
神经生长因子／原肌球蛋白受体激酶 Ａ信号通路
与骨折疼痛和骨折愈合的关系研究进展

毛俊杰１，徐涛涛２，童培建２

（１．浙江中医药大学第一临床医学院，浙江　杭州　３１００５３；
２．浙江省中医院，浙江　杭州　３１０００６）

摘　要　骨折是骨科最常见的一类疾病。疼痛是骨折患者的首发症状，且较剧烈。临床上常用的止痛药物———非甾体抗炎药

（ｎｏｎｓｔｅｒｏｉｄａｌａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｄｒｕｇ，ＮＳＡＩＤ）和麻醉性镇痛药均能有效缓解骨折疼痛，但是症状容易反复，而且上述药物具有一定

程度的不良反应。近年来的研究显示，神经生长因子（ｎｅｒｖｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＮＧＦ）／原肌球蛋白受体激酶 Ａ（ｔｒｏｐｏｍｙｏｓｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｋｉ

ｎａｓｅＡ，ＴＲＫＡ）信号通路与骨折疼痛的产生与传导密切相关，阻断或抑制该信号通路能明显缓解骨折疼痛，但该信号通路与骨折

愈合的关系尚不明确。目前针对ＮＧＦ／ＴＲＫＡ信号通路研发的药物表现出较好的缓解骨折疼痛的作用，有望成为临床上治疗骨折

疼痛的新选择。本文就ＮＧＦ／ＴＲＫＡ信号通路与骨折疼痛和骨折愈合之间关系的研究进展进行了综述。
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　　骨折是骨科最常见的一类疾病，多见于儿童及老
年人，中青年人也时有发生［１］。疼痛是骨折患者的首

发症状，且较剧烈。若骨折后疼痛比较剧烈，可给予

非甾体抗炎药（ｎｏｎｓｔｅｒｏｉｄａｌａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｄｒｕｇ，
ＮＳＡＩＤ）、麻醉性镇痛药治疗，这些药物均能有效缓解
疼痛，但是症状容易反复，而且上述药物具有一定程

度的不良反应。近年来的研究显示，神经生长因子

（ｎｅｒｖｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＮＧＦ）／原肌球蛋白受体激酶 Ａ
（ｔｒｏｐｏｍｙｏｓｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｋｉｎａｓｅＡ，ＴＲＫＡ）信号通路与骨
折疼痛的产生密切相关，阻断或抑制该信号通路能明

显缓解骨折疼痛，但该信号通路与骨折愈合的关系尚

不明确［２］。本文就ＮＧＦ／ＴＲＫＡ信号通路与骨折疼痛

和骨折愈合之间关系的研究进展进行了综述。

１　ＮＧＦ与疼痛
ＮＧＦ是丽塔·莱维－蒙塔尔奇尼在２０世纪５０年

代首次发现的一种可诱导感觉神经和交感神经生长

的物质［３－４］。Ｙａｍａｓｈｉｔａ［５］进一步研究发现，向新生哺

乳动物注射抗该物质的抗血清时，交感神经元会发生

变性，这种在神经生长过程中十分重要的物质被命名

为ＮＧＦ。ＮＧＦ由１１８个氨基酸残基排列组成［６］，且有

２个受体，对 ＮＧＦ亲和力较高的被命名为 ＴＲＫＡ，对
ＮＧＦ亲和力较低的被命名为ｐ７５神经营养素受体［７］。

ＮＧＦ不仅在胚胎时期对神经生长起着重要作用，
而且还与疼痛的产生密切相关。ＮＧＦ以两种不同的
方式参与疼痛介导：第一种是在胎儿期通过神经纤维
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的生长传递疼痛感觉，另一种是在成年期通过诱发神

