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【摘要】  椎间盘退变被广泛认为是引起腰痛的主要原因之一，椎间盘细胞是椎间盘的主要细胞组成部分，其功能包

括合成和分泌胶原蛋白和蛋白多糖，维持椎间盘的结构和功能稳定。此外，椎间盘细胞还参与维持椎间盘的营养代谢平

衡、抗氧化和抗炎作用等生理过程，因此椎间盘细胞在椎间盘退变中发挥重要作用。当椎间盘细胞受到氧化应激影响时，

线粒体可能会受损，影响细胞的正常功能并加速退行性改变。线粒体是细胞的动力源，细胞内主要的能量生产机构，可以

控制细胞内的几个重要过程，如细胞死亡。相反地，线粒体的紊乱可能与多种退行性病变的病理生理学有关。同时线粒

体也是氧化还原反应的关键场所，过量的氧化应激和活性氧物质可对线粒体功能造成负面影响，这些因素可能导致线粒

体的损伤和功能受损，进而引发炎症反应、线粒体DNA损伤和细胞凋亡，从而在椎间盘细胞病变过程中起到重要作用。本

综述将突出探讨氧化应激与活性氧对线粒体的影响，并研究它们在椎间盘细胞的病理过程中的关键作用。同时介绍在目

前的前沿治疗中，线粒体抗氧化剂和保护剂作为减缓氧化应激治疗椎间盘退变的一种潜在方法。
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【Abstract】  Intervertebral  disc  degeneration  is  widely  recognized  as  one  of  the  main  causes  of  lower  back  pain.
Intervertebral  disc  cells  are  the  primary  cellular  components  of  the  discs,  responsible  for  synthesizing  and  secreting
collagen and proteoglycans to maintain the structural and functional stability of the discs. Additionally, intervertebral disc
cells  are  involved  in  maintaining  the  nutritional  and  metabolic  balance,  as  well  as  exerting  antioxidant  and  anti-
inflammatory  effects  within  the  intervertebral  discs.  Consequently,  intervertebral  disc  cells  play  a  crucial  role  in  the
process of disc degeneration. When these cells are exposed to oxidative stress, mitochondria can be damaged, which may
disrupt  normal  cellular  function  and  accelerate  degenerative  changes.  Mitochondria  serve  as  the  powerhouse  of  cells,
being the primary energy-producing organelles that control a number of vital processes, such as cell death. On the other
hand, mitochondrial dysfunction may be associated with various degenerative pathophysiological conditions. Moreover,
mitochondria are the key site for oxidation-reduction reactions. Excessive oxidative stress and reactive oxygen species can
negatively  impact  on  mitochondrial  function,  potentially  leading  to  mitochondrial  damage  and  impaired  functionality.
These  factors,  in  turn,  triggers  inflammatory  responses,  mitochondrial  DNA  damage,  and  cell  apoptosis,  playing  a
significant role in the pathological processes of intervertebral disc cell degeneration. This review is focused on exploring
the impact of oxidative stress and reactive oxygen species on mitochondria and the crucial roles played by oxidative stress
and  reactive  oxygen  species  in  the  pathological  processes  of  intervertebral  disc  cells.  In  addition,  we  discussed  current
cutting-edge treatments and introduced the use of  mitochondrial  antioxidants and protectants  as  a  potential  method to
slow down oxidative stress in the treatment of disc degeneration.
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椎间盘是缺乏血管的组织，包括髓核、纤维环和软骨

型终板，赋予椎间盘高度的抗压和拉伸强度，保持脊柱的

正常结构和灵活性。然而，遗传学、生理节律、年龄和机

械压力等因素导致椎间盘组织、细胞和分子水平的退变[1-2]。

这引发蛋白聚糖减少、高度减小、终板硬化和骨赘形成，

使椎间盘丧失正常承受压力的能力。椎间盘退变是一种

复杂的疾病，其病因和具体发病机制至今尚不完全清楚。

然而，近年来，研究发现线粒体内的氧化应激在椎间盘退

变的发病过程中扮演着重要角色，这一发现引起了越来越

多的关注。线粒体作为细胞内的能量生产器官，在氧化应

激的调节和维持中具有重要作用。线粒体参与细胞内能

量的产生，在能量产生的过程中，也会产生过多的氧化自

由基，引发氧化应激。氧化应激对脂质、核酸和蛋白质等

生物分子造成氧化损伤，并触发细胞应激反应[3]。椎间盘

退变中，多种因素都会增加椎间盘细胞内氧化应激的程

度，最终导致椎间盘细胞内线粒体功能异常，引发病理变
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化。最近研究发现，线粒体功能障碍与多种骨骼疾病如骨

