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应用鼠神经生长因子修复周围神经损伤对骨质疏松的影响 
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文章亮点： 
1 课题通过活体动物实验探讨神经损伤后与骨质疏松的相关性，并将其作为新的治疗靶点，同时建立骨质疏

松和异位骨化的相关性模型，由于骨质疏松被证明在其他多种疾病中发挥重要作用，因此该项研究结果不仅

能帮助治疗神经损伤，也可能将帮助治疗其他疾病。 
2 实验结果说明神经性骨质疏松的发生并非源自钙磷流失，而是由骨小梁的结构改变所致，同时外源性鼠神

经生长因子在神经性瘫痪后骨质疏松的恢复中具有积极意义。 
关键词： 
组织构建；骨组织工程；失神经支配；骨小梁；鼠神经生长因子；骨质疏松 
主题词： 
去神经支配；骨质疏松；神经生长因子 
 
摘要 
背景：神经损伤后骨质疏松症发生机制与其他原因造成的失用性骨质疏松症不完全相同，在其发生发展过程

中可能蕴含着更为复杂的因素，除了失去应力刺激外，细胞因子异常、神经功能的异常、激素水平的改变均

参与了神经损伤后骨质疏松的发生。 
目的：通过活体动物实验探讨神经损伤后和骨质疏松的相互关系。 
方法：雄性 SD 大鼠随机分为正常对照组和失神经组，失神经组大鼠切断股骨神经造成失神经支配模型，然

后分为模型对照组和失神经支配注射鼠神经生长因子组(神经生长因子组)。神经生长因子组在两侧下肢腓肠肌

处部位注射鼠神经生长因子 0.2 mL，频率 1 次/d，失神经支配对照组注射同等量生理盐水，正常对照组不做

处置。30 d 后称质量、取血、处死动物，取股骨进行骨组织计量学检查。 
结果与结论：失神经支配大鼠注射鼠神经生长因子后，体质量、骨小梁量与模型对照组相比具有明显增加，

提示局部予以鼠神经生长因子治疗可明显减轻失神经支配后大鼠骨质疏松的程度，并可减弱因失神经导致的

体质量减轻，而各组的血钙磷浓度无明显改变。说明神经性骨质疏松的发生并非源自钙磷流失，而是由骨小

梁的结构改变所致，同时外源性鼠神经生长因子在神经性瘫痪后骨质疏松的恢复中具有积极意义。 
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Abstract 
BACKGROUND: Osteoporosis after nerve injury has different pathogenesis from osteoporosis of other causes. A 
more complex set of factors can be involved in the occurrence and development of osteoporosis after nerve injury. 
In addition to the loss of stress stimulation, cytokines abnormalities, abnormal nerve function and variation of 
hormone levels are all involved in osteoporosis after nerve injury. 
OBJECTIVE: To observe the interaction between nerve injury and osteoporosis by using living animal 
experiments.  
METHODS: Male Sprague-Dawley rats were randomly divided into normal control and denervation groups. 
Denervated rat models were caused by cutting off the femoral nerve, and then subdivided into model group and 
nerve growth factor group. Rats in the nerve growth factor group were subjected to 0.2 mL nerve growth factor 
injection into the gastrocnemius of bilateral lower limbs, once a day; while rats in the model group were subjected 
to the same volume of saline. No treatment was done in the normal control group. After 30 days, the rats were 
weighted and blood samples were collected followed by killing, and then the femur bone was taken out for 
histomorphometry examination.  
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RESULTS AND CONCLUSION: After injection of nerve growth factor, the body mass and trabecular bone volume of rats 
in the nerve growth factor group was significantly higher than those in the model group, indicating local injection of nerve 
growth factor could obviously reduce the extent of osteoporosis in denervated rats, and meanwhile weaken the weight 
loss due to denervation. However, there was no change in blood calcium and phosphorus concentrations in each group. 
Experimental findings suggest that neurological osteoporosis does not originate from the loss of calcium and phosphorus, 
but by structural changes in the trabecular bone; meanwhile, exogenous mouse nerve growth factor is of positive 
significance for osteoporosis following after nerve paralysis. 
 
