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椎间盘是脊柱的重要组成部分，它包括髓核、纤维环

和软骨终板，在脊柱的功能活动中起着重要的作用，共同

承受由脊柱的压缩、伸展、弯曲和旋转引起的复杂压力。腰

椎间盘退变是一个复杂的过程，年龄、氧化应激、生化平衡

失调、炎症和创伤都会引起椎间盘的退变[1]。纤维环作为包

绕髓核的重要组织结构， 其损伤会进加速椎间盘退变，削

弱髓核承受压力的能力，进而导致髓核突出，引起炎症或

压迫神经引发腰痛，是导致椎间盘源性慢性腰痛的主要因

素。 纤维环是一个相对封闭的无血管组织，自我修复能力

有限，研究中常用针刺大鼠椎间盘即可破坏纤维环，进行

椎间盘退变造模[2]。 近来开展的椎间盘微创手术导致的医

源性纤维环损伤也是椎间盘突出复发，再次出现腰痛的重

要因素。因此，寻找纤维环修复的措施显得尤为重要。近年

来针对纤维环的修复措施包括机械闭合装置、脉冲射频热

凝、聚合物材料置入等[3]。对于纤维环再生修复技术（细胞、

生物分子和基因治疗）的关注也日渐增加[4]。笔者就腰椎间

盘纤维环修复的进展做一综述，总结目前修复以及再生的

措施，为未来研究指明方向。

1 椎间盘纤维环的结构及生理特点

哺乳动物的髓核起源于轴向脊索， 纤维环起源于近

轴向中胚层。脊索细胞在发育过程中由椎体内移动到椎间

盘组织中发生粘液退变和增生形成髓核，未进行软骨化细

胞的致密部将其包绕，进而形成纤维环。 纤维环发育成内

纤维环（inner annulus fibrosus，IAF）和外纤维环（outer an鄄
nulus fibrosus，OAF）[5]。纤维环的发育受到许多关键分子的

