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［摘要］神经多肽 SP（substance P，SP）是一种重要的神经调质，在骨组织代谢中起着重要的调节作用．其

中 SP主要通过影响骨源性细胞或影响骨发生过程中重要细胞因子的生物活性来影响骨组织代谢过程．目前 SP对

成骨效应及破骨效应的作用尚存在争议．就神经多肽 SP在骨代谢过程中的作用作一综述．
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Research Progress of Substance P on Bone Metabolism
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［Abstract］ Substance P（SP） is an important member of the tachykinin family of neuropeptides, which work

as a neuromodulator during bone metabolism. SP takes part in bone metabolism by affecting the activities of osteogenic

stem cells and correlative cell factors. However, the effect of SP on bone formation and bone resorption remains

controversy. This article reviews the effect of SP on bone metabolism.
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与身体其他组织一样，骨组织在代谢（包括骨

生成及骨改建）过程中，受到多种神经调质、细胞

因子及激素的调节．其中神经多肽（substance P，

SP） 是一种重要的神经调质．SP 是由 von Euler

and Gaddum在 1931年发现的，当时提取出的这种

物质能够促使血压下降，肠的平滑肌细胞收缩，由
于这个生物活性物质具有较强大的效能，所以将其

命名为 Substance P（有 Power的意思） [1]．SP是速

激肽家族成员之一，其他的速激肽家族成员包括神

经激肽 A（NKA）、神经激肽 B（NKB）、神经肽 K

和神经肽α，这些速激肽家族的分子有一个共同

的 C末端．它有 3种不同的受体：神经激肽 -1受

体（NK1-R），神经激肽 -2受体（NK2-R），神经

激肽 -3 受体（NK3-R），其中 SP 对 NK1-R 的亲

和力极高，SP的许多生物活性都是通过 NK1-R这

种受体完成的[2]．SP多肽主要集中在无髓鞘的 C神

经感觉纤维上，大多数位于神经节的后根中由 B

型神经元细胞合成，通过中枢神经系统及外周神经

系统运输到身体的其他部位，参与相应的生理活

动．研究表明 SP通过其受体参与血管的舒张、分

泌物的外渗、平滑肌的收缩、疼痛的传递、血管再

生及骨代谢的过程．含有 SP的感觉神经纤维在中

枢神经系统及外周神经系统都有广阔的分布[1]．应

用免疫组织化学的检测方法，在骨细胞的周围发现

含有 SP神经纤维，尤其在骨生成的活跃部位含量

较多，如骨骺板、骨膜下及骨髓．这表明了 SP参
与骨代谢过程[3]．而 SP相应受体 NK1-R也在骨组

织中相应的细胞上有表达，比如软骨细胞、骨细

胞、成骨细胞及破骨细胞．综上所述，含 SP神经

调质的神经纤维及其相应的受体 NK1-R在骨组织

中都有大量的分布，这也从一定程度上表明了

SP/NK1-R通路参与骨组织代谢活动．
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1 在骨生成方面

