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抑制赖氨酰氧化酶加速髓核细胞凋亡诱导的椎间盘退变
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　　［摘要］　目的　探讨赖氨酰氧化酶（ｌｙｓｙｌｏｘｉｄａｓｅ，ＬＯＸ）在椎间盘年龄相关性退变中发挥的作用及
可能机制。方法　选取２、８和２０月龄的ＳＤ大鼠各３只，拍摄椎间盘核磁共振与 Ｘ线，评估年龄对椎
间盘退变的影响；分离不同年龄椎间盘组织蛋白，利用Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＬＯＸ蛋白的表达量；利用ＣｏＣｌ２
建立髓核细胞缺氧凋亡模型；ＬＯＸ蛋白抑制剂ＢＡＰＮ及ｐｃＤＮＡ３．１（＋）ＬＯＸ重组质粒处理髓核细胞，研
究ＬＯＸ蛋白对不同缺氧环境下髓核细胞凋亡的作用；１５只６周龄ＳＤ大鼠，根据简单随机法分为３组：
对照组（ｎ＝５）、安慰剂组（ｎ＝５）与ＢＡＰＮ组（ｎ＝５），对照组作空白对照，安慰剂组与ＢＡＰＮ组分别在大鼠
尾椎原位注射２０μＬＰＢＳ缓冲液或ＢＡＰＮ（１００μｇ／ｍＬ），术后２周及４周拍摄Ｘ线评估椎间盘退变情况。
结果　Ｘ线证实随着年龄的增加，２０月龄大鼠椎间盘高度与２月龄相比明显下降（Ｐ＜０．０１），ＭＲＩ中Ｔ２信
号降低，出现退变性状；２０月龄大鼠椎间盘中ＬＯＸ蛋白量明显减少（Ｐ＜０．０１）；髓核细胞在３００ｍｍｏｌ／Ｌ
ＣｏＣｌ２诱导的严重缺氧环境中发生凋亡（Ｐ＜０．０５），同时 ＬＯＸ表达下调（Ｐ＜０．０５），进一步抑制 ＬＯＸ蛋
白表达后凋亡增加（Ｐ＜０．０５）；体内实验表明，用ＢＡＰＮ抑制ＬＯＸ蛋白功能后４周，ＢＡＰＮ组大鼠椎间盘
高度下降明显比安慰剂组严重（Ｐ＜０．０１），退变程度加重。结论　ＬＯＸ蛋白可以调控缺氧诱导的髓核
细胞的凋亡进而影响椎间盘退变。
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　　椎间盘退行性病变是一种常见的慢性骨科疾病，
对中老年人的生活质量造成了极大的负面影响。椎间

盘退变主要表现为腰痛，影响了世界上约 ４０％的人
口［１］。在中国，６０岁以上的老人中９０％以上患有或曾
患有椎间盘退变，给社会和整个国家带来了重大的经

济负担。然而，目前对椎间盘退行性病变的病理生理

学机制的了解十分匮乏，对此疾病的治疗主要是采用

药物或手术对症治疗，但这些方法都无法从疾病的发

生发展机制上着手，只能缓解临床症状，难以阻止或逆

转退变的进程，因此了解椎间盘退变的发病机制至关

重要。据文献报道，髓核细胞是椎间盘退变的始发因

素［２］，因此，对髓核细胞功能状态的研究对揭示椎间

盘退行性病变的病理生理学机制至关重要。

　　椎间盘是人体中最大的无血管组织。虽然软骨终
板的外围区域和纤维环的外１／３处可能会有极少数的
血管渗入，但这些血管均不能渗透入髓核组织中。髓

核基本处于一个缺氧的微环境，髓核细胞生理状态下

需要的氧气主要是通过自由扩散到达髓核区域。正是

因为这种氧气的扩散机制，椎间盘组织具有一个显著

氧浓度梯度，其中髓核中心区的氧分压明显低于周围

区域［３］。另一项研究也表明，由于椎间盘退变过程中

软骨终板通透性的丧失而增强，退变椎间盘组织的氧

分压低于正常［４］。因此，研究髓核细胞不同程度缺氧

环境下的凋亡状态及其机制很有必要。研究表明，一

些化合物可以用来模拟物理缺氧，如二价金属或者铁

络合剂［５］。ＣｏＣｌ２已经用于多种细胞系来模拟缺氧环
境，它可以通过取代Ｆｅ２＋抑制ＰＨＤ来达到缺氧的效果。
　　赖氨酰氧化酶（ｌｙｓｙｌｏｘｉｄａｓｅ，ＬＯＸ）是一种铜依赖
的胺氧化酶，对组织的发育和成熟至关重要。研究表

