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[摘要]　椎间盘退变(IDD)是骨科常见病，其发病机制复杂，主要的病理变化为细胞凋亡和细胞外基质降解。该

病临床主要以对症治疗为主，无法在病因水平治愈该病，而靶向治疗由于不良反应少及应用前景广阔而成为目前研究

的重点。Fas信号通路激活所致的髓核细胞凋亡是IDD的重要发病机制，可通过遗传因素的影响参与IDD的病理生理过

程，且与IDD炎症、免疫及血管异常长入等发病机制密切相关，靶向抑制Fas信号通路可能是有效减缓IDD进程的新型

疗法。该文就Fas凋亡通路、IDD的病因、Fas通路与IDD的关系及靶向抑制Fas通路治疗IDD的研究进展进行综述。
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[Abstract]　Intervertebral disc degeneration (IDD) is a common disease in orthopedics, and its pathogenesis is complicated. 

The main pathological changes are cell apoptosis and extracellular matrix degradation. Clinical therapies are mainly symptomatic 

and cannot cure diseases at the etiological level. IDD targeted therapy has become the focus of current research due to its small 

side effects and broad prospects. The apoptosis of nucleus pulposus cells caused by activation of the Fas signaling pathway is an 

important cause of IDD. It affects IDD's pathophysiological process through genetic factors and is closely related to the pathogenesis 

of IDD inflammation, immunity, and abnormal vascular growth. Targeting Fas signaling inhibition may be a new type of therapy to 

slow down the process of IDD effectively. This paper reviews Fas apoptotic pathway, etiology of IDD, the relationship between Fas 

pathway and IDD, and targeted inhibition of Fas pathway in the treatment of IDD.
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法受到广泛关注[4-5]，可显著降低患者的手术风险，

减少术后并发症，甚至有望逆转IDD的进展 [6-7]。 
Fas信号转导通路作为细胞凋亡的经典途径，对细

胞增殖和凋亡的平衡有着重要意义[8]。最近研究发

现，Fas信号通路激活是导致IDD恶化的重要因素，

通过技术手段抑制椎间盘内Fas信号通路可能是一

种有效的治疗方法。本文综述近年来Fas凋亡通路

与IDD发生机制的最新研究进展，概括总结既往研

究存在的局限，以期为基因治疗应用于临床提供 
基础。

1　Fas凋亡通路

细胞凋亡不同于程序性细胞死亡，因为细胞

死亡可发生在生理发育过程中，且表现为非凋亡特

征[9]。椎间盘细胞凋亡是引起IDD的重要机制[10]，

慢性下腰痛已成为当今世界严重的医学和社会

问题，是导致中老年人残疾的重要原因[1]。作为慢

性下腰痛最常见的病因，椎间盘退变(intervertebral 
disc degeneration，IDD)困扰着全世界40%~45%的

人口，其中60岁以上成人患病率高达68%[2-3]。目

前IDD的临床治疗手段包括手术和非手术治疗，其

中手术(如经皮穿刺椎间盘减压、腰椎椎体间融合

术、人工椎间盘置换等)依然是主要的治疗方式，

但不能从根本上去除病因，且存在高侵袭性和高复

发风险，甚至可加重现有损伤。因此，迫切需要寻

找一种新型疗法以改变现状。近年来，基因靶向疗
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其凋亡途径可归纳为死亡受体途径、线粒体途径和

