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Research Progress on Factors and Mechanism of Adjacent Segment Degeneration After Lumbar Fusion
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Abstract：Degenerative diseases of the lumbar spine often cause chronic low back pain. Lumbar decompression and fusion surgery is the main and
effective method for the treatment of degenerative diseases of the lumbar spine, and has achieved remarkable clinical results. However, long-term
follow-up found that the incidence of adjacent segment lesions after lumbar fusion was not low, which was the main factor leading to secondary
surgery. The mechanism of adjacent segment degeneration after lumbar fusion involves many disciplines and factors such as biomechanics,
physiopathology, molecular biology, etc. It is a complex physiological and pathological development process. This article reviews the factors and
mechanisms of adjacent segment lesions after lumbar fusion, in order to provide a theoretical reference for clinical surgery to formulate surgical plans
and provide a theoretical basis for the intervention of adjacent segment lesions.
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随着我国进入老龄化社会，好发于中老年人的

腰椎退变性疾病越来越多，腰椎管减压及融合手术

逐年增多，中短期随访腰椎融合手术的临床疗效尚

可，但长期随访发现部分患者腰椎融合术后邻近节

段退变（adjacent segment degeneration, ASD），包括
邻近节段椎间盘退变、稳定性下降、小关节突骨质增

生、黄韧带增生肥厚等一系列退变性改变，ASD发
生率并不低。据研究文献报道腰椎融合术后影像学

上发现邻近节段退变发生率高达 5.6%~86.1%[1-4]，而
有腰痛及下肢神经根性症状出现的邻近节段病变发

生率为 0~35.7%[5，6]；而腰椎融合术后 ASD发生机制
是一个复杂的生理病理过程。本文就腰椎融合术后

ASD的发生因素及机制作一综述，旨在为临床手术
治疗腰椎退行性疾病提供理论参考。

1腰椎融合术后 ASD发生的临床因素
腰椎融合术后发生邻近节段病变的临床因素

主要包括年龄、性别、手术方式、后方韧带复合体

（posterior ligament complex, PLC）、融合节段数、术
前存在邻近椎间盘退变、术后邻近节段椎间隙高

度变化和术后腰椎前凸角（lumbar lordosis, LL）变
化等因素。

1.1年龄因素 年龄因素与腰椎融合术后邻近节段

病变发生密切相关，年龄越大，椎间盘髓核蛋白多

糖、域型胶原蛋白含量及水分含量比越低，髓核细
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胞营养物质交换率越低，髓核细胞增殖、分化能力

越弱，细胞衰老和凋亡速率加快，尤其是高龄患者，

腰椎椎旁肌及前后方韧带保护功能能力下降，加上

术后应力的改变，加速了邻近节段椎间盘退变。

Tobert DG等[7]研究发现，腰椎术后邻近节段椎间盘
的信号改变与年龄之间呈显著相关性，患者年龄越

高，腰椎椎间盘信号越低，退变越严重。Okuda S等[8]

研究发现，高龄患者因腰椎术后发生 ASD而需再次
手术的风险明显高于低龄患者，主要原因是年龄越

大，患者椎间盘退变程度越重。患者年龄因素与

ASD发生的关联程度较大，相关因素分析显示高龄
是腰椎融合术后 ASD发生的一个危险因素，而 Lo原
gistic回归分析发现，年龄因素并不是术后发生 ASD
的独立高危因素 [9]，这可能是由于高龄患者自身存
在椎间盘的退化、骨质疏松、椎旁肌及椎旁韧带等支

