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开发纳米水凝胶系统搭载新型抗氧化剂与抗氧化剂联合治疗椎间盘退变
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文题释义：

抗氧化剂：是能够抑制或中和活性氧、减少氧化应激，从而保护细胞和组织免受氧化损伤的一类物质的总称。

椎间盘退变：是椎间盘自然退变和衰老的生理和病理过程，是各种临床脊柱疾病的基础，如椎体不稳、椎间盘突出和椎管狭窄，通常伴随

有神经根或脊髓受压症状的下腰痛。

摘要

背景：抗氧化剂能够减轻氧化应激引起的细胞损伤和基质降解，具有保护椎间盘结构和功能的作用，从而延缓椎间盘退变的发生与发展。

目的：综述抗氧化剂在椎间盘退变治疗中的研究现状。

方法：由第一作者检索中国知网、PubMed数据库中收录的文章，文献检索时限为各数据库建库至2024年6月，以“椎间盘退变，抗氧化

剂，氧化应激，信号通路”为中文检索词，以“antioxidants，oxidative stresses，oxidative DNA damage，intervertebral disc degenerations，
degenerative disc disease*，disc degeneration*，signal pathway”为英文检索词，最终选取符合标准的92篇文献进行综述。

结果与结论：①抗氧化剂在椎间盘退变的治疗中具有多重作用，包括减轻氧化应激、抑制炎症反应、促进细胞自噬、抑制细胞凋亡及保护

细胞外基质。通过多途径的综合作用，抗氧化剂有望成为椎间盘退变治疗中的重要手段。②纳米水凝胶系统能将抗氧化剂快速稳定地靶向

输送至椎间盘内部，提高抗氧化剂的生物利用度。因此，开发纳米水凝胶系统搭载的新型抗氧化剂以及抗氧化剂的联合治疗策略将会是未

来研究的重点方向。

关键词：椎间盘退变；氧化应激；抗氧化剂；炎症；凋亡；综述；工程化材料
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Abstract
BACKGROUND: Antioxidants can alleviate cellular damage and matrix degradation caused by oxidative stress, protect the structure and function of 
intervertebral discs, and thus delay the occurrence and development of intervertebral disc degeneration. 
OBJECTIVE: To review the research status of antioxidants in the treatment of intervertebral disc degeneration. 
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文章快速阅读：抗氧化剂在椎间盘退变治疗中的研究与进展

背景

氧化应激广泛参与椎间盘退变的多种病理生理过程，其中活性氧作为关键信号分子介

导细胞凋亡、炎症反应、细胞外基质降解、线粒体功能障碍等过程，加速椎间盘退变

的发展。抗氧化剂已被发现具有通过减少活性氧来避免椎间盘细胞遭受氧化应激损伤

的潜力，并且在临床前研究中表现出积极的治疗效果。

目的
对抗氧化剂在椎间盘退变治疗中的研究现状展开综述，从而对椎间盘退变治疗策略提

供新的思路。

意义
(1) 简述氧化应激与椎间盘退变的关系以及总结抗氧化剂治疗椎间盘退变的研究进展；

(2)对抗氧化剂在椎间盘退变中的应用提出展望，以期对椎间盘退变治疗提供新的思路。

→

→

→
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0   引言   Introduction
椎间盘退变是椎间盘自然退变和衰老的生理和病理

过程，是各种临床脊柱疾病的基础，如椎体不稳、椎间

盘突出和椎管狭窄，通常伴随有神经根或脊髓受压症状

的下腰痛
[1]
，这在世界范围内造成了巨大的社会和经济负

担
[2]
。目前，传统的治疗策略难以从根源上有效逆转椎间

盘退变的进展或恢复椎间盘功能，甚至手术治疗后还可

能会影响脊柱运动，进而导致相邻椎体产生疾病，即“邻

椎病”
[3]
。因此，越来越多的研究开始关注椎间盘退变的

新疗法。近年来，随着对椎间盘退变发病机制的研究深入

到分子和细胞层面，氧化应激在椎间盘退变发病过程中的

关键作用受到了关注。抗氧化剂可以调节体内的活性氧平

衡、减少活性氧引发的细胞氧化损伤，发挥多种保护作用，

包括抗炎、抗凋亡、调节自噬及抗衰老、抗细胞外基质分

解代谢等，进而阻止椎间盘退变的病理进展
[4]
。现有的研

究表明，抗氧化剂对椎间盘退变表现出积极的治疗效果，

是椎间盘退变治疗中一个极具潜力的领域。该文对既往

文献报道中关于抗氧化剂治疗椎间盘退变的研究进行归

纳分析，旨在对椎间盘退变治疗提供新的思路。

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   由第一作者在 2024 年 6 月进行

检索。

1.1.2   文献检索时限   各数据库建库至 2024 年 6 月。

1.1.3   检索数据库   中国知网和 PubMed 数据库。

1.1.4   检索词   以“椎间盘退变，抗氧化剂，氧化应激，

信号通路”为中文检索词；以“antioxidants，oxidative  
stresses，oxidative DNA damage，intervertebral disc  
degenerations，degenerative disc disease*，disc degeneration*，
signal pathway”为英文检索词。

1.1.5   检索类型   包括研究原著、综述、述评、经验交流、

荟萃分析。

1.1.6   检索策略   采用主题词和自由词结合的方式进行检

索，以 PubMed 数据库检索策略为例，见图 1。
1.1.7   文献检索量   初步检索到 1 500 余篇文献。

1.2   入组标准
纳入标准：抗氧化剂与椎间盘退变相关文献；氧化

应激与椎间盘退变相关文献；以氧化应激为靶点治疗椎

间盘退变相关文献；抗氧化剂在氧化应激中作用机制的

相关文献；抗氧化剂与纳米凝胶相关文献。

METHODS: The first author searched the articles included in CNKI and PubMed databases. The literature search time was from inception to June 2024. Chinese 
search terms were “intervertebral disc degeneration, antioxidants, oxidative stress, signaling pathways.” English search terms were “antioxidants, oxidative 
stresses, oxidative DNA damage, intervertebral disc degenerations, degenerative disc disease*, disc degeneration*, signal pathway.” Finally, 92 articles that met 
the criteria were selected for review. 
RESULTS AND CONCLUSION: (1) Antioxidants have multiple roles in the treatment of intervertebral disc degeneration, including reducing oxidative stress, 
inhibiting inflammatory responses, promoting autophagy, inhibiting apoptosis, and protecting the extracellular matrix. Through the combined effect of multiple 
pathways, antioxidants are expected to become an important means in the treatment of intervertebral disc degeneration. (2) The nano-hydrogel system can 
quickly and stably target the delivery of antioxidants to the inside of the intervertebral disc and improve the bioavailability of antioxidants. Therefore, the 
development of new antioxidants and antioxidant combination treatment strategies carried by nano-hydrogel systems will be the focus of future research.
Key words: intervertebral disc degeneration; oxidative stress; antioxidant; inflammation; apoptosis; review; engineered materials

