
· 1092 ·  China Pharmacy  2026 Vol. 37  No. 8 中国药房  2026年第37卷第8期

天然活性成分通过HIF-1α干预椎间盘退变“缺氧-焦亡-炎症”级
联反应的研究进展 Δ
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摘 要 椎间盘退变（IVDD）是慢性下腰痛的核心病因，可严重降低患者的生活质量，并造成沉重的社会医疗负担。缺氧诱导因

子1α（HIF-1α）介导的“缺氧-焦亡-炎症”级联反应是驱动 IVDD发生发展的核心病理机制。中药来源的天然活性成分因多靶点作

用、疗效显著、低毒性等优势，已成为 IVDD防治领域的研究热点。本文系统综述了HIF-1α介导退变髓核组织“缺氧-焦亡-炎症”

级联反应的机制及相关天然活性成分的干预作用，发现黄芩素、姜黄素、白藜芦醇等天然活性成分，可分别从靶向HIF-1α氧感知

通路以阻断焦亡病理级联启动、抑制核苷酸结合结构域富含亮氨酸重复序列和含热蛋白结构域受体3炎症小体活化以切断炎症

信号级联放大、干预消皮素D介导的焦亡执行阶段以保护细胞膜完整性、促进细胞外基质修复与基质稳态重建四个核心环节，多

靶点干预HIF-1α介导的病理级联反应，从而延缓 IVDD进展。
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WANG　Hao1，CHEN　Renchang1，HUANG　Wenhao1，ZHOU　Bingqian1，ZHENG　Xiqiu1，WANG　Jiahao1， LI　Nianhu2，

WU　Yadong1， 3（1. First Clinical Medical College， Shandong University of Traditional Chinese Medicine， Jinan 

250014， China；2. Dept. of Spine and Spinal Cord， the Affiliated Hospital of Shandong University of Traditional 

Chinese Medicine， Jinan 250014， China；3. Dept. of Spine Orthopedics， Rizhao Traditional Chinese Medicine 

Hospital， Shandong Rizhao 276800， China）

ABSTRACT Intervertebral disc degeneration （IVDD） is the core cause of chronic low back pain， which severely impairs 

patients’ quality of life and imposes a heavy social and medical burden. The hypoxia-pyroptosis-inflammation cascade mediated by 

hypoxia-inducible factor-1α （HIF-1α） is the core pathological mechanism driving the initiation and progression of IVDD. Natural 

active ingredients derived from traditional Chinese medicine （TCM） have become a research hotspot in the field of IVDD 

prevention and treatment due to their advantages of multi-target effects， favorable efficacy， and low toxicity. This paper 

systematically reviews the mechanism of HIF-1α-mediated hypoxia-pyroptosis-inflammation cascade in degenerative nucleus pulposus 

tissue and the intervention of related active ingredients. It is found that natural active ingredients such as baicalein， curcumin and 

resveratrol can intervene in the HIF-1α-mediated pathological cascade through four core links to delay IVDD progression： targeting 

the HIF-1α oxygen sensing pathway to block the initiation of pyroptosis cascade， inhibiting NOD-like receptor protein 3 

inflammasome activation to cut off the cascade amplification of inflammatory signals， intervening in the Gasdermin D-mediated 

pyroptosis execution stage to protect cell membrane integrity， and regulating extracellular matrix metabolism to reconstruct 

intervertebral disc homeostasis.
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椎间盘退变（intervertebral disc degeneration，IVDD）

是慢性下腰痛的核心病因，临床以局部疼痛为主要表

现，常伴随坐骨神经痛和运动功能障碍，可严重降低患

者的生活质量，并带来沉重的社会医疗负担[1―2]。IVDD
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的病理核心是椎间盘解剖结构与生物力学功能的进行

