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自噬与椎间盘退变关系的研究进展
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2九江学院基础医学院, 九江市转化医学重点实验室, 九江 332000)

摘要      自噬是一种将细胞内受损、变性、衰老的细胞器或蛋白质运输到自噬溶酶体中进行

降解、循环与再利用的生物学过程。近年来研究发现, 细胞自噬存在于多数退行性疾病中, 其中包

括骨性关节炎以及椎间盘退变(intervertebral disc degeneration, IDD)。椎间盘退变是各种退行性脊

柱疾病的病理基础, 是导致下腰痛的主要原因。有研究发现, 在退变的椎间盘细胞中存在不同水平

的自噬, 但是椎间盘退变中自噬的确切作用目前仍然存在争议。因此有必要深入了解髓核细胞自

身的自噬作用及其对细胞生存的影响, 这对退行性椎间盘疾病的预防和治疗具有重要的临床意义。

该文概要地介绍了自噬作用和过程的最新研究进展, 并着重总结自噬与椎间盘退变的关系。
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Abstract       Autophagy is a life-sustaining process used by the cell to deliver cytoplasmic components 
to the lysosome for degradation and recycle. In recent years, It is reported that there exists autophagy in 
degenerative disease, including osteoarthritis and intervertebral disc degeneration (IDD). As a main contributing 
factor to low back pain, IDD is the pathological basis for various debilitating spinal diseases. Either higher or 
lower levels of autophagy are observed in degenerative intervertebral disc (IVD) cells. Although the precise role 
of autophagy in disc degeneration is still controversial, but we believed that understanding the autophagy response 
of nucleus pulposus (NP) cells and its role in cell survival had important clinical significance in the prevention 
and treatment of degenerative discogenic diseases. In this review, we briefly summarize recent progress in 
understanding the function and process of autophagy. In particular, we focus on studies that reveal the relationship 
between autophagy and IVD degeneration.

