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神经血管耦合在骨修复中作用的研究进展
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［摘要］ 骨修复是一个复杂的生理过程，骨内的神经通过释放生物活性分子以及与骨内细胞相互作用等方式调节骨组织再

生。近年来，已经有研究尝试基于神经血管耦合进行生物材料设计，取得了有价值的成果。该文对神经与骨组织相互作

用，以及利用神经血管耦合设计和制造可用于骨组织再生的生物活性材料的研究进展进行总结和探讨，为充分理解和利用

神经血管耦合在骨修复中的功能提供新视角，为骨修复策略的研究及临床治疗提供新的思路。
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Advances in the study of neurovascular coupling in bone repair

HE Shuhang1,2,3, GUO Shangchun1,2,3, TAO Shicong1,2

1. Department of Orthopedic Surgery, Shanghai Sixth People′s Hospital, Shanghai Jiao Tong University School of Medicine, Shanghai 

200233, China; 2. Clinical Medical College of Shanghai Sixth People′s Hospital, Shanghai Jiao Tong University School of Medicine, 

Shanghai 200233, China; 3. Shanghai Institute of Microsurgery on Extremities, 200233, China

[Abstract] Bone repair is a complex physiological process. The nerves within the bone can regulate bone tissue regeneration 

through the secretion of bioactive factors and interactions with cells within the bone. Recent studies have sought to leverage the 

principles of neurovascular coupling in the creation of bioactive materials, yielding promising results. This article reviews nerves 

and vessels within the bone, the role of neural signals in bone repair, and potential mechanisms of neurovascular coupling in bone 

repair, expecting to provide a thorough understanding on the function of neurovascular coupling in bone repair as well as fresh 

perspectives on the scientific research and clinical treatment of bone repair strategies.
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骨修复是一个复杂的、精密的生理过程，受多种

细胞和分子信号通路的共同调节［1］。骨损伤后，神

经、血管、免疫细胞和干细胞相互作用产生的微环境

有利于骨再生，这对骨修复至关重要［2］。

在生物体内，血管负责运输氧气、营养物质以及

生物因子，而神经纤维则负责传输兴奋信号［3］。在组

织再生的过程中，血管为神经的形成和发育提供必要

的营养支持；同时，神经纤维也通过分泌神经肽刺激

血管的生成［4］。因此，神经与血管的相互作用，即神

经血管耦合，在组织再生过程中起着至关重要的作用。

骨具有丰富的神经支配。缺乏局部神经支配的小鼠足

尖无法正常再生，这提示神经在骨修复中起重要作

用［5］。血管和神经很难同时重建，严重阻碍骨的修

复［6］。近年来，神经与骨的相互作用一直是研究的热

点。本文对神经与骨相互作用，以及利用神经血管耦

合设计和制造生物活性骨支架的研究进展进行综述。
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1　神经和血管对骨的调控

