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巨噬细胞极化在椎间盘退变的作用研究现状△
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摘要：持续性的下腰背部疼痛（low back pain, LBP）是人们求医以及导致残疾的主要原因，导致了巨大的医疗负担。腰椎

间盘（intervertebral disc, IVD）退变、背根神经节、肌肉等脊柱组织结构和功能异常可诱发或加重 LBP，其中椎间盘退变被认

为是引起 LBP 最重要的因素，而年龄又是 IVD 退变的关键因素，因为衰老会加剧椎间盘退变和疾病的进展。有研究表明，巨

噬细胞在人和啮齿动物退变的 IVD 中都有浸润，且巨噬细胞的数量与椎间盘退变程度呈正相关。本文综述了目前巨噬细胞极化

在椎间盘衰老退变中的研究现状，了解椎间盘衰老的潜在机制，以利于延缓或改善年龄依赖性退化进程，为临床预防和治疗

LBP 提供参考。
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Current research on role of macrophage polarization in intervertebral disc degeneration // WANG Wei1, JIANG Cheng1,

HUANG Chun-ming1,2, LI Xiao-chuan1,2. 1. The First Clinical College, Guangdong Medical University, Zhanjiang 524023, China; 2. Depart⁃
ment of Spinal Surgery, Gaozhou People's Hospital, Gaozhou 525232, China

Abstract: Persistent low back pain (LBP) is the leading cause of health care and disability, resulting in a significant health care burden.
Intervertebral disc (IVD) degeneration, dorsal root ganglion, muscle and other spinal tissue structure and function abnormalities can induce
or aggravate LBP, among which disc degeneration is considered to be the most important factor causing LBP, while age is also the key factor
of IVD degeneration because aging increases disc degeneration and disease progression. Studies have shown that macrophages are infiltrated
in both human and rodent degraded IVDs, and the number of macrophages is positively correlated with the degree of disc degeneration. This
article reviewed the current research status of macrophage polarization in intervertebral disc aging and degeneration, to understand the poten⁃
tial mechanism of intervertebral disc aging, in order to help delay or decrease the age-dependent degeneration process, and provide referenc⁃
es for clinical prevention and treatment of LBP.
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随着我国社会人口老龄化进程进一步加重，椎间

盘退变所致相关疾病的发病率不断上升，不仅仅影响

了人民群众的工作和生活质量，也为社会和家庭带来

了沉重的经济和精神负担［1］。已有研究显示，在退变

的椎间盘中发现巨噬细胞且其浸润至完全封闭的髓核

区域，并加剧了椎间盘的退变，而巨噬细胞在 IVD
退变的进展中也表现出不同的作用；另外有研究发

现，老年小鼠椎间盘内转化生长因子-β（transform⁃
ing growth factor-β, TGF-β）和 CD206 阳性巨噬细胞

的表达减少，以及退变椎间盘巨噬细胞的表达与炎症

介质呈正相关［2，3］。本文综述了目前巨噬细胞极化在

椎间盘衰老退变的研究进展，了解椎间盘衰老的潜在

机制，以利于延缓或改善年龄依赖性退化进程，为临

床预防和治疗 LBP 提供参考。

1 椎间盘退变与髓核细胞衰老

椎间盘退变是一种退变程度随年龄增加而逐渐加

重的退行性疾病，而椎间盘内衰老的髓核细胞数量与

退变程度呈正相关［4，5］。正常人的细胞在体外只能进

行有丝分裂而不能繁殖，被描述为衰老；这种复制性

衰老是一种不同于细胞程序性死亡的过程，衰老细胞
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的存活时间一般比较长，但是其形态、表型和基因表

达会发生比较大的改变；细胞衰老不仅是细胞不再对

有丝分裂信号作出反应从而不能增殖的状态，而且衰

老还与细胞核的结构、蛋白质修饰与加工、基因表达

和细胞代谢的改变有关，如衰老细胞对生长因子和其

他合成代谢刺激的反应减弱；衰老是一种一般的细胞

反应机制，当它被激活时，会导致许多形态和功能的

变化，其对特定触发器或多种信号通路的反应，产生

大量的基质金属蛋白酶和细胞功能的退化［6］。Rob⁃
erts 等［7］首次通过对人椎间盘细胞进行 β 半乳糖苷

酶（β-galactosidase, SA-β-gal）染色发现在退变椎间

盘培养的细胞中端粒长度减少，这可能是衰老标志物

的表达与降解酶基质金属蛋白酶 13（matrix metallo⁃
proteinase 13, MMP13） 和聚集酶 （A disintegrin and
metalloproteinase with thrombospondin motifs 5, AD⁃
AMTS 5）基因表达增加相关，它们可能通过合成代

