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神经肽 CGRP、SP、NPY对软骨细胞的影响研究
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摘要：近年来，由于创伤和感染等多类原因导致的骨折和骨不连等症状均是威胁到人类生命安全及生活质量的一个医学难题，为

了更好地提升对于此类患者的治疗效果，有必要明确骨形成和重建等病理生理学情况以及相应的生物学机制。同时，骨组织是一

类随细胞外基质的矿化，并根据其自身需求进行修复的动态组织，也是有着血管和神经支配的活性组织，所以，骨折的修复过程

当中不仅含机体各类组织和细胞因子间的复杂作用，还和血液供应及神经支配紧密相连。目前，临床关于神经肽的研究逐渐增

多，且越来越多的报道表明神经肽类物质能够在骨折愈合及重建过程中发挥出重要作用，原因可能和机体神经发挥相应的调控

作用，并刺激骨细胞发生变化等因素有关。本文即据此展开关于神经肽 CGRP（降钙素基因相关肽，Calcitonin gene-related

peptide）、SP（P物质，Substance P）、NPY（神经肽 Y，Neuropeptide Y）对软骨细胞影响情况的综述分析，从而更好地服务临床。
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Impact of Neuropeptide CGRP, SP, NPY on Chondrocytes

In recent years, bone fractures and nonunion caused by various factors such as trauma and infection were all medical

problems that threatened human safety and quality of life, in order to promote the therapeutic effect for such patients, there was a need to

clarify the pathophysiology as well as the corresponding biological mechanisms of bone formation and renewal. Bone tissue is a type of

extracellular matrix mineralization, and can repair itself according to its own needs dynamically, bones also had blood vessels and nerve

tissue activity, so the repair process of fractures not only consist of complex role of cytokines of various organizations but also of nerve

and blood supply. Currently, clinical research on neuropeptides gradually increased, and a growing number of reports indicated that

neuropeptides healing and rebuilding process could play an important role in the fracture, probably due to the body's nerves and they also

play a relevant role in regulating and stimulating bone cells and other factors change. This paper accordingly review on the impact of

neuropeptide CGRP(calcitonin gene-related peptide, Calcitonin gene-related peptide), SP (P substance, Substance P), NPY (neuropeptide

Y,Neuropeptide Y) on chondrocytes in order to serve the clinic better.
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前言

