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鼠神经生长因子神经外科临床应用专家共识

鼠神经生长因子神经外科（中国）临床应用专家共识委员会

神经营养因子是一类对神经元的发育、存活和

凋亡起着重要作用的蛋白质，包括神经生长因子

（nerve growth factor，NGF）、脑源性神经营养因子、神

经营养因子3、神经营养因子4等。NGF是最早被发

现、目前研究最为透彻的神经营养因子，由意大利神

经科学家 Rita Levi-Montalcini 和美国生物化学家

Stanley Cohen发现并提取，为此，他们于1986年共同

获得诺贝尔生理学或医学奖。NGF在人体中以大分

子复合蛋白的形式存在，由α、β、γ三种亚基组成，β
亚基为活性成分，在体内需与受体结合才发挥作用，

对神经系统和非神经系统具有不同的生物学效应。

1 NGF的产生与运输

NGF在机体内的产生具有靶源性。它是由效应

神经元支配的靶细胞、神经细胞、神经胶质细胞产生

的。它的运输方式有两种：①由神经轴突到胞体的

逆行运输；②由胞体、轴突至靶细胞的顺行运输。

2 NGF及其受体的作用机制

NGF与高亲和力 TrkA、低亲和力 p75NTR受体

特异性结合才能发挥生物学功效。NGF 主要与

TrkA 结合，促进神经元生长、维持其存活；而

p75NTR则具有多种生物学效应，除可促进神经元存

活、生长外，还可参与细胞周期的调节[1，2]。NGF与其

受体结合后主要通过以下信号传导途径发挥效应。

2.1 胞膜受体介导的跨膜信号转导 ①Ras依赖途

径，活化的 TrkA经过一系列的级联反应，激活Ras/
Raf/MEK/ERK通路产生细胞生物学效应[3]；②Ras非
依赖途径，如PI3K途径、PLC-γ途径、SNT途径等[4，5]。

2.2 轴突末梢受体介导的膜内吞信号转导 靶源性

NGF在与末梢受体结合后，激活 TrkA受体，使其自

身酪氨酸残基磷酸化，活化的 TrkA 受体或 NGF-

TrkA受体复合物或NGF-TrkA-p75NTR复合物被内

化，以小泡形式运输，并激活其他信使分子。这些信

使分子或信使分子复合物沿轴突逆行运输，将信息

稳定地转导至胞核，从而启动相关基因的表达[6~10]。

3 NGF的生物学效应

3.1 神经系统

3.1.1 在神经系统的发育过程中的作用 主要表现为

促进神经元的分化、诱导神经轴突定向生长、控制神

经元存活的数量、刺激胞体和树突的发育以及影响

神经纤维支配靶区的密度。

3.1.2 在正常成熟神经细胞中的作用 在正常成熟神

经细胞中，NGF、NGF-mRNA和NGF受体的水平和

分布都明显减少，主要效应神经元对NGF的依赖性

也显著降低。NGF通常发挥营养作用，只有部分交

感神经元仍依赖NGF存活。

3.1.3 对于受损神经元的作用 NGF主要表现在保护

神经元胞体存活、加速轴突定向再生等方面。

3.2 非神经系统 NGF对非神经系统的作用主要表

现在[11~13]：①促进炎性反应趋化作用和再生神经的血

管形成；②增强葡萄糖引起的胰岛素分泌；③使成骨

细胞发生磷酸化，成骨能力增强而促进骨折愈合；④
可能对某些肿瘤生长具有抑制作用。

4 NGF的神经保护、修复和再生的机制

在人的发育期，特别是出生前后，内源性NGF
水平最高。当进入成熟期，内源性NGF会下降到很

低的水平，此时，一旦神经损伤，内源性NGF会代偿

性升高，但远远达不到修复神经的水平，这时需要添

加外源性NGF。这些内源性和外源性NGF通过保

护神经胞体存活、促进受损神经修复、加速轴突定向

再生而发挥作用，其机制包括以下两个方面。

4.1 NGF的神经保护、修复机制

4.1.1 提高自由基清除的活力 神经细胞内含有多种

清除自由基的酶，NGF能增加多种自由基清除剂的
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活性而减轻脑组织损伤[14]。