调控。 Pax1/9 募集发育关键基因，诱导转录因子 SOX 蛋白

的表达，继而刺激胶原蛋白的积累[6]。而 SOX9 和 SCX 阳性

细胞对于内外纤维环的分裂有着重要作用。骨形态发生蛋

白可以促进椎间盘细胞中的蛋白聚糖产生并促进软骨生

成基因表达[7]。纤调蛋白聚糖、硫酸乙酰肝素蛋白聚糖等对

于纤维环的板层结构形成也很重要[8]。

纤维环是包绕髓核组织的环形结构， 由 15~25 个同

心圆式排列的高度有序的薄层组织构成。外层主要是胶原

纤维，紧密连接于上下椎体骺环，内层主要是纤维软骨带

连接于软骨板，中心部髓核与纤维环融合。 薄层间充满了

由弹性纤维、细胞、水、脂质和蛋白聚糖组成的层间基质，

起到黏附作用[9]。层间纤维相互交叉，具有较强的抗牵拉和

抗压缩性能。纤维环的前侧、两侧的纤维层最厚，后侧的纤

维层较薄，只有约两侧的一半，与后纵韧带融合。内外层纤

维环细胞形态各异，外层细胞属于纤维细胞呈梭形，内层

纤维环细胞属于软骨细胞呈圆形。纤维环的细胞外基质大

致也可以分为内外两层， 外层较硬主要含有Ⅰ型胶原蛋

白，而内层较软主要是Ⅱ型胶原蛋白 [10]。 这种内外成分的

差异对于维持椎间盘的功能和形态十分重要。

2 腰椎间盘纤维环退变的机制

腰椎间盘退变涉及多种病理生理过程，年龄、机械因

素、环境变化是主要的相关因素。 主要包括细胞衰老和死

亡，合成分解代谢失衡，营养供给障碍。 退变常始于髓核，

继而引起纤维环的损伤。纤维环损伤和炎症是椎间盘退变

加速的主要因素。 Yang 等 [11]应用叔丁基过氧化氢 （tert-
butyl hydroperoxide，TBHP）诱导体外模型椎间盘中的髓核

细胞以及纤维环细胞凋亡， 推断铁凋亡参与椎间盘退变。

异常细胞和椎间盘生化因素的改变会使细胞外基质合成

分解失衡，继而引起炎症反应，导致白细胞介素（IL-1、6、
17、21）、肿瘤坏死因子 α 等炎症因子分泌增加。 基质金属

蛋白酶 MMPs-1、-3、-8 和-13 在退变的椎间盘中含量增

加，异常增加的降解产物再诱导炎症介质产生 [12]，引起的

炎症级联反应也是椎间盘退变中的重要机制。这些改变导

致髓核含水量下降，弹性减低，传导应力的能力也下降，导

致纤维环代偿增加，薄层组织排列紊乱，韧性降低，在机械

因素作用下出现裂隙。纤维环结构的改变导致其限制髓核

的能力下降，髓核可能从破裂的纤维环中突出，压迫神经

或引起炎症而导致腰痛。软骨终板的钙化导致营养物质供

给障碍，pH 值的变化等也会加速椎间盘的退化[2]。

3 纤维环的修复措施

第一作者简介：男（1999-），硕士研究生在读，研究方向：骨外科

电话：（020）81332523 E-mail：ningq@mail2.sysu.edu.cn
通讯作者：黄霖 E-mail：huangl5@mail.sysu.edu.cn

综述
腰椎间盘纤维环修复的研究进展

Research progress of lumbar intervertebral disc annulus fibrosus repair

宁 庆，李 明，李玉希，黄 霖
（中山大学孙逸仙纪念医院骨科 510120 广州市）

doi：10.3969/j.issn.1004-406X.2023.08.10
中图分类号：R681.5 文献标识码：A 文章编号：1004-406X（2023）-08-0753-07

753



中国脊柱脊髓杂志 2023 年第 33 卷第 8 期 Chinese Journal of Spine and Spinal Cord, 2023, Vol. 33, No.8

