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摘要 ： 椎间盘退变是导致腰痛的主要原因，对人类社会和经济造成了严重的负担。查阅线粒体、内质

网、椎间盘退变等相关文献发现，钙离子在三者的联系中发挥着重要作用。钙离子稳态失衡是椎间盘退变的

关键因素之一，通过影响线粒体、内质网和线粒体-内质网结构偶联的功能，调节细胞增殖、分化、凋亡和

能量代谢在内的多种过程。该文聚焦于线粒体、内质网膜上钙离子蛋白对椎间盘退变的影响，旨在为后续椎

间盘退变的机制研究、构建机制网络，以及钙离子蛋白靶向药物的研发提供思路。
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Abstract: Intervertebral disc degeneration (IDD) is the primary cause of low back pain, imposing a 

significant burden on both human society and the economy. A review of relevant literature on mitochondria, 

endoplasmic reticulum, and IDD reveals that calcium ions play a crucial role in mediating the interactions among 

these three components. The imbalance of calcium ion homeostasis is one of the key factors contributing to IDD. 

This imbalance disrupts the functions of mitochondria, the endoplasmic reticulum, and their structural coupling, 

thereby influencing various cellular processes such as proliferation, differentiation, apoptosis, and energy 

metabolism. This review focuses on the role of calcium-related proteins located on mitochondrial and endoplasmic 

reticulum membranes in IDD, aiming to provide insights for future research on the underlying mechanisms, the 

construction of regulatory networks, and the development of calcium-related protein-targeted therapies.
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椎间盘是位于相邻的两个椎体之间，连接

椎体的关键组织，由髓核 （nucleus pulposus, NP）、

纤 维 环 （annulus fibrosus, AF） 和 软 骨 终 板

（cartilaginous endplate, CEP） 组 成 ， 发 挥 着 支 撑 、
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缓 冲 、 维 持 脊 柱 灵 活 性 的 作 用[1]。 随 着 年 龄 的 增