中枢神经介导的神经通路和神经递质调控成骨细

胞和破骨细胞、骨形成和骨吸收之间的稳态平衡［7］。

目前，对骨周围神经的了解大多局限于神经支配的来

源和类型。然而，研究表明周围神经在肌肉骨骼组织

的形成中起着更广泛的作用［8］。

自主神经系统在骨代谢、前体细胞成骨分化、骨

矿化和骨重建中起着至关重要的作用［9］。骨骼还受

外周感觉神经和运动神经支配，能够激活和调节成

骨［7］。感觉神经从背根渗透到发育中的轴骨和尾

骨［10］。由骨细胞分泌的前列腺素 E2 （prostaglandin 

E2，PGE2）通过抑制交感神经活动，激活感觉神经

中的 PGE2 受体 4 （prostaglandin receptor 4，EP4），

调节骨的形成［11］。感觉神经源性降钙素基因相关肽

（calcitonin gene related peptide，CGRP） 在体外和体

内均能促进骨微血管系统再生和骨形成［12］。LIU

等［13］研究结果表明，在创伤性脑损伤中，受损的中

枢神经系统可以通过影响交感神经和肾上腺素信号，

在骨髓中形成抗炎微环境，进而抑制骨痂中的炎症，

加速骨折愈合。

骨内的神经与骨内的各种细胞相互作用，神经纤

维可以释放多种信号分子如神经递质、神经肽、神经

生长因子、脑源性神经营养因子、轴突导向因子，并

调节骨代谢［14］。

在骨发育和修复过程中，感觉神经纤维和自主神

经纤维与血管的分布及功能密切相关。在致密骨内，

血液供应通过哈弗斯管（Haversian canal）和伏克曼

管 （Volkmann canal），与伴随的神经沿轴进入髓

腔［15］。在骨髓间隙内，释放 CGRP 的感觉神经纤维

呈线状，其末梢静脉曲张丰富，释放酪氨酸羟化酶

（tyrosine hydroxylase，TH） 的交感神经纤维围绕血

管旋转［14］。MEYERS 等［16］发现，血管细胞外囊泡

（extracellular vehicle， EV） 促 进 间 充 质 干 细 胞

（mesenchymal stem cell，MSC） 增殖、迁移和分化，

并提高骨再生能力。

2　骨基质对神经的调控

骨骼作为身体的支撑结构，不仅为神经提供了空

间，还通过化学、机械和电信号等多种方式影响骨内

神经的生理活动［6］。成骨细胞的分化过程会降低其

对轴突生长的促进作用［17］；相反，破骨细胞则通过

分泌网蛋白-1（netrin-1）诱导软骨下骨的感觉神经轴

突 生 长［18］， 并 可 能 通 过 表 皮 生 长 因 子 受 体 1

（epidermal growth factor receptor 1，EGFR，又称为

HER1或ErbB1） /ErbB2（HER2）信号转导/蛋白激酶

C磷酸化的方式促进感觉神经元的电生理活动［19］。

此 外 ， 骨 髓 间 充 质 干 细 胞 （bone marrow 

mesenchymal stem cell， BMSC） 来 源 的 外 泌 体

（BMSC-Exo） 在 BMSC 培养基中具有潜在的神经保

护作用。其可能的机制是通过阻断 p38 MAPK信号通

路，增加星形胶质细胞中谷氨酸转运蛋白-1的水平，

从而减轻星形胶质细胞的凋亡［20］。

在乳腺癌骨转移的过程中，破骨细胞衍生的胰岛

素样生长因子 1 （insulin-like growth factor-1，IGF-1）

可以通过靶向施万细胞 （Schwann cell，SC） IGF-1

受体（IGF-1R），将神经胶质细胞转化为活跃的痛觉

表型［21］。这些研究为骨骼对神经的调控研究提供了

实证依据，揭示了骨骼与神经之间复杂的相互作用

机制。

3　骨修复和再生中的神经血管耦合

3.1　骨修复中的神经信号

在大鼠移位性胫骨骨折和小鼠非移位性应力性骨

折中，已观察到骨折骨痂的神经支配先于血管形

成［22］。骨损伤后，激活感觉神经和自主神经系统，

向中枢神经系统发送信号，上调多种神经肽或神经递

质，形成有助于骨再生的动态微环境［7］。其中，神

经递质 P 物质（substance P，SP）和 CGRP 是感觉神

经的主要神经递质，对骨再生具有显著的调节作

用［23］。YE 等［24］发现感觉神经分泌的 CGRP 可促进

骨再生，证实了神经在骨组织愈合中发挥作用。

CGRP 可以促进骨生成，抑制骨吸收，促进血管生

长，并调节免疫微环境［25］。

神经营养因子是能够支持神经活动的因子，神经

生长因子（nerve growth factor，NGF）和脑源性神经

营养因子 （brain-derived neurotrophic factor，BDNF）

除了具有调节神经系统的功能外，还具有调节骨代谢

的功能，是外周神经与骨骼之间的另一种重要连

接［6］。组织学研究发现，骨膜间质祖细胞和骨折相

关巨噬细胞中NGF的表达显著上调［22］。酪氨酸激酶

受体 A （tyrosine kinase receptor A，TrkA） 阳性轴突

374



何姝航，等 神经血管耦合在骨修复中作用的研究进展

http://xuebao.shsmu.edu.cn 上海交通大学学报（医学版）， 2024， 44（3）

出现在长骨软骨膜表面。与此同时，NGF 在骨化中