经电位引起痛觉。胎儿时期，ＮＧＦ基因缺陷可引起先
天痛觉不敏感，ＴＲＫＡ基因突变可见疼痛不敏感和无
汗症；而成年时期，ＮＧＦ则被定义为一类引起疼痛的

化学物质［８］。Ｏｂｒｅｊａ等［９］的研究结果表明，静脉注射

ＮＧＦ会引起１周的全身肌肉疼痛，而皮下注射同样剂
量的ＮＧＦ除了会引起１周的全身肌肉疼痛外，还会
引起注射部位局部皮肤持续数周的痛觉过敏。

Ｍａｇｎｕｓｄｏｔｔｉｒ等［１０］通过观察股骨骨折模型小鼠的疼痛

行为后发现，骨折后应用抗 ＮＧＦ的小鼠的疼痛行为
持续时间明显短于注射相同剂量生理盐水的小鼠，这

表明抑制ＮＧＦ可缓解骨折引起的机械性疼痛。

２　ＮＧＦ／ＴＲＫＡ信号通路与骨折疼痛
ＮＧＦ／ＴＲＫＡ信号通路是急性伤害性感觉的重要

媒介。当骨折发生时，损伤局部伤害感受器末端以及

受炎症刺激产生的肥大细胞可释放出ＮＧＦ，作用于感
觉神经轴突细胞膜上的 ＴＲＫＡ，磷酸化与疼痛相关的
蛋白质，从而诱导构象变化形成由轴膜包裹 ＮＧＦ及
ＴＲＫＡ复合物的内涵体。内涵体经磷脂酰肌醇３激
酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）、蛋白激酶 Ａ
（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＡ，ＰＫＡ）等第二信使体系的传导，经轴
突沿微管逆向运转至细胞体，启动一系列级联反应；

同时，也有部分 ＮＧＦ直接与神经元胞体结合而发挥
生物活性。最终，疼痛信号自外周传递至脊髓和脑的

过程中诱发周围神经的外周敏化和脊髓的中枢敏化。

见图１。
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　　　　　　　　　ＰＩ３Ｋ为磷脂酰肌醇３激酶；ＰＫＡ为蛋白激酶Ａ。

图１　神经生长因子／原肌球蛋白受体激酶Ａ信号通路传导骨折疼痛示意图

　　Ｄｅｎｋ等［１１］的实验证明，在啮齿动物的成熟初级

伤害感受神经元的特殊培养基中，添加 ＮＧＦ可激活
ＴＲＫＡ，并使这些神经元对伤害性刺激迅速敏感。目
前这种作用机制仍不确定，可能与 ＰＩ３Ｋ及丝裂原活
化蛋白激酶［１２］、蛋白激酶Ｃγ及磷脂酰肌醇４，５二磷
酸［１３］或ＰＫＡ［１４］等有关。ＮＧＦ也可能通过诱导伤害
感受器转录改变而引发疼痛，因为 ＮＧＦ对几种伤害
性受体（如ｔｒｐＶ１、Ｐ２Ｘ３和 ＡＳＩＣ３）、递质（如 Ｐ物质、
降钙素基因相关肽和脑源性神经营养因子）的离子浓

度有明显的调节作用［１１］。Ｊｏｎａｓ等［１５－１６］对猪背根神

经节造模，模拟人类伤害感受器，发现对猪背根神经

节模型注射低剂量ＮＧＦ可以诱发伤害感受器产生潜
伏期为数周的电生理反应。此外，ＮＧＦ诱导受损组织
中与轴突生长相关的基因表达可能也是 ＮＧＦ／ＴＲＫＡ
信号通路诱发骨折疼痛的作用机制。

３　ＮＧＦ／ＴＲＫＡ信号通路与骨折愈合
目前，ＮＧＦ／ＴＲＫＡ信号通路在骨折愈合过程中发

挥的作用尚不明确。Ｊｉａｎｇ等［１７］研究认为，ＮＧＦ／
ＴＲＫＡ信号通路可诱导软骨细胞的钙化，这对骨折恢
复进程中骨痂愈合及维持骨稳态至关重要。Ｔｏｍｌｉｎ
ｓｏｎ等［１８］通过杂交产生 ＮＧＦ基因缺失的小鼠，并将
一种ＴＲＫＡ抑制剂（１ＮＭＰＰ１）注射入小鼠胚胎内，
在小鼠出生后第７天出现神经支配的血管数目大幅

