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摘  要 

椎间盘退变(Intervertebral Disc Degeneration, IVDD)是一种以髓核细胞功能衰竭、细胞外基质降解、

椎间盘结构破坏为核心特征的退行性疾病，是下腰痛的首要病理基础，其发生发展涉及细胞代谢紊乱、

炎症反应、机械损伤等多因素、多环节的协同作用，机制复杂且尚未完全阐明。分子动力学模拟(Molecular 
Dynamics Simulation, MDS)作为一种基于经典牛顿力学的原子水平动态研究技术，可在生理微环境下

模拟生物分子(如蛋白、核酸、小分子化合物)的动态运动过程，精准解析分子间的相互作用模式、构象

变化及稳定性，为IVDD的病理机制研究、潜在靶点挖掘及干预药物研发提供了全新的技术支撑。本文结

合近年来相关研究进展，系统综述IVDD的核心病理机制、分子动力学模拟的技术原理，重点阐述其在

IVDD相关分子机制解析、靶点验证及干预药物筛选中的应用，分析当前研究存在的局限性，并展望未来

研究方向，为IVDD的机制深入研究及临床精准干预提供理论参考与技术思路。 
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Abstract 
Intervertebral Disc Degeneration (IVDD) is a degenerative disease characterized by nucleus pulposus 
cell dysfunction, extracellular matrix degradation, and intervertebral disc structure destruction. It is 
the primary pathological basis of low back pain, and its occurrence and development involve the syn-
ergistic effect of multiple factors and links, such as cellular metabolic disorders, inflammatory re-
sponses, and mechanical damage, with complex and not yet fully clarified mechanisms. Molecular Dy-
namics Simulation (MDS), as an atomic-level dynamic research technology based on classical New-
tonian mechanics, can simulate the dynamic movement process of biomolecules (such as proteins, nu-
cleic acids, and small-molecule compounds) in a physiological microenvironment, accurately analyze 
the intermolecular interaction modes, conformational changes, and stability, and provide a new tech-
nical support for the research on the pathological mechanism of IVDD, the excavation of potential tar-
gets, and the development of intervention drugs. Combining the relevant research progress in recent 
years, this paper systematically reviews the core pathological mechanisms of IVDD and the technical 
principles of molecular dynamics simulation, focuses on elaborating its application in the analysis 
of IVDD-related molecular mechanisms, target verification, and screening of intervention drugs, an-
alyzes the limitations of current research, and looks forward to the future research directions, so as 
to provide theoretical reference and technical ideas for the in-depth study of IVDD mechanisms and 
clinical precise intervention. 
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1. 引言 

下腰痛是全球范围内高发的肌肉骨骼系统疾病，发病率仅次于呼吸道感染，全球患病率高达 23%，

严重影响患者生活质量，同时造成巨大的社会经济负担[1]。椎间盘退变(IVDD)是下腰痛最主要的病理基

础，其发病率随年龄增长显著升高，60 岁以上人群 IVDD 发生率可达 80%以上[2]。IVDD 的发生并非单

一因素导致，而是年龄增长、机械负荷、炎症刺激、氧化应激、细胞凋亡及代谢紊乱等多种因素协同作

用的结果，核心病理特征表现为髓核细胞数量减少、功能衰竭，胶原蛋白、蛋白聚糖等细胞外基质

(Extracellular Matrix, ECM)合成与降解失衡，最终导致椎间盘高度降低、纤维环破裂，甚至引发髓核突出

等并发症[3]。 
目前，IVDD 的机制研究多聚焦于细胞水平、分子通路水平的静态分析，难以精准捕捉生理环境下生

物分子的动态相互作用过程，这也限制了对 IVDD 病理机制的深入解析及干预策略的研发。随着计算生

物学技术的快速发展，网络药理学、分子对接、分子动力学模拟等技术已广泛应用于退行性疾病的机制

研究[4]。其中，分子动力学模拟与传统静态研究技术相比，最大优势在于引入时间维度，可在原子水平
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模拟生物分子在体内生理环境(如水溶液、脂质膜)中的动态运动轨迹，量化分析分子间相互作用强度、构