解剖学认为骨组织主要是带血管和神经支配的机体活性

组织，而骨折修复过程主要包含机体多类组织和细胞因子间较

为严密的协同作用。早期实施的骨发育学实验表明，部分先天

性颅面发育存在缺陷的病症大都伴随神经系统的发育障碍，这

也提示了神经系统对于骨发育过程支配及调节具有重要性[1]。

此外，诸多解剖学和神经生物学，以及相应的临床实践均表明

神经因素对于骨折愈合和骨修复等过程有确切生物调节功能，

国内外亦有较多研究表明神经系统对于此过程的作用十分重

要，尤其是软骨细胞的成长，联系更加紧密。而诸多报道均围绕

CGRP、SP及 NPY等物质的分散性研究，为进一步帮助临床医

务人员掌握 CGRP、SP及 NPY对于软骨细胞的影响，本文综述

如下。

1 软骨细胞

在医学上，软骨细胞主要处在软骨陷窝中，通常而言，幼稚

软骨细胞处在软骨组织表层，呈单个分布，且体积较小，为椭圆

形，其长轴和软骨表面基本平行，而深层软骨细胞的体积间增

大，并呈现出圆形或卵圆形。显微镜下可见颜色较浅，其细胞质

呈弱嗜碱性，可见数量各异的脂滴。显微学发现，成熟软骨细胞

常为 2至 8个成群，主要分布在软骨陷窝中，此类软骨细胞主

要经相同的母细胞进行分裂增殖所得，系同源细胞群。在电镜

下观察，软骨细胞含有一定的突起及皱褶，其细胞质中还有较

多粗面内质网及高尔基复合体，除此之外，还有少量线粒体。组

织切片可发现软骨细胞能够收缩称不规则形，于软骨囊及细胞

3370· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.15 NO.17 JUN.2015

间产生较大腔隙。国外有报道称[2]，神经肽与软骨细胞之间有一

定的联系，因此对其间关系加以分析显得十分必要。

2 CGRP的相关研究

CGRP是人类利用分子生物学理论发现的首个活性多肽，

其主要经 37种氨基酸构成，分子量大约是 3800道尔顿，研究

表明[3]，CGRP的生物半衰期大约是 18min，其可广泛存于人类

机体各系统内，例如在中枢、外周及其他系统内均有分布，但在

脊髓中的含量最高。其有着强大的生理活性，对于疾病的诊断

及治疗可发挥重要意义。CGRP是降钙素超家族的成员，其主

要含 琢-CGRP及 茁-CGRP两个亚型，国内有学者经免疫组化法

证实正常人的成骨细胞表层含有 CGRP受体[4]，此类证据表明

琢-CGRP受体主要存在于人体成骨及破骨细胞的表面，亦提示

了 琢-CGRP对其具有一定的调节作用。目前，对于骨髓基质干

细胞（Bone marrow stem cells，BMSCs）在临床上的研究比较

少，但因其有着多向分化的潜能，可在机体骨代谢过程中发挥

出重要的作用，于适宜体内及体外环境中均可诱导分化成软骨

细胞和成骨细胞，以及基质细胞等多类细胞。由此可知，描述神

经肽对于 BMSc的相关作用更利于我们了解其对于软骨细胞

的影响作用。Jung SH等人[5]尝试自受体拮抗的有效性和 mR-

NA表达，以及蛋白表达等多角度证明 BMSCs可表达 CGRP

受体，实验中，学者从 mRNA的表达及蛋白表达等方面证实了

琢-CGRP受体可在 BMSCs和其所诱导的软骨细胞及成骨细胞

中进行表达，同时，伴随诱导过程的不断进行，琢-CGRP受体表

达量亦不断上升。根据 RT-PCR的检测结果发现，琢-CGRP受

体关于 mRNA的表达可在软骨或成骨诱导的一、二周时表现

为增高平稳，但在第三周时则表现为增高显著。Western Blot的

检测结果表明，CGRP受体的表达伴随诱导时间的逐渐增加，

并于第三周达到峰值。从此过程能够看出，BMSCs在朝着成骨

细胞或软骨细胞进行诱导分化的有关过程当中，对于 CGRP的

作用有着更高的敏感性，而 CGRP亦具有了可长期作用在成骨

细胞或软骨细胞的基础条件，其也可能在由 BMSCs朝成骨细

胞或软骨细胞进行分化的过程中产生了重要作用。此情况也进

一步提示了 CGRP能够刺激 BMSCs朝着成骨细胞或软骨细

胞进行分化具有较大的可行性。

骨组织内分布的有关神经中，含有感觉神经纤维及交感神

经纤维。而 CGRP常源自感觉神经纤维，其中阳性纤维在有着

活跃骨代谢的骨骺及生长盘交界处含量十分丰富，且在骨髓和

骺段及骨膜的周围亦均有分布，甚至在血管周亦可观察 CGRP

阳性纤维包绕，髌骨固有腱组织当中也有较低度水平的 CGRP

的神经支配。这表明 CGRP的阳性纤维可广泛分布在骨组织

内，甚至在骨代谢调节过程中发挥出重要的作用。孙晓新等人[6]

