
书书书

·４７４　　 · 第 二 军 医 大 学 学 报

ＡｃａｄＪＳｅｃ ＭｉｌＭｅｄ Ｕｎｉｖ　２００７Ｍａｙ；２８（５）

·论　著·
神经生长因子对失神经状态下大鼠骨折愈合的影响

马　骋，苟三怀，肖海军，欧阳跃平，刘　岩，何　仿
（第二军医大学长征医院骨科，上海２００００３）

［摘要］　目的：探讨神经生长因子（ＮＧＦ）对脊髓完全横断伴胫骨骨折大鼠骨折愈合的影响。方法：１２０只ＳＤ大鼠随机分成

３组：胫骨骨折组（Ｆ组，ｎ＝４０），Ｔ１０脊髓完全性损伤合并胫骨骨折组（ＦＳ组，ｎ＝４０），Ｔ１０脊髓完全性损伤合并胫骨骨折应用神

经生长因子治疗组（ＦＳＮ组，ｎ＝４０）。ＦＳ组及ＦＳＮ组大鼠建立Ｔ１０脊髓完全横断伴胫骨骨折模型，Ｆ组制备单纯胫骨骨折，伤

后第４周对３组大鼠骨折断端行断层ＣＴ扫描，测量骨折断端最大横截面并计算骨痂灰度值；行生物力学三点弯曲试验；行骨

组织形态计量学检查；骨密度测定；骨痂组织形态学观察；免疫组化法测定骨痂组织中骨钙素（ＯＣＮ）的表达；观察３组大鼠骨

痂中成骨细胞的超微结构变化；Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹检测Ⅰ、Ⅱ型胶原的表达。结果：Ｆ组骨痂断面最大直径明显小于ＦＳ组（Ｐ＜
０．０１）和ＦＳＮ组（Ｐ＜０．０５），ＦＳＮ组小于ＦＳ组（Ｐ＜０．０５）；骨痂灰度值结果类似。三点折弯试验、骨计量学观察均发现Ｆ组各

项生物力学参数优于其他２组（Ｐ＜０．０５）；ＦＳＮ组优于ＦＳ组（Ｐ＜０．０５）。Ｆ组大鼠胫骨骨痂中ＯＣＮ及Ⅰ型胶原蛋白表达明

显高于其他２组（Ｐ＜０．０５），ＦＳＮ组高于ＦＳ组（Ｐ＜０．０５）；而Ｆ组骨痂Ⅱ型胶原蛋白的表达明显低于ＦＳ组及ＦＳＮ（Ｐ＜

０．０５），ＦＳＮ组亦高于ＦＳ组（Ｐ＜０．０５）。形态学及超微结构观察见Ｆ组骨折愈合最佳，ＦＳＮ组优于ＦＳ组。结论：失神经营养

会影响骨折断端的骨化；神经生长因子对失神经状态下骨折断端的骨化有促进作用。
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　　临床实践中常常会发现，截瘫和颅脑损伤患者

伴随有四肢骨折时，往往在骨折断端可见到大量不

成熟的骨痂生长，甚至肌肉内可以出现异位骨化［１］。

但是这种骨痂强度差，编织骨向板层骨转化慢，因此

认为神经系统参与了骨折愈合过程，推测神经系统
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最终与骨生成和骨转化有关。已有研究［２］表明神经