4.1.2 维持细胞内Ca2+浓度的稳态 NGF诱导结合蛋

白的表达、影响钙通道及钙排出系统的表达与活化，

从而促进Ca2+排出和（或）缓冲细胞内Ca2+浓度的上

升，以及减少Ca2+的内流，使胞内Ca2+处于稳态。

4.1.3 拮抗兴奋性氨基酸的神经毒性 兴奋性氨基酸

N- 甲 基 - D- 门 冬 氨 酸（n- methyl- D- aspartate，
NMDA）受体是配体门控的离子通道型受体。NMDA
受体的过度兴奋激活，导致细胞内Ca2+超载，从而对

神经元产生毒性作用[15]。NGF能对抗兴奋性氨基酸

的兴奋性毒性作用，以保护神经细胞。

4.1.4 抑制神经细胞的凋亡 NGF可以通过抑制神经

元的凋亡实现其对神经元的保护，尤其在损伤后引

起的迟发性神经细胞死亡中发挥重要作用[16]。

4.2 NGF的神经再生机制 主要包括三个方面：①加

速轴突的定向生长，直接作用于再生轴突，通过受体

介导细胞内信号传导途径，激活各种活化分子，发挥

其神经趋化作用；②促进髓鞘的修复和再生，NGF能

上调雪旺氏细胞低亲和力受体p75NTR的表达，促进

雪旺氏细胞迁移和髓鞘形成；③炎症细胞的趋化作

用及促进再生神经的血管形成，NGF能吸收多型核

白细胞、单核细胞、成纤维细胞及巨噬细胞进入神经

损伤部位，促进神经愈合[17]。

5 NGF与血脑屏障（blood-brain barrier，BBB）

NGF为水溶性大分子物质。研究表明，BBB对

NGF具有选择性的通透作用 [18]。Pan等 [19]1998年的

一项实验研究证明外源性NGF可以透过BBB，并且

这种透过是高通透率的可饱和性通透。在一般情况

下，NGF约有30%能够透过BBB[20]。当颅脑损伤时，

BBB会相对开放，使NGF的透过更为容易[21]。有学

者认为，用20%甘露醇静脉给药后可暂时开放BBB，
这时用外源性NGF，能增加NGF进入脑组织，发挥

NGF的神经保护及促进神经修复作用[22，23]。

6 鼠NGF（mouse NGF，mNGF）

mNGF是从雄性小鼠颌下腺中分离纯化而来，

与人体内NGF的结构具有高度的同源性（达 90%以

上），从而降低了发生排斥反应的可能，其生物学效

应与人体内NGF也无明显的种间（人与鼠）特异性。

6.1 mNGF药代动力学 动物药代动力学资料显示，

小鼠肌肉注射mNGF 40 μg/kg、25 μg/kg、10 μg/kg，
用电泳法测得的消除半衰期分别为 127.04、112.03、
157.54 min；用酸沉法测得的消除半衰期分别为

