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脊柱退变性疾病专题

椎间盘发育过程中转录因子调控作用的研究进展
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!!!摘要"!椎间盘退变"E###引起的腰背痛是致残率较高的疾病之一%其发病往往呈慢性进行性发展%并

且具有不可逆性& 因此%如何延缓或逆转E##成为一个新的研究热点%比如基因疗法'干细胞疗法和细胞因

子疗法& 如今随着转录因子在椎间盘发育过程中的相继发现%将为开发出一种新的椎间盘疗法提供可能& 该

文就椎间盘发育过程中相关转录因子的作用进行综述&
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!!椎间盘是脊椎动物中位于上下两个椎体之间的

组织%由外周的纤维环'中间的髓核以及上下两个透

明软骨终板构成%维持脊柱正常的生理曲度和平衡(%)

&

椎间盘退变"5JRBN7BNRBMN46G5I:GBSBJBN4R58J%E###是

引起慢性下腰疼的主要原因之一%致残率较高($0')

%并

且随着年龄的增长%E##发生率逐年增加%而引起

E##的因素很多%包括机械创伤'遗传易感性'生活方

式因素和某些代谢紊乱等(()

& 目前%超过 <&W的 1&岁
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以上人群存在E##

(1)

& E##常导致患者遭受剧烈的

疼痛%严重影响了患者的日常活动%这不仅增加患者

的个人经济负担%还加剧社会劳动力的短缺%给社会

经济的发展造成一定的影响(>)

& 椎间盘作为一种无

血管组织%自我修复能力较差%使得E##成为一种不

可逆的损伤%并且呈慢性进行性加重(C)

& 目前%治疗

E##的方法有限%在大多数情况下%对于E##的治疗

也仅仅是为了缓解疼痛(/)

& 虽然某些手术方式将压

迫神经的椎间盘组织进行了切除%但手术改变了脊柱

各椎体的生物力学结构%增加邻近节段发生退变的风

险(<)

& 可见%保守或手术治疗都有一定的局限性%甚

至可能出现并发症%加上治疗费用较高%往往不能让

患者获得满意效果& 基于E##治疗方法的局限性%越

来越多研究者将目光放在椎间盘再生治疗上& 随着

E##机制研究的深入%尤其是在调控椎间盘发育过程

中有关特异性转录因子的发现%为椎间盘再生治疗提

供了理论依据& 这些转录因子可能是椎间盘再生的

靶点或工具%为此%本文就椎间盘发育过程中相关转

录因子调控作用的研究进展进行综述&

:5;<<的治疗现状

E##及其相关疾病是脊柱外科最常见的疾病%是

导致慢性腰腿疼的主要原因%而腰腿疼是世界上致残

率最高的疾病之一(%&)

& 因此%对 E##的防治迫在眉

睫& 目前%E##的主要临床治疗方法包括保守治疗和

手术治疗(%%)

& E##早期常采取保守治疗%随着 E##

加重%保守治疗往往不能控制临床症状%需要采取进

一步的手术治疗(%&)

& 药物治疗种类较多%非甾体抗炎

药被广泛用于治疗患者的腰痛%包括非选择性非甾体

抗炎药和选择性环氧合酶0$":Q:6889QSBJ4IB0$%.[*0$#

非甾体抗炎药& 阿片类药物主要用于急性发作和剧

烈疼痛且难以缓解的患者& 肌肉松弛剂可以缓解脊

柱周围的肌肉痉挛%对腰痛患者有效%硬膜外类固醇

注射是保守治疗的常用方法(%%)

& 非药物治疗主要包

括卧床休息'牵引'支架固定'运动疗法'针灸'按摩'

电磁或电热疗法'心理治疗等%与药物治疗或手术相

结合往往能达到较满意的效果& 介入治疗包括椎间

盘内电热疗法'射频消融术(%$)以及通过椎间盘内注

射"如臭氧的化学溶核#& 这些非手术治疗虽然不能

逆转椎间盘的退行性变化%但可以通过刺激细胞%促

进代谢物转运%防止粘连和再次损伤%从而缓解 E##

引起的疼痛(%%)

