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六、项目简介： 
椎间盘退变（intervertebral disc degeneration, IDD）是导致椎间盘突出、椎管狭窄、脊柱不稳等颈腰痛的始发因素。IDD始于髓核，病理机制尚不清楚，作为人体中最大的乏血管组织，其再生修复能力较差。目前临床各种治疗方法如椎间盘髓核摘除术等均为对“症”治疗，并不能延缓椎间盘退变进程，更不能保持椎间盘的生物学功能，且面临着诸多风险及相关并发症。本项目以IDD分子机制为切入点，从延缓、修复促进再生为关键点进行系统性探索，重要研究成果概述如下：
1.基于IDD的病理机制：发现IDD早期髓核细胞（NPCs）数量未明显减少但细胞外基质分泌能力显著降低，是进行生物治疗的关键期。NPCs的炎症应激在IDD的发病机制中起着重要作用。IL-1β可以诱导细胞焦亡和NLRP3炎症激活，导致NPCs的线粒体氧化应激损伤和功能障碍，同时，椎间盘软骨终板的退变在IDD中有着非常重要的作用。
2.首次在人退变椎间盘髓核细胞中发现自噬体，SIRT1基因可以通过自噬保护髓核细胞线粒体损伤抑制其凋亡，延缓椎间盘退变；对炎症反应、胞外基质合成和促进再生等多方面均具有重要调控作用，是治疗IDD的重要靶点。
3.发现SIRT1通过TLR2/SIRT1/NF-κB 信号通路逆转IL-1β所介导的退变髓核细胞凋亡；IL-1β可通过线粒体通路诱导髓核细胞细胞凋亡，同时可激活保护性自噬，自噬-线粒体损伤失衡导致了细胞死亡；同时合成了一种载SIRT1的纳米超声微泡，可有效延缓IDD。
4.通过微流控技术构建了一种负载MnO2/LOX纳米酶的水凝胶微球MS@MCL，可有效清除胞外乳酸，缓解氧化应激和炎症反应，促进细胞外基质代谢和细胞存活，实现椎间盘修复再生的诊疗一体治疗。
本项目在人退变椎间盘髓核细胞中发现自噬体，SIRT1基因可以通过自噬保护髓核
细胞凋亡,负载MnO2/LOX纳米酶的水凝胶微球实现椎间盘修复再生是IDD重要治疗思路。项目发表较高影响力SCI论文56篇，符合成果申报条件的SCI论文20篇（其中2篇IF>10.0）。研究成果得到了国内外同行的高度认可，主要SCI论文20篇他引总次数为758次，其中SCI他引次数709次。Nat Commun., Bioact Mater.，Nucleic Acids Res.和Adv Mater.等一流专业期刊给予了高度评价。
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