Subject headings: denervation; osteoporosis; nerve growth factor 
 
Zi Y, Liu XW, Li Z, Deng LF. Effect of mouse nerve growth factor on osteoporosis after peripheral nerve injury. Zhongguo 
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0  引言  Introduction 
神经损伤后骨钙代谢发生一系列变化，随之变化的是

血清钙调节激素的浓度。神经损伤后由于患者主动活动量

减少引起的损伤平面以下骨组织疏松，骨组织中矿物质释

放入血，引起血清中离子钙与无机磷浓度升高，但是血清

中总钙浓度无明显变化[1]。神经损伤后骨量丢失明显，骨

微观结构明显退变[2]，增加了骨折的风险[3-4]，低于常规强

度的力量导致的骨折，尤其是下肢的骨折比较常见[5-6]。神

经损伤后活动量减少是发生骨质疏松的重要原因。但因为

一般的活动量减少引起的骨质疏松患者多见于长期卧床、

患肢制动者等[7]，所以神经损伤后骨质疏松不一定是单一

的失用性骨质疏松。一般失用性骨质疏松发病过程相对缓

慢，而神经损伤后引起的骨质疏松发病过程早且较快。根

据相关实验结果，脊髓损伤后的截瘫患者，6周左右拍常规

X射线平片，可观察到清晰的骨质疏松改变[8-9]。其次，适

当的功能锻炼或许会减缓患者上肢骨量丢失，但是对于下

肢骨量丢失作用不大[10]。普通的活动量减少引起的骨质疏

松与脊髓损伤后骨质疏松的骨矿物质丢失部位不同。相关

激素水平的变化对骨质疏松的发生可能有影响[11]，其中创

伤后的应激反应、使用糖皮质激素治疗等可能与早期骨矿

物质总量丢失有关[12]。 
神经损伤后肢体发生瘫痪，由此引起骨质疏松的发生

率较高，目前为止，还没有预防的良好方法。本实验研究

了大鼠神经支配丧失后发生瘫痪的动物模型，有助于对骨

质疏松的理解和认识，以便在临床工作中降低骨折的发生。

在实验动物中，大鼠的神经、肌肉分布与人类有相近之处，

所以建立大鼠神经损伤的动物模型可以较好地反映出人类

在神经损伤后引起瘫痪的病理过程。近年来国内外有关对

骨组织学改变的影响研究，主要集中在探讨因活动量减少

后肌肉萎缩引起骨代谢变化的机制[13]。本实验通过研究大

鼠神经损伤后的动物模型，早期外源性给予鼠神经生长因

子，观察神经损伤后大鼠的体质量、骨小梁、血钙的变化，

探讨鼠神经生长因子对神经损伤后骨质疏松发生的影响。 
 
1  材料和方法  Materials and methods  

设计：随机对照动物实验。 
时间及地点：实验于2014年8月10日在解放军沈阳军

区总医院动物实验室完成。 
材料：SPF级10周龄雄性SD大鼠60只，体质量

220-250 g，由沈阳化工学院新药安全评价中心动物部提

供，许可证号：SYXK(辽)2006-0002。标准啮齿类动物饲

料喂养，给予清洁饮水。室温保持在(22±2) ℃，模拟太阳

光照，控制好室内照明，保持每天12 h光照和黑暗的交替。

鼠神经生长因子(舒泰神)生产企业：舒泰神(北京)生物制药

股份有限公司，批准文号：国药准字S20060023，剂量：

30 μg/瓶。 
实验方法： 

动物去神经支配模型制备：实验动物应用戊巴比妥钠

麻醉，按照25 mg/kg的剂量。首先把实验动物四肢固定好、

备皮、消毒。在无菌条件下于腹卧位在两侧后肢选取股外

侧切口，于双侧股骨转子平面切断下肢坐骨神经。游离切

口远心端6 mm切除，无菌丝线缝合切口。仰卧位固定好实

验动物，选取正中纵切口，切口的上缘过腹股沟韧带，于

