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大鼠失神经支配后外源性 NGF对骨质疏松 

的影响 

戴寿荣 高润 

【摘要】 目的 观察失神经支配后外源性NGr(神经生长因子)对大鼠体重、血钙及骨结构的影 

响，进而说明 NGF在神经源性骨质疏松康复中的意义。方法 雄性 SD大鼠随机分为对照组和失神 

经组 ，失神经组大鼠切断股骨神经造成失神经支配模型，然后分为失神经支配组和失神经支配注射 

NGF组 ，30 d后称重、取血、处死动物取股骨进行骨组织计量学检查。结果 失神经支配大 鼠注射 

NGF后 ，体重、骨小梁量与未注射组相比具有明显增加，提示局部予以 NGF治疗可明显减轻失神经支 

配后大鼠骨质疏松的程度，并可增加因失神经导致的体重减轻，而各组的血钙磷浓度无明显改变。结 

论 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 NGF 

在神经性瘫痪后骨质疏松的康复中具有积极意义。 
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【Abstract】 Objective To study the effect of nerve growth factor(NGF)on body weight。blood calcium 

level and bone histomorphometry in denervated rats，thereby providing a therapeutic method for rewvery of neuro． 

pathie paralysis．Methods SD male rats were divided into control group and denervated group，The denervated 

group underwent neurotomy on bilateral sciatic nerves and then randomly divided into denervatied control group and 

NGF injection group．The body weight and blood calcium level were measured and the bone morphometry was done 

by dual energy absorptiometry after the NGF injection group Was injected with NGF for 30 days．Results At the 

end of the experiments，the weight and the mierostrueture of bone trabeculae in denervatied control group were 

changed significantly，whereas those in the NGF injection group were significatly increased．Conelmions The 

neuropathic osteoperosisresultsfrom changesinmicrostructure ofbone，notfrom decreasein calcium．NGFtherapy 

Can prevent the osteoporosis，indicating that NGF therapy is very important for rewvery of netropathie paralysis
． 
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神经性疾病所致瘫痪后骨质疏松的发生率较 

高，目前尚无治疗和预防神经性所致瘫痪后发生骨 

质疏松的有效方法。研究神经性瘫痪的治疗和预防 

有助于预防骨质疏松的发生，从而有效降低骨折的 

发生率。 

大鼠的神经分布及其支配肌群与人近似，建立 

大鼠失神经支配模型能较好地反映出人类在神经性 

瘫痪后的病理过程。近年来国内外有关大鼠失神经 

支配对骨组织学改变的研究主要集中探讨失神经支 

配后因废用性肌肉萎缩引起骨代谢变化的机制⋯。 

作者单位：200433 上海，海军医学研究所(戴寿荣)；210029 南 

京，南京脑科医院(高润) 

· 论 著 · 

本研究通过对大鼠失神经支配后，早期给予外源性 

NGF，观察失神经支配大鼠的体重、血钙及骨小梁形 

态计量的变化，以说明 NGF对大鼠失神经模型骨质 

疏松发生的影响。 

材料和方法 

1．材料 

10 W龄 sD雄性大鼠24只，体重 220 250 g(上 

海必凯实验动物有限公司提供)；NGF注射液 2 U／ml 

(第二军医大学神经生物学教研室提供)；德国 Leica 

2155型硬组织切片机；Norland XR．36型骨密度测量 

仪；不脱钙计算机图象处理分析系统(上海第九人民 

医院骨科提供)；MMC(甲基丙烯酸甲脂、化学纯)， 
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DBP(邻苯二甲酸二丁脂、分析纯)，BPo(过氧化苯甲 

