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文题释义： 

椎间盘退变与干细胞/祖细胞修复：随着时间的推移，胶状髓核的水含量逐渐减少，同时减少和改变的为糖蛋

白，原因至今不明，这些改变导致髓核逐渐纤维化，最终导致开裂。血管通过这些外面的开裂进入椎间盘，

进而细胞增生和重新排列。同样，细胞死亡数量也相应增加，机制仍不明确。干细胞被定义为具有广泛的自

我更新能力和能够产生至少一种类型的高度分化的子代细胞。椎间盘常被认为因缺乏足够的组织特异性干/祖

细胞而缺少自我修复能力，但随着对椎间盘内源性修复机制以及组织特异性干/祖细胞的深入研究，椎间盘退

变的内源性修复工程展现出相应的潜力及优势。 

细胞因子增加 Notch 途径基因表达导致 Notch 信号传导的激活：Notch 信号传导可能由于退行性椎间盘炎症

细胞因子的反应而引起，并且能通过增殖恢复髓核内源细胞的机制来补偿丧失的细胞数量，Notch2 受体在中

年段退化髓核组织比老年段退化髓核组织表达水平提高，亦提示着该信号系统的活性可能尝试进行细胞和组

织上的修复。 

 

摘要 
背景：目前对 Notch 信号通路调控骨的代谢和发育范畴的研究较为成熟，与这些方面相似，椎间盘细胞增殖

和分化亦似乎依赖于 Notch 信号通路，并对维系退变椎间盘中的髓核细胞增殖、分化具有一定的作用。但现

今支持 Notch 信号通路在椎间盘退变中的调控作用和此种作用对治疗椎间盘退变的相关潜在影响仍存在争议。 

目的：综述 Notch 信号通路在椎间盘退变过程中对髓核细胞的作用机制的研究进展。 

方法：计算机检索 PubMed、ScienceDirect、Google Scholar、cochrane 数据库、CNKI、维普、万方等数据

库；以英文检索词“Notch signaling pathway，Intervertebral disc degeneration，Nucleus pulposus cells，

Stem and Progenitor cells”，及中文检索词“Notch 信号通路，椎间盘退变，髓核细胞，干细胞/祖细胞”进

行搜索；查阅国内外有关 Notch 信号通路在椎间盘退变过程中髓核细胞作用的相关文献，对其进行总结分析。 

结果与结论：看似简单的 Notch 信号通路，在细胞内存在复杂的修饰调节机制。在椎间盘中，抑制 Notch 信

号通路可阻断髓核细胞的增殖，这可能与降低祖细胞的含量有关；缺氧和促炎细胞因子可能是作为通过增殖

恢复髓核祖细胞的代偿机制。椎间盘内的缺氧环境介导了髓核中 Notch 信号传导活性，而促炎细胞因子介导

的 Notch 信号通路在髓核内的表达和活化依赖于其与 MAPK和核转录因子 kappa B 信号通路可能存在的交互

作用。Notch 信号通路对椎间盘退变中髓核细胞增殖、恢复细胞功能和预防椎间盘变性的潜在修复重建作用

值得作进一步的研究。 
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Notch signaling pathway and the nucleus pulposus cells in degenerative 
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Notch 信号通路与退变的髓核细胞：在修复重建中的角色与作用 

