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摘  要 

椎间盘退变(IDD)作为慢性下腰痛的重要成因，其机制错综复杂，缺乏根源性的解决方案。近年来研究发

现，表观遗传学修饰之DNA甲基化同IDD的进展有着极为紧密的联系。DNA甲基化不仅通过基因表达来

实现对免疫微环境的精细调控，还影响着免疫细胞的极化状态及其功能表现。本文主要探讨DNA甲基化

如何在IDD中影响免疫细胞(如巨噬细胞、T细胞等)的行为模式及相关免疫反应，并通过全基因组甲基化

检测技术筛选出具有潜力的DNA甲基化标识物，通过结合免疫细胞浸润水平，进一步阐明DNA甲基化对

椎间盘免疫微环境的调控作用机理，旨在为IDD的早期筛查诊断及靶向治疗打开全新的视野并提出可行

路径。 
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Abstract 
Intervertebral disc degeneration (IDD), a predominant cause of chronic low back pain which lacks 
effective therapies due to its complex pathogenesis. Growing evidence positions DNA methylation 
as a central epigenetic regulator in IDD, governing both immune gene networks and cellular func-
tionality. This study elucidates how methylation remodels immune responses by controlling mac-
rophage polarization and T-cell differentiation within degenerative discs. This study investigates 
how DNA methylation modulates the functional dynamics and immune activation profiles of key 
immune cells (including macrophages and T lymphocytes) in inter-vertebral disc degeneration (IDD). 
Employing genome-wide methylation profiling, we systematically identify disease-associated DNA 
methylation biomarkers while elucidating their regulatory impact on immune microenvironment 
remodeling. Through integration of quantitative immune infiltration mapping, we systematically 
decipher the epigenetic regulatory networks through which DNA methylation orchestrates inter-
vertebral disc immune microenvironments. This mechanistic exploration establishes a novel diag-
nostic-therapeutic framework that enables precision strategies for early detection, molecular sub-
typing, and pathway-specific interventions in IDD management. 

 
Keywords 
DNA Methylation, Intervertebral Disc Degeneration (IDD), Immune Microenvironment,  
Immune Pathway 

 
 

Copyright © 2025 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

椎间盘退变(Intervertebral Disc Degeneration, IDD)作为引发脊柱相关疾病的重要因素之一，常表现为

间盘功能的逐步衰退继而导致脊柱稳定性受损[1]。其引发的病症复杂多样，如腰椎间盘突出伴神经根病

和椎管狭窄等都显著干扰了患者的日常生活质量[2]。近年来 DNA 甲基化遗传学修饰在多种退行性疾病

的演进中被认为发挥着关键作用[3]。在 IDD 进程中它不仅借助改变基因表达来干预细胞功能，还涉足免

疫微环境的调控，对细胞增殖、分化、凋亡及免疫应答等生物学环节产生影响[4]。 
此外，既有研究显示，退变的椎间盘组织里免疫细胞浸润水平有显著的升高，尤其巨噬细胞和 T 淋

巴细胞所发挥的效能极为突出[5]。这些细胞靠释放细胞因子、引发局部炎症等途径，助力退变进程进一

步加速，但有关 DNA 甲基化对免疫细胞功能调节作用的具体机制还在探索阶段，对其的相关认识需进一

步深化[6]。因此，当下研究的核心方向应当转向 DNA 甲基化如何干预免疫细胞行为模式从而间接影响

椎间盘退变路径的方向上去。 
本综述凭借新近关键发现作支撑，全面剖析甲基化和免疫微环境的动态互动机制，同时兼顾体内外

的相关研究成果，分析其与椎间盘退变相关的内在机制。我们也同样渴望通过进一步归纳提升现有成果，

以期为椎间盘退变的早期诊断与靶向治疗寻觅全新视角和科学突破口。 

2. DNA 甲基化及其在椎间盘退变中的作用 

作为表观遗传学核心修饰形式的 DNA 甲基化，是在 DNA 分子里的胞嘧啶碱基上引入甲基基团(-CH3)，
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借此实现对基因表达的管控，但这一过程不会引起基因序列本身的变动[7]。此过程一般发生于基因的启

