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Toll样受体4及白细胞介素-23、白细胞介素-17A在
退变腰椎间盘髓核组织中的表达及其临床意义*

赵宇1，任磊1，马明和2，沈生军1

（青海大学附属医院 1.脊柱外科，2.重症医学科，青海 西宁 810001）

摘要：目的 探讨Toll样受体4（TLR4）及白细胞介素-23（IL-23）、IL-17A在退变腰椎间盘髓核组织中

的表达及其临床意义。方法 选取2019年2月—2022年2月青海大学附属医院收治的97例腰椎间盘突出症

（LDH）患者作为研究组。另选取同期该院行前路减压内固定切除的脊柱骨折患者58例作为对照组。采用实时荧

光定量聚合酶链反应检测两组腰椎间盘髓核组织TLR4、IL-23、IL-17A mRNA相对表达量。比较研究组不同腰

椎间盘退变等级患者TLR4、IL-23、IL-17A mRNA相对表达量，分析研究组TLR4与IL-23、IL-17A mRNA

相对表达量的相关性。结果 研究组TLR4、IL-23、IL-17A mRNA相对表达量高于对照组（P <0.05）。V级组

TLR4、IL-23、IL-17A mRNA相对表达量高于Ⅱ级组、Ⅲ级组、Ⅳ级组（P <0.05），Ⅳ级组高于Ⅱ级组、Ⅲ级

组（P <0.05），Ⅲ级组高于Ⅱ级组（P <0.05）。重度腰痛组TLR4、IL-23、IL-17A mRNA相对表达量高于中度

腰痛组（P <0.05）。重度腰椎功能丧失组TLR4、IL-23、IL-17A mRNA相对表达量高于中度腰椎功能丧失组

（P <0.05）。Pearson相关性分析显示，研究组退变腰椎间盘髓核组织TLR4 mRNA相对表达量与IL-23 mRNA、

IL-17A mRNA相对表达量呈正相关（r =0.662 和 0.671，均 P <0.05）。结论 LDH患者退变腰椎间盘髓核组织

TLR4、IL-23、IL-17A异常高表达，且与LDH患者腰椎间盘退变等级、病情严重程度关系密切。
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Expression and clinical significance of TLR4 and IL-23/IL-17A in
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Abstract: Objective To investigate the expression and clinical significance of Toll-like receptor 4 (TLR4),

interleukin-23 (IL-23) and IL-17A in nucleus pulposus of the degenerative lumbar intervertebral disc. Methods A

total of 97 patients with lumbar disc herniation (LDH) (study group) admitted to our hospital from February 2019 to

February 2022 were selected, and 58 patients with spinal fractures who underwent anterior decompression and

internal fixation during the same time period were enrolled as the control group. The relative mRNA expressions of

TLR4, IL-23 and IL-17A in the nucleus pulposus of the lumbar intervertebral disc were detected via qPCR and they

were compared among patients with varying grades of lumbar disc degeneration. The correlations between the

relative mRNA expression of TLR4 and that of IL-23 and IL-17A in patients of the study group were analyzed.

Results The relative mRNA expressions of TLR4, IL-23 and IL-17A in the study group were higher than those in
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the control group (P < 0.05). The relative mRNA expressions of TLR4, IL-23 and IL-17A in patients with grade V

lumbar disc degeneration in the study group were higher than those in patients with grades II-IV lumbar disc

degeneration (P < 0.05), those in patients with grade Ⅳ lumbar disc degeneration were higher than those in patients

with grade Ⅱ and Ⅲ lumbar disc degeneration (P < 0.05), and those in patients with grade III lumbar disc

degeneration were higher than those in patients with grade II lumbar disc degeneration (P < 0.05). Compared with

the patients with moderate back pain, the relative mRNA expressions of TLR4, IL-23 and IL-17A were higher in

patients with severe back pain (P < 0.05). The relative mRNA expressions of TLR4, IL-23 and IL-17A in patients

with severe lumbar function loss were higher than those in patients with moderate lumbar function loss (P < 0.05).

Pearson correlation analysis showed that the relative mRNA expression of TLR4 was positively correlated with the

relative mRNA expressions of IL-23 (r = 0.662) and IL-17A (r = 0.671) in nucleus pulposus of the degenerative

lumbar intervertebral disc among patients in the study group (P < 0.05). Conclusions The expressions of TLR4, IL-

23 and IL-17 are abnormally high in the nucleus pulposus of the degenerative lumbar intervertebral disc in LDH

patients, and are closely related to the grade and severity of lumbar intervertebral disc degeneration in these patients.