文献检索 

Notch 信号

通路与退变

的髓核细胞 

Notch 信号通路组成、激活及主要途径

Notch 信号通路与髓核细胞交互作用

Notch 信号通路与髓核细胞调控机制

综述分析

该领域近

年相关研

究发展 
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Abstract 
BACKGROUND: The Notch signaling pathway regulating bone metabolism and development is well studied. Similarly, the proliferation and 
differentiation of intervertebral disc cells are closely related to the Notch signaling pathway, and the signaling pathway may sustain the 
proliferation and differentiation of nucleus pulposus cells in degenerative intervertebral disc. However, the regulatory role and potential effects 
of Notch signaling pathway in intervertebral disc degeneration remain controversial. 
OBJECTIVE: To review the research advances in the mechanisms underlying Notch signaling pathway acting on the nucleus pulposus cells 
in degenerative intervertebral disc. 
METHODS: A computer-based research of PubMed, ScienceDirect, Google Scholar, Cochrane, CNKI, VIP, WanFang databases was 
conducted for the literature addressing the effect of Notch signaling pathway on the nucleus pulposus cells in degenerative intervertebral disc. 
The keywords were “Notch signaling pathway, intervertebral disc degeneration, nucleus pulposus cells, stem and progenitor cells” in English 
and Chinese, respectively. A literature analysis was then performed. 
RESULTS AND CONCLUSION: The regulatory mechanisms of Notch signaling pathway in cells are complicated. Inhibition of Notch signaling 
pathway can inhibit the proliferation of nucleus pulposus cells in intervertebral disc, which may be associated with the reduced content of 
progenitor cells. Hypoxia activates the Notch signaling pathway in nucleus pulposus cells of the degenerative intervertebral disc, which is a 
major way to control the proliferation of nucleus pulposus cells. Moreover, inflammatory cytokines induce Notch signaling in nucleus pulposus 
cells dependent on the possible interaction between the Notch signaling and MAPK, NF-κB signaling pathways. The mechanisms of the repair 
and regulatory roles of Notch signaling pathway in the nucleus pulposus cells of degenerative intervertebral disc need to be explored further. 
Subject headings: Signal Transduction; Intervertebral Disck Degeneration; Tissue Engineering 
Funding: the Natural Science Foundation of Guangxi Zhuang Autonomous Region of China, No. 2014GXNSFAA118210 

 

0  引言  Introduction  

椎间盘的退化和变性导致的相关疾病已经被认为

是腰痛的主要原因[1-2]。椎间盘内部有大量的髓核细胞，

健康的髓核是凝胶状的，是一种以松散网状结构的方式

构建而成的Ⅱ型胶原蛋白和蛋白多糖的复合体。蛋白多

糖中的核心蛋白质是由硫酸角质素和硫酸软骨素构建

的糖胺聚糖链。这些堆积的蛋白质的亲水性使髓核具有

静水性能，使其能够抵消脊柱的压缩载荷[3]。髓核与椎

间盘疾病息息相关，近年来有不少报道椎间盘退变中髓

核细胞与许多信号通路有关，其中对Notch信号通路的

研究亦慢慢深入。 

Notch信号通路是一条相邻细胞间相互作用调控的

高度保守的信号转导途径，其被认为对骨骼发育活动是

至关重要的，并且可以调节多种致病过程。目前，对

Notch信号通路调控骨的代谢和发育范畴的研究较为成

熟[4-5]，但与这些方面相似，椎间盘细胞增殖和分化亦似

乎依赖于Notch信号通路[6]，并对维系退变椎间盘中的髓

核细胞增殖、分化具有一定的作用[7]。因此，研究Notch

信号通路与椎间盘退变中髓核细胞的关系将有助于对

退行性腰椎间盘病的进一步认识，并可能从中找到基于

细胞疗法和组织工程的方法，以减轻椎间盘的退变程度

或找到促进椎间盘再生的方法。在本综述文章中，作者

将描述近年来积累的研究证据，以支持Notch信号通路

在椎间盘退变中的调控作用，并讨论这种作用对治疗椎

间盘退变的相关潜在影响。 

 

1  资料和方法  Data and methods 

1.1  资料来源   

检索数据库：计算机检索PubMed、ScienceDirect、

Google Scholar、cochrane数据库、CNKI、维普、万

方等数据库。  

检索时间范围：自建库以来到2017年6月的文献。 

检索词：英文检索词：Notch signaling pathway；

Intervertebral disc degeneration；Nucleus pulposus 

cells；Stem and Progenitor cells，以及中文检索词：

Notch信号通路；椎间盘退变；髓核细胞；干细胞/祖细

胞。   

检索文献量：作者共检索到190余篇文献，按相关

的纳入及排除标准筛选，排除重复性研究和相关性较小

的文献后，共纳入44篇文献。纳入的文献可分为2类，

包括Notch信号通路的组成和激活及Notch信号通路与

髓核细胞的联系。 

1.2  检索方法   

纳入标准：①Notch信号通路组成、激活及主要途

径类的文章；②涉及Notch信号通路与髓核细胞交互作

用调控机制联系紧密的文章；③分析髓核细胞退变发展

过程中涉及Notch信号通路的实验性文章；④干细胞内

源性组织修复技术在椎间盘退变中的应用；⑤文献具有

原创性，可靠性。 

排除标准：①与文章内容不相关的文章；②重复性

文章。 

质量评估：以最近几年已发表的SCI、核心期刊论

文为主。研究内容由文章作者独立提取并通过讨论解决

分歧。文献检索流程图见图1。 

 

