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代谢综合征与腰椎间盘退变及其炎症因子的研究进展
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【摘　要】腰椎间盘退变相关疾病（腰椎管狭窄症、退行性椎体滑移、椎间盘突出症）是腰痛的主要原因，

临床发病率高，探索椎间盘退变的影响因素有较大的临床意义。退行性椎间盘中炎症因子 IL-1β 和 TNF-α

水平升高是腰椎间盘退变的关键因素，研究发现代谢性疾病与椎间盘的退变有显著的联系，其中肥胖、糖尿病

等代谢性疾病与胸椎椎间盘退变有较强的相关性，同时具有一个或多个代谢性疾病的患者更容易发生椎间盘退

变，代谢综合征可能是引起退行性椎间盘炎症因子升高的始动因素，本文综述了代谢综合征与腰椎间盘退变及

其炎症因子的相关性，为腰椎间盘退变性疾病的预防和治疗提供新思路。
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[Abstract]Lumbar disc degeneration related diseases (lumbar spinal stenosis, degenerative spondylolisthesis, lumbar 
disc herniation) are the main causes of low back pain. The clinical incidence rate is high. Exploring the influencing factors 
of lumbar disc degeneration has great clinical significance. Inflammatory factor IL-1 in degenerative intervertebral disc 
β And TNF- α Elevated level is the key factor of lumbar intervertebral disc degeneration. Research has found that 
metabolic diseases are significantly related to intervertebral disc degeneration. Among them, obesity, diabetes and other 
metabolic diseases are strongly related to thoracic intervertebral disc degeneration. At the same time, patients with one or 
more metabolic diseases are more likely to have intervertebral disc degeneration. Metabolic syndrome may be the initial 
factor causing the increase of inflammatory factors of degenerative intervertebral disc, This article reviews the correlation 
between metabolic syndrome and lumbar disc degeneration and inflammatory factors, and provides new ideas for the 
prevention and treatment of lumbar disc degeneration.

[Key words]Intervertebral disc degeneration；Inflammatory factor；Metabolic syndrome

腰椎间盘退变相关疾病（腰椎管狭窄症、退行

性椎体滑移、椎间盘突出症）的发病率不断增加，

且发病年龄逐渐向年轻化的发展 [1]，腰椎间盘退变

（intervertebral disc degeneration ，IDD）引起

的慢性腰腿痛对人们的生活造成严重影响，给患者家

庭带来了巨大的负担。一项研究回顾了持续性腰痛患

者的核磁共振成像显示 87% 的参试者都有腰椎间盘退

变的情况 [2]。在腰椎间盘退变中，单纯的机械性压迫

不能解释疼痛的发生机制，目前研究发现，退变的椎

间盘，尤其是有疼痛症状的退变椎间盘，其炎症因子

表达较高，且总伴有血管生成，神经长入，这些现象

提示炎症与椎间盘退变有密切关系，且是引起 LBP 的

重要原因 [3]。在腰椎间盘退变的过程中，目前较多研

究提示细胞因子白介素 -1β(IL-1β) 和肿瘤坏死因

子 -α(TNF-α) 会加剧椎间盘的炎症过程，被认为是

IDD 和 LBP 关联的关键一环 [4]。

1 炎症因子与椎间盘退变的关系

1.1 白细胞介素 1β 的表达在退变的椎间盘中有

明显的增加，并且这类细胞的数量与突出的椎盘有一

定的关联性 [5]。 IL1β可以抑制椎间盘细胞外基质的

合成，激活基质降解酶并刺激其分泌，诱导神经、血

管侵入椎间盘，促进盘内的炎症反应，使椎间盘退变

的速度加快 [6]。IL1β 在细胞外基质（ECM）分解代谢

中起到主控调节作用，其能诱导产生 MMPs 1、2、3、

4、13 与 ADAMTs 4、5，通过 MAP Ｋ及Ｎ F-κB 信号

通路，使Ⅱ型胶原及聚蛋白聚糖降解 [7] 。Binch 等 [8]

发现 IL-1β能刺激血管内皮细胞生长因子（vascular 

endothelial cell growth factor，VEGF）、神经生

长因子（nerve growth factor，NGF）、脑源性生长

因子（brain-derived Neurotrophic factor，BDNF）
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的表达，以此促进神经与血管侵入退变的椎间盘，