& 如果保守治疗后患者的症状无法控

制或加重%则需要进一步的手术治疗& 脊柱融合术被

认为是治疗E##手术的标准%根据手术入路可分为前

入路'后入路'后外侧入路'斜外侧入路等(%')

& 随着

微创手术的发展%微创椎间融合术越来越受到重视%

其在减少肌肉水肿和手术出血'促进术后功能恢复方

面具有很大优势(%()

%且术中失血减少和术后疼痛减

轻更加明显%患者术后功能恢复更快%住院时间更短&

但椎间融合术也有缺点%会导致邻近节段生物力学增

加%加速了邻近椎间盘退变%症状严重时需再次手术

治疗(%1)

& 上述治疗可以缓解症状和减轻疼痛%但不

能逆转E##%为此%科学家开始研究新的生物疗法来

延缓或逆转E##& 当前%椎间盘分子生物学机制的研

究可以为新疗法开发提供理论依据%熟悉并掌握椎间

盘的组织结构'发育与起源尤为重要&

=5椎间盘的组织结构

=>:5椎间盘各成分的结构和功能!椎间盘主要由三

个部分组成%分别是中间的髓核和包绕髓核的纤维环

以及位于上下的软骨终板%其中软骨终板由位于椎体

终板和髓核之间的少量透明软骨组成(%>0%C)

& 软骨终

板含有少量毛细血管%可以为椎间盘运送营养物质&

另外%软骨终板具有紧密连接作用%使椎间盘能够与

上下两个椎体紧密连接%可以很好地将椎间盘承受的

机械压力吸收并分散到椎间盘和纤维环结构(%>)

& 髓

核是一种凝胶样组织%为椎间盘受力最集中的区域%

髓核组织的结构特点使脊柱具有很好的灵活性和稳

定性(%/)

& 髓核组织主要由水">>W \/>W#'

!

型胶

原蛋白和少量蛋白多糖以及软骨样细胞组成& 这一

构成特点使得水分不易丢失%维持髓核组织的弹性%使

其不易变形损坏(%/)

%并且能够分泌细胞外基质"B9RN40

:B66L64N34RN59%2.Y#%如聚蛋白聚糖'

!

型胶原蛋白

等%维持髓核的完整性(%C0%/)

& 纤维环是一种纤维结缔

组织%类似于同心圆结构(%>)

& 这种结构是具有高度

组织化的%由 %1到 $1 层堆叠的+薄片,组成%主要成

分为胶原蛋白%并含有少许蛋白多糖'弹性纤维和能

够分泌这些 2.Y成分的结缔组织细胞(%<)

& 纤维环

包含内部和外部两个部分%两者的主要区别在于胶原

蛋白的组成%内环比外环含有更多的蛋白多糖%距离

中心越远%

!

型胶原蛋白的含量越少%而
"

型胶原蛋

白的含量越多(%>)

&

=>=5椎间盘的发育与起源5椎间盘组织成分的不

同%预示着其来源也不相同& 髓核由脊索细胞形成%

起源于脊索细胞%形成于胚胎的第 CF1 天($&)

& 髓核

是起源于脊索细胞这一经典论点已争议了 >& 多年&

.U85等($%0$$)为了研究胚胎脊索是否会产生髓核%他

们在小鼠早期胚胎形成期间对这些细胞进行了基因

标记%并追踪它们直至成年%最终发现在新形成的髓

核细胞中%分布着所标记的信息%同时发现周围纤维

*1$$*
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环或终板细胞并没有迁移至髓核& 其结果表明所有

位于胚胎髓核的细胞均由起源于胚胎脊索的细胞组

成%在整个小鼠生命周期中%脊索是髓核细胞的唯一

来源& 而纤维环'终板和椎体均起源于生骨节%在胚

胎形成第 %& 天%脊索周围形成一个脊索鞘%开始形成

椎体($')

& 在第 %$F1 天时%硬膜细胞在脊索周围迁

移并浓缩%致密的部分形成椎体%稀疏的部分形成纤

维环($')

& 脊索是由轴向间充质细胞发育而来%可以

产生聚集蛋白聚糖和胶原蛋白"

"

型和
!