象稳定性等关键参数，从而精准揭示 IVDD 相关分子事件的动态机制[5]。 
近年来，分子动力学模拟已逐步应用于 IVDD 的相关研究，涵盖髓核细胞代谢紊乱、ECM 降解、炎

症信号通路调控等多个核心环节，为挖掘 IVDD 潜在治疗靶点、筛选高效干预药物提供了重要的理论依

据。本文系统梳理分子动力学模拟在 IVDD 研究中的应用进展，结合 IVDD 的核心病理机制，分析当前

研究的不足并展望未来方向，旨在为 IVDD 的机制研究及临床干预提供新的视角与技术支撑。 

2. 椎间盘退变的核心病理机制 

椎间盘由髓核、纤维环和软骨终板三部分组成，其中髓核细胞作为椎间盘的核心功能细胞，负责合

成 ECM 并维持椎间盘的生理功能，其功能异常是 IVDD 发生的始动因素[6]。IVDD 的病理过程复杂，核

心机制主要涉及髓核细胞代谢紊乱、ECM 合成与降解失衡、炎症反应激活及氧化应激损伤等多个环节，

各环节相互交联、协同作用，推动退变进程。 

2.1. 髓核细胞代谢紊乱与功能衰竭 

髓核组织处于缺氧、低营养、低 pH 值的特殊生理微环境中，生理状态下主要依赖糖酵解途径供能，

同时维持低水平的三羧酸循环(Tricarboxylic Acid Cycle, TCA 循环)，实现能量代谢平衡[7]。IVDD 进程

中，缺氧诱导因子-1α (Hypoxia Inducible Factor-1α, HIF-1α)异常高表达，成为驱动髓核细胞代谢紊乱的核

心转录因子[8]。HIF-1α可显著上调葡萄糖转运蛋白(Glucose Transporters, GLUTs)、己糖激酶(Hexokinase, 
HK)、磷酸果糖激酶(Phosphofructokinase, PFK)等糖酵解关键酶的表达与活性，使髓核细胞从氧化磷酸化

向有氧糖酵解(瓦博格效应)转变，能量生成效率显著下降，同时导致乳酸大量堆积[8]。 
此外，IVDD 中髓核细胞线粒体功能严重受损，导致 TCA 循环关键酶(如琥珀酸脱氢酶、富马酸水合

酶)活性降低，TCA 循环受抑，柠檬酸、琥珀酸等中间产物积累，进一步稳定 HIF-1α，形成代谢紊乱的正

反馈环路[9]。代谢紊乱不仅导致髓核细胞能量供应不足，还会抑制 ECM 合成原料(如葡萄糖胺)的供应，

同时诱导髓核细胞凋亡，最终导致髓核细胞功能衰竭，推动 IVDD 进展[10]。 

2.2. 细胞外基质合成与降解失衡 

ECM 是椎间盘维持结构完整性和力学功能的核心物质，主要由胶原蛋白(如Ⅱ型胶原蛋白 Col2A1)、
蛋白聚糖(如聚集蛋白聚糖 Aggrecan)等组成，其合成与降解的动态平衡是维持椎间盘正常生理功能的关

键[11]。IVDD 进程中，ECM 合成与降解失衡是核心病理特征之一，主要表现为 ECM 合成减少、降解增

加[12]。 
基质金属蛋白酶(Matrix Metalloproteinases, MMPs)和血小板反应蛋白解整合素金属肽酶(A Disintegrin 

and Metalloproteinase with Thrombospondin Motifs, ADAMTS)是 ECM 降解的关键酶类，其中 MMP-3、
MMP-9、ADAMTS-4、ADAMTS-5 在 IVDD 组织中异常高表达，可特异性降解 Col2A1、Aggrecan 等 ECM
成分[13]。同时，IVDD 中髓核细胞功能衰竭，导致 Col2A1、Aggrecan 等 ECM 合成相关基因表达下调，