3.1 纤维环缝合术

纤维环缝合是消除缺损最直接的方法。 腰椎间盘突

出症患者接受髓核摘除术后进行纤维环缝合已在一些医

院开展[13、14]。关于纤维环缝合后疗效的研究结论尚不统一，

这可能与手术技术和器具的限制有关。 Ahlgren 等 [15]对羊

纤维环作了三种不同切口模拟不同损伤情况，在 2、4、6 周

对比修复和未修复纤维环椎间盘压力容积值以及最大椎

间盘内压力，每种切口修复与未修复样本压力容积值差异

在 36~62kPa（无显著性差异），因此认为直接缝合纤维环

并不会显著改变椎间盘的愈合强度。而另一些研究显示缝

合会带来一定正向效果，丁元飞等 [16]对 83 例腰椎间盘突

出症患者进行回顾性研究，其中 38 例观察组（椎间孔镜下

髓核摘除+纤维环缝合术）和 45 例对照组（椎间孔镜下髓

核摘除术），结果发现，在末次随访时（24 个月）MacNab 疗

效评价优良率两组无统计学差异（观察组 89.47%，对照组

86.67%）， 提示缝合对预后无显著影响； 观察组 1 例复发

（2.63%）保守治疗好转，对照组术后 5 例（11.11%）复发，再

手术者 3 例（6.67%），与对照组相比，观察组的复发率及再

手术率均明显降低，说明纤维环缝合可以降低髓核摘除术

后再突出率， 但此研究属于小样本单中心的回顾性研究，

需要更长期大样本的临床对照研究。 Bateman 等 [17]利用猪

椎间盘进行离体生物力学测试和体内研究，生物力学测试

将三组椎间盘分别用 2 个 、3 个和 4 个半挂钩支撑的

Dines 结缝合纤维环， 体内研究分别做髓核切除加纤维环

缝合以及单纯髓核切除，4 周后观察愈合情况， 结果显示

在 4000 次弯曲伸展测试后，4 个半挂钩支撑的 Dines 结缝

合组没有出现滑移的现象，仍保持缺损闭合；体内测试显

示 4 周时纤维环仍保持闭合，无软组织和炎症反应，并且

没有观察到髓核突出，证明了此种穿线装置有用于纤维环

缝合的潜力。 直接缝合纤维环虽然可以降低复发率，但由

于长期效果未知， 无法恢复椎间盘的结构以及生物力学，

且是否能延缓椎间盘退变尚无明确报道，因此目前临床使

用很少。

3.2 闭合装置修补

Inclose 和 Xclose 组织修复系统是 2006 年前后推出

的环形闭合装置，后因效果不佳，目前已经停止使用[18]。 此

类国产缝合装置包括 FAST-FIX 半月板缝合器 、efit 等 。

Barricaid 装置作为另一种闭合装置，由一个编织的聚对苯

二甲酸乙二醇酯网组成，与 Inclose 和 Xclose 不同，聚合物

网连接到一个钛骨锚，该钛骨锚固定在椎间盘的任一相邻

椎体中，通过聚酯网的机械屏障作用阻止椎间盘内容物再

次突出。 Miller 等 [19]的 Meta 分析纳入了 4 项对照研究（两

项随机），包括 801 例患者，其中 381 例进行了腰椎间盘切

除术和 Barricaid 装置治疗 ，420 例仅进行腰椎间盘切除

术，Barricaid 环形闭合装置在有较大环形缺损的高危患者

中比仅行腰椎间盘摘除术的患者，症状性再突出和再次手

术的风险降低了约 50%。 Parker 等[20]进行了一项多中心前

瞻性队列研究， 将 46 例只行腰椎间盘切除术的患者纳入

对照组，30 例接受了闭合装置置入的患者纳入纤维环闭

合组，随访 24 个月后发现，对照组有 3 例（6.5%）出现症状

复发性椎间盘突出，而环形闭合组没有复发病例，椎间盘

高度和患者腰腿痛症状缓解优于对照组。证明这种修复方

法保持了椎间盘高度，减轻了患者的腰痛症状，但也仅是

修补了纤维环的缺损，且近年来此类装置进展有限，长期

效果依然未知，价格较高等限制了使用[21]。

3.3 射频热疗

射频热疗是通过加热线圈对纤维环进行传导加热，

使得胶原纤维局部变性、 烧灼肉芽组织和凝固神经纤维。

从而达到闭合缺损、修复纤维环的目的 [22]。 Tsou 等 [23]对 93
例接受椎间盘射频热疗的患者进行前瞻性评估，其结果表

明， 应用椎间射频热疗的患者 1 年时改善率 80.90%，3 年

改善率 73.91%。 他们的研究证明椎间盘射频热疗可以为

一些保守治疗无效的椎间盘源性慢性腰痛患者提供一种

安全且微创的治疗方案。 但该研究在选择患者时，排除了

椎间盘损伤严重的患者，使得研究结论仅适用于症状较轻

的病例，且需要长期效果随访。 Kloth 等[22]也提出对于保守

治疗无效且具有明确影像学和椎间盘造影证据的椎间盘

内破裂患者在减轻疼痛以及改善功能和生活质量方面可

