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摘　 要　 腰椎间盘突出症是一种常见的脊柱退行性疾病,椎间盘退变( intervertebral
 

disk
 

degeneration,IDD)
是其发生的主要原因。 IDD 的原因主要包括炎症、机械负荷、老化、遗传、营养缺乏等因素。 他汀类药物是一种

3-羟基 3-甲基戊二酰辅酶 A 还原酶竞争抑制剂,具有降低血脂和抑制炎症等多种功效。 外源性给予他汀类药物

可以通过抑制炎症和凋亡,促进细胞外基质的合成等途径,维持椎间盘的结构完整性,进而抑制 IDD 的发展。 本

文主要探讨他汀类药物治疗 IDD 的作用机制,有助于进一步探讨他汀类药物治疗 IDD 的可行性。
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Abstract:Lumbar
 

disc
 

herniation
 

is
 

a
 

common
 

degenerative
 

disease
 

of
 

the
 

spine,and
 

intervertebral
 

disc
 

degenera-
tion

 

(IDD)
 

is
 

the
 

main
 

cause
 

of
 

its
 

occurrence;the
 

main
 

causes
 

of
 

disc
 

degeneration
 

include
 

inflammation,mechanical
 

loading,ageing,genetics,nutritional
 

deficiencies
 

and
 

other
 

factors. Statins
 

are
 

competitive
 

inhibitors
 

of
 

3-hydroxy-3-meth-
ylglutaryl

 

coenzyme
 

A
 

reductase,which
 

have
 

various
 

effects
 

such
 

as
 

lowering
 

blood
 

lipids
 

and
 

inhibiting
 

inflammation.
Studies

 

in
 

a
 

rat
 

model
 

of
 

disc
 

degeneration
 

have
 

shown
 

that
 

exogenous
 

administration
 

of
 

statins
 

can
 

maintain
 

the
 

structural
 

integrity
 

of
 

the
 

disc
 

and
 

thereby
 

inhibit
 

the
 

development
 

of
 

IDD
 

by
 

inhibiting
 

inflammation
 

and
 

apoptosis
 

and
 

promoting
 

the
 

synthesis
 

of
 

extracellular
 

mechanisms. Statins
 

play
 

an
 

important
 

role
 

in
 

the
 

process
 

of
 

IDD. This
 

article
 

focuses
 

on
 

the
 

application
 

of
 

statins
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

IDD
 

and
 

their
 

role,and
 

explores
 

their
 

potential
 

therapeutic
 

mechanisms,which
 

can
 

help
 

further
 

explore
 

the
 

feasibility
 

of
 

statins
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

IDD.
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　 　 腰椎间盘突出症是一种全球流行且治疗代价

高昂的慢性疾病,给家庭及公共卫生带来了巨大的

经济和精神负担,其发生机制与椎间盘退变( inter-
vertebral

 