Keywords: lumbar disc herniation; nucleus pulposus of the degenerative lumbar disc; Toll-like receptor 4; in‐

terleukin-23; interleukin-17A

腰椎间盘突出症（lumbar disc herniation, LDH）是

骨科常见疾病，发病率高，占门诊腰腿痛 15% 左

右[1]。LDH患者腰椎功能障碍，伴有腰痛、下肢放射

痛等症状，迁延难愈，对保守治疗无效者，手术治疗

是控制病情发展的主要方法[2]。腰椎间盘退变是诱

发LDH的重要病理基础，影像学特征为纤维环原、

髓核间清楚界限消失，凝胶样髓核消失[3]。LDH 发

病机制复杂，可由多种因素所致，近年来代谢炎症

学说备受临床关注[4]。Toll 样受体（Toll like receptor,

TLR）是最具有代表性的模式识别受体，可有效识别

病原体相关分子模式，是多条炎症反应信号通路的

起点，Toll样受体能够激活信号转导通路、促进炎症

因子分泌等诱发或加剧炎症反应，与椎间盘病变进

展、LDH 根性疼痛关系密切[5]。近期研究显示 LDH

诱导脊髓背角TLR4和核因子-κB蛋白表达升高，激

活下游内源性胱硫醚B合成酶-硫化氢，引发病理性

疼痛[6]。

白细胞介素-17A（Interleukin-17A, IL-17A）是人

体促炎因子IL-17家族成员之一，IL-17A与 IL-17同

源性最高，可诱导产生过量细胞因子及趋化因子，

趋化单核与中性粒细胞募集至炎症部位，参与椎间

盘退变的炎症反应[7]。IL-23可通过诱导Th17细胞

的增殖、分化，促进 IL-17 分泌，IL-23、IL-17A 轴与

巨噬细胞、中性粒细胞募集关系密切，加剧炎症反

应[8]。TLR4是多条炎症反应信号通路的起点，目前

研究已证实 IL-23、IL-17A等炎性介质均为TLR4信

号通路的下游细胞因子[9]。但目前国内尚缺乏TLR4

及 IL-23、IL-17A 在退变腰椎间盘髓核组织中的表

达研究的前瞻性报道，明确并验证 TLR4 及 IL-23、

IL-17A 在退变腰椎间盘髓核组织中的表达及其临

床意义，有望为探索 LDH 发病机制提供新的理论

依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2019年2月—2022年2月青海大学附属医

院收治的 97 例 LDH 患者作为研究组。纳入标准：

①符合《腰椎间盘突出症诊治指南（2013 年修订

版）》[10]LDH 诊断标准；②年龄> 18 岁；③经保守治

疗> 3个月无明显改善；④患者或其家属均对本研究

知情同意。排除标准：①伴广泛椎管狭窄、恶性肿

瘤；②合并椎间盘炎、心肝肾等重要脏器功能障碍、

恶性肿瘤等疾病；③伴吸毒史、药物滥用史、胸腰椎

骨折史；④伴免疫缺陷性疾病、传染性疾病、血液系

统疾病、全身系统性疾病；⑤伴不可控的心脑血管、

内科疾病；⑥伴精神性疾病或医患沟通障碍；⑦伴

类风湿关节炎、代谢性骨病、凝血功能异常；⑧妊娠

或哺乳者。另选取同时间该院行前路减压内固定

切除的脊柱骨折患者58例作为对照组，腰椎间盘髓

核正常。两组一般资料比较，差异无统计学意义

（P >0.05）。见表1。

1.2 方法

1.2.1 取材 研究组患者行经皮椎间孔镜术，切

除、取出纤维环内的退变腰椎间盘髓核组织；对
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照组行前路减压内固定术切除正常腰椎间盘髓核

