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神经肽与骨折愈合
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　　骨折愈合即断端的组织修复反应 ,包括组织修复与纤维

组织转化为骨组织等过程 ,是在一系列细胞因子参与调控下

的复杂过程。在临床实践中 ,常可见到截瘫和颅脑损伤患者

伴随的四肢骨折往往有大量骨痂过度生长 ,骨折愈合过程明

显快于没有中枢神经系统损伤的四肢骨折患者 ;而伴有周围

神经损伤的骨折患者骨折愈合明显延迟 ,骨不愈合发生率较

高。这些均说明神经系统在骨愈合中起重要的调节作用。神

经肽是在骨折创伤时 ,由感觉神经释放 ,参与组织细胞增殖、

分化的调控[1 ]。其中 ,降钙素基因相关肽 (calcitonin gene re2
lated peptide ,CGRP)、P物质 ( substance P ,SP)、血管活性肠肽

(vasoactice intestinal peptide ,V IP)等在骨折愈合中的作用目

前已越来越受到重视。

1　神经肽在正常骨组织中的分布

近年来 ,随着组织脱钙和免疫组织化学技术进步 ,一些研

究已表明含有神经肽的肽能神经纤维主要分布于代谢活跃的

组织 ,如干骺端、骨膜和髓腔。支配骨膜的肽能神经呈网状分

布于骨膜各层 ,且骨骺的分布较骨干多。含 CGRP、V IP的神

经纤维主要分布于骨膜各层。V IP纤维绝大部分分布于骨

膜 ,参于骨代谢调节作用 ,在骨内主要分布于骨髓和骨骺 ,其

分布与血管无关。骨髓腔也受 SP和 CGRP免疫阳性神经支

配 ,在骨骺生长板骨软骨接头的肽能神经骨骺侧分布明显多

于干骺端侧[2 ]。干骺端的成骨和破骨细胞可能是骨组织

CGRP免疫阳性纤维作用的靶细胞 [3 ]。

2　神经肽在骨折愈合中的表达

对于神经肽在骨折愈合中的表达 ,主要是通过免疫组化

方式检测神经肽在各种骨折模型骨痂中的分布及变化规律。

Hukkanen[4 ]发现大鼠胫骨骨折后 1周即有神经长入骨痂 ,以

CGRP阳性纤维多。在 34周伴有神经损伤组的骨痂较单纯

骨折多 ,但骨痂内神经分布少 ,骨痂机械强度低 ,并且注意到

在植骨愈合过程中 ,只有移植骨块内有神经长入 ,才能完成骨

的爬行替代愈合过程。赖西南 [5 ]在大鼠胫骨缺损模型中观测

到 ,在第 6 天骨膜和骨痂中 SP 和 CGRP 阳性的纤维增生 ,

15 d到达峰值 ,24 d降至伤前 ,且骨膜感觉神经肽纤维数量

变化与骨缺损修复过程一致 ,同时骨折组 SP、CGRP、V IP血

浆中浓度较对照组明显升高。邓永江 [6 ]通过脊髓损伤大鼠胫

骨骨痂中神经肽免疫组化研究 ,提示骨折愈合早期神经肽呈

强阳性表达 ,而晚期骨痂中神经肽含量较低。

3　神经肽在骨折愈合过程中的作用

311　促进软组织愈合　骨折软组织的状况与骨折愈合密切

相关 ,因为软组织条件越好 ,骨折处成骨过程越快。创伤时 ,

局部应用神经肽能加速软组织修复 ,直接影响骨折愈合。

Schaffer[7 ]在皮肤伤口治疗中 ,应用脉冲电刺激感觉神经释放

神经肽 ,可减轻软组织水肿 ,促进肉芽生长 ,加速伤口愈合。

而 Olerud[8 ]发现抑制伤口中内肽酶的活性 ,减少神经肽降解 ,

可以增加损伤部血液供应 ,有利于软组织修复。

312　参与骨折的愈合过程　实验研究表明 ,在人长骨骨不连

组织中几乎没有神经支配 ,神经肽表达水平低下 ,提示缺乏神

经调控可能导致骨延迟愈合或骨不连 [9 ]。而正常骨折愈合过

程中新生骨痂及骨组织中均可见到肽能神经表达。Santavir2
ta[10 ]研究发现骨折能强力诱导神经再生长入骨折部位 ,骨折

后第 7天 ,骨痂内即可检测到 CGRP免疫阳性的感觉神经纤

维 ,图像分析显示 7 d 后神经纤维增加 ,骨折后第 21 天 ,

CGRP阳性纤维较正常对照组增加 3倍以上 ,这说明这些增

生的感觉神经能产生可以影响骨折愈合浓度的神经肽 ,从而

参与骨折愈合过程。另外 ,对交感神经损伤后骨代谢改变的

研究发现 ,失去交感神经支配后 ,局部骨组织丢失 ,骨吸收增

加 ,提示交感神经在骨折愈合过程中 ,也具有重要作用。

4　神经肽在骨折愈合过程中作用机制探讨

411　神经内分泌作用　骨的形成是一个复杂的过程 ,骨细胞