性丧失，受遗传、年龄、异常机械负荷等多因素诱导，其

本质是多因子驱动、以炎症为核心的级联放大反应[3]。

上述风险因素可通过激活核转录因子κB（nuclear factor-

κB，NF-κB）等关键炎症信号通路，触发并维持白细胞介

素1β（interleukin-1β，IL-1β）、肿瘤坏死因子α（tumor ne‐

crosis factor-α，TNF-α）主导的慢性炎症状态[4]。该状态

一方面上调基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinase，

MMP）和含Ⅰ型血小板结合蛋白基序的解聚蛋白样金

属蛋白酶（a disintegrin and metalloprotease with thrombo‐

spondin motifs，ADAMTS）家族表达，加速细胞外基质

（extracellular matrix，ECM）降解[5―6]；另一方面与氧化应

激、细胞衰老、核苷酸结合结构域富含亮氨酸重复序列

和 NOD 样受体蛋白 3（NOD-like receptor protein 3，

NLRP3）炎症小体介导的细胞焦亡交织互作，推动椎间

盘微环境向缺氧、酸性及高炎症的病理状态演变[7]。

成熟髓核组织的微环境以慢性缺氧为特征，已有研

究表明，缺氧诱导因子（hypoxia-inducible factor，HIF）家

族深度参与了髓核细胞等体内细胞的缺氧调控[8]。比

如，IVDD终末期HIF-1α的病理性过表达，可触发细胞

焦亡与炎症级联反应，构成缺氧激发的“炎症-焦亡”恶

性循环[9―10]。基于“缺氧 -焦亡 -炎症”级联反应探讨

IVDD病理机制，研发增强退变髓核组织适应性存活的

治疗策略，已成为 IVDD防治领域极具价值的研究方向。

随着中药药理学研究的不断深入，天然活性成分因其成

分明确、多靶点治疗作用、疗效显著及低毒性等特点，已

成为 IVDD防治领域的研究热点。基于此，本文归纳了

HIF-1α介导退变髓核组织“缺氧-焦亡-炎症”级联反应

的机制，并汇总了相关天然活性成分的调控作用，以期

为 IVDD防治的新型天然药物研发提供参考。

1　HIF-1α介导退变髓核组织“缺氧-焦亡-炎症”级

联反应的机制

1.1　缺氧启动环节——触发并持续激活炎症

在生理性缺氧环境下，HIF-1α可通过抑制线粒体氧

化应激、减少活性氧（reactive oxygen species，ROS）积

累，对髓核细胞发挥保护作用，从而延缓 IVDD 进程[8]。

而在病理状态下，持续或过度的缺氧应激可导致HIF-1α
功能紊乱：一方面，HIF-1α促进糖酵解增强，葡萄糖经葡

萄糖转运蛋白1（glucose transporter 1，GLUT1）转运后生

成丙酮酸，并在乳酸脱氢酶A作用下转化为乳酸，进而

造成乳酸堆积和pH下降[11]；另一方面，HIF-1α介导的线

粒体功能障碍引发ROS积累，而ROS是激活NLRP3炎

症小体的关键触发信号之一，可推动炎症反应的启动与

持续[10]。此外，缺氧环境下HIF-1α还可影响NF-κB等炎