型胶原蛋

白#

($')

& 椎间盘的不同组织结构%其起源也不相同%

因此%参与转录因子在椎间盘发育过程中的作用也不

相同%某一转录因子可能同时调控多个椎间盘结构的

发育%也有可能多个转录因子调控某一个结构的发育&

?5椎间盘发育过程中的相关转录因子

?>:5音猬因子"I8J5:UBGSBU8S%DUU#!在发育过程中%

胚胎脊索衍生细胞"J8R8:U8NG0GBN57BG :B66I%,#.I#是

髓核细胞的直接祖细胞%是分泌信号分子的重要来

源%能够调节椎间盘形成($%)

& 研究者针对脊索细胞

的这一功能%希望开发出更好的能够治疗 E##的方

法%如椎间盘组织的再生研究& DUU 在胚胎发育的各

个阶段参与调节中轴骨和中枢神经系统的位置'细胞

增殖和分化($(0$1)

& 研究发现%在小鼠胚胎第 <F1 天%

DUU在脊索中存在特异性表达%DUU基因在脊索的形成

和维持中发挥着重要作用($>)

& 有报道称%在敲除 DUU

基因后%研究人员发现小鼠的脊索细胞不能形成%并且

髓核细胞也没有形成($>)

& DUU 信号对椎间盘的早期

胚胎模式至关重要%通过敲除脊索 D388RUBJBG"DY[#

而破坏小鼠胚胎 DUU信号%会导致髓核细胞减少和纤

维环结构的缺失($C)

& DUU 也被认为是脊索周围鞘形

成所必需的关键转录因子%如果没有 DUU%脊索细胞

会在周围组织中发生异常迁移($/)

& 有研究显示%在

胚胎形成第%$F1天%DUU在脊索源细胞中的表达量明

显增高%这表明 DUU 主要在发育阶段起作用($<)

& 此

外%DUU还可激活]JR信号通路%并在增加髓核细胞

中V0̂N4:UQLNQ转录因子和聚集蛋白聚糖的表达($<)

&

因此%DUU不仅被认为是髓核细胞发展中重要的转录因

子%而且在髓核细胞的维持中也是重要的转录因子&

?>=5配对盒基因"_49#!_49% 和 _49< 在椎间盘的

发育中起重要作用%并且这些基因的表达受脊索 DUU

的控制& 在发育早期%_49% 在整个生骨节中均有表

达%但随着椎体部位的逐渐形成而表达减少%尤其是

在发育后期%其表达仅限于纤维环& 敲除_49% 基因

的小鼠存在椎间盘和肋骨的发育不全%脊索未能形

成髓核结构('&)

& 有研究显示%_49% 主要在内层纤维

环发育的早中期发挥作用%_49% 具有介导脊索信号

转导和调节纤维环细胞增殖的作用('%)

& 另一项研

究显示%_49% 和_49< 调节在早期发育阶段受 D891'

D89>和 D89<的调节%介导软骨相关基因的表达$D891'

D89>和 D89<表达具有负反馈调节机制%反过来使_49%

和_49< 的表达降低('$)

&

?>?5D89相关基因!在软骨形成过程中%D89< 在所

有软骨祖细胞和软骨细胞中存在表达%D89<被认为是

软骨形成的主要转录因子(''0'()

& 在 D89家族中%D891

和 D89> 也在软骨细胞分化中发挥重要作用('1)

& 有

研究表明%D89<结合并激活特定的软骨基质细胞%可

以增强.[K$"%'.[K%%"$ 和聚集蛋白的表达('1)

& 另

外%在小鼠椎间盘的发育过程中%有研究发现 D891 和

D89>在生骨节和脊索中存在表达%并调节
!