动子区域，且大多与基因转录活性的抑制状态产生关联，甲基化水平升高时一般会出现转录活动被抑制，

低水平甲基化可促进基因表达[8]。 
DNA 甲基化可直接打破转录因子跟基因启动子区域的结合，也可能利用对染色质三维结构的重塑使

染色质呈现紧缩或松弛状态，进而间接调控基因的可及性水平。紧密排列的染色质易推动基因沉默状态

形成，而相对开放的染色质结构就为基因表达铺就了基础[9]。此外 DNA 甲基化对基因组稳定性的维护

意义重大，特别是在涉及基因组重组、损伤修复及复制等关键生命活动中展现出多维度意义。它借助稳

定基因组特性以杜绝紊乱的基因表达出现，保证细胞内一系列生理活动有序开展[10]。  
DNA 甲基化被证实与多种退行性疾病的发病机制紧密相连，涵盖癌症、神经退行性疾病以及心血管

疾病等领域[11]。同样也揭示了 DNA 甲基化在细胞周期进程、应激表达以及局部免疫微环境等多重因素

中参与了 IDD 的发生与发展[12]。 

3. DNA 甲基化与椎间盘退变的关系 

椎间盘退变作为与年龄密切相关的渐进性疾病，伴随着退变程度的加深，其生物力学属性以及细胞

外基质的构成会发生显著改变，这一过程往往为慢性下腰痛、颈痛乃至椎间盘突出等问题埋下隐患。最

新研究表明了髓核组织(NP)中的 DNA 甲基化程度尤为突出。人们发现在退变的髓核中，DNMT3B (DNA
甲基转移酶 3B)表达水平明显上调，并与氧化应激和铁死亡相关基因呈现高度甲基化特征。也正是由于

这种超甲基化的调控使得 SLC40A1 (铁转运蛋白)的表达受到抑制，促使局部铁离子堆积，继而触发细胞

凋亡事件的发生。这一机制无疑印证了 DNA 甲基化在强化细胞退变表型上的潜在效力[13]。 
有学者指出 DNA 甲基化在椎间盘退变的早期与晚期呈现明显区别，全基因组分析数据显示，晚期退

变时多个基因位点出现超甲基化现象，髓核组织中竟有 216 个基因位点甲基化水平显著提升。相比之下

的早期阶段则较低[14]。这类差异或许和细胞粘附、代谢活动、修复机制以及炎症反应存在联系，比如

DNA 甲基化会抑制细胞因子基因表达，降低抗氧化酶合成量，促使细胞更易受氧化应激影响，进而加速

椎间盘退变进程，不难看出 DNA 甲基化在椎间盘退变不同阶段可能存在重要的调控意义[15]。 

4. DNA 甲基化对免疫微环境的调控及具体信号通路 

椎间盘退变过程中，免疫微环境的影响不可忽视，巨噬细胞在 M1 型极化状态下释放 TNF-α、IL-1β
及 IL-6 等促炎因子，导致局部炎症放大并加速基质分解，T 细胞特别是 Th1 和 Th17 亚群通过产生 IFN-
γ与 IL-17 加剧炎性响应，显著推进退变发展[16]，另有研究表明 T 细胞还能够借由与巨噬细胞的交互作

用从而产生对免疫应答展开更深层次调控。 
甲基化修饰表达作为目前热点研究在免疫细胞功能调控中呈现出双重效应，既能推动免疫细胞的浸

润与炎症反应，也能通过干预免疫细胞的状态来调节组织修复进程[17]。在某项研究中我们可以看到，当

炎症发生感染时，组织中巨噬细胞的特定蛋白 YTHDF2 的隐形表达继发 KDM6B mRNA 稳定性的下降促

进了组蛋白 H3K27me3 去甲基化，并增强了多种促炎细胞因子的转录。也就意味着在某种程度上我们只

要通过逆转组蛋白 H3K27me3 的去甲基化修饰便会对局部免疫反应施加影响。同样椎间盘退变的进程可

能会被加速或延缓。因此 YTHDF2、CCR4-NOT 脱腺苷酶复合物及组蛋白 H3K27me3 这一通路为探求从

免疫细胞途径改善椎间盘退变提供了重要的切入角度。但临床研究中未进一步对该通路的相关转化度测

验，缺乏实际免疫应答过程的作用效果证明，尚需进一步的研究证实。TGF-β1 基因甲基化程度对椎间盘

修复与纤维化进程起到关键作用，其表达被抑制时，修复反应趋于减弱，退变程度进一步加重。相同的

还有基质金属蛋白酶(MMPs)及胶原蛋白基因在椎间盘退变中的表达受甲基化调控，从而牵动细胞外基质

的降解与修复进程[18]。 
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当下应深入探究免疫微环境关键通路的调控机制，充分利用甲基化修饰在调控中的双重效应，通过

对免疫相关基因表达的调控，干预多个免疫信号通路，从而明确 DNA 甲基化在椎间盘退变(IDD)的发展

中占据重要地位。接下来将对几条关键免疫信号通路展开具体剖析： 

4.1. NF-κB 通路 

NF-κB (核因子 κB，Nuclear Factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells)作为一种核心转录因