2  结果  Results  

2.1  Notch信号通路的组成和激活   

2.1.1  Notch受体  在哺乳动物中Notch信号通路的核

心要素包括：Notch受体、Delta-like(DLL)、Jagged配

体 (JAG)和转录因子CBF1-SU(H)-LAG1(CSL)DNA结

合蛋白(如CBF1)。由于存在几个旁系同源基因和多个调

控相关因子，使哺乳动物的Notch信号传导更为复杂。

目前在脊柱动物中已经鉴定了4个Notch家族成员，分别

为Notch1，2，3，4和5个Notch配体(即JAG1 JAG2， 
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DLL1，DLL3和DLL4)[8-9]。Notch受体是单道Ⅰ型跨膜

蛋白，其结合配体，引发一系列导致Notch信号受体细

胞中基因调控的事件[10]。其参与了响应配体结合向细胞

核转移的特异性细胞外信号，从单个mRNA转录物翻译

后，未加工的Notch蛋白质通过分支途径转运到高尔基

复合体中通过furin蛋白酶样转化酶在位点S1被蛋白水

解切割，将原始多肽转化成通过非共价相互作用连接的

亚单位——异二聚体蛋白，其是存在于细胞表面的跨膜

受体[9]。最终生成的Notch信号分子由胞外区域、跨膜区

域和胞内区域组成。Notch受体的胞外域都含有介导配

体相互作用的29-36串联的表皮生长因子重复序列和3

个富含半胱氨酸的家族特异性重复序列Notch/LIN-12 

repeat (LNR)，可以起到阻止与配体无关的过度表达。

同时，LNR的疏水性介导了Notch受体的细胞外和跨膜

加细胞内亚基之间的异源二聚作用。细胞内区域包含多

个保守的功能元件，包括核定位序列；RAM(RBP-J结

合模块)结构域，其可参与结合下游转录因子CSL；涉及

对下游信号的调节、对Notch通路起修饰作用的锚蛋白

重复序列；具有反式激活作用的结构域和C末端

PEST(脯氨酸 /谷氨酸 /丝氨酸 /苏氨酸)结构域，其是

Notch蛋白泛素化和降解所必需的蛋白质，确保Notch

信号通路作用的持续时间[11]。 

2.1.2  Notch配体  Notch信号通路的大部分是由DSL 

(Delta，Serrate和Lag2)配体家族诱导激发的，然而，

越来越多的非规范配体也被证明可以激活Notch信号。

基于与果蝇等Notch信号通路配体Delta和Serrate的同

源性，哺乳动物的DSL配体被分类为Delta样(DLL1，

DLL3和DLL4)或Jagged(JAG1和JAG2)。DSL配体是Ⅰ

型跨膜蛋白，胞外域由N末端结构域、DSL结构域、钙

结合蛋白、多个串联排列的表皮生长因子重复序列和一

个富含半胱氨酸的结构域构成(图2)[12]。其在进化中高度

保守，是激活Notch信号通路所必需的。Jagged1和

Jagged2的表皮生长因子重复序列数量是Delta样配体

数量的两倍，其中一些含有未知功能的保守插入[13]。有

国外学者认为Jagged1和Jagged2在Delta样配体中未

发现富含半胱氨酸的区域[14]，与血管性血友病因子C型