症通路的激活，实现炎症信号的初步放大[12]。

1.2　炎症放大环节——持续炎症导致细胞焦亡暴发

HIF-1α通过整合缺氧环境下的氧化应激与炎症信

号，建立并强化了焦亡暴发的正反馈循环，推动炎症微

环境持续恶化。HIF-1α的异常积累会触发NLRP3炎症

小体介导的细胞焦亡，并通过增强氧化应激和DNA损

伤响应等途径，促进TNF-α、IL-1β等炎症因子释放，共

同维持炎症微环境[4，10]。持续炎症可激活NLRP3炎症小

体，促进胱天蛋白酶 1（caspase-1）依赖的细胞焦亡。具

体表现为：其一，caspase-1切割前体 IL-1β（pro-IL-1β）和

pro-IL-18，生成具有生物活性的 IL-1β和 IL-18，这些炎

症因子通过消皮素D（Gasdermin D，GSDMD）孔道以非

经典分泌途径释放至胞外，形成局部“炎症因子风

暴”[13]；其二，caspase-1特异性切割GSDMD连接区，释放

具有膜穿孔活性的GSDMD-N端结构域，该结构域以六

聚体形式插入细胞膜形成跨膜孔道，导致细胞渗透压失

衡、质膜破裂，使胞内内容物大量泄漏[14]。此过程中，过

量线粒体ROS会损伤线粒体结构，线粒体膜电位崩溃可

诱导线粒体通透性转换孔开放，加剧腺苷三磷酸（adeno-

sine triphosphate，ATP）耗竭；同时发动蛋白相关蛋白 1

介导的线粒体过度分裂引发线粒体碎片化，进一步增加

线粒体 ROS 生成，形成“ROS→NLRP3→caspase-1→
ROS”的正反馈循环[4，14]。

1.3　焦亡破坏环节——介导 ECM 代谢失衡与级联

放大

HIF-1α介导的退变髓核组织“缺氧-焦亡-炎症”级

联反应，其核心在于通过驱动 NLRP3炎症小体依赖的

细胞焦亡，破坏髓核ECM代谢稳态，构建推动 IVDD不

可逆进展的恶性循环网络，是HIF-1α调控退变病理进程

的关键终末环节。

HIF-1α功能紊乱驱动的细胞焦亡，通过直接基质降

解与间接炎症放大双重机制，彻底打破ECM合成与分

解代谢的平衡[15]。一方面，焦亡暴发后活化的 caspase-1

可切割产生大量成熟的 IL-1β、TNF-α等促炎因子，这些

炎症因子通过持续激活 NF-κB 信号通路，显著上调

MMP、ADAMTS 家族关键成员的表达，直接降解 ECM

核心成分蛋白聚糖与Ⅱ型胶原蛋白；同时，焦亡细胞质

膜破裂后释放的组织蛋白酶、MMP前体，以及GSDMD

成孔导致的溶酶体酶泄漏，可进一步破坏ECM结构，加

剧基质分解代谢[13―14]。另一方面，ECM的进行性降解可

反向放大HIF-1α介导的病理级联反应，形成闭环式恶性

循环。ECM结构破坏会直接降低退变髓核组织的亲水

性与渗透压维持能力，同时破坏椎间盘营养运输的结构

基础，导致软骨终板的氧气与营养物质扩散障碍，进一
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步加剧髓核微环境的缺氧状态，进而持续激活HIF-1α信
号[16]；而ECM降解产生的碎片化胶原、蛋白聚糖等产物，

