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摘要： 目的　拟观察外源性神经生长因子对去神经大鼠血清 ＢＧＰ和 ＴＲＡＣＰ的影响，探讨神经生长对废用性骨质疏松的预防
作用。 方法　５０只大鼠随机抽签法分为 ５ 组：假手术组（ＳＨＡＭ）、去神经组（ＤＮ）、神经生长因子组（ＮＧＦ）、被动运动组
（ＰＭ）、神经生长因子与被动运动联合组（ＮＧＦ＋ＰＭ）。 假手术组不切除坐骨神经和股神经，其他各组通过切除大鼠右侧坐骨
神经和股神经建立 ＳＤ大鼠右侧后肢的去神经模型，通过被动运动和外源性生长因子的干预措施，观察各组大鼠血清 ＢＧＰ和
ＴＲＡＣＰ指标。 结果　与假手术组相比，去神经各组血清 ＢＧＰ方面明显降低（P＜０畅０１），血清 ＴＲＡＣＰ明显升高（P ＜０畅０５）；与
ＤＮ组相比， ＮＧＦ组和 ＮＧＦ＋ＰＭ组与之都有显著性差异（P ＜０畅０５），ＰＭ与 ＤＮ组之间虽无统计学意义（P ＞０畅０５）；与 ＤＮ组
血清 ＴＲＡＣＰ相比，ＰＭ组和 ＰＭ＋ＮＧＦ组与之有显著性差异（P ＜０畅０５），ＮＧＦ组与之无差异（P ＞０畅０５）；结论　大鼠下肢缺乏
神经支配导致肌肉萎缩、骨正常代谢遭到破坏，被动运动和神经生长因子能提高去神经大鼠血清 ＢＧＰ 水平、降低血清 ＴＲＡＣＰ
的含量，一定程度上能预防去神经型废用性骨质疏松的发生。
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Abstract： Objective　To investigate the effect of exogenous NGF on the serum BGP and TRACP in denervated rats， and to
explore the preventive effect of nerve growth on disuse osteoporosis．Methods 　Fifty rats were randomly divided into ５ groups：
sham operation group （SHAM）， denervation group （DN）， NGF group （NGF）， passive movement group （PM）， and combination
group （NGF ＋PM）．Rats in SHAM group were injected with saline， without the excision of the sciatic nerve and the femoral
nerve．Rats in other ４ groups were all induced disuse osteoporosis by the excision of the sciatic nerve and the femoral nerve．The
serum levels of BGP and TRACP were observed．Results　Compared with that in SHAM group， BGP level in the other ４ groups
decreased significantly （P ＜０畅０１）， but TRACP level increased significantly （P ＜０畅０５）．Compared with that in DN group， BGP
level in NGF group and NGF ＋PM group was significantly different （P ＜０畅０５）， while no significant difference between PM group
and DN group was observed （P ＞０畅０５）．The serum TRACP level in PM group and PM ＋NGF group was significantly different
with that in DN group （P ＜０畅０５）， while no significant difference between NGF group and DN group was observed （P ＞０畅０５）．
Conclusion 　Ｄｅｎｅｒｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｒａｔ ｌｏｗｅｒ ｌｉｍｂｓ ｌｅａｄｓ ｔｏ ｍｕｓｃｕｌａｒ ａｔｒｏｐｈｙ ａｎｄ ｄｅｓｔｒｏｙｅｄ ｂｏｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ．Ｐａｓｓｉｖｅ ｍｏｖｅｍｅｎｔ ａｎｄ ｎｅｒｖｅ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｃａｎ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ＢＧＰ ｌｅｖｅｌ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ＴＲＡＣＰ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｄｅｎｅｒｖａｔｅｄ ｒａｔｓ ， ｓｈｏｗｉｎｇ ａ ｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ
ｔｈｅ ｄｉｓｕｓｅ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｔｏ ａ ｃｅｒｔａｉｎ ｅｘｔｅｎｔ．
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　　目前，对废用性骨质疏松症的防治研究中大多
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集中在电刺激和脉冲电磁场治疗，还有药物治疗如
降钙素、双膦盐治疗，但这些药物治疗有局限性，特
别是对截瘫患者，不能有效作用瘫痪部位。 近年来
发现，神经生长因子能使成骨细胞活性增强。 本实
验通过建立废用性骨质疏松模型，通过对血液生化
指标判断，探讨采用被动运动和神经生长因子干预
措施防治去神经废用性骨质疏松的效果。

