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摘  要 

背景：随着再生医学的发展，自体骨移植、异体骨移植、骨形态发生蛋白(Bone morphogenetic protein, 
BMPS)等现有的骨移植物应用于脊柱融合越来越普遍，对不良反应少的新型骨诱导因子的需求也日益增

加。Nel样分子(Nel-like Molecular type I, Nell-1)是一种新型骨诱导生长因子，在骨骼的生长发育中起

到重要作用。与BMPS相比，Nell-1尽管不能在成纤维细胞中成骨，但可以在小鼠肌肉模型中诱导骨髓基

质细胞(Mesenchymal stem cells, BMSC)形成骨，并且能够逆转BMPs所产生的异位骨、脂肪生成等不良

反应，表明Nell-1蛋白更具有特异性。Nell-1作为一种新型骨诱导生长因子有望在脊柱融合中表现出巨大

的优势。方法：由第一作者检索百度学术、PubMed、Web of Science及中国知网收录的相关文献，中

文检索词为“脊柱融合；Nell-1；动物实验模型；支架；协同作用”，英文检索词为“Spinal fusion; Nell-1; 
Animal experimental model; Bracket; Synergies”，最后纳入45篇文献进行综述。总结和结论：通过

对关于Nell-1对脊柱融合的实验研究进行相关总结分析，发现Nell-1有促进脊柱融合的潜力，但仍然存在

缺乏最佳给药途径、分子机制不完全清楚、是否存在与应用相关的不良反应等不足之处，但其具有促进

成骨细胞分化、血管生成等特点，相信以后随着技术的发展进一步研究分子机制、优化剂量和方案、探

索与其他成骨生长因子及干细胞的联合应用，有望将Nell-1促进脊柱融合的潜力实现大型动物模型成熟

化，进而转向临床实践。 
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Abstract 
With the development of regenerative medicine, existing bone grafts such as autologous bone 
transplantation, allogeneic bone transplantation, and bone morphogenetic protein (BMPS) are in-
creasingly used in spinal fusion, and the demand for new bone inducing factors with fewer adverse 
reactions is also increasing. Nel-like Molecular Type I (Nell-1) is a novel bone inducing growth 
factor that plays an important role in the growth and development of bones. Compared with BMPS, 
although Nell-1 cannot form bone in fibroblasts, it can induce bone formation by bone marrow 
stromal cells (BMSC) in a mouse muscle model, and can reverse adverse reactions such as ectopic 
bone and adipogenesis produced by BMPs, indicating that Nell-1 protein is more specific. Nell-1, as 
a novel bone inducing growth factor, is expected to exhibit significant advantages in spinal fusion. 
Methods: The first author searched the relevant literature collected by Baidu Academic, PubMed, 
Web of Science, and CNKI. The Chinese key words were “Spinal fusion; Nell-1; Animal experimental 
model; Stents; Synergies”, and the English key words were “Spinal fusion; Nell-1; Animal experi-
mental model; Brackets; Synergies”. Finally, 45 articles were included for review. Summary and 
Conclusion: Based on the summary and analysis of experimental studies on Nell-1 for spinal fusion, 
it is found that Nell-1 has the potential to promote spinal fusion, but there are still shortcomings 
such as the lack of optimal drug delivery routes, unclear molecular mechanisms, and whether 
there are adverse reactions related to application. However, it has the characteristics of promot-
ing osteoblast differentiation and angiogenesis. It is believed that with the development of tech-
nology in the future, further research on molecular mechanisms, optimization of doses and pro-
tocols, and exploration of joint applications with other osteogenic growth factors and stem cells 
are expected to mature the potential of Nell-1 to promote spinal fusion in large animal models, 
and then turn to clinical practice. 
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1. 引言 