持结构保护机制的减弱，但这只是邻近节段病变发

生的一个相关危险因素，故年龄是腰椎融合术后发

生邻近节段病变的相关危险因素之一。

1.2性别因素 关于性别因素与腰椎融合术后邻近

节段病变发生的相关性，主要是雌激素具有减缓椎

间盘退变、维持椎间盘结构与功能的作用。女性患

者绝经后雌激素水平下降导致骨质疏松，脊柱退变

导致矢状位及冠状位的失衡，脊柱重力线发生改变，

加速椎间盘的老化。Hashimoto K等[10]在回顾性研究
中分析认为，女性、绝经、骨质疏松是腰椎术后邻近

节段病变发生的危险因素。Dantas FL等[11]研究发现
女性患者年龄越大，ASD发生率越高，这与老年女
性绝经后雌性激素明显下降，骨质疏松以及老年人

椎间盘自然退变较重等多方面因素相关。因此，可

以认为老年女性是 ASD发生的一个相关危险因素。
1.3手术方式及是否保留后方韧带复合体因素 关

于手术方式与腰椎融合术后邻近节段病变发生的相

关性是近年来学者研究较多的方面。接受后路腰椎

体间融合术（posterior lumbar interbody fusion, PLIF）
或经椎间孔腰椎椎间融合术（transforaminal lumbar
interbody fusion, TLIF）是腰椎融合手术的常规手术
术式，TLIF手术入路经后外侧椎间孔入路进行腰椎
管减压及融合，保留责任节段腰椎部分上关节突、部

分椎板、后方完整棘突及后方韧带复合体，而 PLIF
手术入路是经后方椎体间融合，此入路将切除病椎

后方的棘突、后方韧带复合体以及椎板。腰椎椎体

骨性融合后，腰椎后方韧带复合体似乎不再起保护

作用；但实际上生物力学研究表明[12，13]，保留与不保
留后方韧带复合体对邻近节段的稳定性有较大的影

响，原因是后方韧带复合体是延续和连接邻近椎的

后方韧带复合体，手术切除后方韧带符合体后，邻椎

的后方韧带符合体保护机制作用减弱，加上应力的

改变，应力大部分集中在邻近节段上，故而加速邻近

节段退变。有学者[14，15]研究发现，后方韧带复合体对
维持腰椎生理性前屈方面也起到了至关重要的作

用。PLIF手术全椎板切除术导致棘上韧带、棘间韧
带失去连续性，脊柱后方的张力带作用减弱，故易导

致邻近节段退变的发生。PLIF手术及切除后方韧带
复合体后导致脊柱稳定性下降，是引起术后邻近节

段退变发生的相关危险因素之一。

1.4融合节段长短因素 刘玉增等[16]认为，长节段融
合是导致腰椎融合术后 ASD发生的主要原因之一，
因为人类腰椎是由 5个节段构成，每一节段都是一
个运动单元，且几个单元间的运动是联动的，共同完

成腰部运动功能，每一运动单元都承担腰部应力分

散作用；当腰椎进行多个节段手术融合后，被固定节

段单元运动功能及分散应力功能丧失，腰椎所承受

的重力及应力则集中在邻近节段上，导致邻近节段

稳定性下降，邻近椎间盘应力增加，加速邻近节段退

变及病变。国内外学者[17-19]通过临床回顾性研究发
现，融合节段越长，邻近节段承受应力越大，从而增

加腰椎术后邻近节段退变的发生率，并认为长节段

融合是术后 DAS发生的主要危险因素。生物力学研
究发现[20]，腰椎固定节段越长，越能增加邻近节段运
动度和增加相邻节段椎间盘内压力，邻近节段运动

度和椎间盘压力的增加会加速邻近节段的退变，多

节段融合固定很可能是腰椎融合术后邻近节段病变

的主要因素。因此认为长节段融合是邻近节段退变

发生的主要危险因素。

1.5术前邻近节段椎间盘退变因素 患者术前已存

在邻近节段椎间盘退变，进行腰椎融合手术后，腰椎

应力集中到邻近节段上，邻近椎间盘将受到更大的

应力负荷，进一步加速邻近椎间盘的退变。Li C等[21]