Funding: Basic Research Program of Guizhou Provincial Department of Science and Technology, No. Qiankehe Foundation-ZK[2022]General 430 (to LM)
How to cite this article: SU YK, SUN H, LIU M, YANG H, LI QS. Development of novel antioxidants and antioxidant combination carried by nano-hydrogel systems 
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排除标准：①与研究目的领域不符的文献；②年代

久远的文献；③研究内容落后、研究方法被淘汰、实验

器材老化及重复性文献。

1.3   文献质量评估及数据提取   通过计算机初步检索得到

与研究目的相关的中英文文献 1 500 余篇，经资料收集人

员根据纳入及排除标准进一步筛选，选择与此次综述内

容相符的文献，最终确定纳入 92 篇符合标准的文献进行

综述。文献筛选流程见图 2。

#1  antioxidants[Title/Abstract]
#2  oxidative stresses[Title/Abstract]
#3  oxidative DNA damage[Title/Abstract]
#4  intervertebral disc degenerations[Title/Abstract]
#5  degenerative disc disease*[Title/Abstract]
#6  disc degeneration*[Title/Abstract]
#7  signal pathway[Title/Abstract]
#8  #2 AND #3 
#9  #4 OR #5 OR #6 
#10  #1 AND #9
#11  #8 AND #9
#12  #7 AND #8

图 1 ｜ PubMed 数据库检索策略 

第一作者根据关键词“椎间盘退变，抗氧化剂，氧化应激，信号通路；

antioxidants，oxidative stresses，oxidative DNA damage，intervertebral disc 
degenerations，degenerative disc disease* ，disc degeneration*，signal pathway”
在中国知网、PubMed 数据库上进行检索

共检索中英文文献 1 500 余篇

排除与研究目的领域不符的文献、年代久远的文献、研究

内容落后、研究方法被淘汰、实验器材老化及重复性文献

根据相关纳入和排除标准筛选

最终选取符合标准的文献 92 篇进行综述

阅读文题及摘要

图 2 ｜文献检索流程图 

2   结果   Results 
2.1   抗氧化剂在椎间盘退变中相关研究的时间脉络   早在

1974 年，GAETANI 等 [5]
首次提出了氧化应激的概念。随

后在 1991 年，SIES[6]
提出氧化应激是由于促氧化剂与抗

氧化剂之间的平衡被打破引起的。通过补充抗氧化剂，

可以治疗与氧化应激相关的疾病，这一发现为抗氧化疗

法提供了理论基础。2014 年，HOU 等
[7]
研究发现，大鼠

退变椎间盘中抗氧化酶的活性明显降低，表明抗氧化治

疗或许是椎间盘退变的潜在治疗策略。此后，抗氧化剂

逐渐成为研究的热点，其在椎间盘退变中的作用机制引
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起了广泛关注。至今，抗氧化剂在椎间盘退变治疗中的

研究已取得了一些新进展。相关研究进展的具体时间脉

络见图 3。

白的表达，在胞浆中以凋亡小体的形式激活 Caspase-3，
从而激活 Caspase凋亡级联反应，诱导椎间盘细胞凋亡

[15]
，

这些变化最终导致椎间盘细胞的丧失和炎症微环境的持

续 ( 图 4)。另一方面，活性氧作为信号分子影响多条信号

通路，包括核因子 κB、丝裂原活化蛋白激酶、磷脂酰肌

醇 -3- 激酶 / 蛋白激酶 B 信号通路
[16]
，上述信号通路参

与椎间盘细胞中炎症反应、衰老、凋亡、细胞外基质降解

和线粒体功能障碍等病理过程
[17]
。磷脂酰肌醇 -3- 激酶 / 

蛋白激酶 B 信号通路是重要的抗凋亡通路，是目前研究

中少数延缓椎间盘退变的信号通路之一。丝裂原活化蛋

白激酶信号通路参与调节细胞活性并介导了椎间盘退变

的炎性反应。核因子 κB 通路在调节炎症递质、细胞凋亡

及细胞外基质代谢中发挥着重要作用：在椎间盘退变中，

核因子 κB 信号被显示异常上调，而抑制核因子 κB 有助于

增加髓核细胞的活性，从而增加蛋白聚糖合成，改善椎

间盘中的炎症反应并抑制髓核细胞的凋亡
[18]
。研究发现，

活性氧通过激活核因子 κB 通路和丝裂原活化蛋白激酶通

路导致椎间盘细胞中细胞外基质降解和合成之间的失衡，

以及增加促炎因子的分泌
[19-20]

