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摘  要 

椎间盘退变(Intervertebral disc degeneration, IVDD)是导致LBP的病理基础，对全球健康及经济造成了

极大的危害。椎间盘内部微环境具有无血管、低氧、高渗和营养匮乏等特征。髓核细胞(Nucleus pulposus 
cells, NPCs)作为维持椎间盘细胞外基质(Extracellular matrix, ECM)稳态的核心效应细胞，在退变过程

中常发生凋亡、衰老等功能障碍。自噬(Autophagy)作为一种高度保守的细胞内降解及回收机制，在清

除受损细胞器、错误折叠蛋白以及维持细胞内环境稳态中发挥重要作用。近年来，越来越多的研究表明，

自噬在IVDD中扮演着“双刃剑”的角色。适度的自噬激活可促进髓核细胞抵御氧化应激、炎症反应等损

伤，进而延缓NPCs衰老与ECM降解；然而，过度自噬或自噬流(Autophagic flux)受阻则可能诱发自噬性

细胞死亡，进而加速IVDD的发生发展。本文系统综述了自噬在IVDD发病机制中的双重作用，重点探讨

微环境的改变对自噬的调控作用，并深入分析了相关信号通路在其中的调控机制。此外，本文还总结了

靶向自噬治疗IVDD的相关策略，旨在为IVDD的临床防治提供新的理论依据和潜在的治疗靶点。 
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Abstract 
Intervertebral disc degeneration (IVDD) is the pathological basis of low back pain, posing a significant 
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burden on global health and the economy. The internal microenvironment of the intervertebral disc 
is characterized by avascularity, hypoxia, hyperosmolarity, and nutrient deprivation. Nucleus pulpo-
sus cells (NPCs), serving as the core effector cells that maintain the homeostasis of the extracellular 
matrix (ECM) within the intervertebral disc, frequently undergo dysfunctions such as apoptosis and 
senescence during the degeneration process. Autophagy, a highly conserved intracellular degrada-
tion and recycling mechanism, plays a crucial role in clearing damaged organelles and misfolded 
proteins, as well as maintaining intracellular homeostasis. In recent years, an increasing number of 
studies have indicated that autophagy plays a "double-edged sword" role in IVDD. Moderate activation 
of autophagy can promote the resistance of NPCs to damages such as oxidative stress and inflamma-
tory responses, thereby delaying NPCs senescence and ECM degradation. However, excessive autoph-
agy or impaired autophagic flux may induce autophagic cell death, consequently accelerating the on-
set and progression of IVDD. This article systematically reviews the dual role of autophagy in the path-
ogenesis of IVDD, with a focus on exploring the regulatory effects of microenvironmental changes on 
autophagy, and provides an in-depth analysis of the underlying regulatory mechanisms of related sig-
naling pathways. Furthermore, this article summarizes the relevant strategies of targeting autoph-
agy for IVDD treatment, aiming to provide new theoretical rationales and potential therapeutic tar-
gets for the clinical prevention and management of IVDD. 
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1. 引言 

下腰痛(Low back pain, LBP)是全球范围内致残率最高的疾病之一，其发病率达 80%以上，给全球健

康及经济带来了沉重的负担[1]。大量流行病学与临床证据表明，IVDD 是引发 LBP 的核心病理基础[2]。
随着全球人口老龄化加剧，IVDD 的发病率呈逐年上升趋势。目前，临床上针对 IVDD 的治疗手段主要局

限于缓解疼痛症状和解除神经受压，难以从根本上逆转 IVDD 的发生发展[3]。因此，深入研究 IVDD 的

发病机制，探索能够逆转其病理过程的生物学干预靶点，已成为当前亟待解决的重要课题。 
椎间盘(Intervertebral disc, IVD)是连接相邻椎体的微动关节，主要由中央富含水分和蛋白聚糖的胶状

髓核(Nucleus pulposus, NP)、外周富含 I 型胶原的纤维环(Annulus fibrosus, AF)以及上下软骨终板(Cartilage 
endplate, CEP)三部分构成[4]。作为人体内最大的无血管组织，椎间盘的营养供应主要依赖于软骨终板的

渗透作用。这种独特的解剖结构导致椎间盘内部长期处于低氧、高渗、偏酸性及营养缺乏的微环境中[5]。
NPCs 作为维持椎间盘生理结构和功能的核心效应细胞，主要负责合成和分泌以 II 型胶原(Collagen II)和
聚集蛋白聚糖(Aggrecan)为主的 ECM。生理状态下，NPCs 维持 ECM 合成代谢及分解代谢的动态平衡。

然而，在衰老、机械负荷等多种危险因素的长期累积下，ECM 合成代谢减少，分解代谢增多，动态平衡

被打破[6]。随之诱发 NPCs 的氧化应激、炎症反应、细胞衰老(Senescence)及凋亡(Apoptosis)等，最终引

起椎间盘水分流失、椎间隙高度降低及生物力学功能衰退，这标志着 IVDD 的发生[7]。 
自噬 (Autophagy)是一种高度保守的细胞内分解代谢过程，通过形成双层膜结构的自噬体

