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椎间盘退变（intervertebral disc degeneration，IDD）是
引发一系列脊柱相关疾患的病理基础，颈椎病、腰椎间盘

突出症等 IDD 相关疾病已成为全球性公共健康问题，严重

影响患者的生活质量并给社会带来沉重的经济负担[1、2]。研

究表明，IDD 是环境、遗传等多种因素综合影响的结果，其

发病机制极其复杂，至今尚未完全阐明 [3]。 早期观点认为

IDD 是由于随着年龄增大椎间盘衰老引发， 然而近年来

IDD 疾患的发病呈现年轻化的趋势[4]。因此，明确 IDD 的发

病机制并寻求科学有效的治疗手段是当前的主要研究方

向。 研究显示，IDD 具有很强的遗传倾向[5、6]，因此在基因水

平寻找其病因及发病机制，已成为国内外研究的热点。 近

年来高通量测序、高分辨质谱以及计算机综合支撑下的组

学技术在生命科学领域发挥越来越重要的作用，其为阐明

IDD 发病的生物学机制提供了全新的思路和方法，弥补了

传统遗传学研究的一些不足。 在 IDD 研究中，主要通过以

全 基 因 组 关 联 分 析 （genome -wide association study，
GWAS）、 全外显子测序 （whole exon sequencing，WES）、
DNA 微阵列（DNA microarray）等技术来揭示 IDD 最初阶

段的基因表达水平及调控机制， 以期在 DNA 层面发现与

IDD 相关的突变基因和位点。 在该方法及相关技术的助力

下，IDD 遗传学研究取得了飞速的发展， 显著加快了 IDD
新靶点的发现。笔者就基因组学相关技术在 IDD 遗传病因

学研究中的应用进展予以综述，以期为今后 IDD 相关疾患

更加深入的研究提供参考。

1 GWAS 在 IDD 研究中的应用

GWAS 通过分析受试对象全基因组范围内的变异位

点和序列 ， 从中筛选出与 IDD 相关的单核苷酸多态性

（single nucleotide polymorphism，SNP）位点，进而推测此位

点附近可能的致病基因。 1986 年基因组学概念首次提出

后 GWAS 便伴随其迅猛发展， 且广泛应用于各个学科和

不同行业。 在脊柱疾患研究领域，国内外研究者利用该项

技术发现众多与 IDD 相关的 SNP 位点和差异基因 。

Videman 等[7]首次利用 GWAS 对 588 例芬兰男性进行分析

研究 ，结果表明蛋白聚糖 1（aggrecan1，AGC1）基因中的

SNP（rs1042631）位点突变与椎间盘突出、椎间盘信号强度

改变相关，SNP （rs1516797）位点突变与椎间盘高度降低

相关；Ⅺ型胶原蛋白 α1（collagen11-α1，COL11A1）基因中

的 SNP（rs1463035、rs1337185）位点突变与椎间盘膨出相

关。 值得注意的是 COL11A1 基因突变与日本摔跤运动员

颈椎间盘退变、中国汉族人群腰椎间盘突出在功能上相关

并验证成功 [8～10]。 Rajasekaran 等 [11]利用 GWAS 进一步发现

环氧合酶 2（cyclooxygenase-2，COX2）基因的 rs7575934，
白介素-1F5（interleukin-1F5，IL1F5）基因的 rs7575934，钙
调蛋白 1（Calmodulin-1，CALM1）基因的 rs3213718 和解聚

蛋白样金属蛋白酶-5 （a disintegrin and metalloproteinase
with thrombospondin motifs -5，ADAMTS5） 基 因 的

rs162509、rs2830585 的 SNP 与 IDD 发生显著相关。上述基

因多态性在多数亚洲人群中得到证实，尤其 ADAMTS5 基

因的 rs2830585 位点突变与亚洲人 IDD 显著相关，却与白

种人无相关性，可能说明 rs2830585 基因多态性在 IDD 的

发病中存在一定种族特异性[12]。 Jiang 等[13]利用 GWAS 鉴定

出 中 国 人 群 的 腰 椎 椎 管 狭 窄 与 Gasdermin 家 族 蛋 白

（GSDMC） 基因异常表达密切相关 ， 进一步研究发现

GSDMC 附近的两个 SNP 位点 rs6651255 和 rs7833174 与

腰椎管狭窄易感性较高。 由此 GSDMC mRNA 和蛋白表达

水平可作为中国人群腰椎管狭窄症发生或发展的预测性

生物标志物，但能否成为诊断性标准基因，还有待进一步

在不同人群中验证。 Urano 等 [14] 利用 GWAS 对已绝经的

622 例日本女性研究显示， 透明质酸蛋白聚糖连结蛋白 1
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（hyaluronan and proteoglycan link protein -1，HAPLN1）
基因第 2 内含子上一 SNP（rs179851）被发现与椎管狭窄有