，加速椎间盘退变的发展。

GAETANI 等首次提出了氧化应激的概念

SIES 发现氧化应激是由于促氧化剂与抗氧化剂之间的平衡被打破

引起的。通过补充抗氧化剂可以治疗与氧化应激相关的疾病，这

一发现为抗氧化疗法提供了理论基础

HOU 等研究发现，大鼠退变椎间盘中抗氧化酶的活性明显降低，

抗氧化治疗或许是椎间盘退变的潜在治疗策略

DAI 等研究发现，维生素 C 抑制或延缓肿瘤坏死因子 α 和血清剥夺

诱导的髓核细胞凋亡

KRUPKOVA 等研究发现，表没食子儿茶素没食子酸酯通过清除活性

氧、激活超氧化物歧化酶、保护线粒体膜免受去极化减轻氧化损伤，

减少髓核细胞凋亡

LI 等研究发现，白藜芦醇能够清除活性氧、抑制硝普钠诱导的大鼠髓

核细胞凋亡。YANG 等研究发现，雌激素通过减轻高糖条件下的氧化

损伤来减弱髓核细胞的凋亡，并促进细胞外基质生物合成

XIAO 等研究发现，姜黄素可上调自噬、抑制细胞凋亡、减少高强度张

力负荷诱导的终板软骨细胞表型丢失

DAI 等研究发现，血小板衍生的细胞外囊泡可以恢复受损线粒体功能、

减少氧化应激，延缓大鼠椎间盘退变的发生

ZHANG 等研究发现，褪黑激素通过促进细胞外基质合成、抑制炎

症细胞聚集和白细胞介素 1β、白细胞介素 6 和肿瘤坏死因子 α 释

放来保护椎间盘结构的完整性

LAN 等研究发现，活化的维生素 D 受体通过促进线粒体自噬来改

善氧化损伤并减少髓核细胞凋亡

1974 年

1991 年

2015 年

2019 年

2016 年

2018 年

2014 年

2020 年

2022 年

2023 年

图 3 ｜常见抗氧化剂在椎间盘退变中应用相关研究的时间脉络图

2.2   椎间盘退变与氧化应激   椎间盘是椎骨之间的无血管

结缔组织，主要由髓核、纤维环、终板组成
[8]
。椎间盘退

变的发生发展涉及细胞衰老和凋亡、炎症、氧化应激等多

种病理过程
[9]
，其中氧化应激被广泛认为是导致椎间盘退

变的重要原因。氧化应激是由于机体内活性氧的产生和抗

氧化剂保护机制之间的失衡所导致的
[10]
。活性氧是细胞有

氧代谢过程中产生的一种不稳定且高反应性的含氧物质，

主要包括超氧阴离子、羟基自由基、过氧化氢和次氯酸根

离子等
[4]
，活性氧的过度积累会诱发氧化应激，进而导致

分子氧化损伤和细胞破坏，对机体产生不利影响
[11]
。

细胞衰老是由 DNA 损伤、端粒脱帽、氧化应激、促

炎细胞因子等引起的不可逆细胞周期停滞。由于椎间盘

的无血管性质，免疫细胞难以进入椎间盘内部，部分限

制了免疫介导的清除机制，导致衰老细胞在椎间盘中异

常积累，加速椎间盘退变的发展。作为椎间盘细胞衰老

的重要触发因素，活性氧会靶向攻击 DNA 分子中的核苷

酸并通过 DNA 损伤反应信号通路快速诱导细胞衰老
[12]
。

在糖尿病患者中，高糖环境通过引起线粒体损伤来增强

椎间盘细胞中活性氧的产生，并通过 p16-Rb 通路介导椎

间盘细胞衰老
[13]
。

此外，线粒体是活性氧攻击的主要目标。氧化应激

产生的过量活性氧会导致线粒体 DNA、脂质和蛋白质的

氧化损伤，加重线粒体功能障碍
[14]
，受损的线粒体又会

释放大量活性氧，由此形成恶性循环。同时，线粒体内

过多的活性氧通过促进释放细胞色素 C 与其他促凋亡蛋

图注：ROS 为活性氧；ADAAMTSs 为具有血小板反应蛋白基序的去整

合素和金属蛋白酶；MMPs 为基质金属蛋白酶；ATP：腺苷三磷酸；

△ Ψm：线粒体膜电位；H2O2 为过氧化氢；O2
- 为超氧阴离子；OH-

为羟

基自由基；OCL-
为次氯酸根离子。 

图 4 ｜椎间盘退变与氧化应激

在正常生理条件下，人体拥有由抗氧化酶、非酶抗

氧化剂组成的抗氧化系统，包括谷胱甘肽、超氧化物歧

化酶、过氧化氢酶、谷胱甘肽过氧化物酶、维生素 C、维

生素 E 和类胡萝卜素等
[17]
，通过人体自身的抗氧化系统，

活性氧得以被及时清除，从而调节椎间盘中各种病理生

理过程，包括细胞凋亡和衰老、细胞外基质的分解代谢、

线粒体的功能障碍、炎症反应、自噬等，最终有效避免

椎间盘退变的发生。然而在退化的髓核细胞中，人体自

身合成的抗氧化剂包括超氧化物歧化酶、过氧化氢酶和
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谷胱甘肽的表达水平降低
[21]
。因此，通过补充外源性抗

氧化剂被认为是椎间盘退变的一种潜在治疗策略。

2.3   抗氧化剂作用机制   活性氧作为关键信号分子，在椎

间盘退变的发生发展中至关重要，是抗氧化剂治疗椎间盘

退变的主要靶点。抗氧化剂可以通过直接清除活性氧或

上调抗氧化酶的活性来增强机体自身清除活性氧的能力，

同时改善线粒体功能障碍，减少线粒体内活性氧的产生，

进而拮抗由活性氧介导的细胞衰老和凋亡、自噬、炎症

反应、线粒体氧化损伤，避免了椎间盘细胞丧失和持续

的炎症微环境。此外，抗氧化剂还可以激活核因子 E2 相

关因子 2 信号通路，促进抗氧化元件下游抗氧化基因的

转录和上调抗氧化酶的表达活性，增强椎间盘细胞的抗

氧化能力。细胞外基质分解代谢酶例如基质金属蛋白酶

和具有血小板反应蛋白基序的去整合素和金属蛋白酶 (a 
disintegrin-like and metalloproteinase with thrombospondin  
motifs，ADAMTS) 在退化髓核细胞中显示出高表达水

平，最终导致细胞外基质降解
[22]
。抗氧化剂还可以抑制

ADAMTS、基质金属蛋白酶活性，从而降低细胞外基质的

降解，这些作用机制使得抗氧化剂在预防和治疗椎间盘

退变方面具有潜在的应用前景 ( 图 5)。目前常见的抗氧化

剂主要有多酚类抗氧化剂、天然小分子物质、激素、维

生素 D 及基于组织工程的新型抗氧化剂等。

2.4   多酚类抗氧化剂与椎间盘退变   
2.4.1   白藜芦醇   白藜芦醇是一种天然的非黄酮类多酚化

合物，具有良好的抗炎、抗氧化作用
[23]
。研究发现，白

藜芦醇在炎症环境下通过激活磷脂酰肌醇 -3- 激酶 / 蛋白

激酶 B 信号通路来上调细胞自噬，增强髓核细胞的基质

合成，抑制白细胞介素 1β 诱导的髓核细胞凋亡
[24-25]

。白

藜芦醇还可通过改善细胞外基质的代谢稳态、抑制白细

胞介素 6/Janus 激活激酶 / 信号传导与转录激活因子 3 通

路来减少髓核细胞凋亡，从而有效减轻炎症反应诱导的

椎间盘退变
[26]
。在氧化应激方面，SHAN 等

[27]
研究发现，

经白藜芦醇预处理过的纤维环细胞氧化应激模型中活性

氧含量显著下降，超氧化物歧化酶总活性增加，这表明

白藜芦醇可以减轻肿瘤坏死因子 α 诱导的纤维环细胞氧

化应激损伤。同时，白藜芦醇通过抑制活性氧积累有效

减弱机械过载的髓核细胞衰老和硝普钠诱导的大鼠髓核

细胞凋亡
[28-29]

。综合来看，白藜芦醇可能通过其抗炎和抗

氧化双重作用来抑制椎间盘退变的进展。

2.4.2   姜黄素   姜黄素是一种酚类化合物，为姜黄的主要

成分。姜黄素在多种疾病模型中显示出广泛的药理活性，

包括抗炎和抗氧化活性
[30-31]