(Autophagosome)来包裹受损的细胞器、错误折叠的蛋白质以及侵入的病原体，随后与溶酶体融合形成自

噬溶酶体(Autolysosome)，在溶酶体酸性水解酶的作用下将其降解，并将降解产物释放回细胞质中，用于
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能量产生和大分子的合成[8]。在生理状态下，自噬维持在较低的水平，发挥着“清道夫”的功能，是维

持细胞内环境稳态的关键过程。然而，当细胞面临营养剥夺、氧化应激等外界压力时，自噬水平则会显

著上调[9]。 
近年来，自噬在骨关节疾病尤其是 IVDD 中的作用引起了广泛的关注。NPCs 在应对椎间盘严苛微环

境时，其高度依赖自噬来维持细胞存活和正常生理功能[10]。适度的自噬激活能够清除 NPCs 内受损的线

粒体，即线粒体自噬(Mitophagy)，过量的活性氧(Reactive oxygen species, ROS)以及抑制炎症小体(如
NLRP3)的激活，从而减轻细胞凋亡和焦亡(Pyroptosis)，延缓细胞衰老，从而保护椎间盘免受损伤[11]。然

而，自噬在 IVDD 中并非总是发挥有益作用。当外界刺激超过细胞的代偿能力时，则会导致自噬过度激

活，或者由于溶酶体功能障碍导致自噬流(Autophagic flux)受阻时，会引发自噬性细胞死亡或毒性物质蓄

积，反而加速 NPCs 的死亡和 ECM 降解[12]。这种“双刃剑”效应使得自噬在 IVDD 中的调控机制显得

尤为复杂。 
鉴于自噬在维持 NPCs 稳态中的核心地位，靶向调控自噬已成为治疗 IVDD 极具潜力的干预策略。

本文将系统回顾近年来关于自噬在 IVDD 中作用机制的研究进展，详细阐述椎间盘微环境因素对自噬的

调控网络，探讨自噬在延缓或促进退变中的双重角色，并总结当前的治疗策略。 

2. 自噬的基本过程与分类 

自噬作为真核细胞内高度保守的降解系统，其核心功能是通过溶酶体途径清除细胞内的有害物质，

从而维持细胞内环境的稳态和质量控制[13]。根据底物进入溶酶体的方式不同分为三种类型：巨自噬

(Macroautophagy)、微自噬(Microautophagy)和分子伴侣介导的自噬(Chaperone-mediated autophagy, CMA) 
[14]。 

2.1. 自噬的分子机制 

巨自噬是一个多阶段构成的动态过程，涵盖了自噬前体的起始、成核、膜延伸、自噬体成熟及其与

溶酶体的融合降解[15]。这一过程受到一系列自噬相关基因(Autophagy-related genes, Atgs)及其编码蛋白

的调控。 
起始阶段：在营养剥夺或氧化应激等条件下，细胞能量代谢传感器 AMPK (AMP-activated protein 

kinase)被激活，进而抑制营养敏感激酶 mTOR (Mammalian target of rapamycin)的活性。mTOR 复合物 1 
(mTORC1)的失活导致 ULK1 (UNC-51-like kinase 1)复合物去磷酸化并激活，从而启动自噬体的形成

[16]。 
成核阶段：激活的 ULK1 复合物招募并磷酸化 Class III PI3K (Phosphoinositide 3-kinase)复合物。该复

合物在内质网等膜结构上产生磷脂酰肌醇-3-磷酸(PI3P)，促进吞噬泡(Phagophore)的成核和扩展[17]。
Beclin-1 作为该复合物的核心组分，其表达水平常被用作评估自噬活性的重要标志物。 

延伸阶段：吞噬泡的延伸依赖于两个泛素样结合系统：Atg12-Atg5-Atg16L 复合物系统和微管相关蛋

白 1 轻链 3 (LC3)系统。在 Atg7 和 Atg3 的作用下，胞质型 LC3 (LC3-I)与磷脂酰乙醇胺(PE)共价结合，形

成脂质化的 LC3-II，并定位于自噬体膜上[18]。膜偶联型 LC3-II 的表达水平及其与胞质型 LC3-I 的比值

(LC3-II/I)，被广泛视为监测自噬体形成及评估自噬通量(Autophagic flux)的金标准。 
融合与降解阶段：成熟的闭合双层膜自噬体通过微管骨架向溶酶体移动，并在 SNARE 蛋白和 Rab 