明，ＬＯＸ蛋白广泛存在于人体的许多组织中，在心脏、
胎盘、睾丸、肺、子宫和肾脏中检测到 ＬＯＸ高表达［６］。

它对细胞增殖、衰老、诱导氧化应激、细胞外基质的重

塑及辅助肿瘤细胞逃逸等过程都具有重要作用。研究

发现，ＬＯＸ能够抑制 ＴＮＦα诱导髓核细胞的凋亡［７］。

然而，ＬＯＸ在椎间盘缺氧条件下的作用却未见报道。
本研究通过探讨 ＬＯＸ在缺氧诱导的髓核细胞凋亡中
的调控作用，为研究椎间盘退变机制提供新的思路。

１　材料与方法

１．１　动物和试剂
　　３０只８周龄 ＳＤ大鼠购自重庆腾鑫比尔公司，其
中１５只用来构建动物模型，另外１５只用来提取大鼠
原代髓核细胞。２、８及 ２０月龄的 ＳＤ大鼠各 ３只，购
自重庆腾鑫比尔公司用于影像学比较。ＢＡＰＮ试剂购
自美国 ＭｅｄＣｈｅｍＥｘｐｒｅｓｓ公司，ｐｃＤＮＡ３．１（＋）ＬＯＸ重
组质粒购自中国上海生工公司，ＬＯＸ抗体购自美国
Ａｂｃａｍ公司，Ｂｃｌ２抗体购自武汉三鹰公司，用辣根过
氧化物酶（ＨＲＰ）标记的抗兔或抗鼠抗体来自碧云天
公司。本研究通过陆军军医大学实验动物福利伦理审

查委员会审核批准（ＡＭＵＷＥＣ２０１９２７７）。
１．２　原代髓核细胞的分离及培养
　　ＳＤ大鼠１５只，体质量１５０～２２０ｇ，８周龄，以大剂
量戊巴比妥钠（＞１５０ｍｇ／ｋｇ）腹腔注射处死，在无菌条
件下仔细取出尾锥。用眼科钳分离中心的凝胶样髓核

组织，然后用０．２％的Ⅱ型胶原酶在３７℃下消化１ｈ，
释放髓核细胞。过滤后，将髓核细胞转移到添加１０％
胎牛血清和１％抗生素的ＤＭＥＭＦ１２培养基中。髓核
细胞在３７℃、５％ＣＯ２、２％Ｏ２条件下培养，每隔２ｄ更换
１次完整的培养液。所有细胞实验均使用第４代细胞。
１．３　药物处理及分组
　　按照文献［８］的方法建立髓核细胞缺氧凋亡模型。
ＣｏＣｌ２的使用剂量分别为 ０、５０、１００、２００、３００μｍｏｌ／Ｌ。
ＢＡＰＮ是一种特异性的 ＬＯＸ蛋白抑制剂，可以靶向抑
制ＬＯＸ蛋白的活性位点，并降低 ＬＯＸ蛋白的表达。
本研究中使用的 ＢＡＰＮ浓度为 ３００μｍｏｌ／Ｌ［９］。ＣｏＣｌ２
与ＢＡＰＮ处理细胞的时间均为２４ｈ。
１．４　ＬＯＸ过表达稳定细胞株的建立
　　ｐｃＤＮＡ３．１（＋）ＬＯＸ重组质粒购自上海生工，髓
核细胞以５×１０５／孔接种于６孔板中，培养过夜。每孔
加入４μｇ质粒与１０μＬｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００转染试剂，
ｐｃＤＮＡ３．１（＋）质粒作阴性对照。无血清培养基培养
５ｈ后换完全培养基培养，２４ｈ后加入抗生素Ｇ４１８筛
选阳性细胞。１周后筛选稳定细胞系继续传代培养。