减少，继发性骨化体积显著减小，股骨减短。这证明

在小鼠骨骼的发育过程中，ＮＧＦ／ＴＲＫＡ信号通路支配
长骨的软骨膜，是其后续骨细胞分化和矿化所必需

的。Ｌｉ等［１９］研究发现，在骨痂骨化之前的时间点，在

构成骨膜骨痂的大多数细胞中均可检测到 ＮＧＦ的表
达；同时还发现在骨折愈合的所有时间点，骨痂的神

经支配均高于未损伤的骨膜。这说明 ＮＧＦ／ＴＲＫＡ信
号通路的信号释放先于新骨形成部位的血管生成。

骨髓间充质细胞被认为可能是这些 ＮＧＦ／ＴＲＫＡ信号
表达的来源［２０］。Ｔｏｍｌｉｎｓｏｎ等［２１］通过机械负荷诱导

试验，发现体内抑制ＴＲＫＡ信号的小鼠骨形成显著减
少，而施加外源性 ＮＧＦ处理的小鼠负荷诱导下骨形
成明显增强。Ｒｉｖｅｒａ等［２２］研究发现，在小鼠胫骨骨折

修复期间，小鼠的 ＮＧＦ与 ＴＲＫＡ的内源性表达在软
骨期达到峰值；通过向小鼠软骨内注射重组人βＮＧＦ
后发现，小鼠软骨减少、骨量增加。这证明局部注射

ＮＧＦ可以促进骨折愈合。此外，临床常用的化疗药物
紫杉醇（ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ，ＰＴＸ）［２３］，已被证明会引起周围神
经病变，抑制损伤后的神经生长，减少损伤部位的

ＮＧＦ［２４］。此外，ＰＴＸ还可导致患者骨密度降低［２５］。

ＰＴＸ诱发的感觉神经病变的小鼠则会出现 ＴＲＫＡ抑
制的特征，表现为应力骨折部位血管化减少、骨痂神

经支配较少以及成骨细胞活性降低［１９］。
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有研究［２６－２８］表明，阻断 ＮＧＦ／ＴＲＫＡ信号通路可
以达到镇痛效果而不会影响骨折愈合。Ｓａｂｓｏｖｉｃｈ
等［２６］研究发现，抗ＮＧＦ治疗具有较强的抗伤害作用

且对骨丢失有适度的保护作用。Ｋｏｅｗｌｅｒ等［２７］对闭

合性股骨骨折模型小鼠进行抗 ＮＧＦ治疗后，小鼠的
骨骼生物力学特性几乎没有改变，其骨骼最大载荷和

刚度值也未见明显变化，并且骨折部位周围的骨痂面

积反而有所增加。Ｒａｐｐ等［２８］将小鼠随机分为３组，
分别注射同剂量的磷酸盐缓冲溶液、抗 ＮＧＦ抗体和
抗ＴＲＫＡ抗体后行股骨截骨术，并在术后第７天、第
１４天和第２５天进行骨痂成分的组织形态计量学评
估，结果发现３组小鼠间骨痂大小及成份、骨组织成
份（ＢＶ／ＴＶ）、骨密度无显著差异，且通过三点弯曲试
验测得实验小鼠股骨的弯曲硬度未受显著影响。骨