Keywords       autophagy; intervertebral disc degeneration; molecule mechanism

综述



中
国
细
胞
生
物
学
学
报

敖    鹏等: 自噬与椎间盘退变关系的研究进展 1383

椎间盘位于两个椎体之间, 由软骨终板、纤维

环和髓核3种相互依存但结构不同的部分构成, 髓核

位于椎间盘的中央部位, 是由软骨细胞和蛋白聚糖

黏液样基质构成的弹性胶冻物质。髓核与包裹它上

下面的软骨终板、周围的纤维环共同构成对抗重力

和张力的闭合缓冲系统[1-2]。纤维环是一种厚而致密

的结构, 它分为外、中、内3层, 呈同心圆排列的纤

维构架, 外层主要为I型胶原(type I collagen, Col I)和
相对含量较低的蛋白聚糖和水分。内环则恰恰与之

相反, 内环包含更多的纤维、I型胶原和II型胶原, 并
且蛋白聚糖的含量也较高。软骨终板起保护椎骨、

缓冲压力、连接椎体和椎间盘之间的营养交换的作

用。正常的椎间盘几乎完全没有血管和神经[3-4]。正

是由于这些结构特点使其可以保持脊柱的灵活性和

机械稳定性, 也是由于同样的原因使其容易产生退

变。

作为脊柱疾病最常见的症状之一, 下腰痛(low 
back pain, LBP)已经成为全球非常严重的公共卫生

问题, 有研究显示, 大约有84%的人在一生中有过严

重的LBP病史[5]。根据一项研究表明, 在美国因LBP
所导致的经济损失达到了1 000亿美元[6]。LBP的明

确机理尚未完全清楚, 目前认为与LBP有密切关系

的包括椎间盘退变(intervertebral disc degeneration, 
IDD)、 小关节突关节的骨关节炎以及韧带和肌肉的

病变, 其中最主要的还是IDD。目前的研究发现, 椎
间盘细胞死亡数量增加、细胞外基质丢失、正常椎

间盘细胞表型的改变以及过度的炎症反应这几个因

素是导致IDD的关键因素[7-8]。椎间盘内的髓核细胞

通过分泌细胞外基质维持椎间盘的功能, 其数量减

少和随之带来的细胞外基质代谢失衡是椎间盘退变

的病理生理变化基础。

目前IDD的治疗策略主要以减轻临床症状为

主, 包括保守治疗和外科手术。如果保守治疗失败, 
那么通常会选择通过外科手术来减轻疼痛。然而, 
这些治疗措施仅仅是对临床症状的改善, 而不是彻

底的解决病因。最近, 通过促进细胞外基质的修复

与再生来防止椎间盘退变的生物治疗方法已经得

到了发展, 其中包括基因治疗[9-10]、基于干细胞的

组织工程[11-12]、调控椎间盘退变的生物因素[13]以及

microRNA的治疗方法[14-15]。随着研究的不断突破, 
这些新的方法也许可以替代手术, 用于椎间盘退变

的早期干预。

自噬, 从字面上理解是“自我吞噬”, 半个多世

纪前在希腊被发现, 它是一个从酵母–植物–蠕虫–苍
蝇–哺乳动物的保守进化的过程。它最重要的机制

之一是通过在正常生理条件或者应激反应中降解细

胞中的大分子和受损的细胞器来维持细胞内环境的

稳定和完整性[16-17]。

近年来, 自噬成为了一个研究的热点, 越来越

多的研究表明, 自噬广泛参与许多退变性疾病的发

展, 包括骨性关节炎[18-19]、神经退行性疾病[16,20]和椎

间盘退变[21]。本文主要根据近期文献资料, 阐述自

噬的基本过程及其在椎间盘退变中所起的作用[18]。

1   IDD的病因
虽然椎间盘退变的确切病因尚不明确, 但是越

来越多的证据表明, IDD是由遗传和环境相互作用

的结果[22-23]。不健康的生活方式、长期负重、体重

过重、职业习惯、外伤都是导致椎间盘退变和突出

的危险因素[24-26]。另一方面, 通过对参与椎间盘退变

多个关键基因的研究确定, 遗传也参与椎间盘退变

的过程, 这些基因包括ADAMTS-4(metalloprotease 
with thrombospondin motif-4)、ADAMTS-5、MMP-
2(matrix metalloproteinase-2)、MMP-3、MMP-9、
MMP-14[27-30]。上述研究表明, IDD的病因是复杂的

多种基因相互作用的过程。最近, Videman等[31]确定

了25种与椎间盘退行性疾病有关的基因。另一方面, 
Kalichman等[32]揭示了椎间盘退变的家族性遗传存

在很高的遗传性, 在脊柱的不同节段遗传的概率从

34%到61%不等。通过研究发现, 细胞自噬的发生发

展与这些基因的表达有密切的关系[52-53]。

2   自噬的类型以及自噬的分子机制
自噬是真核生物中一种进化上高度保守的、用

于降解和回收利用细胞内生物大分子和受损细胞

器的过程。自噬分为3种: 巨自噬(macroautophagy)、
微自噬 (microautophagy)和分子伴侣介导的自噬

(chaperone-mediated autophagy)。通常所说的自噬

即是巨自噬, 巨自噬也是目前研究最为清楚的自噬。

 自噬发生需要经过以下几个阶段: 自噬前体形

成; 自噬前体延长包裹自噬的底物, 自噬泡形成; 自
噬泡与溶酶体融合完成底物降解(图1)[33]。

首先, 在自噬起始信号的调控下, 细胞质中形

成杯状的双层膜结构的自噬前体, 自噬前体是隔离
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膜形成的核心物质[34]。ATG1(autophagy-related 1)
是启动自噬的关键蛋白激酶, 属于丝氨酸/苏氨酸

蛋白激酶 , 与哺乳动物ULK1/2(uncoordinated-51-
like kinase1/2)蛋白同源[35]。当基因出现错误表达

时, ATG1可以充分激活自噬[36]。ATG1/ULK1以复

合物的形式存在, 自噬中心调控分子TORC1(target 
of rapamycin complex 1)对ATG1复合物有抑制作

用[37]。ATG1复合物被认为是形成自噬发生的原

核 [38], ATG13、FIP200(focal adhesion kinase family 
interacting protein of 200 kDa)及ATG101也参与该复