。姜黄素通过减少活性氧产生

和线粒体功能障碍来保护人髓核细胞免受氧化应激引发

的凋亡、衰老和细胞外基质降解，成功逆转了叔丁基过

氧化氢诱导的超氧化物歧化酶活性下调，从而有效减轻

叔丁基过氧化氢介导的人髓核细胞中氧化应激和线粒体

损伤
[32]
。研究发现，姜黄素除了能增加超氧化物歧化酶

等抗氧化酶的活性来发挥抗氧化作用
[33]
，还通过上调自

噬来拮抗过度张力诱导的软骨终板细胞凋亡和分泌功能

障碍
[34]
，激活内源性抗氧化通路 ( 图 5)，如核因子 E2 相

关因子 2- 氧化还原敏感蛋白 Kelch 样 ECH 关联蛋白 1 通 

路
[35]
。这些研究表明，姜黄素在预防和治疗椎间盘退变

方面有着积极疗效。

2.4.3   表没食子儿茶素没食子酸酯   表没食子儿茶素没食

子酸酯是一种天然存在于绿茶中的多酚。既往的病例对

照研究发现，饮茶习惯是椎间盘退变的保护因素之一
[36]
。

表没食子儿茶素没食子酸酯作为清除细胞内活性氧最强

大的儿茶素，它通过清除活性氧或螯合金属离子而表现

出抗氧化能力
[37]
。表没食子儿茶素没食子酸酯可以通过

多种途径来避免椎间盘退变的发生：①延缓线粒体膜去

极化的发生，从而保护椎间盘细胞免受过量活性氧诱导

的氧化应激伤害，并通过激活磷脂酰肌醇 -3- 激酶 / 蛋白

激酶 B 信号通路减少髓核细胞凋亡
[38]
；②抑制基质金属

蛋白酶、ADAMTS 的表达，上调合成代谢因子的表达，纠

正氧化应激下髓核细胞中合成代谢和分解代谢失衡来发

挥其保护作用
[39]
；③此外，TIAN 等

[40]
研究发现，表没食

子儿茶素没食子酸酯下调环鸟苷酸 - 腺苷酸合酶 / 干扰素

基因刺激因子 /NOD 样受体蛋白 3 信号通路，在氧化应激

环境下对细胞活力、细胞凋亡、细胞周期停滞和炎症状

态也表现出显著的保护作用。由于缺乏血管，椎间盘内

部的受损组织很难得到足够的营养和氧气供应，其自我

修复能力受到限制
[41]
。研究者利用混合负载羟基磷灰石 -

表没食子儿茶素没食子酸酯纳米棒的羧甲基壳聚糖和醛

透明质酸溶液，制备了一种可注射的纳米复合水凝胶，

该水凝胶作为一种持久有效的生物活性递送系统，能够

通过调节巨噬细胞极化、减少促炎细胞因子 ( 包括肿瘤坏

死因子 α 和白细胞介素 6 的释放 )、促进细胞外基质合成

代谢，在椎间盘修复的应用中表现出巨大潜力
[42]
。同样

值得注意的是，LIU 等
[43]

将苯硼酸修饰明胶甲基丙烯酰

图注：NF-κB 为核因子 κB；MAPKs 为丝裂原活化蛋白激酶；ROS 为活性 

氧；PI3K/Akt 为磷脂酰肌醇 -3- 激酶 / 蛋白激酶 B；Nrf2 为核因子 E2 相

关因子 2；Keap1 为氧化还原敏感蛋白 Kelch 样 ECH 关联蛋白 1；MMPs
为基质金属蛋白酶；ADAMTSs 为具有血小板反应蛋白基序的去整合素和

金属蛋白酶。

图 5 ｜抗氧化剂作用机制
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与天然提取的表没食子儿茶素没食子酸酯通过动态硼酸酯

偶联制备了另一种水凝胶体系，该水凝胶在高活性氧水平

和酸性条件下进一步显示出表没食子儿茶素没食子酸酯的

响应性释放，在体外过度活跃的活性氧环境和炎性细胞因

子过表达环境中对髓核细胞也表现出显著保护作用。这些

研究成果为开发椎间盘退变新型治疗方案，特别是针对表

没食子儿茶素没食子酸酯治疗椎间盘退变的临床应用，提

供了有益的启示。

2.5   天然小分子物质与椎间盘退变   许多天然物质具有抗

氧化活性，并且在椎间盘退变中得到广泛研究。柚皮苷

是一种源自西红柿、葡萄柚和柑橘的生物类黄酮，已被

发现具有多种生物学作用，包括抗氧化、抗炎和抗凋亡

等
[44]
。柚皮苷可通过多种途径来维持椎间盘细胞中的氧

化还原稳态，包括恢复线粒体跨膜电位水平、增加 ATP 产

生、促进抗氧化表达和抑制活性氧产生等
[45]
。细胞凋亡

和炎症反应是氧化应激诱导的椎间盘退变的重要致病因

素，柚皮苷通过下调环氧合酶 2 表达抑制炎症反应，上

调超氧化物歧化酶活性来改善髓核细胞氧化应激和线粒体

功能障碍；同时还可调节基质金属蛋白酶 3、基质金属蛋

白酶 13 和 ADAMTS-4 的表达，纠正细胞外基质合成和降

解的失衡 [46]
。多项研究表明，柚皮苷通过激活腺苷酸活

化蛋白激酶信号通路来增强自噬通量，从而保护髓核细胞

免受氧化应激损伤
[46-47]

。ZHANG 等
[48]

研究发现，周期性

拉伸促进 Caspase-3、Caspase-9 的过表达，同时激活核因

子 κB 信号通路，诱导大鼠纤维环细胞凋亡；柚皮苷可通

过抑制 Caspase 表达水平和核因子 κB 信号通路的激活来

拮抗上述过程；另外，柚皮苷直接抑制活性氧的产生、

增强大鼠纤维环细胞中超氧化物歧化酶表达水平并改善

线粒体功能，进而缓解周期性拉伸所致的氧化损伤。槲

皮素也是天然类黄酮家族的成员，具有抗炎、抗衰老和

抗氧化特性
[49]
。槲皮素通过调控沉默信息调节因子 1 和

p38 丝裂原活化蛋白激酶 / 雷帕霉素靶蛋白信号通路来上

调自噬，从而拮抗叔丁基过氧化氢诱导的髓核细胞凋亡

和细胞外基质降解；槲皮素还可以通过丝裂原活化蛋白

激酶信号通路减轻氧化应激诱导的髓核细胞衰老及衰老

相关分泌表型的表达，进而有效延缓针刺诱导的大鼠椎

间盘退变
 [50-52]

。丹酚酸 B 在丹参中的含量最高，具有抗

氧化、抗炎、抗肿瘤等多种生物活性
[53]
。丹酚酸 B 通过

激活 Janus 激活激酶 2/ 信号转导及转录激活因子 3 信号

通路显著降低体外裂解的 Caspase-3 表达活性，有效抑制

过氧化氢诱导的髓核细胞凋亡，提示丹酚酸 B 有可能通

过减少氧化应激条件下的髓核细胞凋亡来治疗椎间盘退 

变 [54]
。芒果苷广泛分布于世界各地的植物中，在各种

疾病模型中具有拮抗氧化应激和线粒体功能障碍的作 

用
[55-56]