并使感觉神经敏感，导致慢性腰痛。IL1β 在椎间盘

退变炎症级联反应与趋化作用中发挥重要作用，促

进 IL17 的产生增加，并且通过控制 MAPK、NF-κB 和

C/EBPβ 信号的激活来调节 NP 细胞中 CCL3 的表达，

CCL3-CR1 信号传导通路在促进巨噬细胞浸润突出退变

的椎间盘中发挥重要作用，IL1β 及 TNF-α 还可通过

自分泌及旁分泌的方式趋化巨噬细胞、肥大细胞、中

性粒细胞、T细胞、B 细胞等免疫细胞聚集于炎症部位，

释放炎症介质加剧椎间盘退变 [9，10]。 

1.2 肿 瘤 坏 死 因 子 -α（tumor necrosis 

factor-α，TNF-α），TNF-α 在 IDD 中表达上调，

并随着 IDD 的加重而增高。与 IL-1 相似，它能使 NP

细胞合成代谢降低，分解代谢过程增强，参与诱导神

经侵入椎间盘及趋化炎症因子联级反应 [11]。TNF-α

经过经肿瘤坏死 α 转换酶激活后与受体结合，通过

complex 信号途径 [12]，激活 MAPK 通路释放 AP1 或者

激活ＮF-κB释放P50、P65，诱导髓核细胞的凋亡 [13]，

TNF-α能诱导感觉神经长入椎间盘，TNF 剂量依赖性

地促进 NGF 敏感神经元及小 DRG 神经元的轴突生长，

同时诱导产生 SP，并可使感觉神经敏感化，炎性疼痛

性 SP 的增加导致了盘源性腰痛的发生 [14]，临床上，

已经表明，将 TNF 抑制剂应用于退变的椎间盘是治疗

椎间盘源性疼痛的有效方法。

2 代谢综合征与炎症因子的关系

MetS 是一组代谢紊乱性疾病的总称，是以中心

型肥胖、胰岛素抵抗、血压升高、TG 升高、HDL-C 降

低、血糖升高或糖耐量下降为主要临床表现的症候群，

是一组代谢紊乱疾病的总称。随着生活水平的不断提

高、生活饮食方式和习惯的改变以及人口老龄化，导

致 MetS 患病率逐年增加 [15]。

目前研究表明 TNF-α 及 IL-6 与代谢综合征病

理过程密切相关，在胰岛素抵抗的发生发展过程中

TNF-α 发挥了至关重要的作用。Swaroop 等 [16] 通过

对 50 例 2 型糖尿病患者的血清 TNF-α 水平的检测，

发现 2 型糖尿病患者体内 TNF-α 水平升高，β 细胞

功能百分比与 TNF-α 显著相关，并且与 BMI、空腹胰

岛素水平以及稳态模型胰岛素抵抗指数（HOMA-IR）有

相关性，提示 TNF-α 在 2 型糖尿病发病机制中发挥

重要作用，以及减重对预防细胞因子水平升高和减少

相关并发症有重要意义，目前还有大量临床及实验数

据证实 IL-6 在胰岛素抵抗和 2型糖尿病的发病过程中

起到关键作用，IL-6 通过诱导 SOCS-3（一种潜在的

胰岛素信号抑制剂）的表达，从而削弱胰岛素受体和

胰岛素受体底物 -1 的磷酸化，最终导致胰岛素抵抗，

Kado 等认为 T2D 患者体内 IL-6 水平升高和高浓度的

循环 IL-6 是 T2D 的独立预测因子。另外，许多研究证

明体内 TNF-α水平与高血压有一定的相关性，陈晨等
[17] 研究显示，血压、FBG 及 HbA1c 是 TNF-α 和 IL-6

的独立危险因素，在高血压组及高血压合并糖尿病前

期组均发现 TNF-α 及 IL-6 分泌水平增加，通过数据

分析，在高血压合并糖尿病前期组 TNF-α 及 IL-6 的

分泌水平会更高。TNF-α 还可参与肥胖的发病环节，

肥胖是能量代谢失衡所导致的体脂过度积聚 , 可引起

动脉粥样硬化、胰岛素抵抗和血脂异常等多种代谢综

合征的发生，肥胖本身是一种发生在脂肪组织的慢性

炎症疾病 , 伴随着脂肪组织细胞内炎症信号通路的激

活、炎性细胞因子的释放和免疫细胞的浸润等病理改

变 . 脂肪组织释放的炎症介质也可以进入循环系统而

影响其他器官组织功能 ,引起相关代谢综合征的发生。

有研究指出，TNF-α 能抑制胰岛素受体的磷酸化，以

此来减少葡萄糖转运蛋白的基因表达，从而降低脂蛋

白脂酶的活性，最终可以分解脂肪细胞 [18]。此外有相

关研究显示，TNF-α 参与慢性关节炎的炎症细胞因子

的联级反应，慢性关节炎患者中 TNF-α是造成胰岛素

抵抗及脂代谢异常的重要因素，TNF-α 抑制剂可能是

改善糖代谢异常及脂代谢异常，是治疗慢性关节炎的

一种重要途径。

3 总结 

代谢综合征与血清TNF-α、IL-6水平关系密切，

这些炎症因子直接或间接参与胰岛素抵抗、高血压、

肥胖及其他代谢相关性疾病发生发展过程，并相互作

用。同时研究证实炎症因子在 IDD 并最终导致下腰痛

的病理机制中发挥重要作用，正常情况下，机体内环

境处于稳态水平，炎症和代谢各自及相互之间均保持

一种动态平衡状态，随着一些因素导致椎间盘退变的

发生，椎间盘内炎症与代谢之间的平衡被打破，引起

免疫系统的失衡，激发炎症信号传导通路，促使机体

释放一系列炎症因子，某些炎症因子甚至放大自身炎

症反应，形成炎症瀑布效应，进一步使椎间盘内髓核

细胞退变凋亡，从而导致椎间盘退变加重，并引起疼

痛，腰椎间盘内炎症因子是如何产生的，受什么因素

影响是一个复杂问题，有研究提示代谢综合征与颈胸

腰退变有相关性，且患代谢综合征的人体内长期存在
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持续低度炎症反应，是否提示代谢综合征影响椎间

盘内炎性因子的表达水平进而影响腰椎间盘退变的发

生，相信随着生物学及基因技术的发展，会进一步明

确，这些研究将有可能会开辟预防及治疗腰椎间盘退

变的新思路。
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