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细胞外基质(extracelMar-rlat ，ECM)是指位 于上皮或 内皮 

细胞下层、结缔组织细胞周 围，为组织 、器官甚至整个机体的完 

整性提供力学支持和物理强度的物质⋯。ECM是一种动态物 

质，不仅仅是细胞机 械支持 组织 ，而且是供给营养和免疫应答 

的场所 ，参与调 节胚胎发育进程 ，决定细胞的粘附与迁移 ，在创 

伤修复和纤维化 、细胞的生长 、分化、代谢和肿瘤发生及转移中 

起重要作用。椎间盘由细胞和细胞外基质组成 ，当细胞外基质 

成分发生改变时，椎间盘细胞生存 的内环境被破坏 ，导致椎 间 

盘发生退变 。 

1 ECM 的组成和作用 

ECM主要由胶原蛋 白、弹性蛋 白、蛋 白多糖和糖蛋 白等不 

溶性结构成分以及一些与基质代谢相关 的蛋 白酶和细胞 因子 

组成 。胶原为具有三重超螺旋结构的高 度不对称的棒状超分 

子聚合体，根据其二级结构的不 同可分为：纤维型胶原 、FACIT 

(间断三联螺旋的纤维结合胶原)型胶原、膜型胶原 、串珠 型胶 

原 、粘着型胶原。胶原 的主体为纤维型胶原 ，具有支持脏器和 

组织的作用，无论体 内、体外细胞均粘附于基质而生存 ，细胞 的 

胶原受体与胶原结合后会影响细胞的形态、代谢 、增殖和分化。 

弹性蛋白是弹性纤维的主要成分，细胞有粘附弹性蛋白的受 

体 ，由此介导细胞的移动 ，调控细胞浆内游离 Ca2 的浓度 ，并可 

促进血小板聚集和影 响细胞的粘附。蛋 白多糖 (PG)为多肽链 

上共价结合一个以上葡 萄糖胺聚糖链 ，分为透 明质酸、硫酸 软 

骨素、硫酸皮肤素、肝素和硫 酸角质素等。在创 口愈合及纤维 

化中。透 明质酸的合成旺盛 ，硫酸软骨素 、硫酸肝素的相对 比例 

增加 ，高度纤维化时 ，硫 酸皮肤素增加。糖蛋 白家族包括层粘 

蛋白(1aminin，LM)、纤维连接蛋 白(fibronecdn，FN)、腱蛋 白(tena． 

scin，"IN)、连结蛋 白(1umican)和纤维调节蛋 白(fibromodulin)等。 

LM为基底膜的构成成分 ，可促进细胞粘附 ，调 节细胞形态、分 

化及细胞迁移 等；FN具 有形成 ECM，促进细胞 粘附、伸展、迁 

移、吞噬及血液凝 固等多种生 物学 作用 ；'IN呈 巨大 的星状结 

构，有促进细胞粘附 、促进或抑制细胞增殖 、移动和形态形成等 

多种作 用，并有拮 抗 FN的 反粘 附作 用。另 外 ，细 胞外 基 质 
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还存在一些可溶性成分 ，主要是与基质代谢相关的蛋白酶和与 

