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线粒体稳态在椎间盘退变中的作用△

潘 成，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）作为临床上最常见的脊柱退行性疾病之一，是导致腰痛的主要病

因，严重影响生活质量，并给家庭及社会带来巨大的经济负担。近年来，大量的研究发现，在退变的髓核细胞中能够观察到线

粒体稳态系统的失调。线粒体稳态系统可调控髓核细胞的增殖与凋亡，进而影响 IDD 的病理生理过程。本文从线粒体抗氧化系

统、线粒体蛋白质稳态、线粒体动力学、线粒体生物发生和线粒体自噬等方面，综述线粒体稳态系统在 IDD 发生发展过程中的

调控作用，为探索 IDD 的早期防治提供新的思路。
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Role of mitochondrial homeostasis in intervertebral disk degeneration // PAN Cheng, JIANG Hua. Department of Spine Surgery,
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Abstract: Intervertebral disc degeneration (IDD), one of the most common clinical spinal degenerative diseases, is the main cause of

low back pain, which could affect the quality of life of the population, and bring a huge economic burden to the family and society. In recent
year, a large number of studies found that dysregulation of mitochondrial homeostatic system could be observed in degenerated nucleus
pulposus cells. The mitochondrial homeostasis system can regulate the proliferation and apoptosis of nucleus pulposus cell, thereby affect⁃
ing the pathophysiological process of IDD. This article reviews the regulatory roles of mitochondrial homeostasis in the development of IDD,
involving mitochondrial antioxidant system, mitochondrial protein homeostasis, mitochondrial dynamics, mitochondrial biogenesis and mi⁃
tophagy to provide new ideas for exploring the early prevention and treatment of IDD.
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椎 间 盘 退 变 （intervertebral disc degeneration,
IDD）被认为是导致腰痛最主要的原因，严重降低患

者的生活质量，并给家庭与社会带来巨大的经济负

担［1，2］。然而，椎间盘退变的分子机制尚未明确。髓

核（nucleus pulposus, NP）细胞是椎间盘主要的功能

性细胞，其作用是进行合成代谢和分解代谢并维持髓

核细胞外基质稳态，衰老、凋亡、坏死、炎症反应或

表型变化可导致 NP 细胞功能丧失，从而促进 IDD 的

发生与发展［3，4］。近来研究发现在 IDD 的 NP 细胞

中，可观察到线粒体结构和功能异常［3，5］。此外，线

粒体稳态失衡以及加重的线粒体损伤被证实是促进

IDD 进展的重要因素［3，6］，维持线粒体稳态系统涉及

分子、细胞器和细胞水平机制，是限制线粒体损伤和

确保线粒体完整性的关键监测和保护系统［7］。因此，

本文旨在结合相关的研究报道和最新的见解，对维持

线粒体稳态系统相关的机制进行综述，为 IDD 的预

防与治疗提供最新的分子策略。

1 线粒体抗氧化系统

活性氧（reactive oxygen species, ROS）是一种极

其不稳定且高反应性的含氧物质，主要包括超氧阴离

子（O2-）、羟基自由基（OH-）、过氧化氢（H2O2）和

次氯酸根离子（OCL-）等。过量累积的 ROS 所导致

的氧化应激被认为是导致 IDD 的重要因素，氧化应

激不仅调节椎间盘细胞的活力和功能，而且影响椎间

盘的细胞外基质代谢［8］。线粒体抗氧化系统主要由多

种抗氧化酶参与构建，主要有超氧化物歧化酶（su⁃

DOI:10.3977/j.issn.1005-8478.2023.12.09
△基金项目：国家自然科学基金项目（编号：81860406）；广西自然科学基金项目（编号：2018GXNSFAA 281127）

作者简介：潘成，在读硕士研究生，研究方向：脊柱退行性疾病的临床遗传学研究，（电话）15277695330，（电子信箱）467861117@qq.com
* 通信作者：江华，（电话）13978837575，（电子信箱）drjianghua@163.com



