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  [摘 要] 腰椎间盘突出症是临床上常见的骨科疾病,发病机制复杂,导致发病机制还未有明确而统一的

解释。而关于其在各个领域的研究提出了众多学说,如机械力学、基因控制、免疫炎症、基质金属蛋白酶反应等

各类学说、假说等。近年来,越来越多的研究开始关注外泌体在腰椎间盘突出症发病中的作用。中医认为肾精

亏虚,失于濡养是腰椎间盘突出症的主要病机,在现代研究中发现外泌体可以通过NF-κB信号通路抑制髓核细

胞的凋亡和炎性反应,减缓椎间盘的退变,并具有治愈的潜力。而中医以肾论治腰椎间盘突出症与NF-κB信号

通路的调控密切相关,两者在功能上有一定的相关性,该文从外泌体作用机制概述从肾论治腰椎间盘突出症的

机制理论,将为中医药防治腰椎间盘突出症提供一种新的研究思路。
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[Abstract] Lumbar

 

interbody
 

protrusion
 

is
 

a
 

common
 

orthopedic
 

disease
 

in
 

clinic.The
 

pathogenesis
 

is
 

complex,so
 

there
 

is
 

no
 

clear
 

and
 

unified
 

explanation
 

for
 

the
 

pathogenesis.Many
 

theories
 

and
 

hypotheses
 

on
 

its
 

research
 

in
 

various
 

fields
 

have
 

been
 

put
 

forward,such
 

as
 

the
 

mechanical
 

mechanics,genetic
 

control,immune
 

inflammation,matrix
 

metalloproteinase
 

reaction
 

and
 

so
 

on.In
 

recent
 

years,more
 

and
 

more
 

studies
 

have
 

fo-
cused

 

on
 

the
 

role
 

of
 

exosomes
 

in
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

lumbar
 

intervertebral
 

herniation.The
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

believes
 

that
 

deficiency
 

of
 

kidney
 

essence
 

and
 

loss
 

of
 

care
 

are
 

the
 

main
 

pathogenesis
 

of
 

lumbar
 

inter-
vertebral

 

protrusion.The
 

modern
 

studies
 

have
 

found
 

that
 

exosomes
 

can
 

inhibit
 

the
 

apoptosis
 

and
 

inflammato-
ry

 

response
 

of
 

nucleus
 

pulposus
 

cells
 

through
 

the
 

NF-κB
 

signaling
 

pathway,slow
 

down
 

the
 

degeneration
 

of
 

in-
tervertebral

 

disc,and
 

have
 

the
 

potential
 

to
 

cure.In
 

the
 

traditional
 

Chinese
 

medicine,the
 

kidney
 

is
 

closely
 

corre-
lated

 

to
 

the
 

regulation
 

of
 

NF-κB
 

signaling
 

pathway,and
 

there
 

is
 

a
 

certain
 

functional
 

correlation
 

between
 

the
 

two.This
 

article
 

will
 

discuss
 

the
 

mechanism
 

theory
 

of
 

treating
 

lumbar
 

disc
 

herniation
 

from
 

the
 

kidney
 

from
 

the
 

mechanism
 

of
 

action
 

of
 

exosomes,which
 

will
 

provide
 

a
 

new
 

research
 

idea
 

for
 

the
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

lumbar
 

disc
 

herniation
 

with
 

traditional
 

Chinese
 

medicine.
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  由于腰椎间盘退行性改变引起椎间盘正常生理

功能的丧失,导致腰椎管狭窄、腰椎间盘突出等疾病

发生,引起的下腰痛症状使人们的生活质量受到了严

重影响[1-2]。椎间盘退变是椎间盘细胞与细胞外基质

衰老、损伤相关的病理改变,椎间盘退变引起的疾病

主要病因是腰椎间盘的突出压迫相应节段的脊髓和

椎间神经根,内部的髓核和外围的纤维环组成了椎间

盘的主要结构,其主要功能是作为脊柱的承重及缓冲
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部分纵向压力[3]。由于长期的炎性激活,细胞外基质