谢减少和分解代谢增加，在椎间盘退变的发病机制中

起重要作用。椎间盘髓核细胞衰老导致其形态较正常

细胞发生较大的变化，如：其细胞质空泡、细胞体积

变大以及形态变平、细胞质的折光性能降低、细胞核

体积变大，而且细胞的复制以及细胞增殖能力较正常

髓核细胞降低［8］。髓核细胞衰老后其仍然保留一部分

代谢活性，但是其细胞周期循环处于停滞状态，这可

能是髓核细胞在体内通过不断的复制与增殖，导致其

复制的端粒长度不断缩短，使髓核细胞的发育处于停

滞状态［9］。

2 椎间盘中巨噬极化与衰老

2.1 巨噬细胞极化及其表型

巨噬细胞主要来源于成人骨髓源性造血干细胞

（hematopoietic stem cells, hsc），部分来源于胚胎造血

干细胞，生理情况下以稳定的状态存在于组织中，参

与炎症反应并产生趋化因子；由于巨噬细胞强大的可

塑性及多功能性，且根据微环境的不同，巨噬细胞可

以获得不同的功能表型；其中干扰素 γ （interferon
gamma, IFN-γ）、白细胞介素（interleukin, IL） 1-β、
脂多糖等诱导巨噬细胞分化为经典激活的促炎巨噬细

胞（macrophages 1, M1）具有促进细胞炎症反应、杀

灭肿瘤细胞和微生物的作用和交替激活的抗炎巨噬细

胞（macrophages 2, M2）具有抗炎、组织修复、促进

肿瘤生长以及组织修复等作用；而经典激活的 M1
（表面标志物为 CD197、CD80、CD86 等）通过激活

髓核细胞分泌促炎细胞因子和趋化因子释放蛋白水解

酶，以分解 IVD 的细胞外基质等成分从而加剧 IVD
的退变，在退变的 IVD 中形成的炎症环境会诱导衰

老细胞的积累，促进巨噬细胞向促炎的 M1 极化，从

而使 IVD 的微环境进一步恶化［10，11］；由 IL-4、13 等

诱导的巨噬细胞分化为交替激活的 M2 亚型：M2a、
M2b 和 M2c，而 M2a 巨噬细胞 （表面标志物为

CD206 等）具有抗炎、促进组织重塑和创面愈合的

作用，M2b 巨噬细胞可以促进肿瘤生长、发挥免疫

调节，M2c 巨噬细胞（表面标志物 CD163 等）具有

增强凋亡小体吞噬、组织重构和免疫抑制的作用 ［12］。

2.2 巨噬细胞极化在退变椎间盘中的表达

与正常椎间盘组织相比，退变椎间盘伴有局部炎

症反应以及大量巨噬细胞浸润，主要包括炎症因子增

加以及炎症细胞的浸润，而它们通常是通过血液循环

释放到组织中的［13~15］。Nakazawa 等［16］利用免疫组织

化学法检测退变椎间盘内分别代表促炎 M1 型、重组

M2c 型和抗炎 M2a 型巨噬细胞的细胞表面标志物

CD197、CD163 和 CD206。结果显示，在所有退变椎

间盘中均发现表达这 3 种巨噬细胞标志物的细胞，且

CD197 和 CD163 的表达随着退变程度的加剧明显增

多，但在健康的椎间盘中未发现以上标志物的表达及

变化；且促进炎症反应的 M1 型巨噬细胞随着椎间盘

退变程度的加深而增加，这表明在椎间盘退变过程中

巨噬细胞或巨噬细胞样细胞扮演了非常重要的角色，

也提示巨噬细胞表型平衡的破坏可能涉及复杂的损伤

和愈合过程。有研究表明，退变的椎间盘中原生的椎

间盘细胞与浸润的巨噬细胞之间的细胞通讯可能会产

生越来越炎性的环境，最终使退变椎间盘的病理生理

状态向分解代谢转变，而分解代谢产生的受损组织、

趋化因子导致巨噬细胞大量募集到受损部位，进一步

加剧了 IVD 的炎症环境［17，18］。本实验室团队通过在

人退变椎间盘细胞以及小鼠造模实验中发现巨噬细胞

极化通过调节细胞增殖、炎症介质分泌和细胞外基质

代谢调节椎间盘退变，在退化的 IVD 组织中 CD197+
（M1）和 CD206+ （M2c）的细胞数量增加，并通过

高通量测序检测差异表达基因以及细胞共培养实验等

进一步研究发现极化的巨噬细胞在 IVD 进展中表现

出不同的作用，促炎型 M1 巨噬细胞加剧了细胞增殖

抑制和 IVD 退变，而重塑型 M2c 巨噬细胞减弱了

IDD 的发展［2］；这与 Yamagishi 等［19］最近通过对 60
例患者在颈前路减压期间收集的 IVD 进行免疫染色

和免疫印迹，发现人类退化 IVD 纤维外环层的新生

血管周围 M1 巨噬细胞的浸润与炎症程度有关，M2
巨噬细胞浸润后，巨噬细胞的总数减少的观点一致。
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2.3 巨噬细胞极化与衰老