基质结合的细胞因子，与基质代谢相关 的蛋 白酶主要包括基质 

金属蛋 白酶(ma x metalloproteinase，MMP)和丝氨酸蛋 白酶两大 

类及其特异性抑制剂：金属蛋 白酶组织抑制剂 (tissue inhibitor of 

metalloproteinase，TIMP1、TIMP 2、TIMP 3、TIMP4)。ECM中的细胞 

因子主要有转 化生长因子 (TGF)B1、B2、血小板衍生生长 因子 

(PDGF)、碱性成纤维细胞生长 因子(bVGV)、IL-1、IL-2、IL-3、口 、 

IL-6、干扰素(IFN)和抑癌蛋 白 M等。 

2 退变椎间盘细胞外基质主要成分的改变 

2．1 胶 原蛋 白 

胶原是细胞外基质的主要组成成分 ，目前已知有 34种不同 

的 a链亚单位，构成 19型不同的胶原。与椎 间盘相关的胶原种 

类有间质胶原 I、II、m，基底膜胶原 Ⅳ，微量胶原 Ⅵ、Ⅸ、Ⅺ 等。 

正常椎间盘中主要含有 I、Ⅱ、m、Ⅳ、Ⅵ、Ⅸ、x及 Ⅺ 型胶原。髓核 

主要含有 Ⅱ型胶原(主要成分)、V型、Ⅵ 型(15％ 一2o％)、Ⅸ 型 

(1％ 2％)及 Ⅺ 型胶原(3o％)；纤维环主要含有 I型胶原(主 

要成分)、Ⅱ型胶原(主要成分)和少量的 IⅡ型、V型(3％)、VI型 

(1O％)、IX型、Ⅺ 型胶原 (1％ 一2％)；软骨终板中主要含有 Ⅱ 

型胶原(主要成分)、Ⅵ、Ⅸ 及 x型胶原 J。退变椎间盘 中胶原总 

量变化并不明显，但胶原类型发生很大的变化，其可能反映椎 问 

盘退变和相关的修复过程 中发生的组织异常。 

I、II型胶原是组成椎 间盘的主要成分，两者约占椎 间盘胶 

原的 80％左右，Skaggs_3 发现 I型胶原主要位于纤维环外层 ，抗 

牵张能力强，有组织修复功能代偿作用 ，是椎 间盘承受压应力 

的主要功能胶原。Ⅱ型胶原主要位 于纤维环的内层特别是髓 

核 中，可保持水份 ，承受和吸收传导压力的能 力强，有形变能 

力 。当椎 间盘发生退变时，I／H型胶原的含量发生改变，I型胶 

原 的含量逐渐增加 ，髓核中 Ⅱ型胶原的含量减少并出现 I型胶 

原 ，此改变与椎 间盘退变程度呈正相关 J。由于纤维环及髓核 

胶原的变化，使椎间盘组织硬度增加，失去均匀传递压力的作 

用，承受应力作用时致纤维环薄弱处受力增加，反复的应力作 

用于某一处，易使该处纤维环破裂、变性髓核脱出。 

III型胶原在髓核 中的表达较纤维环明显 ，分 布于细胞 周 

围，可与 Ⅵ 型胶原连接构成细胞周围纤维性囊 ，在退 变椎间盘 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