组织。两组均取约 0.5 cm2面积的椎间盘髓核组织

行常规石蜡包埋，置入-4℃冰箱冷冻保存。

1.2.2 实时荧光定量聚合酶链反应（quantitative real-

time polymerase chain reaction, qRT-PCR）腰椎间盘

髓核组织 TLR4、IL-23、IL-17A mRNA 检测 利用

RNA提取剂RNAiso Plus（日本TaKaRa株式会社）提

取腰椎间盘髓核组织中总RNA，分光光度计测定总

RNA 浓度、纯度，筛选后利用反转录试剂盒（日本

TaKaRa 株式会社）逆转录成 cDNA，以 cDNA为模板

行 PCR 扩增，再进行 qRT-PCR。内参选用 GAPDH，

以 Ct 值为基础，2-ΔΔCt 法计算腰椎间盘髓核组织中

TLR4、IL-23、IL-17A mRNA 相对表达量，引物序列

见表2。

1.2.3 腰椎间盘退变 Pfirrmann 分级 研究组患者

术前行 MRI 检查，腰椎间盘退变采用 Pfirrmann 分

级[11]，Ⅰ级（腰椎间盘正常）：腰椎间盘髓核均一亮

白，高加权信号强度，与纤维环界限清晰，椎间

盘高度正常；Ⅱ级（腰椎间盘轻度退变）：腰椎间盘

髓核不均一，高加权信号强度，与纤维环界限清晰，

腰椎间盘高度正常；Ⅲ级（腰椎间盘中度退变）：腰

椎间盘髓核不均一，加权信号强度降低，与纤维

环界限不清；Ⅳ级（腰椎间盘严重退变）：腰椎间

盘髓核不均一，加权信号强度明显降低；Ⅴ级（腰

椎间盘严重退变）：腰椎间盘髓核不均一，加权信

号强度严重降低。Ⅱ级、Ⅲ级、Ⅳ级、Ⅴ级患者

分别有17例、29例、31例、20例，分别作为Ⅱ级

组、Ⅲ级组、Ⅳ级组、Ⅴ级组。

1.2.4 研究组患者腰疼评估 根据改良日本骨科

协 会 腰 痛 评 分 表（Japanese Orthopaedic Association

back pain evaluation questionnaire, JOA）[12]评估研究组

患者腰疼，量表总分0～30分，将总分> 0～10分者

计为轻度腰痛，> 10～20 分计为中度腰痛，> 20～

30分计为重度腰痛。中度腰痛患者、重度腰痛患者

分别有40例、57例，分别作为中度腰痛组和重度腰

痛组。

1.2.5 研究组患者腰椎功能评估 根据Oswestry功

能障碍指数（Oswestry dability index, ODI）[13]评估研究

组患者腰椎功能，总分50分，将> 0～4分计为无腰

椎功能丧失，> 4～14 分计为轻度腰椎功能丧失，

> 14～24分计为中度腰椎功能丧失，> 24～34分计

为重度腰椎功能丧失，> 34分计为极重度腰椎功能

丧失。中度腰椎功能丧失患者、重度腰椎功能丧失

患者分别有30例和67例，分别作为中度腰椎功能丧

失组、重度腰椎功能丧失组。

1.4 统计学方法

数据分析采用 SPSS 18.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较用 t检验或方差

分析，进一步两两比较用LSD-t 法；计数资料以构

成比或率（%）表示，比较用 χ2检验；相关性分析用

Pearson法。P <0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者TLR4、IL-23、IL-17A mRNA相对

表达量比较

两组患者TLR4、IL-23、IL-17A mRNA相对表达

量比较，差异有统计学意义（P <0.05），研究组高于

表1 两组患者一般资料比较

组别

对照组

研究组

χ2 / t 值

P 值

n

58

97

男/女/例

30/28

54/43

0.228

0.633

年龄/（岁，x±s）

48.81±8.43

49.26±8.05

0.331

0.741

体质量指数/（kg/m2，x±s）

23.32±1.68

23.76±1.62

1.614

0.109

合并高血压/例

10

19

0.131

0.717

合并糖尿病/例

7

14

0.173

0.677

合并高脂血症/例

9

20

0.621

0.431

表2 qRT-PCR引物序列

基因

名称

GAPDH

TLR4

IL-23

IL-17A

引物序列

正向：5'-ATCGCCGCCGGTTCTCCGCGGCG-3'

反向：5'-GCCTTCTGCCGCTCCGCGGTCC-3'

正向：5'-ACCGCTCGCGGGCTCGTGCCTGGC-3'