心周围表达，而抑制 TrkA 信号后观察到骨内的神经

密度减小，血管化明显减少，骨量也明显减少［26］。

向小鼠体内注射 TrkA 抑制剂，可以显著减少感觉神

经纤维的数量，抑制血管重建，延迟骨痂骨化［22］。

XU 等［27］发现，颅骨损伤后表达 NGF，并通过 p75

向驻留的间充质成骨前体细胞发出信号，使其向受损

部位迁移，确定了在早期骨修复过程中 p75信号通路

协调骨骼细胞迁移的作用。以上研究说明 NGF 在骨

修复过程中具有重要作用。

BDNF具有保护骨和神经的作用，在体内和体外

均能促进人骨髓间充质干细胞（human bone marrow-

derived mesenchymal stromal cell，hBMSC）的成骨分

化和成神经分化，提示BDNF不仅可以直接促进骨生

成，还可以通过促进神经生成间接促进骨生成［28］。

驻留在神经内的间充质细胞也在骨愈合过程中发

挥了重要作用［29］。SC通过调控多种神经营养因子和

生长因子参与骨修复的作用已被广泛研究。WANG

等［30］提出在 SC外泌体（SC Exo）中高度富集的 let-

7c-5p microRNA 有可能通过靶向 Acvr1b 调节 TGF-β
信号通路，促进 BMSC 成骨分化，并且 SC Exo 可以

促进内皮祖细胞的迁移和成管，进一步促进血管

新生。

3.2　神经血管耦合与骨修复的潜在机制

连接骨代谢和大脑的主要途径之一是Wnt/β连环

蛋白途径［7］。骨细胞通过 RANKL/OPG 和 SOST/Wnt

与破骨细胞和成骨细胞交流，协调它们在骨表面的活

动，控制体内骨的重塑和再生［31］。过表达Wnt10a的

MSC 可通过血管内皮生长因子 （vascular endothelial 

growth factor，VEGF） 介导的血管生成促进颅骨修

复［32］。LIU 等［33］ 发现 Wnt 激动剂激活的骨细胞系

MLO-Y4可促进成骨分化和血管生成。来源于Wnt激

活骨细胞的新型脱细胞基质，能产生代谢性和神经血

管化的类器官骨，促进骨缺损修复［34］。

血管内皮细胞分泌的一些细胞因子在诱导神经

再生和成骨过程中起着重要作用。骨修复过程中，

血管内皮细胞通过分泌 VEGF、骨形态发生蛋白 -2

（bone morphogenetic protein-2，BMP-2） 等激活成骨

细胞，促进 MSC的分化［35］。同时，VEGF具有神经

保护作用，可以刺激神经干细胞成熟、增殖和

分化［36］。

生物活性离子对神经发生的刺激作用已被广泛报

道。二价金属阳离子如Mg2+、Zn2+、Cu2+，通过免疫-

神经轴激活骨内感知系统，利用中枢神经系统对骨形

成进行调节［37］。Mg2+还促进巨噬细胞分泌PGE2。神

经纤维通过EP4感知炎症，并将骨内感知信号传递给

中枢神经系统，降低交感神经张力，并促进新骨生

成［37］。有研究者认为， Mg2+ 有助于神经元的形

成［38］。Mg2+在上调血管生成和骨生成中的作用也已

得到充分证明［39］。Li+可以上调脑内皮细胞中 VEGF

的表达，调节神经血管重构［40］。Li+通过激活人脐静

脉内皮细胞 （human umbilical vein endothelial cell，

HUVEC） Wnt/β-catenin 信号通路，以浓度依赖性的

方式促进 VEGF 的分泌，增强血管生成能力［41］。从

生物材料中释放的 Cu2+可增强内皮细胞功能并诱导

MSC成骨分化［42］。Si4+可以激活内皮细胞的VEGF受

体，促进其迁移和成管［43］。K+刺激和纳米形貌的协

同作用可促进神经干细胞向神经细胞分化，同时增强

MSC的成骨分化［44］。

3.3　神经血管耦合在骨修复中的应用

在骨组织工程中，除了骨诱导能力外，还迫切

需要能够同时促进神经元和血管形成的材料［45］。

近年来，在骨组织工程学领域，利用神经血管耦合

设计和制造生物活性材料修复骨缺损的研究逐步

深入。

在骨修复材料中加入生物活性成分有利于激活周

围神经系统和调节骨再生［46］。由 Li-Mg-Si （lithium-

magnesium-silicon，LMS）生物陶瓷制作的生物墨水

结合血管内皮细胞的 3D打印载细胞支架，可以增强

血管化和神经支配的骨再生［47］。铜具有抗菌、诱导

血管生成和促进骨生成等生物学特性，载有Cu2+修饰

的 GeP 纳米片的 GelMA 水凝胶，是一种具有电活性

和抗菌性能的水凝胶支架，可以促进血管生成和感觉

神经支配，进而促进骨再生和重塑［48］。载有 Mg2+修

饰的黑磷 （black phosphorus，BP） 纳米片的双层水

凝胶具有骨膜样结构，可以促进神经血管化的骨再

生［38］。3D 打印的仿生压电支架可以持续释放 Mg2+，

并与其压电性相协同，促进神经血管化骨组织再

生［49］。掺入 BP 和 Mg2+的光敏导电水凝胶可以促进

SC 功能和 CGRP 神经纤维再生，对骨再生有积极

作用［50］。

可以释放神经肽和神经递质的骨修复材料，可使
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微环境更适合骨折愈合。从 RNA 测序结果中发现，