disk
 

degeneration,IDD)相关[1] 。 腰椎间盘

突出症的治疗方式包括手术和保守治疗,手术治疗

虽然能在一定程度上缓解症状,但存在损伤周围神

经、破坏椎间盘完整性等并发症。 因此,保守治疗

成为治疗腰椎间盘突出症的首选治疗方式[2] 。 虽

然药物保守治疗可以有效缓解症状,但少有药物可

以抑制 IDD 的进展。 他汀类药物是常见的 3-羟基

3-甲基戊二酰辅酶 A 还原酶竞争抑制剂之一,主要

被应用于治疗高血脂所引起的心脑血管疾病[3] 。
他汀类药物在治疗 IDD 时也具有一定的功效,但
考虑到其副作用如肌痛和横纹肌溶解,他汀类药物

的安全性受到质疑,未被广泛应用于临床治疗

IDD[4] 。

1　 IDD

椎间盘是体内的最大的无血管组织,其主要由

·634·



济宁医学院学报 2023 年 12 月第 46 卷第 6 期　 J
 

Jining
 

Med
 

Univ,December
 

2023,Vol. 46,No. 6

纤维环、髓核组织以及上下软骨终板组成,髓核被

纤维环包绕位于椎间盘的中央区域,髓核主要由包

含Ⅱ型胶原蛋白、弹性蛋白和蛋白多糖的细胞外基

质组成,在对抗纵向压力和维持浓度梯度中发挥着

重要的作用[5] ;髓核细胞的异常是 IDD 的重要因

素,当髓核发生变性时,主要表现为聚集蛋白聚糖

和Ⅱ型胶原减少,而金属蛋白酶表达增加,导致合

成和分解之间的平衡失调,细胞外基质被破坏,髓
核细胞死亡[6] 。 纤维环主要由交替的Ⅰ型胶原纤

维组成,主要功能是包绕髓核并维持其渗透压,抵
抗拉伸应力;当机械因素等使纤维环遭到破坏时,
髓核突出纤维环,对椎间盘的稳定性产生影响。 上

下软骨终板为中间偏薄,周围略厚的透明软骨组

织,是髓核和椎骨之间的机械屏障,同时在维持椎

间盘营养供应方面发挥重要作用,当软骨终板发生

钙化或发生节段分离时,营养供应下降,引起髓核

细胞变性,最终诱导退变的发生[7] 。
因此,IDD 是一个复杂过程,涉及众多病理改

变,主要包括炎症反应、细胞的过度凋亡、细胞外基

质的合成分解紊乱等[8-9] ;这些病理改变相互影响,
共同促进 IDD 的发生。 因此,应从多方面考虑及

时调整用药策略来抑制 IDD 的进展。
2　 他汀类药物治疗 IDD 的作用和机制

2. 1　 抑制氧化应激的发生

活性氧( reactive
 

oxygen
 

species,ROS) 是一类

高反应性且不稳定的分子,并不可避免地在细胞的

耗氧代谢过程产生。 与正常的椎间盘相比,在退变

的椎间盘中发现氧化应激相关蛋白表达升高,转录

因子表达活跃[10] 。 ROS 是 IDD 关键中介,它们调

节基质代谢、促炎表型、细胞凋亡、焦亡和细胞外基

质的降解,从而促进 IDD 的发生[11] 。 核红系衍生

的核转录相关因子 2(the
 

transcription
 

factor
 

nuclear
 

erythroid
 

2-related
 

factor,Nrf2) 是抑制氧化应激的

重要蛋白质一,他汀类药物可以减少 H2O2 造成的

ROS 累积,并通过上调 Nrf2,促进其下游抗氧化反

应元件的激活,上调抗氧化酶的活性,保护细胞免

受氧化应激损伤[12] 。 阿托伐他汀可以缓解血浆胆

固醇水平升高所触发线粒体氧化应激,并减少软骨

细胞的炎症和钙化[13] 。 他汀类药物有望通过抑制

髓核细胞的氧化应激和软骨终板的钙化而抑制

IDD 的发生,并且 Nrf2 有望成为他汀类药物抑制

椎间盘退变的靶点之一。

2. 2　 对髓核细胞凋亡的影响

细胞凋亡是一种常见的细胞程序性死亡方式。
组织病理学主要表现为:细胞膜收缩、质膜起泡、细
胞核凝结和凋亡小体的生成并被吞噬[14] ,并不引

发炎症反应。 引起细胞凋亡的途径主要包括死亡

受体途径、线粒体途径和内质网途径。 细胞凋亡是