０３０２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（１９）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



１．５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测
　　髓核细胞或髓核组织的蛋白质提取液在含有磷酸
酶和蛋白酶抑制剂的裂解缓冲液中冰上裂解 ３０ｍｉｎ
后收获。用碧云天公司生产的 ＢＣＡ蛋白分析试剂测
定总蛋白浓度。蛋白质提取液经 ８％或 １２％的 ＳＤＳ
ＰＡＧＥ凝胶分离蛋白，并将其转移到免疫印迹的ＰＶＤＦ
膜上。用５％的脱脂牛奶在室温封闭１ｈ，然后与一抗
（１∶１０００）４℃孵育过夜。用 ＴＢＳＴ洗涤 ３次，每次
１５ｍｉｎ。漂洗后，用辣根过氧化物酶（ＨＲＰ）标记的抗
兔或抗鼠抗体在室温下孵育 １ｈ。再次用 ＴＢＳＴ洗涤
３次，每次１５ｍｉｎ。最后，将膜在暗室中曝光以显示条
带。根据ＧＡＰＤＨ的表达对基因表达进行标准化。使
用ＩｍａｇｅＪ对结果进行量化。
１．６　细胞凋亡检测
　　首先收集漂浮细胞和贴壁细胞，然后离心５ｍｉｎ。
去掉上清液，加入１９５μＬＡｎｎｅｘｉｎＶＰＥ结合液，轻轻
地重新悬浮细胞。加入５μＬＡｎｎｅｘｉｎＶＰＥ或ＡＰＣ染
液，轻轻混合。加入１０μＬ７ＡＡＤ或ＤＡＰＩ染液，轻轻
搅拌。在室温２０～２５℃的黑暗中孵化 １５ｍｉｎ。然后
用Ｇａｌｌｉｏｓ流式细胞仪进行分析。
１．７　核磁共振检测
　　不同年龄段大鼠以大剂量戊巴比妥钠（＞１５０ｍｇ／ｋｇ）
腹腔注射处死，２ｈ内完成核磁共振检测。检测让大鼠
保持水平俯卧姿势，尾巴直立在核磁共振设备上。采用

３．０Ｔ系统（填充时间为２０００ｍｓ，回声时间为８０ｍｓ，扫
描厚度为２．５ｍｍ）获得Ｔ２加权横断面图像。
１．８　椎间盘退变模型的建立及药物处理
　　选择１５只大鼠，分为空白对照组（ｎ＝５）、安慰剂
组（ｎ＝５）、ＢＡＰＮ组（ｎ＝５）。禁食 １２ｈ，禁水 ４ｈ后，
用２％（质量体积比）的戊巴比妥钠（４０ｍｇ／ｋｇ）麻醉。
首先将１２号针缓慢插入安慰剂组与 ＢＡＰＮ组大鼠腰
椎间盘（Ｃｏ６），深度０．３ｃｍ，轻轻旋转半周，建立椎间

盘退变模型。将 ２０μＬＰＢＳ注入安慰剂组，２０μＬ
ＢＡＰＮ（１００μｇ／ｍＬ）注入 ＢＡＰＮ组。术后 ０、２周和
４周行Ｘ线检测椎间盘高度。
１．９　Ｘ线拍摄及ＤＨＩ％测量
　　利用Ｘ线测量大鼠椎间盘高度，根据文献［１０］的
方法计算ＤＨＩ％评估大鼠鼠尾退变程度。所有大鼠术
后２周和４周行 Ｘ线检测。让大鼠保持水平俯卧姿
势，尾巴直立在Ｘ线照相设备（ＧＥ）上。在准直器到胶
片的距离为６６ｃｍ，穿透力为３５ｋＶ，曝光时间为６３ｍｓ
的条件下进行 Ｘ射线检查。检查结果由 ３名研究人
员分别单独计算椎体及椎间盘高度，并使用ＩｍａｇｅＪ对
结果进行量化分析。

