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延缓椎间盘退变的抗衰老疗法研究进展△

徐浩伟，房心月，常圣杰，王善金*

（同济大学附属东方医院脊柱外科，上海 200120）

摘要：随着年龄的增长，椎间盘退变（intervertebral disc degeneration, IVDD）是导致腰痛的重要原因，给社会带来了巨大

的经济负担。而退变的关键始动因素被认为是细胞衰老，许多内在（炎症反应、氧化应激、线粒体功能障碍、端粒缩短、DNA
损伤、营养剥夺和表观遗传学改变等）和外在因素（急性椎间盘损伤、过度机械载荷和长期吸烟等）已被证明促进了椎间盘细

胞的衰老。本文总结椎间盘细胞的相关研究进展，汇总了近年来一些针对抗衰老的干预措施在延缓椎间盘细胞衰老中的作用，

包括衰老细胞清除、抗炎、抗氧化应激、端粒酶转导、生长因子供应和阻断细胞周期抑制剂等，这些措施为延缓 IVDD 提供了

新的治疗策略。
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Research progress of anti-aging therapy to delay disc degeneration // XU Hao-wei, FANG Xin-yue, CHANG Sheng-jie, WANG
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Abstract: With the increase of age, intervertebral disc degeneration (IVDD) is an important cause of low back pain, which brings a

huge economic burden to society. Many intrinsic factors, such as inflammation, oxidative stress, mitochondrial dysfunction, telomere shorten⁃
ing, DNA damage, nutrient deprivation and epigenetic changes, etc, and extrinsic factors, including acute disc injury, excessive mechanical
loading and long-term smoking, etc, have been shown to promote the aging of disc cells. In this paper, we summarized the relevant research
progress of intervertebral disc cells and summarized the effects of some anti-aging interventions in delaying the disc cell aging in recent
years, including senescent cell clearance, anti-inflammatory, antioxidant stress, telomerase transduction, growth factor supply and cell cycle
blocking inhibitors, etc. These measures provide a new treatment strategy for delaying IVDD.
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椎 间 盘 退 变 （intervertebral disc degeneration,
IVDD）可导致脊柱运动节段的不稳定、畸形和椎管

狭窄等，已被确定为腰痛和致残的主要原因之

一［1］。尽管椎间盘退行性疾病在全球范围内普遍存

在，并造成很高的经济负担，但 IVDD 的分子机制尚

未完全阐明。衰老是 IVDD 发生的主要危险因素，椎

间盘内衰老细胞的积累在 IVDD 的启动中起着重要作

用［2］。

研究表明，衰老细胞可分泌促炎因子、基质降解蛋

白酶和趋化因子等代谢因子，称为衰老相关分泌表型

（senescence-associated secretory phenotype, SASP），诱

发椎间盘微环境的炎症和分解代谢［3］。近年来，针对

延缓衰老过程的新药研究已成为退行性疾病早期预防

和晚期治疗的新治疗策略。本文旨在综述 IVDD 的衰

老机制，并讨论各种抗衰老的干预措施在延缓 IVDD
中发挥的作用。

1 椎间盘细胞衰老与 IVDD

1.1 对椎间盘功能细胞的影响

细胞衰老通常被定义为细胞增殖和分化能力的逐

渐下降，以及细胞生命活动中生理功能障碍的过程。

衰老细胞在体内表现出 3 个主要特征，包括复制减

少、SASP 表达、P16INK4a 和 P53 的激活［4］。目前，
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人们普遍认为细胞衰老可分为复制性衰老（replica⁃
tive senescence, RS） 和应激性衰老 （stress induced
premature senescence, SIPS） 两类 ［5］。髓核 （nucleus
pulposus, NP）、纤维环（annulus fibrosus, AF）、软骨