。芒果苷能够下调 Bax、Caspase-3 水平和上调

Bcl-2 蛋白表达，从而降低髓核细胞凋亡率；芒果苷通过

影响人髓核细胞中线粒体形态和功能相关指标的表达，在

线粒体功能中发挥保护作用，这有助于减少线粒体功能障

碍和活性氧产生，进而缓解椎间盘退变的过程
[20]
。综上

所述，许多植物来源的小分子物质因强大的抗氧化、抗炎

能力在椎间盘退变的治疗中展现出巨大的潜力。

2.6   激素与椎间盘退变   
2.6.1   褪黑激素   褪黑激素主要在松果体中产生，以清除

自由基的抗氧化特性而闻名
[57]
。一方面，褪黑素可以在线

粒体中高浓度积聚，通过激活解偶联蛋白和防止线粒体通

透性转换孔的形成来稳定线粒体膜电位，从而改善线粒体

功能；另一方面，褪黑激素通过刺激细胞内抗氧化酶，如

过氧化氢酶、超氧化物歧化酶、血红素加氧酶和谷胱甘肽

过氧化物酶等，来减轻氧化应激
[58]
。褪黑激素介导的抗氧

化作用涉及核因子 E2 相关因子 2 信号通路，当核因子 E2
相关因子 2 通路被激活时，核因子 E2 相关因子 2 易位到

细胞核中并与抗氧化反应元件结合，启动一系列抗氧化和

细胞保护基因的转录，如超氧化物歧化酶、醌氧化还原酶

1、血红素加氧酶 1 等 ( 图 5)，这些基因的表达增加了细

胞的抗氧化能力，有助于减轻氧化应激对细胞的损伤
[59]
。 

褪黑激素作为活性氧的主要清除剂，在保护细胞免受活性

氧诱导的损伤方面发挥关键作用
[60]
。多项研究表明，褪

黑激素保护髓核细胞免受氧化应激诱导的细胞凋亡
[61]
、

纠正白细胞介素 1β 诱导的细胞外基质代谢失衡
[62]
，并防

止软骨终板钙化
[63]
，有效改善了椎间盘退变。自噬是一

种细胞自我降解的过程，可以通过将细胞内部的有害或受

损组分送入溶酶体进行降解来维持细胞内环境的稳定，适

当自噬的平衡对于维持线粒体稳态至关重要
[64]
。褪黑激

素对自噬的双向调节作用有效改善了椎间盘内氧化应激微

环境及髓核细胞凋亡。LEI 等 [65]
研究发现，褪黑激素在生

理和病理条件下可通过上调自噬来清除活性氧和受损的线

粒体，有助于维持线粒体的健康和功能；同时，褪黑激素

还可以下调自噬，减少过度自噬引起的细胞死亡。研究人

员目前正在开发一种富含褪黑激素的动态自愈水凝胶，能

有效修复受损的纤维环细胞和椎间盘的结构，通过动物实

验发现该水凝胶释放的褪黑素通过激活核因子 E2 相关因

子 2 信号通路及其下游细胞内抗氧化酶来缓解白细胞介素

1β 诱导的大鼠尾部纤维环细胞氧化应激
[66]
。水凝胶系统

在褪黑激素递送方面具有巨大的潜力，能够显著提高褪黑

激素在椎间盘退变治疗中的应用效果，这一创新性方法为

褪黑激素治疗椎间盘退变提供了新的可能。

2.6.2   雌激素   绝经后妇女中与椎间盘退变相关的腰痛患

病率很高，并且治疗方法也相对有限
[67]
，其中因雌激素

流失所致的氧化应激可能是椎间盘退变的危险因素之一。

JIN 等
[68]

通过对卵巢切除大鼠模型进行实验发现，椎间盘

退变与雌激素水平之间存在负相关关系，雌激素分泌减少

降低了髓核细胞的抗氧化能力，补充雌激素可以纠正髓核

细胞的氧化应激。研究发现，雌激素通过下调基质金属蛋

白酶 3 和基质金属蛋白酶 13 表达、调控Ⅱ型胶原合成、

降低活性氧含量、减少髓核细胞凋亡来有效缓解椎间盘退

变
[69-70]

。然而，关于椎间盘退变雌激素替代疗法的基础研

究和临床实践仍然较少，因此，小剂量雌激素替代疗法在

椎间盘退变治疗中的具体作用仍待进一步研究。

2.7   维生素 D、维生素 C、α- 硫辛酸与椎间盘退变   维生

素 D 是一种食物来源的脂溶性维生素，经过肝脏及肾脏

的代谢作用最终转化为生物活性形式的 1，25- 二羟维生

素 D。1，25- 二羟维生素 D 与维生素 D 受体结合发挥生
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物学作用，参与调节细胞功能和组织代谢
[71]
。超氧化物

歧化酶 1 和超氧化物歧化酶 2 是抗氧化应激的重要指标，

研究发现，维生素 D 处理可显著提高超氧化物歧化酶 1
和超氧化物歧化酶 2 水平，并通过抑制核因子 κB 信号通

路降低椎间盘炎症和氧化应激水平，延缓细胞衰老，抑

制细胞凋亡
[72]
。维生素 D 受体功能障碍可能加速椎间盘

退变的发展，活化的维生素 D 受体通过保护线粒体功能

来改善氧化损伤，减少髓核细胞和纤维环细胞凋亡，其

中 PTEN 诱导假定激酶 1/E3 泛素连接酶信号通路依赖性

线粒体自噬参与了这一过程
[73-75]

。LAN 等
[73]

研究发现，

较高剂量的维生素 D 并不能提供保护作用，在使用维生

素 D 预防椎间盘退变时需要考虑其剂量。另一方面，维

生素 D 可以促进肠道对钙、磷吸收和利用，有助于骨骼生

长和维持骨质稳定；维生素 D 缺乏与中老年人群骨量丢失

密切相关，被认为是引发骨质疏松症的重要原因之一
[76]
。 

骨质疏松常常会加重椎间盘退变，骨质疏松症引起的异常

骨重塑破坏了终板的结构完整性，导致椎间盘营养供应受

损、分解代谢因子表达增加以及Ⅱ型胶原和聚集聚糖水平

降低
[77]
。综上所述，血清维生素 D 水平可能直接或间接

影响椎间盘退变程度，适量补充维生素 D 可能有助于延

缓椎间盘退变的进程
[78]
。维生素 C 是一种天然有效的抗

氧化剂，维生素 C 缺乏与一系列骨科疾病有关，例如老年

人退行性椎间盘疾病的发展、骨骼发育不良、骨质疏松症

及骨关节炎的发展
[79]
。YI 等 [80]