内质网应激途径。死亡受体途径是指促进细胞凋亡

的各种外部因素通过不同的死亡受体信号系统介导

细胞凋亡，属于外源性凋亡信号通路[11]；内源性凋

亡信号通路起源于线粒体，与B细胞淋巴瘤/白血

病-2(B-cell lymphoma-2，Bcl-2)家族的激活有关，凋

亡关键分子是半胱天冬酶-9(caspase-9)，这两种信

号通路在髓核细胞凋亡过程中扮演着重要角色[12]。

研究发现，Fas可分别通过死亡受体途径和线粒体

途径两种方式参与IDD的发生[13]。

1.1　Fas/FasL分子结构　Fas又称Apo-1、CD95或
TNFSF6，最初由Yonehara等[14]在一种诱导细胞凋

亡的单克隆抗体中发现，其基因位于人类染色体

10q24.1或10q23，跨越约23.5 kb[15]。Fas可广泛表达

于各种组织，但主要集中在胸腺、肝脏和肾脏[16]。

Park等[17]在腰椎间盘细胞内发现了Fas的表达，且表

达程度因椎间盘突出类型不同而不同，这为Fas凋
亡途径在IDD中的作用研究奠定了重要基础。Fas的
配体FasL(又称CD95L、CD178)于1993年由Suda等[18] 

从细胞毒性T细胞杂交瘤PC60-d10S细胞系中成功克

隆，属于肿瘤坏死因子(TNF)家族，在细胞中以膜

结合(mFasL)和可溶性(sFasL)两种形式存在[19]。

1.2　Fas/FasL介导细胞凋亡　Fas凋亡途径是死亡

受体信号通路的关键要素，也是调控细胞凋亡的

主要途径 [20-21]。FasL诱导Fas三聚体的形成，后者

招募并与细胞质衔接蛋白的N端死亡域、Fas相关

死亡域(FADD)结合，将凋亡信号传递给半胱天冬

酶原-8(procaspase-8)[22]，随后，Fas-FasL -FADD-
procaspase-8共同组成死亡诱导信号复合物(death-
inducing signaling complex，DISC)[23]。半胱天冬

