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摘要： 目的　 观察神经生长因子、电刺激对去神经大鼠股骨生物力学的影响，为临床防治失神经废用性骨质疏松提供参考。
方法　 ５０ 只健康雄性大鼠随机抽签法分为 Ａ 组（假手术组、１０ 只）、Ｂ 组（造模组、４０ 只）。 造模组大鼠右侧股神经和坐骨神

经行切除术，然后再随机分为 ４ 组（每组 １０ 只）；假手术组行同样手术，但不切除股神经和坐骨神经；去神经组大鼠每天只注

射生理盐水；电刺激组每次刺激持续 ２０ 分钟、每天两次，采用 ２ Ｈｚ 频率单一方波刺激；神经生长因子组给予外源性 ＮＧＦ（２ Ｕ ／
ｋｇ·ｄ） 进行注射；联合组注射方式和刺激方式分别同神经生长因子组和电刺激组。 实验 ３０ 天后取材，剥离右侧股骨进行结构

力学和材料力学指标检测，再进行评价。 结果　 与假手术组相比，神经生长因子组在最大载荷（Ｐ ＜ ０ ０１），结构刚度、极限强

度均明显降低（Ｐ ＜ ０ ０５）；电刺激组和联合作用组指标差异不明显。 与去神经组相比，电刺激组和联合作用组除在能量吸收

差异不显著外，其他指标明显偏高（Ｐ ＜ ０ ０１）。 结论　 去神经后股骨生物力学性能下降，电刺激和神经生长因子有利于防止

或延缓骨质疏松的发生。
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　 　 废用性骨质疏松是由于骨骼机械刺激张力减少

而引起的骨量减少，神经受损而导致的瘫痪、术后长

期制动和太空飞行期间等都可导致废用性骨质疏松

症。 这种疾病可给患者带来很多麻烦和并发症，如
疼痛、肢体畸形以及易发骨折等，近年来越来越多的

引起医学界关注， 各国学者从致病原因、发病机理、
防治措施等不同角度对此病进行了大量的相关研

究。 研究表明外源性神经生长因子和电刺激在治疗

废用性骨质疏松方面有作用，但两者对预防废用性

骨质疏松作用研究较少，本研究是采用与临床发病

方式较为一致的去神经大鼠废用性骨质疏松模型，
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用外源性神经生长因子（ＮＧＦ）和电刺激联合作用，
研究两者联合作用对大鼠废用性骨质疏松的预防作

用，初步探讨神经生长因子、电刺激及二者联合作用

对废用性骨质疏松预防作用的临床意义。

１　 材料与方法

１ １　 实验动物及主要材料

５０ 只雄性健康 ＳＤ 大鼠、２ 月龄、体重（２０６ ９０
± １４ ４２）ｇ（动物合格证号：医动字，０１⁃２０５９），购自

华西医学部动物实验中心；ＤＳ⁃６７１ 型电子秤（上海

产）；外源性神经生长因子冻干粉，购自武汉海特生

物制 药 股 份 有 限 公 司 （ 批 准 文 号： 国 药 试 字

Ｓ２００２０１１７）；万能材料试验机（美国 Ｉｎｓｔｒｏｎ 牌，型
号：４３０２），由四川大学高分子材料国家重点实验室

提供；日康牌 ＫＴ⁃９０Ａ 型神经肌肉电刺激仪。
１ ２　 实验方法

１ ２ １　 动物喂养：在动物房（室内通风，室温控制

在 ２０ ～ ２５℃，空气湿度 ４５％ ～ ６５％ ）中适应喂养 １
周，１０ 只 ／每笼，标准喂养，自由饮食。
１ ２ ２　 分组及干预：术前按体重随机将大鼠分成 Ａ
组（假手术组 ＳＨＡＭ 组、１０ 只）、Ｂ 组（造模组、４０
只），其中 Ａ 组手术方法同 Ｂ 组，每天注射等体积的