生长因子（ＮＧＦ）可促进骨折愈合，但相关研究均集

中在单纯骨折，其对失神经状态下骨折愈合的影响

鲜有报道。本实验将ＮＧＦ进一步应用于失神经状

态下骨折大鼠，探讨ＮＧＦ对失神经状态下骨折愈合

的影响。

１　材料和方法

１．１　动物分组及处理　健康雄性３个月龄ＳＤ大

鼠１２０只（中国科学院上海实验动物中心），体质量

２５０～３００ｇ，随机分为３组：单纯左胫骨骨折组（Ｆ
组）；Ｔ１０脊髓完全性损伤＋左胫骨骨折组（ＦＳ组）；

Ｔ１０脊髓完全性损伤＋左胫骨骨折＋ＮＧＦ治疗组

（ＦＳＮ），每组４０只。

　　胫骨骨折的制备［３４］：浓度为１００ｇ／Ｌ水合氯醛

３００ｍｇ／ｋｇ腹腔注射麻醉大鼠，折断胫骨上１／３处，

平台前缘插入克氏针行髓内固定，术后石膏固定；

Ｔ１０脊髓横断：背部正中切口，显露并横断 Ｔ１０段脊

髓，切除约０．３ｃｍ；Ｆ组不损伤脊髓。术后脊髓损

伤组保温，每隔６ｈ给大鼠挤尿１次，术后３～５ｄ内

肌注青霉素（５０ｍｇ／ｋｇ）。

　　ＮＧＦ的配制及应用：将每瓶６０００Ｕ 包装的

ＮＧＦ冻干粉（注射用ＮＧＦ，厦门北大之路生物工程

有限公司，实验用药）用１ｍｌ生理盐水充分稀释，参

照文献［３］剂量，肌注２０００ＡＵ（１．４μｇ），１次／ｄ，分

别注射两侧腓肠肌，连续肌注２周。骨折后４周处

死动物取组织标本进行观察。

１．２　骨折断端横截面最大直径及断面骨痂灰度值

的测定　于骨折断端骨痂量最多处行薄层ＣＴ扫

描，图像经数字化处理，计算其横截面最大直径；同

时用ＰＥＡＴ软件定位软骨性骨痂的灰度区，计算相

同灰度区面积，进行组间比较，对比分析骨痂中软骨

灰度区面积的大小。

１．３　生物力学三点弯曲试验　取大鼠胫骨进行三

点弯曲试验测定断裂能量、大鼠胫骨的比挠度λ、大

鼠胫骨愈合时的相关力学性能参数、大鼠胫骨的愈

合强度、大鼠胫骨的愈合刚度。

１．４　骨组织计量学的比效　处死前９ｄ和２ｄ用盐

酸四环素（购于Ｓｉｇｍａ公司）３０ｍｇ／ｋｇ皮下注射。

标本先后经固定、脱水、包埋剂的配制、制作包埋瓶

底、浸润、制作包埋瓶底、制片、切片的干燥、脱塑料

包埋、染色。行组织学观察和荧光动态参数、静态参

数的测定。采用ＮｉｋｏｎＳｐｏｔ图像采集系统采图，测

定静态参数、动态参数。

１．５　骨痂组织形态学观察　以骨折处为中心取

１ｃｍ长大鼠胫骨固定于４％多聚甲醛，ＥＤＴＡ溶液

中脱钙，乙醇逐级脱水。石蜡包埋，制成切片，ＨＥ
染色观察骨痂中成骨细胞形态。

１．６　骨钙素（ＯＣＮ）的免疫组化表达　标本同１．５，

ＨＥ染色，参照试剂盒（Ｖｅｃｔｏｒ公司）要求行 ＡＢＣ
免疫组化，具体步骤：石蜡切片常规脱蜡至水，３％

Ｈ２Ｏ２灭活内源性过氧化物酶，０．０１ｍｏｌ／Ｌ 磷酸盐

缓冲液（ＰＢＳ）清洗，１０％正常马血清封闭，加入

ＯＣＮ单克隆抗体（Ｓｉｇｍａ公司），４℃孵育过夜，ＰＢＳ
清洗后加羊抗鼠二抗（Ｖｅｃｔｏｒ）公司，３７℃ １ｈ后

ＰＢＳ清洗，加入ＡＢＣ过氧化物酶复合物室温作用１

ｈ，然后ＤＡＢ显色，苏木精复染。

１．７　骨痂成骨细胞超微结构的观察　将新鲜骨痂

尽可能锯成１～２ｍｍ３大小放入脱钙液中，直到用针

头可刺透标本，送上海交通大学医学院电镜室制片

观察。

１．８　Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹检测骨痂中Ⅰ、Ⅱ型胶原蛋白的