细 胞 外 信 号 调 节 激 酶 1/2 （extracellular regulated 

protein kinases 1/2，Erk1/2）和哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白 （mammalian target of rapamycin，mTOR） 信号通

路也可调节骨生成和神经发生过程。掺杂镁的介孔生

物活性玻璃、骨钙素 -骨桥蛋白 -双糖链蛋白聚糖

（osteocalcin-osteopontin-biglycan，OOB） 融合蛋白、

丝素蛋白（silk fibroin，SF）和NGF制备的纳米纤维

支架可以通过刺激 Erk1/2 激活的 Runx2 和 mTOR 通

路，显著促进 BMSC 成骨，还可以增强 BMSC 诱导

的神经分化［51］。细胞外基质构建的工程化感觉神经

释放 NGF 能有效促进感觉神经元分化，通过 NGF-

TrkA 信号通路在体内有效地驱动骨化，从而大大加

速临界尺寸骨缺损的愈合［12］。

骨和神经都是电活性组织，来自植入物和支架的

外源性电刺激可以刺激骨和神经的修复。YAN等［52］

设计的还原石墨烯氧化物 （reduced graphene oxide，

rGO） /类石墨相氮化碳 （g-C3N4） /二氧化钛 （TiO2）

复合纳米涂层（rGO/CN/TO）三元纳米涂层在光照射

下可以催化纳米涂层触发的光电转换，同时促进骨骼

和神经再生。SU 等［53］设计的内源性电场与 2D BP

耦合的电活性仿生骨膜通过Fanconi贫血通路诱导SC

转变为神经保护表型，促进BMSC成骨分化和神经诱

导的成骨修复。

SC 在骨组织工程学的应用日渐广泛。 HAO

等［54］设计的包封SC Exo的神经组织工程水凝胶，具

有缓释 SC Exo 的功能，通过调节神经支配、免疫微

环境、血管生成和成骨来改善骨修复。WANG等［30］

设计的装载SC Exo的生物打印支架，模拟SC介导的

神经-血管耦合，可改善骨再生微环境，促进神经支

配、血管化和成骨，从而在颅骨缺损模型中实现良好

的骨修复。

4　总结与展望

骨是一种处于动态平衡，由血管滋养的富含神经

且受其支配的复杂组织。骨内神经可以通过释放多种

生物活性分子，与骨内细胞进行交互，从而对骨再生

进行精确调节。这种交互及其调控在骨组织的功能中

起到至关重要的作用，有助于维持骨的稳态平衡，并

确保骨修复过程的顺利进行。

近年来，神经血管耦合逐渐成为骨修复研究领域

的新热点。这种耦合在生物体中发挥着重要的作用，

对骨的稳态和修复都具有重要影响。越来越多的研究

从神经血管耦合的角度出发，设计并制造了新型的骨

组织工程支架，以促进骨组织的再生，并应用于修复

骨缺损。

然而，虽然神经血管耦合的重要性逐渐被重视，

但目前对其的理解仍然有限，研究仍然处于初步阶

段。虽然神经血管耦合在骨修复调控中展现出潜在优

势，但其在临床应用中仍存在一定的局限性。首先，

关于神经血管耦合的具体作用机制、细胞间的交互细

节，以及骨再生过程中的效应分子及其作用细节等方

面，仍有许多未知领域需要进一步探索。其次，目前

大部分研究仅限于动物实验，神经血管耦合在人体骨

修复信号调控中的机制仍需进一步验证和研究。最

后，基于神经血管耦合设计和制造的新型骨组织支架

在临床应用的可行性和有效性尚未得到明确的证实。

未来的研究需要更深入地探究神经血管耦合的复杂机

制，并在此基础上开发新的治疗策略以促进骨修复，

为再生医学领域提供新的方法。

总之，随着对神经血管耦合机制理解的逐渐加

深，其在骨组织工程领域中将有着广阔的应用前景。

通过精准调控神经与血管之间的交互作用，我们期待

其能为骨修复以及再生医学提供一种全新的、有效的

治疗策略。
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