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慢性腰痛（low back pain，LBP）与椎间盘退变（inter鄄
vertebral disc degeneration，IDD）密切相关，约 40%的 LBP
由 IDD 引起[1]。 IDD 的过程主要是髓核细胞活性和数目的

减少及细胞外基质（extracellular matrix，ECM）分解，伴各

种炎症因子的表达，最终导致椎间盘水分的丢失及高度的

降低[2]。 IDD 也会造成纤维环的破裂或椎间隙变窄，在腰椎

IDD的基础上形成的腰椎间盘突出、 腰椎管狭窄和腰椎滑

脱等，引起 LBP[3]。目前 LBP 的传统治疗包括保守治疗和手

术治疗，保守治疗仅能部分缓解临床症状，而手术会导致

腰椎活动度的下降和相邻节段椎间盘退变加速等。有研究

显示，对于 IDD 引起的慢性 LBP，手术后症状改善情况并

不优于保守治疗，均难以控制或逆转 IDD 的病理过程 [4、5]。

干细胞通过内源性修复的机制，可逆转 IDD 的病理过程[6]。

间充质干细胞 （mesenchymal stem cells，MSCs）是来

源于早期中胚层的具有强大自我更新能力和向分化潜能

的成体干细胞集群。因为具有来源广泛、易于提取、分化再

生潜能强大、低免疫排斥、低促瘤性等特性，成为细胞治疗

的研究热点[7]。 随着研究的深入，研究人员发现 MSCs 有修

复退变椎间盘的潜能。 MSCs 不仅有直接分化为 NP 细胞

的潜能，并且能够通过旁分泌的方式分泌多种细胞因子和

生长因子调节椎间盘细胞生长和凋亡、ECM 的生成、炎症

反应及氧化应激等生理及病理过程，因此 MSCs 移植疗法

成为椎间盘再生和治疗 LBP 的新型疗法。 目前 MSCs 治疗

IDD 已经取得一定的成果，但是仍然缺乏一种理想的途径

将 MSCs 植入椎间盘。 MSCs 的植入途径不仅影响研究结

果与可靠性，而且也是后续临床应用的关键因素。 笔者就

MSCs 治疗 IDD 植入椎间盘的途径综述如下。

1 经纤维环椎间盘内注射

MSCs 的临床研究前景广阔，MSCs 来源广泛，不仅能

够安全地从患者的组织中分离出来，而且其免疫原性可以

忽略不计，自体和异体移植都可以在不需要免疫抑制药物

的情况下进行，几乎没有伦理争议。 考虑到椎间盘的无血

管性质，目前绝大多数研究均通过纤维环将 MSCs 植入椎

间盘来发挥作用， 其中经纤维环路径 （transannular ap鄄
proach，TAA）途径是目前研究最多使用的方案。

1.1 动物实验