1103

中国矫形外科杂志

Orthopedic Journal of China
Vol.31,No.12
Jun.2023

第 31 卷 第 12 期

2 0 2 3 年 6 月

peroxide dismutases, SODs）、谷胱甘肽过氧化物酶

（glutathione peroxidases, Gpxs）、过氧化物酶 （perox⁃
iredoxins, Prxs）等，这些抗氧化酶有助于监测和控制

细胞 ROS 水平。SODs 由 3 种 SOD 异构体组成，其

中 SOD2主要位于线粒体，是针对超氧阴离子的主要

抗氧化防御系统成员，能将超氧阴离子歧化为

H2O2 ［9］。在线粒体中，Gpxs/Prxs 也可通过 Gpx1/4、
Prx3、Trx2 和 TrxR2 将 H2O2催化为 H2O［10］。

Kang 等［11］通过对正常 NP 细胞施加压力负荷可

诱导生成 IDD 细胞模型，在此类 IDD 细胞模型中

SOD2 蛋白水平表达显著降低；同时使用线粒体靶向

抗氧化剂米托醌处理后可逆转这种现象。Chen 等［12］

发现 SOD 和 Gpx 活性水平的下调与 TNF-α 诱导的人

NP 细胞氧化应激密切相关，采用人参皂苷 Rg3 药物

干扰后可逆转 SOD 和 Gpx 活性，挽救遭受氧化应激

刺激损伤的人 NP 细胞功能，从而促进细胞外基质合

成并延缓 IDD 进展。在切除卵巢的动物模型中，发

现 IDD 进展与氧化还原失衡密切相关，而 SOD、Gpx
和 GSSG/GSH 的平衡功能出现问题均可导致氧化还

原失衡［13］。此外，目前已有相关报道发现治疗 IDD
的抗氧化生物活性药物，例如褪黑素和烟酰胺单核苷

酸，可以有效增强 SOD 和/或 Gpx 的催化活性，抵御

氧化应激导致的 IDD 进展［3，14］。由此可见，针对线

粒体抗氧化系统的转化研究可为 IDD 治疗提供新的

思路。

2 线粒体蛋白质稳态

正确折叠的蛋白质是细胞有效且准确地发挥作用

的关键。正确折叠的蛋白质生成过程不仅需要蛋白质

的精准合成，还需要蛋白质的折叠、运输和降解过程

的准确调节。蛋白质稳态指维持蛋白质的合成和降

解、折叠和功能之间的平衡。其中，未折叠蛋白反应

（unfolded protein response, UPR） 作为控制蛋白质稳

态的基本细胞过程，可溶解累积的未折叠或错误折叠

的蛋白质，恢复蛋白质稳态［15］。在线粒体中，多种

线粒体功能障碍激活的适应性转录反应，被称为线粒

体未折叠蛋白反应（mitochondrial unfolded protein re⁃
sponse, UPRmt）。当线粒体功能下降时 UPRmt 被激活，

促进线粒体网络的修复和恢复，并且维持线粒体蛋白

质稳态［16］。线粒体基质在各种应激条件下积累大量

未折叠、错误折叠和无效的蛋白质，UPRmt可增加线

粒体伴侣蛋白和蛋白酶的表达，有助于恢复线粒体蛋

白质稳态［17］。UPRmt诱导的线粒体定位分子伴侣表达

增加，如 Hsp70 和 Hsp60，帮助异常折叠的蛋白恢复

正常构象，新合成的蛋白完成正确折叠［18］，同时

UPRmt还可以增强线粒体蛋白酶的表达，如 LONP1 和

CLPP，消除氧化和受损蛋白质［17］。

Chooi 等［19］通过构建一种胶原微囊化模型研究

压力负荷对 NP 细胞应激反应的影响，发现长时间的

压力负荷显著上调 Hsp70 的表达，但对 NP 细胞的凋

亡率几乎没有影响，表明机械应激后 Hsp70 可促进

细胞存活。此外，该研究团队的另一项研究发现，压

力负荷可增加 NP 细胞中 Hsp70 的表达，但未对细胞