减少,或细胞衰老造成了椎间盘退化,从而无法支持

脊柱的生物力学完整性和正常生理功能[4]。21世纪

以来,分子生物学、组织工程技术等技术的发展为退

变的椎间盘组织再生、修复和延缓退化提供了可能。
髓核细胞外基质的分解与髓核细胞凋亡为腰椎间盘

退行性改变的主要病理改变,外泌体为细胞分泌的主

要信息作用介质,是具有生物学活性的微小囊泡,可
调节细胞增殖、分化、凋亡,可使受损椎间盘髓核细胞

及其细胞外基质修复和延缓其椎间盘的退变[5-6]。椎

间盘退变引起的疾病主要根据其症状对应与祖国医

学中的腰痛病。大量临床资料显示,“腰痛病”的中医

发病因素主要是与“肾精亏虚”密切相关。NF-κB信

号通路的激活对肾虚椎间盘的退变起至关重要的作

用,而用补益肾精等理论指导中医药对腰椎间盘突出

症的防治,起到了较好的临床疗效。由于外泌体对

NF-κB信号通路具有调控作用,对退行性病变的椎间

盘来逆转其退变,外泌体的生物学特性与“从肾论治”
椎间盘突出症的证候学理论物质特征相似。因此,本
文将通过外泌体作用机制来对中医学中从肾论治腰

椎间盘突出症予以重点探讨和阐述,以此丰富中医理

论的内涵,也为其指导腰椎间盘突出症的防治提供新

的研究方向。

1 从肾论治腰椎间盘突出症中西医理论探析

  腰椎间盘突出症属中医学“腰痹证”“腰痛病”等
范畴,《内经》里说“腰者,肾之府,转摇不能,肾将惫

矣”(《素问·脉要精微论》)。这句话表明了肾与腰的

密切关系———肾的强弱状况,先、后天之精藏于肾,肾
精气充足,机体才能正常运作,只有肾气和肾精充足,
腰部才能灵活有度具有正常生理功能,因为腰部主要

依靠肾气的固摄作用与肾精的濡养作用。《素问·上

古天真论》:“七八,肝气衰,筋不能动……肾脏衰,形
体皆极”。肝为罢极之本,主筋脉,肝气充足则筋脉得

养,肢体活动功能正常。年老后出现肝肾俱虚,可导

致筋骨肌肉失去濡养,肾中精气不足,易受风寒湿邪

侵袭,痹 阻 经 络,出 现 腰 背 部 疼 痛 不 适,活 动 严 重

受限。
相关的动物实验也证明了肾虚与腰椎间盘退行

性改变的密切相关性。间断的轴向力学负载加剧了

肾虚小鼠椎间盘内软骨细胞退变和基质分解酶的表

达,从而诱导腰椎间盘退变的发生和发展,能造成更

为严重的椎间盘退变[7]。研究发现通过改善中医肾

的功能状态,可以下调 Wnt/β-catenin信号传导通路,
并在一定程度上调节 HPA轴,对腰椎退行性有一定

的治疗作用[8]。中医中的肾是指人体先天发育、生殖

和脏腑化生等生理机能,中医所谓的肾在现代医学认

识之中,已从物质实体到功能状态的转变[9]。通过观

察实验大鼠在去除卵巢和前肢,使其直立跳跃后出现

了椎体骨质改变与骨质疏松,并出现了诊察肾虚的

“骨象”指标与肾虚型动物的行为学改变和雌激素水

平下降,去除卵巢后雌激素水平下降导致椎体松质骨-