许多动物实验采用 MSCs 移植治疗 IDD，取得了一定

的疗效。Henriksson 等[8]将人来源 MSCs 经纤维环注射至猪

退变的椎间盘中，发现 MSCs 能在椎间盘中至少存活 6 个

月，并向髓核细胞分化。 Shu 等[9]的研究中模拟 IDD 的不同

阶段， 并明确 IDD 是否在某些时间段里能够发生自我修

复，他在 36 只绵羊的 3 个椎间盘制造了 6mm×20mm 的环

形病变来模拟 IDD，在不同时间点注射 MSCs/磷酸缓冲盐

溶液（PBS），影像学结果证实与未经处理的正常羊椎间盘

相比，PBS 注射治疗的病变椎间盘与术前相比降低 15%~
25%；MSCs 治疗组的退变椎间盘重新达到病变前椎间盘

高度的 92%~95%；PBS 注射处理后的囊样变性和软骨样

化生更严重，组织病理学退变评分为 19.0±2.5 分；而 MSCs
治疗组从 22.0±2.2 分降至 4.0±0.4 分， 接近正常椎间盘水

平；qRT-PCR 检测结果显示 PBS 组中椎间盘分解代谢的

基因表达上升，而 MSCs 治疗组中表达正常；MSCs 治疗组

也显示生物力学特性的恢复。 Yim 等 [10]纳入了 24 项动物

研究，其中 862 个椎间盘经 TAA 途径移植了 MSCs，发现

在大多数动物模型中，TAA 途径移植 MSCs 治疗后能够恢

复椎间盘的高度，其中并发症的总发生率为 2.7%，主要是

细胞泄露、骨赘等非致瘤性症状。Ekram 等[11]的研究证实了

人脐带来源的 MSCs 及其软骨祖细胞衍生物能减少 IDD
大鼠的炎症反应，经 TAA 注射后 5d 发现大鼠炎症的相关

基因表达下降。

1.2 临床研究

Yoshikawa 等 [12]于 2010 年首次报道了 2 例 MSCs 经

TAA 途径注射治疗 IDD 引起的 LBP 的病例， 将含有自体

来源骨髓 MSCs 的胶原海绵经皮移植到退变的椎间盘，治

疗后 LBP 显著改善且治疗处在 MRI T2 像上显示椎间盘

再水化，首次在人体进行 MSCs 移植治疗显示出了良好效
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果。 Noriega 等 [13]于 2016 年首次进行了 MSCs 椎间盘内注

射治疗的随机对照试验,这项Ⅰ-Ⅱ期实验纳入了 24 例保

守治疗无效的合并 IDD（Pfirrmann 评分 2~4）的慢性 LBP
患者，随机分为实验组和对照组，分别接受异体骨髓 MSCs
的椎间盘内注射和椎旁肌组织的假性浸润， 实验组 VAS
评分和 ODI 在 3 个月时有显著改善，并保持到最后一次随