型胶原蛋

白和蛋白多糖的表达%参与椎体和椎间盘的发育与形

成($/)

& 将 D891HD89>两种基因进行敲除%髓核细胞发

育受到抑制%小鼠的椎体和椎间盘结构形成受限('>)

&

?>@5叉头框家族"T8NOUB4G M89T4356Q% 8̀9#! 8̀94%

和 8̀94$在椎间盘髓核细胞发育过程中也存在表达%

在对 8̀94%基因进行敲除后发现%小鼠的椎间盘结构

的发育出现严重变形& 同样%在 8̀94$ 基因敲除后%

椎间盘相关基质分子的表达受到影响('C)

& 可见%在

8̀94$H̀894%基因敲除的小鼠中%脊索形成受到了直

接或间接的干扰%并且髓核2.Y的表达也受到影响%

表明该转录因子也能够影响细胞基质分子的表达('C)

&

?>A5 N̂4:UQLNQ基因"即V基因#转录因子!V0̂N4:UQLNQ

是一种在早期胚胎发育期间参与整个初级中胚层表

达基因%并且与脊索瘤的发生密切相关('/)

& 研究人员

通过敲除V0̂N4:UQLNQ基因%发现小鼠表现出肋骨水平

的椎体畸形$或由于脊索细胞的丢失而表现出椎间盘

的发育障碍%这表明 V0̂N4:UQLNQ对于脊柱结构的正

常发育以及维持脊索细胞的稳定和功能具有至关重

要的作用('/)

& 即使在髓核完全形成后%V0̂N4:UQLNQ

在髓核细胞和脊索细胞中仍然存在表达& 据报道%

V0̂N4:UQLNQ还可以调节参与E##相关基因的表达%如

成纤维细胞生长因子 / 和"95J$%因此%V0̂N4:UQLNQ不

仅参与髓核细胞的发育%还参与髓核细胞的维持('<)

&

?>B5转录因子Y8U4AO"YO9#!转录因子在纤维环

的发育过程中也有一定的调控作用%但相关研究较

少%除前面内容所提及的相关转录因子外%YO9在纤

维环的发育过程中扮演重要角色%特别是外层纤维环

的发育((&)

& 在椎间盘中%YO9主要在早期发育阶段

直至成熟后的外层纤维环中表达%在敲除YO9的小

鼠中发现纤维环较薄%并且通过电子显微镜证实敲除

*>$$*

.U5JBIBX8LNJ468T,BA.65J5:46YBG5:5JB%Y4N:U $&$'%Z86L3B%>%,L3MBN'!!



YO9小鼠的胶原纤维细胞直径更小((&)

& 在E##的再

生研究中%研究人员为了使间充质干细胞"3BIBJ:UQ346

IRB3:B66I%YD.I#向外层纤维环区域分化%使用 YO9

对YD.I进行特异性修饰%发现过表达YO9的 YD.I

具有产生多种肌腱和韧带相关蛋白并合成韧带样组

织的能力((%)

& 基于这一发现%研究人员将这些细胞

移植到椎间盘损伤的动物模型中%致使相关组织的

合成('&)

& 这为理解YOI在组织发育中的功能并将其

用作治疗工具提供了依据& 目前%D:6BN495I"D:9#作为

转录因子仅在肌腱和韧带发育过程中有相关报道%在

涉及的纤维环研究尚存争议& 有研究显示 D:9在纤

维环的发育过程中存在表达%而在敲除 D:9基因后发

现小鼠的肌腱发育不全%但椎间盘及其相关2.Y未

见异常(($0(')

& 转录因子的相关作用在许多研究中已

得到证实%虽然一些研究表明相关转录因子在椎间盘

的发育和退变中起着至关重要的作用%但大多数研究

仅仅停留在细胞和动物领域%因此%转录因子在 E##

的研究中还需进一步确认&

@5小结

通过分析椎间盘的相关转录因子来探讨E##的

机制%可为 E##的再生治疗研发提供理论支持& 当

前%椎间盘发育与退变过程的大多研究都集中在动物

及细胞领域%在将来的研究中继续揭示转录因子参与

椎间盘发育与退变的机制至关重要& 在临床领域%可

验证转录因子结合干细胞等再生疗法的安全性和有

效性%使修复损伤或退变的椎间盘组织成为可能&
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