可作为损伤相关分子模式进一步激活NF-κB炎症通路，

与HIF-1α的促炎效应形成协同作用，触发新一轮的“缺

氧-焦亡-炎症”级联反应。上述循环持续放大，最终导致

髓核细胞生存微环境进行性恶化，IVDD向不可逆方向

发展。HIF-1α介导退变髓核组织“缺氧-焦亡-炎症”级

联反应的完整病理机制见图1。

2　天然活性成分对 HIF-1αα介导的 IVDD“缺氧-焦

亡-炎症”级联反应的作用机制

2.1　靶向HIF-1αα氧感知通路：阻断焦亡启动信号

IVDD终末期HIF-1α的过度表达，是驱动后续炎症

与焦亡级联的关键始动因素。靶向调控HIF-1α的合成、

稳定性及转录活性，是从源头上阻断病理信号的核心

策略。

2.1.1　抑制HIF-1α的合成与核转位

黄芩素是从唇形科黄芩干燥根提取的黄酮类化合

物。杜红丽等[17]在类风湿关节炎 SD大鼠模型中证实，

黄芩素可显著降低炎症因子水平，下调HIF-1α、血管内

皮生长因子表达；Chen等[18]在非肥胖糖尿病（non-obese 

diabetic，NOD）/重症联合免疫缺陷（severe combined im‐

munodeficiency，SCID）小鼠移植瘤模型中发现，其可通

过抑制磷脂酰肌醇3-激酶（phosphatidylinositol 3-kinase，

PI3K）/蛋白激酶B（protein kinase B，Akt）/哺乳动物雷帕

霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，mTOR）通

路，减少HIF-1α合成与核转位，逆转线粒体功能障碍、减

少ROS生成。可见，黄芩素可锚定“缺氧-焦亡-炎症”轴

上游节点，阻断病理信号级联传递。

辣椒素是从茄科辣椒成熟果实提取的生物碱。Han

等[19]在人肺癌细胞系模型中证实，其可通过抑制线粒体

呼吸提升胞内氧含量，减少缺氧环境下HIF-1α积累，抑

制下游靶基因转录，从而削弱缺氧诱导的代谢重编程，

阻断级联反应启动。

木犀草素是菊花、金银花等药用植物中的黄酮类化

合物。Ding等[20]在狼疮肾炎模型小鼠、RAW264.7巨噬

细胞氧化应激模型中证实，其可改善组织病理损伤、降

低氧化应激水平，抑制HIF-1α表达与ROS生成，进而切

断缺氧与炎症的传递链路。

姜黄素是姜科姜黄根茎提取的多酚类化合物。

Wang等[21]在SD大鼠骨关节炎模型、C28软骨细胞炎症

模型中证实，其可降低炎症因子水平，改善软骨基质降

解，抑制 p38 丝裂原激活的蛋白激酶（p38 mitogen-

activated protein kinase，p38 MAPK）通路激活；同时可通

过抑制 PI3K/Akt/mTOR 通路减少 HIF-1α生成，激活脯

氨酰羟化酶2，促进其羟化降解，从上游阻断级联反应。

2.1.2　促进HIF-1α降解或阻断其转录活性

槲皮素是葶苈子、桑叶等药用植物中的黄酮醇类化

合物，分子对接模拟模型研究显示，其可增强HIF-1α与

希佩尔-林道蛋白的结合能力，促进其泛素化降解，同时

直接抑制HIF-1α蛋白合成，从而削弱级联反应上游驱动

信号[22]。

白藜芦醇是苦参、南沙参等中药中的多酚类化合

物，Jiang等[23]在类风湿关节炎血清诱导的血管内皮细胞

模型中证实，其可通过激活AMP活化的蛋白质激酶/沉
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图1　HIF-1αα介导介导退变髓核组织“缺氧-焦亡-炎症”级联反应机制示意图
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默 信 息 调 节 因 子 1（silence infor-mation regulator 1，