腹股沟韧带平面切断大鼠两侧股神经，游离远心端6 mm，

缝合伤口。切口缝合前后滴入头孢米诺，防止术后感染的

发生。 
动物肢体固定：实验动物手术后立即给予下肢石膏固

定。管型石膏固定，用脱脂棉做内衬，固定完成后，待石

膏干燥，并用一次性废旧输液器，做成弹性套管后，套于

大鼠石膏固定肢外面，粗丝线固定，以防大鼠噬咬。 
动物分组：大鼠随机分为正常对照组和失神经组，失

神经组大鼠切断股骨神经造成失神经支配模型，然后分为

模型对照组(失神经支配)和失神经支配注射鼠神经生长因

子组(神经生长因子组)。神经生长因子组大鼠在两侧腓肠

肌处分别注射鼠神经生长因子0.2 mL，1次/d，模型对照组

注射同等量生理盐水，正常对照组不做处置，30 d后取材。 
实验标本的制作：取实验动物左侧胫腓骨，截断胫腓

骨连接处，将胫骨平台游离清楚，去除附着的肌肉、韧带，

切取胫骨近端1/3，用生理盐水冲洗后，做好标记，依次放

到体积分数50%→70%→95%→100%乙醇各24 h内脱水，

然后用二甲苯透明2-4 h，放入包埋液中。根据情况，用甲

基丙烯酸甲脂+邻苯二甲酸二丁酯(3∶1)浸泡3-5 d，甲基

丙烯酸甲脂+邻苯二甲酸二丁酯+过氧化苯甲酰浸泡5-7 d，
然后浸入甲基丙烯酸甲脂+邻苯二甲酸二丁酯+过氧化苯 
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甲酰溶液33-35 ℃恒温浸透15-20 d。切取3 μm切片，

供组织形态学测量。将制好的切片依次经体积分数100%
→95%→70%→40%各级乙醇脱水，双蒸水冲洗，每个

步骤3 min。随机从每组大鼠蜡块中取6只，每块蜡块切

片6张作甲苯胺蓝染色。染色10 min后，枸橼酸缓冲液

(pH=2.9)冲洗2次，空气中晾干10 min后，经正丁醇2次
→1/2正丁醇+1/2甲苯2次→甲苯2次透明。然后用明胶树

脂封固，温箱烘干备用。切片在显微镜下用计算机图像

分析系统计算骨小梁密度、骨小梁平均连接点数、游离

末端数等。 
主要观察指标：①大鼠神经损伤前及损伤后给予鼠神

经生长因子后体质量、血钙磷的变化。②大鼠神经损伤给

予鼠神经生长因子后骨小梁组织形态计量的变化。 
统计学分析：采用SPSS 19.0软件处理，组间比较进

行方差分析和LSD检验。 
 

2  结果  Results  
2.1  实验动物的数量分析  实验选用大鼠60只，分为3组，

实验过程无脱失，全部进入后续数据分析。 
2.2  实验动物失神经支配后的一般情况  大鼠术后约    
30 min意识清醒，双侧后肢无主动屈伸活动，后爪呈屈曲

形，活动量明显减少。被动活动3 d后，大鼠足部肿胀减退，

活动量逐渐加大。 
2.3  大鼠失神经支配及给予鼠神经生长因子后体质量、血

钙、血磷的变化  实验动物神经损伤后的临床表现主要为肌

肉萎缩，可以引起骨质疏松。从实验结果看，实验动物丧失

神经支配后肢体肌肉萎缩明显，体质量明显减轻；而在注射

鼠神经生长因子后大鼠的肌肉萎缩有改善，体质量减轻不明

显。血钙浓度是骨骼钙质损失的重要指标，结果显示，神经

损伤没有导致骨钙的减少，见表1。 
2.4  大鼠神经损伤后及局部给予鼠神经生长因子后骨小

梁组织形态计量的变化  骨小梁组织形态计量结果见表2。
大鼠神经损伤后局部注射鼠神经生长因子对骨小梁平均宽

度影响显著，与对照组比较，差异有显著性意义(P < 0.05)，
对骨小梁的体积密度、骨小梁的连接点数、骨小梁的游离末

端数影响也非常显著，与对照组比较，差异有显著性意义   
(P < 0.01)。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