关，但该项研究仅针对日本已绝经妇女，是否在年轻女性

及男性人群中成立，尚待进一步验证 。 Freidin 等 [15]利用

GWAS 对 IDD 一个独特表型———Modic 改变进行研究，在

第 9 号染色体上发现了与 Modic 改变相关的基因蛋白酪

氨酸磷酸酶受体 D （protein tyrosine phosphatase receptor
delta，PTPRD），其 SNP（rs1934268）位于 B 淋巴细胞瘤-
α11 基因（B-cell lymphoma-α11，BCL11A）和前 B 细胞白

血病同源盒基因 3 （pre-B-cell leukemia homeobox 3，
PBX3）转录因子的结合区。

上述研究利用 GWAS 分析 IDD 不同人群、不同人种

的 SNP，发现众多易感基因位点（表 1），克服了传统遗传

学以小样本为主的家系连锁分析研究的不足。 但 GWAS
在 IDD 发病机制研究中仍存在一定不足：首先结果具有明

显的种族差异，对于不同人种的重复性差，这成为直接导

致 IDD 易感基因在全球范围内无法达成共识的一个重要

原因；其次 GWAS 发现的多数 SNP 位于非编码区，研究证

实该区域不能直接影响蛋白质表达功能， 因此 GWAS 发

现的多数 SNP 往往缺乏相关基因的功能研究和直接致病

证据；最后利用 GWAS 研究时多选取常见变异位点，对罕

见变异和结构性变异敏感性较差[16]。

2 WES 在 IDD 研究中的应用

WES 是利用序列捕获技术将全基因组外显子区域

DNA 捕捉并富集后进行高通量测序的基因组分析方法，

该方法弥补了 GWAS 鉴定出与疾病相关的基因位点多是

位于内含子区间的不足，是运用最广泛的基因组测序方法

之一[17]。 在 IDD 研究中，通常先在 IDD 相关疾患家系中实

施测序，从中筛选出 IDD 相关罕见等位基因[小等位基因

频率 （minor allele frequency，MAF<0.01%）和低频率等位

基因（0.01<MAF<0.05）]，再通过散发人群验证确定易感基

因。 Fu 等[18]采用 WES 对 IDD 相关疾病高发家系患者进行

研究 ， 结果发现位于胰岛素样生长因子结合蛋白 6
（insulin-like growth factor binding protein-6，IGFBP6）基
因上的 c.T430C（p.S144P）位点显著突变，该突变位点在所

