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  [摘要] 骨折是由直接暴力损伤、间接暴力损伤或积累性劳损导致的骨质的连续性遭破坏、完整性丧失的

一种病理改变。骨折愈合是一个复杂的骨再生生物学过程,分为血肿炎症机化期、原始骨痂形成期和骨痂改造

塑形期。在骨折愈合的过程中,肉芽组织长入血肿部位吸收血凝块,神经和新生毛细血管长入骨折部位,大片

骨痂形成,骨痂重构最终恢复正常骨结构。在此过程中,有多种物质参与了骨折愈合的调节,其中,神经生长因

子(NGF)发挥了一定的作用,NGF可从多途径促进骨折愈合,该文就NGF对骨折愈合的影响进行综述。
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  [Abstract] Fracture

 

is
 

a
 

pathological
 

change
 

caused
 

by
 

direct
 

violent
 

injury,indirect
 

violent
 

injury
 

or
 

cu-
mulative

 

strain,which
 

results
 

in
 

the
 

destruction
 

of
 

bone
 

continuity
 

and
 

loss
 

of
 

integrity.Fracture
 

healing
 

is
 

a
 

complex
 

biological
 

process
 

of
 

bone
 

regeneration,which
 

can
 

be
 

divided
 

into
 

the
 

hematoma
 

inflammatory
 

organi-
zation

 

stage,primitive
 

callus
 

formation
 

stage
 

and
 

callus
 

reconstruction
 

and
 

shaping
 

stage.In
 

the
 

process
 

of
 

fracture
 

healing,the
 

granulation
 

tissue
 

grows
 

into
 

the
 

hematoma
 

site
 

to
 

absorb
 

blood
 

clots,nerves
 

and
 

new
 

capillaries
 

grow
 

into
 

the
 

fracture
 

site,large
 

callus
 

is
 

formed,callus
 

is
 

remodeled
 

and
 

normal
 

bone
 

structure
 

is
 

eventually
 

restored.In
 

this
 

process,there
 

are
 

many
 

substances
 

involving
 

in
 

the
 

regulation
 

of
 

fracture
 

healing,
in

 

which
 

nerve
 

growth
 

factor
 

(NGF)
 

plays
 

a
 

certain
 

role,NGF
 

can
 

promote
 

the
 

fracture
 

healing
 

through
 

mul-
tiple

 

pathways.This
 

article
 

reviews
 

the
 

effects
 

of
 

nerve
 

growth
 

factors
 

on
 

fracture
 

healing.
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  骨折延迟愈合、不愈合和骨缺损是骨科治疗的难

题,针对以上问题研究骨折修复与重建过程具有重要

意义。骨折是由直接、间接暴力损伤或积累性劳损导

致的骨质的连续性遭破坏、完整性丧失的一种病理改

变。骨缺损通常由严重创伤、肿瘤大量清除死骨等引

起。骨折的修复与重建过程是一个多阶段的连续过

程,这些阶段相互重合,并由多种细胞因子介导,如转

化生长因子-β(transforming
 

growth
 

factor-β,TGF-β)
家族成员、骨形态发生蛋白(bone

 

morphogenetic
 

pro-
tein,BMP)、Wnt/β-连环蛋白通路相关蛋白等,神经

生长因子(nerve
 

growth
 

factor,NGF)也是其中重要

的组成部分[1]。研究表明 NGF在血管再生、神经生

长、骨组织细胞增殖和迁移过程中发挥重要作用[2],
动物实验和临床实验结果也证实了NGF在促进骨折

愈合中的作用。
1 NGF
1.1 NGF的结构

NGF是一种多肽蛋白复合物,在人体内的分布

十分广泛(主要分布于脑、神经节、虹膜、心脏、脾、胎
盘等组织及成纤维细胞、平滑肌细胞、骨骼肌细胞、胶
质细胞、雪旺氏细胞等细胞)。NGF由α、β、γ

 

3种蛋

白亚基构成,其化学式为α2βγ2,各蛋白亚基间以非共

价键结合,包含两个锌原子,使之结构更稳定。NGF
的相对分子量约为140.0×103,沉降系数为7.0

 