3  讨论  Discussion 
骨质是通过骨重建来维持的[14]，即不断重复的骨破坏

及骨修复。骨质的形成机制由破骨细胞和成骨细胞进行调

节，由成骨细胞形成新的骨质，破骨细胞吸收旧的骨质，

而骨质疏松是因为这一过程紊乱[15-16]。外部机械力的大小

和频率决定了力学-能量密度率的变化(SED)，而力学-能

量密度的变化又反过来影响骨细胞刺激的强度，这些刺激

又是促进骨质重建的因素。骨细胞凋亡的结果是破骨细胞

在局部的聚集[17]，导致骨的破坏。破骨细胞与成骨细胞之

间的关联因素与力学有着不解之缘，破骨细胞吸收旧骨后

形成腔隙，之后周围的应力集中，这或许是引起成骨细胞

聚集后形成骨细胞的原因[18]。在病理情况下，成骨细胞与

破骨细胞之间的杠杆平衡机制破坏，则可导致骨质疏松的

发生。 
肌肉和神经与骨的形成和成长有着密切关系[19-21]，骨

强度除了与骨量有关外，还与骨内部结构有关。骨力学强

度虽然由骨量决定，但是值得注意的是，在骨量降低时并

不一定发生骨折，相反，有些骨量正常或骨密度极高的疾

病，如石骨症，却经常会有骨折发生[22]。因此作者认为骨

量不能完全反映出骨强度。对松质骨而言，骨小梁构筑方

式更能说明骨强度。其他相关研究得出结论，认为松质骨

的稳定性取决于3个方面，即骨量的高低、三维构筑以及骨

小梁间的连接性[23]。尤其是对骨小梁连接点和游离末端数

测量更能说明骨小梁结构稳定性的变化。本实验结果亦表

明，大鼠下肢神经损伤后，血液中的钙磷浓度无明显改变，

而骨小梁形态却有明显的改变。 
神经损伤后早期骨吸收增强，骨代谢处于高转换状态。

有学者研究，神经损伤后1周能反映骨吸收的标志物开始增

加[24-25]，至第10-16周达到高峰， 高时可以达到正常范

围上限的10倍。相反，反映骨形成的标志物只在正常值范

围内轻度增加，这表明神经损伤后早期骨吸收比骨形成旺

盛。有证据表明神经损伤后3个月男性患者，血清与尿Ⅰ型

胶原C端肽CTX-1浓度及血清骨钙蛋白浓度均显著高于对

照组[26]。有学者则观察到血清骨钙蛋白浓度在神经损伤后 
1个月内处于正常值范围内，随后持续增高，而尿羟脯氨酸/
肌酸的比值在早期有增高，提示神经损伤后先发生破骨细

胞引起的骨吸收，随后成骨细胞的活性开始增加。一般损

表 1  大鼠失神经支配及给予神经生长因子后体质量、血钙磷的变化

Table 1  Changes in body mass and blood calcium and phosphorus 
concentrations in denervated rats after local injection of nerve growth 
factor                                               (x

_

±s, n=20)

表注：经鼠神经生长因子处理后大鼠体质量减轻不明显，失神经支配并未造成

骨钙的流失。与模型对照组相比，P < 0.05。 

组别 实验前 
体质量(g) 

实验后 
体质量(g) 

血钙(mg/L) 血磷(mg/L)   

正常对照组 
模型对照组 
神经生长因子组 

245±20 
240±20 
257±21 

350±20 
265±20 
307±21a 

110.6±10.0 
106.7±8.0 
109.7±6.0 

56.1±3.0 
60.2±5.0 
53.8±5.5 

表 2  神经生长因子大鼠失神经支配后对骨小梁的影响 
Table 2  Effect of nerve growth factor on the trabecular bone in 
denervated rats                                      (x

_

±s, n=20)

表注：大鼠失神经支配局部注射鼠神经生长因子后骨小梁平均宽度、骨小梁体

积密度、骨小梁连接点数均显著增加，游离末端数显著减少。与模型对照组比

较，aP < 0.05；bP < 0.01。 

组别 
 

骨小梁连接点

数(个/mm2) 
游离末端数 
(个/mm2) 