酶家族的成员是关键的效应分子，其中半胱天冬

酶-8(caspase-8)是启动因子，在死亡受体介导的细

胞凋亡中起顶体蛋白酶的作用[24]。Caspase-8激活后

可激活下游的效应蛋白半胱天冬酶-3(caspase-3)，
导致蛋白酶水解及引起一系列的酶联反应，最终使

DNA降解，诱导细胞凋亡[25]。

2　IDD的病因

IDD的分子机制十分复杂，目前其病因及发病

过程尚未完全阐明。现有证据表明，IDD与生物力

学因素、炎性因子破坏、细胞凋亡、酶活性变化和

易感基因的影响等有关[26]。细胞凋亡学说是近年来

的研究热点，作为经典凋亡途径，Fas通路引起的

椎间盘细胞凋亡是椎间盘变性的重要原因[27]。IDD
发生时，椎间盘表现为蛋白多糖含量降低、髓核水

分减少、髓核细胞凋亡及细胞外基质分解等变化。

正常人体椎间盘处于低氧、低营养、高渗透

压、高机械强度的环境下，椎间盘内这种微环境

的变化是诱导IDD的重要原因。研究发现，低氧诱

导因子-1α在髓核中大量表达，在髓核细胞适应低

氧环境时发挥重要作用[28-29]。也有研究发现，低氧

诱导因子与椎间盘髓核细胞的凋亡呈正相关 [30]，

这与低氧环境下低氧诱导因子对椎间盘的保护作用

不符，因此笔者推测两者之间可能存在一定的负反

馈调节，需要进一步研究加以验证；而Fas凋亡通

路的关键分子可作为检测细胞凋亡的重要指标。此

外，椎间盘内的低营养和异常生物力学因素也是导

致IDD的重要原因[31-32]。研究发现，低营养可诱导

椎间盘纤维环细胞自噬[33]，激活髓核细胞的线粒体

凋亡通路[34]，从而引起IDD。虽然目前生物力学因

素引起IDD的具体机制尚不明确，但学者们一致认

为细胞外基质合成减少及细胞衰老死亡是其主要原

因[35]。目前，IDD的具体作用机制和信号通路研究

较少，但椎间盘细胞凋亡可能是IDD的重要起始因

素，Fas凋亡通路在其中的作用需要更深层次的探

索。

3　Fas凋亡通路与IDD的关系

当细胞外部环境发生变化或由于某种内部因素

激活Fas通路时，可诱导IDD的发生。有研究发现，

软骨终板细胞凋亡与IDD的发病机制有关。在人类

退化的软骨终板细胞中，miR-34a表达水平明显升

高，且伴有凋亡增加。体外敲除人软骨终板细胞中

的miR-34a可导致Bcl-2蛋白过表达，而上调miR-34a可
抑制Bcl-2的表达，提示miR-34a可通过靶向抑制Bcl-2
促进软骨终板细胞凋亡，从而促进退变的发生[36]。 
此外，Fas通路激活可促进纤维环细胞凋亡，从而

导致椎间盘变性的发生[37]。IDD与Fas通路存在密切

联系，有必要进一步研究Fas凋亡通路在IDD中的作

用机制。

3.1　Fas/FasL基因多态性与IDD的关系　目前，Fas
是诱导IDD的重要原因已达成共识，但FasL的作用

仍存在争议。多数学者认为，FasL在退变椎间盘

中的表达呈下降趋势，髓核细胞表达的FasL对椎

间盘具有保护作用[38]。Huang等[39]采用人类病例对

照研究Fas/FasL基因多态性与IDD的关系，结果显

示，Fas的G等位基因(rs1800682)与IDD发病风险增

加有关，FasL的T等位基因(rs763110)与所有模型中

IDD的发病风险降低有关。但也存在不同的观点，

即FasL的表达对椎间盘有损害作用。如Han等[40]认

为，FasL能通过上调髓核细胞中Fas的表达而促进髓

核细胞凋亡，且凋亡与FasL呈剂量依赖性。Zhu等[41] 

对348例IDD患者和215名健康者进行基因分型，发

现Fas 1377G/A和FasL 844C/T多态性与中国汉族人
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群IDD的严重程度有关。有研究报道，FasL和肿瘤