软骨内成骨是一种较为常见骨生成的方式，

与永久性软骨不同，暂时性软骨最终将被骨组织

取 代 ， 骨 髓 间 充 质 干 细 胞 （bone marrow

mesenchymal stem cells，BMSCs） 是一类具有多向

分化潜能的细胞，在特定条件下可分化为成骨细

胞及软骨细胞等．有研究发现，骨髓间充质干细

胞表面存在多种神经多肽的受体，包括降钙素基

因相关肽、SP物质和血管活性肠肽受体[4]．SP物

质通过与间充质干细胞表面的 NK1-R受体结合来

调控间充质干细胞的分化．骨组织的生成过程就

是由造血系统将骨髓间充质干细胞运输到骨生成

的部位，分化形成暂时性的软骨细胞，软骨细胞
增殖、分化，在软骨形成后期，相继的血管向内

生长，引起软骨骨化，最终通过软骨内成骨的方

式形成骨组织．一些学者已经注意到神经多肽 SP

影响软骨内成骨的过程，在骨松质中血管壁上发

现有大量含有 SP细小的感觉神经纤维 [5]．柳达等

人发现在间充质干细胞（MSCs）上有 SP 的受体

NK1-R表达， SP通过 NK1受体对间充质干细胞

的增殖及分化产生影响[6]．最近的研究表明：交感

神经分泌的神经调质 SP 调节软骨细胞的代谢活

动，促进软骨细胞的增殖，其可能是通过调节局

部血流量来影响软骨内成骨作用，以上研究表明

SP在骨生成方面有一定的影响，这在软骨细胞再

生的医学中有可能将是一个突破点[7]．此外透明软

骨里由于没有血管也没有神经，这个可能是其保

持高度软骨分化的必须条件．但是 SP对正常的关

节软骨没有任何的刺激效应，其中 Im等通过研究

报道了 SP对成人正常关节软骨细胞没有增殖效应[8].
这些研究揭示了 SP多肽促进中胚层的细胞增殖参

与骨生成活动，在骨生长中刺激前体细胞的增

殖．但是在成年人中，组织及器官一旦形成，那

么 SP 的增殖效应就停止 [9]．但是在病理条件下，

SP物质会刺激软骨降解酶如 MMP-13的产生，增

加基质的降解，抑制蛋白聚糖沉淀，打破软骨的

动态平衡[8]．这也说明了在正常情况下，SP对软骨

内成骨有刺激效应，促进骨生成，对骨发生有重

要作用，但对于永久性软骨（关节软骨）就没有

刺激效应，SP在维持正常软骨关节面起着一定的

作用．最近的研究学者发现了机械力会影响软骨

细胞及间充质干细胞表达 SP受体的过程[10]，这也

从侧面解释了机械负荷会影响骨发生，但是具体

的机制尚不明确，有待进一步研究．

2 在骨改建方面

当骨组织受到外界机械刺激（比如外伤撞击

力、正畸矫形力等），骨组织会发生生理性或病理

性的改建，这里主要是指骨组织生理性改建：骨

更新和骨转化．

目前 SP在局部骨更新代谢中的作用效应是矛

盾的，其成骨效应和破骨效应仍存在争议，在之

前研究中已经证实了，SP的受体 NK1-R在成骨细

胞及破骨细胞上都有表达，但是最近 Goto等研究

发现老鼠颅盖的成骨细胞在分化的早期不能表达

NK1-R，但当成骨细胞沿着成骨细胞系进一步分

化，在晚期分化的细胞上，会发现 NK1-R 的

mRNA 及蛋白质表达 [11]．这在一定程度上说明了
SP对成骨细胞及破骨细胞都有相应的作用，其具

体的正调节或负调节的机制目前尚不清楚．有学

者报道了在骨组织再生过程中，神经多肽 SP的增

加刺激骨的生成，而在骨组织重建过程中，神经

多肽 SP的增加却促进骨的吸收[12]．一些学者通过

体外研究证实了 SP促进破骨细胞分化、成熟，增

强其骨吸收活性[9]．而另一些学者则在实验中发现

SP多肽对成骨细胞有刺激效应，SP通过 NK1-R

受体直接作用于成骨细胞，刺激成骨细胞增殖，

增加成骨细胞的形成[11]，SP也能促进成骨细胞产

生 cAMP[13]，促进成骨效应．SP物质可调控前成骨

细胞分化过程中转录因子 Osterix基因表达，促进

前成骨细胞向成骨细胞分化．SP物质对 Osterix基

因表达的调控依赖于 SP物质的 NK1受体[14]．也有

学者发现 SP对成骨细胞及破骨细胞都有正调节的

作用[15]．还有学者在体外研究中发现 SP在某种环

境下会促进骨吸收，刺激破骨细胞的形成，抑制
成骨细胞的分化[16]．最近研究发现体外研究 SP多

肽能促进成骨细胞及破骨细胞的分化及功能，在

体内的研究中 SP多肽能调节局部骨更新[9]．不过

一些学者已经指出了笔者将过多的注意力放在研

究 SP是如何刺激骨诱裂及骨吸收上，而较少注意

到 SP在体外也有成骨效应，但有研究表明神经多

肽 SP的成骨效应与 SP的浓度息息相关[17]．从先前

这些学者的研究中，我们可以推测 SP对骨更新相

关细胞（破骨细胞及成骨细胞） 都有效应，其作

用的效应在不同的条件下有不同的结果．

神经多肽 SP不仅通过影响骨代谢相关细胞的

生物活性，而且还会影响骨发生过程中重要细胞

因子的生物活性来影响骨组织代谢过程．SP物质

可通过影响不同细胞因子及生长因子的合成间接
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地影响骨组织的代谢 [18]．RANKL/RANK/OPG 通路

是骨代谢中重要的通路，SP对此通路信号的转导

也有一定的影响，有学者在自溶性骨吸收研究中

发现：SP抑制 RANKL mRNA的表达，对 OPG的

基因转录有正调节作用[19]．虽然 SP在骨诱裂过程

中是怎么调节的，以及对成骨细胞及破骨细胞的

具体作用，至今尚不清晰，但是大多数学者已经

证实 SP能增强破骨细胞系的前体细胞对 RANKL

的反应，研究中发现破骨细胞前体细胞在 SP的刺

激下不管是在细胞质还是在细胞核上，NF-κB的

亚基 p65易位增加了 [20]．有学者对 SP 对 RANKL

的影响条件作了研究，通过实验证实了 SP 促进

NF-κB 的活性需要细胞内的钙离子浓度瞬间升

高，因此在巨噬细胞及破骨细胞细胞内钙离子活
化及年度的改变是 SP激活 NF-κB的必须条件[21]．

这也从一个侧面说明了神经多肽 SP可间接的通过

RANKL/RANK/OPG通路影响骨组织的代谢活动．

综上所述，SP主要通过影响间充质干细胞、

软骨细胞等骨源性细胞的生物活性来影响骨生成

过程；SP也通过影响成骨细胞、破骨细胞等骨代

谢细胞来影响骨组织代谢过程；SP也可以间接通

过影响骨代谢过程中重要细胞因子的生物活性来

影响骨组织代谢．但是 SP在成骨效应及破骨效应

方面未达成共识，这是将来研究的重点之一．
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