以从椎间盘电热疗法临床获益。 Assietti 等 [24]对 50 例接受

椎间盘电热疗法治疗的腰椎间盘源性疼痛患者随访 24 个

月，发现在轻度椎间盘退变的手术患者中，使用射频热疗

后可以实现持久的临床改善，对完全纤维环撕裂患者则无

效。 综上所述，椎间盘射频热疗只适用于纤维环破坏程度

较轻的患者，适应证范围较小，且远期治疗效果未知。

3.4 聚合物置入

可置入聚合物通常作为纤维环修复组织工程的支

架，与细胞或是生物活性分子结合共同起到修复作用。 用

于纤维环修复的支架需要一定的力学性能、可降解性以及

良好的相容性。 用于制造支架的材料开发了许多种，聚氨

酯、聚 D，L-丙交酯与生物玻璃结合、聚 D，L-乳酸与聚乙

醇酸的共聚物或与生物玻璃的组合都是常用的材料，聚己

内酯被广泛用作组织工程支架。 Gluais 等 [25]利用静电纺丝

生产随机和对齐的聚（ε-己内酯）纤维支架，并评估其修复

羊纤维环缺陷的能力，结果显示两种置入物都很好地融入

周围的纤维环，边缘有连续的胶原纤维，置入物和周围区

域没有明显的异物反应，对齐的纤维支架植入后其相邻层

内的胶原纤维与天然纤维环组织的交叉结构更为相似，但

缺乏机械性能的比较，也未评估其在维持椎间盘结构和机

械完整性方面的长期效果。 考虑到支架结构的复杂性，其

制作技术包括静电纺丝 [26]、3D 生物打印、立体光刻、细胞

片滚动系统 [27]和基于化学加工的多孔支架，Kang 等 [28]把静

电 纺 丝 技 术 和 熔 融 层 积 成 型 技 术 （fused deposition
modeling，FDM）结合，将静电纺丝法制备的聚己内酯纳米

纤维片插入熔融层积成型的微纤维中，构建出一种具有分

层结构的三维多层支架用于纤维环修复，并用人间充质干

细胞体外研究其生物相容性 ， 结果显示这种材料具有
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FDM微纤维的稳定性以及模拟纤维环结构的特性，具有电

纺纳米片的支架内的细胞活性较高，DNA 含量测定也高

于不含电纺片的支架，且细胞排列沿相同方向取向。 但该

研究未进行体内实验。 可以看出，可植入聚合物作为纤维

环修复材料前景广阔，材料选择，制作工艺以及置入方法

上多种多样，但还需要更多的研究来探索，提出一套有效

规范的标准。

3.5 凝胶填充

根据凝胶的来源，可分为天然凝胶和合成凝胶。 合成

凝胶有 PEG 水凝胶、PCL 合成聚酯等，而天然材料包括纤

维蛋白、海藻酸盐、壳聚糖等，在生物相容性和低细胞毒性

方面具有很大优势，因此被广泛用于髓核再生修复。然而，

其机械性能较弱导致植入物在椎间盘退变进一步进展后，

由于长期压缩造成的结构破坏而失效，因此对纤维环力学

性能的恢复十分有限[29]。 所以常采用其他化学材料与其交

联来提高其力学性能。例如京尼平与核黄素是研究较多的

交联剂。 京尼平是优良的天然交联剂，具有较低的细胞毒

性，与纤维蛋白交联时可以提供增强的刚度。 Peng 等 [30]制

作了可注射的京尼平交联纤维环脱细胞水凝胶，将其作为

一种新型的纤维环修复生物材料，对其生物相容性、力学

性能进行了评估， 同时还评估了骨髓间充质干细胞（bone
marrow mesenchymal stem cells，BMSCs）在此材料上的分

化情况以及其修复 AF 缺损大鼠模型的效果， 结果显示，

相较于非交联水凝胶，这种新型材料有着更好的生物相容

性以及更高的机械强度。证明京尼平交联纤维环脱细胞水

凝胶是纤维环损伤修复的有效材料。 Likhitpanichkul 等 [31]

开发了用于纤维环修复的纤维蛋白-京尼平水凝胶， 并评

估了该材料在修复离体牛尾部椎间盘纤维环缺损的性能，

发现纤维蛋白-京尼平水凝胶将椎间盘的压缩刚度完全恢

复到完整水平，但仅恢复了部分的拉伸和扭转刚度，纤维

蛋白-京尼平水凝胶与纤维蛋白有着相似的生物相容性，

但降解速度要慢得多。 另一项研究中，Grunert 等 [32]利用核

黄素交联高密度胶原凝胶修复大鼠椎间盘环状缺损，发现

交联的高密度胶原凝胶能够修复针刺诱导的大鼠尾纤维

环缺损，修复后的椎间盘保留了 62%~73%的髓核组织，并

且能够抑制或部分逆转退行性变化，但切片染色显示修复

仅发生在外侧纤维环，并且由于鼠尾脊柱所承受的机械力

比人类脊柱要低得多，因此需要大型动物实验去进行疗效

的综合评估。

再生纤维环的理念逐步发展， 许多研究者将凝胶与

细胞相结合，结果显示与不含细胞的凝胶相比，载有纤维

环细胞的凝胶具有加速修复封闭的作用。 Panebianco 等 [33]