56 

中可能与病变组织的修复有关 。Ⅵ 型胶原是一种短链胶原 ， 

与其他胶原相比具有特殊结构与特性。Ⅵ 型胶原在椎间盘 中 

属微量胶原 ，其功能为细胞粘附功能 ，与 I、II、ⅡI型胶 原粘附发 

挥粘附作用 ，在基质与细胞间形 成联 系桥梁 ，发挥信息传导作 

用和围绕在细胞周围形成囊样结构 ，缓 冲细胞所受的应力和应 

变 ，以保护细胞 j。彭新生等 采用羟脯氨酸测定方法定量分 

析正常及退变椎间盘 Ⅵ 型胶原 ，发现退变椎间盘中 Ⅵ 型胶原 

含量较正常椎 间盘低。由于 Ⅵ 型胶原在信号转导 中的作用 ， 

其含量减少和分布变化会影响其对胶 原纤维形成的调控 ，使新 

合成胶原蛋白的纤维形成受到影响 ，进而干扰椎间盘的力学特 

性，成为造成椎间盘退变、机械性能下降的原因之一。 

腰椎间盘内 Ⅸ 型胶 原约 占椎 间盘胶原总量的 1％ 一3％， 

其在椎间盘中的分布及变化规律与 II型胶原一致 ]。通过染 

色体分析发现腰椎 间盘疾病 患者 Ⅸ 型胶原 中位于 COL9A2基 

因的色氨酸等位基因发生了基因突变(Trp2等位基因)，发生率 

仅为 1．2％，而且其年龄 也明显大 于其 他的腰 椎 间盘疾病 患 

者。逐个分析 C01．9A3基因的每一个外显子 ，在第 5个外显子 

上发现通常的一CGG-，突变为一代lG ，在这一突变 中，常见的 Ⅸ 型 

胶原 03链 中位于第 103位的精氨酸被色氨酸所取代(Trp3等位 

基因) 。由此表 明 Ⅸ 型胶原基 因突变可能是椎间盘 退变 

的始动因素。 

2．2 弹性蛋 白 

弹性蛋白是椎间盘重要生化成分 ，相互连接形成弹性网状 

结构串联 ，参与腰椎间盘框架的构成 ，在维持椎 间盘形态 、弹性 

和柔韧性 ，特别是椎 间盘对外力 的震 荡吸收 中发挥重要 的作 

用。椎间盘内弹性蛋白纤维主要分布于纤维环和髓核浅部 ，尤 

其是纤维环和椎体骺环结合部位最多，在椎间盘深部无弹性蛋 

白纤维 ；当椎间盘发生退变时 ，构成弹性蛋 白的原纤维 间变得 

松散及部分断裂，弹性蛋白纤维密度较正常成人椎间盘明显降 

低，纤维出现磨损 、裂隙 、不规则空洞、部分撕裂和完全断裂⋯J。 

突出椎间盘弹性蛋白含量较正常明显降低，尤其以纤维环深部 

含量降低最 明显。这表明弹性 蛋 白纤维在椎间盘 内的分布发 

生了很大的变化，其在椎间盘 内的整体结构遭到破坏 ，结构 的 

破坏必然引起功 能的降低 ，影响 了椎 间盘对所 受机械力的缓 

冲，受外力的长期作用，椎间盘容易退变突出。 

2．3 蛋 白多糖 

蛋 白多糖是一种由多肽为主链 ，以许多氨基多糖为侧链组 

成的大分子体 ；在体 内具有多方面功能。椎 间盘组织 中蛋 白多 

糖可与胶原及弹性 蛋白形成稳定 的结构 ，具有粘合、润滑及缓 

冲外界压力的作用，同时具有较强 的水化作用 ，使椎 间盘具有 

正常渗透压和电离子浓度 ，以保证椎间盘不断得到营养和维持 

正常功能“ 。蛋白多糖 含量和成分改变被认为是椎间盘退变 

最早出现的生化改变之一 ，并可直接导致椎间盘生物力学性能 

的改变 。退变椎 间盘 中蛋 白多糖的单体尺寸明显增大 “， 

蛋白多糖 中无机硫减 少 ，整个椎间盘硫酸盐 复合物的含量减 

少 ，髓核中 6～硫 酸软骨素 与硫酸角质素的 比值下降 ；蛋 白 

多糖含量下降，呈聚集状态的蛋白多糖下降尤为明显，非聚集 

蛋白多糖比例相对增加，含水量明显降低，这种变化在髓核更 
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为显著 。临床对退变或突出椎间盘的生化分析显示，基质蛋 