长、长期不当的坐姿和外力损伤，可诱发一系列

细胞炎症反应、氧化应激、细胞凋亡等，导致椎

间盘退变 （intervertebral disc degeneration, IDD） [2-3]。

据全球疾病、伤害、危险因素负担研究调查显示，

从 1990～2020 年，因为腰痛引起的残疾生活指数

从 43.4 增加到 690。腰痛成为 IDD 最典型的临床症

状之一，不仅影响患者生活质量，更严重增加了

社会和经济负担[4]。临床上 IDD 患者可以通过保守

治疗 （如口服药物、物理治疗等） 短暂减轻腰痛，

但易复发[5]。

钙离子 （Ca2+） 作为细胞内重要的第二信使，

在 IDD 中扮演着重要的角色，其稳态失衡是 IDD 的

关键因素之一。Ca2+蛋白通过影响线粒体、内质网

中钙的流动，调节线粒体功能、能量代谢、细胞

增殖衰老等，影响 IDD 进展[6]。因此，深入了解线

粒体、内质网膜上 Ca2+蛋白对 IDD 的影响，对 IDD

的机制研究、构建机制网络，以及 Ca2+蛋白靶向药

物的研发具有重要意义。

1  内质网膜上钙离子蛋白对IDD的影响 

内质网是一个连续的单层网膜系统，为完成

蛋 白 质 、 脂 质 合 成 过 程 ， 满 足 细 胞 中 钙 的 供 应 ，

其上分布着大量的 Ca2+蛋白。下面列举了近 5 年科

研领域关注的 3 种内质网钙离子结构：压电式机械

敏 感 离 子 通 道 组 分 1 （piezo-type mechanosensitive 

ion channel component 1, PIEZO1）、肌醇-1,4,5-三磷

酸 受 体 （inositol 1, 4, 5-trisphosphate receptor, IP3R）

与钙网蛋白 （Calreticulin, CALR）。

1.1　PIEZO1通道　

过度机械负荷能通过内质网膜上的 PIEZO1 机

械敏感性阳离子通道，增加细胞内游离 Ca2+浓度，

诱导铁死亡和内质网应激。而细胞内游离 Ca2+水平

升高与内质网应激呈正相关。WU 等[7]研究证明在

退 变 NP 组 织 中 ， PIEZO1 表 达 量 增 加 ， 而 在 正 常

NP 组 织 中 PIEZO1 几 乎 没 有 表 达 ； 并 首 次 提 出

PIEZO1 通 过 影 响 Ca2+ 内 流 ， 激 活 核 转 录 因 子 κB

（nuclear factor- κB, NF- κB） 通 路 ， 促 进 POSTN

（Periostin 的编码基因） 表达和细胞衰老，进一步

激活 NF-κB 通路，形成 NF-κB/POSTN 环路，加速

IDD 的进程。张存鑫[8]发现机械压力下 PIEZO1 通过

促进 Ca2+内流导致线粒体膜电位下降、线粒体膜受

损 和 活 性 氧 （reactive oxygen species, ROS） 累 积 ，

引起线粒体膜损伤，导致细胞色素 C 被释放进入细

胞质，与凋亡酶激活因子 1 结合形成凋亡复合体，

剪切并活化 Caspase-9 前体，进一步激活 Caspase-3，

造成髓核细胞 （nucleus pulposus cells, NPCs） 凋亡。

LIN 等[9] 建立了炎症诱导的 CEP 变性的体内和

体外模型，PIEZO1 激活剂 Yoda1 能引起 Ca2+ 流入，

激 活 钙/钙 调 蛋 白 依 赖 性 蛋 白 激 酶Ⅱ （Calcium/

Calmodulin-dependent protein kinase Ⅱ, CaMKⅡ），进

一步激活线粒体动力相关蛋白 1 （Dynamin-related 

protein 1, DRP1），导致 DRP1 磷酸化和从细胞质转

移到线粒体 （即 Ca2+/CaMKⅡ/DRP1 轴），引起线粒

体分裂和功能障碍，加剧细胞衰老和凋亡，最终

引发 CEP 变性和 IDD。PENG 等[10]发现 PIEZO1 通过

Ca2+/F-actin/Yap 信号轴，促进 Ca2+内流及细胞骨架

聚合，激活 Yes 相关蛋白，引起炎症反应、细胞凋

亡和细胞外基质降解，导致 CEP 钙化，加速 IDD 进

程。PIEZO1 激活能通过 NF-κB 信号通路引发炎症

和凋亡，加剧 CEP 损伤。此外，激活的 PIEZO1 也

可通过促进软骨细胞成骨化，导致 CEP 钙化影响椎

间盘功能。随着细胞治疗、基因工程等新型治疗

方 法 的 不 断 深 入 ， 靶 向 PIEZO1， 切 断 NF- κB/

POSTN 环路，或可为 IDD 患者提供新的有效的治疗

方式。

1.2　IP3R蛋白　

IP3R 主要位于滑面内质网，在维持细胞内 Ca2+

稳 态 中 起 着 关 键 作 用 ， 过 度 激 活 会 引 起 细 胞 质 、

线粒体和核质细胞区室内的 Ca2+失调。磷脂酰肌醇

-3- 激 酶 （phosphoinositide 3-kinase, PI3K） -Akt 信

号通 路 是 调 控 自 噬 的 重 要 途 径 之 一 ， PI3K 激活

后 产 生 肌 醇 -1, 4, 5- 三 磷 酸 （Inositol 1, 4, 5-

trisphosphate, IP3），与 IP3R 结合引起内质网钙释放

到细胞质中，激活 mTOR 信号通路，从而抑制细胞

自噬。当自噬不足，细胞内的损伤蛋白质和细胞

器无法及时清理，NPCs 凋亡增加，引起 IDD[11]。此

外，由 Site-1 蛋白酶 （Site-1 protease, S1P） 缺失引

起 COPⅡ蛋白介导的运输囊泡形成受阻，引起蛋白

质在内质网中积累、增加 IP3R 表达，引起内质网

扩张，增加了内质网与线粒体接触。随后，从内

质网流向线粒体的 Ca2+增加，造成 Ca2+流紊乱，导
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致 线 粒 体 功 能 障 碍 和 能 量 代 谢 紊 乱 ， 最 终 导 致