活性、基质合成和分解代谢造成影响，进一步证实了

机械应激后 Hsp70 对 NP 细胞的保护作用 ［20］。此

外，有研究发现，在缺氧和高渗性微环境的 NP 细胞

中，缺氧诱导因子 HIF-1α/2α、Hsp70 和渗透压敏感

转录因子 TonEBP 共同构成一个调节环路，促使 NP
细胞适应缺氧和高渗性微环境［21］。以上研究表明，

线粒体伴侣 Hsp70 在调节线粒体功能，以及提高 NP
细胞的各种应激适应性反应发挥着关键作用。

3 线粒体动力学

线粒体是高度动态的细胞器，不断经历裂变和融

合，这一过程称为线粒体动力学。线粒体动力学的微

妙平衡有利于维持健康的线粒体池［22］。在静止细胞

中，线粒体裂变增加将功能成熟的线粒体网络转化为

不成熟状态，使其适用于低代谢需求并且降低氧化暴

露机会［23］。反之，在应激条件下，激活的线粒体融

合活动可以最大限度地提高氧化磷酸化能力，增加交

叉互补的程度，以减弱缺陷线粒体，增强其反应能

力［24］。研究证实，许多蛋白参与了线粒体融合和裂

变过程，其中长形视神经萎缩 1（long-form optic at⁃
rophy1, L-Opa1）和丝裂融合蛋白 1/2（mitofusin 1/2,
Mfn1/2）参与线粒体融合；动力样蛋白（dynamin-re⁃
lated protein 1, Drp1）和短形 Opa1（short-form Opa1,
S-Opa1）参与线粒体分裂。此外，mitoPLD、FIS1、
MFF、MiD49 和 MTP18 等相关蛋白同时参与线粒体

融合与分裂［25］。

线粒体动力学紊乱与 IDD 过程中的线粒体功能

障碍和氧化应激密切相关。Xu 等［6］发现，在 NP 细

胞中 Progerin 的累积与 IDD 的进展有关；在 Progerin
刺激下线粒体融合因子 Opa1 和 Mfn1/2 蛋白的表达水

平明显下降，线粒体分裂因子 Drp1 蛋白的表达水平

显著上升，进而促使线粒体裂变增加；萝卜硫素可改

善线粒体动力学的平衡，减轻 Progerin 诱导的线粒体
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功能障碍和 NP 细胞衰老，从而延缓 IDD 进展。此

外，IDD 的压力负荷模型研究发现，在压力负荷增加

时，Drp1 向线粒体的易位增强，促使 Drp1、Mff 和
Fis1 的蛋白表达水平显著上调，而 Opa1 和 Mfn1/2 的

蛋白表达水平显著下降，最终导致 NP 细胞损伤和

IDD 发生［11］。在另一项相关研究中，经硫化氢处理

后可显著降低 Drp1 的表达水平，改善促炎因子诱导

的线粒体功能障碍，从而减缓或逆转 IDD 的进程［26］。

4 线粒体生物发生与线粒体自噬

线粒体生物发生可产生新的线粒体，而线粒体自

噬则是去除受损的线粒体，这两个相反过程之间的精

细协调，在维持线粒体稳态中扮演着重要角色［27］。

线粒体生物发生是指通过原有线粒体的生长和分裂形

成新线粒体的过程。线粒体生物发生由过氧化物酶体

增殖物激活受体-γ 共激活因子（proliferator-activat⁃
ed receptor-gamma coactivator-1, PGC-1α） 调节，并

涉及由线粒体和核基因组编码的蛋白质的合成和线粒

体 DNA 的复制。其中 PGC-1α 作为主要调节因子，

整合和协调转录因子核呼吸因子 1 和 2（nuclear re⁃
spiratory factors, NRF1/2）以及线粒体转录因子 a（mi⁃
tochondrial transcription factor A, TFAM） 的活性 ［28］。