脊柱融合是是一种常见的外科手术，不能完全融合导致失败越来越多[1]。自体骨移植､外来植入物的

移植和异体骨移植等是促进脊柱融合手术后骨再生的方法，达到充分的骨愈合和椎骨融合的目的[2]。其

中自体骨移植是骨移植界的“金标准”[3]，由于取骨来源的局限性、手术时间延长等不利因素。同种异

体移植物､脱矿质基质(Decalcified bone matrix, DBM)､间充质干细胞(mesenchymal stem cells, MSCs)和合

成骨移植物(陶瓷)等材料起到重要作用[4] [5]，但其成骨效果远不及自体髂骨移植[6]。因此人们把目标转

向了生长因子，BMPs 是一种蛋白激酶，属于转化生长因子 β (Transforming Growth Factor, TGF-β)超家族

的一员，能够促进骨形成[7]。于 2004 年批准 rhBMP-2 用于腰椎融合术，但超生理剂量的 BMP-2 会引起

异位骨化、脂肪生成等副作用[8] [9]。新型生长因子进一步研究弥补了这一缺陷，Nel 样分子是一种新发

现的特异性表达于成骨细胞表面的特殊蛋白，通过与细胞膜表面的受体结合后，可以特异性地促进成骨

细胞增殖和分化[10]。其诱导的骨形成效果可与 BMP-2 和自体骨融合相当[11]。本篇综述主要探讨 Nell-1

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2023.1351021
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


侯森 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.1351021 7306 临床医学进展 
 

蛋白及联合其他药物在脊柱融合中的使用现状和展望。 

2. Nel 样分子 I 型蛋白应用发展概述 

在 1995 年，S. Matshuhashi 等人从鸡胚胎中分离出一个编码 835 个氨基酸的蛋白基因，该基因被命

名为 Nel [12]。次年，Watanabe 等从人类胎儿脑 cDNA 库中，分离出两个编码与 Nell 同源的表皮生长因

子(Epidermal growth factor, EFG)-Like 重复序列的新基因，故分别命名为 Nell-1 和 Nell-2 [13]。直到 1999
年，Ting 等在人的单侧冠状缝畸形手术中，才发现 Nell-1 与鸡 Nel 基因有 61%的同源性的蛋白表达上调，

而这种畸形是由于人类的颅缝早闭导致的[14]。mRNA-blotting 分析表明，Nell-1 只在胚胎期的大脑中有

特异性的表达，而在某些组织中，如肺、肾、肝等均没有检测到。这说明了颅缝早闭的出现，与 Nell-1
基因局部的表达有着很大的关系，并且 Nell-1 蛋白对向成骨分化也有一定的影响。 

3. Nell-1 蛋白的结构和功能认识 

3.1. Nell-1 蛋白的结构 

自从 Nell-1 基因在鸡胚胎和脑 cDNA 库中被发现以来，前 10 年的工作研究主要体现在：Nell-1 的成

骨特性、应用于骨再生、以及 Nell-1 介导的丝裂原活化蛋白激酶(Mitogen-activated protein kinase, MAPK)
信号通路[15] [16]。近 20 年来有关 Nell-1 调节骨骼生长发育以及促进骨软骨组织再生方面的功能和机制

研究得到了较大的发展[17]。Nell-1 是由六个表皮生长因子样结构域､四个血管性血管因子 C 型(von 
Willebrand factor C, VWC)结构､一个分泌信号肽分子和一个 NH2 末端血小板反应蛋白样(TSPN)基序组成

[18]。Nell-1-ΔE 缺乏钙结合的 EGF 结构域，Nell-1 短亚型，也称为 Nell-1570，是一种 N-末端截短的 Nell-1
亚型，CC 区域结合低聚物的形成。EGF 结构域可以与蛋白激酶结合 CβI (PKCβI)，而第二和第三 EGF 结

构域也可以结合 Robo2。最后 2 个 vWC 结构域可以与整合素 α3β1 结合[19]如图 1。 
 

 
Figure 1. Structural domains of Nell-1 and Nell-1 subtypes 
图 1. Nell-1 和 Nell-1 亚型的结构域 

3.2. Nell-1 蛋白功能认识 

Nell-1 是与颅缝过早融合有关的一种新型分泌细胞成骨因子，通过不同信号途径促进骨再生[20]，其

主要诱导成骨可概括为：① Nell-1 能促进干细胞向成骨细胞的分化，并表达相应的成骨性标志物[21]。
② Nell-1 可将祖细胞聚集到缺损部位促进前成骨细胞分化的能力，且具有特异性[22]。③ Nell-1 对软骨