坏死因子相关凋亡诱导配体的遗传多态性与中国

汉族人群IDD的易感性明显相关[42]。因此，FasL在
IDD中的作用仍未完全阐明，需要深入研究FasL与
IDD的关系及其作用机制。

3.2　Fas/FasL与IDD炎性因子的关系　炎症是导致

IDD的重要因素，目前已知的IDD相关炎性因子包

括TNF-α、IL-1、IL-2、IL-6、前列腺素E2、环氧合

酶-2、HIF-1α等[43]。有研究发现，人髓核细胞中的

IL-2可通过激活Fas死亡受体通路促进细胞凋亡[44]。

Yamamoto等[45]利用人椎间盘髓核永生化细胞系与

巨噬细胞系共培养，发现髓核永生化细胞系可产生

促炎细胞因子，而FasL在髓核细胞产生促炎细胞因

子的过程中发挥重要作用，与Yoshida等[46]在兔椎间

盘的体外研究结果一致。转化生长因子-β1(TGF-β1)
具有再生椎间盘的潜力，Xie等[47]发现，TGF-β1可

显著抑制大鼠髓核细胞的凋亡，降低caspase-3和
caspase-8的活性。因此，TGF-β1可通过Fas死亡受体

通路延缓IDD的进展，IDD炎性因子与Fas凋亡通路

可能具有协同作用，抑制Fas通路可能会间接抑制

椎间盘内的炎症反应，这为IDD的治疗提供了新的

思路。

3.3　Fas/FasL与IDD免疫反应的关系　纤维环、软

骨终板及免疫分子共同组成血髓核屏障。正常状态

下，髓核与宿主的免疫系统处于隔离状态。当纤维

环破裂或其他因素导致髓核组织暴露于自身免疫系

统时，保护屏障被损坏，机体激活T细胞、B细胞引

起自身免疫反应。髓核在免疫应答中逐步发生级联

反应，这在IDD的发生发展中发挥着重要作用[48]。 
既往研究发现，Fas凋亡通路参与了机体的免疫反

应[49]。此外，Fas介导的细胞凋亡受免疫分子和信

号通路调控[50]。因此，Fas信号通路与免疫相关性

IDD存在密切联系。

人体椎间盘是免疫特权器官，可通过Fas-FasL
调节机制与侵入性免疫细胞相互作用。人类髓核细

胞具有多种多样的细胞形态，能够合成细胞外基质

成分，表达Fas和FasL作为重要的免疫特权位点。

FasL功能障碍是IDD的重要特征，此时，髓核细胞

与免疫细胞之间的相互作用失衡[51]。而可溶性Fas
的增加则可抵消FasL的影响，通过破坏髓核的免疫

平衡和增加免疫细胞浸润导致IDD[52]。当FasL过表

达时，髓核细胞中的巨噬细胞和CD8+ T细胞凋亡

率增高[38]，并可诱导侵袭性Fas阳性细胞激活的细

胞毒T淋巴细胞凋亡[53]。综上，FasL在人椎间盘免

疫特权中发挥重要作用，有助于维持髓核的免疫 
特权。

干细胞移植可使变性的椎间盘再生，与Fa s -

FasL途径和免疫细胞相互作用获得特权以及增强免

疫力有关[51]。但有学者认为，IDD发生时机体免疫

反应并没有明显的利弊之分，这对IDD发生时机体

的免疫作用提出了质疑[54]。笔者认为，正常情况下

免疫反应对机体具有保护作用，当IDD发生时，髓

核等化学物质暴露于免疫系统下，免疫反应可引起

其他的连锁损伤，这可能是机体的一种警示信号，

但对机体造成了重大损害。目前IDD免疫与Fas凋亡

途径的关系尚未完全阐明，加深对免疫特权的认识

有可能为治疗IDD提供新的靶点。

3.4　Fas/FasL与IDD血管生成的关系　椎间盘是人

体最大的无血管器官。随着IDD的恶化，椎间盘逐

渐被血管化。已知人髓核细胞和血管内皮细胞均表

达Fas和FasL。IDD过程中存在多种血管生成机制，

这些血管的生成与Fas/FasL的表达存在一定关联。

研究发现，内皮细胞表达的Fas具有促进和维持血

管完整性的作用[55]。Sun等[56]建立髓核细胞与血管

内皮细胞共培养系统，发现正常髓核细胞诱导血管

内皮细胞凋亡的能力强于退化的髓核细胞；FasL可
介导下游FADD和caspase-3的激活，使血管内皮细

胞凋亡，从而防止椎间盘血管再生。血管内皮细胞

凋亡可导致终板微血管密度降低，影响IDD的病理

过程[57]。因此，人髓核细胞可诱导内皮细胞凋亡，

并抑制内皮细胞的迁移。但随着年龄增长，髓核细

胞不断衰老，其诱导凋亡的能力不断下降，由此导

致的椎间盘微环境变化可能是IDD血管异常长入的

重要因素[58]。因此，Fas凋亡通路在IDD晚期血管异

常长入变性椎间盘的过程中发挥着关键作用，且可

能是通过与内皮细胞相互作用实现的。

4　靶向抑制Fas通路在IDD治疗中的作用

4.1　药物靶向抑制Fas通路　靶向抑制Fas凋亡通路

可能是减缓IDD进程的有效方法。有研究发现，芍

药苷对细胞具有保护作用，可抑制大鼠椎间盘Fas
通路的激活，减少FasL诱导的纤维环细胞凋亡[37]。 
Er win等[59]发现，脊索细胞(椎间盘前体细胞)分泌

的因子可通过抑制活化的caspase-9、caspase-3和
caspase-7的表达而抑制髓核细胞死亡，并通过促

进细胞外基质的合成而保护椎间盘髓核。研究发

现，在IDD过程中，纤维环细胞中胰岛淀粉样多肽

(IAPP)的表达明显降低，慢病毒si IAPP转染可降低

IAPP及其受体的表达，下调IAPP可诱导纤维环细

胞中活性氧(ROS)的产生，使基质金属蛋白酶表达

减少，细胞内Ca2+浓度增加，最终导致细胞死亡；

si IAPP干预可促进线粒体中细胞色素C的释放，导

致caspase-3和caspase-9激活，此外还可诱导Fas/FasL
系统的激活和细胞死亡[60]。因此，IAPP表达下调可
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通过线粒体和死亡受体两种途径诱导纤维环细胞死