痂的形成是骨折愈合并保持稳定形态所必需的，是骨

愈合的标志之一［２９］。

尽管抑制 ＮＧＦ的表达或抑制 ＴＲＫＡ的活性可以
观察到骨膜成骨细胞数量减少和血管增生减缓，但部

分给予抗ＮＧＦ治疗骨折后疼痛的实验未见骨折的延
迟愈合或愈合后骨成份丢失。这可能与药物的使用

剂量有关，抑制 ＮＧＦ／ＴＲＫＡ信号通路达到镇痛效果
所需剂量或许不足以影响骨折愈合［１９］。此外，有研

究［３０］显示，通过检测小鼠骨折模型中的软骨细胞标

志物（Ｃｏｌ２ａ１、Ｃｏｌ１０ａ１）后发现，老年小鼠的软骨成骨
较年轻小鼠延迟，而ＮＧＦ的表达却高于年轻小鼠，这
证明年龄差异可能也是影响 ＮＧＦ／ＴＲＫＡ信号通路在
骨折愈合中作用效果的重要因素。

４　ＮＧＦ／ＴＲＫＡ信号通路相关药物与骨折疼痛
面对骨折疼痛，临床上可应用的药物有限且存在

各种弊端。例如，ＮＳＡＩＤ通过抑制前列腺素的合成可
减轻疼痛、缓解发热和抑制炎症反应［３１］，而ＮＳＡＩＤ可

阻碍骨痂形成，造成骨折延迟愈合或不愈合［３２］，其中

抗环加氧酶２抑制剂更易造成骨折延迟愈合或不愈
合［３３］。麻醉性镇痛药会引起嗜睡、躁动、便秘、头晕

和认知障碍，长期使用会对该类药物产生依赖性，降

低患者活动能力，导致其骨量和肌肉量的损失［２７，３４］。

虽然麻醉性镇痛药对骨代谢的影响仍然缺乏数据，但

有研究表明曲马多、吗啡和芬太尼等会导致患者睾丸

激素水平、骨密度降低以及骨愈合能力减退［３５］。

ＮＧＦ／ＴＲＫＡ信号通路相关药物成为临床治疗骨折疼
痛的新思路，可概括为ＮＧＦ抑制剂、ＴＲＫＡ抑制剂、抑

制ＮＧＦ与ＴＲＫＡ结合类药物以及中医药。
４．１　ＮＧＦ抑制剂　开发中的抗 ＮＧＦ单克隆抗体主
要有坦珠单抗、福拉奴单抗以及法司努单抗［３６］，目前

这些ＮＧＦ抑制剂均暂未获许上市。其他ＮＧＦ抑制剂
如ＭＥＤＩ５７８、ＡＢＴ１１０等在早期开发阶段就被放弃。
尽管ＮＧＦ抑制剂已被证实在骨折镇痛方面有效，但
是ＮＧＦ抑制剂因存在潜在的风险而备受争议，其有
可能加快患者关节退行性变的进程，诱发骨坏死，以

及引起水肿、四肢疼痛和周围神经感觉异常［３７］。这

直接导致美国食品和药物管理局在２０１０年、２０１２年
两度搁置 ＮＧＦ抑制剂的临床研究，直至２０１５年相关
研究才得以继续［３８］。虽然ＮＧＦ抑制剂相关不良事件
的发生可能与使用剂量、ＮＳＩＡＤＳ联合用药以及镇痛
后骨折部位机械负荷增大等因素有关［３９］，但是目前

在此方面尚无定论，仍需进一步研究证实。

４．２　ＴＲＫＡ抑制剂　ＴＲＫＡ抑制剂是一种羟吲哚化
合物，有较强的细胞膜渗透能力，通过竞争性结合酪

氨酸激酶的三磷酸腺苷位点抑制 ＴＲＫＡ磷酸化而发
挥作用［８］。Ｏｇａ等［４０］在一项动物实验中发现，损伤

后制动导致的机械性痛觉过敏会使小鼠的疼痛阈值

下降，而通过对小鼠肌肉内注射 ＴＲＫＡ抑制剂 Ｋ２５２ａ
可以逆转这种趋势，从而抑制疼痛。另有研究［４１］显

示，在小鼠行半月板横断术后应用 ＴＲＫＡ抑制剂
ＡＲ７８６，可以减少小鼠疼痛行为，这可能与病理性神
经支配减少有关。Ｌｏｕｄｏｎ等［４２］研究发现，发现泛Ｔｒｋ
抑制剂ＰＦ－０６２７３３４０可以减少受试者的痛觉过敏且
效果显著。Ｗａｌｓｈ等［４３］比较了２种选择性 ＴＲＫＡ抑