访 （12 个月）；12 个月后两组在椎间盘的高度和含水量的

恢 复 没 有 显 著 性 差 异 ，MSCs 注 射 治 疗 后 的 椎 间 盘

Pfirrmann评分有显著的改善， 并能明显减轻患者的 LBP。
Elabd 等 [14]对接受 MSCs 移植治疗 IDD 引起的 5 例 LBP 患

者进行为期 4~6 年的安全性和可行性研究，患者无不良事

件和严重不良事件， 且注射区域无肿瘤或者其他异常，5
例患者的 LBP 症状得到改善， 其中 4 例患者的 MRI 显示

椎间盘的突出有所减轻， 椎间盘的高度不变或者轻微降

低。 Amirdelfan 等 [15]为了验证 MSCs 疗法的安全性与可行

性，进行了一项为期 36 个月的前瞻性随机对照研究，该研

究纳入了 100 例中度 IDD 慢性 LBP 患者， 实验组注射不

同浓度的脂肪源 MSCs，对照组使用生理盐水，结果显示实

验组突发不良事件和不良事件发生率很低，且与对照组相

比无统计学差异， 实验组 ODI 评分和 VAS 较对照组明显

改善。 Xie 等 [16]关于人 MSCs 治疗 IDD 的临床疗效和安全

性的 Meta 分析也显示， 经 TAA 途径植入 MSCs 后可以显

著降低腰椎间盘退变患者的 VAS 评分和 ODI，MSCs 移植

疗法是治疗慢性 LBP 和腰椎功能障碍的一项新型策略。

Orozco 等 [17] 对 10 例严重 IDD 的 LBP 患者环盘内移植

MSCs 后进行 1 年的随访， 发现 MSCs 植入后疼痛和功能

障碍快速改善，3 个月能达到最佳疗效的 71%，12 个月后

椎间盘的水分含量升高。 Centeno 等[18]的前瞻性对 33 例慢

性 LBP 的腰椎间盘突出患者进行 MSCs 经纤维环盘内注

射治疗，随后进行了长达 7 年的随访，所有患者的 LBP 始

终低于治疗前，其中 20 例治疗后接受了 MRI 检查，85%的

患者腰椎间盘突出物的体积减小，平均缩小 23%，且未见

任何安全问题如感染、肿瘤、死亡等的记录。

TAA 途径能够将固定数目的 MSCs 精准植入退变的

椎间盘中， 目前绝大多数临床研究均采用微创的方式将

MSCs 经 TAA 途径植入退变的椎间盘中，在动物和人体临

床研究中都取得了显著的进展，但有研究证实即便是轻微

的纤维环穿刺也会加重 IDD，并且增加椎间盘突出和终板

改变的风险[19、20]。TAA 途径不仅损伤椎间盘，同时存在细胞

泄露的问题，一方面进入椎间盘内的细胞减少可能影响治

疗效果， 另一方面泄露的细胞有促进骨赘形成的风险 [21]。

此外，MSCs 直接注射，可能难以快速适应退变椎间盘内微

环境，产生的坏死和凋亡也可能破坏椎间盘内的稳态[22]。

2 经椎弓根椎间盘内注射

2.1 动物实验

椎弓根是皮质骨的薄壳，内填充松质骨，连接椎体和

后弓， 经椎弓根入路目前被用于进行活检和椎间盘切除

术，以诊断和治疗早期脊柱炎。 Vadalà 等 [23]提出了经椎弓

根路径（transpedicular approach，TPA）途径将治疗药物/细
胞注入椎间盘作为椎间盘再生的替代途径： 在透视下，使

用 2mm 的克氏针依次穿过椎弓根、 椎体和终板到达 NP，
避免了对纤维环的破坏。 Fournier 等[24]在 4 只羊 24 个椎间

盘上进行了 TPA 途径的手术操作， 其中 83%的注射能够

到达髓核，同时该研究也观察到 2 例（11%）终板骨折、5 例

（27%）椎弓根断裂及侵犯椎管的并发症。为了减少 TPA 途

径对终板的损伤，Vadalà 等[25]在原来的 TPA 途径植入技术

上增加了对终板的修复，该团队在透视下对 12 只羊共 48
个 IVD 进行 TPA 入路操作，术中行髓核摘除术，后用聚氨

基甲酸酯支架修复软骨终板，分别在术前、术中、术后 1、
3、6 个月记录下 X 线片和 MRI 图像， 发现 TPA 在所有研

究对象中都可行，且都能到达 L1~L5 的 NP，且没有明显的

并发症。 Vadalà 等 [26]进一步研究了软骨终板修复与否对

MSCs 经 TPA 入路治疗的影响，实验中通过髓核切除/通过

CEP 钻 2mm 的隧道到达 NP 来模拟不同程度的退变，伴或

不伴有 CEP 支架修复分为：CEP 隧道+修复组、CEP 隧道

组、髓核切除组+修复组、髓核切除组，术后 1、3、6 个月时

记录 MRI，T2 加权图像显示 NP 表面积和信号强度均明显

递减，四组 Pfirrmann 分级在各个时间点分别为Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ、