S。α
亚基的相对分子量约为26.5×103,作用尚不明确;β
亚基是由118个氨基酸组成的单链通过非共价键结

合而成的二聚体,β亚基是 NGF的活性区域,现在

NGF多指其β亚基,故 NGF又称为β-NGF,其沉降
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系数为2.5S,故也称之为2.5S
 

NGF。γ亚基的相对

分子量约为26.0×103,具有酯酶活性。鼠 NGF是

NGF家族中研究最为深入的一个,研究表明鼠 NGF
与人NGF的同源性高达90%[3]。
1.2 NGF受体

NGF具有两种受体,分别是高亲和力的酪氨酸

蛋白激酶受体(tyrosine
 

kinase
 

A,TrkA)和低亲和力

的神经生长因子受体(low
 

affinity
 

nerve
 

growth
 

fac-
tor

 

receptor,LNGFR)。TrkA是功能性受体,相对分

子量为1.4×105,与配体结合后介导正性作用,启动

细胞内的一系列生物学活动,发挥促进神经元分化生

长等生物学效应,起到增强细胞的分化和生存能力的

作用。TrkA 几 乎 存 在 于 所 有 的 骨 形 成 细 胞 中。
LNGFR的相对分子量为4.2×104,易于多糖结合发

生糖基化,糖基化后的受体相对分子量为7.5×104,
故又称为P75受体。P75受体与配体结合的速度很

快,P75受体可促进NGF与TrkA结合,同时对体内

NGF的合成与释放具有重要作用。P75受体不仅能

介导正性作用促进神经生长,还能介导负性作用引起

细胞凋亡。当细胞仅表达低亲和力P75受体时,受体

与配体结合能使细胞死亡[3]。
2 NGF在骨折愈合中的作用

2.1 NGF上调促进骨折愈合蛋白的表达,促进骨折

愈合

刘国铭等[4]在研究中发现NGF能够促进骨形态

发生蛋白-2(bone
 

morphogenetic
 

protein
 

2,BMP-2)
的表达,在 动 物 实 验 中,局 部 注 射 NGF的 实 验 组

BMP-2的表达水平明显高于注射生理盐水的对照组,
说明NGF可通过促进BMP-2的表达来间接促进骨

折愈合。ZHANG等[5]在通过原位构建工程感觉神

经(engineered
 

sensory
 

nerve,eSN)调控骨折愈合的

研究发现NGF可有效促进感觉神经元分化并增强降

钙素 相 关 基 因 肽(calcitonin
 

gene-related
 

peptide,
CGRP)分泌,从而提高骨髓间充质干细胞(bone

 

mes-
enchymal

 

stem
 

cell,BMSC)成 骨 分 化,eSN 通 过

NGF-TrkA通路有效驱动体内骨化,从而大大加速骨

折愈合,此外eSN还适应性地抑制过度的骨形成,促
进骨重塑,当与BMP-2结合时,通过CGRP依赖机制

激活破骨细胞,从而巧妙地减轻BMP-2的不良反应,
这表明NGF不仅可以通过上调成骨相关蛋白促进骨

折愈合,而且在骨折塑性阶段也有重要作用。
王裕祥等[6]在新西兰兔骨折模型的骨折局部注

射NGF、转化生长因子-β1(transforming
 

growth
 

fac-
tor-β1,TGF-β1)及成纤维细胞生长因子(fibroblast

 

growth
 

factor,FGF),分别通过X
 

射线评分、骨密度

及骨钙素水平等指标判断骨折的愈合情况,实验结果

表明,3种因子联合应用时骨折局部骨密度及骨钙素

水平均高于任一因子单一使用,且骨折愈合情况更

好,由此可推测,NGF、TGF-β1、FGF
 

3种因子在促进

骨折愈合方面具有一定的协同作用,联合使用效果更

佳。兔下颌骨损伤伴局部神经损伤使用外源性NGF
的研究结果[7]显示NGF组骨小梁周围发现大量成骨

细胞和部分血管内皮细胞,且术后第2周骨折处愈合

组织形成和重建量优于对照组(无外源性NGF),此外

BMP-9和血管内皮生长 因 子(vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor,VEGF)水平升高,表明NGF可通过上