软骨板-髓核之间的液流、物质交换紊乱甚至障碍的根

本原因,从而出现腰椎间盘Ⅱ型胶原在软骨板和纤维

环中的阳性表达减少,Ⅹ胶原蛋白基因 mRNA表达

显著等腰椎间盘退变变现[10]。研究发现肾虚证候小

鼠的NF-κB信号通路被高度激活且伴随着肾虚状态

的加重,相应指标的变化更加明显[11]。中医认为的肾

虚证候与NF-κB信号通路的相关性可进一步阐释肾

虚与腰椎间盘退变关系密切。NF-κB是一种常见的

细胞信号通路,在椎间盘退变过程中炎症和基质降解

与NF-κB信号通路的激活有着重要联系,NF-κB信号

通路的激活在椎间盘退变中起到重要作用[12]。中医

对治疗腰椎间盘突出具有显著的优势和良好的疗效,
治疗中注重强腰补肾,现代分子生物学研究也证实了

腰为肾之府的理论优势。研究发现,益肾活血通络方

能抑制髓核细胞 NF-κB
 

p65信号通路,下调CHOP、

MMP-13,增加SOX9的表达来减少过载静压下髓核

细胞的凋亡,其机制具有延缓髓核细胞 退 变 的 作

用[13]。谭旭仪等[14]研究发现,检测灌胃补肝健腰方

大鼠的椎间盘发现了 NF-κB
  

mRNA、IKK-β
 

mRNA
及TNF-α表达显著减少,得出了该方具有抑制 NF-
κB信号通路的作用,这可能是其治疗腰椎间盘突出症

的作用机制。周文明等[15]研究发现,受到了补肾壮督

方干预的腰椎间盘退变大鼠模型,三磷 酸 腺 苷 酶

(ATP)的活性明显升高,并且显著降低大鼠退变腰椎

间盘组织中
 

TNF-α水平,抑制了炎症因子的释放,稳
定椎间盘活性,减缓了腰椎间盘退化。骨碎补总黄酮

能通过下调细胞内基质金属蛋白酶3和
 

TNF-α等炎

症因子的抑制表达,抑制退变椎间盘中NF-κB信号通

路激活,保护间软骨细胞,延缓椎间盘退化[16]。这些

研究表明,补肾中药、温养肾精类方剂可以下调炎症

通道,从而减少髓核细胞凋亡,减轻椎间盘退化以治

疗腰椎间盘突出症[17]。通过对这些信号通路的研究,
从现代分子生物学角度对肾虚型腰椎间盘突出症有

了进一步的证实,使运用补肾法防治腰的相关疾病更

具科学性。

2 椎间盘与外泌体

2.1 外泌体的研究现状 1981年TRAMS
 

等在透

射电镜下发现“外泌体”,JOHNSTONE
 

等在1981年

命名为“exosomes”
 [18];外泌体是细胞外小囊泡的一

种亚组,包膜内包含了大量的外泌体在膜上携带大量

功能性蛋白质、RNA
 

和 mRNA及丰富的胆固醇、神
经酰胺、鞘磷脂和脂筏,作为细胞间通信的载体[19]。
它们在细胞之间参与了通信、调控等大量生物途径,
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可以产生多种生物活性营养因子,刺激邻近细胞分泌