进一步加剧 ECM 降解与合成失衡，导致椎间盘结构破坏、力学性能下降[14]。 

2.3. 炎症反应与氧化应激的协同损伤 

炎症反应是 IVDD 发生发展的重要推动力，IVDD 进程中，髓核细胞、巨噬细胞等细胞会大量分泌白

细胞介素-1β (Interleukin-1β, IL-1β)、肿瘤坏死因子-α (Tumor Necrosis Factor-α, TNF-α)、白细胞介素-6 (In-
terleukin-6, IL-6)等促炎因子[15]。这些促炎因子可通过激活核因子-κB (Nuclear Factor-κB, NF-κB)、c-Jun
氨基末端激酶/丝裂原活化蛋白激酶(JNK/MAPK)等信号通路，进一步上调 MMPs、ADAMTS 的表达，促
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进 ECM 降解；同时抑制髓核细胞增殖，诱导细胞凋亡，加剧代谢紊乱[16]。 
氧化应激是连接炎症反应与代谢紊乱的关键纽带，IVDD 进程中，糖代谢紊乱、线粒体功能障碍及炎

症刺激均会导致活性氧(Reactive Oxygen Species, ROS)大量生成，而髓核细胞抗氧化系统(如超氧化物歧

化酶 SOD、谷胱甘肽过氧化物酶 GSH-Px)活性下降，导致 ROS 清除能力不足，最终引起 ROS 堆积[17]。
过量的 ROS 可损伤髓核细胞 DNA、蛋白质及脂质，加重线粒体功能障碍，同时激活炎症信号通路，形

成“氧化应激–炎症激活–代谢紊乱”的恶性循环，进一步推动 IVDD 进展[18]。 

3. 分子动力学模拟的核心原理与研究流程 

分子动力学模拟是一种基于经典牛顿力学的计算生物学技术，其核心原理是通过预设的分子力场，

描述原子间的键合相互作用(化学键伸缩、键角弯曲、二面角扭转)与非键合相互作用(范德华力、静电作

用)，结合数值积分算法，计算生物分子体系中每个原子的运动轨迹，进而分析生物分子的构象变化、稳

定性及分子间的相互作用机制[19]。与分子对接等静态分析技术相比，分子动力学模拟可在生理环境下动

态捕捉生物分子的运动过程，更贴近体内实际的分子行为，为解析分子机制提供更精准的理论依据[20]。 

3.1. 核心原理 

分子动力学模拟的核心是分子力场，其本质是一套描述原子间相互作用的数学函数，可量化计算原

子间的作用力与势能，进而预测生物分子的动态行为[21]。常用的分子力场包括 AMBER、CHARMM、

GROMACS 等，其中 AMBER 力场因在生物大分子(如蛋白、核酸)模拟中的准确性和适用性，被广泛应

用于 IVDD 相关的分子动力学模拟研究[22]。 
模拟过程中，通过求解牛顿运动方程，可获得体系中每个原子在不同时间点的坐标、速度和加速度，

进而生成分子运动轨迹。通过分析运动轨迹，可获得均方根偏差(Root Mean Square Deviation, RMSD)、均

方根波动(Root Mean Square Fluctuation, RMSF)、氢键数量、结合自由能等关键参数，其中 RMSD 用于评

价分子构象的稳定性，RMSF 用于分析蛋白残基的运动灵活性，结合自由能用于量化分子间相互作用的

强度[23]。 

3.2. 研究流程 

IVDD 相关的分子动力学模拟研究，其流程主要包括四个核心步骤，确保模拟结果的准确性与可靠性

[24]： 
① 体系构建：从蛋白质数据库(PDB)获取 IVDD 相关靶点蛋白(如 HIF-1α、MMP-3、STAT3 等)的三

维晶体结构，去除杂质、水分子及原配体；同时获取小分子化合物(如天然产物、药物分子)的三维结构，

进行结构优化；随后添加氢原子、离子及水分子，构建包含靶点蛋白、小分子化合物(若有)、溶剂分子的

完整模拟体系。 
② 能量最小化：采用最陡下降法或共轭梯度法，消除模拟体系中的空间位阻和不合理的原子相互作

用，使体系达到能量最低状态，避免后续模拟过程中出现原子重叠等问题。 
③ 平衡模拟：依次进行 NVT 平衡(恒定温度、体积)与 NPT 平衡(恒定温度、压力)，使模拟体系的温