SIRT1）通路，促进HIF-1α蛋白酶体降解，减少其核内积

累与转录活性；Guo 等[24]在 RAW264.7巨噬细胞炎症模

型中发现，其可通过 Toll 样受体 4（Toll-like receptor 4，

TLR4）/NF-κB 通路下调 HIF-1α表达，减少炎症因子释

放，进而阻断缺氧介导的炎症放大。

表没食子儿茶素没食子酸酯（epigallocatechin gal‐

late，EGCG）是主要来源于茶叶的儿茶素酯类化合物，

Kim等[25]在CoCl2诱导的小鼠小胶质细胞缺氧模型中证

实，其可直接结合HIF-1α的碱性螺旋-环-螺旋结构域，

阻断其转录活性；同时可清除ROS、抑制NF-κB通路，下

调炎症因子表达，从转录层面关闭级联反应上游信号

输出。

上述研究提示，黄芩素、辣椒素、槲皮素、白藜芦醇

等天然活性成分可通过精准调控HIF-1α的稳定性与功

能，从源头上削弱缺氧应激驱动的代谢异常与炎症启

动，为后续干预奠定基础。

2.2　抑制NLRP3炎症小体活化：切断炎症信号放大

NLRP3炎症小体是连接缺氧信号与细胞焦亡执行

的核心枢纽，其激活可导致 caspase-1依赖的炎症暴发，

成为天然活性成分干预的关键靶点。

2.2.1　干预NLRP3炎症小体组装过程

雷公藤甲素是从卫矛科雷公藤中分离的二萜类三

环氧内酯化合物，Ding等[26]在RAW264.7巨噬细胞炎症

模型、小鼠内毒素血症模型中证实，其可直接结合

NLRP3并诱导其形成非活性构象，减少NLRP3与凋亡

相关斑点样蛋白结合，特异性抑制 caspase-1激活与 IL-

1β成熟释放，从而阻断炎症小体组装与激活，精准锚定

级联反应中游核心节点。

姜黄素是从姜科植物姜黄、莪术等中药中提取的天

然多酚类化合物，在C28软骨细胞炎症模型中，其可通

过阻止钾离子外流、干扰凋亡相关斑点样蛋白寡聚化等

环节，抑制NLRP3炎症小体组装与活化，减少 caspase-1

激活与 IL-1β分泌，多靶点切断级联反应炎症放大

环节[21]。

2.2.2　调控上游信号，间接抑制NLRP3

三七皂苷R1是从五加科植物三七的干燥根中提取

的活性皂苷，Tang 等[27]在大鼠髓核细胞炎症模型中证

实，其可通过抑制NF-κB/NLRP3通路，降低炎症因子表

达，促进Ⅱ型胶原蛋白、蛋白聚糖合成，改善髓核细胞功

能，阻断NLRP3介导的炎症放大。

芍药苷与芍药内酯苷是从毛茛科芍药干燥根中提

取的单萜苷类成分，Dai等[28]在酸性环境诱导的大鼠髓

核细胞焦亡模型、大鼠 IVDD模型中证实，二者可协同抑

制TLR4/NF-κB通路与NLRP3炎症小体激活，下调炎症

因子表达，减少髓核细胞焦亡，延缓 IVDD进程。

山柰酚是广泛存在于银杏、杜仲等中药中的黄酮类

化合物，Liu等[29]在大鼠脊髓损伤模型、脂多糖诱导的小

胶质细胞炎症模型中证实，其可通过下调 ROS 介导的

MAPKs/NF-κB 通路，抑制 NLRP3炎症小体激活，减少

焦亡蛋白表达与炎症因子释放。杨梅素是从杨梅科植

物 树 皮 中 提 取 的 黄 酮 醇 类 化 合 物 ，Park 等[30] 在

RAW264.7巨噬细胞炎症模型中证实，其可通过抑制

ROS 驱动的蛋白激酶C（protein kinase C，PKC）/胞外信

号调节激酶（extracellular signal-regulated kinase，ERK）

通路激活，下调 NF-κB 活性，抑制 IL-1β转录与 NLRP3

活化。二者均可遏制氧化应激驱动的炎症放大效应。

除此之外，Guo等[24]采用 ox-LDL诱导的RAW264.7

巨噬细胞炎症模型研究显示，白藜芦醇可通过抑制

TLR4/NF-κB/HIF-1α轴，下调HIF-1α与NLRP3表达，减

少炎症因子释放。牛膝皂苷Ⅰ是一种从苋科植物牛膝

或川牛膝中分离得到的三萜皂苷类化合物，刘泽萱等[31]