关节炎、骨髓炎和骨退行性病变有关[4]。椎间盘退变过程

中，氧化应激引发线粒体功能障碍、内质网应激和活性氧

自由基过度生成，进一步参与椎间盘细胞的病变[5]。本综

述讨论了氧化应激对线粒体的影响以及氧化应激与活性

氧对椎间盘细胞的影响。此外，重点关注了氧化应激的激

活通过影响线粒体功能促进椎间盘细胞病变的机制和信

号通路以及线粒体抗氧化剂和保护剂的应用。

 1     氧化应激与活性氧对线粒体的影响

内膜是线粒体的内部膜系统，具有关键的功能和结

构[6]。活性氧的生成和积累可能会引起线粒体内膜的氧

化应激，破坏内膜的结构和功能，从而引发多种线粒体相

关疾病[7-8]。活性氧引发的线粒体内膜氧化损伤涉及多个

机制。首先，线粒体内膜含有丰富的磷脂类物质，如磷脂

酰辅酶A和磷脂酰肌醇，这些分子可作为活性氧的靶点，

引发脂质过氧化反应[9]。脂质过氧化反应可损伤膜脂质

的功能和结构，膜的通透性会增加，导致离子和其他分子

的渗透增加。这可能造成细胞内外离子浓度平衡失调，

干扰细胞内的离子平衡和电位差最终影响线粒体的能量

产生和细胞功能[10]。其次，线粒体内膜含有富含半胱氨

酸的蛋白质，如三硫醇。活性氧可与线粒体内膜蛋白质

的半胱氨酸残基发生氧化反应，引起蛋白质结构改变，导

致其功能丧失。半胱氨酸残基的氧化还可能促使蛋白质

的交联和聚集，进一步损伤线粒体内膜的完整性和功能[11]。

线粒体呼吸链是存在于线粒体内膜上的一系列蛋白

质复合物，包括复合物Ⅰ至复合物Ⅳ和ATP合酶。它们依

次协同作用，将电子从呼吸底物传递到氧分子，产生水，并

释放能量。这个能量用于产生质子梯度，并通过ATP合酶

合成ATP[12-13]。活性氧的生成会干扰线粒体呼吸链的正常

功能。活性氧可以直接氧化线粒体内膜上的蛋白质，如呼

吸链复合物的组成部分，导致复合物的结构和功能发生变

化，影响电子传递的效率。此外，活性氧还可能影响呼吸

链复合物的表达和组装。在活性氧的应激下，细胞内的氧

化敏感信号通路，如Nrf2，可以被激活，调节一系列抗氧化

反应基因的表达[14]。活性氧的产生还会导致细胞内ATP合

成降低。它可以直接氧化ATP合酶复合物，损害其功能，

降低ATP的合成效率。同时，活性氧还会干扰质子泵的功

能和质子梯度的维持，进一步影响能量转换和A T P

的产生。此外，活性氧还可以通过激活信号转导通路，如

MAPK家族成员和PI3K/Akt通路，影响呼吸链复合物的基

因表达和蛋白质合成，从而改变线粒体呼吸链的状态[15-16]。

线粒体动力学在维持线粒体的形态和功能上起着关

键作用，其中线粒体融合和分裂是重要的过程[9, 17]。活性

氧可以通过氧化调节线粒体融合蛋白（mitochondrial

fusion protein, Mfn）和线粒体分裂蛋白（dynamin-related