度、压力达到生理状态(体温 310 K、标准大气压 1 atm)，确保体系达到热力学稳定状态，为后续生产动

力学模拟奠定基础。 
④ 生产动力学模拟：在平衡模拟的基础上，进行数十至数百纳秒(ns)的生产模拟，收集分子运动轨

迹；通过 GROMACS、VMD 等软件分析轨迹，获取 RMSD、RMSF、氢键数量、结合自由能等关键参数，

进而解析分子间的相互作用机制。 
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4. 分子动力学模拟在椎间盘退变研究中的应用进展 

近年来，分子动力学模拟已广泛应用于 IVDD 的病理机制解析、潜在靶点验证及干预药物筛选等领

域，围绕髓核细胞代谢紊乱、ECM 降解、炎症信号通路调控等核心环节，取得了一系列重要研究成果，

为 IVDD 的机制研究及临床干预提供了精准的理论支撑。 

4.1. 解析 IVDD 相关靶点蛋白的动态构象与功能机制 

IVDD 的发生发展与多个靶点蛋白的异常表达及构象变化密切相关，分子动力学模拟可通过解析这

些靶点蛋白的动态构象，揭示其功能异常的分子机制。HIF-1α 作为 IVDD 糖代谢紊乱的核心转录因子，

其活性依赖于自身构象的稳定性，已有研究通过分子动力学模拟解析了 HIF-1α的动态构象变化[25]。模

拟结果显示，HIF-1α 的氧依赖降解结构域(ODD)在缺氧环境下构象发生显著变化，脯氨酰羟化酶结合位

点暴露减少，导致 HIF-1α泛素化降解受阻，进而异常激活糖酵解相关基因表达，推动髓核细胞代谢紊乱

[25]。 
MMP-3 作为 ECM 降解的关键酶，其活性中心的构象变化直接影响其降解能力，分子动力学模拟研

究发现，IVDD 中炎症因子(如 IL-1β)可诱导 MMP-3 活性中心构象发生改变，使底物结合口袋扩大，增强

其对 Col2A1、Aggrecan 的结合能力，进而加速 ECM 降解[26]。此外，模拟结果还显示，MMP-3 的活性

中心存在多个关键氨基酸残基(如 Glu115、His201)，这些残基的构象波动可显著影响 MMP-3 的活性，为

靶点干预提供了精准位点[26]。 
除上述靶点外，分子动力学模拟还用于解析 AKT1、STAT3、SIRT1 等 IVDD 相关靶点蛋白的动态构

象，证实这些靶点蛋白的构象异常与髓核细胞凋亡、代谢紊乱密切相关，为深入理解 IVDD 的病理机制

提供了原子水平的证据[27] [28]。 

4.2. 验证 IVDD 相关分子间的动态相互作用 

IVDD 的病理过程涉及多个分子间的相互作用(如蛋白–蛋白、蛋白–小分子、蛋白–核酸)，这些相

互作用的动态变化是驱动 IVDD 进展的关键，分子动力学模拟可精准验证这些相互作用的稳定性及作用

模式。在蛋白–蛋白相互作用研究中，已有研究通过模拟解析了 HIF-1α与 GLUT1 的相互作用机制[29]，
结果显示，HIF-1α可通过氢键与 GLUT1 的 Arg126、Gln161 等氨基酸残基结合，稳定 GLUT1 的构象，

促进 GLUT1 向细胞膜转运，增强髓核细胞对葡萄糖的摄取，进而激活糖酵解途径，加剧代谢紊乱[29]。 
在蛋白–小分子相互作用研究中，分子动力学模拟被广泛用于验证天然产物、药物分子与 IVDD 靶