Ⅴ级， 四个组 MRI 平均指数第 1 个月分别下降至术前的

84% 、72% 、56% 、44% ，6 个月后分别下降至 81% 、72% 、

52%、38%； 形态学上观察 Thompson 分级分别为Ⅱ、 Ⅲ、

Ⅳ、Ⅴ级，与 Pfirrmann 退行性变分级一致，提示 TPA 途径

移植 MSCs 对终板的损伤影响椎间盘的退变，CEP 的修复

能够减少损伤。

Decante等 [27]通过 TPA 和 TAA 两种途径分别将 MSCs
注射至 3 只绵羊的 12 个椎间盘中，两种方式均 100%成功

将 MSCs 植入椎间盘内。 术后通过对绵羊的纵向随访比较

了 TPA 和 TAA 途径对 IVD 和椎体终板的长期影响，结果

证实 TPA 入路是完全可行的， 植入 MSCs 7 个月后 TPA
较 TAA 组 MRI 的 T2 加强信号强度更高。

2.2 临床研究

Vadalà[23]等在尸体的 3 个腰椎运动节段进行 TPA 并

评估合适的进针角度。 在透视下，克氏针能够依次穿过椎

弓根、椎骨和下终板到达髓核，在不影响 AF 的情况下，到

达髓核中心的克氏针角度在冠状面为 47.5°±5.1°， 矢状面

为 49.6°±6.2°， 证实了 TPA 植入方式能够在人体上应用，

但尚无其他人体研究证实其安全性和有效性。

TPA 途径能够在不破坏纤维环的前提下将 MSCs 植
入椎间盘，TPA 注射在羊和人体上都被证实是完全可行

的。 TPA 途径的疗效还取决于术者的水平，TPA 较 TAA 学

习曲线更长，存在椎弓根骨折、神经损伤等并发症。但这些

问题可以通过 CT 辅助解决。 目前研究证实 TPA 确实能为

IDD 的再生疗法提供新的途径， 并且提出者 Vadalà 的团

队已经注意到终板损伤的影响，在后续研究中进行修复。
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3 经静脉注射归巢

归巢是细胞从最初的生态位被招募到损伤或者病理

组织的过程[28]。 细胞能够被动员至周围的血液和迁移到受

损的组织或者器官。 MSCs 的归巢能力可能是解决 TPA/
TAA 入路缺陷的方法之一。MSCs 具有全身迁徙的能力、不

易形成肿瘤且能够在不破坏局部微环境的前提下驻留在

许多不同类型组织中。 MSCs 能够很好地归巢于体内许多

损伤部位，如心肌梗死、创伤性脑损伤、肺损伤、骨折、强直

性脊柱炎以及退变的椎间盘等[29]。

MSCs 如何被动员和迁移到损伤处的机制尚未研究

清楚，可能与趋化因子、生长因子（growth factors，GFs）及
炎症因子等有关。 Ponte 等[30]的研究比较了 16 种 GFs 和趋

化因子对人骨髓来源的 MSCs 体外迁徙的能力的影响，发

现 GFs 和趋化因子均能诱导 MSCs 的迁移，GFs 中血小板

源性生长因子 AB （platelet -derived growth factor -AB，
PDGF-AB） 和胰岛素样生长因子-1 （insulin-like growth
factor，IGF-1）具有明显的趋化活性，趋化因子配体 5（C-C
motif chemokine ligand 5，CCL5）、趋化因子配体 22（C-C
motif chemokine ligand 22，CCL22）和趋化因子配体 12(C-
X-C motif chemokine ligand 12，CXCL12） 具有较强的趋

化活性。 Pattappa 等 [31]的研究发现在体外条件下，退变的

IVD 释放更多的 CCL5、 趋化因子配体 6 （C-X-C motif
chemokine ligand6,CXCL6），CCL5 显著升高且 CCL5 的缺

失显著减少了 MSCs 迁移的数目，MSCs 在退变培养基中

培养 12h 后 CCL5 的特异性趋化因子受体 CCR1 和 CCR4
显著上升而 CXCL6 的受体没有明显差异， 改为在退变的

IVD中，CCL5 可能是 MSCs 归巢的关键趋化因子。 Wangler
等[32]在 Transwell 实验中也验证了 CCL5 能够诱导 MSCs 向
IVD环境的定向趋化 。 此外 ，IVD 能够分泌趋化因子

CXCL12， 对髓核衍生的干细胞进行活化和募集，Wei 等 [33]

增强 MSCs 上 CXCL12 的受体 CXCR4 的表达后发现其在

IVD 中的迁移和浸润显著增加。

IDD 与 LBP 的发生和发展均与炎症密切相关， 退变

的椎间盘特别是引起 LBP 的退变椎间盘， 炎症因子特别

是肿瘤坏死因子-α （tumor necrosis factor-α，TNF-α），白
细胞介素 1（Interleukin-1，IL-1）均有表达，且随着退变程