134.19、165.86、158.93 min，达峰时间为35 min。125I-
mNGF平均血浆清除率为 0.48 L/hr/kg，表观分布容

积为 1.73 L/kg，在体内的平均滞留时间为 199.75
min。125I-mNGF在组织器官内分布速率以颈上神经

节、甲状腺、肾脏、肾上腺等组织较快，主要经尿液和

肾脏排泄，在注射后 72 h内，小鼠的大便、尿中放射

性物总排泄量达72.55%。

6.2 mNGF毒理研究 急性毒性试验中，小鼠肌肉注

射和静脉注射，采用的剂量为临床剂量的 1 000倍，

小鼠用药后无一死亡，活动、行为、摄食、饮水、皮毛

色泽、大小便、体重、呼吸无明显差别，未检测到半数

致死量。长期毒性试验，大鼠肌肉注射 60 μg/（kg·
d），长达84 d的给药时间，大鼠的精神行为、活动、摄

食、体重等一般特征以及生化、脏器组织形态正常，

未见明显毒性反应；家养杂种犬，采用17.8 μg/kg，连
续肌肉注射 60 d，犬的精神行为、活动、摄食等一般

体征无明显变化，对重要脏器及神经系统组织在光

镜下进行病理组织学检查，也未见明显的病理改

变。由此可见，长期使用mNGF是安全的。

6.3 mNGF临床应用 mNGF在临床多个科室的神经

损伤病症上均有所应用，如颅脑损伤、脊髓损伤、视

神经损伤、糖尿病周围神经病变、骨折、面神经炎等，

疗效确切，未发现严重不良反应。现有相关文献 1
700余篇，涉及相关病例超10万例。

7 mNGF在神经外科中应用

在神经外科，mNGF主要用于颅脑损伤、脑血管

病、脊髓损伤等治疗。神经损伤的修复，尤其是中枢

神经系统（central nervous system，CNS）损伤后的修

复，经历了一个不断再认识的过程。CNS相较于周

围神经系统更难修复的主要原因集中于CNS损伤

后，周围组织中缺乏必要神经营养因子的同时还存

在大量神经生长抑制因子，并且损伤处周边的瘢痕

组织会阻碍缓慢生长的轴突穿过损伤处[24]。

7.1 颅脑损伤 近年来，我国颅脑损伤的发生率、致

残率和病死率逐年增加。我国颅脑损伤的致残率、

病死率较高，是临床治疗的重点与难点[25~27]。创伤可

导致神经组织机械性损伤（原发性损伤）或缺血、缺

氧性损害（继发性损伤）。神经保护的目的是干预创

伤灶周围组织或缺血“半暗带”发生的“瀑布式”级联

损害反应，强调“早期”与“保护”，故应在3~6 h的神

经保护时间窗内使用，防止神经细胞发展为不可逆

性损害。目前，临床常用神经营养药物包括mNGF
等[28]。现有文献涉及到颅脑损伤病例数1 554例，其
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中对照组有效率约为 75%，而mNGF治疗组有效率

约为92%，明显优于对照组（P<0.05）。
有研究表明mNGF在颅脑损伤的急性期、术后

及康复期均起到较好的疗效，并且越早使用，对受损

神经的保护效果越好。但当脑软化及脑萎缩形成之

后，mNGF已经无法逆转这种损害，因此后期的应用

以颅脑损伤 3个月内为宜[29]。在mNGF对颅脑损伤

的治疗中，许多研究采用各种途径给药，如术后脑组

织内局部注射、脑室内注射、静脉滴注、肌肉注射等
[29]，均具有较好的疗效，且未见明显不良反应，可见

mNGF在颅脑损伤时通过各种途径给药及应用药物

暂时性开放BBB等方法，可使受损脑组织维持较高

mNGF水平，对颅脑损伤效果较好。

7.2 脑血管病 脑血管病在全球范围内是严重危害

人类健康及生命的主要疾病，分为出血性脑血管病

和缺血性脑血管病。在脑血管病中，mNGF对急性

期的疗效更为显著，通过多种传导通路共同作用促

进神经纤维的再生并维持再生神经元的功能。这些

作用对病人运动功能障碍的恢复有着极为重要的作

用。现有相关文献涉及到的脑血管病病例数约 11
808例，其中对照组有效率约为 70%，而mNGF治疗

组有效率约为90%，明显优于对照组（P<0.05）。
7.3 脊髓损伤 脊髓损伤是严重危害人类健康的脊

柱脊髓疾病。据报道，其年发生率在（20~40）/100万
[30]。mNGF可以作用于交感、感觉和某些中枢胆碱能

神经元，维持神经元的存活和正常功能的发挥，对受

损的神经起到修复、促进轴突再生的作用，在脊髓损

伤治疗方面显示着良好的作用[31]。现有相关文献涉

及到的脊髓损伤病例数约 931例，其中对照组有效

率约为57%，而mNGF治疗组有效率约为84%，明显

优于对照组（P<0.05）。对受伤48 h后的脊髓损伤病

人，可使用mNGF等药物治疗，但缺少大样本多中心

前瞻性临床研究报道，但由于不良反应较小，可作为

一种治疗选择[32]。

7.4 周围神经损伤 颅脑损伤可导致颅神经损伤，发

生概率依次为嗅神经、动眼神经、视神经、面神经、外

展神经、听神经、舌咽神经、迷走神经、副神经等[33]。

mNGF可促进颅神经修复、再生，且在mNGF多年临

床应用中，其在周围神经损伤上疗效更为确切。

mNGF可通过所有下行通路成功促进神经的再生，

还可能提高神经元保护的效果。

8 mNGF用法用量

20 μg（9 000U）/瓶，每次 1瓶，用 2 ml注射用水

溶解后肌肉注射，一天1次，4周为一疗程，中枢神经

系统损伤建议多疗程连续用药。急性期和重症期由

于体内TrkA水平向上调节，所需NGF的量也相应增

加，因此在这一时期可增大外源性NGF用量，目前

临床上有单次使用40 μg的文献支持[34]。
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