调BMP-9及VEGF加速骨折愈合并促进骨折处血管

和神经重建。
张浩等[8]研究表明高浓度NGF可通过促进干细

胞成骨分化、促进血管生成、减轻炎性反应等作用促

进口腔颌面部骨组织、软组织及神经组织的损伤修

复。梁雁冰等[9]研究表明与骨折延迟愈合组比较,愈
合组患者血清中碱性磷酸酶(alkaline

 

phosphatase,
ALP)、血小板源性生长因子(platelet

 

derived
 

growth
 

factor,PDGF)、NGF等水平明显升高,表明 NGF在

促进骨折愈合过程中起到了重要作用。高宇等[10]发

现 NGF可通过抑制表皮生长因子受体(epidermal
 

growth
 

factor
 

receptor,EGFR)通路相关蛋白,提高骨

折愈合期血钙浓度并促进骨折愈合。闻海军等[11]研

究发现加减桃红四物汤联合 NGF可明显上调血浆

BMP-2、VEGF、骨保护素(osteoprotegerin,OPG)、核
因子-κB受体活化因子配体(receptor

 

activator
 

of
 

nu-
clear

 

factor
 

kappa
 

B
 

ligand,RANKL)表达水平,表明

NGF促进骨折修复可能是通过调节BMP-2、VEGF、
OPG、RANKL实现的。刘超等[12]研究表明 NGF和

PDGF对胫骨干闭合骨折大鼠早期骨愈合有协同促

进作用,可能与促进BMP-2、VEGF和胰岛素样生长

因子(insulin-like
 

growth
 

factor-1,IGF-1)表达水平上

调有关。YANG等[13]研究表明NGF可通过BMP-2-
Smads

 

通路诱导
 

MC3T3-E1
 

细胞的成骨分化。神经

损伤可促进 NGF、脑源性神经营养因子(brain-de-
rived

 

neurotrophic
 

factor,BDNF)的合成和分泌,在
骨折愈合代谢过程中发挥重要作用[14],包括对骨细胞

的直接作用、改善局部血液供应、调节骨生长因子、控
制细胞信号通路、促进愈伤组织形成和骨再生,以及

与其他内分泌因子(如
 

Sema3A
 

和TGF-β)的协同或

拮抗作用,表明神经损伤可通过促进NGF分泌促进

骨折修复。
2.2 动物实验及临床试验表明 NGF对骨折愈合有

促进作用

宋志明等[15]、郭鹏等[16]收集了多例临床骨折患

者,并将同骨折类型的患者随机分为对照组和 NGF
组,通过观察其骨痂的生长情况来判断骨折愈合情

况,研究发现,各类型骨折均表现为NGF组骨折愈合

快于对照组。RIVERA等[17]研究了局部注射 NGF
对软骨的影响,发现NGF可促进软骨内骨化相关标

志物[如印度豪猪蛋白(Indian
 

hedgehog,Ihh)、Alpl、
基质细胞衍生因子-1(stroma-derived

 

factor-1,Sdf-
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1)]的表达及PDGF、整合素结合相关基因的表达,以
及激活 Wnt蛋白通路,这说明NGF可能通过 Wnt通