表达　标本脱钙１周，取脱钙骨组织按组织裂解法

提取蛋白；Ｂｒａｄｆｏｒｄ法测定蛋白浓度［６］，上样量６０

μｇ，用夹心法把滤纸、凝胶、硝酸纤维素膜，依顺序放

好，插入电转移槽中，并加入电转移缓冲液，１００Ｖ
电压下转膜１００ｍｉｎ。取出硝酸纤维素膜置入２％

ＢＳＡ／ＰＢＳＴ液中３７℃封闭２ｈ，加入Ⅰ型胶原的一

抗（１１５００），４℃冰箱过夜，次日漂洗硝酸纤维素

膜３次，再加入二抗（１２０００），室温２ｈ，取出再次

漂洗３次，用ＥＣＬＲｅｇｅｎｔＡ／ＲｅｇｅｎｔＢ（１１）混匀后

涂抹于硝酸纤维素薄膜上，反应５ｍｉｎ；用塑料保鲜

膜包裹后固定于压片匣中，曝光显影。将Ｘ线胶片

置于ＧｅｌＤｏｃ２０００图像分析系统，测定目的条带波

长为５６２ｎｍ的平均光密度值（Ｄ），并将５次实验结
果的平均值作为蛋白含量的相对值。采用生物电泳

图像处理系统对免疫复合物进行分析［７］，以各组产

物光密度值与βａｃｔｉｎ光密度值的比值作为各组产

物相对光密度值。Ⅱ型胶原测定方法同Ⅰ型胶原。

１．９　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１０．０ｆｏｒＷｉｎｄｏｗｓ
统计学软件，计量数据以珚ｘ±ｓ表示，组间比较采用ｔ
检验。

２　结　果

２．１　骨折断端横截面最大直径及断面骨痂灰度
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值　术后４周取标本，行薄层ＣＴ检查（图１）并测量

骨痂断面最大直径，Ｆ组、ＦＳ组、ＦＳＮ 组分别为

（４．０９±０．７３）、（４．４８±０．７６）、（４．２３±０．６９）ｍｍ；

组间分析结果表明，ＦＳ组明显高于 Ｆ 组（Ｐ＜
０．０１），也高于ＦＳＮ组（Ｐ＜０．０５），ＦＳＮ组高于Ｆ组

（Ｐ＜０．０５）。３组的骨痂灰度值分别为１．２４±０．０３、

２．０１±０．０５、１．６４±０．０４，组间分析结果表明，ＦＳ组

明显高于 Ｆ组（Ｐ＜０．０１），也高于 ＦＳＮ 组（Ｐ＜
０．０５），ＦＳＮ组高于Ｆ组（Ｐ＜０．０５）。详见图１。

图１　３组大鼠胫骨骨折断端横截面最大直径及断面的骨痂形成比较

Ｆｉｇ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｍａｘｉｍｕｍｔｒａｎｓｖｅｒｓｅｄｉａｍｅｔｅｒｏｆｆｒａｃｔｕｒｅｅｎｄａｎｄｃａｌｌｕｓａｍｏｎｇｔｈｅ３ｇｒｏｕｐｓ
Ａ：Ｆｇｒｏｕｐ；Ｂ：ＦＳｇｒｏｕｐ；Ｃ：ＦＳＮｇｒｏｕｐ

２．２　生物力学的三点弯曲试验结果　通过３组大
鼠胫骨的三点弯曲试验，得到大鼠胫骨愈合过程中
弯曲力学性能试验结果（表１）。结果表明，Ｆ组在弯
曲强度及弯曲刚度等各项生物力学三点弯曲试验中

均优于其他２组，统计学显示有显著性差异（Ｐ＜
０．０５）；ＦＳＮ组大鼠胫骨骨折断端的弯曲刚度、弯曲
强度、弯曲挠度、弯曲载荷、弯矩及比挠度λ等６项
指标均优于ＦＳ组，有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

表１　大鼠胫骨弯曲力学性能参数值

Ｔａｂ１　Ｒａｔｔｉｂｉａｂｅｎｄｍｅｃｈａｎｉｃｓｐａｒａｍｅｔｅｒｓ
（珚ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ Ｂｅｎｄｉｎｇｌｏａｄ
（Ｎ）