还发现，大鼠胫骨发生的成角骨折当中，其骨折局部的 CGRP

水平较高，表明 CGRP水平的含量多少可能是大鼠骨折愈合及

重建的重要条件，还可推测出 CGRP参与到骨痂形成及改建。

该研究团队在实验前期研究当中，已构建兔股骨缺损的模型，

研究人员通过对血管束及感觉神经束进行植入后发现其可使

股骨缺损加速愈合，且当检测缺损部位神经肽时，CGRPmRNA

水平显著大于空白对照组，提示 CGRP对于骨缺损愈合具有重

要作用，此现象在软骨细胞中亦有类似的结果。

3 SP的相关研究

SP是重要的神经调质，其是在 1932年被 Von Euler and

Gaddum研究发现，在当时的研究中，提取到的此类物质可使血

压降低，同时使肠平滑肌发生收缩，因其有较为强大的生活活

性效能，因此被命名为 Substance P，词义中含有一定的 Power

意思。SP作为速激肽家族的成员，和其他成员如神经激肽 A

（NKA）、激肽 B（NKB）及神经肽 K以及神经肽 琢一样，均有 1

个相同的 C末端。其有三类不同受体，分别为：神经激肽 -1型

受体（NK1-R）和神经激肽 -2 型受体（NK2-R），以及神经激肽

-3型受体（NK3-R）。在这三类受体中，SP对于 NK1-R受体的

亲和力最高，许多生物活性均通过 NK1-R 加以完成。

Kadakkuzha BM等人[7]报道称，SP多肽通常集中于无髓鞘的 C

神经感觉纤维，且大部分处在神经节后根并经 B型神经元细胞

进行合成。而后经中枢或外周神经系统不断运输至身体各部

位，从而参与到机体生理活动，Boillat A等人[8]报道表明，SP能

够通过自身受体不断参与到血管再生以及骨代谢过程，使用免

疫组化法进行检测后发现，骨细胞四周常可发现 SP神经纤维，

特别是骨生成活跃处的含量水平更多，例如骨骺板和骨膜下以

及骨髓。这也提示了 SP可参与到骨代谢过程。另有学者报道

称[9]，SP受体 NK1-R在机体骨组织中的有关细胞中均有表达，

例如软骨细胞、成骨细胞以及破骨细胞等。这在一定程度上说

明 SP/NK1-R通路可能参与到骨组织的代谢活动。

软骨内成骨通常而言是一类较为常见的骨生成方式，其和

永久性软骨有所差异，暂时性软骨终将由骨组织取代，而 BM-

SCs是一种有着多向的分化潜能的重要细胞，其在特定条件之

下能够分化成软骨细胞和成骨细胞。研究表明，BMSCs的表面

有多类神经多肽受体，主要含 CGRP、SP及血管活性类肠肽受

体，其中的 SP通过和 BMSCs表面 NK1-R受体进行结合以调

控其分化。而骨组织生成进程即是造血系统不断将 BMSCs转

运至骨生成处，分化并成为暂时性软骨细胞，再经细胞的增殖

和分化，进入软骨形成的后期，随着血管内向性生长，导致软骨

骨化，而后经由软骨内成骨方式产生骨组织。已有学者关注到

SP对于软骨内成骨具有一定的影响，甚至于骨松质的血管壁

中发现大量具有 SP细小性感觉神经纤维。近年来，亦有研究证

实，交感神经所分泌的 SP能够调节机体软骨细胞代谢活动，利

于软骨细胞增殖，可能经调节局部的血流量影响到软骨中的成

骨作用，这也表明了 SP对于骨生成具有较大的影响效果。甚至

可以推测，这对于软骨细胞的再生医学领域研究可能是突破

口。国外 Zhang S等人[10]报道称，透明软骨中因不存在血管和神

经，因此可能是其能够保持处于程度较高的软骨分化的重要条

件。其在研究中亦强调，SP对于正常关节软骨并无明显刺激效

应，亦无相应的增殖效应，此类研究虽然也揭示了 SP对软骨细

胞有影响，但对于 SP与正常的关节软骨之间的联系结果，有一

定的局限性。缺乏大样本容量的深入研究。该学者分析其中的

可能原因为 SP多肽能够促使中胚层细胞增殖逐渐参与到骨生
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成活动，易在骨生长当中刺激到前体细胞，并使之发生增殖。对

