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文题释义：

椎间盘退行性变：是指椎间盘的结构和功能发生退行性改变，使得椎间盘周围的神经和组织受到挤压和炎症刺激，进而引起疼痛、麻木和

运动障碍等症状，该病是一种常见的脊椎疾病，通常随着年龄的增长而发生。

信号通路：是指细胞内外发生的一系列生化反应，这些反应可将一种化学、生物或物理信号转化成另一种信号，并在细胞内部产生相应的

生物学效应，这个过程涉及到多个分子之间的相互作用和调节，包括受体、酶、信号转导蛋白、细胞质和细胞核等。信号通路可以通过控

制细胞的基本生理活动，如细胞增殖、分化、凋亡、代谢和运动等，从而影响细胞的功能和生物学行为。

摘要

背景：椎间盘退行性变是由一系列复杂的分子机制引起的椎间盘衰老、损伤，最终导致严重临床症状的一种病理性变化。中药具有价格低

廉、无成瘾性、作用靶点多、毒副作用少、易被患者接受的特点，在椎间盘退行性变治疗中具有独特的优势。

目的：综述中药单体干预相关信号通路治疗椎间盘退行性变的最新研究成果，阐析中药单体对椎间盘退行性变的作用机制，为未来的基础

研究和临床治疗提供新的途径和理论依据。

方法：第一作者通过中国知网、PubMed、维普、万方数据库查阅2018年1月至2023年2月国内外相关文献，检索词为“椎间盘，信号通

路”“intervertebral disc，signal”。通过初步筛查文献标题及摘要，排除不符合的文献，最终选取72篇文献进行综述分析。

结果与结论：中药单体可以调节多种经典信号通路，如Wnt/β-catenin、PI3K/Akt、mTOR、NF-κB、MAPK等，通过调节氧化应激调整细胞内

促/抗凋亡蛋白的表达，刺激细胞自噬功能，减轻细胞炎性因子刺激，提高细胞外基质标志物的表达，减少基质降解酶的产成，维持细胞

外基质的合成稳定，并诱导髓核间充质干细胞向髓核细胞分化，促进细胞内源性修复与重建，控制髓核细胞凋亡和衰老，提高髓核细胞的

活性，从而改善椎间盘内部微环境，维持椎间盘正常生理功能，延缓椎间盘退行性变。

关键词：椎间盘退行性变；髓核细胞；细胞外基质；中药；信号通路；内源性修复；综述
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Abstract
BACKGROUND: Intervertebral disk degeneration is a pathological change caused by a series of complex molecular mechanisms that result in the aging and 
damage of intervertebral discs, ultimately leading to severe clinical symptoms. Traditional Chinese medicine has unique advantages in the treatment of 
intervertebral disk degeneration due to its low cost, non-addictive nature, multi-target effects, minimally toxic and side effects, and high patient acceptance.
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0   引言   Introduction
椎间盘退行性变 (intervertebral disk degeneration，IVDD) 是一种人类

脊柱常见的退化性病理改变，近 80% 的成人在一生中的某个阶段会受到

影响，10% 的 IVDD 患者会出现严重残疾
[1]
。流行病学研究表明，IVDD

在老年人、绝经后妇女和从事体力劳动者中发病率更高
[2]
。一般认为

IVDD 是由多种因素引起，如髓核细胞凋亡、细胞外基质代谢紊乱、纤维

环破裂和炎性细胞因子的增加等
[3]
，这些病理性变化不仅独立起作用，

而且相互影响，共同加速 IVDD。研究显示，腰痛作为最常见的 IVDD 的

相关症状，影响了孩童到老年人等各个年龄层次的人群，给患者和社会

造成了巨大的经济压力
[4]
。当前 IVDD 诱发的病理性疼痛主要通过物理治

疗、药物治疗和外科手术介入干预，然而，它们对缓解疼痛的作用有限，

并引起不良反应，进一步增加退化风险
[5]
。因此，有效促进髓核细胞的

增殖，维持细胞外基质的代谢稳态，抑制髓核细胞凋亡，下调椎间盘中

相关炎症因子，是当今医学领域研究治疗 IVDD 的重要课题和热点。

既往研究发现，与 IVDD 相关的 Wnt/β-catenin、磷脂酰肌醇 -3-
激 酶 (phosphoinositide 3-kinase，PI3K)/ 蛋 白 激 酶 B(protein kinase B，
AKT)、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 (mammalian target of rapamycin，
mTOR)、核因子 κB(nuclear factor-kappa B，NF-κB)、丝裂原活化蛋白激酶

(mitogen-activated protein kinase，MAPK) 等经典信号通路可被中药有效

调节，通过激活或抑制上述信号通路维持椎间盘正常生理功能，达到延

缓 IVDD 目的。因此，该文通过查阅国内外相关文献，深入阐析中药单

体干预相关信号通路延缓 IVDD 的作用机制，为临床上治疗 IVDD 提供治

疗思路以及为日后相关课题的研究提供重要参考依据。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   
1.1.1   检索人及检索时间   第一作者在 2023 年 2 月进行检索。