研究发现，维生素 C 通过

上调增殖生物标志物 ALDH1A3 来促进髓核细胞增殖。戴

丽冰等
[81]

的进一步研究表明，维生素 C 对髓核细胞有抗

氧化作用，它能够清除活性氧并抑制或延缓肿瘤坏死因子

α 和血清剥夺诱导的细胞凋亡，作用机制可能与 p53-FAS-
Caspase 3 信号传导通路有关。此外研究人员还发现，低浓

度维生素 C 对髓核细胞有抗氧化作用，高浓度维生素 C 对

髓核细胞有亲氧化作用，因此，将维生素 C 应用于椎间盘

退变治疗时剂量将是影响疗效的关键因素。

α- 硫辛酸是一种天然存在的含硫脂肪酸，具有高抗

氧化活性，是抗氧化防御系统的重要组成部分。α- 硫辛

酸在人体中具有多种有益功能，包括清除活性氧、螯合过

渡金属和重金属、修复氧化应激损伤和抑制细胞凋亡
[82]
；

同时，α-硫辛酸还能促进其他抗自由基分子的再生循环，

如谷胱甘肽、维生素 C和维生素 E [83]
。肖琳霄

[84]
研究发现，

α- 硫辛酸通过抑制脂多糖诱导的核因子 κB 信号通路活化

在人髓核细胞中表现出较强的抗炎和抗凋亡作用。尽管 α-
硫辛酸在多种疾病模型中展现了强大的抗氧化能力，但

在椎间盘退变方面的基础研究仍然有限，目前尚不足以

将其应用于椎间盘退变的临床治疗。

2.8   新型抗氧化剂与椎间盘退变   与传统抗氧化剂相比，

由抗氧化物质与组织工程材料组成的新型抗氧化剂，因高

效靶向作用于椎间盘细胞的能力成为研究者关注的重点。

不同于小分子化合物，纳米颗粒在生理条件下具有更好

的稳定性、更高的药物利用率，因此能够发挥更持久的

疗效。但用于椎间盘注射治疗的纳米溶液的高流动性通

常会带来重大的安全隐患，注射到椎间盘中的溶液可以

流向周围关键的区域，如脊髓，从而对生命构成严重威

胁
[85]
，这种风险限制了纳米溶液在生物医学领域的应用。

单宁酸是一种富含酚羟基的生物有机化合物，具有清除

活性氧和抗炎特性
[86]
。ZHOU 等

[87]
以单宁酸、锰和聚乙

烯吡咯烷酮为原料研究开发一种具有高效活性氧清除活

性的单宁酸衍生金属酚类纳米溶液，同时研究者将该纳

米溶液加载到海藻酸钠 -聚乙烯醇 -路易斯酸水凝胶上，

限制了纳米溶液的高流动性，形成活性氧响应释放平台，

进而减少对脊髓等关键部位造成损伤的可能性；体外研

究表明，从平台释放的纳米颗粒可以靶向作用于线粒体，

有效地改善线粒体功能障碍，清除活性氧和下调细胞外

基质降解酶基质金属蛋白酶 3、基质金属蛋白酶 13 和

ADAMTS-5 的表达，阻止细胞外基质降解，并增加椎间盘

中的水分含量。相较于传统意义的天然抗氧化剂，该水凝

胶平台具有生物相容性，可以按需释放，有效利用纳米

颗粒并发挥多边作用。此外，干细胞疗法长期以来被认

为是修复椎间盘疾病的有效方法，间充质干细胞具有较

强的自我更新能力和多向分化潜力，其分泌的囊泡能促

进髓核细胞再生、增加细胞外基质的产生、缓解炎症状态。

移植干细胞的存活率和分化效率是保证治疗效果的关键，

然而，退变椎间盘中的高活性氧水平会抑制干细胞的增

殖并增加细胞凋亡，还会导致移植干细胞的 DNA 损伤，

影响其治疗效果
[88]
。辅酶 Q10 是一种有靶向作用于线粒

体的疏水抗氧化剂，可以减少活性氧的产生，但辅酶 Q10
作为一种脂溶性分子的疏水特性限制了其使用和药物释

放。SUN 等
[89]

将辅酶 Q10 封装到卵磷脂胶束中开发出一

种可注射载辅酶 Q10 的胶束 (LM@Co-Q10)，以有效地将

辅酶 Q10递送至骨髓间充质干细胞中来治疗椎间盘退变，

LM@Co-Q10 使得不溶性辅酶 Q10 可分散在水中作为稳定

的胶体并将其有效递送至椎间盘内部，通过减少炎症因

子、下调基质金属蛋白酶 13、ADAMTS-5 表达、抑制活性

氧的产生和改善线粒体功能障碍等作用来减弱髓核细胞

凋亡；同时，辅酶 Q10 还保护椎间盘中移植干细胞免受

氧化应激损伤，提高细胞增殖和存活率。这项研究将干细

胞疗法与抗氧化剂治疗相结合展示了一种新的治疗策略，

有望为治疗椎间盘退变提供新的方向和可能性。

与合成生物材料相比，细胞外囊泡作为固有的细胞

分泌天然产物，具有良好的生物相容性、更低的免疫原

性和更高的靶向特异性
[90]
，这些特点使细胞外囊泡在临

床应用中具有很高的价值，尤其是作为治疗椎间盘退变

的理想药物载体。LIU 等
[91]

开发出氧化还原调节分子谷

氧还蛋白 3-间充质干细胞衍生的细胞外载体，实验证明

该载体通过调节氧化还原稳态来减轻线粒体损伤、拮抗髓

核细胞衰老、恢复细胞外基质合成代谢，从而延缓了椎间

盘退变的进展。DAI 等 [92]
研究发现，血小板衍生的细胞外

囊泡通过沉默信息调节因子 1/ 过氧化物酶体增殖物激活受

体 γ 辅激活因子 / 线粒体转录因子 A 信号通路来恢复受损

的线粒体功能、减少氧化应激、恢复细胞代谢，延缓了大

鼠模型中椎间盘退变的进展。尽管基于细胞外囊泡的抗氧

化剂治疗方案已被证实可以有效延缓椎间盘退变，但有研

究发现间充质干细胞衍生的细胞外囊泡在治疗骨肉瘤时，

既抑制肿瘤进展又促进肿瘤的增殖和转移，因此，将基于
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细胞外囊泡的抗氧化剂应用于临床治疗椎间盘退变，尤其