GTP 酶的介导下与溶酶体融合，形成自噬溶酶体。在溶酶体酸性水解酶的作用下，自噬体内的底物被降

解为氨基酸、脂肪酸等小分子物质，随后通过溶酶体膜上的转运蛋白释放到细胞质中，供细胞重新利用

[19]。 
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2.2. 自噬的分类及其在椎间盘中的作用 

除了巨自噬外，微自噬和 CMA 在维持细胞稳态中也发挥着重要作用。微自噬是指溶酶体膜直接内

陷或突起，将细胞质中的微小成分包裹并吞噬降解的过程。目前关于微自噬在 IVDD 中的具体作用机制

研究较少，但其在调节细胞内脂质代谢和蛋白质稳态方面可能具有潜在意义[20]。 
CMA 是一种高度选择性的自噬途径，专门降解带有特定氨基酸序列(KFERQ 基序)的可溶性蛋白质。

在 CMA 过程中，底物蛋白被分子伴侣 Hsc70 (Heat shock cognate 71 kDa protein)识别并转运至溶酶体膜上

的受体 LAMP-2A (Lysosome-associated membrane protein 2A)，随后底物解折叠并转运至溶酶体腔内进行

降解[21]。最新研究表明，CMA 能够通过降解衰老相关蛋白，抑制 NPCs 衰老，从而防止 ECM 降解，延

缓 IVDD 的发展[22]。CMA 功能的受损则会导致毒性蛋白蓄积，加速 IVDD 进程。 

2.3. 选择性自噬与线粒体自噬 

随着研究的深入，人们发现自噬并非完全非选择性的降解，而是可以通过特定的自噬受体特异性识

别并清除受损的细胞器或蛋白质聚集体，这一过程被称为选择性自噬(Selective autophagy) [23]。 
线粒体是细胞的“动力工厂”，也是产生 ROS 的主要场所。在椎间盘微环境中，NPCs 的线粒体极

易受到氧化应激和机械损伤，导致线粒体膜电位下降和功能障碍。受损的线粒体则会释放过量的 ROS 和

促凋亡因子，从而引发细胞凋亡和炎症反应[24]。线粒体自噬通过特异性清除受损的线粒体来维持线粒体

网络的健康和细胞能量代谢的稳定。 
PINK1/Parkin 通路是介导线粒体自噬最经典的途径。在健康线粒体中，PINK1 (PTEN-induced kinase 

1)被持续导入线粒体内膜并降解；当线粒体受损时，PINK1 在受损线粒体外膜上积累，招募并磷酸化细

胞质中的 E3 泛素连接酶 Parkin [25]。激活的 Parkin 泛素化线粒体外膜蛋白，这些泛素链随后被自噬受体

识别，p62 再与自噬体膜上的 LC3 结合，将受损线粒体包裹入自噬体中进行降解[26]。一项针对线粒体吞

噬途径延缓 IVDD 的研究表明，在 IVDD 模型中，激活 PINK1/Parkin 介导的线粒体自噬能够显著减轻氧

化应激诱导的髓核细胞凋亡、衰老和 ECM 降解[27]。相反，PINK1 或 Parkin 的缺失会加剧线粒体功能障

碍，加速 IVDD 的发生。 

3. 椎间盘微环境对自噬的调控 

椎间盘作为人体内最大无血管组织，其严苛的微环境对 NPCs 的生存提出了极高的挑战。自噬作为

细胞内重要的应激响应机制，在椎间盘微环境的调控下发挥着重要的保护作用。然而，当微环境恶化超

出细胞的代偿能力时，自噬的失调也会加速 IVDD 的进程[28]。 

3.1. 营养匮乏与缺氧 

椎间盘的营养供应主要依赖于 CEP 的渗透作用，营养物质从终板毛细血管网弥散至髓核中心区域的

距离可达 8 mm [29]。随机体衰老或在异常机械应力作用下，CEP 逐渐钙化，溶质转运效能下降，导致

NPCs 长期处于营养缺乏和缺氧的微环境中。在营养匮乏条件下，细胞内 ATP 水平下降，AMP/ATP 比值

升高，激活能量感受器 AMPK (AMP-activated protein kinase) [30]。激活的 AMPK 一方面直接磷酸化并激

活 ULK1 复合物启动自噬，另一方面通过磷酸化 TSC2 (Tuberous sclerosis complex 2)抑制 mTORC1 (Mam-
malian target of rapamycin complex 1)的活性，解除 mTOR 对自噬的抑制作用[31]。通过上调自噬水平，

NPCs 能够降解非必需的细胞成分，回收氨基酸和脂肪酸用于能量产生，从而在营养匮乏环境中维持基本

生存。 
健康椎间盘髓核区域的氧分压极低，通常在 1%至 5%之间。NPCs 主要依赖糖酵解途径获取能量，而
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缺氧环境不仅是维持其正常生理功能的条件，也是诱导自噬的重要因素之一[32]。缺氧诱导因子-1α (HIF-
1α)是细胞感知并响应低氧的关键转录调节因子。在缺氧条件下，HIF-1α稳定表达并转位入核，上调多种

