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肠道菌群与椎间盘退行性变相关性的研究进展

戴睿1 　 张亮1，2 　 陈浏阳1 　 张永博3 　 吴丕根1 　 孙华1 　 杨盛2 　 孟博3

　 　 【摘要】 　 腰痛是一种常见的临床症状，其病因较为复杂。 椎间盘退行性变是导致腰痛的主要原

因之一，但其发病机制尚不明确。 肠道菌群是消化道的重要组成部分，可通过一系列代谢物和分子来

影响宿主健康，但肠道菌群是否参与椎间盘退行性变尚无定论。 本文通过总结相关文献，对肠道菌群

与椎间盘退行性变的相关性以及肠道菌群参与椎间盘退行性变的机制进行综述。
【关键词】 　 肠道菌群；　 椎间盘退行性变；　 椎间盘微生物组；　 自身免疫；　 骨质疏松
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【Abstract】 　 Low back pain is a common clinical symptom with complex etiology. Intervertebral disc
degeneration is considered to be one of the main causes of low back pain，but its mechanism is not well
understood. Gut microbiota is an important part of the digestive tract which can affect host health through a
range of metabolites and molecules，but whether gut microbiota is involved in disc degeneration has not been
elucidated. Based on the summary of relevant literature， the correlation betweenintestinal flora and
intervertebral disc degeneration and the mechanism of intestinal flora participating in intervertebral disc
degeneration are summarized as follows.
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　 　 腰痛（ low back pain，LBP）是一种常见的临床症状，影响

全世界约 23%的人口［1］ 。 LBP 的病因复杂，一般认为椎间

盘退行性变（ intervertebral disc degeneration，IVDD）是主要原

因之一。 研究发现 IVDD 的患病率与年龄增长呈正相关，
＜30岁的人群中 IVDD的比例约占 40%，50 ～ 55 岁群体中比

例高达 90%以上［2］ 。 此外，机械性损伤、生活方式、代谢紊

乱及微生物失调等因素也在 IVDD 的进展过程中发挥重要

作用。 肠道菌群是寄居于人体消化道中的复杂微生物群，其
数量庞大且种类丰富，通过与宿主长期协同进化，对人体健

康发挥调节作用。 研究发现糖尿病、炎症性肠病、动脉粥样

硬化、阿尔兹海默症、骨质疏松症等一系列临床疾病的发生

和发展均与肠道菌群的组成及代谢产物变化有关［3-7］ 。 2020
年，Rajasekaran等［8］首次发现人类椎间盘微生物组的存在，
同时还提出肠道-皮肤-脊柱微生物组轴的概念，并推测肠道

菌群与 IVDD和 LBP 存在一定相关性。 Li 等［9］ 也认为肠道

菌群失调能以某种方式影响远处的椎间盘，通过改变或调节
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椎间盘的内外微环境而成为诱发和加重 IVDD的重要因素。
因此，恢复肠道菌群的稳定性理论上能够延缓 IVDD 的发生

和发展。 本文就肠道菌群与 IVDD 的相关性以及肠道菌群

参与 IVDD的机制进行综述，希望为 IVDD 新的治疗策略提

供依据。
一、肠道菌群与椎间盘内微生物的关系

肠道是维持肠道内环境稳定和抵抗病原体的先天性屏

障，由外向内分别为生物屏障、化学屏障、机械屏障和免疫屏

障［10］ 。 肠道菌群在人体肠道黏附、定植和繁殖，构成肠道的

生物屏障，不仅可以与致病菌竞争肠道黏液层内和上皮细胞

上的物理生长空间、营养物质以及细胞表面受体，抑制致病

菌的生长，还可通过其代谢产物刺激肠上皮细胞分泌黏液、
消化液和抗菌物质，避免病原体与肠道组织细胞直接接触，
从而有效阻挡病原菌和内毒素的入侵。 此外，肠道菌群还可

以介导肠道上皮细胞和免疫细胞之间的联系，通过调节肠道

黏膜分泌抗体作用于肠道免疫系统。 当肠道菌群紊乱时，肠
道微环境发生改变，肠道黏膜免疫系统受损，上皮屏障遭到

破坏，病原菌及其代谢产物随之易位。
椎间盘是人体最大的无血管结构，其内部通常被认为是

无菌环境［11］ 。 当纤维环破裂、椎间盘或终板局部发生炎症

时，新生血管可长入椎间盘，肠道病原体便有机会随血液循
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环沿新生血管进入软骨终板和椎间盘，从而导致椎间盘内细