是合并肿瘤的患者时，其临床效果和安全性还有待商榷。

抗氧化剂在椎间盘退变中的作用机制见表 1。
2.9   小结与展望   抗氧化剂在椎间盘退变治疗方面表现出巨

大的潜力，随着研究的深入，越来越多抗氧化剂在椎间盘

退变中的作用机制将会被明确，特别是天然植物来源的抗

氧化活性物质，由于其抗氧化能力突出、来源广泛、可获

得性高，将会成为未来的研究热点。同时，由于椎间盘无

表 1 ｜抗氧化剂在椎间盘退变中的作用机制

抗氧化剂 实验模型 ( 刺激 ) 作用机制 研究者

白藜芦醇 大鼠髓核细胞 ( 白细胞介素 1β) 激活磷脂酰肌醇 -3-激酶 / 蛋白激酶 B 信号通路可部分抑制白细胞介素 1β 诱导的

髓核细胞凋亡

JIANG 等
[24]

大鼠髓核细胞 ( 过氧化氢 ) 通过磷脂酰肌醇 -3-激酶 / 蛋白激酶 B 途径激活细胞自噬，增强细胞外基质合成 GAO 等
[25]

人髓核细胞 ( 不同浓度的白藜芦醇 ) 阻断白细胞介素 6/Janus 激活激酶 / 信号传导与转录激活因子 3 通路减少髓核细胞

细胞凋亡，促进细胞外基质合成

WU 等
[26]

大鼠纤维环细胞 ( 肿瘤坏死因子 α) 调节氧化应激反应抑制肿瘤坏死因子 α 诱导的椎间盘纤维环细胞凋亡 SHAN 等
[27]

大鼠髓核细胞 ( 硝普钠 ) 清除活性氧，抑制硝普钠诱导的髓核细胞凋亡 LI 等 [29]

姜黄素 人髓核细胞 ( 叔丁基过氧化氢 )、 

大鼠髓核细胞 ( 针刺 )
通过腺苷酸活化蛋白激酶 / 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 /unc-51 样激酶 1 信号通路诱

导自噬，缓解过度的活性氧产生和线粒体功能障碍，减轻氧化应激诱导的髓核细胞

凋亡、衰老和细胞外基质降解

KANG 等
[32]

人软骨终板细胞 ( 机械张力 ) 上调自噬，抑制细胞凋亡，减少高强度张力负荷诱导的终板软骨细胞表型丢失 XIAO 等
[34]

表没食子儿茶素没食子酸酯 人髓核细胞 ( 过氧化氢 ) 清除活性氧、激活超氧化物歧化酶、保护线粒体膜免受去极化减轻氧化损伤，通过

激活磷脂酰肌醇 -3-激酶 / 蛋白激酶 B 信号通路可减少髓核细胞凋亡

KRUPKOVA 等
[38]

大鼠髓核细胞 ( 过氧化氢、针刺 ) 保护髓核细胞在氧化应激下免受细胞凋亡和细胞外基质降解 MEI 等 [39]

椎间盘退变患者髓核细胞 通过调节巨噬细胞极化和促进细胞外基质合成代谢抑制细胞外基质分解代谢 ZHAO 等
[42]

大鼠髓核细胞细胞 ( 过氧化氢 ) 通过维持椎间盘高度和髓核细胞组织结构有效改善过氧化氢诱导的椎间盘退变 LIU 等
[43]

柚皮苷 大鼠髓核细胞 ( 过氧化氢 ) 有效减弱了过氧化氢诱导的大鼠髓核细胞凋亡和线粒体功能障碍 NAN 等
[45]

人髓核细胞细胞 ( 肿瘤坏死因子 α) 柚皮苷可改善细胞外基质降解、抑制髓核细胞凋亡，通过腺苷酸活化蛋白激酶 / 沉
默信息调节因子 1 信号通路来增强自噬通量

CHEN 等
[46]

大鼠髓核细胞 ( 针刺 ) 通过腺苷酸活化蛋白激酶信号通路激活自噬，保护髓核细胞免受凋亡，减少细胞外

基质降解

ZHANG 等
[47]

大鼠纤维环细胞 ( 拉伸 ) 柚皮苷可能通过减少活性氧产生、增强超氧化物歧化酶活性和改善线粒体功能以及

抑制核因子 κB 信号通路来拮抗周期性拉伸诱导的大鼠纤维环细胞凋亡

ZHANG 等
[48]

槲皮素 大鼠髓核细胞 ( 叔丁基过氧化氢 ) 抑制 p38 促分裂素原活化蛋白激酶 / 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白信号通路介导的自噬

激活，防止叔丁基过氧化氢诱导的髓核细胞凋亡和细胞外基质降解

ZHANG 等
[51]

丹酚酸 B 大鼠髓核细胞 ( 针刺、过氧化氢 ) 抑制活性氧产生，通过调节 Janus 激活激酶 2/ 信号转导及转录激活因子 3 信号通路

减弱氧化损伤诱导的髓核细胞凋亡，促进细胞增殖

DAI 等 [54]

褪黑激素 人髓核细胞、兔髓核细胞 ( 针刺 ) 上调胶原蛋白Ⅱ和聚集聚糖表达，减少细胞外基质降解，通过激活细胞外信号调节

激酶信号通路来减少髓核细胞凋亡

GE 等
[61]

大鼠髓核细胞 ( 针刺 ) 促进细胞外基质合成，抑制炎症细胞聚集和白细胞介素 1β、白细胞介素 6 和肿瘤坏

死因子 α 释放，保护椎间盘结构完整性并延缓椎间盘退变

ZHANG 等
[62]

大鼠纤维环细胞 ( 白细胞介素 1β) 消除活性氧，改善线粒体功能，改善炎症缓解下的纤维环细胞细胞外基质降解 HU 等
[66]

雌二醇 雌性大鼠 ( 切除卵巢 ) 雌激素替代疗法可下调自噬水平、抑制细胞外基质酶、减少细胞外基质分解、减少

活性氧的产生和上调抗氧化酶活性

JIN 等
[68]

大鼠髓核细胞 ( 高糖环境 ) 通过减轻高糖条件下的氧化损伤来减弱髓核细胞的凋亡，促进细胞外基质生物合成 YANG 等
[69]

雌性大鼠 ( 切除卵巢 ) 通过下调基质金属蛋白酶 3 和基质金属蛋白酶 13 表达、上调Ⅱ型胶原来抑制椎间

盘退变

LIU 等
[70]

维生素 D 小鼠髓核细胞 ( 机械拉伸 ) 抑制核因子 κB 信号通路，降低椎间盘炎症和氧化应激水平，延缓细胞衰老，抑制

细胞凋亡，同时还能提高抗氧化酶的活性

HUANG 等
[72]

大鼠髓核细胞 ( 过氧化氢 ) 活化的维生素 D 受体通过上调 PTEN 诱导假定激酶 1/ 帕金蛋白信号通路依赖性线粒

体自噬来改善氧化损伤，减少髓核细胞凋亡

LAN 等
[73]