IDD[6]。因此，抑制 IP3R 表达，可以减轻 S1P 缺失

引起的 IDD。另外，压力干预下，内质网 Ca2+通过

IP3R 转移到线粒体，影响线粒体功能引起 NPCs 凋

亡，导致 IDD[12]。总之，IP3R 蛋白能通过 PI3K/Akt/

mTOR 信号通路及影响内质网与线粒体之间的钙稳

态 ， 调 节 NPCs 凋 亡 。 FREDERICKS 等[13] 发 现 补 充

硒 （Se） 可 以 增 加 内 质 网 （endoplasmic reticulum, 

ER） 膜中 Ca2+ 通道蛋白、IP3R 的棕榈酰化所必需

的硒蛋白 K （Selenoprotein K, SelK） 的表达，减少

细胞内 Ca2+浓度，缓解内质网应激。通过 Se-GPX4

轴和 Se-SelK 轴，缓解 Ca2+ 浓度升高和谷胱甘肽过

氧化物酶 4 功能受损引起的铁死亡，进而稳定细胞

外基质，保护 NPCs 免受机械超负荷诱导的铁死亡，

达到减轻 IDD 的目的[11,14]。

当过度机械压迫导致内质网扩张和功能障碍，

引发内质网应激，进一步激活 GRP75 表达。升高

的葡萄糖调节蛋白 75 （glucose-regulated protein 75, 

GRP75） 与 IP3R 和 电 压 依 赖 性 阴 离 子 通 道 蛋 白 1

（voltage-dependent anion-selective channel 1, VDAC1）

相互作用，形成 IP3R-GRP75-VDAC1 复合体，加速

内质网 Ca2+释放并进入线粒体，导致线粒体 Ca2+过

载和功能障碍。线粒体功能障碍引起细胞内烟酰

胺 腺 嘌 呤 二 核 苷 酸 （氧 化 型） 和 三 磷 酸 腺 苷

（adenosine triphosphate, ATP） 减少，激活聚腺苷二

磷酸核糖聚合酶，诱导凋亡诱导因子从线粒体转

移到细胞核，与 DNA 和 RNA 结合，导致染色质凝

聚和 DNA 片段化，最终引发 NPCs 程序性坏死，最

终造成 IDD[12]。

通过调节椎间盘细胞 IP3R 蛋白来响应外界不

利因素引起的钙失衡，可以有效减轻 IDD。另外，

电 压 依 赖 性 阴 离 子 通 道 蛋 白 （voltage-dependent 

anion-selective channel, VDAC） 作为 Ca2+进入线粒体

外膜的首选跨膜桶形蛋白通道[15]。目前已经发现

VDAC 的功能和调节机制异常与癌症[16]、心血管疾

病[17]和脊柱退行性疾病[18]在内的多种疾病发生、发

展相关。VDAC1 可与抗凋亡 B 细胞淋巴瘤 2 样蛋白 1

（BCL-2-like protein 1, BCL-XL） 等蛋白相互作用来

调节通道门控和代谢物交换。其中 BCL-XL 选择性

地与 VDAC1、VDAC3 相互作用，促进线粒体 Ca2+转

出，抑制 Ca2+进入[19]。单泛素化 VDAC1 由受损或膜

电位降低的线粒体上积累的磷酸酶和张力蛋白同源物

诱 导 激 酶 1（phosphatase and tensin homolog-induced 

putative kinase 1, PINK1）蛋白调节，其可以限制线粒

体 Ca2+ 吸 收[20]，促 进 Ca2+ 外 流 和 调 控 线 粒 体 自 噬 。

Ca2+ 浓度升高可以激活缺氧诱导因子-1α（hypoxia-

inducible factor-1α, HIF-1α）通路，以及激活软骨细

胞 中 PINK1/Parkin 和 Bcl-2 相 互 作 用 蛋 白 3（BCL-2 

interacting protein 3, BNIP3）/BCL-2 相 关 X 蛋 白

（BCL-2-associated X protein, BAX），通 过 HIF-1α-

BNIP3-ATG7 信号轴促进线粒体自噬，维持 NPCs 的

正常功能，延缓 IDD 进程[21-22]。但目前 VDAC1 在骨关

节炎及 NP 衍生干细胞中研究丰富，通过调节经典信

号通路来调节 NPCs，影响 IDD 进程的内在机制还需

进一步研究。

1.3　CALR蛋白　

CALR 对 Ca2+有着极高容量与亲和力，分布在

所有细胞中，储存细胞内约 50% Ca2+ ，通过调节

ER 内的 Ca2+浓度，维持钙平衡。细胞内 Ca2+浓度升

高时，CALR 的 C-端 Ca2+ 结合域会变得更加紧凑，

降低 Ca2+结合能力。同时 CALR 特殊的化学结构可

以借助 Ca2+发挥分子伴侣功能。BRAUN 等[23]最近发

现 CALR 决 定 着 内 质 网 中 自 噬 蛋 白 9A （autophagy 

protein 9A, ATG9A） 能否成功诱导网状自噬过程。

当 Ca2+浓度下降，CALR 减少与 ATG9A 结合，转而

与序列相似性 134 家族成员 B 及酵母 SEC62 同源蛋

白结合，激活自噬核心进程诱导网状自噬。进一

步 研 究 发 现 ， CALR 减 少 会 降 低 磷 脂 酶 Cγ1

（phospholipase C gamma 1, PLCG1） 活性，抑制钙通

路，影响细胞的正常增殖、分化生命活动[24]。另

外 ， CHENG 等[25] 成 功 预 测 并 证 实 PLCG1 是 影 响

NPCs 钙稳态引起 IDD 的底物。由此可见，CALR 不

仅能够决定网状自噬，还能通过 PLCG1 影响细胞

内钙稳态，CALR 在延缓 IDD 进程中有着巨大潜力。

2  线粒体膜上钙离子蛋白对IDD的影响 

线粒体是细胞进行有氧呼吸的主要场所，为

细胞生命活动提供大量能量。线粒体融合蛋白 2

（Mitofusin-2, MFN2） 负责介导线粒体之间的融合，

线 粒 体 通 透 性 转 换 孔 （mitochondrial permeability 

transition pore, MPTP） 由多个亚单位组成，各自相

互配合，共同完成 Ca2+转运及调节线粒体功能。

2.1　MFN2蛋白　

MFN2 作为介导多个线粒体融合的关键蛋白之
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一 ， 其 会 影 响 线 粒 体 - 内 质 网 结 构 偶 联