菌感染［12］ 。 随着高通量测序和宏基因组学等新研究方法的

不断开发和应用，有研究对 24 例受试者的椎间盘进行检测

发现，健康椎间盘与退变椎间盘中均能检测出丰富的微生

物，并且通过代谢组学研究发现正常组与退变组椎间盘内细

菌代谢产物存在明显差异，这表明椎间盘内有其独特的微生

物组存在；将椎间盘微生物组与已经建立的肠道微生物组进

行比较，发现两者之间存在 58 种重叠细菌，据此提出了肠-
椎间盘轴的概念，并推测肠道菌群中的致病菌能够随血液循

环易位到椎间盘，在 IVDD 的发生和发展中发挥重要作

用［8，13］ 。
二、肠道菌群与椎间盘退行性变的相关性

根据 Rajasekaran 等［8］ 的研究，健康椎间盘与退变椎间

盘之间在微生物多样性以及丰度上略有不同。 Li 等［9］ 通过

研究发现，造成椎间盘中微生物构成改变的原因之一是肠道

菌群失调。 肠道菌群失调产生的轻度炎症反应使得肠道通

透性增加，病原体及其代谢物更容易突破肠道屏障沉积在椎

间盘附近，通过诱导释放促炎因子并引起级联反应，促使小

血管长入椎间盘内，病原体也随之定植到椎间盘，进一步导

致椎间盘内微生物构成发生改变。 而微生物的改变也会引

起椎间盘内微环境的变化，肿瘤坏死因子-α（ tumor necrosis
factor-α，TNF-α）、白细胞介素 1β（ interleukin-1β，IL-1β）和

前列腺素 E2（prostaglandin E2，PGE-2）等与 IVDD 相关的细

胞因子分泌增加，IVDD发生发展的概率也因此增加。
粪便微生物移植（ fecal microbiota transplantation，FMT）

是用健康个体粪便悬浮液定殖患者肠道的一种治疗方法，与
体内炎症调节和细菌菌群稳态有关。 Yao 等［14］ 在研究 FMT
与 IVDD之间的关系时发现，FMT 不仅能逆转 IVDD 组大鼠

椎间盘中炎症因子（TNF-α、IL-1β 和 IL-6）、分解代谢酶以

及焦亡因子的过表达，还能上调细胞外基质 II 型胶原和聚

集蛋白聚糖的表达，同时还可以增加 IVDD组大鼠的肠道微

生物群多样性和微生物丰度。 由此可见，肠道菌群在维持椎

间盘细胞稳定性和减轻组织病理学损伤方面具有积极作用，
可能可以延缓甚至逆转 IVDD的发生发展。

然而，上述研究只能够推测肠道菌群和 IVDD 之间存在

一定的关联，并不能确定肠道菌群和 IVDD 之间的因果关

系。 孟德尔随机化研究是一种采用遗传变异作为工具变量

来识别风险因素和疾病之间因果关系的有效方法［15-16］ 。 Su
等［17］通过该方法研究特定肠道微生物群和肠道微生物群代

谢物对 LBP 的潜在影响，观察到马文氏菌属的丰度是 LBP
的潜在危险因素，而文肯菌科和瘤胃球菌科的丰度则是 LBP
的潜在保护因素。 此外，Geng 等［18］ 也运用孟德尔随机化研