因子来修复组织[20]。外泌体具有脂质双层膜结构,渗
透性和稳定性良好。其特殊的膜特性容易与细胞外

膜融合,将外泌体膜内生物活性物质注入细胞膜内,
完成细胞间通信,其膜内物质特别是 mRNA、信使

RNA进入靶细胞内内涵的基因通过表达完成了对靶

细胞的调控,改变其靶细胞的生命历程,还可以通过

跨膜蛋白直接与靶细胞信号受体结合从而发挥相应

的生理作用[21]。最近的大量研究表明,外泌体通过调

节细胞凋亡、增殖或分化过程,对促进与疾病相关的

组织损伤具有显著作用。故外泌体或可以成为多种

疾病治疗的重要介质。外泌体为细胞分泌的主要信

息作用介质,是具有生物学活性的微小囊泡[5]。

2.2 外泌体对椎间盘的影响 近年来对外泌体的研

究发现,外泌体具有良好的融合性,其内存在丰富的

生物学信息,正在得到越来越多的科学家重视。外泌

体在人体内分布广泛,且几乎能进入人体的所有体液

完成体液循环,其特殊特征使其成为细胞间信号传递

和信息交流的重要途径,与机体生理、病理过程的发

生十分密切[22]。HO-1的活性直接影响到抗氧化损

伤能力的变化。而椎间盘的退化过程中无不包含着

髓核细胞凋亡,纤维环氧化退变过程,HO-1降解血红

素产生的产物对细胞产生保护作用[23]。有相关研究

表示,间充质干细胞外泌体通过有效抑制BACH1的

表达,促进HO-1表达,减缓了椎间盘退行性改变;并
证实外泌体促进椎间盘退变中髓核细胞外基质合成

的作用是通过 mRNA等转录后调控因子来实现[24]。
龚东亮等[25]研究发现,通过间充质干细胞外泌体与靶

细胞融合能够提高其
 

Mir-21
 

表达,抑制BACH1
 

来

促进 HO-1机 制 修 复 椎 间 盘 退 变 的 能 力。LIAO
等[26]对晚期糖基化终产物诱导的髓核细胞使用干细

胞外泌体干预,结果显示,经外泌体干预后髓核细胞

中caspase-12和caspase-3的水平均出现降低,而且

外泌体的抗凋亡作用呈现明显的剂量正相关趋势。

CHENG
 

等[27]通过细胞实验和动物实验发现,通过源

自人骨髓间质干细胞和成纤维细胞的外泌体干预髓

核细胞凋亡率明显低于其他组,动物模型中注射外泌

体组Pfirrmann评分、组织学评分等均明显低于未注

射组。综合上述文献显示,腰椎间盘退变与外泌体有

着紧密的关系,目前手术治疗椎间盘病变多不能恢复

椎间盘原有功能,若能对髓核细胞通过外泌体行细胞

治疗延长椎间盘使用寿命,对于提升患者生活质量前

景巨大。但外泌体所含的成分复杂,由于目前报道较

少,其发挥作用的具体机制仍未完全明了,还需要科

研工作者进一步地深入考究与挖掘。

2.3 外泌体对NF-κB
 

信号通路的影响 在椎间盘发

生退变时,椎间盘退行性改变的过程中NF-κB
 

信号通

路可能起到调节枢纽作用,在椎间盘退变疾病中NF-
κB

 

信号通路可能是潜在的治疗靶点[28]。近年来许多

研究证实,外泌体蛋白或RNA在改变受体的活动或

功能中起着至关重要的作用,间充质干细胞的外泌体

可以在体外降低髓核细胞的凋亡率,促进椎间盘细胞

外基质重新合成[29]。肖权等[30]发现经过外泌体干预

的受损髓核细胞,不仅髓核细胞的凋亡率下降,且通

过 Western
 

blot检测发现NF-κB信号通路的激活,认
为外泌体的抗髓核细胞凋亡作用可能与信号通路的

NF-κB调控相关。近期研究证实,干细胞来源外泌体

可以抑制炎症介质激活,减少髓核细胞凋亡,通过抑

制NF-κB信号通路的激活,进而抑制炎症因子活力和

侵袭,抑制内毒素导致的髓核细胞凋亡[31]。由此可

见,外泌体可以通过其内涵丰富的信息因子调控NF-
κB

 