路调控软骨向骨转化促进软骨内骨化。李晖等[18]分

析骨折合并颅脑损伤和单纯骨折患者脑脊液中前列

腺素、NGF及骨钙素水平的变化与骨折愈合情况的

关系,结果显示骨折合并颅脑损伤组的骨痂面积及骨

形成标志物骨γ-羧基谷氨酸蛋白(bone
 

gamma-car-
boxyglutamate

 

protein,BGLAP)等指标均高于单纯

骨折 组,且 BGLAP 变 化 趋 势 与 NGF 一 致。XU
等[19]比较胫骨骨折合并创伤性脑损 伤(traumatic

 

brain
 

injury,TBI)和单纯胫骨骨折兔模型脑脊液及血

清中NGF
 

和
 

CGRP
 

的表达情况,结果发现合并TBI
组两项指标均较单纯胫骨骨折组升高。有研究分析

了22例锁骨骨折合并TBI与单纯锁骨骨折患者血清

中CD31、NGF及VEGF水平的变化与骨折愈合的关

系,结果显示合并TBI组较单纯锁骨骨折组骨折愈合

时间缩短,CD31、NGF及 VEGF水平升高[20]。这些

研究说明TBI可能促进NGF表达水平上调进而促进

骨折愈合及血管生成。
卢蒙恩等[21]发现艾司氯胺酮能明显促进大鼠胫

骨骨折模型第1周 NGF的表达水平,第2周和第4
周其表达水平有所下降,总体上相较于不加入艾司氯

胺酮的对照组大鼠骨痂体积、新生骨细胞、新生毛细

血管均明显增加,表明 NGF在骨折愈合的早期发挥

重要作用。关晓瑞等[22]研究表明注射 NGF后大鼠

骨痂数量明显增多,骨密度明显升高,且NGF剂量越

高,骨折愈合越明显;此外,与未注射NGF的对照组

比较,注射NGF后iRhom2、肿瘤坏死因子α转换酶

(TACE)表达水平明显下降,表明 NGF可明显改善

破骨细胞活性,促进血管生成,并且这种促进骨折修

复的作用可能是通过抑制iRhom2、TACE通路调控

的。SEN等[23]对兔子胫骨骨折模型注射 NGF后发

现,新生血管及新骨体积较对照组(未注射NGF)明显

增多,且髓鞘轴突数量也有明显升高,表明NGF在骨

折愈合过程发挥重要作用。王晓晨等[24]研究表明注

射NGF后,小鼠骨桥蛋白(osteopontin,OPN)、局部

黏着斑激酶(focal
 

adhesion
 

kinase,FAK)表达水平较

对照组(未注射NGF)明显升高,此外骨痂大小、生物

力学指标、胫骨骨强度都较对照组明显改善,表明

NGF可提高成骨相关蛋白 OPN、FAK表达水平,进
而促进骨折修复。
SANG等[25]利用NGF转基因小鼠和NGF野生

小鼠构建胫骨不稳定骨折模型并从基因层面通过原

位杂交检测在胫骨骨折愈合过程各阶段的NGF
 

mR-
NA表达情况,通过结合抗酒石酸磷酸酶(tartrate

 

re-
sistant

 

acid
 

phosphatase,TRAP)染色观察破骨细胞

的形成情况,检测骨痂组织软骨细胞分化相关基因Ⅱ
型胶原α1链(collagen

 

type
 

Ⅱ
 

alpha
 

1
 

chain,col2α1)
和SRY-盒转录因子9(SRY-box

 

transcription
 

factor-

9,Sox-9)mRNA表达水平来观察软骨细胞分化情况,
结果发现转基因小鼠骨折愈合各阶段的NGF

 

mRNA
的表达水平均高于野生小鼠组,且骨折愈合所需时间

缩短,此外 NGF可通过上调 TRAP
 

mRNA、col2α1
 

mRNA、Sox-9
 

mRNA表达水平促进软骨分化,增加

破骨细胞的形成,促进胫骨骨折愈合。YASUI等[26]