究分析出 9个肠道微生物分类群与 IVDD有因果关系，其中

厚壁菌门、拟杆菌门与 IVDD 之间存在很强的关联。 Zheng
等［19］也通过双样本孟德尔随机化研究发现，有 10 种肠道微

生物群与 IVDD之间存在因果关系。 这些研究均为肠道微

生物群与 IVDD之间存在直接关联提供了证据，然而究竟能

否运用于人体成为一种新的治疗手段仍需进一步研究证实。
三、肠道菌群参与椎间盘退行性变的机制

1. 肠道菌群失调加速椎间盘细胞衰老：部分血清来源

的生长因子已被证明可以促进椎间盘细胞增殖，包括胰岛素

样生长因子（ insulin- like growth factor，IGF）、成纤维细胞生

长因子（ fibroblast growth factor，FGF）和血小板来源生长因子

（platelet- derived growth factor，PDGF） ［20］ 。 其中 IGF-1 不仅

可以刺激椎间盘细胞外基质中蛋白聚糖的生成，还可抑制氧

化应激诱导的椎间盘细胞衰老［21-22］ 。 这些生长因子对椎间

盘细胞的作用受其从软骨终板扩散至髓核的速度影响，该速

度取决于软骨终板通透性，而软骨终板通透性可因终板钙化

或糖尿病引起的微血管病变而降低［23-24］ 。
肠道菌群参与蛋白质和复杂碳水化合物的代谢，短链脂

肪酸（ short- chain fatty acids，SCFAs）是肠道菌群发酵难消化

的碳水化合物和膳食纤维的主要代谢产物［25］ 。 研究发现，
SCFAs可以结合肠内分泌细胞上表达的 G蛋白偶联受体，诱
导胰高血糖素样肽 1 的分泌，增加能量消耗，改善葡萄糖代

谢和胰岛素分泌；还可以直接增加血清中 IGF-1 的浓度，并
激活胚胎干细胞中调控胰腺早期发育的基因来增加胰岛 β
细胞分化，延缓糖尿病的进程［26-28］ 。 糖尿病患者的椎间盘

由于暴露在高糖环境中，会产生更多的活性氧 （ reactive
oxygen species，ROS）加速椎间盘细胞的过早衰老［29］ 。 肠

道菌群失调可导致 SCFAs在肠道的吸收减少，影响血清中

IGF-1的浓度，使 IGF-1对椎间盘细胞的保护作用降低，加
速 IVDD进程。

2. 肠道菌群失调诱导椎间盘炎症反应：IVDD 与来自椎

间盘细胞及免疫细胞产生的促炎性细胞因子有关；TNF-α、
IL-1α、IL-1β等被认为是引起 IVDD的介质。 炎性因子使细

胞外基质的分解代谢增加及椎间盘炎症反应增高，从而导致

椎间盘细胞衰老、凋亡和自噬［30-31］ 。 肠道菌群失调可通过

其代谢产物变化，激活宿主免疫，导致椎间盘附近炎性细胞

因子异常产生，加速椎间盘功能恶化。
SCFAs是肠道菌群消化肠道中纤维的主要代谢产物，对

宿主生理和免疫功能有多种调节功能，被认为是具有抗炎特

性的有益代谢物［32］。 SCFAs可通过调节免疫反应，促进 Treg
细胞和树突状细胞前体的增加，上调抗炎细胞因子的表达，
促进肠道上皮细胞间形成紧密连接，促进杯状细胞分泌黏液

蛋白，增强肠道屏障的防御功能［33-34］ 。 当肠道菌群发生改

变时，产生 SCFAs的菌群数量减少或 SCFAs溶解增强，病原

体可通过不同机制降解胶黏蛋白，使杯状细胞受损，上皮屏

障遭到破坏，引起细菌及其产物脂多糖经过血液循环到达椎

间盘附近，诱发椎间盘发生低级别炎症［35］ 。 当细菌侵入破

裂的椎间盘中，其产物脂多糖刺激椎间盘细胞分泌炎性因

子，促进椎间盘细胞外基质中蛋白聚糖和胶原蛋白降解［36］ 。
这些炎性因子引发的一系列连锁反应导致趋化因子产生，进
一步引起椎间盘细胞合成代谢和分解代谢不平衡，进而导致

IVDD［30，37］ 。
此外，当细菌易位到椎间盘后，椎间盘内微生物的种类、

丰度及其相对比例均发生改变［8-9］ 。 正常椎间盘内存在丰

富的厚壁菌门和放线菌门，其可以在肠道中参与构成肠道屏

障和形成抗菌保护；而退变椎间盘中则可检出一些已知的病

原体，如凝结芽孢杆菌和幽闭芽孢杆菌，主要与椎间盘炎、骨
折、关节感染等疾病相关。 近来备受关注的痤疮丙酸杆菌是

一种革兰阳性兼性厌氧菌，广泛定植于人体皮肤、口腔和肠

道等位置，尤以皮脂腺丰富的面部及背部皮肤为主；同时，正
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常椎间盘和退变椎间盘中也均能检测到痤疮丙酸杆菌，且在