生理盐水；Ｂ 组造模成功后随机抽签法分为 ４ 组（每
组 １０ 只）：去神经组（ＤＮ 组）每天注射等体积的生

理盐水、神经生长因子组（ＮＧＦ 组）注射外源性神经

生长因子 ２ Ｕ ／ （ｋｇ·ｄ）、电刺激组（ＥＳ 组）每次刺激

持续 ２０ 分钟、每天上下午各一次，采用 ２Ｈｚ 频率的

单一方波刺激、出现大鼠右趾轻微屈伸为适宜强度。
神经生长因子和电刺激联合作用组（ＮＧＦ ＋ ＥＳ 组）
注射方式和电刺激方式分别同 ＥＳ 组和 ＮＧＦ 组。 术

后 １２ 小时开始干预，采用盲法评估。
１ ２ ３　 模型制备：注射 ３％ 的戊巴比妥钠（２５ ｍｇ ／

ｋｇ）进行麻醉，固定四肢后无菌条件下于俯卧位行

右侧后肢股外侧切口，在股骨粗隆间水平找到并切

断约 ５ ｍｍ 坐骨神经，快速用生理盐水冲洗伤口并

缝合切口；然后在大鼠仰卧位时行右侧腹股沟处正

中纵切口，在腹股韧带水平找到并切断约 ５ｍｍ 的股

神经，同样快速冲洗缝合切口，并在伤口喷洒消毒液

进行消毒处理；Ａ 组进行相同手术方法，但不切除股

神经和坐骨神经［１⁃３］。 术后均给予庆大霉素伤口外

搽，青霉素钠 ２５ 万单位肌注 ／只 ／日，同时伤口每日

喷洒消毒液，连续 ３ 天，以预防感染。
１ ２ ４　 指标检测：实验 ３０ 天后处死大鼠，并立刻取

出右侧股骨，将其置于万能材料试验机上作三点弯

曲实验，加载参数：速度 ２ ｍｍ ／ ｍｉｎ，跨距 ２４ ｍｍ，同
时记录其载荷 －形变曲线。 获取结构力学参数和材

料力学参数并计算相关数据。
１ ２ ５　 统计分析：全部采用 ＳＰＳＳ１１ ５ 软件系统统

计处理，计量数据采用 ｘ ± ｓ 表示，利用单因素方差

分析进行组间比较，组间差异采用 ＬＳＤ 检验，检验

水准取双侧 α ＝ ０ ０５，Ｐ ＜ ０ ０５ 为差异有统计学意

义，Ｐ ＜ ０ ０１ 为差异有显著统计学意义。

２　 结果

２ １　 实验大鼠一般情况

术后各组大鼠活动量明显减少，进食减量，体重

下降，部分伤口有血肿和化脓现象；造模组右下肢瘫

痪，７ 天左右，术后伤口愈合良好。 假手术组活动灵

活，未见右下肢瘫痪萎缩现象，进食正常，毛色光泽，
长势良好。 造模组大鼠右下肢无主动屈伸功能，活
动相比假手术组明显减少，进食也偏少；各种干预手

段中，电刺激效果明显，活力更佳，体重增长也较快。
２ ２　 各组大鼠右侧股骨结构力学参数指标结果

（表 １）

表 １　 各组大鼠右侧股骨结构力学参数比较（ｘ ± ｓ，ｎ ＝ １０）
Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｍｅｃｈａｎｉｃ ｐａｒａｍｅｔｒｅｒｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒｉｇｈｔ ｆｅｍｕｒ ａｍｏｎｇ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐｓ （ｘ ± ｓ，ｎ ＝ １０）

组别 Ｇｒｏｕｐ
最大载荷（Ｎ）
Ｍａｘ⁃ｌｏａｄ（Ｎ）

断裂载荷（Ｎ）
Ｂｒｅａｋ⁃ｌｏａｄ（Ｎ）

结构刚度（Ｎ ／ ｍｍ）
Ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ（Ｎ ／ ｍｍ）

能量吸收（Ｎ·ｍｍ）
Ｅｎｅｒｇｙ ｒｅｓｏｒｐｔｉｏｎ（Ｎ·ｍｍ）

ＳＨＡＭ ８７ ４０ ± ８ ２４■■ ５４ ７１ ± ９ ８３■■ １２７ ３６ ± １４ ９６■■ ６１ １１ ± ６ ５５■

ＤＮ ７１ ６１ ± ３ ６５▲▲ ３８ ０２ ± ６ １２▲▲ １００ １３ ± ７ ５３▲▲ ５４ ３２ ± ７ ８７▲

ＮＧＦ ７７ １６ ± ４ ２４▲▲■ ４４ ９３ ± ８ ９６■ １１２ ０５ ± １１ ８７▲■ ５７ １９ ± ４ ３０
ＥＳ ８２ ２５ ± ３ ５２▲■■ ５３ ０９ ± １１ ２４■■ １１９ ２９ ± ７ ７９■■ ５７ ８９ ± ４ ６２
ＮＧＦ ＋ ＥＳ ８５ ８０ ± ２ １９■■ ５４ １１ ± １０ ８１■■ １２５ ６９ ± １０ ７５■■ ６０ １４ ± ４ ２１