１．１０　统计学分析
　　用ＳＰＳＳ１０．０软件进行统计学分析，计量资料以
珋ｘ±ｓ表示，组间比较采用 ｔ检验或单因素方差分析。
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　大鼠椎间盘随着年龄增加而退变
　　采用 ＭＲＩ与 Ｘ线检测椎间盘退变，ＭＲＩ提示，与
８月龄大鼠相比，２０月龄的椎间盘 Ｔ２信号出现降低
（图１Ａ）。在Ｘ线中发现，随着年龄的增加，大鼠尾椎
椎体高度逐渐增加（Ｐ＜０．０１，图１Ｂ、Ｄ），但椎间盘高度
在８月龄大鼠明显增加（Ｐ＜０．０１），但２０月龄却有减
少的趋势（Ｐ＜０．０１，图１Ｂ、Ｃ）。从影像学上证实了大
鼠的椎间盘发生了年龄相关性椎间盘退变。

２．２　椎间盘髓核中ＬＯＸ表达随年龄增加而降低
　　采用Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测不同年龄段大鼠椎间盘中
ＬＯＸ蛋白的含量，结果显示，与 ２月龄相比，８月龄及
２０月龄椎间盘髓核组织中 ＬＯＸ的蛋白表达均明显降
低（Ｐ＜０．０１，图２），表明 ＬＯＸ蛋白可能在椎间盘的年
龄相关性退变进程中发挥重要的作用。
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图１　不同年龄大鼠椎间盘退变情况
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图２　不同年龄大鼠椎间盘ＬＯＸ蛋白表达

２．３　ＣｏＣｌ２建立髓核细胞缺氧凋亡模型
　　建立髓核细胞的ＣｏＣｌ２缺氧模型。通过流式细胞
术，证明随着ＣｏＣｌ２浓度的提高，在１００、２００、３００μｍｏｌ／Ｌ
浓度下，髓核细胞的凋亡比例增加（Ｐ＜０．０５，图３Ａ、Ｂ）。
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ实验也证实，在 ３００μｍｏｌ／ＬＣｏＣｌ２处理

下，ＬＯＸ蛋白发生下调（Ｐ＜０．０１，图３Ｃ）。上述结果表
明，随着缺氧程度的加重，髓核细胞凋亡增加，并伴随

有ＬＯＸ蛋白表达的下调，这提示 ＬＯＸ蛋白参与缺氧
诱导的髓核细胞凋亡过程。
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图３　不同浓度ＣｏＣｌ２对髓核细胞凋亡及ＬＯＸ蛋白表达的影响
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２．４　抑制ＬＯＸ蛋白可加重髓核细胞缺氧凋亡
　　在 １００或 ３００μｍｏｌ／ＬＣｏＣｌ２处理组，ＢＡＰＮ明显
增加了髓核细胞的凋亡比例（Ｐ＜０．０１，图 ４Ａ）。进一
步通过Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测其中ＬＯＸ蛋白和抗凋亡基因
ｂｃｌ２的表达。在各组中，ＢＡＰＮ均明显降低 ＬＯＸ蛋白
的表达（Ｐ＜０．０１），在１００或３００μｍｏｌ／ＬＣｏＣｌ２处理组
中，凋亡相关蛋白ｂｃｌ２也随之降低（Ｐ＜０．０１，图４Ｂ）。
２．５　过表达ＬＯＸ蛋白可加重髓核细胞缺氧凋亡
　　为了进一步研究 ＬＯＸ蛋白在髓核细胞是否可以
抵抗髓核细胞的缺氧凋亡，构建 ＬＯＸ过表达髓核细
胞。ｐｃＤＮＡ３．１（＋）ＬＯＸ重组质粒酶切产物（ＮｈｅＩ／
ＢａｍＨＩ）预期大小为１５２４ｂｐ和５４２８ｂｐ，琼脂糖凝胶
电泳条带符合预期结果（图５Ａ）。进一步观察到在严
重缺氧中增强ＬＯＸ蛋白的表达后，髓核细胞凋亡率明
显减少（Ｐ＜０．０１，图５Ｂ、Ｄ）。通过Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ实验检
测其中ＬＯＸ蛋白和抗凋亡基因 ｂｃｌ２的表达，结果显