1.1.2   检索文献时限   2018 年 1 月至 2023 年 2 月。

1.1.3   检索数据库   中国知网、PubMed、万方、维普数据库。

1.1.4   检索词   “椎间盘，信号通路”“intervertebral disc，signal”为中

英文检索词。

1.1.5   检索文献类型   研究原著，综述。

1.1.6   手工检索情况   无。

1.1.7   检索策略   通过中国知网、PubMed、万方、维普数据库进行主题词、

摘要等检索。检索策略见图 1。
1.1.8   检索文献量   初筛检索到文献 533 篇，包括英文文献 322 篇、中

文文献 211 篇。

1.2   入选标准

1.2.1   纳入标准   ①有关中药治疗 IVDD 的相关信号通路的文献；

② 2018-01-01/2023-02-01 年的相关文献。

OBJECTIVE: To review the latest research results of traditional Chinese medicine monomer intervention-related signaling pathways in the treatment of 
intervertebral disk degeneration, describe and analyze the action mechanism of traditional Chinese medicine monomer on intervertebral disk degeneration, 
and provide a new approach and theoretical basis for future basic research and clinical treatment. 
METHODS: The first author searched for relevant literature from January 2018 to February 2023 in CNKI, PubMed, VIP, and WanFang using the search terms 
“intervertebral disc, signal pathway”. The articles that did not meet the criteria were excluded after preliminary screening of the titles and abstracts. Finally, 72 
articles were selected for review and analysis.
RESULTS AND CONCLUSION: Traditional Chinese medicine monomers can regulate multiple classical signaling pathways such as Wnt/β-catenin, PI3K/Akt, 
mTOR, NF-κB, and MAPK. They achieve this by regulating oxidative stress, adjusting the expression of pro/anti-apoptotic proteins in cells, stimulating cellular 
autophagy function, reducing stimulation of cell inflammatory factors, increasing the expression of extracellular matrix markers, reducing the production of 
matrix-degrading enzymes, maintaining the synthesis and stability of extracellular matrix, inducing differentiation of mesenchymal stem cells in the nucleus 
pulposus into nucleus pulposus cells, promoting endogenous repair and reconstruction, controlling apoptosis and aging of nucleus pulposus cells, and 
increasing the activity of nucleus pulposus cells. These actions improve the microenvironment within the intervertebral disc, maintain the normal physiological 
function of the intervertebral disc, and delay intervertebral disc degeneration.
Key words: intervertebral disc degeneration; nucleus pulposus cell; extracellular matrix; Chinese herbal medicine; signaling pathway; endogenous repair; 
review 
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PubMed 数据库检索策略

#1 intervertebral disc [AII Fields]
#2 signal [Title/Abstract]
#3 (intervertebral disc) AND (signal[Title/Abstract])
#4 (intervertebral disc) AND (signal[Title/Abstract])AND 5 years[publication date]

中文数据库检索策略

#1 椎间盘

#2 信号通路

#3 椎间盘 ( 精确 ) AND ( 篇关摘：信号通路 ( 精确 )
#4 椎间盘 ( 精确 ) AND ( 篇关摘：信号通路 ( 精确 ) AND 2018-01-01/2023-02-
01[ 发表时间 ]

图 1 ｜中英文数据库检索策略

1.2.2   排除标准   ①与研究主题不相符合的文献；②重复性研究文献；

③文献质量过低的文献。

1.3   数据的提取   对 533 篇中英文文献通过阅读标题、摘要，根据纳排

标准进行筛选，最终纳入 72 篇文献，其中英文 62 篇、中文 10 篇。文

献检索流程图见图 2。

图 2 ｜文献筛选流程图
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2   结果   Results 
2.1   Wnt/β-catenin 信号通路与椎间盘退行性变   Wnt 信号通路是细胞发

育和稳态过程的关键，由 β-连环蛋白依赖性 /非依赖性信号通路组成
[6]
。 

典型的 Wnt/β-catenin 信号通路十分保守，靠 β-catenin 蛋白介导，参与

细胞的增殖、代谢和生长，并与导致或加速 IVDD 密切相关
[7-8]

。该信

号通路的异常激活参与降低髓核细胞对 CCN2 mRNA 和蛋白质的表达，

抑制髓核细胞的增殖和细胞外基质的合成
[9]
、诱导髓核细胞衰老、凋

亡，下调Ⅱ型胶原、聚集蛋白聚糖、Sox-9 的表达，提高分解代谢基

因基质金属蛋白酶 13 和金属肽酶含血小板反应蛋白 (A disintegrin and  
metalloproteas，ADAMTS)5 的表达水平

[10-11]
。根据大量实验结果，抑制

Wnt/β-catenin 信号通路可以增殖髓核细胞，促进细胞外基质的合成，抑
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制髓核细胞凋亡、衰老，维持椎间盘正常生理功能，达到治疗 IVDD 的

目的。

YU 等
[12]

实验发现，人参皂苷 Rg1 可抑制 β-catenin、c-Myc 和 cyclin  
D1 蛋白表达，提高细胞外基质的关键生物标志物 ( 聚集蛋白聚糖、Ⅱ

型胶原 ) 表达，促进大鼠髓核细胞的增殖、细胞外基质合成，抑制其凋

亡，从而改善髓核细胞功能及增加髓核含水量，改善椎间盘结构，从而

有效延缓 IVDD 进程。LIU 等
[13]

实验发现，白藜芦醇通过降低髓核细胞

中 β-catenin 的高表达，提高聚集蛋白聚糖、Ⅱ型胶原的表达，减少细

胞外基质的分解，促进细胞外基质的合成稳定、保护髓核细胞，使椎间

盘的正常生理功能得以维持，有效改善 IVDD。苑珍珍等
[14]

通过研究柚

皮苷对人退变椎间盘髓核细胞凋亡的影响，发现 20 μg/mL 的柚皮苷能

够显著降低 β-catenin 的高表达，通过调节 Wnt/β-catenin 信号通路，增

加Ⅱ型胶原和聚集蛋白聚糖的合成与分泌，改善椎间盘微环境，维持细

胞外基质合成稳定，降低髓核细胞的凋亡。同时，柚皮苷可抑制促凋亡

蛋白 (Bax、caspase-3) 的表达，促进抗凋亡蛋白 (Bcl-2) 的表达，进而延

缓 IVDD。许大勇等
[15]

通过芸香苷对大鼠 IVDD 的实验发现，100 μg/mL
的芸香苷通过抑制Wnt/β-catenin 信号通路的激活，减少 β-catenin、c-Myc
和 Cyclin D1 的表达，降低白细胞介素 6、肿瘤坏死因子 α、环氧化酶

2(COX-2)、诱导型一氧化氮合酶 (iNOS) 的表达，提高Ⅱ型胶原、聚集蛋

白聚糖的表达水平，通过抗炎、抗氧化及抑制细胞外基质降解缓解髓核

细胞的凋亡，增强髓核细胞增殖能力，从而改善 IVDD。
Wnt/β-catenin 信号通路广泛存在于多种细胞类型中，该通路过度

活化将导致细胞增殖、分化、凋亡等生物学过程的失控，从而引发多种

疾病。而 Wnt/β-catenin 信号通路在 IVDD 的发病机制中也扮演着重要的

角色，其异常激活会导致髓核细胞凋亡、衰老和细胞外基质分解代谢的

加速，从而加速 IVDD 的进程。一些中药成分，如人参皂苷 Rg1、白藜

芦醇、柚皮苷和芸香苷等，均可以通过干预 Wnt/β-catenin 信号通路，

促进髓核细胞增殖和细胞外基质合成，抑制髓核细胞凋亡和细胞外基质

分解，从而有效改善 IVDD 的病理进程，见表 1。这些研究结果为中药

治疗 IVDD 提供了一定的理论依据和实验基础。

的凋亡，有效延缓 IVDD 的进展。NAN 等
[27]