protein 1, Drp1）来影响线粒体的融合和分裂。融合蛋白

Mfn1和Mfn2通过与线粒体外膜上的相应蛋白质发生相

互作用，促进线粒体间的融合，维持线粒体网络的连通性

和平衡能量分配[18]。分裂蛋白Drp1的激活和寡聚化引起

线粒体的分裂。活性氧的氧化作用可能导致这些蛋白质

功能异常，影响融合和分裂的平衡[19-20]。此外，活性氧还

可以干扰线粒体融合和分裂的信号转导通路，如PI3K/Akt

和CDPK通路[21]。细胞通过质量控制机制来维持线粒体

的健康状态。活性氧的增加可激活氧敏感的信号通路，

如Nrf2、NF-κB和p53，调节线粒体质量控制基因的表达，

促进线粒体生物合成和修复[22]。过高水平的活性氧可以

引发选择性线粒体清除的自噬过程，通过特殊的信号通

路和自噬相关蛋白质，如PINK1/Parkin通路和BNIP3，降

解受损或老化的线粒体，维持线粒体的功能和稳定[23-24]。

此外，活性氧还可以激活AMPK信号通路，促进线粒体融

合和线粒体自噬。活性氧与细胞能量传感器SIRTs的相

互作用也调控线粒体动力学、自噬和细胞代谢[25]。

 2     氧化应激与活性氧对椎间盘细胞的影响

 2.1    活性氧对椎间盘细胞的细胞外基质的影响

当椎间盘细胞受到氧化应激的影响时，活性氧的过

度产生会对细胞外基质产生重要影响，主要包括胶原蛋

白的氧化和断裂、蛋白多糖的降解和异常积累，以及细胞

外基质相关蛋白酶的调控[26]。

胶原蛋白是椎间盘内细胞外基质的主要成分之一。

活性氧的过度生成会导致胶原蛋白分子内部的氨基酸残

基（如脯氨酸、赖氨酸和色氨酸）发生氧化损伤。这些氨

基酸残基容易与活性氧发生反应，形成氧化胶原蛋白。

氧化胶原蛋白的氨基酸间的跨链连接断裂，导致胶原纤

维结构的破坏，进而降低胶原纤维的稳定性和机械强度，

使椎间盘细胞外基质的弹性和稳定性降低[27]。蛋白多糖

是另一个重要组分，如硫酸软骨素和透明质酸。活性氧

能够激活细胞外基质中的蛋白酶和蛋白酶类抗酶，如蛋

白酶K，从而刺激蛋白多糖的降解[28]。

细胞外基质相关蛋白酶主要包括基质金属蛋白酶

（matrix metalloproteinases, MMPs）和蛋白酶ADAMTS（a

disintegrin-like and metalloproteinase with thrombospondin

motifs）。这些酶家族成员在正常情况下参与细胞外基质

的降解和重塑，但在氧化应激环境中受到活性氧的激活

和调节。活性氧通过激活细胞外基质相关蛋白酶的基因
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表达和蛋白酶活性，促进胶原蛋白和蛋白多糖的降解[29]。