示，与ｐｃＤＮＡ３．１（＋）组相比，ｐｃＤＮＡ３．１（＋）ＬＯＸ组
中ＬＯＸ蛋白的表达明显上升（Ｐ＜０．０５）。常氧条件
下，过表达ＬＯＸ后，凋亡相关蛋白ｂｃｌ２无统计学差异。
但随着缺氧程度的增加，过表达ＬＯＸ后凋亡相关蛋白
ｂｃｌ２明显上调（Ｐ＜０．０５，图５Ｃ）。
２．６　抑制ＬＯＸ蛋白后加重椎间盘退变
　　对照组大鼠鼠尾椎间盘ＤＨＩ％在２周与４周测量
时均发生上升，主要为椎体生长导致；安慰剂组在２周
时鼠尾椎间盘ＤＨＩ％出现下降，并在４周时继续降低，
为针刺诱导的椎间盘退变导致。ＢＡＰＮ组在２周时鼠
尾椎间盘ＤＨＩ％明显下降，甚至 ４周时部分实验组出
现融合。与安慰剂组相比，ＢＡＰＮ组大鼠鼠尾椎间盘
退变程度更加剧烈，表明ＬＯＸ蛋白在椎间盘退变中可
能发挥了一定作用，利用ＢＡＰＮ抑制ＬＯＸ蛋白表达可
以加速椎间盘的退变。
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１：０μｍｏｌ／ＬＣｏＣｌ２＋０μｍｏｌ／ＬＢＡＰＮ；２：１００μｍｏｌ／ＬＣｏＣｌ２＋０μｍｏｌ／ＬＢＡＰＮ；３：３００μｍｏｌ／ＬＣｏＣｌ２＋０μｍｏｌ／ＬＢＡＰＮ；
４：０μｍｏｌ／ＬＣｏＣｌ２＋３００μｍｏｌ／ＬＢＡＰＮ；５：１００μｍｏｌ／ＬＣｏＣｌ２＋３００μｍｏｌ／ＬＢＡＰＮ；６：３００μｍｏｌ／ＬＣｏＣｌ２＋３００μｍｏｌ／Ｌ
ＢＡＰＮ；ａ：Ｐ＜０．０１
Ａ：流式细胞术检测不同浓度ＣｏＣｌ２处理下髓核细胞凋亡情况及统计分析；Ｂ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测不同浓度ＣｏＣｌ２处
理下髓核细胞ＬＯＸ蛋白及凋亡相关蛋白ｂｃｌ２的表达及统计分析

图４　抑制ＬＯＸ蛋白表达后髓核细胞在不同浓度ＣｏＣｌ２处理下的凋亡结果

３３０２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（１９）
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１：０μｍｏｌ／ＬＣｏＣｌ２；２：１００μｍｏｌ／ＬＣｏＣｌ２；３：３００μｍｏｌ／ＬＣｏＣｌ２；ａ：Ｐ＜０．０５
Ａ：电泳结果　ｍ：ＤＮＡ标准；ｎ：ｐｃＤＮＡ３．１（＋）ＬＯＸ重组质粒酶切产物（ＮｈｅＩ／ＢａｍＨＩ）；Ｂ：流式细胞术检测不同浓
度ＣｏＣｌ２处理下髓核细胞凋亡情况；Ｃ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测不同浓度ＣｏＣｌ２处理下髓核细胞ＬＯＸ蛋白及凋亡相关蛋
白ｂｃｌ２的表达和统计分析；Ｄ：流式细胞术检测不同浓度ＣｏＣｌ２处理下髓核细胞凋亡统计分析

图５　过表达ＬＯＸ蛋白后髓核细胞在不同缺氧条件下的凋亡结果

４３０２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（１９）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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Ａ：不同处理大鼠术前，术后２、４周Ｘ线片；Ｂ：术后４周Ｘ线片局部放大图；Ｃ：ＤＨＩ％统计结果　ａ：Ｐ＜０．０５