实验发现，6- 姜酚通过活

化 PI3K/Akt 信号通路，增加 Bcl-2、Beclin-1 和 LC-3 表达，降低 Bax、
caspase-3 和 p62 的表达来激活自噬，下调基质金属蛋白酶 13 表达，抑

制髓核来源间充质干细胞 (nucleus pulposus-derived mesenchymal stem 
cell，NPMSC) 的凋亡和细胞外基质变性，有效促进椎间盘自我修复和再

生潜力，从而有利 IVDD 的治疗。南利平等
[28]

实验发现，柚苷可影响

PI3k/Akt 信号通路相关蛋白，减少 p53、Bax 以及 Caspase-3 表达，增强

Akt、Bcl-2 表达，提高人 NPMSC 中聚集蛋白聚糖、Ⅱ型胶原分子表达，

促进人 NPMSC 向髓核细胞分化及改善细胞凋亡，推动细胞内源性修复

与重建，改善椎间盘内部微环境，延缓 IVDD。张文捷等
[29]

通过研究淫

羊藿苷对大鼠 NPMSC 的影响，发现淫羊藿苷通过激活 PI3K/Akt 信号通

路，抑制 Caspase-3、Bax 及 p53 相关蛋白的表达，增加 p-Akt 及 Bcl-2
表达，减少 NPMSC 凋亡，并以浓度依赖性方式促进 NPMSC 增殖，促进

细胞内源性修复，进而在一定程度改善 IVDD。HUANG 等
[30]

实验发现，

葛根素通过增加人 NPMSC 中 p-Akt、PI3K 和 p-PI3K 表达，促进 PI3K/Akt
信号通路的激活，提高 Bcl-2 的表达、降低 Bax 和 caspase-3 的表达，减

少细胞内活性氧积累，恢复线粒体功能障碍，维持细胞内稳态，从而

增强 NPMSC 对压缩刺激的耐受性，挽救压缩诱导的细胞死亡和形态受

损，促进细胞自我修复潜力，对延缓 IVDD 具有一定的效果。叶禾等
[31]

通过研究紫草素对人退变椎间盘髓核细胞凋亡的影响，发现紫草素能通

过激活 P13K/AKT 通路，提高 p-P13K 蛋白和 p-AKT 蛋白表达，抑制人髓

核细胞中凋亡蛋白 caspase-3 和 Bax 的表达，增加 Bcl-2 的表达，提高髓

核细胞增殖率，保护髓核细胞免受炎性损伤，降低其凋亡率，进而延缓

IVDD。  
PI3K/Akt 信号通路在调节多种细胞及分子生理过程中具有的重要作

用，一些天然产物如白藜芦醇、6- 姜酚、柚苷、淫羊藿苷和葛根素，

通过活化 PI3K/Akt 信号通路，促进细胞自噬、基质生物合成、提高细胞

抗炎和抗氧化能力、减少细胞凋亡和细胞外基质分解代谢，促进细胞自

我修复和再生潜力，调节髓核细胞增殖、衰老，增强椎间盘的功能，通

过多种作用机制干预椎间盘退变，有望成为 IVDD 治疗的候选物质，为

深入研究 IVDD 的治疗提供了重要的理论基础，见表 2。
表 1 ｜中药单体介导 Wnt/β-catenin 信号通路治疗椎间盘退行性变的文
献汇总

中药 信号通路 作用机制 结果 参考

文献

人参

皂苷
Rg1

抑制 Wnt/
β-catenin

抑制 β-catenin、c-Myc 和 cyclin 
D1 蛋白表达，提高聚集蛋白聚

糖、Ⅱ型胶原表达

促进髓核细胞的增殖、

细胞外基质合成，抑制

髓核细胞凋亡

[12]

白藜

芦醇

抑制 Wnt/
β-catenin

抑制 β-catenin，提高聚集蛋白

聚糖、Ⅱ型胶原的表达

促进细胞外基质的合成

稳定、保护髓核细胞

[13]

柚皮

苷

抑制 Wnt/
β-catenin

降低 β-catenin 的高表达，增加

Ⅱ型胶原和聚集蛋白聚糖的合

成与分泌，抑制 Bax、caspase-3
的表达，促进 Bcl-2 的表达

改善椎间盘微环境，维

持细胞外基质合成稳定，

降低髓核细胞的凋亡

[14]

芸香

苷

抑制 Wnt/
β-catenin

减少 β-catenin、 c-Myc 和 Cyclin 
D1 的表达，降低白细胞介素 6、
肿瘤坏死因子 α、环氧化酶 2、
诱导型一氧化氮合酶的表达，

提高Ⅱ型胶原、聚集蛋白聚糖

的表达水平

提高抗炎、抗氧化能力，

抑制细胞外基质降解，

缓解髓核细胞的凋亡，

增强 髓核细胞增殖能力

[15]

2.2   PI3K/Akt 信号通路与椎间盘退行性变   PI3K/Akt 信号通路在细胞增

殖、存活、生长及凋亡等生理过程中起着关键作用
[16]
。PI3K 和 Akt 是

PI3K/Akt 信号通路的关键蛋白，其中 Akt 在该信号传导中扮演着关键角

色，PI3K 的激活可刺激 Akt 磷酸化
[17]
。活化的 AKT 可以启动蛋白激酶、

细胞周期调节剂和其他下游底物
[18]
，调节细胞凋亡相关蛋白、聚集蛋白

聚糖、Ⅱ型胶原分子
[19-21]

，减弱氧化应激反应
[22]
，刺激细胞自噬功能

[23]
。 

既往研究发现，活化的 PI3K/AKT 通路参与调节髓核细胞增殖、凋亡、

衰老和细胞外基质代谢平衡，并且还被证明与髓核变性显著相关
[24-25]

。

GAO 等
[26]