自噬相关基因的转录，促进自噬体的形成和线粒体自噬的发生[33]。 

3.2. 氧化应激 

氧化应激是 IVDD 发生发展的重要驱动因素。在衰老、炎症或机械损伤等病理条件下，NPCs 内 ROS
的产生超过了抗氧化防御系统的清除能力，导致脂质过氧化、蛋白质损伤和 DNA 突变[34]。 

ROS 作为自噬的重要诱导信号，对自噬水平具有双向调节作用。适度的 ROS 积累能够氧化并失活

PTEN (Phosphatase and tensin homolog)，激活 PI3K/Akt 通路，或者直接氧化 Atg4，促进 LC3-II 的脂质化

和自噬体的形成[35]。这种 ROS 诱导的自噬(ROS-induced autophagy)作为一种保护性反馈机制，能够特异

性地清除受损的线粒体，切断 ROS 的持续产生源，从而减轻氧化应激对细胞的损伤[36]。然而，当 ROS
水平过高或持续时间过长时，会导致溶酶体膜通透性增加(Lysosomal membrane permeabilization, LMP)，
释放组织蛋白酶(Cathepsins)进入细胞质，引发自噬流受阻和细胞凋亡[37]。此外，过量的 ROS 还会氧化

修饰自噬相关蛋白，使其失去正常功能，进一步加剧细胞内毒性物质的蓄积，加速 IVDD 的发生。 

3.3. 机械应力 

椎间盘在日常活动中承受着复杂的生物力学负荷，包括压力、张力和剪切力等。异常的机械应力是

诱发 IVDD 的关键外部因素[38]。 
机械应力对 NPCs 自噬的调控呈现出明显的强度和时间依赖性。生理范围内的机械负荷能够激活细

胞骨架重塑和机械敏感离子通道，通过钙离子内流激活 CaMKKβ/AMPK 通路，适度上调自噬水平，促进

ECM合成和组织修复[39]。然而，超负荷机械应力则会引发严重的内质网应激(Endoplasmic reticulum stress, 
ERS)和线粒体功能障碍。虽然在应激初期自噬水平会代偿性升高以清除受损细胞器，但随着应激时间的

延长，自噬流最终受阻，导致自噬小体大量堆积，诱发自噬性细胞死亡(Autophagic cell death)和细胞凋亡

[40]。此外，He 等发现异常机械应力还会下调 SIRT1 (Sirtuin 1)的表达，减弱其对自噬相关蛋白的去乙酰

化激活作用，进一步削弱细胞的自噬保护能力[41]。 

3.4. 炎症因子 

炎症反应在 IVDD 的级联放大过程中扮演着“催化剂”的角色。退变的 IVD 中常伴随大量促炎细胞

因子的浸润和表达上调[42]。这些炎症因子不仅直接促进基质降解酶的分泌，加速 ECM 分解，还与自噬

之间存在复杂的交互调控网络。一方面，炎症因子能够通过激活 NF-κB、MAPK 等经典炎症信号通路，

诱导 NPCs 发生自噬。例如，IL-1β处理可显著上调髓核细胞中 Beclin-1 和 LC3-II 的表达，促进自噬体的

形成[43]。这种炎症诱导的自噬在一定程度上能够降解受损的细胞器和炎症小体，负反馈抑制炎症反应的

过度激活，发挥一定的保护作用[44]。另一方面，持续的炎症刺激会导致溶酶体功能受损，阻碍自噬体与

溶酶体结合，导致自噬流中断，不仅无法有效清除细胞内的毒性物质，而且会导致未降解的自噬体成为

炎症信号的放大器，进一步促进促炎因子的释放，形成恶性循环，最终加速 NPCs 的衰老和凋亡[45]。 

4. 自噬在椎间盘退变中的双刃剑作用及最新机制进展 

自噬在 IVDD 的发生发展中扮演着极其复杂的角色。在生理状态或轻度应激下，适度的自噬激活是

NPCs 维持细胞内环境稳态的关键保护机制；然而，在严重的病理应激或衰老过程中，自噬的过度激活或

自噬流受阻则会成为加速细胞死亡和 ECM 降解的破坏性因素[10] [12]。近年来，随着研究的深入，自噬

与铁死亡、焦亡及细胞衰老之间的交互调控机制逐渐被揭示。 
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4.1. 自噬的保护作用及与其他死亡方式的交互 

在 IVDD 的早期阶段，自噬主要发挥细胞保护作用，其机制涉及多个层面，特别是与铁死亡和焦亡

的交互调控。 
清除受损细胞器与错误折叠蛋白：IVD 微环境中的氧化应激、机械损伤和营养匮乏会导致 NPCs 内

线粒体功能障碍和 ERS，产生大量受损线粒体和错误折叠蛋白。自噬能够特异性地识别并包裹这些受损

结构，将其运送至溶酶体降解，从而防止毒性物质在细胞内蓄积，从而维持正常细胞功能[23] [24]。 
抑制细胞凋亡与焦亡：细胞凋亡和焦亡是导致 NPCs 数量减少的重要途径。焦亡是一种由 NLRP3 炎