设计了一种可注射复合材料，利用氧化藻酸盐微珠承载纤

维环细胞，以阻止京尼平交联剂的细胞毒性，并将其与高

模量京尼平交联纤维蛋白凝胶整合用于修复离体培养的

牛椎间盘模型， 发现载有细胞的京尼平交联纤维蛋白凝

胶+微珠复合材料比单独的纤维蛋白凝胶具有更好的生物

力学稳定性。Moriguchi 等[34]利用核黄素交联的高密度胶原

凝胶作为搭载细胞的载体，结合纤维环细胞用于修复大鼠

纤维环的针刺损伤，结果显示，载有细胞组相比无细胞凝

胶组，在椎间盘高度、髓核大小和水合保留方面表现更好，

且载有细胞组的凝胶重组更具有组织性，无细胞组的凝胶

则显得结构杂乱。 Liu 等 [35]将纤维环干细胞置于京尼平交

联制备的脱细胞纤维环基质/壳聚糖杂化水凝胶上培养，

并添加碱性成纤维细胞生长因子，结果显示凝胶有利于纤

维环干细胞的黏附，与未添加碱性成纤维细胞生长因子的

水凝胶相比， 可以分泌更多的胶原蛋白和聚集蛋白聚糖。

说明脱细胞纤维环基质/壳聚糖杂化水凝胶可以作为纤维

环修复组织工程支架的材料。 从中可以看出，将细胞载入

凝胶的方法有一定可行性。

4 纤维环生物学再生措施

纤维环细胞密度在退变过程中不断降低， 细胞外基

质降解增加，因此要恢复正常的纤维环结构，再生策略是

必经之路。 细胞、生物分子和基因疗法一直是再生策略的

核心。通过用健康细胞重新填充退化的椎间盘或是刺激现

有细胞产生细胞外基质以恢复纤维环性能[36]。

4.1 细胞再生

细胞疗法是通过向椎间盘植入功能正常细胞， 替换

损伤和凋亡的细胞，继而增加椎间盘中活细胞量，促进细

胞外基质生成，是纤维环修复的一种理想方法。 可分为三

类：（1） 将细胞与生物支架以及生物分子结合植入受损椎

间盘内，作为活性移植物填补缺损；（2）利用植入细胞释放

的刺激信号来刺激椎间盘细胞产生细胞外基质，增加常驻

细胞的活性达到修复作用；（3） 通过移植细胞调节免疫反

应，减少炎症延缓椎间盘退变 [37]。 用于椎间盘修复再生的

细胞目前有椎间盘细胞、软骨细胞以及干细胞等 [38]。 椎间

盘细胞对纤维环修复有积极的作用， 但是由于取材困难，

限制了椎间盘细胞的临床应用： 一方面细胞密度较低，数

量较少，取材较难；另一方面在取材过程中，供体容易受到

损伤，难以从人体获得。 用于纤维环修复再生治疗的干细

胞有间充质干细胞、椎间盘衍生干细胞、多能干细胞三大

类，Zhou 等 [39] 将 BMSCs 和脂肪干细胞 （adipose-derived
stem cells，ADSCs）分别与大鼠纤维环细胞共培养 ，在 7、
14 和 21d 检测两种干细胞的分化情况以及蛋白多糖与胶