终板（cartilage endplate, CEP）细胞作为椎间盘生长

过程中的功能细胞，分别在不同区域负责 ECM 合成

代谢平衡，对维持正常的细胞外微环境起着关键作

用。退行性椎间盘中衰老细胞增多，增殖能力下降，

P16Ink4a 和 SA-β- gal 高表达，以及端粒长度减

少［6］。衰老过程中不断增加的周期停滞会耗尽细胞的

更新能力，进一步减少椎间盘中剩余的功能细胞。

1.2 对细胞外微环境的影响

除了细胞增殖的停滞外，衰老的椎间盘细胞也过

度表达一系列生物活性成分作为 SASP 的基本特

征［7］。IVDD 期间 SASP 在改变组织微环境方面起着

至关重要的作用。其中，促炎因子如白细胞介素-1β
（interleukin 1β, IL-1β）、白细胞介素-6（IL-6）、白

细胞介素-8（IL-8）、肿瘤坏死因子-α（tumor necro⁃
sis factor-α, TNF-α）被证实在衰老细胞中上调，可

引发炎症级联反应，引起慢性炎症，促进基质金属蛋

白酶（matrix metalloproteinase, MMPS）的表达，加速

IVDD［3］。同时，特异的 SASP 趋化因子配体 2、血管

内皮生长因子、转化生长因子 β、趋化因子配体 20
被证实可诱导邻近正常细胞“旁分泌衰老”［8］。值得

注意的是，衰老椎间盘细胞中的 SASP 可能是组织对

物理活动等不同应激的独特反应，而低 pH 值、低氧

张力和细胞微环境下的特定椎间盘结构可能进一步放

大了 SASP 对 ECM 的这种分解作用［9］。

2 抗衰老疗法与 IVDD

2.1 Senolytic 疗法

选择性消除衰老细胞，称为 Senolytics。在临床

前研究阶段，选择性消除转基因标记 P16INK4a 和小

分子药物途径是去除衰老细胞的两种有效策略［10］。

P16INK4a 被称为细胞周期抑制因子，可以抑制周期

独立激酶 4 和 6，导致衰老细胞停滞在 G1 期［11］。近

年来，越来越多的研究证明，P16 INK4a 对诱导和维

持椎间盘衰老至关重要，其条件性缺失在减少细胞凋

亡、限制 SASP、改变椎间盘细胞基质稳态等方面发

挥重要作用。Che 等［12］在敲除 P16INK4a 后检测到

IL-1β 和 IL-6 显著降低，虽然 MMP13 的表达没有下

降，但椎间盘内 II 型胶原降解显著减少。Patil 等［13］

在敲除 P16INK4a 后，检测到椎间盘中 MMP13 表达

显著降低和 ECM 降解减少，说明敲除 P16INK4a 可

以通过抑制 SASP 减少椎间盘炎症反应和基质降解。

有 趣 的 是 ， 在 Novais 等 ［14］ 的 研 究 中 ， 敲 除

P16INK4a 的小鼠虽然减少了 SASP 的分泌，改善了

ECM 稳态，但与对照组相比，椎间盘衰老细胞的减

少和 IVDD 的改善并无明显差异。相反，P19Arf 和
Rb 表达的增加表明，当 P16INK4a 沉默时，可能有

一些旁路被激活，维持衰老表型。这一结果表明，仅

抑制 P16INK4a 的表达并不能有效缓解 IVDD。

迄今为止，已区分出数十种具有 senolytic 活性的

化合物，主要分为天然提取物及其衍生物和人工合成

的 化 学 分 子 ［15］。 其 中 有 达 沙 替 尼 、 槲 皮 素 、

AP20187、ABT-263、A-1331852、A-1155463、非

瑟酮等［16］。2021 年，Novais 等［17］研究发现，从 6、
14 和 18 个月龄开始对 C57BL/6 小鼠进行治疗，并在

23 个月龄时对其进行分析。有趣的是，6 个月和 14
个月的达沙替尼和槲皮素治疗组的退行性变发生率较

低，治疗后衰老标记物 P16INK4a、P19ARF、SASP
分子 IL-6 和 MMP13 显著降低。达沙替尼和槲皮素

治疗还可能是通过抑制 PI3K/Akt 来保持椎间盘细胞

活力、改善衰老表型和提高 ECM 含量［18］。姜黄素和

邻香兰素这两种药物也都能清除衰老细胞，并且是通

过 Nrf2 和 NF-κB 通路促进了椎间盘细胞的增殖和衰

老细胞的凋亡，同时 SASP 因子表达降低，ECM 合成

增加 ［19］。对于合成化学分子，FDA 批准的试剂

RG7112 通过靶向 MDM2 在椎间盘中消除衰老细胞的

效果得到了验证［20］。热休克蛋白 90（HSP90）是一

种广泛表达的分子伴侣，参与许多生理过程，如信号

转导、细胞内运输、蛋白质降解和调控细胞凋亡和坏

死［21］。HSP90 抑制剂已被报道有消除衰老细胞的能

力，抑制 HSP90 可以通过调节 RIPK1/RIPK3/MLKL
的表达和活性，减轻线粒体功能障碍和氧化应激，显

著减轻压缩诱导的髓核干细胞/祖细胞坏死，但其对

椎间盘中衰老细胞清除的影响有待进一步探索［22］。

这些支持 senolytics 作为治疗 IVDD 的潜在药物，其

他 senolytics 小分子药物（洋地黄、ABT-263、ABT-
737 等）可抑制 BCL2 抗凋亡家族蛋白的表达，来促

进衰老细胞的凋亡，从而清除衰老细胞［16］，但对椎

间盘的抗衰老作用有待证实（图 1）。
然而，考虑到衰老细胞在一些疾病如组织修复中

的有益作用，抗衰老药物的全身应用需要更深入的评

估。这些药物虽然具有治疗衰老的作用，但也存在脱

靶效应、效价低等缺点。由于穿刺破坏椎间盘完整性

并可能加速细胞衰老，直接注射衰老拮抗剂不太可能
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是理想的选择。因此，近年来合成了一些结合抗衰老

特异性表面抗原抗体的给药系统，可能为解决椎间盘

靶向给药问题提供了思路。

图 1. 促进椎间盘细胞衰老的因素，Senolytic 和 Senomorphic 抗衰老疗法治疗椎间盘退变的机制分析。
Figure 1. Factors that promote the aging of intervertebral disc cells, and mechanism analysis of Senolytic and Senomorphic anti-aging
therapies for the treatment of intervertebral disc degeneration.
2.2 Senomorphic 疗法