1　材料和方法
1畅1　研究材料

５０ 只 ＳＤ 大鼠，雄性、２ 月龄，重量（１８０畅２ ±
１０畅２） ｇ，购自四川大学华西医学部实验动物中心
（动物合格证号：医动字，０１-２０５９），每笼 １０ 只，国家
标准类啮齿类动物饲料喂养。 注射用鼠神经生长因
子（武汉海特生物制药股份有限公司，批准文号：国
药试字 Ｓ２００２０１１７），配套动物饲养、造模、干预、取
材和指标检测器材。
1畅2　研究方法
1畅2畅1　动物分组：将适应性饲养 １ｗ 后的实验大鼠
按等体重随机分为假手术组组和去神经组两组，假
手术组（ＳＨＡＭ）１０只和去神经组 ４０只，去神经组切
除单侧坐骨神经和股神经，然后再随机分为 ４组：即
单纯去神经组（ＤＮ 组）、去神经被动运动组（ ＰＭ
组）、去神经神经生长因子组（ＮＧＦ组）、去神经被动
运动和神经生长因子联合组（ＰＭ ＋ＮＧＦ 组），每组
１０只。 假手术组手术方法相同，但不切除神经。
1畅2畅2　造模：整个实验过程中对动物的处置符合国
家标准

［１］ 。 首先用 ２０ ｇ／Ｌ 戊巴比妥钠（３０ ｍｇ／ｋｇ）
进行腹腔注射麻醉，手术部位脱毛消毒，四肢固定，
俯卧，自右侧大腿后外股中部纵向切口，暴露股二头
肌，钝性分离肌肉，游离坐骨神经并切除 ５ ｍｍ 长
度，缝合伤口。 然后将大鼠仰卧位固定，在腹股沟正
中切口暴露肌肉，肌间钝性分离，在腹股沟韧带下切

除股神经，长度约 ５ ｍｍ，冲洗并缝合伤口。 术连续
３ ｄ用抗生素以防感染。
1畅2畅3　干预方式：被动运动组用被动训练仪按设定
的节奏对其患肢进行全关节幅度屈伸被动运动，每
天 ６００ 来回；神经生长因子组于大鼠右侧腓肠肌处
注射外源性神经生长因子注射液（２Ｕ／（ｋｇ· ｄ））。 联
合作用组注射方式和被动运动方式分别同神经生长

因子组和被动运动组。 去神经组注射等体积的生理
盐水。
1畅2畅4　取材与指标检测：干预 １月后用股动脉放血
法处死大鼠，用事先编号的真空采血管收集股动脉
血，静置 １ ｈ后放入离心机内离心（３ ０００ ｒ／ｍｉｎ，１０
ｍｉｎ），离心后分离血清，用于血清骨钙素（ＢＧＰ）、抗
酒石酸酸性磷酸酶（ＴＲＡＣＰ）的测定。 血清骨钙素
（ＢＧＰ）用γ-自动放射免疫计数器（ＧＣ-１２００ 型 中国
科大中佳公司）进行放免法（ＲＩＡ）测定。 抗酒石酸
酸性磷酸酶（ＴＲＡＣＰ）用 ＯＬＹＭＰＵＳ ＡＵ５４００ 型全自
动生化分析仪测定。
1畅3　统计学处理

数据统计处理采用 ＳＰＳＳ １１畅５ 软件，所有指标
以 珋x±s表示，组间的两两比较采用单因素方差分析
（Ｏｎｅ-Ｗａｙ ＡＮＯＶＡ），组间差异采用 ＬＳＤ检验。

2　结果
2畅1　实验大鼠的一般情况分析

术后两天各组大鼠活动减慢，神情倦怠，进食减
少，毛发蓬松无光泽感；部分动物伤口血肿明显，偶
有化脓。 造模组大鼠右腿无主动屈伸功能，行走时
右后侧不能支撑，拖行前进；术后 １０ｄ，伤口基本愈
合；假手术组活动灵活、自如，长势良好，未见右后腿
萎缩现象。 部分大鼠有自食现象。
2畅2　各组大鼠每周体重变化