原蛋白Ⅰ、Ⅱ的基因表达情况，结果显示两种干细胞都可

以形成纤维环样细胞，BMSCs 比 ADSCs 表达更多的蛋白

多糖和胶原蛋白Ⅰ， 提示 BMSCs 更适合作为纤维环修复

的细胞。 Orozco 等 [40]对 10 例确定为椎间盘退变引起的慢

性腰痛患者进行了自体 BMSCs 注入治疗， 发现疼痛和残

疾快速改善，但没有发现椎间盘高度的恢复。 Chen 等 [41]收

集椎间盘退变患者的髓核细胞以及髓核源性干细胞，分别

将两种细胞注入兔退变椎间盘中进行对照研究， 发现 12
周后 MRI 观察到注射髓核干细胞组髓核信号强度更高，

蛋白聚糖表达量高于髓核细胞组，表现出更好的纤维环再

生效果，证明髓核源性干细胞可以用于纤维环损伤的细胞
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疗法。 由于椎间盘无血管结构导致的高渗缺氧环境，普通

培养条件下培养的移植干细胞的存活率和修复能力较差，

Wang 等[42]将缺氧预处理的 BMSCs 注射到大鼠的变性椎间

盘中，观察其治疗效果，结果显示，缺氧预处理可以显著减

少 BMSCs 的凋亡， 从而增加植入细胞的存活来增强其修

复能力。然而最佳细胞来源如何确定，最适合的细胞量，防

止细胞渗漏形成骨赘，不同来源的干细胞分化以及干细胞

如何有效递送到纤维环内层等问题仍然有待解决。

4.2 生物分子治疗

生物分子通常参与纤维环修复的组织工程构建，模

拟自然纤维环的生存环境，从而诱导干细胞的分化和维持

细胞表型 [43]；通过触发信号通路反应，促进关键基因表达，

延缓椎间盘的退变。 常用的生物活性因子包括成骨蛋白

1、 转化生长因子、 胰岛素生长因子、 生长分化因子 5/6
（GDF-5/6）以及骨形态发生蛋白等。 Wei 等 [44]利用聚乙二

醇二丙烯酸酯 （polyethylene glycol diacrylate，PEGDA）和
脱细胞的纤维环基质（decellularized annulus fibrosus ma鄄
trix，DAFM）结合，并加入转化生长因子-β（TGF-β）开发出

一种用于纤维环修复的可注射光固定水凝胶，将其注射到

纤维环缺损的大鼠模型中评估修复性能，结果显示，含有

TGF-β 的水凝胶组在 Thompson 评分、髓核信号和椎间盘

高度上优于无 TGF-β 组，TGF-β 促进了纤维环细胞的迁

移，更有利于水凝胶与组织的结合。 Hodgkinson 等 [45]收集

慢性腰痛患者的髓核和纤维环细胞观察，发现在不同退化

程度的两种细胞上 GDF-6 受体表达不变，利用重组 GDF-
6 刺激髓核细胞后发现增加了 SOX9、KRT8 等健康髓核细

胞标记基因的表达，增加了糖胺聚糖的产生，说明 GDF-6
有治疗椎间盘退变的潜力。 Wei 等[46]将骨形态发生蛋白 13
注入针刺损伤的羊纤维环组织， 发现骨形态发生蛋白 13
可以增加纤维环细胞数量，促进胶原蛋白和蛋白聚糖的合