研究患者中皆表现为 C/T 型，而在该家系内正常对照者中

皆表现为 T 型；进一步研究发现，这些点突变可通过影响

细胞核转位活动导致 IGFBP6 基因功能异常使之成为一

种导致 IDD 的强效致病基因。 Kraatari 等 [19]对芬兰 Modic
改变的两个家系进行 WES 发现， 位于硫酸乙酰肝素糖蛋

白 2（Heparan sulfate proteoglycans-2，HSPG2）基因编码区

的错译突变 p.Glu553Lys 导致 HSPG2 基因外显子插入和

缺失突变 ， 致密码子过早地终止 ， 造成 IDD 相关疾患

Modic 改变。 Mashayekhi 等[20]判定聚集蛋白聚糖（aggrecan，
AGC1）基因多态性是否与 IDD 疾病有关，通过对伊朗北部

人群进行 WES 发现了编码钙调神经磷酸酶相关肌小节蛋

白-1 （calcineurin-associated sarcomeric protein-1，CS-1）

结构域的 12 号外显子的作用， 结果表明 IDD 患者 AGC1
基因第 12 号外显子的串联重复序列长度较短， 也通过聚

合酶链反应（polymerase chain reaction，PCR）等验证上述

结论的合理性。其实早些年芬兰学者 Solovieva 等[21]就已经

发现 AGC1 等位基因 A26 与椎间盘膨出和椎间盘高度降

低相关性较高。 两年后 Cong 等 [22]也在中国北方汉族腰椎

间盘突出症患者人群中成功验证了 AGC1 基因串联重复

序列多态性与 IDD 之间的相关性。Hanaei 等[23]在一项观察

性病例对照研究中利用 WES 技术对符合纳排标准的受试

者进行研究，结果发现退变椎间盘组织中白介素 4（IL-4）
水平显著升高，在血液中却正常；进一步研究发现，位于

IL -4 基 因 上 的 错 义 突 变 位 点 rs2243250、rs2243248、
rs2070874 是导致 IDD 发生发展的根源，同时还发现 IL-4
基因上的错义突变位点 rs2243250 可以减轻 IDD 术后疼

痛，可见此位点在 IDD 中可发挥双重作用。 国内有学者在

对中国汉族腰椎间盘退变和先天性脊柱侧凸相关基因关

联分析和致病性的一项大样本随机对照试验研究中发现

肥 胖 相 关 基 因 （fat mass and obesity associated，FTO）
rs1121980 的 Ｔ 等位基因是腰椎间盘退变的风险等位基

因， 可能成为腰椎间盘退变疾病筛查和预后的生物标志

物 ； 进 行 WES 发 现 了 位 于 生 长 分 化 因 子 3 （growth
differentiation factor-3，GDF3） 基因罕见突变位点 c.635
C>T、c.251 G>T、c.751 G>A，经功能实验验证这些突变可

通过影响下游 SOX9 的转录激活活性及 GDF3 蛋白本身

的剪切成熟 [24]，由此可认为 FTO、GDF3 基因是腰椎间盘退

变和先天性脊柱侧凸致病性基因。

从上述研究可见，WES 在筛选 IDD 突变基因位点方

面更加精准深入，能够掌握突变基因外显子区域情况（表

2），在揭示 IDD 遗传学机制方面发挥了重要作用。 但该方

法在运用中也暴露出了一定不足之处：首先该方法是基于

基因外显子区域 DNA 进行研究， 而当前基因外显子发现

尚不全面， 所以 WES 对目标区域捕获并不完全； 其次

WES 仅能提供外显子区域的信息， 对结构变异区和非编

表 1 GWAS 在 IDD 研究中的应用

文献作者 国家 差异基因 SNP位点 样本量

Videman等[7] 芬兰 AGC1
COL11A1

rs1042631
rs1516797
rs1463035
rs1337185

588

Rajasekaran等[11] 印度
COX2、
IL1F5
CALM1

ADAMTS5

rs7575934
rs7575934
rs3213718
rs162509
rs2830585

695

Jiang等[13] 中国 GSDMC rs6651255
rs7833174 400

Urano等[14] 日本 HAPLN1 rs179851 622

Freidin等[15] 芬兰
英国 PTPRD rs1934268 1829
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码区反应具有局限性； 最后 WES 在 IDD 的研究中多围绕

已经发现的基因座进行展开，在探索新的突变基因方面涉

足较少。随着测序技术的不断加深可考虑加强这方面的应

用。

3 DNA 微阵列在 IDD 研究中的应用

DNA 微阵列又称基因芯片技术。 是人类基因组计划

的逐步实施和分子生物学迅猛发展及运用的产物，是融生

命科学、光电化学、计算机科学为一体，在传统核酸杂交的

基础上发展起来的一项新技术，也是基因组学革命中的前

沿性生物技术之一 [25]。 目前 DNA 微阵列已在疾病的基因

诊断、药物的基因组学研究等领域取得突破性进展。 在 21
世纪初，DNA 微阵列技术逐渐用于 IDD 研究领域，通过特

制探针与固定在芯片上的众多 cDNA 或寡核苷酸的杂交

筛选出 IDD 疾病发生发展中表达上调或下调的致病性关

键基因， 在 IDD 的遗传病因学研究中发挥着重要作用 [26]。

Shao 等 [27]通过 DNA 微阵列技术对钙化与非钙化髓核进行

差异表达基因的筛选研究中，在钙化髓核组织中共发现了

132 个差异表达基因， 其中上调基因 129 个， 下调基因 3
个，硬化蛋白基因（SOST）、Wnt 抑制因子 1 基因 （WIF1）
和人分泌型卷曲蛋白 4 基因（SFRP4）是名列前三的差异