腰椎间盘突出症的患者其临床症状随年龄的不同

而表现出不同的体征，16 岁以下的年轻患者表现为

腰痛 （85%）、感觉障碍 （10%~21%） 和肌肉无力

（32%~40%）；而成年的腰椎间盘突出患者的感觉障

碍和肌肉无力等症状的比例高达 64%，更严重的甚

至合并有坐骨神经痛［20］。Katsuno 等［21］用 3、12 和

32 周龄的大鼠 NP 细胞与渗出的腹膜巨噬细胞在无血

清培养液中共培养发现巨噬细胞的出现率随年龄的不

同而不同，并且腰椎间盘突出症患者神经组织周围的

一氧化氮（nitric oxid, NO）水平可能是导致临床症状

与年龄相关的差异的一个因素，NO 产生水平随着年

龄的增加而增加，可能会诱导 NP 细胞衰老；并且在

通过对细胞因子平衡的检测表明，随着年龄的增长，

以 Th1 细胞为主的高 IFN-γ 水平转变为以 Th2 细胞

为主的高 IL-10 水平。Yokozeki 等［3］通过对 4 个月

（幼龄）和 18 个月（老龄）小鼠研究发现，老年小鼠

CD11b+和 CD11b+CD206+细胞比例明显低于年轻小

鼠，流式细胞仪检测发现，老龄小鼠 Cd11b 和 Cd206
的表达显著降低，老年小鼠 TGF-β 表达也显著降

低，其研究发现，TGF-β 的表达随着年龄的增长而

下降，与年龄相关的 TGF-β 减少，导致椎间盘中巨

噬细胞的减少。

3 退变椎间盘巨噬细胞极化与炎症介质

椎间盘退变的进展伴随着各种促炎细胞因子水平

的显著升高，包括 IL-1a 、IL-6、IL-8、IL-12 和肿

瘤坏死因子-α（tumour necrosis factor-α, TNF-α）；而

越来越多的细胞共培养模型发现髓核细胞 （NPCs）
和巨噬细胞可以改变炎症因子的表达，如炎症相关基

因（IL-1b、IL-6 等）并进一步加重椎间盘退变，但

IL-38、10 抗炎因子在椎间盘退变中则起着截然相反

的作用［22~25］；李强等［26］也通过动物实验证明了尼古

丁能够刺激小鼠合成和释放 IL-1β 进而诱发椎间盘

退变。李瑶等［27］在对退变的人髓核细胞使用 IL-1β
通路抑制剂后发现，IL-1β 降低了 Agg 和 II 型胶原

的表达，从而使椎间盘退变。Takada 等［28］通过共培

养 ivd 和巨噬细胞，显示其可上调 IL-8、前列腺素

E2（prostaglandin E2, PGE2）和环氧合酶 2（cycloox⁃
ygenase-2, COX-2）的表达；柳超等［29］通过 TNF-α
刺激后的退变椎间盘纤维环细胞生物信息学分析发