Ｂｅｎｄｉｎｇ
ｍｏｍｅｎｔ
（Ｎ·ｍｍ）

Ｂｅｎｄｉｎｇ
ｆｌｅｘｉｂｉｌｉｔｙ
（ｍｍ）

Ｃｏｎｔｒａｓｔ
ｆｌｅｘｉｂｉｌｉｔｙ
（×１０－２）

Ｂｅｎｄｉｎｇ
ｓｔｒｅｎｇｔｈ
（ＭＰａ）

Ｂｅｎｄｉｎｇｒｉｇｉｄｉｔｙ
（×１０４，Ｎ·ｍｍ／Ｄｅｇ）

Ｆ ８ １０９．１０±７．６４ ７２２．７９±５４．２０ ０．２４±０．０２ ０．９１±０．０６ １５０．２０±１１．４１ １．６０±０．１２

ＦＳ ９ ８４．５０±５．４９ ５５２．４２±３１．３５ ０．２０±０．０１ ０．７６±０．０５ １２０．５０±７．８４ １．３７±０．０９

ＦＳＮ ８ １０３．１０±７．０１△ ７０１．０８±４７．６７△ ０．２３±０．０１ ０．８５±０．０６△ １４７．１４±１０．１０△ １．５８±０．１１△

　Ｐ＜０．０５ｖｓＦｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜０．０５ｖｓＦＳｇｒｏｕｐ

２．３　骨组织计量学的比较　结果表明，Ｆ组胫骨断

端骨计量学静力学参数优于其他２组，统计学显示

有显著性差异（Ｐ＜０．０５）；ＦＳＮ组优于ＦＳ组，有统

计学意义（Ｐ＜０．０５）。Ｆ组大鼠胫骨骨痂骨计量动

力学参数优于其他２组，统计学显示有显著性差异

（Ｐ＜０．０５）；ＦＳＮ组优于ＦＳ组，有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。详见表２、表３、图２。

２．４　骨痂组织形态学的观察　Ｆ组有较多的软骨

痂和骨痂形成，以编织骨为主，编织骨多且粗，编织

骨边缘可见大量的成骨细胞，编织骨内可见到较多

的骨细胞，骨细胞边缘有陷窝，陷窝深，偶见破骨细

胞，编织骨内可以见到钙盐线，钙盐线粗大，色深；

ＦＳ组仍可见大量纤维骨痂，软骨团多见，其内有少

许编织骨形成，编织骨较为纤细，边缘可以见到成骨

细胞，但是数量不多，编织骨内骨细胞少，看不到破

骨细胞，钙盐线不清晰；ＦＳＮ 组纤维骨痂与骨痂各

半，编织骨比较粗大，可以见到成骨细胞在骨痂的边

缘，但骨细胞数量不多，骨陷窝不深，未见破骨细胞，

编织骨内可见钙盐线，钙盐线比较粗，色浅。详见

图３。
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表２　大鼠胫骨断端骨计量学静力学参数

Ｔａｂ２　 Ｈｉｓｔｏｍｏｒｐｈｏｍｅｔｒｙｓｔａｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｒａｔｔｉｂｉａｆｒａｃｔｕｒｅｅｎｄｓ
（ｎ＝１９，珚ｘ±ｓ）

Ｐａｒａｍｅｔｅｒ Ｆｇｒｏｕｐ ＦＳｇｒｏｕｐ ＦＳＮｇｒｏｕｐ

Ａｖｅｒａｇｅｗｉｄｔｈｏｆｍｉｎｅｒａｌｉｚｅｄｃａｌｌｕｓ（ｂ／μｍ） ２８．１８±２．９１ ２０．８８±２．１０ ２７．１９±２．８１△

Ａｒｅａｏｆｍｉｎｅｒａｌｉｚｅｄｃａｌｌｕｓ（Ａ／μｍ２） ２５８３．４８±３８１．２１ ２００８．１８±２６７．１０ ２４８９．１０±２４５．５６△

Ａｃｔｉｖｅａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｓｕｒｆａｃｅ（％） ４．１２±０．８７ ４．３８±０．１６ ４．２７±０．４９△

Ｏｓｔｅｏｉｄ（％） ４９．６７±０．４７ ４３．１１±０．４２ ４４．１１±０．４３△

Ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｉｎｄｅｘｎｕｍｂｅｒ ３．５９±０．８３ １．７２±０．６５ ３．０９±０．２３△

Ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｉｎｄｅｘｎｕｍｂｅｒ ２７．５８±２．１８ ２０．５４±４．１６ ２４．８９±４．１１△

Ｏｓｔｅｏｉｄａｖｅｒａｇｅｗｉｄｔｈ（ｂ／μｍ） ３．１２±０．１７ ２．９９±０．１９ ３．５６±０．２０△

Ｍｉｎｅｒａｌｉｚａｔｉｏｎｓｕｒｆａｃｅｒａｔｉｏ（％） ５８．１６±５．１４ ４３．３５±４．７７ ５２．０９±４．６１△

　Ｐ＜０．０５ｖｓＦｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜０．０５ｖｓＦＳｇｒｏｕｐ

表３　大鼠胫骨骨痂骨计量动力学参数

Ｔａｂ３　Ｈｉｓｔｏｍｏｒｐｈｏｍｅｔｒｙｄｙｎａｍｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｒａｔｔｉｂｉａｆｒａｃｔｕｒｅｅｎｄｓ
（珚ｘ±ｓ）