度的加重而增加。 MSCs 动员及其随后归巢到损伤组织可

能取决于全身和局部的炎症状态 [34]。 Ponte 等 [30]用 1ng/ml
的 TNF-α 或 IL-1β 与人骨髓 MSCs 共处理 24h 后发现炎

症因子 TNF-α 能够通过促进趋化因子的释放及 MSCs 趋
化因子受体的表达从而增强 MSCs 的迁移能力，IL-1β 则

无此效应。 Pattappa 等 [31]在牛椎间盘体外培养的生理和退

变培养基中均发现有炎症因子 TNF-α 与 IL-1β 的表达，

IL-1β 在退变培养基中浓度升高且与趋化因子 CCL5 的浓

度成正比， 而 TNF-α 的浓度在生理和退变培养基中没有

差异且对 CCL5 无影响，TNF-α 和 IL-1β 均与 CXCL6 的

浓度负相关。 Wei 等[35]的研究也证实炎性/退变性椎间盘微

环境能够促进 MSCs 的迁徙。

目前对于 MSCs 的归巢的研究尚处于临床前阶段 ，

Tam 等 [36]对比了 MSCs 经 TAA 盘内注射和静脉注射 MSCs
对 IDD 的疗效， 将脐带 MSCs 经静脉/经 TAA 注入小鼠的

椎间盘退变模型中， 结果发现静脉注射并不能像 TAA 盘

内注射一样改善退变椎间盘的形态并保持椎间盘的高度。

但是相较退变对照组，静脉注射后黏多糖（glycosaminogly鄄
can，GAG） 蛋白和 Acan 的基因显著上调， 聚集蛋白聚糖

（Aggrecan，AGC）和 COLⅡ的表达显著上升 ，证实了静脉

注射有效的同时也提示 MSCs 可能通过旁分泌的方式促

进椎间盘的修复再生。 MSCs 在靠近 IVD 终板处的骨髓间

隙及脾、肺内可见，迁往椎间盘内数目极少，这可能是静脉

注射治疗效果欠佳的原因。 Sakai 等 [37]去除了宿主小鼠所

有的骨髓细胞，将绿色荧光蛋白标记的 MSCs 经尾静脉注

射至尾椎退变处理后的宿主小鼠体内，观察到有限数目的

细胞迁移至 IVD 中， 招募的数目与退变严重程度相关；认

为招募数目有限是因为 IVD 缺乏血管的特性造成的，因为

毛细血管通常止于 IVD 的软骨终板和最外层纤维环。

静脉注射 MSCs 能治疗 IDD，动物研究显示静脉注射

后 MSCs 能够归巢到退变的 IDD 中促进椎间盘的修复。 但

人体注射的安全性尚未验证，归巢的数目限制了其疗效。

4 经软骨终板移植

Illien-Jünger 等 [38]将有/没有终板的牛 IVD 在模拟退

变条件下培养了 1 周, 将被标记的骨髓 MSCs 和作为对照

的成纤维细胞接种于体外培养的 IVD 上，第 14d 观察迁入

到 IVD 中的 MSCs 主要在髓核区域， 纤维环区域也可见

MSCs，而成纤维细胞则没有显示迁移，认为终板并不影响

MSCs向 IVD 迁移， 归巢效率受 MSCs 异质性和供体变异

的影响。 Wangler 等 [32]将 CD146+和 CD146-的 MSC 分别接

种在牛退变椎间盘的软骨终板上（1×106/IVD），体外培养

5d 后证实被标记的 MSCs 能够进入髓核，CD146+迁移到接

种 IVD 中的数目为 179.6±29.6 cells/cm2。 Pereira 等[39]将人

MSCs 接种到牛来源去除髓核的 IVD 软骨终板上，体外培

养 3 周，发现 MSCs 向病变区迁移，Ⅱ型胶原和聚集蛋白

表达明显增加，证实人 MSCs 刺激了 ECM 合成，CEP 接种

MSCs 可作为通过 ECM 重构的 IVD 再生治疗的替代途径。

目前体外研究显示 MSCs 能够通过软骨终板归巢至

退变的 IVD 内，但目前仍无相关体内研究报道。 前文提到