点蛋白的结合模式。例如，槲皮素作为一种天然黄酮类化合物，被证实可抑制 IVDD 进展，分子动力学

模拟结果显示，槲皮素可与 STAT3 活性口袋的 Arg335、Gln337 等残基通过氢键和疏水相互作用稳定结

合，抑制 STAT3 磷酸化与二聚化，进而阻断其核转位，下调炎症相关基因表达，缓解 IVDD [30]。类似

地，山柰酚可与 AKT1 稳定结合，激活 AKT1 磷酸化，增强线粒体功能，抑制髓核细胞凋亡，其结合模

式通过 100 ns 分子动力学模拟得到验证，证实复合物构象稳定，结合自由能较低，相互作用强度较强[31]。 

4.3. 辅助 IVDD 干预药物的筛选与优化 

传统药物筛选方法存在效率低、成本高、针对性差等问题，分子动力学模拟可结合分子对接技术，

实现 IVDD 干预药物的高效筛选与结构优化，提高药物研发的效率与准确性。目前，已有研究通过“分

子对接–分子动力学模拟”联合方法，从天然产物、中药活性成分中筛选出多种潜在的 IVDD 干预药物

[32]。 
例如，在中药活性成分筛选中，研究者通过分子对接筛选出丹参酮ⅡA、川芎嗪等可能调控 IVDD 代
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谢网络的活性成分，随后通过分子动力学模拟验证其与 HIF-1α、TNF-α 等靶点的结合稳定性[33]。模拟

结果显示，丹参酮ⅡA与 HIF-1α的结合自由能为−39.2 kJ/mol，通过氢键和范德华力稳定结合，可显著抑

制 HIF-1α的活性，下调糖酵解关键酶表达，缓解髓核细胞代谢紊乱[33]。此外，分子动力学模拟还可用

于药物分子的结构优化，通过分析药物分子与靶点蛋白的相互作用模式，修饰药物分子结构，增强其与

靶点的结合能力，提高药物疗效[34]。 

4.4. 解析 IVDD 机械损伤相关的分子机制 

机械负荷是 IVDD 的重要诱因之一，过度机械负荷可导致椎间盘细胞损伤、ECM 降解，但其分子机

制尚未完全阐明。分子动力学模拟可通过模拟机械应力作用下椎间盘相关分子的动态变化，解析机械损

伤的分子机制。已有研究模拟了不同机械应力(如拉伸、压缩)对 Col2A1 构象的影响，结果显示，过度机

械拉伸可导致 Col2A1 的肽键断裂、构象异常，降低其稳定性，进而加速 ECM 降解。 
此外，机械应力还可通过影响髓核细胞表面受体(如整合素)的构象，激活下游信号通路，诱导细胞凋

亡。分子动力学模拟显示，机械压缩可导致整合素 α5β1 的构象发生改变，激活其与配体的结合能力，进

而激活 PI3K/Akt 信号通路，促进髓核细胞凋亡。这些研究为理解机械负荷诱导 IVDD 的分子机制提供了

新的视角，也为 IVDD 的机械防护及干预提供了理论依据。 

5. 分子动力学模拟在 IVDD 研究中的优势与局限性 

5.1. 优势 

与传统的细胞实验、分子实验及静态计算方法相比，分子动力学模拟在 IVDD 研究中具有显著优势：

① 可在原子水平动态观察生物分子的运动过程及相互作用，克服静态分析无法反映体内分子动态变化的

局限性，更贴近体内生理环境；② 可量化分析分子构象稳定性、分子间相互作用强度等关键参数，为 IVDD
相关分子机制的解析提供精准的量化依据；③ 可快速验证分子间的相互作用模式，辅助药物筛选与优化，