在脂多糖诱导的小鼠软骨细胞焦亡模型中证实，其可通

过抑制NF-κB/NLRP3/caspase-1信号轴，减少NLRP3活

化，降低炎症因子表达，抑制软骨细胞焦亡。二者均可

切断级联反应中游炎症放大环节。

2.2.3　清除ROS与维持线粒体稳态，间接抑制NLRP3

葛根素是从豆科野葛干燥根中提取的异黄酮苷类

化合物，Wang等[32]在糖尿病肾病小鼠模型、高糖诱导的

小鼠足细胞焦亡模型中证实，其可通过激活核转录因子

红系 2相关因子 2/血红素加氧酶-1通路清除ROS，抑制

SIRT1/NLRP3/caspase-1信号轴，减少 NLRP3活化与细

胞焦亡，从源头阻断ROS介导的NLRP3激活。

黄芩素在NOD/SCID小鼠移植瘤模型中，通过抑制

HIF-1α减少 ROS 生成，维持线粒体功能，进而抑制

NLRP3炎症小体激活[18]；芹菜素在高脂饮食诱导的小鼠

肝脏焦亡模型、AML12肝细胞氧化应激模型中，可通过

诱导线粒体自噬清除受损线粒体，减少ROS生成，从源

头抑制NLRP3炎症小体激活与焦亡发生[33]。

上述研究提示，雷公藤甲素、三七皂苷R1、葛根素等

天然活性成分可从直接干预炎症小体组装、调控上游信

号通路及维持线粒体稳态 3个层面，抑制NLRP3活化，

有效切断炎症放大环节。

2.3　干预焦亡执行阶段：保护细胞膜完整性

在焦亡执行阶段，天然活性成分主要针对GSDMD

介导的膜穿孔过程，保护细胞结构完整性，阻止炎症内

容物释放。
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2.3.1　抑制GSDMD的切割与孔道形成

在上一环节起效的杨梅素和芹菜素，亦可通过抑制

caspase-1介导的GSDMD切割，阻断焦亡执行阶段的膜

穿孔过程。杨梅素可在 RAW264.7巨噬细胞炎症模型

中，通过抑制PKC/ERK/NF-κB通路减少caspase-1激活，

抑制GSDMD切割活化，减少具膜穿孔活性的GSDMD-

N片段生成[30]。此外，Meng等[33]研究发现，芹菜素还可

通过甲基化修饰直接抑制GSDMD-N的孔道形成功能，

保护细胞膜完整性。二者均可通过“抑制GSDMD切割-

阻断GSDMD-N孔道形成”双重机制，直接干预焦亡终

末执行过程，从而关闭级联反应的炎症扩散终末出口。

2.3.2　稳定细胞膜与线粒体功能

染料木素是从豆科大豆、葛根等中提取的异黄酮类

化合物，Li等[34]在糖尿病肾病大鼠模型、高糖诱导的肾

小球系膜细胞模型中证实，其可通过抑制MAPK/NF-κB

通路，稳定线粒体膜电位，抑制细胞焦亡与炎症因子释

放，进而阻断焦亡信号的持续放大。

人参皂苷Rg3是从五加科人参干燥根中提取的三萜

皂苷类成分，Chen等[35]在 IL-1β诱导的人髓核细胞退变

模型与大鼠 IVDD模型中证实，其可通过上调胆固醇合

成增强细胞膜的物理稳定性，主动修复膜损伤，增强细

胞对GSDMD介导穿孔损伤的抵抗能力；同时还可通过

灭活 p38 MAPK通路，抑制基质分解代谢，促进蛋白聚

糖与Ⅱ型胶原合成，从终末效应环节阻断级联反应，发

挥 IVDD直接保护作用。

上述研究提示，杨梅素、染料木素等天然活性成分

可通过阻断GSDMD介导的终末事件，并维持细胞膜-线

粒体功能的完整性，有效遏制焦亡导致的细胞破裂与炎

症扩散。

2.4　ECM修复与基质稳态重建

ECM降解与稳态失衡是 IVDD的重要特征，天然活

性成分可通过调节 ECM 合成、抑制降解，恢复基质稳

态，从而打破“焦亡-ECM损伤”恶性循环。

2.4.1　抑制基质降解酶表达

丹参酸A是从唇形科丹参干燥根中提取的水溶性

酚酸类成分，Feng 等[36]采用大鼠佐剂性关节炎模型与

IL-1β诱导的软骨细胞炎症模型证实，其可显著抑制

MMP1、MMP13、ADAMTS-5等基质降解酶表达，促进

Ⅱ型胶原蛋白和蛋白聚糖合成，减少软骨基质降解，阻

断级联反应介导的基质损伤。

藁本内酯是从伞形科当归、川芎中提取的苯酞类化

合物，Wang等[37]采用 IL-1β诱导的大鼠髓核细胞退变模