结构域具有部分同源性。Notch信号通路的正反馈调节

机制由Notch信号配体Delta和Serrate表达实现，如果

Serrate或Delta存在于一个细胞的外部，则它们可以在

相邻细胞中激活Notch信号，触发细胞膜表面Notch分子

的活化，然而，Delta和Serrate的表达在反式激活期间

能控制Notch活性，Serrate或Delta配体存在于与Notch

相同细胞的表面上，它们会将受体转移而不是激活它。

这种机制决定了细胞的不同分化情况与方向[15-16]。 

2.1.3  Notch信号通路的激活及主要途径  Notch信号

通路的引发需通过Notch受体的胞外区域与相邻细胞上

的Notch配体的结合。经典的Notch信号通常被认为是两

个相邻细胞之间的短距离信号：在细胞表面表达的

Notch受体的信号接收细胞和表达配体的信号发送细

胞。未加工的Notch蛋白质通过分支途径转运到高尔基

复合体中通过furin蛋白酶样转化酶在位点S1被蛋白水

解切割产生异二聚体蛋白，后将该受体转移到细胞表

面。Notch受体通过与其配体连接导致一系列蛋白水解

事件。首先由去整合素金属蛋白酶(ADAM)在位点S2处

切割受体以释放胞外域，其随后被配体表达细胞内吞[17]。

在这种切割之后，Notch受体成为γ-分泌酶复合物的底

物，并被含有早老素1/2、Nicastrin、Pen-2和Aph-1构

成的γ-分泌酶复合物在S3位点切割[18]，其作为一个多

蛋白复合物介导多个跨膜蛋白包括淀粉样蛋白前体蛋

白的切割，S3处的切割允许释放Notch的胞内域

(NICD)，NICD是Notch受体的活性形式，其迁移到细胞

核以改变转录。在细胞核中，其RAM结构域及ANK重复

序列与与下流转录因子CSL(CBF1，Su(H)，LAG-1)结

合，取代由RBP-J结合的共抑制因子复合物，并募集辅

通过 PubMed、ScienceDirect、cochrane 数据库、CNKI 等数据库检

索获得相关研究文献 

纳入以下文献： 

(1)Notch 信号通路组成、激活及主要途径类的文章； 

(2)涉及 Notch 信号通路与髓核细胞交互作用调控机制联系紧密的文章；

(3)分析髓核细胞退变发展过程中涉及 Notch 信号通路的实验性文章； 

(4)干细胞内源性组织修复技术在椎间盘退变中的应用。 

共检索到中英文文献 197 篇，排

除重复研究 

以近几年已发表的 SCI、核心期刊

论文为主。研究内容由文章作者独

立提取并通过讨论解决分歧。 

纳入 44 篇文献，其中有 21 篇文献探讨了 Notch 信号通路的核心要素

和 Notch 信号通路的激活及主要途径；有 23 篇文献探讨了 Notch 信

号通路与髓核细胞交互作用调控机制及干细胞内源性组织修复技术在

椎间盘退变中的应用。 

图 1  文献选择和筛选过程的流程图 

图 2  配体的结构域
[12] 
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激活物Mastermind-Like(MAML)等相互作用，形成转录