表达基因。 但既往有相关研究报道 SOST、WIF1、SFRP4 均

参与 Wnt 信号通路来影响髓核组织的合成代谢过程，另外

SOST 可抑制骨细胞的分化 [28]，说明髓核组织的钙化可能

并非营养不良性钙化而是有骨细胞参与的成骨过程 。

Kazezian 等 [29]利用 DNA 微阵列技术在退变纤维环组织中

筛选出 238 个差异表达基因，选取其中表达失调最明显的

8 个进行分析，发现上调 6 个、下调 2 个，胰岛素样生长因

子结合蛋白 3（IGFBP3）、生长分化因子 15（GDF15）和干扰

素诱导跨膜蛋白 3（IFIT3）是表达最明显的 3 个基因 , 研

究发现上述基因的差异表达主要参与纤维环细胞增殖和

炎症应答等病理生理过程进而促使 IDD 的发生发展。 Ji 等
用 DNA 微阵列技术比较正常与退变椎间盘的基因表达情

况， 结果有 243 个基因在退变椎间盘表现为上调，351 个

基因表现为下调； 其中转录因子激活蛋白-2α（TFAP2A）、
特异蛋白 3（SP3）、磷酸化酪氨酸蛋白激酶（FYN）和雄激素

受体（AR）基因高表达最为显著[30]。TFAP2A 主要参与 DNA
复制和脂肪细胞分化， 有研究发现敲除 TFAP2A 可使斑

马鱼的肌肉萎缩退变，并发生大量白细胞浸润现象 [31]。 另

外 TFAP2A、SP3 和 AR 可以通过激活血管内皮生长因子

通路，促进退变椎间盘血管生成与长入 。 胡明等 [32]运用

DNA 微阵列技术和生物信息学方法研究人退变椎间盘，

结果筛选出 656 个差异表达基因， 其中表达上调 298 个，

表达下调 358 个，分析发现转化生长因子 β 受体Ⅰ（TGF-
βI）、成纤维细胞生长因子受体 1、2（FGFR1、FGFR2）等细

胞转化因子相关基因呈高表达，表皮生长因子（EGFR）呈
低表达，椎间盘细胞的功能及代谢依靠众多的细胞因子共

同调节，上述细胞转化因子相关基因的表达变化影响椎间

盘细胞成分的改变， 导致退变椎间盘组织中Ⅰ型胶原、Ⅲ
型胶原、Ⅴ型胶原相关基因表达显著上调，Ⅵ型胶原、Ⅸ型

胶原相关基因表达显著下调，说明在退变椎间盘组织中胶

原类型发生很大的变化；另外该研究还发现与凋亡相关基

因上皮细胞膜蛋白（EMP-1）表达呈明显的上调 ，并通过

Northern 印迹等方法进行了验证，提示退变椎间盘细胞在

EMP-1 表达较高的情况下，可能进行超常的凋亡，从而破

坏了细胞增殖与凋亡的动态平衡，这可能是 IDD 发生及进

展的原因之一。

DNA 微阵列作为后基因组时代的一大利器， 在基因

表达谱的研究中具有重要价值，凭借其处理大批量样本时

检测耗时短、 特异性强且不容易发生交叉反应等特点，能

在同一实验条件下同时筛选出众多 IDD 相关基因的差异

表达（上调或下调）（表 3），通过分析差异基因表达模式来

快速了解疾病发生发展状态， 这是其他方法所无可比拟

表 2 WES 在 IDD 研究中的应用

文献作者 国家 基因 突变位点 氨基酸序
列改变

测序样
本量
（病例/
对照）

Fu等[18] 中国 IGF鄄
BP6

Chr12:g.
53494591

T>C
p.Ser144Pro 4/205

Kraatari等[19] 芬兰 HSPG2 c.1657 G>A p.
Glu553Lys 7/2

Mashayekhi等[20] 伊朗 AGC1 N/A N/A 71/0

Hanaei等[23] 伊朗
美国 IL-4

c.1943 C>T
rs2243250
rs2243248
rs2070874

N/A 76/140

陈佳等[24] 中国
FTO

GDF3

rs1121980
c.635 C>T,
c.251 G>T,
c.751 G>A
c.251 G>T

N/A

p.
Ser212Leu

502/
497

注：N/A 原文未提供数据或未研究

表 3 DNA 微阵列在 IDD 研究中的应用

文献作者 国家 差异表达基因数 上调 下调 显著差异基因（前三）