大鼠纤维环细胞 ( 过氧化氢 ) 活化的维生素 D 受体通过保留线粒体功能来改善纤维环细胞中氧化应激诱导的细胞

凋亡

TONG 等
[74]

维生素 C 腰椎骨折患者的髓核细胞 上调增殖生物标志物 ALDH1A3 来促进髓核细胞增殖 YI 等 [80]

脊柱矫形手术患者髓核细胞 ( 肿瘤

坏死因子 α)
抑制或延缓肿瘤坏死因子 α 和血清剥夺诱导的髓核细胞凋亡 戴丽冰等

[81]

α-硫辛酸 人髓核细胞 ( 脂多糖 ) 抑制脂多糖诱导的核因子 κB 信号通路活化，在人髓核细胞中表现出较强的抗炎和

抗凋亡作用

肖琳霄
[84]

单宁酸 -锰聚乙烯吡咯烷酮 -

海藻酸钠 -聚乙烯醇 -路易

斯酸纳米水凝胶

椎间盘退变患者髓核细胞、大鼠髓

核细胞 ( 针刺 )
改善线粒体功能障碍，清除活性氧，减少细胞焦亡，下调细胞外基质降解酶基质金

属蛋白酶 3、基质金属蛋白酶 13 和 ADAMTS-5 的表达，阻止细胞外基质降解，增加

椎间盘中的水分含量

ZHOU 等
[87]

载辅酶 Q10 卵磷脂胶束 大鼠髓核细胞 ( 针刺 ) 通过减少炎症因子和基质金属蛋白酶 13、ADAMTS-5 表达，抑制活性氧的产生；改

善线粒体功能障碍来减弱髓核细胞凋亡，保护椎间盘中移植干细胞免受氧化应激损

伤，提高细胞增殖和存活率

SUN 等
[89]

谷氧还蛋白 3-间充质干细

胞衍生的细胞外载体水凝胶

大鼠髓核细胞 ( 针刺 ) 调节氧化还原稳态来减轻线粒体损伤、缓解髓核细胞衰老状态并恢复细胞外基质合

成代谢

LIU 等
[91]

血小板衍生的细胞外囊泡 大鼠髓核细胞 ( 过氧化氢 ) 通过沉默信息调节因子 1/ 过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 辅激活因子 / 线粒体转录

因子 A 信号通路通路来恢复受损的线粒体功能，减少氧化应激，恢复细胞代谢，延

缓大鼠椎间盘退变的进展

DAI 等 [92]

表注：ADAMTS-5 为具有血小板反应蛋白基序的去整合素和金属蛋白酶 5。

血管的特性，药物很难通过血液循环进入椎间盘内部，越

来越多的研究将集中在如何利用水凝胶等生物材料和纳米

技术手段构建一种药物递送系统，以便将抗氧化药物快速

稳定地靶向输送至椎间盘内部，提高抗氧化剂的生物利用

度。此外，新型抗氧化剂开发以及抗氧化剂的联合治疗策略

将会是未来研究的重点方向，通过开发更具靶向性和高效

性的抗氧化剂并探索不同抗氧化剂之间的协同作用，有望

进一步提升椎间盘退变治疗效果。尽管抗氧化剂在体外实
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验和动物模型中对椎间盘退变表现出一定的治疗潜力，但

抗氧化剂的临床应用仍存在诸多局限性，包括：①现有研

究大多基于动物实验和体外研究，这些研究虽然提供了宝

贵的抗氧化基础理论支持，但抗氧化剂在高剂量或长期使

用下潜在的不良反应仍待进一步阐明，例如高剂量维生素 D
并不能提供对椎间盘的保护作用、高浓度维生素 C 对髓核

细胞有亲氧化作用等。②虽然目前基于组织工程材料有效

提高了抗氧化剂在椎间盘中的生物利用度和靶向性，但其

在人体中的应用仍存在未知的风险，需要进一步研究，例如：

高流动性的纳米溶液可能流向脊髓，对生命造成严重威胁；

以及基于细胞外囊泡为载体的新型抗氧化剂在治疗椎间盘

退变合并肿瘤的患者时，是否会促进肿瘤的转移等。③由

于不同患者的椎间盘退变病程和病因存在差异，对抗氧化

剂的反应也不同，这导致临床试验的设计和开展面临诸多

挑战，如患者的选择、治疗方案的制定、疗效评价的标准等。

因此，目前仍缺乏大规模、高质量的抗氧化剂治疗椎间盘

退变的临床试验数据，这些问题限制了抗氧化剂在椎间盘

退变中的临床应用。最后，相信随着抗氧化剂研究的深入

以及组织工程材料学的发展，这些挑战有望逐一解决。

3   讨论   Discussion
3.1   既往他人在该领域研究的贡献   既往研究阐述了不同

种类抗氧化剂改善椎间盘退变的作用机制，为抗氧化剂治

疗椎间盘退变提供了基础理论依据。此外，还有研究者致

力于探索抗氧化剂的联合治疗方案和开发新型抗氧化剂，

以期最大限度地发挥其治疗效果。这些研究为抗氧化剂

的临床应用奠定了基础。

3.2   该综述区别于他人他篇的特点   该文综述了氧化应激

在椎间盘退变中所介导的病理生理过程，具体介绍了多酚

类抗氧化剂、天然小分子物质、激素、维生素 D、维生素 C、
α- 硫辛酸以及新型抗氧化剂联合纳米水凝胶在改善椎间

盘氧化应激、细胞代谢、炎症反应、细胞衰老和凋亡等方

面的研究进展，同时简要介绍抗氧化剂未来的研究方向，

为抗氧化剂应用于椎间盘退变的临床治疗提供新的思路。

3.3   该综述的局限性   该综述的局限性主要体现在以下几

个方面：首先，尽管综述了大量文献，但由于抗氧化剂

种类繁多，无法涵盖所有类型的抗氧化剂及其作用机制，

某些潜在有效的抗氧化剂未被纳入或对作用机制讨论不

足；其次，对于未来研究方向的提出可能过于理想化，

实际研究中可能面临更多技术和资源的挑战。

3.4   该综述的重要意义   该文旨在对抗氧化剂在椎间盘退

变中的研究现状展开综述，对未来椎间盘退变的治疗提

供一条新方向，为抗氧化剂未来的研究提供新的见解。

3.5   课题专家组对未来的建议   未来的研究应继续深入探讨

抗氧化剂在椎间盘细胞中的具体作用机制，包括其对细胞

自噬、凋亡、炎症反应和细胞外基质代谢的影响，同时建

立跨学科的研究团队，以整合不同领域的知识和技术，这

将有助于理解抗氧化剂的作用机制以及开发新型抗氧化剂。
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