表 1　大鼠每周体重变化（ｇ）
Table 1　Ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔｓ ｅａｃｈ ｗｅｅｋ （ｇ）

组别 术后分组 １ ｗ ２ ｗ ３ ｗ ４ ｗ（取材前）

ＳＨＡＭ ２２６ 厖厖畅００ ±１６ 煙畅３１ ２５４ 构构畅１１ ±２１ 佑畅５７ ２８６   畅８９ ±２４  畅６ ３０２畅１１ ±２３  畅６２■ ３０９ 照照畅８９ ±１６ 镲畅９４■■

ＤＮ ２２７ 厖厖畅００ ±１８ 煙畅０７ ２５０ 後後畅９ ±１８ 佑畅１４ ２６８   畅６０ ±１９  畅７３ ２７９畅８０ ±１９  畅１２▲ ２８５ 照照畅８０ ±１７ 镲畅３▲▲

ＮＧＦ ２２８ 厖厖畅８９ ±１５ 煙畅７６ ２５１ 构构畅４４ ±２０ 佑畅５９ ２７０   畅６７ ±２３  畅２３ ２８６畅３３ ±２４  畅８６ ３００ 照照畅２２ ±２４ 镲畅１６
ＰＭ ２２６ 厖厖畅２０ ±１６ 煙畅３７ ２５１ 构构畅００ ±１９ 佑畅５１ ２６７   畅６７ ±２１  畅１０ ２７８畅７５ ±２４  畅１９▲ ２８９ 照照畅３８ ±２３ 镲畅７５▲

ＰＭ ＋ＮＧＦ ２２８ 厖厖畅１３ ±１６ 煙畅５０ ２５４ 构构畅７５ ±１７ 佑畅２５ ２８５   畅５０ ±１９  畅５０ ２９６ 鞍鞍畅１畅００ ±２１  畅４９■ ３０２ 照照畅８８ ±２２ 镲畅２２■

　　Ｎｏｔｅ ： Ｃｏｍｐａｒｅ ｔｏ ＳＨＡＭ ｇｒｏｕｐ， ▲ P ＜０畅０５，▲▲ P ＜０畅０１；ｃｏｍｐａｒｅ ｔｏ ＤＮ ｇｒｏｕｐ， ■ P ＜０畅０５， ■■ P ＜０畅０１

　　从表 １中可以看出，实验前各组大鼠体重基本
一致，各组间比较无显著性差异（P ＞０畅０５）；实验

第二周时，体重差异逐渐变大，但各组体重无显著差
异；至第三周，ＳＨＡＭ组与 ＤＮ组、ＰＭ组比较体重明
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显增大，差异具显著性（P ＜０畅０５）；至第四周（取材
前），各组大鼠体重由轻到重的变化是：ＤＮ 组＜ＰＭ
组＜ＮＧＦ组＜ＮＧＦ＋ＰＭ组＜ＳＨＡＭ组，与 ＳＨＡＭ组
相比，ＤＮ组和 ＰＭ组大鼠体重都较低，且差异显著，
其中与 ＤＮ 组差异非常显著（P ＜０畅０１）；ＮＧＦ 组、
ＮＧＦ＋ＰＭ 组与 ＳＨＡＭ 组无显著性差异，ＮＧＦ ＋ＰＭ
组与 ＤＮ组相比，差异具有显著性（P ＜０畅０５）。
2畅3　各组大鼠血清骨钙素（ＢＧＰ）结果的比较

如表 ２，在血清 ＢＧＰ方面，与 ＳＨＡＭ组相比，ＤＮ
组、ＮＧＦ组和 ＰＭ组与之均有非常显著性差异（P ＜
０畅０１），ＮＧＦ ＋ＰＭ 组也与之有显著性差异 （ P ＜
０畅０５）；与 ＤＮ 组相比，ＮＧＦ 组和 ＮＧＦ ＋ＰＭ 组与之
都有显著性差异（P ＜０畅０５），ＰＭ与 ＤＮ组之间虽无
统计学意义，但 ＰＭ组明显有增大改善趋势。
表 2　各组大鼠血清骨钙素（ＢＧＰ）结果的比较（珋x±s）
Table 2　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ＢＧＰ ｌｅｖｅｌ ｂｅｔｗｅｅｎ