症小体介导的促炎性程序性细胞死亡。适度的自噬激活能够通过降解 Bax、Caspase-3 等促凋亡蛋白和

NLRP3 炎症小体，显著降低细胞的凋亡率和焦亡水平[11]。最新研究表明，自噬能够调控 NLRP3 炎症小

体的组装和活化，减少 Caspase-1 的剪切和 Gasdermin D (GSDMD)介导的细胞膜穿孔，从而避免 NPCs 发
生焦亡[27]。此外，自噬还能通过 p62/SQSTM1 介导的途径直接降解 GSDMD，进一步抑制焦亡的发生

[46]。 
拮抗铁死亡(Ferroptosis)：铁死亡是一种铁依赖性的脂质过氧化驱动的细胞死亡方式，在 IVDD 中发

挥重要作用。研究发现，自噬与铁死亡之间存在着复杂的交互作用。一方面，过度的自噬可能通过降解

铁蛋白释放游离铁，促进铁死亡；另一方面，适度的线粒体自噬能够清除受损线粒体，减少 ROS 的产生，

从而抑制脂质过氧化和铁死亡。研究表明，FBXO2 和 CREG1 等分子能够通过激活 PINK1-Parkin 介导的

线粒体自噬，显著减轻髓核细胞的铁死亡和焦亡，发挥软骨保护作用[26] [27]。 
延缓细胞衰老与衰老相关分泌表型(SASP)：细胞衰老是 IVDD 的核心病理特征之一，表现为细胞周

期不可逆的停滞、SASP 的产生以及 ECM 合成能力下降。自噬能够通过清除衰老相关大分子和受损线粒

体，降低细胞内 ROS 水平，从而延缓 NPCs 衰老[31]。Cheng 等研究发现，CMA 能够特异性降解 PLCG1，
防止 NPCs 衰老[22]。Song 等在研究延缓 IVDD 发生发展时发现，选择性自噬受体 NBR1 能够通过清除

特定蛋白，延缓 NPCs 衰老并抑制 SASP 的产生[47]。 
维持 ECM 稳态与缓解内质网应激：NPCs 的主要功能是合成和分泌以 Collagen II 和 Aggrecan 为主

的 ECM。生理自噬的激活能够促进这些大分子的合成，同时抑制 ECM 降解酶的表达和活性，从而维持

ECM 的合成与降解平衡，保护椎间盘的生物力学功能[37] [42]。此外，自噬还能有效缓解异常机械应力

等因素诱导的 ERS，防止 ERS 介导的细胞凋亡[48]。 

4.2. 自噬的破坏作用：自噬流受阻与溶酶体功能障碍 

生理情况下或适度自噬发挥着细胞保护作用，但当外界刺激超出细胞的代偿阈值，或自噬通量严重

障碍时，自噬亦可转化为加速 IVDD 病理进程的破坏性因素。近年来，自噬流受阻和溶酶体功能障碍在

IVDD 中的作用受到高度关注。 
过度自噬导致自噬性细胞死亡(Autophagic cell death)：在严重的缺血缺氧、高浓度 ROS 或超负荷机

械压迫等持续、高强度的应激下，自噬会被过度激活。此时，自噬不仅降解受损的细胞成分，还会无选

择性地吞噬和降解细胞内的细胞器和生存蛋白，最终导致细胞结构崩溃和功能丧失，引发自噬性细胞死

亡，又称 II 型程序性细胞死亡[12]。这种过度的自我吞噬会加速 NPCs 的耗竭，加剧 IVDD。 
自噬流受阻导致毒性物质蓄积：自噬是一个动态的连续过程。在严重的病理状态下，虽然自噬体的

形成可能代偿性增多，但由于无法与溶酶体有效融合或降解受阻，则会导致大量含有有害物质的自噬体

在细胞内堆积[15] [17]。这种自噬流的中断不仅无法发挥清除毒性物质的作用，反而会引发更严重的 ERS
和氧化损伤，成为细胞凋亡和炎症反应的放大器。 
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转录因子 EB (TFEB)与溶酶体功能障碍：TFEB 是调节溶酶体生物发生和自噬的关键转录因子。在退

变的 IVD 中，TFEB 的表达和核转位显著减少，导致溶酶体功能受损和自噬流阻滞。研究表明，恢复 TFEB
的表达或活性能够增强溶酶体功能，恢复受阻的自噬流，从而显著减轻氧化应激和机械超载诱导的 NPCs
凋亡和衰老[49] [50]。 