子，其功能覆盖免疫应答调控、炎症反应引导以及细胞存活机制的维持，在椎间盘退变进程中，NF-κB 信

号通路展现了显著的影响力，尤其体现在免疫细胞活化及促炎因子释放的过程之中[19]-[21]。 
DNA 甲基化与 NF-κB 之间存在复杂的交互作用，这种关系通过表观遗传层面的细微变化显现出来，

在椎间盘退变进程中，NF-κB 通路活化以后，大量促炎因子(例如 TNF-α、IL-1β等)被诱导释放，这些信

号分子触发局部炎症风暴的同时还促进了细胞外基质成分的裂解[22]。由此推测 NF-κB 通路如果持续高

度激活，极有可能触发椎间盘退变的“恶性循环”模式，具体表现为炎症反应与细胞外基质降解之间的

交互作用催生正反馈环路，这或许能解释为何常规治疗手段往往难以对椎间盘退变实现理想的效果干预。 

4.2. TGF-β通路 

TGF-β (转化生长因子-β)作为一种多功能细胞因子，其生物学功能覆盖范围极广，与细胞增殖、分化、

迁移以及免疫调节和细胞外基质合成等过程密切相关[23]。 
TGF-β1 在椎间盘退变过程中表现为对纤维化及细胞外基质合成的显著促进作用，其效应主要借助

SMAD 信号通路的激活得以实现[24]，借此推动基质生成并遏制过度炎症反应的发生，然而当 TGF-β1 表

达下调或受到抑制时，椎间盘组织的自我修复潜力可能被削弱，继而加速退变进程。 
所以，TGF-β1 的下调或许并不单纯是修复能力减弱的一种表现，它还可能让椎间盘更易遭受免疫细

胞的侵袭，进而加速退变进程，毕竟 TGF-β1 表达量低下时不仅会抑制纤维化进程与基质合成，还可能引

发免疫微环境紊乱[25]，这种紊乱又在一定程度上助推了椎间盘退变的发生。 

4.3. IL-6 通路 

IL-6 作为一种多功能细胞因子，参与了免疫应答、炎症调控、代谢活动以及细胞增殖等诸多生物进

程[26]，其在椎间盘退变中的潜在作用更多体现在局部免疫微环境的调节以及对细胞外基质降解动态的

影响上。 
DNA 甲基化对 IL-6 基因表达的调控作用在椎间盘退变中的角色体现为通过 JAK-STAT3 信号轴施加

效应[27]，助长促炎性反应的发生和细胞因子的释放进程，其异常高表达不仅促使免疫细胞浸润加重局部

炎症环境，还能借助上调 MMPs 的水平[28]，加快细胞外基质分解代谢的步伐，从而加速椎间盘退变的

发展节奏与病理状态。 
IL-6 通路的激活既可能增强局部免疫反应，也可能推动椎间盘退变的持续进展，IL-6 的作用机制与

NF-κB 和 TGF-β信号通路存在交汇区域，并且其可能会借助与这两者的交互关系，在退变进程中形成协

同效应；进一步而言，IL-6 甲基化调控显现出潜在治疗价值，通过干预 IL-6 的异常表达，或许能够为延

缓椎间盘退变提供新的解决路径。 

5. DNA 甲基化作为潜在治疗靶点 

虽然目前治疗椎间盘退变的手段有限，但近年来，表观遗传学修饰作为一种新的治疗策略，逐渐成

为研究的热点。DNA 甲基化、组蛋白修饰以及非编码 RNA 的调控都被认为是潜在的干预点[29]，以下是

当前或潜在的通过表观遗传修饰逆转或预防椎间盘退变的几种疗法。 
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5.1. DNA 甲基化抑制剂的应用 