型与大鼠 IVDD 模型证实，其可显著下调 MMP3、

MMP13、ADAMTS-4/5等基质降解酶表达，减少Ⅱ型胶

原蛋白与蛋白聚糖降解，抑制髓核细胞凋亡，延缓 IVDD

进程。

灵芝酸A是灵芝中的主要化合物，Wang等[38]采用大

鼠 IVDD模型与脂多糖诱导的髓核细胞炎症模型证实，

其可通过抑制 TLR4/NLRP3 信号通路，下调 MMP 与

ADAMTS 家族基质降解酶表达，减少 ECM 降解，延缓

IVDD进程。水苏碱是一种广泛分布于益母草等多种药

用植物中的季铵盐类生物碱，Wu等[39]在 IL-1β诱导的大

鼠软骨细胞炎症模型中证实，其可通过抑制NF-κB通路

下调MMP表达，减少软骨基质降解，减少ECM核心成

分的分解。二者均可阻断级联反应终末的基质降解环

节，抑制椎间盘结构进行性破坏。

2.4.2　促进ECM合成与代谢平衡

穿心莲内酯是从爵床科穿心莲干燥地上部分中提

取的二萜内酯类化合物，黄涛等[40]在叔丁基过氧化氢诱

导的大鼠髓核细胞氧化应激模型中证实，其可通过调控

Wnt/β-联蛋白通路增强髓核细胞增殖能力，抑制氧化应

激诱导的基质代谢紊乱，促进Ⅱ型胶原蛋白与蛋白聚糖

合成，纠正基质代谢失衡。

芦荟苷是从百合科库拉索芦荟叶汁中提取的蒽醌

类化合物，Chen等[41]在 IL-1β诱导的人髓核细胞退变模

型中证实，其可通过抑制转化生长因子 β激活激酶 1/

NF-κB/NLRP3信号通路，降低NLRP3炎症小体与促炎

因子表达，同时下调基质降解酶表达、促进Ⅱ型胶原蛋

白与蛋白聚糖合成，平衡髓核细胞基质代谢，逆转基质

稳态失衡，双向延缓 IVDD病理进展。

人参皂苷Rg3可在人髓核细胞退变模型中，通过灭

活 p38 MAPK通路，抑制基质降解酶表达，同时促进Ⅱ
型胶原蛋白、蛋白聚糖合成，通过“抑分解、促合成”双重

机制调控ECM稳态，打破 IVDD的病理恶性循环[37]。

上述研究提示，丹参酸A、灵芝酸A、人参皂苷Rg3等

天然活性成分可通过“抑降解、促合成、调微环境”多维

度协同，针对焦亡导致的ECM损伤，恢复ECM稳态，为

椎间盘功能修复提供结构基础，是打破 IVDD病理闭环

的最终环节。

3　结语与展望

本研究通过系统梳理相关研究成果，将 IVDD中的

缺氧应激、细胞焦亡与慢性炎症三大病理环节整合，提

出并探讨了HIF-1α介导的“缺氧-焦亡-炎症”级联反应

是推动 IVDD恶性进展的核心机制，揭示了三大病理环

节构成的恶性循环：病理性缺氧破坏 HIF-1α的稳定功

能，诱发代谢紊乱与线粒体功能障碍；ROS 蓄积上调

NLRP3转录，启动并放大髓核细胞焦亡进程；而焦亡细

胞释放的大量炎症因子及基质降解产物，又进一步恶化
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局部缺氧与炎症微环境。这一系统性认识为解释 IVDD

的进行性与不可逆性提供了新的理论框架。

基于“缺氧-焦亡-炎症”核心病理轴，本研究对具有

IVDD治疗潜力的天然活性成分按作用机制进行了系统

性归类，将其干预策略划分为四个相互衔接的核心环

节：靶向HIF-1α氧感知通路以阻断焦亡启动信号、抑制

NLRP3炎症小体活化以切断炎症信号级联放大、干预

GSDMD介导的焦亡执行阶段以保护细胞膜完整性、促

进ECM修复与基质稳态重建。这一分类体系清晰揭示

了以黄芩素、姜黄素、白藜芦醇等为代表的天然活性成

分，可通过多靶点协同作用，在不同层面切断上述病理

恶性循环，为 IVDD精准多靶点治疗策略的开发提供了

坚实的理论依据与极具前景的候选化合物库。

本研究仍存在一定局限性：现有机制证据多源于细

胞或动物实验，需在人体椎间盘组织中进一步验证；天

然活性成分间的协同效应、给药时序与剂量配比尚缺乏

系统探索。针对上述不足，未来研究可进一步探索纳米

载体或外泌体等靶向递送系统，以提高这些天然活性成

分在无血管椎间盘组织中的富集浓度与滞留时间，从而

发挥天然活性成分多靶点优势，最终实现对 IVDD的精

准干预。
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