复合物，进而诱导靶基因的转录[19-20]。在哺乳动物中，

最佳描述的典型的Notch靶基因是属于碱性-螺旋-环-

螺旋转录因子家族的成员(YRPW基序家族的促进分支

Hey和Hes)，包括Hes1、Hes5和Hes7以及Hey1、Hey2

和HeyL[11]。 

因此，Notch信号通路被认为是“简单”的核心信

号通路，原因在于没有第二信使用来参与信号转导，直

接将相邻细胞接收的信号传递到细胞核，与转录因子结

合激活靶细胞。与其他信号系统不同，经典的Notch信

号通路激活(CSL依赖途径)不会导致信号的放大，受体

在转导过程中的切割，解离和破坏是不可逆的。同时，

Notch信号“等比传输”的特点，也使受调控的细胞对

Notch信号的活性敏感。少数经典的Notch靶基因，如

HES或HEY家族，其调控大多数的生物过程，并且部分

成为了不同Notch受体旁系同源物的靶特异性的基础。

然而，其他基因也可以调控这些Notch信号的直接靶基

因，这可能是Notch信号通路成分与其他信号通路

(Wnt/β-catenin、缺氧诱导因子1α、PI3K/AKT、核转录

因子kappa B等)的直接或间接的相互作用串联实现[21]。 

2.2  Notch信号通路与髓核细胞的联系   

2.2.1  盘内的缺氧环境介导髓核中的Notch信号传导活

性，并且该途径对于控制髓核细胞增殖至关重要  椎间

盘中纤维环到髓核之间的过渡区以及髓核细胞中，缺氧

诱导因子1α和缺氧诱导因子2α均具有稳定和组成型基

因表达，确认内部的纤维环和髓核细胞驻存在一个缺氧

的环境[22-23]。有研究提示，髓核细胞已经适应于在缺氧

诱导因子1α的稳定表达中存活，这是一种对局部氧气分

压起反应的转录因子。当缺氧诱导因子1α缺失时，髓核

中存在大量凋亡细胞，可能是由于糖酵解减少引起的能

量衰竭，而当椎间盘内氧气分压低于5%时，椎间盘内

拥有最大的细胞存活率[24]。 

目前国内外业界有相关报道讨论髓核细胞核如何

响应低氧敏感蛋白和缺氧对椎间隙细胞退行性细胞的

影响，但尚未见太多文献椎间盘内缺氧对髓核细胞再生

的影响。纤维环和髓核中的细胞数量由于细胞凋亡和衰

老而降低，与大多数类型的结缔组织的特征一致，椎间

盘内的细胞更新缓慢，其更新取决于祖细胞进入纤维环

或髓核细胞中进行终末分化的能力。实际上，在椎间盘

以及软骨中，克隆增殖反应是退化的标志，而髓核祖细

胞的增殖受缺氧敏感的Notch信号通路的调控。 

Hiyama等 [25]测量成熟大鼠和人体椎间盘组织中

Notch信号表达，发现人椎间盘组织分析显示，抑制

Notch信号可阻断椎间盘细胞增殖，在退化的椎间盘中

Notch信号蛋白的表达增加，其中Notch-2受体的表达高

于其他Notch受体的表达。然而，其表达不足以维持髓

核细胞数量并保持细胞的分化状态，这可能导致随着年

龄的增大，髓核细胞修复反应的能力下降，出现细胞的

老化和凋亡。此外，在两种组织中，椎间盘内的缺氧状

态增加了Notch1和Notch4受体的mRNA表达，Notch配

体Jagged1、Jagged2的mRNA表达对两组织中的缺氧

状态高度敏感，缺氧亦诱导了Notch靶基因Hes1的表

达，并与NICD联合表达增加Hes1启动子活性。 

国内韩小博等[26]模拟髓核低氧微环境和培养方式

诱导黄韧带干细胞向髓核分化，发现通过抑制Notch通

路的下游基因Twist-1的表达可促进了黄韧带干细胞向

髓核样细胞分化。他们认为，缺氧激活了Notch通路，

使椎间盘内祖细胞数量保持恒定。因此，从某种意义说，

盘内的缺氧或者低氧环境介导调节Notch信号通路活

性，从而达到增殖髓核细胞的分化条件之一。 

有研究认为，缺氧激活的Notch信号涉及缺氧诱导

因子1α缺氧因子和NICD之间的相互作用[27]，导致抑制

肌源性细胞和神经元细胞的分化。Hirose等[28]发现髓核

细胞中抑制缺氧诱导因子1因子FIH-1不表达会抑制涉

及参与细胞间控制和信息交互的大量分泌细胞外基质

蛋白，导致几种已知的Notch信号传导途径基因的诱导，

包括HES/HEY样转录因子，JAG1信号传导的激活因子

等。国内尚未发现有关Notch信号通路在缺氧状态下对

髓核细胞的作用及机制方面的研究，但有Notch信号通

路在缺氧下对神经星形胶质细胞、小胶质细胞表达增

强，介导细胞中炎症相关因子的释放，影响细胞增殖与

迁移的类似报道[29-30]。 

2.2.2  髓核促炎细胞因子介导Notch信号通路的表达和

活化  Wang等[31]亦在人类退化的椎间盘中发现Notch

信号蛋白的表达增加，其中，在退化的椎间盘中发现了

Notch受体和靶基因的表达。无独有偶，他们将退化的

椎间盘与非退行性的椎间盘样本相比，发现中年段退化

椎间盘的髓核组织Notch2受体的表达水平升高。此外，

他们在研究中发现调节髓核细胞增殖、分化和细胞命运

决定有关的Notch信号通路受髓核细胞中的炎性细胞因

子白细胞介素1β和肿瘤坏死因子α上调实现。当椎间盘

被破坏后，疾病状态的特征之一是髓核细胞在分子水平

上发生一系列分解代谢的级联事件，导致促炎细胞因子

的上调，降解酶的增加，同时减少细胞外基质的合成。

这种分解代谢过程被认为是由许多细胞因子介导的，包

括白细胞介素1β和肿瘤坏死因子α。前者被证明是直接

参与基质合成减少和使增加基质的降解，而后者则被认

为与髓核凋亡、髓核组织突出和神经刺激有关[32]。 

国外有研究表明，人类退化髓核中存在白细胞介素

1β和肿瘤坏死因子αmRNA的表达增加[33-34]。Wang等[31]