实验发现，白藜芦醇可激活 PI3K/Akt 信号通路，上调聚

集蛋白聚糖、Ⅱ型胶原分子表达，促进糖胺聚糖 (GAG) 产生，并增加

自噬相关标志物 (Beclin-1 和 LC-3) 刺激细胞自噬，以此增强髓核细胞基

质生物合成和细胞活力，阻止细胞外基质的分解代谢，降低髓核细胞

表 2 ｜中药单体介导 PI3K/Akt 信号通路治疗椎间盘退行性变的文献汇总

中药 信号

通路

作用机制 结果 参考

文献

白藜

芦醇

激活
PI3K/
Akt

上调聚集蛋白聚糖、Ⅱ型胶

原表达、促进糖胺聚糖产生，

增加 Beclin-1 和 LC-3

刺激自噬，增强基质生物合成和

活力，阻止细胞外基质分解代谢，

降低髓核细胞凋亡

[26]

6-姜
酚

激活
PI3K/
Akt

增加 Bcl-2、Beclin-1 和 LC-3
表达，降低 Bax、caspase-3
和 p62 表达，下调基质金属

蛋白酶 13 表达

激活自噬，抑制髓核来源间充质

干细胞的凋亡和细胞外基质变

性，促进椎间盘自我修复和再生

潜力

[27]

柚苷 激活
PI3K/
Akt

减少 p53、Bax 以及
Caspase-3 表达，增强 Akt、
Bcl-2 表达，提高聚集蛋白聚

糖、Ⅱ型胶原分子表达

促进髓核来源间充质干细胞向髓

核细胞分化及改善细胞凋亡，推

动细胞内源性修复与重建，改善

椎间盘内部微环境

[28]

淫羊

藿苷

激活
PI3K/
Akt

抑制 Caspase-3、Bax 及 p53
相关蛋白的表达，增加 p-Akt
及 Bcl-2 表达

促进髓核来源间充质干细胞增

殖，促进细胞内源性修复

[29]

葛根

素

激活
PI3K/
Akt

增加 p-Akt、PI3K 和 p-PI3K
表达，提高 Bcl-2 的表达、

降低 Bax 和 caspase-3 的表

达，减少细胞内活性氧积累

恢复了线粒体功能，维持细胞内

稳态，促进细胞自我修复潜力

[30]

紫草

素

激活
PI3K/
Akt

提高 p-P13K、p-AKT 蛋白表

达，抑制 caspase-3、Bax 的

表达，增加 Bcl-2 表达

提高髓核细胞增殖，保护髓核细

胞免受炎性损伤，降低其凋亡率

[31]

表注：PI3K 为磷脂酰肌醇 -3-激酶；AKT 为蛋白激酶 B；

2.3   mTOR 信号通路与椎间盘退行性变   mTOR 是一种演化中保守的丝氨

酸 / 苏氨酸激酶，参与蛋白质的合成、细胞衰老、自噬、细胞凋亡和免

疫
[32]
。mTOR 作为激活细胞自噬的主要负调节因子，存在于 mTOR 复合

物 1(mTORC1) 和 mTOR 复合物 2(mTORC2) 中 [33]
。mTORC1 由 Akt 上游调

节，而 Akt 磷酸化与 PI3K 和 mTORC2 有关
[34]
。mTORC1 可诱导 p70/S6

激酶 (p70/S6K)、抑制真核转化启动因子 4E 结合蛋白 1(4E-BP1) 来调控细

胞周期和增殖，并通过抑制促凋亡蛋白及对转录因子的影响，提高细胞
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综  述

生存能力
[35]
。LC3 是细胞自噬过程中至关重要的一个蛋白质，具有 LC3-

Ⅰ /LC3- Ⅱ型
[36]
，与自噬水平关系密切；Beclin-1 也是与自噬相关另一基

因，其参与自噬体的形成及自噬过程的正常发挥。既往研究发现，通过

对 mTOR 信号通路的调控，调节凋亡蛋白和保持细胞膜完整性在促进髓

核细胞存活和活力方面起着关键作用
[37]
。

KANG 等
[38]

通过 AMP 活化蛋白激酶 (AMP-activated protein kinase，
AMPK)/mTOR/ULK1 信号通路恢复自噬通量实验中发现，姜黄素通过上

调 AMPK 和 ULK1 的磷酸化和下调 mTOR 的磷酸化水平，提高 LC3 Ⅱ /
LC3 Ⅰ比值和 Beclin-1 表达，促进 p62 降解，增强自噬及恢复自噬通量，

降低人髓核细胞中的活性氧水平，抑制细胞外基质分解代谢酶的表达，

改善线粒体功能障碍，从而降低髓核细胞凋亡、衰老和细胞外基质降解，

达到缓解 IVDD 的目的。XIE 等
[39]

在芹菜素通过恢复髓核细胞中自噬通

量来缓解 IVDD 实验中发现，芹菜素能有效改善自噬体和溶酶体功能障

碍，增强自噬并恢复自噬通量，促进聚集蛋白聚糖、Ⅱ型胶原分子水平

表达及抑制基质金属蛋白酶 13、ADAMTS-5 表达，从而有效抑制髓核细

胞凋亡、衰老，细胞外基质合成代谢和分解代谢失衡，延缓 IVDD 进展。

HUANG 等
[40]

实验发现，小檗碱显著增强了 AMPKα 磷酸化和自噬相关

蛋白 LC3 Ⅱ /LC3 Ⅰ比值，提高了 Beclin-1 和 PCNA 的蛋白水平，降低

了 mTOR 和 UNC-51 样激酶 1(ULK1) 的磷酸化水平及以及 p62、caspase-3
和 cleaved PARP 的蛋白水平，通过活化自噬，促进Ⅱ型胶原分子和聚集

蛋白聚糖的表达，降低髓核细胞中基质金属蛋白酶 13 的表达，从而调

控细胞外基质降解、降低髓核细胞凋亡和促进髓核细胞增殖，进而对

IVDD 产生一定的影响。

刘汝银等
[41]

通过当归对大鼠椎间盘髓核细胞自噬及氧化应激损

伤的研究发现，1 mg/mL 当归注射液能够进一步提高髓核细胞中 LC3-
Ⅱ / Ⅰ的比值，降低 P62 蛋白水平，下调 AKT、mTOR、p70s6K 的磷酸化，

抑制 AKT/mTOR 信号通路的激活，从而促进髓核细胞自噬水平，调节髓

核细胞凋亡，达到延缓 IVDD 的目的。左斌等
[42]

通过研究虎杖苷对小鼠

腰椎间盘退变髓核细胞凋亡的影响，发现虎杖苷可以通过 SIRT1/mTOR
信号通路有效提高髓核细胞的 SIRT1、p-PI3K/PI3K、p-Akt/Akt、mTOR 蛋