Ｐａｒａｍｅｔｅｒ Ｆｇｒｏｕｐ（ｎ＝２１） ＦＳｇｒｏｕｐ（ｎ＝２２） ＦＳＮｇｒｏｕｐ（ｎ＝２２）

Ｂｏｎｅｍｉｎｅｒａｌｉｚａｔｉｏｎｓｅｄｉｍｅｎｔａｔｉｏｎｒａｔｅ ０．７５４±０．０６３ ０．９７５±０．１７７ ０．７０８±０．０７８△

Ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔａｃｔｉｖｉｔｙ ５．７８６±０．９８７ ３．１３４±０．６５４ ４．８９７±０．４５３△

Ｂｏｎｅａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｒａｔｅ（％） １７．４３６±８．４３５ ２３．７８２±９．１０１ １９．５６４±９．５６７△

Ｂｏｎｅｒｅｓｏｒｐｔｉｏｎｐｅｒｉｏｄｉｃｉｔｙ（ｔ／ｍｏｎｔｈ） １．５６８±０．１００ ０．９３５±０．０６７ １．０７６±０．９８９△

Ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔａｃｔｉｖｉｔｙ １４５．９９ ±８８．１２ １２６．０９ ±５４．００ １３９．９９ ±６４．６７

　Ｐ＜０．０５ｖｓＦｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜０．０５ｖｓＦＳｇｒｏｕｐ

图２　骨组织形态计量学的比较

Ｆｉｇ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｍｅｔｒｙｔｅｓｔ
Ａ：Ｎｏｒｍａｌｂｏｎｅ；Ｂ：Ｆｇｒｏｕｐ；Ｃ：ＦＳＮｇｒｏｕｐ；Ｄ：ＦＳｇｒｏｕｐ

图３　大鼠胫骨骨折断端第４周骨痂的组织形态学

Ｆｉｇ３　Ｈｉｓｔｏｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙｏｆｃａｌｌｕｓ４ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒｔｉｂｉａｆｒａｃｔｕｒｅｉｎｒａｔｓ（ＨＥ，×２００）

Ａ：Ｆｇｒｏｕｐ；Ｂ：ＦＳｇｒｏｕｐ；Ｃ：ＦＳＮｇｒｏｕｐ
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２．５　骨痂中ＯＣＮ的表达　大鼠胫骨骨痂中ＯＣＮ
免疫组化可见，成骨细胞及骨陷窝里的骨细胞均可
见阳性表达，Ｆ组 ＯＣＮ 表达明显高于其他２组

（Ｐ＜０．０５），阳性染色呈深褐色表达；ＦＳＮ组 ＯＣＮ
表达显著高于ＦＳ组（Ｐ＜０．０５）。详见图４。

图４　骨折后４周骨痂 ＯＣＮ免疫组化表达

Ｆｉｇ４　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＯＣＮｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ４ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒｆｒａｃｔｕｒｅ（ＡＢＣ，×２００）

Ａ：Ｆｇｒｏｕｐ；Ｂ：ＦＳｇｒｏｕｐ；Ｃ：ＦＳＮｇｒｏｕｐ

２．６　骨痂中成骨细胞的超微结构　透射电镜下见

３种骨痂中成骨细胞有明显不同：细胞的形态上，Ｆ
组的成骨细胞呈突起显著，细胞边缘不光滑，皱折明
显；ＦＳ组细胞突起少，细胞边缘平整；ＦＳＮ组的细胞
突起细长，细胞边缘略有皱折。细胞内的细胞器主
要表现在粗面内质网数量及形态上有不同，Ｆ组粗

面内质网粗大，扩张明显，同时线粒体发达；ＦＳ组粗
面内质网无明显扩张，不发达，还可以见到数量较多
溶酶体；ＦＳＮ 组粗面内质网形态介于以上２组之
间，粗面内质网扩张，并可见到数量较多的高尔基
体。详见图５。