细胞和软骨组织的作用是促进更多 II 型胶原的形成，而软骨细胞基质主要成分为 II 型胶原[23]。④ Nell-1
能够使外周细胞分泌一些细胞和细胞因子，血管内皮生长因子和血管干细胞起到决定性作用，能促进血

管生成[24]。Zhang 等人在体内多次强效诱导骨的形成，从啮齿动物到临床大型动物的模型中成功的诱导

出新骨[16]，从 2007 年开始，Nell-1 在许多成熟的实验中被证明是可以用于脊柱融合的，而且 Nell-1 蛋
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白在脊柱融合中诱导的新骨质量与自然骨相当[9]。 

4. 动物实验模型–非人灵长类动物腰椎融合术的应用 

在进行临床试验前，经常会使用动物模型来检验和规划是否可行，而动物试验的可行性则可以为

Nell-1 蛋白在脊柱融合试验中的应用奠定基础，从而降低临床试验中患者所面对的风险，并节省资源。

每一次实验的成功，都需要研究者对材料进行深入的刨析，Nell-1 的功能也在研究范围内[25]。腰椎融合

术主要包括后外侧融合术和椎间融合术两种手术方式，后外侧脊柱融合术是在棘突两侧横突或椎板间放

置骨移植物，保持椎间盘保的完整性，椎间融合术，首先切除椎间盘，然后在两个椎体之间放置植骨，

通过椎弓根螺钉和椎弓根棒稳定椎体。每种手术方式依据解剖部位、组织结构、血液供应等从而导致脊

柱融合后的骨再生情况不同。椎间融合是脊柱融合的常见手术方法，因为它可以提供丰富的血液供应、

良好的融合，但操作空间有限；而横突间及椎板移植物所在的区域相对较大，但移植区域的血液供应和

空间相对较小。 

4.1. Nell-1 应用于后外侧脊柱融合 

4.1.1. Nell-1 与 DBM 载体复合物 
脱钙骨基质(demineralized bone matrix, DBM)是一种天然骨移植材料，能够诱导骨形成，并且塑造物

质的形态和防止扩散的能力在临床上广泛应用[26]。Fahmy-Garcia 等[27]人的体内研究表明，Nell-1 必须

在脱钙骨基质载体作用下才能诱导脊柱融合。在 2007 年，Steven 等[28]人首次将 Nell-1 用于后侧向横突

融合，并在大鼠模型中植入 DBM 载体，6 周后，发现直接使用 Nell-1 得到的脊椎融合率显著高于细菌 β-
半乳糖苷酶基因于(bacterial beta-galactosidase gene, LacZ)组；通过手动触诊判定 Nell-1 组有 60%融合率，

LacZ 组有 20%得融合率；通而过三维微计算机重建和组织学评估，Nell-1 和 LacZ 的融合率分别为 70%
和 20%，而且前者比后者有更多的成熟骨组织､更高骨质量。Yuan 等[11]人通过在雄性大鼠后侧面腰椎模

型上进行试验，从而对 Nell-1 的影响进行了研究，DBM 与 Nell-1 (10 或 50 μg)充分复合后，将其置于脊

柱缺损处，手术结束 1 月后研究结果表明脊柱融合率达到 100%，使用无细胞胶原海绵和 BMP-2 (90 微克)
同样为 100%，磷酸缓冲溶液组的融合率为 20%，而自体骨未融合。这与 James 等[29]人的研究是矛盾的，

他们团队研究了含 Nell-1 的聚乳酸–羟基乙酸共聚物(polylactic-co-glycolic acid, PLGA)支架在促进颅骨

骨再生的作用，结果显示：经 Nell-1 处理的缺损部位骨密度达到 90%，矿化程度与 BMP-2 大致相当，因

此 Nell-1 在载体 DBM 下的作用需要进一步研究。 
如上所述两位学者都通过含 DBM 和 Nell-1 的复合体促进了脊柱融合，但融合的效果不同，造成这