白的表达水平，降低 Caspase-3、Bax、白细胞介素 6、肿瘤坏死因子 α、
环氧化酶 2、诱导型一氧化氮合酶的表达，提高超氧化物歧化酶、还原

型谷胱甘肽的表达，降低丙二醛、乳酸脱氢酶的水平，通过抑制炎症因子、

氧化应激因子的产生，减少髓核细胞凋亡，从而达到延缓 IVDD 的目的。

mTOR 作为自噬的主要负调节因子，与自噬通量紧密相关，在 IVDD
的发生和发展中发挥着重要作用。mTOR 信号通路是一种重要的细胞代

谢途径，姜黄素、芹菜素、小檗碱等天然物质通过抑制 mTOR 信号通路，

促进细胞自噬来清除损伤的蛋白质和细胞器，从而保护椎间盘细胞免受

氧化应激反应、炎症刺激，降低分解代谢酶的表达，提高细胞外基质关

键生物标志物的表达，从而抑制细胞衰老、凋亡和细胞外基质降解等生

物学过程，为中药在治疗 IVDD 方面的研究提供了有用的信息和参考，

见表 3。
2.4   NF-κB 信号通路与椎间盘退行性变   NF-κB 是一种常见的基因转录因

子，由 5 个亚基组成，p50/p65 二聚体是最常见的形式，也是最为典型

的复合物之一， 在炎症反应、细胞增殖、凋亡等方面发挥着关键的作 

用
[43-44]

。静息状态时，NF-κB在细胞质中以不活跃的状态与抑制蛋白 (IκBα)
结合，从而阻碍其向细胞核的渗透

[45]
。在经过多种诱发因子的刺激或

IκBα 的磷酸化作用后，p65 的亚基易位到细胞核中与 NF-κB 结合位点的

基质金属蛋白酶启动子区相结合，进而起到调节转录的功能
[46]
。研究发

现，在 IVDD 过程中，许多因素通过激活 NF-κB 信号通路直接或间接诱

导基质降解酶 ( 如基质金属蛋白酶和 ADAMTSs) 的表达和释放和促炎细

胞因子 ( 白细胞介素 1β、白细胞介素 6、肿瘤坏死因子 α) 上调，从而加

速细胞细胞外基质的分解代谢水平，特别是聚集蛋白聚糖、Ⅱ型胶原降

解，从而加剧 IVDD[47-48]
。

CHEN 等
[49]

通过实验发现，人参皂苷 Rg3 通过抑制 NF-κB 信号通路

激活，降低人类髓核细胞的细胞外基质降解基因 ( 基质金属蛋白酶 3 和

ADAMTS5) 的表达量、活性氧和丙二醛含量以及 NF-κB/p65 的表达量，

增加细胞外基质标志物的表达以及超氧化物歧化酶和 GSH-PX 等抗氧化

酶的活力，从而抑制氧化应激及髓核细胞的凋亡，促进髓核细胞的细胞

外基质的合成，延缓 IVDD。YU 等
[50]

通过实验发现，羟基酪醇可通过阻

断 p-p65 核易位和磷酸化抑制 NF-κB 信号通路的激活，减少人类髓核细

胞中活性氧的产生，降低线粒体转换孔的开放及膜电位的丧失，减弱氧

化应激及抑制炎症反应，从而使线粒体的机能得到修复，提高人类髓核

细胞的抗凋亡指数，以此维持椎间盘稳态。YU 等
[51]

通过实验发现，芒

果苷通过抑制 NF-κB 信号通路的活化，减少髓核细胞中活性氧的生成，

改善线粒体损伤，从而降低 Bax 及 caspase-3 的表达及促进 Bcl-2 表达，

减少人髓核细胞凋亡，有助于缓解 IVDD。
GAO 等

[52]
通过实验发现，柚皮苷通过降低人髓核细胞的细胞外基

质分解代谢酶 ( 基质金属蛋白酶 4、基质金属蛋白酶 13、ADAMTS-1 和

ADAMTS-5) 和促炎细胞因子 ( 白细胞介素 6、肿瘤坏死因子 α) 的表达，

增加聚集蛋白聚糖、Ⅱ型胶原的含量，促进细胞外基质的合成稳定，从

而在 IVDD 的防治中具有一定的潜力。XIE 等
[53]

通过实验发现，木犀草

素通过上调长寿基因 (Sirt6) 蛋白，阻断 NF-κB/p65 核易位及磷酸化的过

程，抑制下游 NF-κB 信号通路，减少促炎因子白细胞介素 6、白细胞介

素 1β、肿瘤坏死因子 α 的表达，从而减轻人髓核细胞的炎性损害和衰

老，增强其活性促进髓核组织自我修复，达到治疗 IVDD 目的。YANG等
[54] 

通过实验发现，姜黄烯醇通过降低 P65、IκBα 的磷酸化和阻断 NF-κB/
p65 的核易位，下调髓核细胞中基质金属蛋白酶家族 ( 基质金属蛋白酶

3、9 和 13) 及上调软骨生成标志物 (Col2a1) 的表达，减轻大鼠椎间盘炎

症，缓解大鼠髓核细胞的凋亡，改善细胞外基质合成分解代谢状态，维

持椎间盘的稳定，从而缓解 IVDD 的进展。TIAN 等
[55]

实验发现，黄芪甲

苷 IV降低了白细胞介素1β诱导的 IκBα磷酸化，阻断NF-κB/p65的核易位，

并下调细胞外基质分解代谢因子 ADAMTS-4 和基质金属蛋白酶 13 的表

达，促进聚集蛋白聚糖、Ⅱ型胶原的合成，从而改善炎症反应、细胞外

基质合成降解代谢平衡，减少髓核细胞的凋亡，延缓 IVDD。康小彪等
[56]