图５　骨痂中成骨细胞的超微结构

Ｆｉｇ５　ＯｓｔｅｏｂｌａｓｔｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒｅｕｎｄｅｒＴＥＭｏｆｃａｌｌｕｓｉｎ３ｇｒｏｕｐｓ（×４００）

Ａ：Ｆｇｒｏｕｐ；Ｂ：ＦＳｇｒｏｕｐ；Ｃ：ＦＳＮｇｒｏｕｐ

２．７　骨痂中Ⅰ型、Ⅱ型胶原蛋白的表达　见图６。
伤后４周ＦＳ组Ⅰ型胶原蛋白表达的相对光密度值
为０．７０５±０．３３１，明显低于Ｆ组的０．７８７±０．２５４
（Ｐ＜０．０１）；ＦＳＮ组Ⅰ型胶原蛋白表达的相对光密
度值为０．７７６±０．２８２，亦明显高于 ＦＳ组（Ｐ＜

０．０５），但明显低于Ｆ组（Ｐ＜０．０５）；ＦＳ组骨痂中Ⅱ
型胶原蛋白的表达的相对光密度值为０．９０３±
０．３０８，明显高于Ｆ组的０．８９７±０．３９４（Ｐ＜０．０５），
但明显低于ＦＳＮ组的１．２１２±０．７０５（Ｐ＜０．０５），

ＦＳＮ组亦高于Ｆ组（Ｐ＜０．０５）。
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图６　伤后４周Ⅰ型（Ａ）、Ⅱ型（Ｂ）胶原的表达

Ｆｉｇ６　ＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔａｎａｌｙｓｉｓｏｆｃｏｌｌａｇｅｎｔｙｐｅⅠ（Ａ）

ａｎｄｔｙｐｅⅡ（Ｂ）４ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒｆｒａｃｔｕｒｅ
Ｃ：Ｓｔａｎｄａｒｄｃｏｌｌａｇｅｎｐｒｏｔｅｉｎ

３　讨　论

　　临床中发现失神经可导致骨折断端骨痂过度生

长甚至在肌肉中出现异位骨化［７］，这一现象提示神

经因素对骨折愈合有一定影响。近年来，神经对骨

折愈合影响的研究逐渐成为临床医师及科研人员关

注的重点［８］。

　　本实验采用的ＣＴ断层扫描方法较普通Ｘ线片

更客观地反映骨折断端骨痂量及愈合情况。研究结

果表明失神经状态下骨折愈合第４周骨痂中Ⅰ型胶

原分泌减少，骨痂仍停留在Ⅱ型胶原未吸收的状态，

这是导致骨折断端虽然有大量的骨痂生长而骨痂的

力学强度差的原因。其可能机制是：一方面骨折初

始靶细胞因失去神经因素的调控而分泌大量的神经

营养因子来诱使神经纤维长入到失神经的骨折区；

另一方面这些神经营养因子与骨系细胞上的受体结

合通过磷酸化增强了骨系细胞的活性及功能活

动［９］，表现为分泌更多的细胞外基质如Ⅱ型胶原。

随着机体对失神经状态的逐渐适应，失神经状态对

靶细胞的应激作用趋于缓和，靶细胞与靶组织分泌

的神经营养因子也渐渐减少［１０］，最终因失去神经调

控出现了低于正常状态下的分泌量。而此时正值骨

折断端愈合过程中由类骨质向骨性骨痂转化期，成

骨细胞失去了正常神经因素的调控作用，无法分泌

更多的Ⅰ型胶原为类骨质骨化提供基础，最终骨折

断端表现为大量的骨痂生长而骨痂骨化困难。这与

Ｇｒｉｌｌｓ等［１１］于１９９８年提出神经元与靶细胞之间的

相互依赖学说相一致。应用ＮＧＦ治疗失神经状态

下的骨折不仅早期可促Ⅱ型胶原分泌，而且在骨折

愈合的第４周为成骨细胞提供更多的Ⅰ型胶原，间

接地促进了骨痂骨化，但其具体调控机制还有待进

一步研究。

　　最近研究［１２］发现骨不连及异位骨化的骨组织

中少有或没有神经纤维长入，推测神经因素可能对

骨折后产生骨不连等不良预后有一定影响。本实验

结果证实神经因素对骨折愈合有明显影响，神经生

长因子对失神经状态下骨折愈合有一定促进作用，

可能为治疗骨不连及异位骨化提供了新的方法及思

路。
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