个结果的原因，可能由于 Nell-1 的剂量、研究周期不同，所导致成骨量不同，例如 Li [30]等人在大鼠的

股骨缺损模型上，研究了不同剂量、不同时间段对成骨区域矿化度的影响，结果显示：在第 8 周时低浓

度的 Nell-1 矿化度(2.75 ± 0.89)，高浓度的 Nell-1 矿化度(3.125 ± 0.76)。低浓度的 Nell-1 在 6、8、10 周时

矿化度分别为(2.625 ± 1.06, 2.75 ± 0.89, 2.875 ± 0.83)。这些结果提示，Nell-1 在促进骨生长方面可能是一

种有效的新型细胞因子。 

4.1.2. Nell-1/生物陶瓷载体复合物 
我们在前期工作中发现，支架材料可能会影响椎体的融合速率，进而抑制新骨的形成。因此，在接

下来的实验中，研究者们加入了有机生物陶瓷载体，生物陶瓷是当前应用最广泛的骨移植载体，生物陶

瓷与人体骨骼的组成非常相似，除了具有生物活性、骨导导性等基本特点之外，它还具有易塑形、理化

特性和力学强度优良的特点[31]。所以，大部分的学者都会把它应用到临床研究中，关于融合率的实验表

明，在这样的载体的控制下，可以形成大量的成骨，而且还拥有更高的骨质量[32]。在此基础之上，2009
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年，Li 等[33]人成功构建了一种新型的可用于大鼠脊髓后外侧横突融合的 β-磷酸三钙陶瓷生物支架。当

磷酸钙混合物被手术部位周围的组织代谢时，保持了永久释放并减少了最初的爆裂，术后四周，经 Nell-1
处理的大鼠脊柱模型超过 3/4 实现了融合，未植入 Nell-1 药物的动物只有 1/4 实现了脊柱融合。Lee 等[34]
人研究了 Nell-1 对脊柱融合的影响，他们把移植物放入在雄性无胸腺大鼠的后外侧腰椎模型(L4-L5)中，

实验发现，重组人 Nell-1 (rhNell-1)冻干到磷灰石包被的藻酸盐/壳聚糖微粒上并与脱矿质骨基质(DBM)混
合，采用微型计算机 CT 和在 3 名不知情助手触摸脊柱判断是否融合，结果显示，手术 4 周后，治疗组

的融合率达到 60%，而对照组未出现骨性融合，组织学结果：Nell-1 有较强的成骨诱导能力，且在植入

部位未见显著的毒副作用。不同载体支架可以通过控制药物缓慢的释放，减少治疗量同样能提高脊柱融

合率，建立一种用于脊椎融合的新材料(4D 打印骨组织工程材料支架) [35]将是下一步研究重点。这些结

果表明新型生长因子 Nell-1 在其支架上显著提高了大鼠的脊柱融合率。 

4.2. 椎体间脊柱融合 

基于大鼠模型中 Nell-1 应用于脊柱融合已得到验证，未来的研究将评估这种与人类脊柱相似的系统

发育高级动物模型中的成骨能力。如绵羊和非人灵长类动物，Siu 等[36]人首次报道了使用含 Nell-1 的椎

间融合器进行脊柱融合的动物实验，他们使用绵羊作为动物模型，通过腹膜后腹外侧斜腹入路进入 L3/L4
和 L5/L6，然后通过横突腹侧平面进行椎体间融合，植入 Nell-1 联合脱矿质骨基质(DBM)，椎骨之间实

现了完全的骨融合，新骨的成熟度和小梁化与相邻的天然骨相似，骨体积和矿物质密度都能有效的增加，

能更早到达 100%融合率，实验结果显示的脊柱融合融合率与已报告的 BMP-2 促进脊柱融合或绵羊自体

移植应用于脊柱融合的疗效相当，且并发症少。这是一次里程碑式的试验，因为啮齿动物骨髓基质细胞

和人骨髓基质细胞的成骨性有根本的区别，这项研究支持了之前在大鼠模型中 Nell-1 药物对脊柱融合的

治疗。 
随后人们把研究方向转向了非人类灵长动物，探讨在恒河猴的腰椎椎间建立脊柱融合模型，研究

Nell-1 对脊柱融合的影响效果。James 等[37]人将 rhNell-1 冻干到磷灰石涂层的 β-磷酸三钙(β-calcium 
phosphate, β-TCP)颗粒上和椎间融合器植入到恒河猴腰 4/5､腰 5/6，术后 3 个月对各组进行 CT 检查，结