实验发现，淫羊藿苷可抑制 NF-κB 信号通路，下调 p-p65 的活化水平，

上调 Bcl-2 表达，抑制 Bax 表达，减少髓核细胞凋亡；同时，淫羊藿苷

可降低血清中白细胞介素 6、白细胞介素 1β 和肿瘤坏死因子 α 的表达，

减轻椎间盘炎症反应，从而改善椎间盘病理性损害，延缓 IVDD 的进展。

NF-κB 信号通路 是一条重要的细胞内信号传导通路，IVDD 的许多

因素可通过激活 NF-κB 信号通路直接或间接诱导基质降解酶、炎性因子、

氧化应激反应，加速细胞细胞外基质的分解代谢水平，加剧 IVDD。人

参皂苷 Rg3、羟基酪醇、木犀草素等可以通过不同途径靶向 NF-κB 信号

通路的关键分子，如 IKK、IκB、p65 等，抑制 NF-κB 的活化保护椎间盘

表 3 ｜中药单体介导 mTOR 信号通路治疗椎间盘退行性变的文献汇总

中

药

信号通

路

作用机制 结果 参考

文献

姜

黄

素

抑制
AMPK/
mTOR/
ULK1

上调 AMPK、ULK1 的磷酸化和下调 mTOR
的磷酸化水平，提高 LC3II/LC3I 比值和
Beclin-1 表达，促进 p62 降解，降低活性氧

水平，抑制细胞外基质分解代谢酶的表达

增强自噬及恢复自

噬通量，改善线粒

体功能，降低髓核

细胞凋亡、衰老和

细胞外基质降解

[38]

芹

菜

素

抑制
AMPK/
mTOR

改善自噬体和溶酶体功能障碍，促进聚集

蛋白聚糖、Ⅱ型胶原分子水平表达及抑制

基质金属蛋白酶 13、ADAMTS-5 表达

增强自噬并恢复自

噬通量，抑制髓核

细胞凋亡、衰老、

细胞外基质合成分

解代谢失衡

[39]

小

檗

碱

抑制
AMPK/
mTOR/
Ulk1

增强 AMPKα 磷酸化、LC3II/LC3I 比值，提高
Beclin-1 和 PCNA 蛋白水平，降低 mTOR 和
ULK1 的磷酸化水平及以及 p62、caspase-3
和 cleaved PARP 蛋白水平，促进Ⅱ型胶原分

子和聚集蛋白聚糖表达，降低髓核细胞中

基质金属蛋白酶 13 表达

活化自噬、调控细

胞外基质降解、降

低髓核细胞凋亡和

促进髓核细胞增殖

[40]

当

归

抑制
AKT/
mTOR

提高 LC3- Ⅱ / Ⅰ比值，降低 P62 蛋白水平，

下调 AKT、mTOR、p70s6K 磷酸化

促进自噬，抑制髓

核细胞凋亡

[41]

虎

杖

苷

抑制
SIRT1/
mTOR

提高髓核细胞的 SIRT1、p-PI3K/PI3K、 
p-Akt/Akt、mTOR 蛋白表达水平，降低
Caspase-3、Bax、白细胞介素 6、肿瘤坏死

因子 α、环氧化酶 2、iNOS 表达，提高超氧

化物歧化酶、还原型谷胱甘肽表达，降低

丙二醛、乳酸脱氢酶水平

减少炎症刺激、氧

化应激，减少髓核

细胞凋亡

[42]

表注：mTOR 为哺乳动物雷帕霉素靶蛋白；AMPK 为 AMP 活化蛋白激酶；AKT 为

蛋白激酶 B；iNOS 为诱导型一氧化氮合酶；PI3K 为磷脂酰肌醇 -3- 激酶；AKT 为

蛋白激酶 B



2922｜中国组织工程研究｜第28卷｜第18期｜2024年6月

中国组织工程研究  
Chinese Journal of Tissue Engineering Researchwww.CJTER.com

综  述

细胞免受不利因素损害，从而减轻 IVDD 的病理改变，见表 4。因此，对

中药干预 NF-κB 信号通路的深入研究有助于揭示相关疾病的发病机制，

为相关疾病的治疗提供新的思路。

量下降，降低Ⅱ型胶原和聚集蛋白聚糖的降解，维持椎间盘的弹性强度

及髓核的含水量，从而抑制 IVDD 的进展。

ZHAO 等
[65]

通过研究骨碎补总黄酮对颈椎间盘退行性改变大鼠模型

的影响，发现骨碎补总黄酮通过抑制 MAPK 信号通路，降低细胞内基质

金属蛋白酶 3、基质金属蛋白酶 13 和炎症因子白细胞介素 1β、肿瘤坏死

因子 α 的表达，通过增加聚集蛋白聚糖、Ⅱ型胶原水平，抑制细胞外基

质分解代谢失衡，改善炎症反应对髓核细胞的刺激，延缓 IVDD。YANG
等

[66]
实验发现，异泽兰黄素通过阻断肿瘤坏死因子 α 诱导 NF-κB、 

MAPK 信号通路的活化，减少髓核细胞中基质金属蛋白酶 3、基质金属

蛋白酶 9 和基质金属蛋白酶 13 的含量及细胞老化经典标志物 (p53 和

p21 蛋白 ) 的表达，上调 SOX9、Ⅱ型胶原的表达，从而调节细胞外基质

合成与分解代谢间的动态平衡，炎减少症因子分泌、细胞外基质的降

解及髓核细胞的衰老，从而有效缓解 IVDD 的进展。LI 等 [67]
实验发现，

黄杞苷通过抑制 p65 和 p38 的磷酸化和核易位，阻断 NF-κB 和 MAPK 信

号通路的激活，有效改善肿瘤坏死因子 α 诱导的炎症递质和基质金属

蛋白酶家族的上调，调控细胞外基质代谢紊乱和髓核细胞凋亡，发挥对

大鼠椎间盘的保护作用，从而延缓 IVDD。刘伟等
[68]

通过研究黄芩素对

压力诱导的人椎间盘髓核细胞凋亡的影响，发现黄芩素能够有效抑制 

ERK-1/2 的磷酸化水平，下调 Bax、caspase 3 的表达，上调 Bcl-2 的表达，

缓解细胞外基质的变性及抑制髓核细胞的凋亡，从而延缓 IVDD。
在 IVDD 的病理过程中，椎间盘细胞遭受外界刺激，如机械压力、

氧化应激等，会引发 MAPK 信号通路的激活，从而导致细胞内基因和蛋

白的表达发生变化，引起细胞凋亡、炎症反应、细胞外基质降解等一系

列病理生理变化。因此，抑制 MAPK 信号通路的激活，是治疗 IVDD 的

一个重要策略。许多中药有效成分被证明可以对 MAPK 信号通路发挥

抑制作用，如大蒜素、槲皮素、五味子乙素等中药有效成分均被证明

在治疗 IVDD 具有一定的潜力，通过抑制炎症反应、细胞外基质降解、

减轻氧化应激、防止髓核细胞凋亡和细胞外基质降解，从而有效缓解

IVDD，见表 5。

表 5 ｜中药单体介导 MAPK 信号通路治疗椎间盘退行性变的文献汇总

中药 信号通

路

作用机制 结果 参考

文献

大蒜

素

抑制
MAPK

减少活性氧产生，降低 Bax/Bcl-2
比率

减弱氧化应激，恢复线粒

体功能，抑制髓核细胞凋

亡

[61]