受全身内分泌和局部自分泌、旁分泌的影响和调节 ,骨组织中

神经肽可作为直接调节骨细胞的因子 ,神经系统对骨折愈合

的影响可能由感觉神经纤维和自主神经节后纤维释放的神经

肽介导[11 ]。Hukkanen[12 ]在细胞培养研究中发现神经肽

CGRP、SP、V IP参与调节骨塑型 ,成骨细胞和破骨细胞中有

多种神经肽受体 ,CGRP通过与破骨细胞上的降钙素受体结

合 ,有抑制骨吸收作用。而 Shih等[13 ]发现它还能通过刺激

骨干细胞有丝分裂或 (和)骨先质细胞分化而刺激骨形成。在

体内 CGRP也能刺激骨形成。SP在培养状态下 ,通过 CGRP

相同的机制也能刺激骨细胞活性而刺激骨形成。而 V IP在

体外能有效刺激骨吸收 ,在骨内以旁分泌作用于成骨细胞上

亲和力的受体 ,通过 cAMP机制刺激骨吸收。V IP作为一种

骨代谢调节因子 ,来自于交感神经元 ,并且在骨内伴随神经纤

维到达浅层的骨膜间及深层的哈佛氏管系统血管周围部分

后 ,从神经末梢释放 ,在骨内局部形成高浓度 ,从而诱导骨吸

收。

412　血管扩张与血管通透性血液供应是影响骨折最根本因

素　一切影响血液供应的因素 ,都会直接影响骨折愈合 ,血流

在很大程度上受神经调控 ,而一些神经肽具有血管调节活性。

正常神经支配的骨折中 CGRP阳性纤维分布广泛 ,而 CGRP

是迄今为止发现最强的内源性扩血管肽 [14 ] ,同时有刺激血管
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生成的作用。骨折所致创伤对神经末梢的刺激以及轴突反射

导致 CGRP、V IP、SP等呈血管调节活性的神经肽释放 ,它作

用于毛细血管后微静脉引起血管扩张 ,通透性增加 ,血浆外渗

和水肿等炎性反应 [15 ]。SP扩张血管 ,增强通透性的机制可

能与 SP直接作用于血管平滑肌细胞 ,降低其张力 ,同时刺激

内皮细胞释放一氧化氮 (NO)有关。而 V IP本身具有较强血

管扩张作用。

413　直接促进细胞增殖　CGRP、SP可刺激血管内皮细胞增

殖 ,诱导新生血管的生成。在骨折愈合血肿机化演进期 ,成纤

维细胞起着关键作用。SP可刺激成纤维细胞进入 S期 ,还可

作为受态因子推动处于 G1期的成纤维细胞进入分裂前的感

受态 ,SP还可刺激骨祖细胞分化 ,具有加速骨形成的作用 ,且

呈剂量依赖性[16 ]。神经肽促进细胞增殖的机制较复杂 ,可能

神经肽与胞膜受体结合导致细胞内游离钙水平与 cAMP浓度

升高参与细胞增殖调控有关。神经肽可刺激修复细胞内自分

泌的生长因子及其受体表达 ,这可能是神经肽参与细胞增殖

调控的主要机制[7 ]。

414　对免疫细胞功能的调节作用　神经肽与免疫组织关系

密切 ,巨噬细胞、肥大细胞等免疫细胞上均有神经肽受体 ,神

经肽通过影响免疫细胞的生成活化以及生长因子的释放 ,参

与骨折愈合的调节。SP、CGRP可激活巨噬细胞诱导型 NO

合酶 (iNOSs)的活性 ,上调节 iNOS的基因和蛋白表达 ,增加

NO生成 ,NO可扩张血管 ,促进成纤维细胞增殖 [17 ]。此外 ,

CGRP还可抑制骨髓干细胞在单核或巨噬细胞集落刺激因子

的作用下分化为破骨细胞 [18 ]。神经肽还可作用于肥大细胞 ,

促进肥大细胞释放血小板衍化生长因子 ( PD GF)、细胞转化生

长因子2α、β( TGF2α、β)、成纤维细胞生长因子 ( FGF) ,而这些

均已被证实为是骨折愈合过程中重要的调控因子。

5　现状和展望

尽管神经系统调节骨愈合的研究已有多年历史 ,但是有

关这方面的研究仍较少。对于其作用机制 ,更是知之甚少。

当前一些重要的临床论著关于神经肽与骨折愈合的研究很少

涉及 ,多集中于创伤愈合方面 ,有必要加强这一领域的研究 ,

以加深对骨折愈合理论的认识。另外 ,骨折愈合是一个极其

复杂的过程 ,调节骨愈合的因子很多 ,而神经肽只是多种生长

因子网络中的一员 ,这些因子之间如神经肽与骨形态发生蛋

白、血管内皮细胞生长因子等的作用有何联系 ,相互作用如

何 ,还有待于今后的深入研究。另外 ,骨不连是临床一大难

题 ,神经肽在骨折不愈合过程中的表达、分布规律如何 ,一些

神经肽能否用于骨不连的防治 ,这将是下一步神经肽在重建

外科领域研究的重点和方向。
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