衰老过程中自噬能力的下降与 STING 通路：随着年龄的增长，NPCs 的自噬能力逐渐下降。细胞无

法有效清除受损线粒体和代谢废物，导致细胞内稳态失衡。Chen 等研究发现，在衰老的 NPCs 中，由于

自噬降解功能障碍，导致 STING (Stimulator of interferon genes)蛋白异常蓄积。STING 的过度激活会诱发

强烈的炎症反应和 SASP，进一步加速 IVDD 的进程[51]。Ren 等在研究药物治疗 IVDD 时研究发现，通

过激活自噬促进 STING 的降解，能够有效抑制 cGAS-STING 通路，减轻髓核细胞衰老[52]。 

5. 调控自噬的关键信号通路及新靶点 

自噬在 IVDD 中的双重作用受到多种细胞内信号通路的调控。这些通路通过感知细胞内外的营养、

能量、氧化应激及炎症信号，协调自噬的起始、延伸和降解过程，从而决定 NPCs 的命运。 

5.1. PI3K/Akt/mTOR 通路 

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(Mammalian target of rapamycin, mTOR)是细胞内感受营养和能量状态的核

心激酶，也是自噬最关键的负调控因子[36]。mTOR 主要以两种复合物形式存在：mTORC1 和 mTORC2，
其中 mTORC1 在抑制自噬起始中发挥主导作用。在营养充足或生长因子刺激下，PI3K (Phosphoinositide 
3-kinase)被激活，进而磷酸化并激活下游的 Akt (Protein kinase B)。活化的 Akt 通过磷酸化 TSC2 (Tuberous 
sclerosis complex 2)解除其对 Rheb (Ras homolog enriched in brain)的 GTP 酶激活蛋白(GAP)活性，导致

Rheb-GTP 积累并激活 mTORC1 [16]。激活的 mTORC1 通过磷酸化 ULK1 (UNC-51-like kinase 1)复合物

和 Atg13，抑制自噬体的形成。 
在 IVDD 过程中，PI3K/Akt/mTOR 通路的异常激活常导致自噬水平下调，加速 NPCs 的凋亡和 ECM

降解。抑制 mTORC1 能够显著上调自噬水平，促进受损细胞器和错误折叠蛋白的清除，从而延缓 IVDD 
[37]。此外，大量研究表明，白藜芦醇、褪黑素以及益气活血方也被证实能够通过抑制 PI3K/Akt/mTOR 通

路，激活自噬，发挥软骨保护作用[42] [44]。Lu 等还发现，mTOR 的内源性抑制剂 DEPTOR 能够通过

mTORC1/S6K1/ATG1 通路调节髓核细胞自噬，从而减轻细胞衰老和 IVDD [53]。 

5.2. AMPK 通路 

AMP 依赖的蛋白激酶(AMP-activated protein kinase, AMPK)是细胞内的能量感受器，在维持能量稳态

和调控自噬中发挥着与 mTOR 拮抗的作用[30]。当细胞面临营养匮乏、缺氧或机械应激等导致 ATP 消耗

增加、AMP/ATP 比值升高的条件时，AMPK 被上游激酶磷酸化激活。激活的 AMPK 通过两条主要途径

促进自噬：一是直接磷酸化 ULK1，激活 ULK1 复合物，启动自噬体的形成；二是通过磷酸化 TSC2 和

Raptor，间接抑制 mTORC1 的活性，解除其对自噬的抑制作用[31]。在 IVDD 模型中，激活 AMPK 通路

能够显著上调自噬水平，减轻氧化应激诱导的 NPCs 凋亡和 ECM 降解[36]。 

5.3. SIRT1/FoxO 通路 

SIRT1 (Sirtuin 1)是一种依赖于 NAD+的组蛋白去乙酰化酶，在调节细胞寿命、应激反应和代谢中发

挥着关键作用[40]。SIRT1 通过去乙酰化多种转录因子和自噬相关蛋白，广泛参与自噬的调控网络。 
一方面，SIRT1 能够直接去乙酰化自噬核心蛋白，促进自噬体的形成和延伸[40]。另一方面，SIRT1

通过去乙酰化 FoxO (Forkhead box O)家族转录因子，促进其核转位并上调多种自噬相关基因的转录表达
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[41]。在 IVDD 中，SIRT1 的表达水平通常随年龄增长和退变程度加重而显著下降。过表达 SIRT1 或使

用其激动剂能够通过 SIRT1/FoxO 通路激活自噬，显著减轻氧化应激诱导的髓核细胞凋亡、衰老和炎症反

应，发挥强大的抗退变作用[41]。 

5.4. NF-κB 与 MAPK 通路 

核因子 κB (Nuclear factor-kappa B, NF-κB)和丝裂原活化蛋白激酶(Mitogen-activated protein kinase, 
MAPK)通路是介导炎症反应和细胞应激的经典信号通路，在 IVDD 中与自噬之间存在复杂的交互调控 
[38]。 