反向：5'-TCGGCGGTGCAGCCGACGCGCC-3'

正向：5'-GCCCGCGCCAGCATCGCGCGCGC-3'

反向：5'-GCCGCCTCGTGCCCGCCGCTGGC-3'

正向：5'-GCTGCGCGAGGACCGGCCGGCGTC-3'

反向：5'-GACGGCACGTCGGCCCGGCCCGCC-3'

引物长

度/bp

36

203

198

247
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对照组。见表3。

2.2 研究组不同腰椎间盘退变等级患者TLR4、IL-

23、IL-17A mRNA相对表达量比较

研究组不同腰椎间盘退变分级患者TLR4、IL-

23、IL-17A mRNA 相对表达量比较，差异有统计学

意义（P <0.05），V级组高于Ⅱ级组、Ⅲ级组、Ⅳ级组，

Ⅳ级组高于Ⅱ级组、Ⅲ级组，Ⅲ级组高于Ⅱ级组。

见表4。

2.3 研究组不同腰疼程度患者TLR4、IL-23、IL-

17A mRNA相对表达量比较

研究组不同腰疼程度患者 TLR4、IL-23、IL-

17A mRNA 相对表达量比较，差异有统计学意义

（P <0.05），重度腰痛组高于中度腰痛组。见表5。

2.4 研究组不同腰椎功能丧失患者TLR4、IL-23、

IL-17A mRNA相对表达量比较

研究组不同腰椎功能丧失患者 TLR4、IL-23、

IL-17A mRNA相对表达量比较，差异有统计学意义

（P <0.05），重度腰椎功能丧失组高于中度腰椎功能

丧失组。见表6。

2.5 研究组TLR4与IL-23、IL-17A表达的相关性

Pearson相关性分析显示，研究组退变腰椎间盘

髓核组织 TLR4 mRNA 相对表达量与 IL-23 mRNA、

IL-17A mRNA 相对表达量均呈正相关（r =0.662 和

0.671，均P =0.000）。见图1、2。

表3 两组TLR4、IL-23、IL-17A mRNA

相对表达量比较 （x±s）

组别

对照组

研究组

t 值

P 值

n

58

97

TLR4 mRNA

0.98±0.19

1.31±0.24

8.928

0.000

IL-23 mRNA

0.84±0.16

1.05±0.19

7.052

0.000

IL-17A mRNA

0.87±0.14

1.11±0.18

8.698

0.000

表4 研究组不同腰椎间盘退变等级患者TLR4、IL-23、

IL-17A mRNA相对表达量比较 （x±s）

组别

Ⅱ级组

Ⅲ级组

Ⅳ级组

V级组

F 值

P 值

n

17

29

31

20

TLR4 mRNA

1.09±0.18

1.21±0.20①

1.33±0.24①②

1.59±0.28①②③

17.181

0.000

IL-23 mRNA

0.88±0.12

0.97±0.14①

1.08±0.22①②

1.27±0.25①②③

15.167

0.000

IL-17A mRNA

0.91±0.16

1.03±0.18①

1.17±0.19①②

1.32±0.22①②③

17.352

0.000

注 ：①与Ⅱ级组比较，P <0.05；②与Ⅲ级组比较，P <0.05；③与

Ⅳ级组比较，P <0.05。

表5 研究组不同腰疼程度患者TLR4、IL-23、

IL-17A mRNA相对表达量比较 （x±s）

组别

中度腰痛组

重度腰痛组

t 值

P 值

n

40

57

TLR4 mRNA

1.21±0.19

1.38±0.22

3.959

0.000

IL-23 mRNA

0.97±0.17

1.11±0.20

3.605

0.000

IL-17A

mRNA

0.98±0.16

1.20±0.23

5.224

0.000

表6 研究组不同腰椎功能丧失患者TLR4、IL-23、

IL-17A mRNA相对表达量比较 （x±s）

组别

中度腰椎功能丧失组

重度腰椎功能丧失组

t 值

P 值

n

30

67

TLR4

mRNA

1.23±0.17

1.35±0.23

2.559

0.012

IL-23

mRNA

0.99±0.18

1.08±0.17

2.367

0.020

IL-17A

mRNA

1.01±0.15

1.15±0.21

3.291

0.001
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LDH是腰痛的主要原因，世界范围内近10%人