图６　不同处理大鼠术前，术后２、４周Ｘ线片及ＤＨＩ％统计

３　讨论

　　椎间盘退变的患病率随着年龄的增长逐渐增加，
严重影响老年人生活质量。相似的研究发现，小鼠的

ＤＨＩ随年龄稳步下降［１１］。细胞外基质的降解是椎间

盘退变的主要标志，而髓核中这些基质成分的合成随

着年龄的改变具有不同的合成状态。聚集素的生物合

成和Ⅱ型前胶原含量在５岁时达到高峰，然后开始出
现下降，变性的Ⅱ型胶原在５岁后增加［１２］。随着年龄

的增加，髓核中髓核细胞的数量和细胞外基质的合成

代谢出现下降，这可能是椎间盘年龄相关性退变的病

因。本研究发现随着年龄的增加，椎间盘中ＬＯＸ蛋白
出现下降，提示ＬＯＸ蛋白可能参与了椎间盘年龄相关
性的退变过程。

　　由于缺乏血管的植入，椎间盘髓核细胞处于一个
物质交换能力差、氧浓度低的环境中。这种低氧环境

对髓核细胞的存活、生长、代谢调节和基质合成均发挥

一定作用。髓核细胞可以在常规的低氧环境下保持存

活［１３］。但有研究发现，椎间盘退变后，其内部的氧分

压会进一步降低［１４］。在这种情况下，髓核细胞是否仍

能保持生理活性呢？为了进一步研究缺氧对髓核细胞

生存状态的影响，本研究利用 ＣｏＣｌ２的缺氧模型证实
了髓核细胞在轻微的低氧环境下仍能保持生理活性。

研究发现，随着缺氧的加重，细胞凋亡逐渐增加。严重

缺氧环境下 ＬＯＸ蛋白表达明显降低，同时降低 ＬＯＸ

蛋白表达后明显上调了髓核细胞在缺氧条件下的细胞

凋亡。在此基础上，本研究构建ＬＯＸ过表达的稳定髓
核细胞系，发现其在缺氧环境下细胞凋亡率明显下降，

表明在严重缺氧环境中，ＬＯＸ蛋白参与了髓核细胞凋
亡的调节。

　　髓核细胞的凋亡将导致髓核基质成分的缺失和生
理完整性的破坏，进而降低髓核的机械性能，并导致了

椎间盘退行性病变。ＧＲＵＢＥＲ等［１５］使用外科标本证

明了退变的椎间盘组织中有较高的细胞凋亡率。髓核

细胞的凋亡和随后的细胞外基质变性是椎间盘退行性

病变发生发展的关键步骤。大量的研究已经证明

ＬＯＸ与纤维化性疾病密切相关［１６］。而椎间盘退变中，

髓核组织中聚集素和胶原蛋白水平的降低会使髓核脱

水，进而出现纤维化。因此，我们猜想 ＬＯＸ在同为纤
维化性疾病的椎间盘退变中可能发挥着作用。在此基

础上，本研究发现ＬＯＸ参与了缺氧诱导的大鼠髓核细
胞的凋亡过程。细胞凋亡导致了椎间盘中功能细胞的

减少，进而加速了椎间盘的退变进程。

　　随着大鼠的衰老，衰老的髓核细胞大量分泌促炎
因子，包括 ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ１７、ＩＬ６、ＣＯＸ２趋化因
子，可促进相邻ＮＰ细胞的衰老和免疫细胞的浸润，这
使得退变 ＮＰ组织中的炎症微环境进一步加剧［１７］。

肿瘤坏死因子α可显著降低 ＬＯＸ蛋白的表达［７］，导

致衰老的椎间盘中ＬＯＸ蛋白表达降低。同时，ＥＲＬＥＲ
等［１８］发现ＬＯＸ启动子中的 ＨＲＥ是 ＨＩＦ１α的下游靶

５３０２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（１９）



点，椎间盘退行性病变的早期通常都会表现出 ＨＩＦ１α
表达的失调［１９］，这可能也是衰老的椎间盘中 ＬＯＸ蛋
白表达降低的原因。总之，在大鼠的衰老过程中，ＬＯＸ
蛋白可能受炎症因子及ＨＩＦ１α的调节而减少，进而加
速了椎间盘的退变。但其具体机制尚未见报道，这也

是我们进一步的研究方向。

　　综上所述，本研究证实ＬＯＸ参与了椎间盘年龄相
关性退变进程，体外建立了ＣｏＣｌ２细胞缺氧模型，构建
了ＬＯＸ过表达的稳定髓核细胞株，证实 ＬＯＸ蛋白可
影响严重缺氧诱导的髓核细胞凋亡，动物体内实验进

一步验证抑制ＬＯＸ可加速椎间盘退变的进程。
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