合物之中, 这些蛋白质与ATG1的相互作用对维持

ATG1的稳定性和激酶活性十分重要。 ATG1的激酶

活性是自噬必不可少的一部分, 它可以使ATG9磷酸

化, 从而使ATG9和ATG18进行相互作用, 而这一过

程是触发自噬的关键因素并且最终使ATG8进入自

噬前体(preautophagosomal structure, PSA) [39]。

VPS34[vacuolar protein sorting 34, 也称 III型
PI3K(phosphatidylinositol 3 kinase)]复合物由VPS34、
Beclin1与VPS15组成, 该复合物中VPS34因结合

VPS15而被激活, 并进一步结合 Beclin1形成 VPS34-
VPS15-Beclin1复合体。自噬发生时, VPS34-VPS15-
Beclin1复合体和多种自噬相关蛋白结合, 传递自噬

信号促进自噬发生。此外, 自噬发生过程中有2组类

泛素化修饰过程, 分别发生在ATG5-ATG12-ATG16
连接系统和ATG8/LC3连接系统中, 用于隔离膜的

延长和自噬泡的形成。在ATG5-ATG12-ATG16连
接系统和ATG8/LC3连接系统中, 类E1泛素活化酶

ATG7作为活化酶[40]。在ATG12连接系统中, ATG12
的C-端甘氨酸残基先被类E1泛素活化酶ATG7活化, 
然后ATG12被传递给类E2泛素转移酶ATG10, 随后, 
ATG12被传递到ATG5并以ATG12-ATG5复合物的

形式存在。自噬发生时, ATG16和ATG12-ATG5结
合, 形成ATG5-ATG12-ATG16复合物, 此复合物定

位于隔离膜上, 参与LC3-II(microtubule-associated 
protein light chain 3-II)的形成过程, 从而促进自噬泡

膜的延长[41]。在ATG8/LC3连接系统中, 酵母ATG8
分子与在哺乳动物中的LC3是同源物, ATG8的其他

同源物还有GABARAP(GABAA receptor-associated 
protein)和GATE16(Golgi-associated ATPase enhancer 
of 16 kDa)等。LC3、GABARAP和GATE16对自噬

泡膜的延长和融合发挥着不同的功能, 是自噬泡形

成所必需的[42]。LC3目前已经被认为是自噬发生以

及检查的标志性蛋白。自噬发生时, 均匀分布于细

胞质中的LC3-I被ATG7活化并与其形成硫酯键, 然
后被传递给ATG3, 并最终在ATG5-ATG12-ATG16复
合物的帮助下形成具有膜结合能力的LC3-II, 从而

促进自噬泡膜的延长[43-44]。

最后, 延长的自噬泡与溶酶体结合, 分解细胞

内大分子及受损的细胞器, 至此完成整个细胞自噬

过程。

图1   自噬发生过程示意图 
Fig.1  Schematic model of autophagy
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3   自噬与椎间盘退变
自噬是一个保守的细胞过程, 发生在所有类型