成，从而改善椎间盘退变程度。综上，生物分子可以用在早

期损伤的纤维环治疗上，提供动员或是激活内源性细胞生

成细胞外基质来重新建立平衡。

4.3 基因治疗

相比于生物分子治疗，基因治疗可以通过转染细胞，

改变蛋白的表达获得较为长期的效果 。 合成代谢因子

（BMPs、GDF-5、LMP-1）、转录因子 SOX-9、抗炎药或金属

蛋白酶抑制剂（TIMP-1）的治疗基因已被用于椎间盘再生

的研究。 基因治疗通过基因转移、基因沉默、CRISPR 技术

以及雷帕霉素机制靶点调控（mTOR 信号传导）等方法来

实现 [47]。 基因转移需要通过载体递送到靶细胞进行表达，

病毒载体凭借其高效重组遗传物质的能力而得到广泛的

研究。目前使用的病毒载体有腺病毒、腺相关病毒、杆状病

毒和慢病毒等。Chen 等[48]将腺病毒注入椎间盘退变大鼠的

髓核过表达 Mfn2，评估腺病毒-Mfn2 在退变椎间盘中的治

疗作用，结果显示，腺病毒 Mfn2 注射减少了退变椎间盘中

髓核细胞的凋亡，相比假手术组和对照组表现出更规则的

纤维环结构以及更多的蛋白多糖基质， 对大鼠无负面影

响， 证明腺病毒-Mfn2 可以改善椎间盘退变且具安全性。

Fan 等 [49] 通过向椎间盘退变的小鼠椎间盘内注射表达

CRISPRCas9 的腺相关病毒来下调 β-连环蛋白， 发现 β-
连环蛋白功能丧失减缓了椎间盘基质分解代谢反应，减弱

了软骨成骨，维持了纤维环的结构并减轻了椎间盘退变期

的疼痛 。 Liu 等 [50]将携带绿色荧光蛋白基因 （AC-CMV-
GFP）的杆状病毒注射到兔椎间盘内，测试杆状病毒是否

可以作为基因治疗载体， 结果显示， 感染复数为 200 的

AC-CMV-GFP 可以达到最高转染效率（87%），转染后兔

椎间盘细胞存活率和健康状况良好， 椎间盘内注射后，第

7 天荧光强度最高，可以持续表达且没有观察到兔的异常

活动和继发的相关疾病，表明杆状病毒可以作为基因治疗

椎间盘退变的一种有效载体。

但病毒基因可能会带来致突变性和病毒感染的风

险， 非病毒基因治疗避免了病毒基因治疗的潜在风险，为

基因治疗的应用带来新的可能。非病毒载体的研究例如超

声靶向微泡技术、聚合物胶束技术也在进行。 Nishida 等 [51]

将编码绿色荧光蛋白和荧光素酶的质粒 DNA 与超声造影

剂（微泡）混合注射到大鼠的椎间盘中，并使用治疗性超声

波照射椎间盘，结果显示，与仅使用质粒 DNA 组相比，添

加微泡的超声照射组的荧光素酶活性增加了 11 倍， 且表

达至少持续 24 周， 证明超声靶向微泡技术可以提高质粒

DNA 的转移效率，是一种有效的基因治疗方法。 但成本高

昂、转染率低和靶向性差是非病毒基因治疗应用所需要解

决的问题。

5 椎间盘替换治疗

将椎间盘整个替换也是再生纤维环的方法之一。 早

期椎间盘替换研究由于只考虑到人工合成椎间盘的力学

性能，忽略了其生物相容性，导致效果较差 [9]。 随着 3D 打

印等制造技术的进步、生物材料的改进以及再生理念的发

展，人工合成椎间盘又显示出一定的临床应用潜力。 3D 打

印是一项新兴的个性化精准的技术，可以个体化模拟纤维

环的大小结构，更有利于细胞的浸润和排列。 Sun 等 [52]将

BMSCs 分别与装载了结缔组织生长因子（connective tissue
growth factor，CTGF）和 TGF-β3 的聚多巴胺纳米微球以及

水凝胶混合，3D 打印出髓核和纤维环组织，使用聚己内酯

打印整体的框架，发现 BMSCs 在支架中活性良好，两种生

长因子在相应区域持续稳定释放， 并诱导 BMSCs 分化为

髓核样细胞和纤维环样细胞，机械性能测试显示在 100 次

压缩后仍能保持良好抗压能力；体内实验显示组织相容性

良好。 但实验仅在体外和大鼠皮下进行，需进一步评估大

型哺乳动物实验效果。 Hensley 等 [53]优化了牛椎间盘脱细

胞流程，获得了脱细胞的整个椎间盘组织，结果显示脱细

胞的椎间盘保留了髓核和纤维环区域的特征性微结构，但

脱细胞椎间盘的溶胀性能和无侧限抗压强度有所降低。因

此，全椎间盘替换可以作为纤维环再生的潜在方法，但是

材料的选择和制作工艺仍然需要进一步探索，也需要更多
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的动物实验来验证。