槲皮

素

抑制
MAPK

降低细胞内活性氧、MMP-13 水平，

增加细胞外基质蛋白生成，促进
Beclin-1，LC3-II/I 及降低 p62 表达

激活自噬，防止髓核细胞

凋亡和细胞外基质降解

[62]

五味

子乙

素

抑制
MAPK

减少 MMP-13 和 ADAMTS-4 表达，

上调Ⅱ型胶原、聚集蛋白聚糖含量，

增加超氧化物歧化酶和减少丙二醛

抑制氧化应激、髓核细胞

凋亡及细胞外基质降解

[63]

丹参

酮 IIA
磺酸

钠

抑制
MAPK

抑制 MMP-13、MMP-2 过量产生，

降低白细胞介素 1β，白细胞介素 6、
T 肿瘤坏死因子 α 和Ⅱ型胶原和聚

集蛋白聚糖降解

降低氧化应激，维持椎间

盘的弹性强度及 NP 含水

量

[64]

骨碎

补总

黄酮

抑制
MAPK

降低 MMP-3、MMP-13 和白细胞介

素 1β、肿瘤坏死因子 α 表达，增

加聚集蛋白聚糖、Ⅱ型胶原水平

抑制细胞外基质分解代谢

失衡，改善炎症反应对髓

核细胞刺激

[65]

异泽

兰黄

素

抑制
NF-κB/
MAPK

减少 MMP-3、MMP-9 和 MMP-13
含量及 p53 和 p21 蛋白表达，上调
SOX9、Ⅱ型胶原表达

调节细胞外基质合成与分

解代谢间平衡，减少炎症

因子分泌、细胞外基质降

解及髓核细胞衰老

[66]

黄杞

苷

抑制
NF-κB/
MAPK

抑制 p65 和 p38 磷酸化和核易位及
MMP 家族的上调

调控细胞外基质代谢紊乱

和髓核细胞凋亡，减少炎

症因子分泌

[67]

黄芩

素

抑制
MAPK/
ERK

抑制 ERK-1/2 的磷酸化水平，下调
Bax、caspase-3 表达，上调 Bcl-2 表

达

缓解细胞外基质变性及抑

制髓核细胞凋亡

[68]

表注：MAPK 为丝裂原活化蛋白激酶；NF-κB 为核因子 κB；MMP 为基质金属蛋白酶；

ADAMTS 为金属肽酶含血小板反应蛋白

表 4 ｜中药单体介导 NF-κB 信号通路治疗椎间盘退行性变的文献汇总

中药 信号

通路

作用机制 结果 参考

文献

人参

皂苷
Rg3

抑制
NF-κB

降低 MMP-3 和 ADAMTS5、活性氧和

丙二醛及 NF-κB/p65 表达量，增加细

胞外基质标志物表达及超氧化物歧化

酶和 GSH-PX 活力

抑制氧化应激及髓核细

胞凋亡，促进细胞外基

质合成

[49]

羟基

酪醇

抑制
NF-κB

阻断 p-p65 核易位和磷酸化，减少活

性氧产生

减弱氧化应激及抑制炎

症反应，恢复线粒体功

能，提高髓核细胞的抗

凋亡指数

[50]

芒果

苷

抑制
NF-κB

减少活性氧的生成，降低 Bax 及
caspase-3 表达及促进 Bcl-2 表达

改善线粒体损伤，减少

人髓核细胞凋亡

[51]

柚皮

苷

抑制
NF-κB

降低 MMP-4、MMP-13、ADAMTS-1 和
ADAMTS-5 和白细胞介素 6、瘤坏死因

子 α 表达，增加聚集蛋白聚糖、Ⅱ型

胶原含量

促进细胞外基质合成稳

定

[52]

木犀

草素

抑制
NF-κB

上调 Sirt6 蛋白，阻断 NF-κB/p65 核易

位及磷酸化 , 减少白细胞介素 6、白

细胞介素 1β、瘤坏死因子 α 的表达

减轻炎性损害和衰老，

促进髓核组织自我修复

[53]

姜黄

烯醇

抑制
NF-κB

降低 P65、IκBα 的磷酸化和阻断 NF-
κB/p65 核易位，下调 MMP-3、9 和 13
及上调 Col2a1 表达

减轻椎间盘炎症，缓解

髓核细胞凋亡，改善细

胞外基质合成分解代谢

[54]

黄芪

甲苷
IV

抑制
NF-κB

降低 IκBα 磷酸化，阻断 NF-κB/p65 核

易位，下调ADAMTS-4和MMP-13表达，

促进聚集蛋白聚糖、Ⅱ型胶原合成

改善炎症反应、细胞外

基质合成降解代谢平

衡，减少髓核细胞凋亡

[55]

淫羊

藿苷

抑制
NF-κB

下调 p-p65 活化水平，上调 Bcl-2 表达，

抑制 Bax 表达，降低血清中白细胞介

素 6、白细胞介素 1β 和肿瘤坏死因子
α 表达

减轻椎间盘炎症反应及

髓核细胞凋亡

[56]

表注：NF-κB 为核因子 κB；MMP 为基质金属蛋白酶；ADAMTS 为金属肽酶含血小

板反应蛋白

2.5   MAPK 信号通路与椎间盘退行性变   MAPK 是涉及多种细胞外源刺

激信号传导的一类蛋白激酶家族。MAPK 信号通路是一个重要的细胞信

号传导网络，参与细胞增殖、分化、凋亡和自噬过程的调节
[57]
。MAPKs

由 p38-MAPK、ERK、JNK 三大类组成，而细胞凋亡与 p38-MAPK 信号通

路的活化有很大关系
[58]
。研究发现，p38-MAPK 对髓核细胞的炎性反应

起着关键作用，其中由 p38-MAPK 介导的细胞因子可以诱导分解代谢酶

的表达
[59]
，导致细胞外基质代谢失衡，细胞衰老和凋亡，增强氧化应激、

炎症反应及异常自噬
[60]
，导致椎间盘组织的退化，促进 IVDD 的发展。

因此，通过抑制 MAPK 信号通路的活化，降低炎性细胞因子和髓核细胞

的过度凋亡，对 IVDD 的治疗具有一定的效果。

XIANG 等
[61]