的细胞的整个生命过程。在正常生理状态下, 从没

有出现退变的成年大鼠中分离出来的髓核细胞和纤

维环细胞发现了较低水平的自噬, 这表明自噬参与

维持髓核细胞的完整性以及正常生存状态[45]。然而, 
营养剥夺处理大鼠髓核细胞6、12、18周后, 试验组

Beclin1和LC3-II/LC3-I的蛋白的比例明显高于对照

组, 因此在退变的大鼠髓核细胞中自噬明显增加[46]。

与此类似, 与正常人的纤维环组织标本相比较, 退变

的纤维环组织自噬相关基因上调更加明显, 并且通

过透视电镜观察可发现自噬囊泡和自噬体数目增多

并且结构更加复杂[47]。相反, 一项最新研究证明, 与
腰椎骨折的患者相比较, 腰椎椎间盘突出的患者自

噬体的数量更少, Beclin1和LC3的表达量以及LC3-
II/LC3-I的比率都更低[48]。上述数据在分子生物学

和形态学水平上提供了足够的证据证明在退变椎间

盘细胞中存在自噬, 揭示了自噬在椎间盘退变中可

能扮演者不同的角色。目前, 在椎间盘退变中没有

特异的分子诊断标志物。鉴于自噬与椎间盘退变的

过程密切相关, 自噬对于椎间盘退变生物诊断可能

具有潜在的价值。随着研究的深入, 自噬相关蛋白

质可能成为有效的椎间盘退变生物标志物。

3.1   自噬可以防止椎间盘退变

细胞外基质(包括蛋白聚糖和II型胶原)逐渐

减少是椎间盘退变的典型病理特征[49]。MMPs和
ADAMTSs是引起细胞外基质降解的主要酶, 肿瘤

坏死因子 -α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)和白介

素 -1β(interleukin-1β, IL-1β)等主要的促炎性细胞

因子在退变的椎间盘中都有极高的表达, 并且这

些促炎性细胞因子已经被证明可以提高MMPs和
ADAMTSs的水平[50-51]。大鼠髓核细胞与TNF-α或者

IL-1β共培养时, 自噬相关基因的表达没有改变; 然
而, 加入雷帕霉素(一种自噬激活剂)后发现, MMP-
3、MMP-9和ADAMTS-4的表达水平下降, 当加入3-
甲基腺嘌呤(3-methyladenine, 3-MA, 一种自噬抑制

剂)后却出现与前面相反的现象[52]。Wang等[53]在髓

核细胞中研究发现, 白藜芦醇(resveratrol, RSV)可以

通过激活自噬抑制TNF-α诱导的MMP-3的表达, 从
而到达保护髓核细胞的作用。因此, 细胞自噬似乎

有助于防止炎症条件下细胞外基质的降解并且对的

椎间盘退变起到保护作用。

凋亡是一类重要的细胞程序性死亡方式, 在人

的一生中椎间盘细胞会因为凋亡的存在而持续的丢

失, 椎间盘细胞的过度凋亡被认为是椎间盘退变的

一个重要原因[54-57]。自噬是一个独立的II型程序性

细胞死亡过程, 但是研究表明, 细胞自噬与凋亡之间

存在着密切的联系[58-59]。Jiang等[60]在研究中发现, 
SIRT1(silent information regulation 2 homolog 1)可以

通过上调自噬作用, 来抑制人退变髓核细胞的凋亡

与此类似。Miyazaki等[61]研究也发现, SIRT1可以通

过诱导自噬来抑制由血清剥夺诱导的人髓核细胞的

凋亡。这些研究表明, 自噬参与SIRT1对髓核细胞的

保护作用, 并且在小鼠椎间盘退变模型中, 通过添加

SIRT1激动剂白藜芦醇, 可以改善小鼠椎间盘退变细

胞的凋亡情况并且促进II型胶原酶的产生[62]。因此, 
SIRT1可能是治疗椎间盘退行性疾病的一种有效的

药物靶点。

与SIRT1不同, IL-1β被认为是导致椎间盘退变的

一个重要因素[50]。据报道, 在血清剥夺条件下, 大鼠

AF(annulus fibrosus)细胞自噬的增加与IL-1β呈剂量依

赖性。然而在血清未剥夺的情况下, 即使使用IL-1β
的量为50 μg/mL, 并且作用于AF细胞36 h, IL-1β仍然

不能诱导出细胞自噬[63]。这表明, 单独使用IL-1β不能

产生足够的刺激来诱导AF细胞发生自噬现象。此外, 
同种细胞在血清剥夺条件下使用自噬抑制剂3-MA
抑制自噬时, 细胞的凋亡率上升[64]。因此, 自噬可能

在AF细胞抗凋亡和椎间盘退变中是一种保护机制。 
      虽然NP细胞在椎间盘中是处于一个高渗透压的环

境中, 但是这些细胞仍然可以在这种微环境中生存[64]。

细胞数目随着年龄的增长而变化。在青少年阶段的

NP组织细胞主要是由脊索细胞。据报道, 从3月龄大

鼠分离的脊索细胞在高渗应激下可以通过Ca2+依赖的

MAPK(AMP-activated protein kinase)和mTOR(mammalian 
target of rapamycin)信号通路激活自噬[66]。此外, 抑
制自噬会导致细胞活力显着下降, 最终使细胞凋