（mitochondria-associated membranes, MAMs） 在 内 的

线粒体融合效率。MFN2 的表达水平会影响线粒体

的形态和功能，从而影响细胞的能量代谢和氧化

应激水平。范锲等[26]通过大鼠 NPCs 发现 MFN2 能够

特 异 性 结 合 蛋 白 激 酶 RNA 样 内 质 网 激 酶 （protein 

kinase RNA-like endoplasmic reticulum kinase, 

PERK），抑制 PERK/eIF2α/ATF4/CHOP 通路，抑制

内质网应激，下调 BAX、Caspase-3，上调 BCL-2，

抑制 NPCs 凋亡，从而缓解 IDD。但并没有明确提

及 Ca2+在其中的作用。最近 KOLITSIDA 等[27]在发现

真菌毒素 PXA 直接靶向 MFN2 的同时证明了 MFN2

与线粒体内膜钠钙交换蛋白关系密切，在线粒体

Ca2+释放和细胞内钙稳态方面发挥着不可替代的作

用。CHEN 等[28] 证实了 MFN2 表达下降，自噬流受

阻，线粒体功能受损，NPCs 凋亡增加；过表达组

中通过 PINK1/Parkin 通路，促进 ROS 依赖性线粒体

自噬，减少 NPCs 氧化应激，从而改善 IDD，结果

表明 MFN2 可以与 PINK1/Parkin 调控的线粒体自噬

相拮抗，延缓 IDD。HAM 等[20]通过检测不同退变的

人 椎 间 盘 组 织 MFN2 含 量 ， 发 现 IDD 等 级 越 高 ，

MFN2 含 量 越 低 ， 并 进 一 步 通 过 动 物 实 验 表 明

MFN2 过表达能够延缓 IDD 的进展。

另外，NAÓN 等[29]确定了线粒体上的 MFN2 剪

接变体 ERMIT2 能够充当 MAMs 膜系绳，作为内质

网、线粒体之间 Ca2+交流的桥梁，增加线粒体 Ca2+

摄取，在维持线粒体 Ca2+水平、参与线粒体能量代

谢方面发挥重要作用。LUO 等[30]发现 IDD 或者外部

机械刺激会引起细胞外渗透压降低，激活香草酸

亚 型 4 （transient receptor potential cation channel 

subfamily V member 4, TRPV4） 通道，引起 Ca2+浓度

升 高 ， 激 活 酸 敏 感 离 子 通 道 1a 及 下 游 信 号 通 路

（如 NF-κB、MAPK 信号通路），造成线粒体功能障

碍，引起椎间盘细胞凋亡、细胞衰老和细胞外基

质降解。

现有研究发现 MFN2 表达降低会引起 NPCs 自

噬通量受损、线粒体功能障碍以及细胞凋亡，加

快 IDD 进 展 ； ACHARYA 等[31] 证 实 TRPV4 可 以 与

MFN1/MFN2 相 互 作 用 ， 参 与 线 粒 体 融 合 与 分 裂 ，

调节线粒体形态，促进 Ca2+进入线粒体，影响 Ca2+

在细胞内的传递和缓冲。而 TRPV4 在调节细胞内

Ca2+水平及细胞体积中发挥关键作用，激活 TRPV4

会减少 NP 细胞、CEP 细胞增殖，加速凋亡，促进

细胞衰老和细胞外基质降解，加剧 IDD。未来研究

可聚焦构建 MFN2 过表达的 AF 细胞系，探讨 MFN2

和 TRPV4 对 AF 细胞的影响，以及两者在椎间盘病