酰、化学纯)，实验其它所用试剂均为市售分析纯。 

2．方法 

(1)动物手术及给药：大鼠随机分为 3组，正常 

组、失神经支配组和失神经支配 NGF注射组。将失 

神经支配组和失神经支配 NGF注射组大鼠以 3％戊 

巴比妥钠麻醉，4肢固定，无菌条件下先于俯卧位行 

两侧后肢股外侧切口，于股骨粗隆水平切断坐骨神 

经，缝合切口；再置大鼠于仰卧位，正中纵切口，于腹 

骨韧带水平切断大鼠两侧股神经，缝合切口。正常 

组进行同法操作，但不切断神经。失神经支配 NGF 

注射组大鼠于两侧腓肠肌处分别注射 NGF 0．2 ml， 

每 d 1次，失神经支配组注射等量生理盐水，正常组 

自由活动，30d后取材。 

(2)大鼠称重后处死，取血，离心取上清，使用 日 

立 7170全自动生化分析仪测血钙浓度。 

(3)取材与包埋：取左侧胫腓骨，去除肌肉及肌 

腱，取胫骨近端 1／3，以生理盐水洗净后，置于 50％、 

70％、95％、100％乙醇各浸泡 24 h脱水。取脱水骨 

置于二甲苯中透明 2～4 h后，按如下方法进行骨不 

脱钙包埋：①常温下浸入 MMC+DBP(75％ +25％ 

427 

Vo1)液中，浸透 3～5 d。②常温下浸入 MMC+DBP 

(75％+25％Vo1)100 ml+BPO 2．5 g液中，浸透 5～7 

d。③恒温箱中(33～35℃)浸入 MMC+DBP(75％ + 

25％Vo1)100 ml+BPO 2．5 g液中，浸透 15～20 d。 

(4)不脱钙骨切片及骨形态学检测：将上述包埋 

块在进行砂轮修整后，使用硬组织切片机切厚 3 m 

切片用作组织形态学测量。切片用不脱钙计算机图 

象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。 

结 果 

1．大鼠失神经支配及给予 NGF后体重、血钙磷 

的变化：失神经支配后主要表现为肌肉废用性萎缩， 

从而引起骨质疏松。本实验可见，大鼠失神经支配 

后失神经肢肌肉明显萎缩，且体重 明显减轻；而经 

NGF处理后大鼠的肌肉萎缩有不同程度的减轻，体 

重减轻不明显。血钙浓度是骨钙流失的重要指标， 

本实验结果表明，失神经支配并未造成骨钙的流失， 

见表 1。 

2．大鼠失神经支配及给予 NGF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。 

表 1 大鼠失神经支配及给予NGF后体重、血钙磷的变化( ±s) 

注：与失神经支配组相比 P<0．05 

表 2 NGF大鼠失神经支配后骨小梁组织形态计量变化的影响(i± ) 

注：与失神经支配组比较 P<0．05，一 P<0．01 

由表 2可以看出，大鼠失神经支配后局部注射 

NGF对骨小梁平均宽度影响显著，与失神经支配组 

比较 P<0．05，对骨小梁体积密度 、骨小梁连接点 

数、游离末端数影响非常显著，与失神经支配组比较 

P<0．O1。 

讨 论 

骨的形成和成长与肌肉和神经有着密切关系， 

一 般认为骨力学强度约 80％由骨量决定，但近年的 

研究表明，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的疾病，如石骨症，却有 

骨折发生。因而认为，骨量不能完全反映出骨强度； 
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骨强度除了与骨量有关外，还与骨内部结构有关。 

对松质骨而言，骨小梁构筑方式的改变，将更能说明 

骨强度的质变。Hahn[2J认为，松质骨的稳定性不仅 

取决于其骨量的高低，还取决于其三维构筑以及骨 

小梁间的连接性，对骨小梁连接点和游离末端数测 

量更能说明骨小梁结构的稳定性。本实验结果亦表 

明，大鼠失神经支配后，血液钙磷浓度并无明显改 

变，而反映骨结构的骨小梁形态却有明显的改变，此 

结果与以上论述相符。 

NGF作为一个经典的靶源性神经营养因子，其 

主要功能是维持交感与感觉神经元的存活与发育， 

同时对促进神经递质的合成也具有重要作用L4J。 

NGF影响骨代谢的研究尚不足 10年，有关这方面的 

研究较少。目前已被证实成骨细胞存在 NGF的低 

亲和力受体(LNGFB)，内源性和外源性 NGF可与 

LNGFR结合，达到细胞间信息传递的作用，从而使 

成骨细胞发生磷酸化，成骨能力增强；另外，NGF在 

骨组织中对 1，25(OH)2D3摄取起调节作用。体外研 

究表明，当成骨细胞培养基中加入 1，25(OH)，D3可 

使骨细胞表达 NGF J，反之 NGF可能调节骨组织对 

1，25(OH)2D3的摄取，促进成骨，减轻骨质疏松。王 

子明等 J的实验表明，大鼠注射 NGF后都可引起神 

经功能的改变，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。 

本实验研究表明，大鼠失神经支配后体重增长 

慢，失神经肢肌肉严重萎缩，骨小梁连接点数显著下 

降，游离末端数显著增加，说明失神经后肌肉营养不 

足，导致骨营养下降；骨小梁结构稳定性差，小梁排 

列不符合力学要求，其结果必然导致骨结构强度的 

明显下降。而局部给以 NGF治疗后 ，肌肉萎缩程度 

明显减轻，大鼠的骨小梁平均宽度、体积密度、连接 

点数均较失神经支配组大鼠有明显增加，游离末端 

数也明显下降(见表 1)，说明 NGF治疗能明显改善 

失神经支配所致的骨结构的改变，减少骨量的丢失。 

这可能与 NGF的神经营养作用和神经调节作用有 

关，对神经性瘫痪病人预防骨质疏松的发生具有重 

要意义。 
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细胞的活性和功能，这应是淫羊藿总黄酮抗骨质疏 

松作用的一个重要机制。 
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