亡增加[65]。总之, 自噬可能是椎间盘中脊索细胞在

高渗应激下为了保持活力发生的一种自适应机制。 
       椎间盘软骨终板钙化导致扩散进入椎间盘的营

养物减少, 从而使髓核细胞的稳定性以及活性发生破

坏, 进而导致椎间盘发生退变, 最终使细胞凋亡以及

细胞外基质降解[66]。有文献报道, 激活自噬可以改善

平滑肌肌细胞的钙化[67-68]。Xu等[69]通过使用间歇循环

机械张力(intermittent cyclic mechanical tension, ICMT)
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方法可以通过下调转化生长因子 -β1(transforming 
growth factor-β1, TGF-β1)的表达诱导大鼠软骨终板

的钙化。在随后的研究中发现, 培养同一类细胞, 处
于ICMT条件下的细胞可以观察到自噬水平明显降

低而且钙化程度增加, 然而由ICMT条件下产生的

钙化在加入自噬激活剂雷帕霉素后, 出现了逆转现

象[70]。因此, 自噬可能在由ICMT引起的软骨终板

钙化的过程起到一定的保护作用。

压力是引起椎间盘髓核细胞凋亡、坏死, 进而

导致椎间盘退变的一个关键因素, 关于压力导致髓

核细胞死亡的研究非常多见。最近有一项关于不

同压力下大鼠髓核细胞死亡的研究表明, 自噬参与

压力诱导的大鼠髓核细胞损伤、死亡, 压力应激条

件下自噬与凋亡均参与髓核细胞损伤, 并且在压力

诱导下髓核细胞损伤过程中自噬与凋亡是紧密相关

的, 抑制自噬可以促进髓核细胞凋亡发生, 抑制凋亡

可促进髓核细胞自噬发生。此结果将为压力诱导自

噬在椎间盘退行性变的防治方面提供新思路[71]。

3.2   自噬促进椎间盘退变

椎间盘是人体内最大的无血管组织, 其能量来

源主要是通过糖酵解途径[72]。若糖酵解途径增强会

产生高浓度的乳酸, 而高浓度的乳酸会导致椎间盘

糖蛋白的合成减少, 乳酸的堆积已被证明会减少蛋

白聚糖合成进而导致椎间盘退变[74]。有研究表明, 
吸烟由于可以显著的增加椎间盘内乳酸的聚集从而

使椎间盘退变[75]。还有研究表明, 高浓度的乳酸会

使大鼠髓核细胞凋亡增加并且上调自噬标记基因

Beclin1和LC3-II的量, II型胶原的含量却随之下降,
这个研究说明, 自噬可能在高浓度乳酸引起椎间盘

退变中起关键作用[76]。由于正常椎间盘无血管, 椎
间盘的营养供应通过血管里营养(葡萄糖、氨基酸

和氧气)扩散到椎间盘边缘供应, 并且通过同样的方

式将代谢物通过血管排出[77], 这种营养供应模式使

得椎间盘通常会遭受营养供应不足的问题。氨基酸

作为一种重要的营养物质材料, 它的缺少会导致细胞

外基质的成分发生变化[78]。已有研究发现, 在大鼠肝

癌细胞和肝细胞中氨基酸缺乏会诱导出自噬[79]。与

此研究类似, Ye等[80]发现, 在氨基酸缺乏条件下培养

的大鼠AF细胞, 自噬水平呈时间依赖性。此外, 氨
基酸缺乏条件下, 在退变的大鼠椎间盘细胞的LC3-
II与LC3-I的比率明显高于正常组[80]。

糖尿病是人类最常见的代谢性疾病, 并且它是

椎间盘退变的一个重要病因[81]。很多文献报道了

高糖可诱导自噬, Kong等[82]通过高糖诱导24周大

鼠的髓核细胞发现, Beclin1、LC3-II、Atg3、Atg5、
Atg7、Atg12等自噬标记基因表达呈剂量和时间依

赖性。还有研究报道称, 在糖尿病性大鼠椎间盘退

变中, 观察到了较高的自噬水平[83]。这些研究结果

表明, 自噬的增加可能参与糖尿病相关性椎间盘退

变, 而抑制椎间盘细胞的自噬可能是延缓糖尿病患

者椎间盘退变的一种新的治疗策略。

细胞凋亡和自噬是细胞两种程序性死亡方式。

研究表明, 自噬与凋亡存在相互影响的关系, 自噬