根据损伤程度不同将大鼠模型分为骨病变组、骨膜病

变组、皮肤病变组,研究不同组NGF表达水平的同时

增加了痛觉敏感程度实验,结果表明NGF具有促进

神经纤维生长的作用,由于神经纤维生长提高了局部

痛觉敏感性,所以局部神经纤维发芽后断裂会引起局

部压痛,表明应用NGF促进骨折愈合可能会带来痛

觉敏感的不良反应。ZHUANG等[27]收集临床患者

分为健康组、单纯骨折组、合并外伤性脑损伤组,测定

患者血清中表皮生长因子(epidermal
 

growth
 

factor,
EGF)和NGF水平,发现早期注射外源性 NGF可以

促进细胞增殖,恢复中枢神经损伤,也可起到促进骨

折愈合的作用。
2.3 NGF调节骨折愈合过程中胶原的分泌和吸收,
影响骨折愈合进度

骨折初期,骨折处大量神经细胞的损伤使得骨折

初始靶细胞为修复神经释放了大量的 NGF,NGF作

用于骨系细胞后释放大量Ⅱ型胶原,当骨折愈合进入

骨性骨痂形成期时,成骨细胞释放Ⅰ型胶原,为骨痂

形成提供条件。
 

姚洋等[28]采用 Masson染色比较肌肉注射NGF
腿骨植入钛种植体小鼠和单纯植入钛种植体小鼠新

生骨Ⅰ、Ⅱ型胶原的成熟度,发现NGF组骨痂中Ⅰ型

胶原和Ⅱ型胶原成熟度明显高于单纯植入钛种植体

组,表明NGF存在通过调节Ⅰ、Ⅱ型胶原的表达来促

进新生骨形成的作用。黄建国等[29]比较带锁髓内钉

固定联合NGF和单纯带锁髓内钉固定治疗创伤骨折

后骨不连,结果表明联合NGF组Ⅰ型胶原羧基端肽β
特殊序列水平明显高于单纯带锁髓内钉固定组,表明

NGF能通过调节Ⅰ型胶原的分泌影响骨折愈合。SU
等[30]探究了 NGF在骨折愈合过程中的机制:(1)
NGF在成骨细胞分化中起到上调ALP活性,增加Ⅰ
型胶原合成的作用;(2)NGF可刺激内皮细胞的增殖

并上调黏附分子的表达从而促进骨折局部血管生长,
有利于改善血供促进愈合;(3)NGF可抑制促凋亡蛋

白Bax的产生从而起到抗凋亡作用;(4)NGF可促进

骨组织周围神经的发育。
2.4 对临床治疗骨不连的意义

曹博等[31]将行胫骨骨折切开复位内固定术的患

者分组,对照组行常规治疗,试验组除常规治疗外增

加局部注射NGF,比较两组术后骨折愈合情况,结果

表明试验组较对照组骨折愈合时间、疼痛消失时间均

缩短,骨密度增加。韩二芳等[32]追踪多例鼠NGF辅

助治疗儿童骨折效果的结果表明注射鼠NGF组骨痂
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出现时间、骨痂体积均优于对照组(未注射鼠NGF),
骨折愈合时间、不良反应(疼痛、延迟愈合、畸形愈合)
发生率、骨不连发生率均低于对照组。张远华等[33]对