降低药物研发成本，提高研发效率；④ 可模拟机械应力、缺氧等 IVDD 相关的特殊微环境，解析这些微

环境对分子行为的影响，为理解 IVDD 的诱因机制提供新的技术手段。 

5.2. 局限性 

尽管分子动力学模拟在 IVDD 研究中具有显著优势，但目前仍存在诸多局限性，限制了其应用与发

展：① 计算资源消耗巨大，模拟时间尺度(通常为数十至数百纳秒)与体内生物过程(如蛋白折叠、信号传

导，时间尺度可达毫秒至秒级)相比仍显不足，难以完全模拟体内复杂的分子动态变化；② 模拟体系的构

建依赖于高质量的靶点蛋白与小分子化合物三维结构，若缺乏相关晶体结构，需通过同源建模构建，可

能影响模拟结果的准确性；③ 分子力场参数的精度有限，对于中药特有复杂分子(如多酚类、萜类化合

物)的描述不够精准，可能导致模拟结果与体内实际情况存在偏差；④ 目前的模拟多聚焦于单一分子或

单一分子对的相互作用，未构建多分子、多通路的复杂模拟体系，难以完全反映 IVDD 多因素、多环节

协同作用的病理特征；⑤ 模拟结果缺乏有效的实验验证，多数研究仅停留在计算层面，未结合体外细胞

实验、体内动物模型验证模拟结果的可靠性。 

6. 未来研究方向 

针对当前分子动力学模拟在 IVDD 研究中存在的模拟时间尺度有限、体系简化过度、计算–实验脱

节及临床转化不足等问题，结合计算生物学与临床医学的发展趋势，未来可重点开展以下 4 个具体方向

的研究： 
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1) 开发适配椎间盘退变微环境的 AI 增强多尺度模拟技术：基于脊痛消胶囊等中药活性成分的作用

特征，训练专用的深度学习分子力场，解决传统力场对多糖–蛋白复合物、金属离子–水合体系描述精

度不足的问题；建立量子力学/分子力学(QM/MM)–粗粒化模拟–有限元分析的多尺度耦合方法，将模拟

时间尺度从纳秒级提升至微秒级，打通从分子间相互作用到椎间盘组织力学响应的完整通路。 
2) 构建包含髓核微环境关键组分的超分子动态模拟体系：突破现有单一靶点模拟的局限，构建同时

包含Ⅱ型胶原蛋白、聚集蛋白聚糖、透明质酸、水分子及炎症因子(TNF-α, IL-1β)的髓核细胞外基质超分子

模型；模拟不同退变阶段 pH 值、渗透压、机械载荷变化对该体系构象与力学性能的影响，揭示 IVDD 发

生发展的分子级力学–生物学耦合机制。 
3) 建立分子动力学模拟与多组学数据融合的计算–实验闭环研究范式：将分子动力学模拟预测的靶

点–配体相互作用模式与 IVDD 患者的单细胞转录组、蛋白质组数据进行关联分析，筛选出与临床退变

程度高度相关的核心调控靶点；设计针对性的体外细胞实验与大鼠尾椎椎间盘退变模型，通过 Western 
blot、免疫荧光及力学性能测试验证模拟结果，形成“计算预测–实验验证–模型优化”的迭代研究流程。 

4) 开展基于分子动力学模拟的中药复方精准筛选与组织工程支架设计：以脊痛消胶囊的核心活性成

分为基础，构建中药小分子–多靶点相互作用网络，通过大规模分子动力学模拟筛选出具有协同抗退变

作用的中药组合物；模拟不同孔径、降解速率的胶原–壳聚糖支架材料与髓核细胞的相互作用，优化支

架的生物力学性能与细胞相容性，为 IVDD 的组织工程治疗提供精准的设计依据。 

7. 结论 

椎间盘退变是一种多因素、多环节协同作用的复杂退行性疾病，其核心病理机制涉及髓核细胞代谢

紊乱、ECM 合成与降解失衡、炎症反应与氧化应激协同损伤等，目前其具体分子机制尚未完全阐明。分

子动力学模拟作为原子水平的动态计算生物学技术，可精准解析 IVDD 相关靶点蛋白的动态构象、分子

间的相互作用模式，辅助药物筛选与优化，为 IVDD 的机制研究提供了全新的技术支撑。 
目前，分子动力学模拟已在 IVDD 的靶点机制解析、分子相互作用验证、药物筛选等方面取得了显

著进展，证实其在 IVDD 研究中的重要应用价值。但同时，该技术仍存在计算资源消耗大、模拟精度有

限、缺乏实验验证等局限性。未来，随着模拟技术的不断优化，结合多组学技术、实验验证及临床研究，

分子动力学模拟将进一步拓展其在 IVDD 研究中的应用场景，为 IVDD 的机制深入解析、潜在靶点挖掘

及临床精准干预提供更有力的理论与技术支撑，推动 IVDD 治疗领域的发展。 
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