可以促进或抑制细胞凋亡的发生[84-85]。TGF-β1是软

骨和脊柱组织生长发育的关键因素, 在体内和体外

研究中有越来越多的证据证明, TGF-β1通过抑制炎

症反应[86]、促进细胞外基质的合成[87]和抑制细胞凋

亡[88]来阻止椎间盘退变。但是有研究发现, TGF-β1
在凋亡和自噬之间所起到的作用在不同类型的细

胞中是不一样的。TGF-β1在肾小球系膜细胞中通

过诱导细胞自噬来抑制系膜细胞的凋亡[83], 但是在

肾小管上皮细胞、牛乳腺上皮细胞和人肝癌细胞

中却是诱导自噬后促进细胞的凋亡[90]。如上文中所

述, 在营养剥夺条件下SIRT1可以通过诱导自噬抑

制人类髓核细胞凋亡[60-62]。不同于SIRT1, Ni等[91]研

究发现, 大鼠AF细胞在饥饿条件下TGF-β1通过激活

PI3K/Akt/mTOR和ERK1/2信号通路抑制过度自噬

从而抑制细胞凋亡。这表明, 自噬可能在TGF-β1防
止椎间盘退变中发挥着相反的作用。众所周知, 随
着年龄增长, 机体氧化应激水平升高, 活性氧自由基

(reactive oxygen species, ROS)蓄积, 进而造成椎间盘

组织细胞外基质的破坏以及髓核细胞的凋亡。最近, 
Chen等[92]发现, H2O2刺激大鼠髓核细胞后, 细胞的凋

亡和自噬水平都上升, 但是抑制自噬后细胞的凋亡

率却出现了下降, 因此得出结论, 控制氧化应激诱导

的髓核细胞自噬, 可以减少细胞的凋亡并且有可能

延缓椎间盘退变的过程。上述研究结果表明, 在不

同情况下的椎间盘细胞自噬与凋亡之间的复杂关系

还有待进一步研究。

过度或不适当的压力刺激椎间盘被认为是促进

椎间盘退变的一个重要因素[93]。压力直接影响II型
胶原和蛋白聚糖的合成[94]。当用压力刺激大鼠髓核

细胞时, 大鼠髓核细胞的氧自由基产生会增多, 导致

出现自噬性细胞死亡[95], 说明压力所导致大鼠NP细
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胞的损伤中存在自噬, 并且该自噬会导致细胞死亡, 
这为压力导致的椎间盘退变的研究提供了新方向。

在某些条件下, 自噬的过度发生将导致自噬体

的形成数量超过溶酶体的降解能力, 在一些调节因

子的作用下, 自噬也将作为一种死亡机制诱导细胞

发生II型程序性死亡, 与凋亡一起促进细胞死亡, 或
通过进一步触发细胞凋亡程序而引起细胞死亡[96-97]。

4   结论
在大部分组织中发生的自噬都处于基础水平, 

自噬降解的细胞内成分可以提供营养或原料供给细

胞循环再利用[98]。应激状态下, 自噬水平明显升高, 
作为一种适应性反应被激发来维持整体的平衡。在

正常椎间盘细胞中基础水平的自噬对维持细胞稳态

是必不可少的, 而在退变椎间盘细胞中, 它的表达量

却存在不确定性[46-48,64-66]。因此, 也导致了自噬在椎

间盘退变中的作用存在极大的争议, 所以, 未来揭示

自噬在椎间盘退变中确切作用的研究是非常必要的。

目前对椎间盘退行性疾病的药物、物理与手术

疗法均有很大进展, 但是仍然无法避免椎间盘退行

性变发生, 仍无法从根本上解决腰背部疼痛患者痛

苦。尽管目前对自噬在椎间盘退变中的研究尚处于

起步阶段, 还有许多的问题等待解决, 但相信随着对

自噬在椎间盘退行性变机制研究的深入, 将自噬引

入椎间盘退变的治疗将成为可能。

总而言之, 越来越多的证据显示, 自噬在椎间

盘退变中具有重要作用, 椎间盘细胞中的自噬将会

成为一个新的研究热点。更加详细地了解自噬的过

程以及它在椎间盘退变中的作用, 也许有助于研究

人员找到推迟或者逆转椎间盘退变的方法。
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