ｔｈｅ ｇｒｏｕｐｓ （珋x±s）
组别 只数（ｎ） ＢＧＰ（ｎｇ／ｍｌ）

ＳＨＡＭ １０ 寣９ 沣沣畅４３ ±１ 照畅２７■■

ＤＮ ９ 寣２ 沣沣畅５０ ±０ 照畅９０▲▲

ＮＧＦ ９ 寣４ 沣沣畅２１ ±１ 照畅２１▲▲■

ＰＭ １０ 寣３ 沣沣畅８９ ±１ 照畅６７▲▲

ＰＭ ＋ＮＧＦ １０ 寣５ 沣沣畅３４ ±１ 照畅３８▲■

　　 Ｎｏｔｅ ： Ｃｏｍｐａｒｅ ｔｏ ＳＨＡＭ ｇｒｏｕｐ， ▲ P ＜０畅０５，▲▲ P ＜０畅０１；

ｃｏｍｐａｒｅ ｔｏ ＤＮ ｇｒｏｕｐ， ■ P ＜０畅０５， ■■ P ＜０畅０１

2畅4　各组大鼠血清抗酒石酸酸性磷酸酶（ＴＲＡＣＰ）
比较

表 3　各组大鼠血清抗酒石酸酸性
磷酸酶（ＴＲＡＣＰ）比较（珋x±s）

Table 3　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ＢＧＰ ｌｅｖｅｌ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐｓ （珋x±s）

组别 只数 ＴＲＡＣＰ（Ｕ／Ｌ）
ＳＨＡＭ １０ 寣３ 沣沣畅６２ ±０ 照畅９６■■

ＤＮ ９ 寣７ 沣沣畅０２ ±１ 照畅５７▲▲

ＮＧＦ ９ 寣６ 沣沣畅１７ ±１ 照畅３８▲▲

ＰＭ １０ 寣４ 沣沣畅９８ ±１ 照畅３８▲■

ＰＭ ＋ＮＧＦ １０ 寣４ 沣沣畅７０ ±１ 照畅０７▲■

　　 Ｎｏｔｅ ： Ｃｏｍｐａｒｅ ｔｏ ＳＨＡＭ ｇｒｏｕｐ， ▲ P ＜０畅０５，▲▲ P ＜０畅０１；

ｃｏｍｐａｒｅ ｔｏ ＤＮ ｇｒｏｕｐ， ■ P ＜０畅０５， ■■ P ＜０畅０１

从表 ３ 可知，在血清 ＴＲＡＣＰ 方面，与 ＳＨＡＭ 组
比较，ＤＮ组和 ＮＧＦ组与之有非常显著性差异（P ＜
０畅０１），ＰＭ组和 ＰＭ ＋ＮＧＦ 组也与之有显著性差异
（P＜０畅０５）；与 ＤＮ组相比，ＰＭ组和 ＰＭ ＋ＮＧＦ组与
之有显著性差异（P ＜０畅０５），ＮＧＦ组与之无差异（P
＞０畅０５）。

3　讨论
3畅1　神经生长因子骨科中的应用

近年来又发现，在骨折愈合中的表达中发现在
所有骨形成细胞中存在 ＮＧＦ的表达［２，３］ ，在成骨细
胞中发现有神经生长因子受体，神经生长因子与其
受体结合能使成骨细胞活性增强

［４］ 。 这表明神经
生长因子参与骨形成。 骨折愈合的效果受神经支配
的影响，神经缺损可使骨折愈合过程中骨痂形成明
显的缺陷

［５］ ；神经生长因子则可以引导神经纤维长
入骨痂，局部应用可以提高骨折修复的速度和效率，
在骨折愈合过程中起着重要作用

［６］ 。 研究表明人
重组骨形态形成蛋白（ｒｈＢＭＰ）可以诱导神经生长因
子及其高亲和受体（ＴｒｋＡ）的表达，表明神经生长因
子间接或者直接通过 ＢＭＰ 路径在最初骨的形成中
发挥重要作用