现，关键基因 JUN、CCL3、ANHK 可能在椎间盘退

变中起关键作用。Ni 等［30］发现，多孔硬化终板中

PGE2 和感觉神经支配水平升高，PGE2 可以激活其

在新支配的感觉神经，从而引起脊髓疼痛，表明

PGE2 是疼痛超敏反应的关键介质。Gorth 等［31］对

IL-1α/β 双敲除基因小鼠的脊柱表型进行研究，验证

了 IL-1 信号通路随着衰老的激活导致年龄依赖性椎

间盘退变的假设，结果表明，IL-1 敲除小鼠总体上

缺乏对年龄相关的椎间盘退变的保护，几种关键炎症

细胞因子包括 IFN-γ、TNF-α、IL-5、IL-15 和 IP10
减少，但衰老本身会产生促炎症状态；而敲除小鼠的

巨噬细胞炎性蛋白 2 （macrophage inflammatory pro⁃
tein 2, MIP-2）增加，在 IL-1 敲除小鼠中，外周组织

分泌过量的 MIP-2 来补偿与 TNF-α 和 IFN-γ 减少相

关的免疫功能下降。

4 椎间盘源性疼痛与椎间盘退变的病理学有关

据一项对慢性 LBP 患者进行腰椎间盘造影的研

究报道 39%的患者患有 IVD 起源的 LBP［32］。椎间盘

源性腰痛的分子机制涉及由神经生长因子 (nerve
growth factor, NGF）诱导的非生理性神经和伴随神经

侵入的微血管一起侵入退化或炎症的椎间盘［33，34］。

依赖神经生长因子神经元是负责传递和调节椎间盘源

性疼痛的主要亚群，因此其是治疗间盘源性疼痛的主

要靶点［35］。健康的髓核是无血管的，其营养供应依

赖于通过纤维环和椎间盘终板的扩散；在正常的椎间

盘中，髓核内也没有神经纤维，而外部的纤维环和终

板含有来自交感干和窦神经分支的神经纤维［36］；在

IVD 退变过程中，神经长入髓核，有研究发现存在于

AF 外神经纤维和背根神经节内的痛觉神经肽，与盘

源性疼痛传递有关［37］。神经营养因子，如 NGF、脑

源性神经营养因子和神经肽（P 物质）具有广泛的活

性，包括在组织发育和修复、调节炎症反应以及骨和

软骨代谢中的作用。有证据表明，在重度 LBP 患者

中 IVD 内 NGF 的表达与 LBP 呈正相关［38］；在最近

的一项临床试验中，坦祖单抗（一种抗 NGF 的单克

隆抗体）可以长期缓解慢性 LBP 患者的疼痛症状并

改善其功能［39］。这些发现表明，NGF 与椎间盘源性

LBP 的发病机制密切相关。有研究表明，在人类和小

鼠有症状的 IVD 中，疼痛相关神经纤维增加，退

化、疼痛的 IVD 释放 NGF，进而促进神经突的发

育；此外，NGF 在椎间盘突出的患者中明显高于非

椎间盘突出的患者，椎间盘退变症状的严重程度也与

神经纤维密度呈正相关 ［40］。
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5 小 结

越来越多的研究证明，由于细胞衰老，椎间盘的

功能（包括自我更新和分化潜能）随着年龄的增加而

下降，衰老的椎间盘内髓核组织的自我修复和再生能

力降低，从而导致椎间盘退变，引发一系列的腰部疼

痛甚至下肢放射性疼痛。而对于下腰部疼痛的治疗，

首先采用保守的止痛药物对症治疗，如果疼痛持续甚

至进一步发展，可采取手术治疗，包括椎管减压、脊

柱融合和椎间盘置换等。但是所有这些治疗方法要么

疗效不佳、要么受到不良副作用的限制，而且它们都

不能预防、逆转或减缓椎间盘的退变过程［41］。人体

退化的椎间盘因疼痛会释放多种炎症介质，如：

IFN-γ、TNF -α 和 IL - 1β，这与巨噬细胞的聚集、

活化有关。另外椎间盘中促炎介质的存在可能加速其

退变，并有助于病理性神经长入、感觉神经纤维激活

和致敏，从而导致疼痛；此外有研究表明，氧化应激

也可能改变椎间盘细胞的结构和功能，加重椎间盘退

变的程度［42］。因此，有必要进一步研究巨噬细胞极

化在椎间盘衰老中作用，以进一步阐明椎间盘退变的

机制，为椎间盘退变的治疗提供新的方向。
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本刊网站新增继续医学教育版块

本刊网站作为杂志的重要传播平台，一直致力于为广大读者提供多元化的内容和服务。近期，本刊网站将新增继续医学教

育版块，以更好地满足广大读者，特别是青年医生的学习需求。

继续医学教育版块将陆续设立专家论坛、演示文稿、教学视频、病例讨论等栏目，旨在为专业人员提供持续的专业培训和

知识更新。专家论坛栏目分享专家们各自的研究成果、观点和见解，通过讨论和交流，达到共同学习、共同进步的目的。演示

文稿主要分享具有创新性的高水平演讲稿，图文并茂、重点突出、短小精悍，让阅读更轻松。此外，我们还将推出教学视频，

以直观展示骨科相关局部解剖、手术操作等。我们相信，这个平台将为骨科医生专业的发展注入新的活力，帮助临床医师不断

提升专业水平。

我们诚挚邀请各位骨科同仁积极参与此版块的建设，贡献您的智慧与经验，只有广大同行专家的热心参与，新版块才有活

力。我们也诚挚期待广大读者提出宝贵的意见和建议，只有读者的参与和支持，才能引起更多的关注和共鸣，使这个新的版块

真正发挥其价值和意义，起到更好的传播效果。

未来本刊网站将继续着力于为广大读者提供更多优质的内容和服务，感谢您的关注和支持，让我们一起为健康中国贡献力

量。
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