的报告认为肿瘤坏死因子α和白细胞介素1β诱导髓核细

胞增加Notch1、Notch2受体、配体Jagged-2之外，髓

核细胞中的细胞因子增加了下流转录因子CBF1和靶基

因启动子HES1、HEY1和HEY2的活性。此外，当具有
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CSL结合位点的CBF1报告基因突变时，髓核细胞中的

细胞因子依赖性诱导能力将被消除。Ottaviani等[35]研究

白细胞介素1β治疗对Notch1/Hes1通路的影响，亦支持

增加的Notch信号传导表达受细胞因子影响这一观点。 

总之，这些研究说明了细胞因子增加Notch途径基

因的表达，导致Notch信号传导的激活，因此，Notch

信号传导可能是由于退行性椎间盘炎症细胞因子的反

应而引起，并且能通过增殖恢复髓核内源细胞的机制来

补偿丧失的细胞数量，Notch2受体在中年段退化髓核组

织比老年段退化髓核组织表达水平提高亦提示着该信

号系统的活性可能尝试进行细胞和组织上的修复。有研

究认为肿瘤坏死因子α抑制剂和白细胞介素1受体拮抗

剂的药物具有对椎间盘疾病的治疗作用的潜力[3]，但是

迄今为止相对不成功。 

2.2.3  髓核细胞内的Notch通路的表达和活化可能与

MAPK和核转录因子kappa B信号通路存在交互作用  

此外，除了缺氧的作用，髓核细胞内细胞因子介导的

Notch信号通路的表达和活化可能依赖于MAPK和核转

录因子kappa B等信号的共同交互作用。Vo等[36]认为核

转录因子kappa B信号通路也涉及年龄相关性椎间盘退

变的机制，与无症状椎间盘相比，有症状的椎间盘具有

更高水平的促炎细胞因子，其被认为是典型的核转录因

子kappa B靶基因，例如肿瘤坏死因子α，白细胞介素1β，

6，8等。 

核转录因子kappa B的p50亚基是免疫和炎症反应

的重要抑制因子[37]，有研究认为p50同源二聚体的形成

及其与κB基序的结合可能促进转录抑制因子HDAC1等

募集到Notch2受体启动子[38]，从而抑制RelA反应，目

前被认为其是控制炎症中起主要作用的经典核转录因

子kappa B通路的一部分。但核转录因子kappa B信号通 

路如何调节Notch2受体启动子的功能仍有待进一步研

究。丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)也被认为与退行性腰

椎间盘病息息相关，髓核细胞内的主要促炎细胞因子(肿

瘤坏死因子α和白细胞介素1β)能激活ERK1/2或p38 

MAPK信号通路，从而激活分解代谢产物如ADAMT-4，

基质金属蛋白酶3或者SDC4，Mavrogonatou等[39]通过

氨基葡萄糖等抑制了MAPK激活防止了分解代谢产物的

产生，表明MAPK信号通路的调节机制可能会减慢椎间

盘退变和衰老的进程。Wang等[31]学者的研究也提出了

MAPK调节细胞因子介导大鼠髓核细胞中Notch2启动

子活性的诱导。这可能是Notch信号通路与其他信号通

路在髓核组织中间接的交互作用的体现。 

2.3  调节Notch信号通路的传导活性进行修复退变髓核的再
生治疗前景  在关节软骨细胞中，Notch信号传导通路能

够调控软骨细胞增殖、分化，维持软骨细胞表型，维持

软骨的基质代谢平衡，是近来被确定为软骨发育的关键

调节因子[40]。曹光彪等[41]检测了Notch信号在小鼠椎间

盘中的表达水平及差异，筛选出Dll-1、Jag-1这2个表达

变化最显著的信号分子，而Dll-1、Jag-1对软骨细胞分

化起负性调节作用。提示Notch信号通路亦能在脊柱软

骨终板中通过调控软骨细胞增殖、分化的机制来营养修

复退变的椎间盘。但国内仍未有报道Notch信号通路能

直接修复髓核细胞的研究。 

髓核是一种以松散网状结构的方式构建而成的Ⅱ

型胶原蛋白和蛋白多糖的复合体，和软骨细胞之间存在

一定的表型相似性，但目前已有研究指出两者之间仍然

存在明显的表型差异[42]。近年来对间质充干细胞的研究