在促炎因子的刺激下，NF-κB 通路被激活，促进多种炎症介质和基质降解酶的表达。同时，NF-κB 的

激活也能诱导自噬的发生，作为一种负反馈机制来限制炎症反应的过度放大[39]。MAPK 通路在调控自

噬中也发挥着重要作用。研究发现，JNK 的激活能够磷酸化 Bcl-2，促使其与 Beclin-1 解离，释放游离的

Beclin-1 参与自噬体的成核[43]。在 IVDD 中，抑制过度激活的 NF-κB 或 MAPK 通路，同时适度上调自

噬水平，被认为是减轻炎症损伤、延缓退变的有效策略[44]。 

5.5. 新型调控靶点：VDR 与选择性自噬受体 

近年来，一些新型分子靶点在调控 NPCs 自噬中的作用逐渐显现。维生素 D 受体(VDR)不仅参与钙

磷代谢，还能调节自噬。研究表明，VDR 的激活能够通过促进 PINK1/Parkin 依赖的线粒体自噬，改善氧

化损伤并减少髓核细胞凋亡，同时还能抑制铁死亡[54] [55]。此外，选择性自噬受体在介导特定底物降解

中发挥关键作用。p62 不仅参与受损线粒体的清除，还与焦亡执行蛋白 GSDMD 的降解密切相关[46]。
NBR1 则通过指导特定衰老相关蛋白的清除，延缓 NPCs 衰老[47]。这些新型靶点的发现为 IVDD 的治疗

提供了更精确的干预方向。 

6. 靶向自噬治疗椎间盘退变的策略与进展 

鉴于自噬在维持 NPCs 稳态中的核心地位，靶向调控自噬已成为治疗 IVDD 极具潜力的干预策略。

近年来，大量研究致力于探索通过药理学、基因及干细胞等手段，精准调控自噬水平，以延缓甚至逆转

IVDD 的病理进程。 

6.1. 药理学干预 

药理学干预目前是研究最为深入、且最具临床转化潜力的靶向自噬干预策略。通过使用特定的小分

子化合物或中药提取物，可以特异性地激活或抑制自噬相关信号通路，发挥软骨保护作用。 
雷帕霉素(Rapamycin)及其衍生物：雷帕霉素是经典的 mTORC1 抑制剂，被广泛用作自噬的强效激活

剂。在多种体内外 IVDD 模型中，雷帕霉素处理能够显著上调 NPCs 的自噬水平，促进受损线粒体和错

误折叠蛋白的清除，从而减轻氧化应激、炎症反应和机械损伤诱导的细胞凋亡与衰老[37]。此外，雷帕霉

素还能抑制基质降解酶的表达，促进 Collagen II 和 Aggrecan 的合成，维持 ECM 的稳态[36]。然而雷帕

霉素全身给药可能诱发免疫抑制等全身性不良反应，开发基于水凝胶或微球的局部定向缓释递送系统，

已成为其未来临床转化的核心研究方向。 
褪黑素(Melatonin)：褪黑素是一种由松果体分泌的内源性激素，具有强大的抗氧化和抗炎特性。近来

研究发现，褪黑素能够通过激活自噬延缓 IVDD [38]。其机制主要为抑制 NF-κB 信号通路、激活

SIRT1/FoxO 通路以及调节 PINK1/Parkin 介导的线粒体质量控制[39]。褪黑素不仅能减轻 NPCs 的氧化损

伤和凋亡，还能改善退变 IVD 的生物力学性能，是一种安全有效的潜在治疗药物。 
天然化合物与中药单体：许多来源于植物的天然化合物，如白藜芦醇、姜黄素等已被证实具有显著
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的自噬调节作用。白藜芦醇作为 SIRT1 的激动剂，能够通过 SIRT1/AMPK/mTOR 通路激活自噬保护 NPCs 
[41]。此外，一些传统中药复方，如益气活血方也被发现能够通过调节自噬流，促进突出的椎间盘组织吸

收，减轻神经根炎症，治疗 IVDD [43] [44]。Yu 等研究发现，巴马汀(Palmatine)能够通过激活 TFEB 增强

自噬，从而缓解内质网应激，减少 NPCs 凋亡和 ECM 降解[56]。 

6.2. 基因治疗与非编码 RNA 

随着基因编辑和 RNA 干扰技术的快速发展，通过调控自噬相关基因的表达来治疗 IVDD 也是未来

研究的主要方向。 
非编码 RNA (ncRNAs)：微小 RNA (miRNAs)和长链非编码 RNA (lncRNAs)在转录后水平广泛参与自

噬的调控网络。例如，miR-210 和 miR-21 在退变的 NPCs 中表达显著上调，它们通过靶向抑制自噬相关

基因，阻断自噬流，进而促进 ECM 的降解和细胞凋亡[45]。通过转染特定的 miRNA 抑制剂(Antagomirs)
或 lncRNA 过表达载体，可以恢复受损的自噬功能，延缓退变进程。 