丰度上并无明显差异［8，38］ 。 2001 年，Stirling 等［39］ 首次提出

IVDD可能与痤疮丙酸杆菌等低毒性厌氧菌所致感染有关。
研究发现痤疮丙酸杆菌不仅可以刺激髓核细胞分泌致痛因

子，诱导椎间盘源性腰痛，还可以通过上调神经生长因子参

与 IVDD［40-41］ 。 由此可见，正常椎间盘中痤疮丙酸杆菌对椎

间盘的不利影响可能被抵消或掩盖了，在肠道菌群突破肠道

屏障易位到椎间盘后，痤疮丙酸杆菌等致病性细菌的相对比

例发生改变，其对椎间盘的不利影响便被放大，从而导致

IVDD和 LBP 的发生［8］ 。
3. 肠道菌群失调破坏椎体骨代谢平衡：骨质疏松是一

种进行性代谢性骨病，主要表现为骨质的持续减少，骨微结

构改变和损伤，进而改变椎间盘的代谢和生物力学，使细胞

外基质合成代谢减少，分解代谢增加，最终导致胶原结构紊

乱及纤维环破裂，椎间盘高度降低［42-43］ 。 而另有研究表明，
椎体骨赘的形成、软骨终板以及椎间盘本身钙化等成骨性改

变同样能够改变椎间盘的代谢和生物力学，与 IVDD 密不可

分［44-45］ 。
研究表明 SCFAs的产生可以降低肠道 pH 值，促进多种

维生素和矿物质的吸收，包括维生素 D、维生素 K、维生素

B12、钙和镁等，从而促进骨合成［46］ 。 在骨髓间质和骨髓实

质中，Treg细胞和 Th17 细胞作为 CD4+ T 细胞的一个亚群，
是已知的骨骼健康保护者，具有免疫抑制功能，可通过抑制

单核细胞分化为破骨细胞和骨吸收，减轻骨丢失［47-48］ 。 相

反，Th17细胞是骨破坏的有力靶点，可以在激活免疫系统中

发挥重要作用；Th17 细胞通过产生较高水平的促炎因子如

IL-17、TNF-α以及较低水平的抗炎因子如干扰素 γ和 IL-10
促进破骨细胞生成，从而加剧骨质流失［49］ 。 而 SCFAs 则不

仅可以诱导 Treg细胞分化，还可以抑制 Th17 细胞分化，从
而调节骨代谢平衡。 此外，Li等［50］ 研究发现，SCFAs中的丁

酸盐在间歇性甲状旁腺激素治疗促进骨形成中发挥协同作

用。 甲状旁腺激素通过甲状旁腺激素受体结合在 CD4+ T细

胞上，丁酸盐可通过不同机制诱导 CD4+T 细胞向 Treg 细胞

分化，Treg细胞刺激常规 CD8+T细胞产生成骨配体；骨配体

可以增加骨表面的成骨细胞，通过激活 Wnt 信号刺激骨形

成，促进骨合成代谢。 SCFAs还能通过增加血清中 IGF-1的
浓度参与骨代谢，血清中一定浓度的 IGF-1能促进成骨细胞

分化和胶原沉积，但过量的 IGF-1 则会刺激骨吸收，损害骨

重塑［26］ 。 由此可见，肠道菌群以多种方式参与骨代谢的调

节；当肠道菌群失调时，可能通过诱导椎体骨量改变、终板和

椎间盘钙化等不同方式参与 IVDD，但这几种方式是否同时

存在仍需进一步研究。
肠道菌群失调作为引起 IVDD的重要因素，主要通过影

响 SCFAs的吸收，使得生长因子对椎间盘细胞的保护性作

用降低，从而加速椎间盘细胞衰老速度；同时因病原体易位

及其代谢产物的变化诱导炎症反应的发生，引起椎间盘细胞

的凋亡和自噬；还可破坏骨代谢平衡，造成椎体骨量改变和

软骨终板及椎间盘本身的钙沉积。 从治疗角度出发，恢复肠

道菌群的稳定至关重要，因此肠道菌群移植相关方面值得进

一步研究，探索从微生物方面治疗或者预防 IVDD的方法。
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