对 102例腰椎融合手术患者随访 5年，发现术前存
在邻近节段椎间盘退变的患者腰椎术后 ASD发生
率更高。Wang H等[6]研究发现术前腰椎核磁共振显
示邻近节段椎间盘存在开始退变，末次随访邻近节
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段退变发生率明显高于对照组，并认为对术前已存

邻近节段椎间盘退变的患者，要充分告知术后很可

能发生 ASD的风险。因此，术前邻近节段椎间盘退
变是邻近节段退变发生的高危因素之一。

1.6术后邻近节段椎间隙高度和腰椎前凸角度异常
因素 腰椎椎间隙高度变化，椎间盘内压跟随变化，

髓核细胞增殖、分化及凋亡动态平衡受到影响，将影

响椎间盘的退变。刘啸等[22]研究发现，邻近节段椎间
隙高度变化会导致邻近椎间盘内压增大，引发间盘

髓核细胞的营养物质交换和代谢障碍，最终导致邻

近椎间盘的退变。腰椎拥有正常的生理前凸曲度，

若出现术后腰椎前凸角增加，患者术后腰椎的重心

力线偏移，邻近节段的重力及应力也相应的重新分

布与改变，从而加速邻近节段的病变。腰椎前凸角

度的异常变化会导致骨盆入射角等骨盆参数的改

变，异常应力重新分布导致邻近节段应力增加，是邻

近节段退变发生的潜在危险因素[23，24]。腰椎术后矢
状面失衡也是邻近节段退变发生的一个重要因

素，主要是因为腰椎前凸角重建不良会导致术后

腰椎生理前凸角异常，导致腰椎术后矢状面失衡，

增加后柱的负荷及邻近节段的剪切力，加速术后

ASD的发生[25，26]。由此可见，恢复正常的椎间隙高度
和腰椎前凸角度对预防和减少腰椎融合术后邻近节

段退变的发生是极其重要的措施。术后邻近节段椎

间隙高度异常和 LL角度异常皆为腰椎融合术后邻
近节段退变的相关危险因素。

2腰椎融合术后 ASD发生的生物力学机制
腰椎融合内固定术后改变了腰椎邻近节段的生

物应力[27，28]，关于术后邻近节段退变性改变的相关
生物力学机制已经成为学者们关注和研究的热点。

三维有限元分析是生物力学研究的一个重要方法，

张生等[29]通过三维有限元研究比较腰椎融合固定与
非融合固定模型在前屈、后伸、左右侧屈运动中，手

术节段对邻近节段的影响，研究结果显示对照组相

邻节段的运动范围、间隙压力、最大应力明显小于实

验组，表明腰椎椎间融合后邻近节段应力异常增加。

腰椎融合术后，邻近节段应力增大，关节突及邻近节

段椎间盘内压力相应的增加，加速邻近节段椎间盘

的退变及稳定性的破坏，引发邻近节段病变[30，31]。因
术后邻近节段应力及椎间盘内压力增加，加速邻近

椎间盘髓核细胞退变衰老及凋亡，邻近椎间盘过早

退变，引起邻近节段的退变及失稳，最终导致邻近节

段病变。

3腰椎融合术后发生邻近节段退变的病理机制
目前关于腰椎融合术后邻近节段椎间盘退变的

病理分子机制尚未明晰。腰椎融合术后邻近节段椎

间盘的生物压应力发生了改变，引起椎间盘髓核细

胞营养通路障碍，这可能是髓核细胞过早衰亡的主

要原因。人类成年后椎间盘营养主要有两个途径[32]：
终板途径和纤维环途径；终板途径是髓核部位通过

椎体和软骨终板之间血窦进行营养物质分子交换；

而纤维环途径是髓核部位通过纤维环表面血管营养

纤维环外层后营养分子渗入。Shi J等[33]研究发现适
当的应力促进椎间盘髓核细胞基质的合成，而异常

应力持续作用下，髓核细胞加速退变及凋亡，这细胞

学研究理论结果可以很好的解释腰椎融合术后邻近