亡，参与IDD的进展。综上，芍药苷、脊索细胞分

泌的因子以及上调IAPP等可能为一种有效的治疗策

略，但需要临床试验验证其有效性及可行性。

4.2　RNA靶向抑制Fas通路　RNA靶向治疗是近年

来研究的热点。通过RNA靶向抑制Fas凋亡通路可

有效减缓IDD。Cui等[61]对66例IDD患者和58名健康

志愿者的血清进行实时定量PCR(qRT-PCR)和Western 
blotting检测，结果显示，长链非编码RNA(lncRNA) 
MAGI2-AS3可抑制FasL的表达，沉默lncRNA MAGI2-
A S 3可促进髓核细胞中Fa sL的表达。另有研究报

道，Fas小干扰RNA(siRNA)治疗椎间盘细胞凋亡的

功效(约10%)优于神经生长因子(PDGF)和胰岛素

样生长因子1(IGF-1)(分别为2%和5%)[62]。siRNA介

导的Fas表达抑制可增强细胞增殖活性(约21%)，
在凋亡起始阶段，Fas表达下调可抑制细胞凋亡并

诱导细胞增殖，从而增强椎间盘细胞的活力 [63]。 
因此，Fas siRNA可能是治疗IDD的有效方法，在

RNA水平抑制Fas通路以减缓退变的发生具有一定

可行性。

Wang等 [53]采用慢病毒携带miR-155前体转染

髓核细胞，转染后髓核细胞的FADD和caspase-3表
达受到抑制，敲除miR-155后FADD和caspase-3过表

达，表明miR-155可负调控Fas通路的表达。Zhang
等 [64]收集脊柱侧弯患者和IDD患者的髓核样本，

用慢病毒携带miR-210前体(pre-miR-210)和antago 
miR-210转染实现髓核细胞miR-210的过表达和敲

低，结果显示，IDD患者miR-210的表达低于侧弯

对照患者，miR-210表达下调促进了Fas介导的髓核

细胞凋亡；pre-miR-210治疗后凋亡的髓核细胞比

例明显降低，提示miR-210可能是IDD治疗的新靶

标。此外，Li等[65]发现，miR-129-5p对IDD具有保

护作用，上调miR-129-5p可促进大鼠髓核细胞的增

殖，降低FADD的表达，抑制细胞凋亡。另有研究

报道，RNA干扰是一种局部治疗IDD的方法[66]。综

上，抑制Fas凋亡通路可能是抑制IDD进展的有效方

法，这为其靶向治疗提供了新的思路，但以上研究

存在一定的局限性：IDD的病因、机制尚未完全阐

明，疾病治疗缺乏特异性；未观察到细胞凋亡和增

殖的可比变化，缺乏说服力；细胞代谢和活性以及

产生细胞外基质的能力仍然是椎间盘修复的关键指

标，但多数研究未能证实；治疗方案多处于动物和

人体外实验阶段，缺乏足够的临床依据证实临床应

用的可行性及有效性。

5　总结与展望

综上所述，靶向治疗IDD是未来发展的趋势，

其中Fas通路可能是靶向治疗IDD的新靶点。虽然

目前的研究存在一定的局限性，但携带基因药物或

RNA靶向抑制Fas通路可能是IDD的理想治疗方法。

载体构建一直是基因靶向治疗所面临的重要挑战，

最近研究发现，外泌体可作为有效载体用于靶向治

疗疾病且无明显细胞毒性，因此，选用外泌体携带

治疗因子转移到受损的椎间盘细胞从而减缓IDD可

能是一种有效的治疗手段。
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