于成年人而言，组织和器官若已经形成，则 SP增殖效应理论上

已立刻停止，但于病理条件下，相应的 SP物质可刺激机体的软

骨降解酶（MMP-13）形成，从而增加了基质降解，并对蛋白聚糖

的沉淀过程产生抑制，最终打破了软骨形成的动态平衡。同时

这也表明正常情况时，SP对于软骨内成骨具有一定的刺激效

应，可促进骨生成，并且对于骨发生具有较为重要的作用。而这

对于关节软骨，即永久性软骨而言，就不具有相应的刺激效应，

因此 SP对于维持正常的软骨关节面具有一定作用。另有研究

学者报道称，机械力可能会影响到软骨细胞和 BMSCs对 SP

受体进行表达的相关过程，亦从侧面说明了机械负荷可能影响

到骨产生，然而其中的具体机制目前尚不清楚，有待深入研究。

需要指出的是，在软骨细胞方面外，SP在局部的骨更新代

谢当中产生的作用效应具有一定的矛盾性，换言之，其成骨效

应和破骨效应截至目前仍然存在一些争议。有报道证实[11]，SP

受体 NK1-R均可在成骨细胞和破骨细胞中进行表达，但其中

机制仍不十分明确。

4 NPY的相关研究

NPY是由 36个氨基酸组成的肽，氨基端是酪氨酸，羧基

端则是酪胺酰胺，各分子均含五个氨基酸残基。其广泛存在于

机体的中枢及外周神经系统中，是一种介导二者调控的重要因

子。诸多研究发现[12]，NPY对于体重调节而言可发挥重要作用，

其中最为主要的作用是可促进食物摄入，减少饱食动物的机体

产热效应。Pan XQ等人[13]报道称，NPY可作为调节体重的关键

性物质，而 NPY抑制剂能够成为控制肥胖的主要药物。由于

NPY在人类大脑中各区域中均可存在，且含量最高的部位是

基底节，例如尾状核及豆状核壳部。而后是边缘系统和杏仁核，

及海马回和下丘脑等，NPY以神经递质或者是调质发挥生理

调节功能，并和去甲肾上腺素同时存在于机体交感神经的末

梢，并和 NE一起释放，此二者的作用类似，同时呈现出显著的

协同关系。近年来，亦有研究称[14]，NPY在骨形态和骨动态平衡

等方面有重要作用，这也是通过 NPY和受体结合从而产生作

用来实现的，其中受体主要是 Y1、Y2、Y4、Y5 和 Y6，Catak Z

等人[15]发现，Y1及 Y2均为调控机体骨动态有关机制的因素。

一项针对 NPY对于体外培养软骨细胞实施干预的研究表明，

NPY可阻止 OA和 SEDT-PA软骨退变，这也为临床治疗提供

了一些实验依据。而 NPY 可稍微增加软骨细胞 ERK信号表

达，表明这可能即为其对于 OA软骨细胞产生的作用机制。此

外，经 NPY干预之后上清液 MMP-3浓度水平降低，表明 NPY

还可抑制 SEDT-PA软骨细胞对 MMP-3的分泌。

5 小结

和身体其他部位的组织类似，骨组织的代谢过程亦可受到

多类神经调质和细胞因子以及激素等的调节作用。而神经肽作

为存在于机体当中的神经活性较高的肽类物质，有着广泛生物

学效应，其中的 CGRP和 SP及 NPY等均为具有代表性的物

质，且 CGRP和 SP及 NPY通过影响 BMSc及软骨细胞等的生

物学活性从而对骨生成的过程产生影响 [16-20]。总之，神经肽

CGRP和 SP及 NPY对于骨代谢平衡的调节具有重要作用，还

可经多途径对骨形成和骨吸收产生影响。由于 BMSCs具有较

为强大的分化潜能，其在骨再生的过程中扮演非常重要的角

色，还可诱导分化形成软骨细胞，因此研究神经肽对于 BMSCs

具有的作用更利于临床医务人员进一步了解神经肽对于骨代

谢所具有的重要作用，这不仅可揭示骨再生过程当中的有关神

经生物学机制，也是今后研究的方向之一。

综上所述，神经肽 CGRP和 SP及 NPY对于软骨细胞的代

谢过程具有较大的影响，且可追溯至分化为软骨细胞的 BM-

SCs，因此，临床研究中可对此情况进行进一步探讨，值得深入

分析。
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