消除衰老细胞 SASP 产生和分泌的不利影响，而

不改变衰老细胞的内部抗原性途径和细胞周期，被称

之为“Senomorphic 疗法”。二甲双胍作为一种抗糖尿

病药物，对 NP 细胞和纤维环干细胞具有抗衰老作

用，促进髓核细胞中 Col2a1 和 Acan 等合成代谢基因

的表达，抑制炎症相关基因和蛋白（IL-β1、 IL-6、
COX-2 和 TNF-α） 的表达，可显著改善椎间盘退

变 ［23］。同时 NP 细胞中的自噬及其上游调节因子

AMPK 以剂量和时间依赖性的方式被二甲双胍激活，

减轻了过氧化叔丁基诱导的髓核细胞凋亡和衰老［24］。

雷帕霉素是一种 mTOR 抑制剂，椎间盘细胞可

能利用自噬和 mTOR 信号来应对恶劣的低营养条

件，如低糖、低氧和低 pH。在椎间盘中，mTOR 抑

制增强了 NP 细胞的自噬，从而减少了 NP 细胞的凋

亡、衰老和 SASP 引起的 ECM 降解［25］。草药提取物

如白藜芦醇（resveratrol, RSV），也显示出抗 SASP 活

性，可下调 SA-β-Gal 活性、抑制 G0/1 细胞周期阻

滞、衰老标志物（P53 和 P16）的产生和上调端粒酶

活性来调节 NP 细胞衰老［26］。Li 等［27］证明 RSV 抑制

了炎症环境下 NP 细胞衰老的 SASP 分泌，促进了

ECM 的生物合成。三七皂甙能抑制 AF 穿刺诱导的

IVDD，缓解机械痛敏和热痛敏，恢复椎间盘功能，

可能是通过抑制 NF-κB/NLRP3 通路来抑制炎症反应

和髓核细胞凋亡［28］。

一些激素也有抑制 SASP 的效应。例如，褪黑激

素可通过调节 DNA 损伤的传感器从而募集 CREB 结

合蛋白介导 H2BK120 的乙酰化来抑制 SASP 基因表

达［29］。褪黑激素还可以阻断 IL-1β/NF-κB-NLRP3
炎性体激活的正反馈回路，并通过抑制 NF-κB 信号

传导和下调 mtROS 生成来降低 NLRP3、P20 和 IL-
1β 水平［30］。雌激素显著提高了 NP 细胞的增殖能

力、端粒酶活性和基质大分子的表达，减弱了 TNF-
α 处理后 NP 细胞的 SA-β-Gal 活性、衰老标志物

（P53 和 P16）的表达和 G1 周期阻滞［31］。

考虑到衰老细胞通过 SASP 的自我清除机制，在

椎间盘中，有必要权衡 SASP 介导的免疫清除与炎症

损伤之间的利弊。为了减少这种弊端，针对特定的促

炎因子或蛋白质，如 TNF-α、MMP，而不是整个

SASP，被认为更有希望延缓 IVDD［32］。因此，准确

识别 SASP 的“害群之马”和椎间盘衰老的相关信号

通路，可以进一步开展与 SASP 相关的干预措施。

2.3 其他

氧化应激诱导的 DNA 损伤是导致 SIPS 的常见原

因之一，H2O2 可迅速促进人 NP 细胞的 ROS 生成和

DNA 损伤，同时，H2O2 还可通过 P53-P21-Rb 通路

触发软骨终板细胞过早衰老［33］。此外，高血糖诱导

的 ROS 过量产生也通过 P16-Rb 通路加速大鼠纤维

环细胞和脊索细胞的衰老［34］。一些药物如抗氧化剂

N-乙酰半胱氨酸作为 GSH 前体，可以降低 ROS 水
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平，从而在体外抑制人和大鼠椎间盘细胞中 MAPK