通过观察大蒜素对人髓核细胞的影响，发现大蒜素可

以通过抑制 p38-MAPK 信号通路保护髓核细胞免受高级氧化蛋白产物介

导的氧化应激，减少活性氧产生，降低 Bax/Bcl-2 比率，恢复线粒体功

能，从而阻碍线粒体凋亡途径保护髓核细胞免于凋亡，进而对 IVDD 的

进展起到延缓作用。ZHANG 等
[62]

通过观察槲皮素对叔丁基过氧化氢诱

导下大鼠髓核细胞的影响，发现槲皮素可通过抑制 p38-MAPK 信号通

路改善氧化应激下细胞内活性氧水平，降低基质金属蛋白酶 13 水平，

增加细胞外基质蛋白的生成，并促进 Beclin-1，LC3-II/I 及降低 p62 的表

达，介导自噬的激活，防止髓核细胞凋亡和细胞外基质降解，从而延缓

IVDD。张海丹等
[63]

通过五味子乙素对髓核细胞凋亡实验研究，发现五

味子乙素通过下调 p-p38 MAPK/p38 MAPK 的比值，抑制 p38-MAPK 信号

通路的激活，减少髓核细胞中基质金属蛋白酶 13 和 ADAMTS-4 的表达，

上调Ⅱ型胶原、聚集蛋白聚糖的含量，通过调控细胞外基质代谢维持髓

核细胞结构基础，并能通过增加超氧化物歧化酶和减少丙二醛抑制髓核

细胞氧化应激反应，减轻髓核细胞损伤，从而抑制髓核细胞凋亡和细胞

外基质降解，最终缓解 IVDD。DAI 等 [64]
通过观察丹参酮 IIA 磺酸钠对损

伤诱导大鼠椎间盘变性的影响，发现丹参酮 IIA 磺酸钠能通过降低氧化

应激反应，抑制细胞内基质金属蛋白酶 13、基质金属蛋白酶 2 的过量

产生，并使白细胞介素 1β、白细胞介素 6、肿瘤坏死因子 α 炎症因子含

IVDD 是一种常见的慢性病变，其发病机制涉及到多种信号通路，

且信号通路之间存在相互作用和交叉调控是非常复杂的，并且在不同

细胞类型和病理状态下可能存在差异。β-catenin 是 Wnt/β-catenin 信号

通路中的重要分子，PI3K/Akt 下游蛋白激酶 Akt 可以通过直接磷酸化 
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综  述

β-catenin，在细胞质中促进 β-catenin 的降解，从而抑制 Wnt 信号通路

的激活，同时，β-catenin 也可以促进 PI3K/Akt 激活，通过调节其下游基

因表达来影响细胞的增殖和存活；mTOR 是 PI3K/Akt 及 AMPK 信号通路

下游因子，Akt激活后，可以通过抑制 TSC1/2复合物来促进mTOR的激活，

而 Akt 和 AMPK 的作用相反，但一些信号分子如 mTOR，可以同时影响

Akt 和 AMPK 的活化；NF-κB 与 MAPK、Wnt/β-catenin 信号通路也可相互

作用来调节炎症反应和细胞凋亡。中药治疗 IVDD 可以涉及多条信号通

路，并且这些信号通路之间是相互关联的，在干预一条或多条信号通路

时也可能存在不良反应和相互制约的情况，因此需要在以后的实验中进

行深入的研究和分析错综复杂的关系网，以便更好地开发和利用中药。

3   小结与展望   Conclusions and prospects 
综上所述，中药单体对 Wnt/β-catenin、PI3K/Akt、mTOR、NF-κB、

MAPK 信号通的调控作用，可通过减弱氧化应激、调整细胞内促 / 抗凋

亡蛋白的表达、刺激细胞自噬功能、减轻细胞炎性因子的刺激、增加细

胞外基质关键生物标志物的表达、减少基质降解酶产生、促进细胞外基

质的合成稳定，并诱导 NPMSC 向髓核细胞分化，促进细胞内源性修复

与重建，抑制髓核细胞的凋亡、衰老，提高髓核细胞活性，改善椎间盘

微环境，维持椎间盘正常生理功能，最终达到治疗 IVDD 的目的。中药

作为中医药特色治疗的方法之一，具有毒副作用少、价格低廉、无成瘾

性、作用靶点多，易被患者接受等优势。笔者通过大量阅读国内外相关

文献，从信号通路的方面阐述了中药单体治疗 IVDD 的作用机制，具有

一定的研究价值。 
中药是延缓 IVDD 及相关疾病的重要保守治疗手段，备受广大学者

的研究。通过大量体内外实验发现，中药单体从不同角度干预 IVDD，
具有一定的疗效，但也存在一定不足。首先，当前的研究多为实验研究，

临床研究少见，两者之间缺少高效的衔接，并且在临床中以复方为主，

中药单体应用较少，导致中药治疗 IVDD 的作用机制难以定量测评与鉴

定；其次，中医药治疗疾病注重辨证论治，不同证型、不同体质及不同

给药方式、剂量在动物实验中难以准确评测实施，而且目前造模方式不

能够完全模拟人类 IVDD 的发展过程，所以中药干预 IVDD 过程的作用机

制存有一定的研究误差；最后，中药具有药效成分复杂、治疗靶点多的

特点，IVDD 过程又涉及多条信号通路的参与，而现有研究缺少大量的

实验性、临床性高质量的研究佐证，并缺乏前沿技术对效应指标检测的

运用。因此，在未来的研究中需要利用“组织技术、蛋白质组学、表观

遗传、网络药理学、循证医学”等相关新技术、新方法进行深入研究，

挖掘中药复杂的网络作用机制，加强基础实验研究与临床研究有机串联，

为中药干预 IVDD 提供科学依据，进一步推动中药治疗 IVDD 的应用。

此外，IVDD 与 JAK/STAT[69]
、Notch[70]

、Hedgehog[71]
、TGF-β 等信号

通路密切相关
[72]
，但中药相关研究较少。因此，对上述信号通路的作用

机制研究是中药未来进一步探索的方向之一。  
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