同时，活性氧也抑制组织抑制金属蛋白酶抑制物（tissue

inhibitors of metalloproteinases, TIMPs）的活性，TIMPs是

一类与MMPs相互作用的蛋白质，它们主要通过结合

MMPs的催化区域来抑制其活性。正常情况下，TIMPs能

够与MMPs形成1∶1的复合物，从而限制MMPs的活性，

维持细胞外基质的稳定性，活性氧的过度产生会抑制

TIMPs的活性，破坏TIMPs与MMPs的平衡。这导致

MMPs活性增加，进一步增加细胞外基质的降解程度[30-32]。

这种酶家族的活性调节使得细胞外基质减少，稳定性降

低，从而加速椎间盘的退化过程。

 2.2    活性氧与椎间盘细胞的炎症反应的关系

活性氧参与调节椎间盘细胞炎症反应的发生。细胞

内炎症信号通路被激活后，特定的细胞类型（如椎间盘细

胞、免疫细胞）会产生增加的活性氧水平。在炎症反应

中，细胞内炎症调节因子的释放可以引发NADPH氧化酶

复合物的激活，进而产生大量的活性氧[33]。这些活性氧

的增加促进了炎症反应的发生和维持，形成了活性氧与

炎症反应的正反馈环路[34]。

椎间盘细胞的炎症反应与多个信号通路密切相关，

包括核因子κB（NF-κB）、JAK-STAT、MAPK和NLRP3炎

症小体。其中，在炎症调节中起着关键作用的是NF-κB信

号通路。在非激活状态下，NF-κB通过与抑制蛋白IκB形

成复合物存在于细胞质中，阻止其进入细胞核并激活炎

症基因的转录。在炎症反应发生时，IκB被磷酸化并降

解，使得NF-κB能够进入细胞核并调控多种炎症相关基因

的表达，如肿瘤坏死因子-α（TNF-α）和白细胞介素-1β（IL-

1β）[35]。同样，JAK-STAT信号通路也参与了椎间盘细胞

的炎症过程。在炎症刺激下，细胞表面受体与细胞因子

结合进而激活JAK激酶，随后JAK激酶会磷酸化细胞内的

STAT蛋白，使其形成二聚体并进入细胞核，从而调控炎

症相关基因的转录[36]。此外，MAPK信号通路也与椎间盘

细胞的炎症反应密切相关。该家族包括ERK、JNK和p38

MAPK等成员，它们被炎症刺激激活后，可以调节细胞的

增殖、凋亡、分化和炎症因子的产生。同时，MAPK信号

通路与NF-κB和JAK-STAT信号通路相互作用，形成复杂

的调控网络[37]。NLRP3炎症小体也是一个重要的炎症调

控机制，参与椎间盘细胞的炎症反应。在炎症刺激下，

NLRP3蛋白会聚集形成炎症小体，并激活半胱氨酸蛋白

酶1（caspase-1）。活化的caspase-1进一步促进炎症因子

IL-1β和IL-18的产生和释放，加剧炎症反应的程度[3]。活

性氧与椎间盘细胞的炎症反应之间存在着相互作用。活

性氧的过量产生和炎症反应引发的氧化应激会导致椎间

盘细胞的氧化损伤。

 2.3    活性氧对椎间盘细胞凋亡的影响

凋亡是一种高度调节的细胞死亡过程，通过激活一

系列的信号通路来实现。在椎间盘组织中，活性氧的过

度产生通过多种路径参与调节细胞凋亡[38]。一种机制是

活性氧诱导线粒体通路的凋亡。过量的活性氧可以引发

线粒体膜的氧化应激，导致线粒体功能的损害和释放线

粒体内膜通透性转化因子（mitochondrial permeability

transition pore, MPTP），从而促进细胞胞质中的一系列凋

亡因子（例如细胞色素c）的释放，最终激活半胱氨酸蛋白

酶家族（caspase family）并引发凋亡程序[39-40]。

此外，活性氧还可以通过调节凋亡抑制蛋白Bcl-2家

族参与调控细胞凋亡。Bcl-2家族成员包括促凋亡因子

Bad、Bax和抑制凋亡因子Bcl-2、Bcl-xL等。活性氧通过氧

化修饰和其他调节机制，促使Bax蛋白的构象变化和激

活。激活的Bax蛋白会从细胞质转移到线粒体外膜，并形

成线粒体外膜的孔，导致线粒体膜的完整性受损。同时，

活性氧可引起Bcl-2抗凋亡蛋白的失活，阻断其对Bax的抑

制作用[41-42]。这样，释放到胞浆中的细胞色素c会激活凋

亡酶激活因子（Apaf-1），形成一个蛋白复合物，活化

caspase-9，进而引发细胞凋亡的级联反应。由于Bax激活

和Bcl-2失活，线粒体膜的完整性受到破坏，细胞色素c从

线粒体中释放到胞浆内。细胞色素c的释放激活了凋亡

酶激活因子和caspase-9，最终导致下游的caspase-3和

caspase-7活化，引发椎间盘细胞的凋亡[43-44]。

 3     线粒体抗氧化剂和保护剂减缓氧化应激
治疗椎间盘退变

近年来，椎间盘退变的治疗中引起了广泛关注，线粒

体抗氧化剂和保护剂是指一类能够减轻线粒体氧化损伤、

增强线粒体功能和促进线粒体的自我修复的药物或化合

物。由于线粒体在氧化应激过程中扮演了关键的角色，其

功能状态对于减缓氧化应激对椎间盘的损害具有重要意义。

抗氧化剂是一类能够中和自由基并减轻氧化应激的

化合物。在线粒体层面，抗氧化剂可以改善线粒体功能

和减轻氧化应激。线粒体具有抗氧化酶系统来对抗氧化

应激，其中包括超氧化物歧化酶（SOD）和谷胱甘肽过氧

化物酶（GSH-Px）等。这些酶能够清除线粒体内的活性

氧物质，降低氧化应激的程度。因此通过注射或给予相

关化合物，如SOD和GSH-Px的模拟物，或许能增加线粒

体的抗氧化能力[45]。同时有研究表明，线粒体抗氧化剂

N-乙酰半胱氨酸显著减轻了由氧化应激引起的椎间盘细

胞凋亡，并保护了线粒体的结构和功能[46]。
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线粒体膜的稳定性对维持正常线粒体功能至关重