多例骨不连患者骨折局部注射NGF,追踪观察骨折的

愈合情况,结果表明,NGF具有缩短愈合时间、增大

骨痂最大径的作用。姜乃顺[34]比较 NGF联合外固

定架和单纯外固定架治疗骨不连的疗效,结果显示联

合NGF可明显促进骨痂形成,缩短愈合时间,由此可

见,NGF的应用对骨不连患者的治疗具有重要的临

床意义。骨不连的发生可能与患处血供情况不良有

关,NGF具有促进血管长入,改善局部血供的作用,
在骨不连患者的治疗过程中起到重要意义。对NGF
的进一步研究与应用,可能有助于改善骨不连患者的

生活质量,进一步提高骨不连的治愈率。
2.5 NGF可能会增加痛觉敏感,加剧骨折局部疼痛

不良反应

GHILARDI等[35]、毛俊杰等[36]的研究表明NGF
与其受体TrkA结合后会刺激感觉神经元导致痛觉

敏感,PARKER等[37]研究发现在骨折愈合早期使用

TrkA抑制剂可在对骨折愈合不产生明显不良影响的

同时减轻疼痛。这些结果表明疼痛信号可刺激NGF
分泌,同时NGF又促进骨折修复与重建。
3 NGF促进骨折愈合可能的作用机制

3.1 诱导神经纤维长入骨组织

骨折断端锐利,可能会割伤骨折局部的神经纤

维,神经纤维断端会释放出大量NGF,NGF可以诱导

交感神经纤维和感觉神经纤维生长,这些神经纤维长

入骨折处之后会释放出大量神经递质,他们具有抑制

骨吸收的作用,神经纤维长入对后续的骨生长及支配

也具有重要作用。YE等[38]设计的一种富含NGF的

涂层材料可明显上调NGF、骨分化和神经源性分化相

关基因的水平。MEYERES等[39]发现 NGF
 

的区域

缺失会延迟骨缺损部位的神经再支配和修复。这些

研究说明 NGF具有早期促进神经再生及骨整合的

作用。
3.2 刺激骨细胞增殖分化

YANG等[40]用不同浓度 NGF处理小鼠胚胎成

骨前体细胞系MC3T1-E2,用CCK-8试剂盒测量细胞

活力,ALP染色检测成骨分化,测定BMP-2/Smads
及加入通路抑制剂后检测该通路相关基因及蛋白表

达水 平,发 现 NGF 处 理 可 诱 导 BMP-2 表 达 及

Smad1/5/8磷酸化;提升转录因子Runt相关转录因

子2(Runx2)及ALP的表达水平。这说明NGF通过

BMP-2/Smads途径及 Runx2诱导 MC3T1-E2细胞

的成骨分化。
3.3 促进多种神经调节物质生成间接调控骨折愈合

NGF可促进成骨细胞增殖分化过程中 NGF、
BDNF、神经营养因子(Nt-3)

 

mRNA表达水平增加,
调节神经元活性、轴突生长、突触可塑性和神经传

递[41]。TOMLINSON等[42]、LI等[43]提出机械负荷

刺激成骨细胞中NGF的表达,然后激活骨膜感觉神

经上的TrkA。活跃的 NGF-TrkA通路导致负荷诱

导的神经发芽,感觉神经释放成骨信号,并通过上调

骨细胞和成骨细胞中的 Wnt-β-catenin通路促进骨形

成,Wnt-β-catenin通路可能是 NGF-TrkA通路的下

游通路[44]。这些研究表明 NGF可能作为上游调控

位点间接促进骨折愈合。
3.4 协调骨细胞迁移

XU等[45]发现在骨损伤的早期NGF水平急剧升

高并与P75受体结合,引发间充质干细胞向受损区域

迁移,缺乏NGF的小鼠成骨前体向损伤部位的迁移

减少,骨折延迟愈合,表明NGF-P75受体通路在骨修

复早期具有协调骨细胞迁移,促进骨折愈合的作用。
3.5 增强1,25-二羟基维生素D3 的吸收

1,25-二羟基维生素D3 可起到增强成骨细胞表

达NGF及加速成骨细胞增殖的作用[43]。
3.6 调节Ⅰ、Ⅱ型胶原的表达

NGF在骨折早期促进Ⅰ型胶原分泌,在骨折愈

合中晚期促进Ⅱ型胶原吸收。SEKIGUCHI等[46]研

究表明,与成年小鼠比较,老年小鼠NGF、Ⅱ型胶原表

达水平明显升高,表明NGF在骨折愈合延期愈合模

型中能明显促进Ⅱ型胶原表达,促进软骨修复。
4 小结与展望

NGF可通过多途径促进骨折愈合,对缩短骨折

愈合时间、减轻骨折对患者生活的影响具有重要意

义。NGF不仅对骨折患者骨折愈合有益,在治疗骨

不连中也有重要作用,目前临床上治疗骨不连困难,
而NGF凭借促进骨折愈合的不同机制,在治疗骨不

连时也发挥促使骨折愈合的作用。目前NGF已进入

批量生产阶段,具有大规模应用于临床的可能。但临

床应用NGF仍存在不良反应,临床试验表明NGF会

使部分患者痛觉过敏、骨折局部疼痛加剧,需要进一

步的研究确定针对不同人群的合适剂量,力求将不良

反应降到最低。
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