导致髓核细胞丢失和细胞外基质降解的因素之一。
IL-1β 可降低 Bcl-2 / Bax 比率,使细胞色素 C 从线

粒体释放,随后激活下游
 

caspase-9
 

和 caspase-3,最
终诱导凋亡的发生[15-16] 。 他汀类药物可以通过抑

制 NF-κB 的表达从而减轻 IL-1β 诱导的髓核细胞

的凋亡[17] 。 真核细胞中的内质网具有许多重要的

作用,包括蛋白质合成、蛋白质折叠、维持细胞应激

和 Ca2+水平。 内质网应激在 IDD 的各个阶段起到

重要作用,细胞可以通过自噬清除受损的内质网维

持细胞稳态,适度的自噬有助于提高细胞活力,他
汀类药物可以促进自噬的发生[18] ,从而抑制内质

网应激诱导的细胞凋亡[19] ,因此,自噬相关因子可

能作为他汀类药物抗凋亡的潜在靶点。 但考虑到

他汀类药物的副作用,如诱发横纹肌溶解,他汀类

药物已被证明可以损害线粒体呼吸链,并诱导线粒

体膜通透性的改变,引起细胞色素 c 的释放,从而

促进凋亡[20] 。 但亲水性他汀类相反,如瑞舒伐他

汀或普伐他汀可以抑制细胞的凋亡[21] 。 因此,髓
核细胞的凋亡是椎间盘退变的重要原因,这些结果

表明他汀类药物可能通过调节凋亡来影响髓核细

胞的数量和活性,然而这一领域的研究还处于初期

阶段,应用的药物浓度和种类需要进一步的研究,
来证明其有效性和安全性。
2. 3　 抑制炎症对髓核造成损害

炎症因子在 IDD 中发挥重要作用,退变的髓

核细胞分泌的炎症细胞因子如 TNF-α、IL-1β 和 IL-
6 增多,被认为是 IDD 的显著特征。 同时炎症也是

引起下腰痛的主要原因之一,因此,抑制炎症的发

展可以有效缓解 IDD 的发生。 他汀类药物是一种

有效的抗炎药,已在心血管相关疾病治疗中得到了

证实[22] 。 在正常人群中,口服他汀类药物也有助

于降低血清 c 反应蛋白和 IL-6 的浓度[23] 。 Chen
等[18]研究发现,阿托伐他汀可以抑制 TNF-α 诱导

的细胞死亡,与对照组相比,TNF-α 增加了髓核炎

症因子的释放,采用阿托伐他汀干预之后,通过抑

制 NF-κB 通路逆转了这一过程,这表明阿托伐他

汀具有有效的抗炎作用。
 

Yahia 等[24] 研究发现将
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载有富血小板血浆和辛伐他汀混合水凝胶可有效

抑制炎症并抑制 IDD。 因此,他汀类药物可以减弱

炎性因子的释放,从而抑制炎症的发展,为延缓

IDD 的进行提供新的治疗方案。
2. 4　 抑制髓核细胞焦亡

除了被广泛认可的细胞凋亡之外,其他形式的

细胞死亡也可导致髓核细胞的减少。 细胞焦亡是

另一种受调控的细胞死亡形式,其特征是产生由

Gasdermin
 

(GSDM)
 

蛋白家族介导的膜孔,因此,
GSDM 是细胞焦亡的真正执行者[25] 。

 

GSDM 主要

通过以下两种途径激活。 一是经典途径,即典型的

NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3 ( NOD-like
 

receptor
 

thermal
 

protein
 

domain
 

associated
 

protein
 

3,
NLRP3)炎性小体途径。 当髓核细胞发生应激时,
NLRP3 被激活,并通过 ASC 招募

 

pro-caspase-1
 

结

合形成 NLRP3 炎性小体;继而,NLRP3 炎症小体

主导 pro-caspase-1
 

的切割产生有活性的
 

caspase-
1,导致 pro-IL-1β 被水解为

 

IL-1β,然后造成炎性

介质的释放,导致级联反应引起细胞焦亡。 另一条

途径是非经典炎性小体途径,主要依赖于 caspase-
11 和 caspase-

 