线粒体自噬是指线粒体以其特有的选择性自噬消除受

损的线粒体蛋白质或部分线粒体网络。最重要的线粒

体自噬途径包括：PINK1-PARKIN 通路导致线粒体

底物泛素化、自噬受体的募集和受损线粒体的清

除［29，30］；此外，另一线粒体自噬途径由线粒体自噬

受体蛋白介导，主要由 B1NP3／NIX、FUNDCl、NL⁃
RX1 和 PHB2 等蛋白参与［30，31］。

Hua 等［32］发现淫羊藿苷可激活 NRF1/2 和 TFAM
通路，促进线粒体生物发生，进而保护 NP 细胞中的

线粒体功能。然而，线粒体生物发生对于保护 NP 细

胞线粒体免受损伤的作用仍有待进一步探究阐明。线

粒体自噬在 IDD 的发生发展中也起到十分重要的作

用，适当有效的线粒体自噬有助于减缓 IDD 进程。

红景天苷可通过 Parkin 介导的线粒体自噬抑制 ROS
的产生，从而抑制 NP 细胞的凋亡［33］；褪黑激素可在

NP 细胞中以 Parkin 依赖性方式激活线粒体自噬，阻

断氧化应激引起的细胞凋亡和细胞外基质降解［34］。

值得关注的是，过度的线粒体自噬则可促进 IDD 的

发生与发展。在强氧化条件下，过度激活线粒体自噬

可加速 NP 细胞凋亡和 IDD 进展；作为拮抗剂，

HIF-1α/NDUFA4L2 可抑制过度线粒体自噬和减缓

NP 细胞凋亡［35］。上述结果提示，进一步阐明 IDD 病

理生理过程中的线粒体自噬机制，可为 IDD 的精准

治疗提供有效治疗靶点。

5 线粒体途径的细胞消除

在持续的线粒体应激和不可逆性线粒体损伤的情

况下，受损的线粒体可以激活细胞质量控制机制，促

进细胞凋亡和细胞更替，进而确保机体的内稳态。否

则，受损的线粒体会转移到邻近的细胞中，功能失调

或受损的细胞不断积聚，最终导致 IDD 的发生发

展［36，37］。线粒体促进细胞凋亡的核心是 BAX/BAK 介

导的线粒体外膜透化 （mitochondrial outer membrane
permeabilization, MOMP）过程。MOMP 过程可使促凋

亡因子从线粒体膜间隙释放到细胞质中，导致半胱天

冬酶活化和凋亡［38］。其中，MOMP 受 Bcl-2 家族蛋

白（Bcl-2，Bcl-xL）影响，可与 Bax-Bak 结合并防

止寡聚化，或在直接与仅含 BH3 的蛋白质结合时被

“中和”，故 Bcl-2 家族蛋白的结合过程决定着细胞存

活或凋亡［39］。此外，另一种促进细胞凋亡途径是由

电压依赖性阴离子通道 （voltage- dependent anion
channel, VDAC）介导的，而 VDAC 是线粒体外膜中

含量最丰富的蛋白质［40］。此外，通过 VDAC 与 Bcl-2
家族蛋白的共同作用可调节细胞色素 C 的释放，从

而调控细胞凋亡。因此，受损的线粒体可促进细胞凋

亡，最终消除包括受损线粒体在内的整个细胞内容

物。

6 小结和展望

综上所述，线粒体稳态系统在 IDD 发病机制中

发挥着重要作用。线粒体抗氧化系统、UPRmt、线粒

体动力学、线粒体生物发生和线粒体自噬，深刻影响

着 NP 细胞的凋亡、衰老、炎症反应以及合成分解代

谢，也最终影响着 NP 细胞的转归和 IDD 的发生与发

展。在未来的研究中，深入探究维持线粒体稳态系统

的分子机制，将为 IDD 的早期防治提供新的治疗策

略。
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