要。目前已经发现一些化合物具有线粒体膜稳定剂的特

性。其中一种是线粒体膜稳定剂（methylene blue, MB），

显示出在椎间盘退变中减轻线粒体损伤的潜力。MB能

够减少线粒体膜的脂质过氧化和蛋白氧化，可以降低线

粒体外膜破裂、线粒体膜电位下降以及线粒体呼吸链的

损伤等现象，并通过抑制线粒体膜通透性转变来保护线

粒体膜的完整性。此外，MB还被发现可以调节线粒体与

线粒体外溶酶体质网的相互作用，从而减轻氧化应激，并

通过改善线粒体-内质网通信来促进椎间盘细胞的生存[47-48]。

另外，线粒体靶向抗氧化剂和保护剂也可以通过影

响线粒体的呼吸链和能量代谢来改善线粒体功能和减轻

氧化应激。辅酶Q10（CoQ10）的补充可以增强线粒体的

能量产生和抗氧化防御能力。CoQ10是线粒体呼吸链中

的电子传递介体，具有抗氧化作用。它能够提高线粒体

的电子传递速率，从而促进ATP的产生和线粒体氧化应

激的减轻[49]。此外，烟酸也显示出改善线粒体功能和减

轻氧化应激的潜力。烟酸是一种维生素B3的形式，它参

与线粒体呼吸链中的NADH/NAD+循环，对线粒体能量

代谢至关重要，可以提高线粒体的能量产生和抗氧化防

御能力，从而减轻氧化应激的程度[50]。这些线粒体抗氧

化剂和保护剂的应用为椎间盘退变的治疗带来了新的希

望，并且在临床实践中已取得了一定的疗效，为进一步深

入研究和临床应用提供了坚实的基础。值得期待的是，

随着对这类治疗策略的深入研究，将有望为椎间盘退变

的治疗开辟新的途径，为患者带来更多的福祉。

 4     总结

氧化应激对线粒体功能及椎间盘细胞具有一定的影

响（图1）。线粒体是细胞内的“能量中心”，其功能障碍可
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图 1  椎间盘中活性氧与细胞外基质、炎症反应、细胞凋亡的关系

Fig 1  The relationship between reactive oxygen species and extracellular matrix, inflammatory response, and apoptosis in intervertebral discs

ROS: reactive oxygen species; MMPs: matrix metalloproteinases; TIMPs: tissue inhibitors of metalloproteinases; ADAMTS: a disintegrin-like and metalloproteinase

with thrombospondin motifs; NF-κB: nuclear factor kappa-B; MPTP: mitochondrial permeability transition pore; JAK-STAT: Janus kinase-signal transducer and activator

of transcription; MAPK: mitogen-activated protein kinase.
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能导致椎间盘细胞的病理变化。氧化应激是一种重要的

生理过程，但当其产生过多且抗氧化防御系统失衡时，可

能导致线粒体功能受损。这种功能受损包括线粒体呼吸

链的受阻、线粒体DNA氧化和线粒体动力学的改变等。

此外，氧化应激还可引起线粒体外膜通透性的增加、炎症

介质释放和细胞凋亡等反应。近年来的研究表明，氧化

应激对线粒体功能和椎间盘细胞具有重要影响。一方

面，过量的自由基产生可以直接损伤线粒体膜的结构，导

致线粒体呼吸链中特定复合物的功能受损，从而降低能

量生产。另一方面，氧化应激还与线粒体DNA的氧化损

伤相关，影响基因的表达和蛋白合成，进而干扰线粒体的

正常功能。此外，氧化应激还可以扰乱线粒体的动力学

平衡，包括线粒体的形态变化和数量变化，进而影响细胞

的功能和存活能力。此外，氧化应激还可诱导线粒体外

膜通透性的增加，导致线粒体内环境的改变，释放细胞内

的炎症介质和其他损伤信号，从而引发炎症反应。这些

炎症反应可能进一步损伤椎间盘细胞，加剧椎间盘退化

的进程。同时，氧化应激也与细胞凋亡的触发和进行密

切相关，进一步促进椎间盘细胞的死亡和退化。

综上所述，研究氧化应激对线粒体功能和椎间盘细

胞的影响对于揭示相关疾病的发病机制和开发治疗手段

具有重要意义。最新的研究进展表明，修复线粒体功能

和抑制氧化应激可能成为治疗椎间盘退化等相关疾病的

潜在策略。然而，目前对于氧化应激在椎间盘病理中的

具体作用机制还需要更进一步地研究。
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