和 AMPK/mTOR 通路的激活。穿心莲内酯可能是通

过 PI3K/Akt 通路来降低叔丁基过氧化氢诱导的髓核

细胞高炎症水平和凋亡率［35］。

SIPS 的另一个重要因素是线粒体功能障碍诱导

的衰老，其潜在机制与 ROS 密切相关。线粒体作为

有氧呼吸的中心，通过呼吸链的丧失、膜电位的降

低、电子泄漏等途径制造 ROS。同时，线粒体是

ROS 的靶标，mtDNA 和呼吸酶的氧化损伤导致线粒

体功能障碍，形成恶性循环［36］。血红素加氧酶-1 通

过激活线粒体自噬抑制人 NP 细胞的复制性衰老［37］。

透明质酸也可以通过激活线粒体自噬来保护线粒体功

能，并改善氧化应激导致的 NP 细胞线粒体功能障

碍、细胞凋亡、衰老和 ECM 降解［38］。因此，抗氧化

管理和修复线粒体功能障碍可能是 IVDD 治疗干预的

关键。

据报道，端粒酶转导可以逆转端粒缩短，延长端

粒长度，延缓细胞衰老。Wu 等［39］发现慢病毒载体

介导的端粒逆转录酶异位表达使人 NP 细胞的体外活

性延长至 210 d，端粒酶活性及端粒长度在细胞复制

时得以恢复，延缓了 NP 细胞衰老，同时提高了细胞

增殖速率。端粒酶能延长 NP 细胞的寿命，增加 ECM
的合成。因为检测到核型不稳定性，端粒酶治疗

IVDD 的安全性问题还存在争议［40］。

营养供应的减少被认为是 IVDD 的一个因素。用

不同浓度的血清培养 AF 细胞，发现血清饥饿会增加

细胞凋亡和衰老标志物，细胞增殖和代谢活性也同时

下降。血清中含有多种生长因子通过 ECP 的渗透作

用可能对预防 IVDD 起到重要作用，如椎间盘内注射

转化生长因子 β 可通过 ERK1/2 信号通路激活下调

CCL4 的表达，减少炎症反应并延缓 IVDD［41］。而血

小板衍生生长因子、成纤维细胞生长因子和胰岛素样

生长因子-1 也被证实可通过 ERK 和 Akt 信号通路刺

激椎间盘细胞的增殖［42］。表 1 所示为 IVDD 主要的

抗衰老疗法，关于这些抗衰老疗法在治疗 IVDD 的临

床应用中仍处于起步阶段，具体疗效仍需要大量的研

究来证明。

表 1. IVDD 主要的抗衰老治疗方法

抗衰老治疗方法

Senolytic

Senomorphic 药物

其他药物

类型

基因敲除

细胞凋亡诱导物

调节 SASP
抗氧化应激、改善线粒体功能、端粒酶转

导、营养供应

举例

P16INK4a

达沙替尼、槲皮素、姜黄素、邻香兰素，RG7112
二甲双胍、雷帕霉素、白藜芦醇、褪黑素，雌激素

N-乙酰半胱氨酸、透明质酸、血红素加氧酶-1、端粒逆转录

酶、供应生长因子

Table 1. Main anti-aging treatments for IVDD

3 小 结

细胞衰老是椎间盘退变的关键机制，现已证明椎

间盘细胞衰老与自我修复能力受损、炎症升高、分解

代谢增强和 IVDD 加速之间存在密切联系。清除衰老

细胞的 Senolytic 疗法有一定抗衰老疗效，然而也存

在衰老的椎间盘细胞不能有效地从无血管椎间盘中消

除等弊端。虽然 Senomorphic 疗法、阻断细胞周期抑

制、端粒酶转导、抗氧化应激和生长因子的供应等方

法，也被证明在拯救早期衰老椎间盘细胞方面是可行

的，但还需要更多的体内研究来验证抗衰老治疗的有

效性和可行性。
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