白多糖聚合体降解，PG含量下降，组成成分(CS／KS比值)发生 

明显改变 ，造成髓核失水而丧失其固有 的弹性 ，这是引起椎间 

盘退变并导致其结构和力学性能改变的主要原因。 

2．4 糖蛋 白 

在细胞外基质中，糖蛋白分子具有多种类 型的功能性活性 

多肽位点结构 ，除了与细胞膜相应的受 体蛋 白分子进行结合以 

外 ，还与基质中其他类型的分子之间存 在着相互 作用。各种组 

成成分分布于椎间盘纤维环和髓 核 中，具有不 同功能和作用 ， 

当椎间盘发生退变时，糖蛋 白成分和分布亦发生不 同变化。纤 

维连接蛋白可影响细胞 的伸展 、移动 、吞 噬、分化 、增殖及血液 

凝固。退变椎间盘中纤维连接蛋白基因明显高表达 。随着 

椎间盘退变 ，纤维连接蛋 白含量增加 并主要 以片段形式存在。 

可刺激椎间盘 细胞 产生金属蛋 白酶 和细胞 因子 ，抑制基质合 

成。 。腱蛋白是一种具有纤维连接蛋白 Ⅲ 型位点结构和表皮 

生长因子重复序列的细胞外基质蛋白，具有拮抗纤维连接蛋 白 

的反粘附作用。在正常椎间盘 中，腱蛋 白广泛存在于纤维环和 

髓核细胞周围，当椎间盘发生退变时，腱蛋白含量明显减少 ，在 

纤维环中只集中分布在椎 间盘 单个 细胞 或细胞 丛周 围基 质 

中 J。纤维调节蛋 白和连结蛋白是细胞外基质 中一种由硫酸 

角质素组成的糖蛋 白，广泛分布于髓核和纤维 环中，与胶原交 

织在一起以维持椎间盘的力学特性。在正常椎间盘 中，纤维调 

节蛋白主要位于纤维环中，连结蛋 白则主要位于髓核 中。当椎 

间盘发生退变时，纤维环 中连结蛋 白数量增加 ，髓核 中纤维 调 

节蛋白明显减少，而在纤维环 中连结蛋 白明显增加 ，纤维调节 

蛋白组成成分硫酸角质素则减少 J。 

2．5 其 他 

细胞外基质的蛋白酶和细胞因子虽然含量较少 ，但众多的 

细胞因子在调节椎间盘细胞代 谢中可能是形成了一个复杂 的 

细胞因子网络，它们相互影响 ，共同调节着椎 间盘细胞 的功能 

及代谢 ，从 而影响其成份的改变。 

综上所述，细胞外基质是椎间盘的重要组成成分 。在发挥 

椎间盘功能和特性 中扮演着重要角色。椎 间盘退变时细胞外 

基质在分布、成分组成和功能方面发 生很大变化 ，它们直接或 

间接地影响椎间盘退变的各个环节 ，充分了解他们的作用和退 

变时发生的变化有利于掌握椎间盘退变的病理机制，为临床治 

疗和预防这一类疾病提供理论依据。 
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下丘脑一垂体．肾上腺轴在抑郁症发病 中的作用 

The effect of hypothalamic pituitary adrenal axic in depression disorder 
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越来越多的研究表明，下丘脑一垂体一肾上腺轴(h aIIlic 

pituitary adrenal axic，HPA轴)在抑郁的发病机制中发挥着重要的 

作用。HPA轴的活化机制是：下丘脑通过垂体门脉系统运送下 

丘脑调节肽(促肾上腺皮质激素释放激素，CaH)到脑垂体，从而 

调节腺垂体的分泌。腺垂体在调节肽的作用下释放促肾上腺皮 

质激素(ACTH)，然后作用于肾上腺皮质，释放肾上腺皮质激素到 

全身。下面我们将从 HPA轴的三个水平(cRH、ACTH、肾上腺皮 

质激素)来论述 HPA轴在抑郁发病过程中的作用。 
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l 促肾上腺皮质激素释放激素 

多年研究表明：HPA轴是通过影响各级内分泌激素水平 

来调节体内各器官对应激反应的活动。下丘脑的 CRH是一个 

41肽 ，以高亲活力作用于促 肾上腺皮质激素细胞的膜受体，经 

过细胞 cAMP／PKB和 DG／PKC途径调节 ACTH的释放和生物合 

成。正常人静脉注射 CRH 5—10 rain后，血中 ACTH浓度增加 5 

～ 2o倍。CRH的释放呈现脉 冲式 的过程 ，并有 其昼夜 周期节 

律，其释放量在 6～8时达高峰 ，0时最低 ，这与 ACTH和皮质醇 

的分泌节律同步。当机体遇到的应激刺激，如低血糖、失血、剧 
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