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白细胞介素-17A 介导炎症反应与椎间盘退变△

许洪源，江华*

（广西医科大学第一附属医院脊柱骨病外科，广西南宁 530021）

摘要：椎间盘退变（intervertebral disc degeneration, IDD）是引起腰背痛的主要原因之一。IDD 的发病机制复杂，与年龄、创

伤、遗传易感性、自身免疫炎症反应等有关。研究表明，白细胞介素在 IDD 中扮演着重要的角色，白细胞介素通过介导椎间盘内

炎症反应，促进细胞外基质降解以及椎间盘细胞凋亡来加速 IDD 的病理过程。白细胞介素-17（interleukin-17, IL-17A）在退变的

椎间盘中高表达，提示其作为一种重要的炎症因子，参与 IDD 病理生理过程。IL-17A 通过诱导炎症细胞因子、细胞外基质降解

相关因子以及趋化因子等的产生，促进 IDD 的发生与发展。本文旨在探讨 IL-17A 在椎间盘中的产生与作用以及其介导 IDD 发

生、发展的分子机制，为防治 IDD 提供新思路。
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Interleukin-17A mediated inflammatory responses in intervertebral disc degeneration // XU Hong-yuan, JIANG Hua. Depart⁃

ment of Spinal Surgery and Orthopaedics, The First Affiliated Hospital, Guangxi Medical University, Nanning, Guangxi 530021, China
Abstract: Intervertebral disc degeneration (IDD) is one of the primary causes of low back pain. The pathogenesis of IDD is intricate and

involves factors such as age, trauma, genetic susceptibility, and autoimmune inflammatory responses. Research indicates that interleukin-17
(IL-17A) plays a crucial role in IDD by mediating intra-discal inflammation, promoting extracellular matrix degradation, and accelerating in⁃
tervertebral disc cell apoptosis, thereby expediting the pathological process of IDD. IL-17A is highly expressed in degenerated intervertebral
discs, suggesting its importance as an inflammatory factor in the pathophysiological processes of IDD. IL-17A induces the production of in⁃
flammatory cytokines, factors related to extracellular matrix degradation, and chemokines, thus promoting the occurrence and development
of IDD. This article aims to explore the production and function of IL-17A within intervertebral discs and its role in mediating the occur⁃
rence and progression of IDD, offering new insights for the prevention and treatment of IDD.

Key words: interleukin-17A, intervertebral disc degeneration, nucleus pulposus, cytokine

椎间盘由外层纤维环、中央凝胶状的髓核（nu⁃
cleus pulposus, NP）和上下软骨终板组成［1］。正常的

椎间盘维持脊柱的灵活性与稳定性，而椎间盘退变

（intervertebral disc degeneration, IDD） 被认为是引起

腰痛的最主要原因。IDD 的特征是炎症细胞因子的分

泌增加，如 TNF- α、 IL- 1α、 IL- 1β、 IL- 6、 IL-
17A，这些细胞因子促进椎间盘细胞外基质降解、趋

化因子产生和细胞表型变化，进而引起 IDD 的发生

和发展［2］。近年来，文献报道，IL-17A 水平的升高

与 IDD 发生与发展密切相关，且进一步发现，IL-
17A 在 IDD 的病理生理机制中发挥重要作用［3］。因

此，本文结合相关研究和和最新报道，多维度的理解

IL-17A 影响 IDD 的发生与发展过程，明确 IL-17A
介导 IDD 的相关分子机制和作用，有助于早期预防

和治疗 IDD。

1 IL-17A 的产生

IL-17A 是 IL-17 家族 （IL-17A-F） 成员之一，

其产生主要与 T 辅助细胞 17（Th17）有关，随后与

IL-17RA 和 IL-17RC 组成的异二聚体受体结合介导

其生物学功能［4］。CD4+T 细胞和 Th17 细胞被认为是

IL-17A 产生的关键细胞，相关研究表明，TGF-β、
IL-6、IL-1β 和 IL-21 刺激 CD4+T 细胞分化成 Th17
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细胞从而产生 IL-17A，同时 IL-12 家族成员 IL-23
刺激 Th17 细胞也能产生 IL-17A［5］。

临床研究发现，通过测定 IDD 患者和正常对照

组血清 IL-17A 水平发现，IDD 患者血清中 IL-17A
水平呈显著的高表达趋势［6］。Zhang 等［7］分析 IDD
患者手术前后血清中 Th17 和 IL-17A 水平，发现术