群受到影响，LDH病变严重患者髓核组织突出游离

椎管，随着病情发展可造成萎缩、瘢痕化甚至黏连，

突出物刺激腰椎组织，腰椎疼痛加重，骨质骨化严

重，继而形成结节压迫神经根，神经内毛细血管通透

性增高，神经内液压升高，导致神经内水肿，减少细

胞体供血，最终出现磨损等病理变化[14]。炎症反应

与LDH发生、发展关系紧密[4]。TLR4是一种跨膜蛋

白，具有细胞外富含亮氨酸的重复结构域和细胞质

信号结构域，参与先天免疫反应，当与内源性或外

源性配体结合时，TLR4 可通过激活核因子-κB 或

p38 途径促进 IL-23、IL-17A 等促炎细胞因子分泌。

但是目前关于TLR4及 IL-23、IL-17A在退变腰椎间

盘髓核组织中的表达水平仍缺乏数据支持。鉴于

此本研究采用qRT-PCR 检测 LDH 患者退变腰椎间

盘髓核组织中TLR4及、IL-23、IL-17A的表达，并分

析不同腰椎退变等级、病情患者的TLR4及、IL-23、

IL-17A的表达，为临床诊治LDH提供参考。

IL-17A是一种主要由活化T细胞产生的致炎细

胞因子，可调节宿主防御有害炎症刺激的能力，控

制嗜中性粒细胞活化和募集。IL-23触发CD4+T细

胞分化为Th17细胞，随后刺激NK细胞释放IL-17A，

此外 IL-23 还可与 IL-1 协同促进 IL-17A 从 γδ T 细

胞中释放，引起炎症反应及异常免疫，IL-23、IL-17A

轴是近年来新发现的炎症通路[8]。本研究显示，研

究组TLR4、IL-23、IL-17A mRNA相对表达量均高于

对照组，说明 LDH 患者退变腰椎间盘髓核组织

TLR4、IL-23、IL-17A 异常高表达，笔者认为 LDH 患

者腰椎间盘损伤，激活炎症免疫反应，免疫细胞上

的 TLR4 等识别受体激活后，激活 IL-23、IL-17A 信

号通路，促使下游因子 IL-23、IL-17A 的表达，且

LDH 患者退变腰椎间盘髓核组织 TLR4、IL-23、IL-

17A的表达与腰椎间盘退变等级有关。LDH患者腰

椎间盘缺血损伤后，损伤组织碎片可释放大量损伤

相关模式分子，激活免疫细胞上的 TLR4 等识别受

体，促进 IL-23、IL-17等炎症细胞因子分泌，长时间

过度炎症反应使 IL-23、IL-17 分泌过量，形成炎症

通路，加重炎症级联反应，进一步促进LDH患者腰

椎组织退变，加重腰椎疼痛，导致腰椎功能丧失。

本研究显示，重度腰痛者 TLR4、IL-23、IL-17A

mRNA相对表达量均高于中度腰痛者，重度腰椎功

能丧失者TLR4、IL-23、IL-17A mRNA相对表达量均

高于中度腰椎功能丧失者，说明LDH患者退变腰椎

间盘髓核组织中 LR4、IL-23、IL-17A 的表达与病情

严重程度有关。腰椎组织损伤发生炎症反应，激活

LR4、IL-23、IL-17A 炎症轴，合成过量 TLR4、IL-23、

IL-17A，中性粒细胞、巨噬细胞停滞，聚集于腰椎损

伤位置，从而引起组织水肿、血管扩张等病理变化，

出现疼痛等症状，影响腰椎功能。ZHU等[5]研究显示

脊髓TLR4/NF-κB通路通过激活小胶质细胞和促进

炎症反应参与 LDH 神经根性疼痛过程。Pearson 相

关性分析显示研究组退变腰椎间盘髓核组织TLR4

mRNA相对表达量与IL-23、IL-17A mRNA相对表达

量呈正相关，提示LDH患者退变腰椎间盘髓核组织

TLR4、IL-23、IL-17炎症轴表达相互关联。

综上所述，LDH患者退变腰椎间盘髓核组织中

LR4、IL-23、IL-17A异常高表达，且与LDH患者腰椎

间盘退变等级、病情严重程度关系密切。但后期需

开展多中心、大样本量研究进一步论证本研究

结论。
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