制剂ＡＳＰ７９６２和 ＧＺ３８９９８８Ａ对患者的镇痛效果，结
果显示ＡＳＰ７９６２没有镇痛作用而 ＧＺ３８９９８８Ａ有轻微
镇痛效果，这种差异可能是由ＡＳＰ７９６２对ＴＲＫＡ的亲
和力较低或 ＧＺ３８９９８８Ａ具有亲脂性而影响了 ＴＲＫＡ
的阻断程度而造成的。

４．３　抑制ＮＧＦ与ＴＲＫＡ结合类药物　目前该类药
物数量较少，主要有 ＡＬＥ０５４０和 ＭＮＡＣ１３。ＡＬＥ
０５４０是一种非肽类小分子，可以阻断 ＮＧＦ和 ＴＲＫＡ
与ｐ７５的结合，进而阻断神经性疼痛和炎性疼痛［４４］。

ＭＮＡＣ１３则通过特异性结合 ＴＲＫＡ而阻断 ＮＧＦ依赖
性信号传导，可减轻炎症，降低神经性疼痛，并且与阿

片类药物联合用药后镇痛效果更明显［４５］。

４．４　中药　目前与 ＮＧＦ／ＴＲＫＡ信号通路相关的镇
痛中药主要包括汤剂和外敷药两大类。葛钦文等［４６］

·２５·　　　（总２１２）　　　中医正骨２０２３年３月第３５卷第３期　ＪＴｒａｄＣｈｉｎＯｒｔｈｏｐＴｒａｕｍａ，２０２３，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．３　




对半月板损伤模型小鼠给予益肾调髓方灌胃后，观察

并分析小鼠步态及软骨下骨 ＮＧＦ表达情况，发现益
肾调髓方可以通过抑制ＮＧＦ表达而起到减轻损伤后
疼痛的效果。尹涛［４７］研究发现，黄芪桂枝汤可以调

节患者血清 ＮＧＦ浓度，减轻神经疼痛症状。刘宗海
等［４８］对股骨转子间骨折术后患者外敷川芎、大黄、红

花、独活等中药后发现，患者血清 ＮＧＦ水平明显下
降，髋关节疼痛得到显著缓解，髋关节功能恢复良好。

李学姗等［４９］研究发现，骨折患者注射 ＮＧＦ后外敷四
黄软膏，能够减少炎性渗出，缓解疼痛。

５　小　结
ＮＧＦ作为首先被发现的神经营养因子，连同其主

要受体 ＴＲＫＡ组成的 ＮＧＦ／ＴＲＫＡ信号通路，已在大
量实验中被证明与骨折疼痛的产生密切相关，其作用

机制可能与痛觉敏化、伤害感受器转录及神经轴突生

长等因素有关。但是该信号通路在骨折愈合中的作

用尚不明确。

目前临床上广泛应用的止痛药———ＮＳＡＩＤ类药
及麻醉镇痛类药已被证实存在多种风险且不利于骨

折愈合，而针对 ＮＧＦ／ＴＲＫＡ信号通路研发的药物表
现出较好的缓解骨折疼痛作用。ＮＧＦ／ＴＲＫＡ信号通
路抑制类药物有望成为临床上治疗骨折疼痛的新选

择，但目前对此类药物的研发仍不成熟。今后对该信

号通路进一步深入研究，可为减轻骨折疼痛、研发新

型药物等提供新的思路。
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