骨小梁体积

密度(%) 
骨小梁平均宽

度(mm) 

正常对照组 
模型对照组 
神经生长因子组

18.12±2.5 
3.23±0.90 
7.81±1.10b 

13.12±2.00 
20.12±2.23 
17.24±10.25b 

55.06±6.35 
20.67±7.81 
30.97±12.61b

55.61±2.30 
20.02±2.50 
25.38±1.55a 
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伤一两年后，这种紊乱状态可消除，形成新的平衡。 
神经损伤后患者骨矿物质含量减少，四肢瘫痪的患者

上下肢的骨矿物质均有丢失，而截瘫后骨盆与下肢骨矿物

质均丢失明显，上肢无明显丢失。脊髓不完全性损伤患者， 
瘫痪肢体侧膝关节部位骨矿物质丢失比对侧明显。然而神

经损伤后经过功能锻炼并不能改变损伤平面以下的骨矿物

质丢失[27]。神经完全损伤的患者，骨矿物质丢失比不完全

性神经损伤患者明显[28-29]。可能与持续负重有关，多数文

献报道神经损伤患者的腰椎骨矿物质无明显丢失[30-31]。国

外研究表明脊髓损伤后1年的患者，损伤平面以下骨矿物质

显著丢失[32]，损伤平面以上骨矿物质无明显丢失，腰椎骨

矿物质丢失11%，截瘫患者上肢骨矿物质与正常对照组相

比无明显丢失，四肢瘫患者上肢骨矿物质显著丢失，其中

又以前臂远端 明显。 
骨折后神经纤维也有损伤，鼠神经生长因子能够引导

神经纤维长入骨折中，间接的调节骨折愈合，同时通过自

分泌和旁分泌的方式参与骨代谢和骨修复的过程[33-34]。交

感神经、感觉神经在靶区分布的密度和mRNA含量决定了

鼠神经生长因子在靶组织中的含量多少[35-36]。骨折断端引

起神经部分或者全部死亡，靶细胞在骨折刚发生时失去神

经的调控，靠分泌大量神经营养因子来诱导神经纤维长入

到骨折断端，分泌的大量神经营养因子与骨细胞上的受体

结合，通过磷酸化增强了骨细胞的活性及功能活动[37]。 
鼠神经生长因子是靶源性神经营养因子，交感与感觉

神经元的存活与发育是靠神经生长因子来维持的，也可以

促进神经递质的合成[38-40]。大鼠的成骨细胞存在鼠神经生

长因子的低亲和力受体，内源性和外源性鼠神经生长因子

均可与鼠神经生长因子的低亲和力受体结合，对细胞间

信息传递起到重要作用，进一步促使成骨细胞发生磷酸

化，加强成骨能力。另有报道，鼠神经生长因子在骨组

织中对 1，25(OH)2Ds摄取起调节作用[41-42]。国外相关实

验表明，实验大鼠注射鼠神经生长因子后可能引起神经功能

的改变[43-44]，无论局部还是全身用药，只要能够到达损伤部

位，就有一定的治疗作用，上述结论与本实验结果一致。 
本实验结果提示，大鼠发生神经损伤后体质量增长慢，

丧失神经支配的肢体肌肉严重萎缩，游离末端数显著增加，

骨小梁连接点数减少。这说明骨质的营养与所属的神经和

肌肉是分不开的。另外从实验结果可以看出，骨小梁结构稳

定性差，骨小梁排列不符合力学要求，也是导致骨结构强度

下降的原因[45]。大鼠下肢注射微量鼠神经生长因子后，肌肉

萎缩程度明显减轻，骨小梁平均宽度、连接点数、体积密度

与对照组比较，均有增加，游离末端数也明显下降，说明应

用鼠神经生长因子治疗后能明显改善失去神经支配的肢体

所致的骨结构的改变，减少骨量的丢失。这可能与鼠神经生

长因子的神经营养作用和神经调节作用有关[46-48]，说明鼠神

经生长因子对神经性瘫痪患者发生的骨质疏松有预防和治

疗的作用。 

作者贡献：实验设计为訾英、邓廉夫，实施为刘欣伟，评估

为李哲。 
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