6 展望

综上所述，由于纤维环自我修复能力有限，机械修复

虽然能减少髓核再突出，保留椎间盘高度，一定程度上减

轻患者疼痛症状等，但是修补后的纤维环仅仅只是机械的

闭合，没有恢复其生理结构，其承受压力的机械特性无法

恢复到生理状态，且在修补过程中不可避免会对纤维环造

成新的伤害，因此仅通过机械修复已无法满足纤维环修复

的需求，应更多关注组织工程、细胞移植、基因治疗和生物

活性分子治疗等新方法， 这些方法不仅修补了纤维环，还

部分模拟了纤维环的结构， 补充了细胞以及细胞外基质，

恢复纤维环的完整性的同时，延缓了椎间盘的退变。 应用

于纤维环修复的组织工程一方面可以通过支架模拟纤维

环的结构提供一定的机械功能，另一方面可以通过细胞和

生物分子促进纤维环成分的恢复，是最具临床转化希望的

方法。 虽然纤维环再生已经取得了一些积极的结果，但是

大多仍处于实验室实验阶段，转化到临床还需要进行许多

工作。 单一的治疗方法仍有不足，因此可以将支架、细胞、

基因以及生物活性分子结合起来 [54]，研究出最合适的再生

修复材料，例如将凝胶与细胞相结合的方法，从多个方面

对纤维环进行修复。 更好地实现受损纤维环的修复再生，

并早期应用于临床治疗。
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衰老是生物体的组织器官随着年龄的增长发生不可

逆的功能性下降、内环境稳态调控能力减弱、生理应激反

应退化、逐步趋向死亡的过程[1]。随着全球老龄化趋势的加

剧， 椎间盘退变引起的腰痛是常见的腰椎疾病症状之一。

据估计有近 80%的人群一生中会遭受腰痛的困扰[2、3]。有调

查显示，我国 2016 年患有腰痛的人数达 6730 万，腰痛是

伤残所致疾病负担的第二大原因 [4]。 在美国，仅 2016 年用

于腰背和颈部疼痛的医疗保健支出高达 1345 亿美元[5]。椎

间盘退变疾病（disc degeneration disease，DDD）不仅严重

影响患者生活质量，还给社会带来巨大的经济负担。目前，

针对 DDD 的治疗方式包括休息、服用止痛药物、手术等。

但现有治疗方法仅可缓解症状， 而无法延缓疾病进展 [6、7]。

如何延缓 DDD 的发生发展成为目前的研究热点。 DDD 的

发生发展与衰老细胞密切相关，衰老细胞及衰老相关分泌

表型（senescence-associated secretory phenotype，SASP）通

过多种机制影响局部组织微环境，最终导致椎间盘基质稳

态失衡[8、9]。 笔者对衰老细胞与 DDD 发生发展的相关研究

进行系统综述 ， 并提出针对衰老椎间盘 （intervertebral
disc，IVD）细胞延缓 DDD 的潜在策略，为进一步研究及临

床防治 DDD 提供参考。

1 衰老细胞及 SASP
1.1 细胞衰老与衰老细胞

细胞衰老通常可以理解为在持续的外源性和内源性

应激和损伤的驱动下，细胞出现永久性增殖阻滞状态的过

程和细胞在生命活动过程中发生的生理功能紊乱[1、8、10]。 衰

老相关 β-半乳糖苷酶（senescence-associated β-galactosi鄄
dase，SA-β-gal）、p53、 细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂

（p16 和 p21）、视网膜母细胞瘤蛋白 （retinoblastoma pro鄄
tein，Rb）、p38 和端粒长度等都可以作为细胞衰老的生物

标志物 。 其 中 细 胞 周 期 蛋 白 依 赖 性 激 酶 抑 制 剂 2A
（p16INK4a）是公认的慢性衰老关键标志物[9、11]。

衰老细胞作为细胞衰老过程的产物， 具有特殊生物

学特征和功能，是导致组织再生受损、慢性衰老相关疾病
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