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

　 　 表 １ 表明：结构力学中，ＤＮ 和 ＮＧＦ 组的最大载

荷与 ＳＨＡＭ 组相比均具高度显著性差异 （ Ｐ ＜
０ ０１）， ＥＳ 组与 ＳＨＡＭ 组差异具显著性 （ Ｐ ＜
０ ０５），ＮＧＦ ＋ ＥＳ 组与 ＳＨＡＭ 组差异不具有显著性
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（Ｐ ＞ ０ ０５）；ＮＧＦ ＋ ＥＳ 组、ＥＳ 组和 ＳＨＡＭ 组与 ＤＮ
组之间存在高度显著性差异（Ｐ ＜ ０ ０１），ＮＧＦ 组与

ＤＮ 组间具显著性差异（Ｐ ＜ ０ ０５）。 在断裂载荷和

结构刚度方面，相比 ＳＨＡＭ 组，只有 ＤＮ 组存在显著

性差异（Ｐ ＜ ０ ０１），其他无统计学意义；但是相比

ＤＮ 组，ＥＳ 组、ＮＧＦ ＋ ＥＳ 组都具有显著性差异（Ｐ ＜
０ ０１）。 能量吸收方面各种之间差异不具统计学意

义。
２ ３　 各组大鼠右侧股骨材料力学参数指标结果

（表 ２）
表 ２　 各组大鼠右侧股骨材料力学参数比较（ｘ ± ｓ，ｎ ＝ １０）
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍａｔｅｒｉａｌ ｍｅｃｈａｎｉｃ ｐａｒａｍｅｔｒｅｒｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｒｉｇｈｔ ｆｅｍｕｒ ａｍｏｎｇ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐｓ （ｘ ± ｓ，ｎ ＝ １０）