前血清中 Th17 细胞和 IL-17A 表达水平显著升高，

但术后表达水平显著下降。因此，Th17 细胞被认为

是 IDD 患者中引起 IL-17A 升高的一个重要因素。

进一步研究发现， IL-17A 在退变 NP 组织中高表

达，周围伴有新生血管，提示 IL-17A 的产生可能与

免疫细胞通过新生血管迁移至椎间盘内和 NP 细胞

的激活有关［8］。总之，IL-17A 在 IDD 中的产生可能

与免疫细胞浸润［9］、细胞因子刺激和 NP 细胞的激

活紧密相关，并深刻影响 IDD 的发生和发展。

2 IL-17A 在 IDD 中的作用

IDD 的发生和发展涉及多种病理生理过程。IL-
17A 作为重要的促炎细胞因子加速 IDD 的进程。 IL-
17A 在促进炎症细胞因子产生的同时，还能刺激细胞

外基质降解因子、趋化因子以及其他细胞因子的生

成［5］。趋化因子导致炎症细胞在椎间盘内聚集，促进炎

症细胞因子的产生，进一步加剧椎间盘内炎症反

应［10］。同时，IL-17A 诱导的其他细胞因子通过促进细

胞外基质降解，诱导椎间盘内新生血管生成以及抑制

NP 细胞自噬和增殖，加速 IDD 的发生与发展［3］。研究

发现，IL-17A 单独刺激强度较弱，IL-17A 与 TNF-α
协同刺激能极大增强细胞因子的产生［11］。作为促炎细

胞因子，TNF-α 亦能激活 NF-κB 通路、MAPK 通路、

PI3K/AKT 通路，影响 IDD 的发生与发展［12］（图 1）。

综上，IL-17A 与 TNF-α 协同刺激相关细胞通路产生

细胞因子，多方面促进 IDD的发生与发展。

图 1. IL-17A 的产生及对 IDD 的潜在作用。
Figure 1. The production of IL-17A and its potential role in IDD.

2.1 诱导椎间盘内炎症反应

IL-17A 作为重要促炎细胞因子，在椎间盘内刺激

多种炎症细胞因子，进而加快 IDD 的发生与发展。Li
等［13］发现，利用 IL-17A刺激 NP细胞，可导致环加氧

酶-2 和前列腺素 E2（prostaglandin E2, PGE2）的表达

水平显著升高，推测其引发的炎症反应可能是导致腰

痛的重要原因。研究证实，IL-17A与 TNF-α或 IFN-γ
协同促进炎症介质（IL-6, PGE6, NOx）和细胞间黏附

分子-1（ICAM-1）在人 NP 细胞中的表达［14］，进而引

发椎间盘内的炎症反应。Zhang 等［10］研究发现，IL-
17A 和 TNF- α 可单独或协同促进 NP 细胞分泌

CCL20，进而通过 CCL20-CCR6趋化系统促进 Th17细

胞向退变的椎间盘组织聚集和迁移，引发椎间盘内的

炎症反应。此外，IL-17A 亦能刺激 TNF-α 在椎间盘

中的表达，产生的 TNF-α 与 IL-17A 协同刺激细胞因

子的产生，进一步放大炎症反应，加重 IDD。因此，

IL-17A 介导的炎症反应在 IDD 发生与发展过程中发挥

关键作用。

2.2 IL-17A促进细胞外基质降解

细胞外基质的分解与合成平衡与 IDD 进展紧密相

关。基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinase, MMPs）
和Ⅰ型血小板结合蛋白基序的解聚蛋白样金属蛋白酶

（a disintegrin and metalloprotease with thrombospondin
motifs, ADAMTSs）在椎间盘细胞外基质分解中发挥重

要作用［15］。Suyama 等［16］用 IL-17A 处理大鼠 NP 细胞

导致 MMP-3 和 MMP-13 水平显著升高，促进细胞外

基质的降解。另有研究表明，ADAMTS-7 在人 NP 细

胞中表达，与 IDD 的严重程度呈正相关，Wang 等［17］
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发现将 IL-17A 处理人 NP 细胞后可显著提升 TNF-α
水平，增加 ADAMTS-7 在人退变 NP 细胞中的表达，

同时减少细胞外基质含量，进一步加快 IDD的进展。

2.3 IL-17A诱导新生血管生成

研究表明，新生血管与 IDD 密切相关，椎间盘组

织随年龄增长逐渐血管化。Sun 等［18］发现，纤维环细

胞可分泌纤维环细胞来源的外泌体（AF cell derived
exosome, AF-exo），而退变的 AF-exo 能促进内皮细胞

迁移和血管内皮生长因子（vascular endothelial growth
factor, VEGF）的表达，从而促进椎间盘内血管生成，

影响 IDD。另有研究表明，IL-17A 和 VEGF 在人退变

的椎间盘组织中均呈现高表达趋势，进一步发现，IL-
17A 通过激活大鼠 NP 细胞 JAK/STAT 通路上调 VEGF
的表达［19］。上述研究表明，IL-17A 可能通过刺激