广泛开展，认为间质充干细胞相对容易培养，将间质充

干细胞移植到退变的椎间盘中能向类髓核细胞分化，但

目前仍未有十分确凿的报道其能最终分化成髓核细胞。

同时，将间质充干细胞移植到人体退变的椎间盘中，盘

内营养支持移植细胞的问题仍是下一步需要继续考虑

和研究的问题。营养物质的剥夺是椎间盘退变的重要因

素，因此，在移植间质充干细胞的同时，增加生长因子

的补充移植可以通过改善髓核细胞的营养，补充退化椎

间盘已经很低的营养水平。考虑到这一点，间质充干细

胞移植可能更适合作为椎间盘退变的早期介入治疗[27]。 

然而，对于椎间盘内源性祖细胞的研究也在同步的

进行中。祖细胞的存在已经得到验证，其与间质充干细

胞的表型非常相似[43]。祖细胞进入纤维环或髓核细胞中

进行终末分化的能力使这类细胞在未来很可能成为椎

间盘退变生物学治疗的重要种子细胞。由髓核祖细胞表

达或用于确定这些细胞在椎间盘中的定位的表面标志

物包括CD24，CD29，CD44，CD49a/e/f，CD51，CD56，

CD63，CD73，CD133/1，CD166，CD184，OCT3/4，

Notch受体和配体，C-KIT，KI67，STRO-1，Tie2和

GD2[27]。Notch信号通路对于各种组织中的祖细胞活性、

增殖和命运决定是必需的，因此其相关分子用作干祖细

胞标记。从上文中得知抑制Notch信号通路可阻断椎间

盘细胞增殖，提示抑制了Notch通路的活性，也降低了

祖细胞的含量。 

因此，在对退变的椎间盘进行髓核细胞再生治疗的

策略方面，可以通过操作Notch信号传导途径的特异性

配体和受体以重新激活存活的内源髓核祖细胞以促进

其增殖和分化。同时，Notch信号传导通路对椎体退变

软骨板软骨细胞的有一定的增殖和分化作用，能促进椎

间盘内细胞修复的营养支持。但是对于这类的研究，目

前国外只局限于动物试验，国内亦未有相应的报道。此

外，椎间盘退变是一个渐进过程，进行干预的时机仍需

进一步的商榷，对髓核细胞的表型、祖细胞的表面标记

物以及分化诱导的条件等认识亦需更深入的探索，但对

于利用Notch信号通路的传导活性来进行退变髓核的内

源性干细胞修复治疗的发展前景是较为广阔的。Notch

信号通路与退变髓核细胞的研究见表1。 
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3  小结与展望  Conclusion and prospects  

综上所述，看似简单的Notch信号通路，在细胞内

存在复杂的修饰调节机制。在椎间盘髓核细胞中，Notch

信号通路是维持椎间盘细胞增殖的重要过程，这可能与

降低祖细胞的含量有关；椎间盘内缺氧的环境、髓核细

胞中的炎性细胞因子促进了Notch信号通路的表达，可

能是作为通过增殖恢复内源性髓核祖细胞的代偿机制，

而其中又可能存在多种信号通路的交互作用。 

从疾病角度来看，椎间盘的退变存在外周血管供应

的内生和氧化应激等病理改变，导致髓核组织中祖细胞

活化失败，细胞分化的能力下降。 

从治疗的角度上来看，手术和其他介入策略本身可

能会损害椎间盘或引起感染。而干细胞再生疗法分化细

胞，其产生细胞外基质并重建椎间盘，并提供营养效应，

例如上调椎间盘细胞活力和抑制衰老和凋亡。因此在选

择治疗策略中，可以通过操纵Notch信号通路对髓核细

胞增殖分化的能力进行组织修复，或者利用Notch信号

通路传导途径的特异性配体和受体以重新激活髓核内

源性脊索前体[44]，恢复椎间盘内髓核细胞的功能和预防

椎间盘变性。其次，由于椎间盘的老化与氧化应激损伤

有关，亦可以使用氧化还原敏感剂恢复椎间盘的氧化状

态[25]。 

最后，还有些基于蛋白质和基因的治疗方法[3]。目

前，对信号通路的机制进行靶点治疗仍然是目前椎间盘

退行性疾病研究的最终目标，对Notch信号通路在椎间

盘退变的关键调节作用和潜在影响是值得作更进一步

的研究。   
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