理生理中的作用，为延缓 IDD 提供新的治疗策略。

2.2　MPTP通道　

MPTP 贯穿线粒体内外膜，由于分子数据的缺

乏，阻碍了对 MPTP 研究发展，具体结构尚未完全

阐明，已知由腺苷酸转运蛋白、环孢素 D、线粒体

ATP 合酶、线粒体磷酸载体在内的多种蛋白质组

成[32-33]。缺氧环境下，线粒体磷酸载体与 MPTP 中

的 BAX 结合苏氨酸蛋白激酶 2 与 DRP1 结合受到抑

制 ， 己 糖 激 酶 2 在 THR-473 处 失 活 解 离 ， 导 致

MPTP 过度开放、结构破坏，加重缺氧后的线粒体

和细胞功能障碍[34]。通过构建体外 NPCs 氧化应激

模型，进一步研究发现，氧化应激不仅造成 MPTP

开 放 ， 也 会 造 成 NPCs 线 粒 体 受 损 ， 引 起 线 粒 体

DNA 释 放 到 胞 质 中 ； MPTP 开 放 或 Toll 样 受 体 9

（Toll-like receptor 9, TLR9） 激 活 ， 能 促 进 TLR9-

NF-κB-NLRP3 轴激活，引起细胞焦亡，从而促进

NPCs 焦亡，加快 IDD 进程[35]。另有研究发现补肾

活血汤可以通过减少 ROS 积累、恢复线粒体膜电

位、抑制细胞色素 C 释放至细胞质和减轻炎症反应

等机制，调节 MPTP 功能，减少 NPCs 凋亡，最终

改善 IDD[36]。MPTP 通道组成作为抗氧化应激治疗

IDD 的靶点，在未来有望成为新的研究方向。

3  总结与展望 

大多数现有研究主要集中在 NPCs，缺少其他

椎间盘相关细胞的研究，甚至有必要扩大 Ca2+蛋白

作用在这一疾病中的关键角色，如骨骼肌的相关

研究：线粒体钙离子摄取家族成员 3 广泛存在于骨

骼肌细胞的线粒体中，其能选择性与线粒体钙离

子摄取家族成员 1 形成具有二硫键的二聚体，促进

线粒体 Ca2+摄取，减轻氧化应激和细胞凋亡，恢复

骨 骼 肌 质 量 和 功 能 ， 为 脊 柱 提 供 更 强 大 的 守 护 ，

进而维持脊柱正常生理曲度、稳定性、分担压力，

延缓 IDD 的进程[37-39]。此外，细胞内各种活动受到

高度调控、相互协调，构建以 Ca2+为引物的一系列

机制网络显得尤为重要。虽然膜上 VDAC 在内的蛋

白已有部分研究，但其家族或组成庞大，具体的

有 效 靶 点 尚 未 明 确 ， 且 仍 有 大 量 Ca2+ 蛋 白 有 待
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挖掘。

综上所述，IDD 是全球公共健康问题之一，残

疾指数逐年增高，严重影响患者生活质量，阻碍

社会经济发展。这一现状迫切需要采取新颖有效

的 IDD 治疗方式化解。尽管众多研究已发现，IDD

伴随着大量线粒体、内质网膜上 Ca2+蛋白的改变，

影响椎间盘细胞内 Ca2+平衡，引起氧化应激、细胞

凋亡和细胞外基质降解等。但线粒体、内质网膜

上的 Ca2+ 蛋白与 IDD 之间的研究仍存在许多难题。

而且大量研究仅停留在动物、细胞实验阶段，这

些潜在的治疗靶点尚未转化为临床技术。未来在

充分确保安全可靠的前提下，全面、系统地干预

IDD 能带给患者更多选择与希望。
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