VEGF 的表达诱导新生血管的产生，进而在 IDD 的发

生发展过程中发挥重要作用。

2.4 IL-17A抑制 NP细胞自噬和增殖

自噬通过溶酶体系统降解过多或损伤的细胞器以

维持细胞内环境稳态［20］。实验研究表明，缺氧诱导因

子 1α 通过激活自噬抑制压缩诱导的椎间盘内 NP 来源

干细胞（nucleus pulposus derived stem cells, NPSCs）的

凋亡，缓解 IDD 的进展［21］。此外，Zhang 等［22］发现，

NP 细胞通过激活自噬促进 NP 细胞来源的外泌体释

放，抑制其细胞外基质降解，从而缓解 IDD。He 等［23］

研究证实，IL-17A 作为重要的促炎细胞因子，通过激

活 PI3K/Akt/Bcl-2 信号通路，抑制人 NP 细胞自噬，

从而加重 IDD。综上，NP 细胞自噬激活可能有助于抑

制 IDD的进展。

研究表明，椎间盘内细胞数目的减少是导致 IDD
的重要因素之一［24］。NP 细胞增殖有助于维持细胞数量

的平衡及椎间盘内正常功能。Lin 等［25］研究发现，利

用不同浓度 IL-17A 培养 NP 细胞，NP 细胞抑制率随

IL-17A 浓度增加而增加。IL-17A 抑制 NP 细胞增殖可

能与间接诱导 NP 细胞凋亡有关。因此，IL-17A 可能

通过抑制 NP细胞增殖加速 IDD。

3 IL-17A 诱导 IDD 的途径

IL-17A 受体家族包括 5 个成员（IL-17RA-E），

其中 IL-17RA 在广泛的组织和细胞类型中均有表

达，IL-17A 信号传导依赖于 IL-17RA 和 IL-17RC 组

成的异二聚体受体复合物［26］。IL-17A 诱导 IDD 首先

与 IL-17A 受体 （IL-17RA-IL-17RC） 结合，再与

Act1 上的 SEFIR 结构域结合，进而 Act1 激活多个独

立的信号通路 （NF-κB 通路、MAPK 通路、 JAK/
STAT 通路、PI3K/AKT 通路），并促进 CCAAT/增强

子结合蛋白（C/EBP）的产生［5］（图 2）。

3.1 NF-κB 通路

IL-17A 首先与 IL-17A 受体结合，随后 ACT1 上

的 SEFIR 结构域和 TRAF6 结合基序分别与 IL-17A
受体和 TRAF6 结合，TRAF6 继而激活转化生长因

子-β 激活激酶 1 （transforming growth factor-β-acti⁃
vated kinase 1, TAK1）和由 IKKα，IKKβ 和 IKKγ 组

成的 NF-κB 激酶抑制剂复合物，从而活化 NF-κB 信

号通路［27］。IL-17A 和 TNF-α 在 IDD 发生发展过程

中扮演着重要角色。研究表明，IL-17A 单独作用不

足以激活 NF-κB 信号通路，IL-17A 可与 TNF-α 协

同刺激 NF-κB 信号通路，从而显著激活 TNF-α、
IL-2、IL-6、INF-γ 和 MMP-3、9、13 及 ADAMTS-
4 和 ADAMTS-5 的表达，增强 IDD 炎症反应和细胞

外基质降解等过程［28］。

3.2 丝裂原活化蛋白激酶信号通路（MAPK 通路）

IDD 中起关键作用的 3 个 MAPK 激酶，分别是

p38 激酶、c-Jun 氨基末端激酶（c- Jun N- terminal
kinase, JNK） 和细胞外信号调节激酶 （extracellular
signal-regulated kinase, ERK），MAPK 通路激活后促

进椎间盘细胞外基质的降解和细胞衰老、凋亡以及炎

症反应，在 IDD 过程中发挥重要的作用［29，30］。

Suyama 等［16］分别使用 p38、JNK 和 ERK 抑制剂

处理 NP 细胞，与单独使用 IL-17A 处理的 NP 细胞

比较，发现使用 MAPK 通路抑制剂后可明显削弱 NP
细胞中 COX-2 表达。此外，在正常 NP 细胞中加入

IL-17A 能显著促进 IL-6 的表达，与单独用 IL-17A
刺激的 NP 细胞比较，加入 p38 抑制剂后 IL-6 表达

水平显著降低，p38 抑制剂能抑制 p38 磷酸化来下调

IL-6 的表达，由此可知 IL-17A 通过 p38/MAPK 途径

图 2. IL-17A 及其抗体调控 IDD 分子信号通路。

Figure 2. The signaling pathway of IL-17A and antibody regu⁃
lating IDD.
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激活 NP 细胞中 IL-6 的表达［16］。