DNA 甲基化抑制剂：5-氮杂胞苷(5-AzaC)和其它 DNMT(DNA 甲基转移酶)抑制剂被广泛研究并应

用于其他疾病的治疗[30]。研究发现，5-氮杂胞苷通过抑制 DNA 甲基化，恢复了与椎间盘退变相关的

基因表达，特别是促进胶原蛋白合成和抑制 MMPs 的过度表达[31]，从而改善椎间盘的细胞外基质的

降解问题。 
DNA 甲基化抑制剂通过调节相关基因的表达，恢复椎间盘细胞的正常功能，并通过增强修复过程减

缓退变。尽管这些抑制剂在治疗椎间盘退变中的应用仍处于实验阶段，但其逆转椎间盘退变的潜力已经

得到了验证。 

5.2. 组蛋白修饰的调控 

组蛋白去乙酰化酶抑制剂(HDAC 抑制剂)例如脂肪族羟肟酸 HDACs 等已被发现在多种退行性疾病

中颇具潜力[32]，同时在椎间盘退变相关的研究也显现出独特亮点，HDAC 抑制剂利用去乙酰化机制对椎

间盘细胞命运施加影响，一方面推动细胞的增殖与分化轨迹重塑[33]，另一方面选择性抑制基质金属蛋白

酶(MMPs)及某些炎症相关基因转录活化，从而在一定程度上遏制椎间盘退化进程。 
组蛋白甲基化在基因表达调控中扮演的角色与椎间盘退变的关联不容小觑，调整组蛋白甲基化状态

或许能够重新平衡椎间盘退变中被扰乱的基因表达网络，并优化细胞外基质合成及修复机能，相关研究

数据提示特定的小分子抑制剂能够针对性地干预椎间盘细胞中的组蛋白修饰格局，进而推进细胞修复机

制并启动抗炎效应。 

5.3. 非编码 RNA 的干预 

非编码 RNA (ncRNA)涵盖 miRNA 与长链非编码 RNA (lncRNA)，于表观遗传调控中的地位日益凸

显，探索揭示出部分特定的 miRNA 及 lncRNA，在椎间盘退变关联的免疫应答、细胞增殖、分化以及修

复进程里产生重要影响[34]。 
miRNA 调控：miRNA 可通过靶向特定 mRNA 参与基因表达的精细调控，在椎间盘退变进程中，部

分 miRNA 例如 miR-155 已被揭示能够介入椎间盘细胞外基质降解、细胞凋亡以及免疫反应的复杂网络

[35]，调节其动态平衡似乎成为关键所在，调整这些 miRNA 的表达水平或许能在一定程度上对椎间盘退

变起到延缓作用，相关研究还提出采用载体将特定 miRNA 递送至椎间盘细胞的方式作为靶向治疗策略

之一，此类方法俨然展现出潜在的临床应用可能。 
ncRNA 调控：lncRNA 作为表观遗传调控网络中的关键节点，在椎间盘退变的分子机制中占据不可

忽视的地位，某些特异性 lncRNA (例如 HOTAIR)已被证实参与了椎间盘免疫微环境的动态平衡调控[36]，
并在促进细胞自我修复及抗炎因子表达层面释放出特定的调节功能，若能精准靶向这些 lncRNA 或可重

新激活椎间盘细胞的内源性修复潜能，从而延缓组织退化的时间轴进程。 

5.4. 未来的表观遗传疗法：基因编辑与 RNA 修饰 

随着 CRISPR-Cas9 等基因编辑技术的快速发展，使得未来通过精确编辑基因组来治疗椎间盘退变成

为可能路径[37]，若能够定向调节 DNA 甲基化状态、组蛋白修饰模式或者非编码 RNA 的功能机制，或

许可以从分子层面重塑椎间盘退变过程中关键基因的调控网络，这为干预或阻止退变进程提供了潜在突

破口。 

6. 总结 

综上所述，DNA 甲基化借助对基因表达和免疫微环境的调控，在椎间盘退变的发生与推进过程中占
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据核心地位，其在细胞功能、免疫应答及修复机制中的调节角色揭示了潜在治疗靶标，尤其是在椎间盘

退变相关生物学进程中的意义更不可忽视，接下来的研究重心需放置于 DNA 甲基化在不同阶段如何精

准施行调控，像免疫细胞功能调制或组织修复过程里的具体路径就值得深度发掘，类似探索能为椎间盘

退变的早期识别与针对性疗法注入新颖的理念，并助力个性化医疗策略走向深入。尽管近些年来关于甲

基化修饰与免疫应答取得了一系列突破进展，但对 DNA 甲基化修饰调控椎间盘退变过程中的免疫应答

的理解仍然处于起步阶段，缺乏具体的某个信号位点及其涉及到的相关通路。在接下来的研究中，我们

将利用全基因组甲基化芯片测序手段明确在不同 MRI 影像分级下的人类 NP 组织中的甲基化程度是否存

在差异，筛选出前 10 的甲基化区域及位点并利用 MethylTarget 进行反验证，发掘出具体的免疫相关通路

机制，同时更加注重利用动物模型，综合系统地分析 DNA 甲基化在椎间盘退变中对免疫微环境的作用效

果，证明甲基化修饰的临床意义，实现基因层面的治疗方案真正应用于临床工作的可行性。 
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