信号通路表达。

3 从外泌体作用机制探讨运用补肾理论防治腰椎间

盘突出症

  中医药防治腰部疾病在长期实践中已取得显著

的疗效,特别是“腰为肾之府”为理论指导对腰椎间盘

突出症治疗取得了较好的临床效果。结合现代分子

生物学可以具体、量化该理论的科学内涵,为临床提

供更多的科学依据。外泌体的生物学特点及功能与

中医学基础理论中对脏腑之间的联系具有契合之处,
外泌体有望成为中医学理论的基础物质为,中医学理

论作用机制的阐释提供客观、量化、整体性的实验依

据[32]。笔者认为中医学的科学内涵,在一定程度上可

以通过对相应外泌体的研究来从微观的角度理解。
中医的肾与西医说的肾脏不同,它代表的是中医

学中的一个系统,也不是简单的现代医学各个器官的

结合体,是具有多种生理效应的功能集合体[33]。中医

所说的肾是对腰部功能活动起着统领作用,影响着包

括脊柱在内的腰部肌肉、韧带、关节的生理病理。祖

国医学认为,肾的生理功能主要通过元气在机体的循

环来实现,肾中所藏的精气即先天之精生化为元气。
肾中所藏的精气与肾的基因组整体密切相关,肾的基

因组转译为具有功能的蛋白质组整体,故元气的功能

状态就是肾的蛋白质组整体的功能[34]。而外泌体包

裹着蛋白质组整体跨在人体内转运,在细胞间的转

运、识别、表达等发挥着重要的作用。LV等[35]通过

实验证实了,慢性肾病患者与健康人相比尿液中的外

泌体有显著差异,前者尿液外泌体中 miR-200、miR-
29水平比后者下降十分明显。周荣耀等[36]研究中观

察到通过人尿源干细胞外泌体对髓核细胞的干预,促
进了髓核细胞增殖、分化,且能够减少细胞外基质的

降解,对于维持椎间盘内环境结构完整和生物力学稳

定起着重要作用。在尿液中肾脏分泌的细胞因子可

以通过某种途径到达靶向组织结构发挥作用。现代
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分子生物学已证实,肾脏影响其他脏器组织的生理、
病理改变是通过“自分泌、旁分泌、内分泌”等方式实

现[37]。外泌体或许代表了中医理论之中肾精的一部

分生理作用,其有效沟通了肾脏与腰的关系,肾精足

则濡养腰背部则灵活有度,而外泌体能够通过靶向作

用于髓核细胞、椎间盘间质,发挥着具有特定的生物

作用,恢复椎间盘的生理,修复或减缓了腰椎的退行

性改变。
现代研究中,NF-κB信号通路的功能受到众多因

子的调控,其中外泌体是一大影响因子。且外泌体对

椎间盘退变的影响可以通过调控NF-κB信号通路的

抑制或激活状态来释放影响髓核细胞凋亡的炎症因

子,并影响纤维环退变进程。外泌体与既往研究中作

为“腰为肾之府”理论物质基础的相关因子类似,可以

通过细胞间的信息传递来调节细胞的生理机能。由

于外泌体揭示细胞间网络交流促进疾病产生的机制

与物质基础,可以将证候研究中引入外泌体来诠释。
在“腰为肾之府”理论指导下运用补肾药物及方剂治

疗椎间盘突出取得了较好的临床疗效,补肾药物及方

剂通过调控NF-κB信号通路减缓椎间盘退变其具体

的作用机制也有相关研究。外泌体对NF-κB信号通

路的影响来促进退变椎间盘修复已有较为明确的研

究证实,从肾论治椎间盘突出症与外泌体逆转椎间盘

退变存在一定相似性,都通过调控NF-κB信号通路来

实现。有研究表明,不同细胞外泌体功能的广泛性与

中医“肾”对机体的调控多靶点是一致的[38]。也有研

究表明,肾细胞外泌体能促进骨细胞增殖,外泌体是

中医“肾”脏腑理论的基础物质之一[39]。因此,外泌体

的靶向研究可反过来佐证中医“肾”的构成,补充了从

肾论治腰椎间盘突出症的理论认识,为运用补肾法防

治腰痛病开拓新的现代理论研究思路,更好地被当代

医学所理解和认可。

4 结  语

  外泌体特殊的生物学功能,引起众多科研工作者

的探索,外泌体对改善椎间盘退行性改变生物学机制

已经有了大量的研究,祖国医学的独特优势在治疗下

腰痛的临床实践过程中得到了证实,关于补肾强腰等

相关中腰干预腰椎间盘髓核退变的研究也得到了证

实。其中医脏腑功能理论或许可以通过外泌体的作

用机制来诠释,为临床防治腰椎间盘退变提供更多的

思路和方向。通过外泌体研究中医理论科学内涵增

加了循证医学的严谨性。使用微观生物学技术来研

究中医学经典理论使得其更加具体化、形象化,而中

医理论内涵十分丰富,单一的现代科学技术是不能完

全解释的。需要科研工作者探索更多的前沿技术,让
中医药得到更好的传承和发展。
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