激活蛋白 1（activator protein-1, AP-1AP-1）作

为 MAPK 通路的下游转录因子，参与细胞增殖、分

化、凋亡和炎症的调节，主要在 MAPK 通路 Jun 和

Fos 基因转录水平及磷酸化和去磷酸化修饰上进行调

控［31，32］。在 NP 细胞中，IL-17A 介导的 MAPK 通路

通过 AP-1 依赖的 p38/c-Fos 和 JNK/c-Jun 途径促进

COX-2 和 PGE2 的产生［13］。

3.3 JAK/STAT 和 PI3K/AKT 通路

JAK/STAT 通路的活化与 JAK 和 STAT 蛋白家族

磷酸化有关，细胞因子与受体结合后 JAK 分子能将

自身和受体磷酸化，然后 STAT 分子与磷酸化的受体

结合导致自身磷酸化，随后磷酸化的 STAT 分子与受

体解离形成二聚体复合物并进入细胞核中调控靶基因

的表达［33］。Hu 等［19］发现，IL-17A 激活 NP 细胞中

的 JAK/STAT 通路诱导 VEGF 的表达，从而促进病变

椎间盘血管向内生长，最终加剧 IDD。另有研究表

明，JAK 信号激活后可引起下游 PI3K/AKT 通路的活

化［34］。研究发现，IL-17A 可激活 PI3K/AKT 途径来

诱导 NP 细胞中 Bcl-2 的表达从而抑制细胞自噬，加

剧椎间盘变性［23］。通过多种途径，IL-17A 激活 JAK/
STAT 和 PI3K/AKT 通路进一步加重 IDD 进程。

3.4 CCAAT/增强子结合蛋白

除了活化以上 3 个通路外，IL-17A 信号还能激

活 CCAAT/增强子结合蛋白 （CCAAT/enhancer bind⁃
ing proteins, C/EBPs）促进 IDD 的发生与发展。研究

表明，IL-17A 与其受体结合后将信号传递给 ACT1、
TRAF6，继而引起下游 C/EBPs 的活化［35］。IL-17A
和 TNF-α 可协同诱导 C/EBPs 刺激产生 IL-6［36］，从

而促进 IL-6 诱导的炎症效应，导致 IDD 的发生与发

展。近来，Hiyama 等［37］发现，在人和大鼠的 NP 细

胞中均表达 C/EBPβ，更重要的是在大鼠 IDD 的 NP
细胞中，诱导 C/EBPβ 经 ERK1/2 和 p38 途径调控

TNF-α 的表达，从而促进炎症因子的产生，在椎间

盘的炎症反应中发挥调节作用。

4 抗 IL-17A 在 IDD 中的治疗潜力及临床转化研究

NP 细胞表面具有 IL-17A 受体，理论上 IL-17A
可作为潜在靶点用于 IDD 治疗。研究发现，用抗 IL-
17A 抗体处理大鼠 NP 细胞可使 IL- 6、COX- 2、
MMP-3 和 MMP-13 的 mRNA 表达水平显著下降，进

一步研究发现，在缺氧条件下用 STK630921 （IL-
17A 的小分子抑制剂）处理人 NP 细胞能能显著抑制

IL-6 和 COX-2 mRNA 的表达［16］。因此，抗 IL-17A
在治疗 IDD 中的潜力巨大，并为早期预防 IDD 的发

生与发展提供新思路。

在临床转化方面，抗 IL-17A 抗体（Brodalumab
和 Ixekizumab）已陆续应用于脊柱关节炎的治疗并取

得较好疗效［38，39］。虽然目前未见抗 IL-17A 抗体直接

用于 IDD 的治疗，但鉴于 IL-17A 在 IDD 发生发展过

程中的关键作用，相信抗 IL-17A 抗体会在 IDD 临床

治疗中具有广泛的应用前景，但其具体疗效仍需在大

量临床转化研究中加以证实。

5 总结与展望

IL-17A 作为重要的促炎细胞因子在 IDD 发病机

制中发挥着重要作用。 IL-17A 通过激活 NF-κB、
MAPK、JAK/STAT 和 PI3K/AKT 等信号通路，调控炎

症细胞因子（IL-2, IL-6, COX-2, PGE2, TNF-α, INF-
γ）的产生，进一步加剧椎间盘内的炎症反应，同时

促进趋化因子（CCL20, ICAM-1）和细胞外基质降解

相关因子（MMPs, ADMTSs）以及 VEGF，BCL-2 等

的产生，从多个方面深刻影响 IDD 的发生与发展。

IL-17A 促进 TNF-α 产生的同时，又能与 TNF-α 协

同刺激其他细胞因子的产生，进一步加重椎间盘内的

炎症反应。IDD 发生与发展过程十分复杂，全面了解

IL-17A 对 IDD 的调控，将有助于抗 IL-17A 药物的

临床转化，为预防和治疗 IDD 开辟新的路径。
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