［７-９］ 。 虽然神经生长因子在骨折愈合
过程中的作用机制还需进一步深入研究，且目前神
经生长因子在骨质疏松治疗研究方面的报道非常

少，但根据目前神经生长因子促进骨代谢的大量研
究结果提示，理论上神经生长因子在治疗骨质疏松
症特别是神经损伤后导致的骨质疏松方面可能发挥

一定作用。
3畅2　被动运动方式的选择及依据

在没有力学刺激的作用下如长期的卧床或制动

可导致骨质疏松的发生，如脊髓损伤是比较彻底的
下肢制动模型，在对比模型的研究中发现，脊髓损伤
患者的股骨颈和胫骨近端的骨密度制动引起的废用

性更低，骨量丢失的更严重［１０］ 。 如果在损伤早期采
取措施，就能够减缓因肌肉萎缩导致牵张力降低或
消失而引起的骨量的丢失，从而起到预防骨质疏松
作用

［１１］ ，而最常用的方法之一就是进行被动训
练

［１２，１３］ 。 临床研究实验发现，在对失神经支配的患
者早期实施被动运动，能够对骨量和骨密度的下降
起到减缓作用

［１４］ 。 持续被动运动增加机械牵应力，
促进骨细胞膜矿化，刺激骨组织自身的生长和重建；
同时运动还可以促进骨皮质血流量的增加，促进骨
组织吸收利用血钙等营养物质，从而刺激骨的形成，
有利于防治骨质疏松。 本实验采用被动运动干预方
式首先基于大鼠去神经不能主动收缩，必须依赖被
动运动才能屈伸下肢关节。
3畅3　骨代谢生化指标的选择

ＢＧＰ是成骨细胞合成并分泌的，比较稳定，主
要功能是维持骨的正常矿化速率，抑制异常的磷灰
石晶体形成，抑制生长软骨矿化的速度。 通过血清
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ＢＧＰ可以了解成骨细胞，特别是新形成的成骨细胞
的活动状态，通常用来作为反映成骨细胞活性，评估
骨形成的特异指标

［１５，１６］ 。
ＴＲＡＣＰ主要存在于巨噬细胞、破骨细胞等中，

为最近发现的骨吸收和破骨细胞活性的良好标志

物，当骨吸收增强时，破骨细胞附着在骨的表面，通
过一系列代谢引起血清 ＴＲＡＣＰ活性增高［１７］ 。 测定
血清中 ＴＲＡＣＰ 的浓度， 有助于了解生理条件和各
种病理条件下的骨吸收状况

［１８］ 。
本研究显示，与单纯去神经组相比，其它各组血

清 ＢＧＰ值均明显升高，其中神经生长因子组和联合
作用组升高显著。 提示外加适当干预措施对瘫痪肢
体成骨细胞的活性有一定的促进作用。 从目前对
ＮＧＦ越来越深入的研究发现，内源性和外源性 ＮＧＦ
可与成骨细胞中 ＮＧＦ 低亲和力受体 ＬＮＧＦＲ结合，
传递细胞间的信息，使成骨细胞发生磷酸化，成骨能
力增强。
对血清 ＴＲＡＣＰ测试结果显示：ＤＮ组和 ＮＧＦ组

的 ＴＲＡＣＰ 值很高，与 ＳＨＡＭ 组比较有非常显著性
差异（P＜０畅０１），ＰＭ 组和 ＰＭ ＋ＮＧＦ 组也与 ＳＨＡＭ
组有显著性差异（P ＜０畅０５）；说明注射外源性 ＮＧＦ
对去神经大鼠骨吸收不起抑制作用，即不能抑制破
骨细胞的活性。 被动运动能够对骨吸收起抑制或减
缓作用，这种作用并不是十分突出，但是从临床康复
的角度去看，这种效果也令人满意，因为被动运动不
但能够抑制或减缓骨吸收，也能使瘫痪的肌肉受到
牵拉，防止肌纤维粘连，肌肉迅速萎缩，另外还可以
增加关节活动度，这对于长期卧床患者具有一定的
临床意义。

4　结论
切除坐骨神经和股神经造成的废用性骨质疏松

模型是可靠。 大鼠下肢缺乏神经支配导致肌肉萎
缩、骨正常代谢遭到破坏。
被动运动和神经生长因子联合作用效果良好，

能提高去神经大鼠血清 ＢＧＰ水平、降低血清 ＴＲＡＣＰ
的含量，对延缓神经源型废用性骨质疏松的发生有
一定的意义。
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