4 / 5 直接作为模式识别受体,识别细

菌脂多糖类脂 A 组装的炎性小体,最终导致细胞

焦亡[26] 。 NLRP3 / caspase-1 / IL-1 轴的转录和翻译

在 IDD 的患者中显著上调,并与腰椎间盘退变的

严重程度成正比[27] 。 阿托伐他汀可以通过 Nrf2
通路抑制高糖诱导焦亡相关蛋白的表达,并抑制细

胞的焦亡。 在椎间盘注射阿托伐他汀可以通过抑

制 NF-κB 信号通路促进自噬并且抑制 NLRP3 炎

性小体的生成,抑制 IDD 的发生[18] 。 目前,细胞焦

亡是导致 IDD 的重要原因之一,但以上实验都没

有涉及动物模型和临床病例,可以补充体内实验加

以验证。 他汀类药物在抑制髓核细胞焦亡已经展

现出巨大的潜力,并有可能成为抑制 IDD 的有效

靶点之一。
2. 5　 抑制细胞外基质的降解

细胞外基质在维持椎间盘稳态中发挥着重要

的作用,髓核细胞产生Ⅰ型和Ⅱ型胶原网络保护椎

间盘。 在正常的椎间盘中,细胞外基质的合成和分

解处于一种动态平衡的状态,然而当细胞外基质的

分解大于合成时,往往会促进 IDD 的发生。 在病

变的初期,Ⅱ型胶原会出现一定的增高,但随着病

变的加深,Ⅱ型胶原和聚集蛋白聚糖会出现显著的

下降[28] 。 基质金属蛋白酶(matrix
 

metalloproteinas-

es,MMP)是一类结构中含有 Ca2+ 和 Zn2+ 的蛋白水

解酶,在切割胶原纤维和水解蛋白多糖方面发挥重

要的作用。 在正常的椎间盘组织中,MMP 往往低

表达或者不表达,但当椎间盘发生退变时,MMP 表

达上升,其中以 MMP3、MMP9 和 MMP13 较为显

著,并且 MMP3 的表达程度和 IDD 的进展呈正相

关。 细胞外基质的降解往往会产生许多严重的后

果如软骨终板的钙化、纤维环紊乱、承压能力下降

等。 辛伐他汀可以以剂量依赖的方式抑制 MMP
的生成和释放,缓解了白细胞介素

 

1β 诱导的外基

质降解[29] 。 洛伐他汀可以通过骨形态发生蛋白 2
促进Ⅱ型胶原和聚集蛋白聚糖的表达,并抑制Ⅰ型

胶原的表达,延缓 IDD 的进展,并强调只有在椎间

盘注射高浓度药物时 ( 5 ~ 10μmol) 才会发挥作

用[30] 。 因此,他汀类药物可以促进了髓核细胞的

代谢活性,提高了胶原蛋白和蛋白多糖的合成,并
降低了金属蛋白酶的生成,保护髓核细胞抑制 IDD
的发生,为 IDD 的治疗提供新的思路。
2. 6　 促进突出髓核再吸收

促进突出髓核的重吸收这一机制在临床上得

到了越来越多的应用,并且取得了一定的效果[31] 。
尽管重吸收的生物学机制尚未阐明,但已有的研究

给出了 3 种假设,分别为突出物的回缩、突出髓核

的脱水和吸收以及突出物进入硬膜外腔引起新生

血管的生成[32] 。 正常的椎间盘中几乎没有血管存

在。 然而,新生血管形成已经在突出组织的边缘观

察到,并被认为是腰椎间盘突出自发性吸收的重要

原因[33] 。 具有促进骨代谢和血管生成的作用,并
且有剂量依赖性低剂量的药物可以通过激活蛋白

激酶 B 促进血管生成,而高浓度则发挥抗血管生

成作用,其机制可能与他汀类药物抑制环氧化酶 2
和 MMP9 有关[34] 。 突出髓核的再吸收是临床上较

为常见的现象,他汀类药物可能通过促进血管再生

引起突出髓核的重吸收,并为治疗 IDD 提供很有

前途的治疗方法。

3　 小结与展望

IDD 一个复杂的过程。 在机制上,IDD 与氧化

应激、炎症介质的参与、细胞凋亡和焦亡的激活、
IDD 中基质金属蛋白酶的增加和细胞外基质的降

解有关,因此,对 IDD 的治疗需要进行多方面考

虑。 经组织学和影像学评估证实,使用他汀类药物

可以缓解由穿刺、氧化应激或者炎症引起的 IDD,
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并促进细胞外基质的合成。 尽管越来越多研究表

明他汀类药物可以抑制 IDD,但其浓度的选择仍存

在争议,仍需人体试验和大规模随机对照实验来确

定最佳给药剂量,因此他汀类药物在治疗 IDD 中

还有待研究和考证。
利益冲突:所有作者均申明不存在利益冲突。
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