组别

Ｇｒｏｕｐ
极限强度（Ｎ ／ ｍｍ２）

Ｍａｘ⁃ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ（Ｎ ／ ｍｍ２）

最大应变（％ ）
Ｍａｘ⁃ｓｔｒａｉｎ

弹性模量（ＭＰａ）
Ｅｌａｓｔｉｃ ｍｏｄｕｌｅ（ＭＰａ）

ＳＨＡＭ ３４ ２９ ± ２ ２１■■ ２ ６５ ± ０ ２７■■ ６１６０ ８９ ± ６９７ ３２■■

ＤＮ ２８ ３９ ± ２ ０１▲▲ ３ １７ ± ０ ４１▲▲ ４７９６ ３６ ± ６０５ ９３▲▲

ＮＧＦ ２９ １０ ± ２ ６８▲ ２ ８９ ± ０ ２８■ ５５１８ ３３ ± ５３５ １１■■

ＥＳ ３１ ０７ ± ３ ５２■ ２ ７７ ± ０ ２０■■ ５６１１ ３３ ± ３７２ ３９■■

ＮＧＦ ＋ ＥＳ ３２ ２９ ± ３ ０７■■ ２ ７６ ± ０ ２６■■ ５９１３ ５０ ± ４０４ ０２■■

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

ｔｏ ＤＮ ｇｒｏｕｐ， ■：Ｐ ＜ ０ ０５，■■： Ｐ ＜ ０ ０１．

　 　 由表 ２ 可知：在材料力学参数对比中，相比

ＳＨＡＭ 组，只有 ＤＮ 组存在显著性差异，其它组与之

相比无统计学意义。 但是相比 ＤＮ 组，除了 ＮＧＦ 组

在极限强度方面差异不显著外，其它各组在极限强

度、最大应变和弹性模量方面都具有显著性差异（Ｐ
＜ ０ ０１）。

３　 讨论

目前对废用性骨质疏松动物模型研究方法较

多，与其他模型相比，神经瘫痪引起局部骨质疏松在

本质上更接近肌肉无力收缩造成的废用性骨质疏松

临床客观实际［４］，而且发生骨质疏松更快。 研究表

明，大鼠单侧后肢行坐骨神经切除术可以有效建立

废用性骨质疏松模型［４，１９］，造模 ４ 周左右即可发生

显著性骨质疏松［１］。 为使造模更彻底，本课题改为

单侧切除坐骨神经和股神经，并确保大鼠能够独立

进食具备一定的生活能力，以便使实验得以顺利实

施。 从实验结果看出，去神经组与对照组在生物力

学性能方面具有显著的差异，说明本研究所采用的

废用性骨质疏松模型是切实可行且成功的。
神经生长因子已成为神经科学领域中最活跃的

课题之一。 大量研究已经证实神经生长因子是神经

损伤的有效修复药物，随着研究的不断深入，发现在

骨组织中也有神经生长因子的表达［５⁃６］。 现已发现

外源性神经生长因子有促进骨折愈合的作用［７⁃９］。
外源性神经生长因子能提高失神经大鼠血清 ＢＧＰ，
降低血清 ＴＲＡＣＰ 水平，减轻去神经支配后大鼠骨质

疏松的程度［２，［２０］。 目前已有实验表明成骨细胞有

ＬＮＧＦＲ，通过与 ＮＧＦ 的结合传递细胞间的信息，促
进 成 骨 细 胞 的 活 性， 达 到 增 强 成 骨 能 力。
Ｍａｌｃａｎｇｉｏ［１０］发现 ＮＧＦ 能刺激大鼠脊髓以旁分泌或

内分泌的方式释放 ＳＰ、ＣＧＲＰ，将其转运到骨折局部

刺激成骨，表明其对骨生成可能有一定的促进作用。
本实验采用大鼠神经切除术，所以选用神经生长因

子作为实验的干预方式之一。 力学刺激可以促进新

骨形成，力学刺激作用于骨组织时，骨组织会因力学

效应发生相应的应变，通过骨细胞感知周围力学信

号的大小和变化，然后转化为生物学信息，以此来调

节骨代谢，达到骨骼的塑建，适应或满足骨骼力学功

能的需要［１１⁃１２］。 Ｋａｙｎａｋ Ｄ、Ｃｈｅｎ ＳＣ［１３⁃１６］ 分别研究

电刺激可以潜在引发骨重建、骨钙沉积和骨密度提

高，对骨组织修复有积极意义。 电刺激是一种临床

操作简便，成本低并且应用广泛的物理治疗方式，实
验研究也表明其对骨代谢有良好影响，具有潜在的

提高骨生成作用，所以本研究选用该干预措施，并通

过神经生长因子和电刺激联合作用观察联合作用对

骨代谢的协同或叠加效应。 电刺激和神经生长因子

联合作用生物力学结果表明骨的结构力学和材料力

学性能可以得到较好的保持，指标与假手术组相近，
且大部分指标都优于去神经组，差异显著，对预防废

用性骨质疏松的发生表现出较为理想效果。
骨的强度是骨质疏松的中心环节，是否会发生

骨折对骨质疏松患者来说是最关心最重要的。 通常

情况下骨骼会受到各种不同的形式载荷如压缩、拉
伸、弯曲、扭转等产生应力形变，因此在实验中通常

采用测定骨的生物力学性能来评价骨强度，其目的

是了解骨骼在外力负荷作用下力学强度的变化以及

骨的刚度和稳定性［１７］。 因此动物实验中，从实效角

度可认为评价骨质量比骨密度更有优势［１８］。 通过

股骨三点弯曲实验表明，与假手术组相比，在材料力

学和结构力学方面，各指标都优于去神经各组大鼠，
说明神经损伤对骨力学性能的影响明显；但是相比

去神经组，神经生长因子组、电刺激组以及神经生长

因子和电刺激联合组的力学指标又较理想；特别是

在最大载荷、断裂载荷、结构刚度、弹性模量、极限强

度等指标上，电刺激组和联合作用组比去神经组具

高度显著性差异（Ｐ ＜ ０ ０１）。 但是，神经生长因子
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在预防去神经骨质疏松方面还是初步尝试，其用量

方式、时间、剂量、途径并没有统一的标准，这可能给

实验结果造成影响，并且干预措施的作用机理还需

等待实验进一步研究。
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