节段应力增加以及邻近节段椎间盘过早退变。Li P
等[34]通过外部间断加载施加压力，发现髓核细胞活

力、分化、集落形成及迁移受抑制程度与压力负荷和

时间成正比，随着压力负荷及作用时间的延长，髓核

细胞凋亡增多，聚蛋白多糖和域型胶原蛋白分子表
达下降，基质降解，相关基质酶分子表达增强，相关

凋亡基因 p16和 p53及其蛋白分子表达增强，抑制
剂靶向干预后，观察组髓核细胞凋亡减少，并认为

p38-MAPK途径主要参与压力诱导下髓核细胞凋亡
调控过程。以上研究结果表明适当的压应力，促进细

胞的增殖、分化及代谢，异常应力导致细胞过早的衰

老及凋亡，积极探索压应力下髓核细胞凋亡的主要

调控信号通路，并寻找该信号通路的调控靶点，为预

防和干预腰椎融合术后邻近节段病变提供新思路和

方法。

腰椎融合术后邻近节段生物压应力增加，增加

了邻近节段椎间盘髓核细胞的自噬作用。压应力增

高可激活细胞自噬和 P62介导的 Keap1-Nrf2系统，
细胞自噬和 Keap1/Nrf2/P62系统之间相互作用，对
控制氧化还原稳态和保护细胞完成适应性应激反应

至关重要[35]，组织细胞退化及衰老到一定程度时，出
于组织细胞的自我保护作用，细胞自噬作用逐渐增

强，但到组织严重退化阶段，出现较多细胞退化衰老

及凋亡程度时，细胞通过自噬保护机制不再起效，即

细胞自噬作用逐渐会随着椎间盘的严重退化而逐渐

减弱。Jiang W等[36]研究发现在人腰椎退变严重的椎
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间盘组织中，自噬因子 Beclin1表达较正常椎间盘
组织低，通过调控沉默信息调控同源基因 1可诱导
人椎间盘髓核细胞提高细胞自噬作用来抵抗营养

障碍诱导的髓核细胞线粒体凋亡，并认为该因子可

通过促进自噬抑制髓核细胞凋亡，保护髓核细胞，

延缓椎间盘的退变。该研究结果提示压应力下椎间

盘髓核细胞的退变、衰老及凋亡途径不一定是经典

细胞凋亡途径，细胞自噬及细胞坏死可能参与了该

过程，并起到一定的重要作用，这一发现有可能为

将来干预和治疗腰椎间盘退变性疾病提供可行思

路和方法。

4总结
腰椎融合术后邻近节段退变发生是一个临床多

因素、生物力学因素、细胞自噬凋亡等多机制、多因

素参与的综合病理生理过程，各因素共同作用促使

椎间盘髓核细胞过早退变凋亡，引起腰椎融合术后

邻近节段病变的发生。尽管对腰椎融合术后邻近节

段退变发生的因素和机制研究已经取得了明显的进

展，但还有一些问题需要解决：淤腰椎融合术后邻近
节段髓核细胞的退变凋亡与非融合手术干预的腰椎

间盘髓核细胞凋亡方式不同，但其与其它形式的细

胞死亡（如细胞坏死和自噬）紧密交织在一起，所以

了解压应力下其坏死和自噬的分子机制，对预防和

干预腰椎融合术后邻近节段病变具有重要意义；

于虽然目前关于压应力作用下，髓核细胞凋亡的相
关信号通路的作用及机制研究比较多，但大多研究

都是在体外加载应力的模拟环境中进行实验，具体

在生物体内的相关研究尚未见成熟的相关报道。若

能在动物体内进行相关的生物压应力作用下椎间盘

髓核细胞的坏死凋亡分子机制和调控机制研究，将

会对椎间盘退变的临床治疗产生深远影响，为将来

临床预防和干预腰椎融合术后邻近节段病变发生提

供理论依据和治疗方法。
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