的 TPA 途径可能为 MSCs 终板接种归巢提供新的思路，终

板接种能够解决 TPA 途径对终板的不可逆损伤， 另一方

面，通过 TPA 途径将 MSCs 接种在退变椎间盘的软骨终板

上能够大幅度增加迁移至 IVD 中的 MSCs 数量，加强其疗

效。 但是在体内将 MSCs 接种到软骨终板上是一项困难的

工作，即使在透视引导下也可能导致终板的损伤。

5 经硬膜外和椎旁注射

Mrkovacki等 [40]报道了犬类自体 MSCs 移植治疗由腰

椎间盘退变引起的退行性腰骶管狭窄，X 线检查显示 L7/

1054



中国脊柱脊髓杂志 2023 年第 33 卷第 11 期 Chinese Journal of Spine and Spinal Cord, 2023, Vol.33, No.11

S1 椎间隙缩小，MRI 矢状面和横断面上显示 L7/S1 处椎间

盘突出 ， 在 L7/S1 水平椎骨旁注射了自体脂肪来源的

MSCs，注射结束后未使用其他任何治疗，在接受治疗 30~
60d 后狗的行走和小跑能力相关指标逐渐改善， 在长期

（4~5 年）随访中达到显著改善。

Sharan 等 [41]近期报道了世界首例通过硬膜外和小关

节注射 MSCs 缓解 IDD 引起的 LBP 的案例。 患者为 47 岁

男性，主诉慢性 LBP 保守治疗 13 年无效，X 线片显示弥漫

性脊椎炎，MRI 显示 L4/5 和 L5/S1 椎间盘突出 ，L5/S1 椎

间盘有环状裂隙， 多个节段腰椎间孔狭窄和 1 级后滑脱，

该患者在透视引导下将 MSCs 注射到患者的腰椎硬膜外

间隙，手术中仅在小关节浅层皮下和肌肉中使用局部麻醉

剂，5d 后患者背痛及背部肌肉痉挛得到缓解，在随访 1、4、
8 和 12 周时患者的 VAS 评分从 9 分改善至 1 分 （剧烈活

动时为 3 分），患者的生活质量得到极大改善。这篇报告同

时提到患者的颈部神经根病术后残余的根性疼痛缓解了

98%， 作者猜测 MSCs 可能通过归巢能力使其通过环状裂

隙和血管进入椎间隙。MSCs 的硬膜外和椎旁注射为 MSCs
细胞归巢治疗带来新的启示。虽然结果显示能够帮助改善

LBP，但仍需研究证实具体作用机制及安全性和疗效。

6 总结和展望

不同于传统治疗，MSCs 治疗有阻止和逆转 IDD 的可

能性。MSCs 移植疗法已经有广泛的研究，大多数研究证实

了 MSCs 治疗的安全性和可靠性，但是其仍然缺乏一种理

想的方式将 MSCs 植入 IVD 中。 MSCs 植入方式不仅影响

相关研究的结果也是后续临床应用需解决的问题。

目前通过 TAA 途径将 MSCs 植入椎间盘可作为椎间

盘再生研究的金标准，TAA 途径在可能加重 IDD 的同时

造成细胞泄露。 TPA 途径避免了对纤维环的破坏，但是加

重了对终板的破坏。 不管是 TAA 还是 TPA 都存在对椎间

盘的破坏，MSCs 本身的归巢能力为其无创治疗 LBP 提供

了可能性。 目前的动物体内研究已经证实静脉注射 MSCs
能够归巢至退变的椎间盘并促进其修复再生，但是归巢的

数目有限 ， 因为经过血液循环后 MSCs 会被肝脾清除 。

MSCs 终板上的种植和硬膜外的注射可能能够提高 MSCs
归巢数目，体外研究证实 MSCs 能够通过终板进入髓核和

纤维环，通过 TPA 途径可以将 MSCs 移植到终板上。 MSCs
硬膜外和椎旁注射也显示出了对 LBP 的疗效。 MSCs 的静

脉注射、 终板种植和硬膜外注射都显示出治疗的潜力，但

仍需要更多研究证实 MSCs 归巢治疗的安全性和疗效。
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