基因递送系统与纳米材料：利用病毒载体或非病毒载体，将自噬保护性基因直接递送至退变的 IVD
局部，能够实现长期、稳定的基因表达，从根本上改善 NPCs 的自噬能力[25]。近年来，仿生纳米材料在

靶向递送方面取得了突破。研究表明，利用 NPCs 膜伪装的纳米颗粒递送 CRISPR/Cas9 系统进行 HIF1A
基因编辑，能够特异性地在 NPCs 中激活自噬，从而调节 SASP 介导的椎间盘炎症，展现出极高的靶向性

和安全性[57]。 

6.3. 干细胞与外泌体治疗 

干细胞疗法，特别是间充质干细胞(Mesenchymal stem cells, MSCs)，在组织再生和修复领域展现出巨

大潜力。在 IVDD 的治疗中，干细胞不仅可以通过分化为类髓核细胞直接补充细胞数量，更重要的是通

过旁分泌机制(Paracrine effects)调节局部微环境，其中外泌体(Exosomes)发挥着核心作用[58]。 
干细胞外泌体(MSC-Exos)：外泌体是干细胞分泌的富含蛋白质、脂质和核酸的纳米级囊泡。研究表

明，骨髓间充质干细胞(BMSCs)衍生的外泌体能够被退变的 NPCs 内吞，通过传递特定的 miRNAs 或蛋

白质，激活 PI3K/Akt/mTOR 或 AMPK 通路，显著上调髓核细胞的自噬水平[45]。这种外泌体介导的自噬

激活不仅能减轻细胞凋亡和炎症反应，还能促进 ECM 的合成，实现椎间盘的生物学修复。此外，富血小

板血浆(PRP)衍生的外泌体也被证实能够通过促进巨噬细胞中 NLRP3 的自噬降解，减轻 IVDD 过程中的

炎症反应[58]。软骨终板干细胞释放的外泌体同样能够通过激活 Akt/自噬通路，抑制 NPCs 的退变[59]。 

7. 总结与展望 

自噬作为细胞内高度保守的降解和质量控制系统，在 IVDD 的发生发展中扮演着核心角色。在生理

状态或轻度应激下，适度的自噬激活能够有效清除受损细胞器和毒性蛋白，抑制 NPCs 的凋亡、焦亡、铁

死亡和过早衰老，维持 ECM 的稳态，发挥关键的保护作用。然而，在严重的病理应激或衰老过程中，自

噬的过度激活或自噬流的受阻则会引发自噬性细胞死亡和毒性物质蓄积，成为加速 IVDD 的破坏性因素。

这种“双刃剑”效应使得自噬的调控网络显得尤为复杂，涉及 PI3K/Akt/mTOR、AMPK、SIRT1/FoxO、

NF-κB 以及 TFEB、cGAS-STING 等多种信号通路。 
尽管近年来关于自噬在 IVDD 中作用机制的研究取得了许多进展，但仍面临诸多挑战。首先，目前

大多数研究依赖于体外细胞模型，难以完全模拟椎间盘内部复杂的真实微环境。其次，在评估自噬水平

时，许多研究仅依赖于单一的静态指标，缺乏对动态自噬流(Autophagic flux)的全面、标准化检测，这可

能导致对自噬真实状态的误判。此外，自噬在不同蜕变阶段、不同细胞类型中的具体作用差异仍需进一
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步阐明。 
目前在 IVDD 中评估自噬的传统静态方法主要是单一检测 LC3-II 蛋白表达或电镜观察，存在一定的

局限。LC3-II 的升高极具欺骗性，它既可能代表自噬代偿性激活，也可能是下游溶酶体受损导致自噬体

无法降解而产生的异常堆积。因此，动态检测完整的“自噬流”至关重要。多项研究表明，异常机械负荷

或氧化应激常导致 NPCs 溶酶体功能障碍及自噬流受阻，进而加剧细胞损伤与椎间盘退变。在评估潜在

治疗药物的疗效时，必须证实其能打通并恢复受阻的自噬流，而非单纯促进自噬体生成。因此，现阶段

研究可以采用 mRFP-GFP-LC3 双荧光报告系统并联合应用溶酶体抑制剂，以精准辨别“假性自噬激活”，

这是确保 IVDD 自噬调控机制结论准确可靠的方法学基石。 
展望未来，靶向自噬治疗 IVDD 的研究应重点关注以下几个方向：一是精准调控自噬水平，寻找能

够最大化保护效应同时避免过度自噬损伤的治疗窗；二是开发特异性靶向椎间盘局部尤其是髓核区域的

智能递送系统，如响应性水凝胶、仿生纳米载体、外泌体等，以提高药物或基因的局部浓度，减少全身

副作用；三是深入探究自噬与其他细胞死亡方式及细胞衰老之间的交互调控机制，寻找多靶点协同干预

的新策略。随着对自噬机制认识的不断深化和转化医学技术的进步，靶向自噬有望为 IVDD 的临床防治

提供更加安全、有效的创新疗法。 
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