Shao等[27] 中国 132 129 3 SOST、WIF1、SFRP4

Kazezian等[29] 爱尔兰、加拿大 238（最显著的前 8 个作为研究） 6 2 IGFBP3、GDF15、IFIT3

Ji等[30] 中国 594 243 351 TFAP2A、SP3、FYN

胡明等[32] 中国 656 298 358 TGF-βI、FGFR1、FGFR2
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的。 但目前 DNA 微阵列在 IDD 研究领域应用仍然处于初

级阶段，其实验手段缺乏规范化、数据可靠性和统计分析

手段不足，另外 DNA 微阵列本身存在信号噪声、费用昂贵

等诸多问题，需不断完善。

4 表观基因组学在 IDD 研究中的应用

表观基因组学是基于靶向甲基化微阵列和亚硫酸氢

盐测序技术研究非基因序列改变所致基因表达水平的变

化，包括 DNA 甲基化、组蛋白修饰、染色体重塑和非编码

RNA 调控等，此过程主要通过调控基因转录或翻译，影响

其功能和特性 [33]。 DNA 甲基化是通过向 DNA 中的胞嘧啶

添加甲基部分对 DNA 进行的共价修饰， 是确保细胞特异

性基因表达和正常发育及组织稳定的重要机制，在基因表

达的编程中起着重要作用，包括响应于衰老和环境信号而

动态调节基因表达的变化 [34]。 研究表明，位于启动子区或

第 1 外显子区域的 CpG 岛的甲基化状态对基因表达状态

的影响最为显著 [35]。 在 DNA 甲基化异常与 IDD 发生发展

的相关研究中，Ikuno 等 [36]通过靶向甲基化微阵列和亚硫

酸氢盐测序技术对 IDD 患者椎间盘组织进行了全基因组

DNA 甲基化分析，发现了 220 个差异甲基化位点，其中 4
个位点低甲基化，216 个位点高甲基化。 通常异常表达基

因的启动子区域易发生高甲基化，其转录功能往往受到抑

制 [37]。 甲基化的发生主要依赖于甲基转移酶，抑制该酶活

性可以降低甲基化水平。 如 Xu 等 [38]在已发生退变的人髓

核样品中测试了四种甲基转移酶 KMT2A、KMT2B、KMT2C
和 KMT2D 的变化， 发现在严重变性样品中 KMT2D 显著

上调，通过抑制该酶活性可以延缓变性进程；进一步研究

发现氧化应激诱导的 ROS 产生可通过增强髓核变性过程

中 KMT2D 介导的基质变性相关基因的转录调控来促进髓

核变性的过程。

IDD 基因组遗传表观学研究刚刚起步， 且局限于以

单中心小样本为研究对象的 DNA 甲基化测序方面， 其他

表观遗传学内容如非编码 RNA 调控和组蛋白修饰等需要

未来进一步研究。

5 总结

对 IDD 的研究是有效防治脊柱退行性疾患的基础，

对 IDD 基因表达水平及调控机制的深入探究，可以更好地

指导临床医师对脊柱疾患的认识。 基因组学为 IDD 的发

生、发展和治疗提供了全新的研究方向与思路，通过从一

定规模研究群体中收集基因组数据资料，结合信息学方法

整合数据， 从而挖掘出众多 IDD 相关易感位点和基因，更

好地从遗传角度理解 IDD 相关疾病的病理生理机制；另外

结合非基因序列改变所致基因表达水平变化的表观基因

组学，得出 IDD 是遗传易感性下内源性因素作用的病理结

果[39]。 但目前基因组学在 IDD 研究中主要侧重于检测椎间

盘相关细胞因子易感基因的转录、 翻译等过程的变化，而

对这些易感基因导致 IDD 发病的分子机制未进行深入研

究。 基于目前基因组学相关技术已得出的遗传研究结果，

结合网络药理学、材料学，多组学联合进行分子、功能学研

究， 探索基因组学对退变椎间盘组织的修复和重建作用，

为寻找更加快速有效的诊断和治疗方案以及疾病的预后

判断提供新的思路将是未来 IDD 研究的重要方向。
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