果显示对照治疗组和低剂量经重组人 rhNell-1 处理的脊柱融合节段显示融为 25%，而高剂量 rhNell-1 为

100%的融合。组织学表明 rhNell-1 处理的样品显示：骨基质碎片的新层状骨连接，以及相关的骨髓元素

和血管形成显着增加，免疫荧光染色也得到了同样的结果。椎体间融合是一种常见的而又复杂的技术，

能够实现高融合率，这也是一项开创性的研究，因为这是首次在证实 Nell-1 对于非人灵长类动物模型中

的脊椎融合具有良好的治疗效果。 

4.3. Nell-1 蛋白和其他细胞因子联合应用于脊柱融合 

上述动物实验研究表明 Nell-1 蛋白可促进脊柱融合术后骨组织再生，Nell-1 联合给药在大多数动物

实验模型中是有效的，包括颅骨缺损[38]､兔胫骨快速牵引成骨模型[39]等骨再生，接下来证明了在脊柱

融合中 Nell-1 也可以和其他物质联合用于骨再生。Lee S 等[40]人首次清楚地证明，人类血管周围干细胞

(Human perivascular stem cells, HPSCS)和 Nell-1 的组合可以促进骨质疏松大鼠的脊柱融合，他们在体外实

验测试了 HPSCS 中有无添加 Nell-1 蛋白的成骨分化能力，结果表明，Nell-1 显著提高了骨质疏松和非骨

质疏松供体中 HPSCS 的成骨潜力，随后在卵巢切除的大鼠中使用常规剂量的 HPSCS 或 Nell-1 仅达到

20%~37.5%的融合率，联合组在高剂量的情况下，高达约 83.3%，显微计算机断层扫描成像和定量进一

步证实了高剂量 hPSCs + Nell-1 的实性骨融合，总之，HPSCS 与 Nell-1 联合使用可协同增强骨质疏松症

大鼠的脊柱融合，并具有作为骨质疏松症患者新治疗策略的巨大潜力。Liu 等[41]对 Nell-1 与超低浓度
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BMP-2 单独或联合使用的骨诱导效应进行了研究，通过茜素红染色､µ-CT 析和组织学评估后外侧的骨形

成，单独使用时成骨不理想，脊柱融合率低，不良反应多，而联合使用后结果显示：骨缺损部位钙沉积

及矿化增强，骨形成增多，融合率高。在增加生物力学检测结果提示：由于 BMP-2 的大剂量应用所产生

的异位成骨和成脂的现象被显著地减少[42]。 
一项未公开发表的文献表示，在大鼠脊髓后外侧融合模型和猪椎体间融合模型中，评估 Nell-1 和低

剂量双重给药的融合效果，研究证明在大鼠的模型中 Nell-1 和超低剂量 BMP-2 的双重传递单独治疗都具

有更高的融合率、更好的骨质量和更强的生物力学性能，并避免了异位骨和脂肪组织的形成。然而，在

猪体间脊柱融合术中骨形成有限。猪脊柱融合术融合率低的结果提示：在大动物负重模型中还需要进一

步优化生长因子联合之间的功能。以上实验证明 Nell-1 联合用药治疗，与单独治疗相比生成骨组织的速

率更高､骨质量更好，组织的微观结构亦优于其他组。总之，Nell-1 联合骨形态发生蛋白-2 的作用显著，

可以作为当前 BMP-2 的一种较好的椎体融合替代疗法，联合治疗组合为脊柱融合后骨再生提供了新的研

究方法。 

5. 问题与展望 

基于动物模型试验，Nell-1 的成骨诱导作用为脊柱融合术后骨再生提供了理论依据，但目前还有许

多不足之处：① Nell-1 在脊柱融合中给药的剂量和途径、支架的机械性能和实验研究周期对脊柱融合的

影响还不清楚。② 国内外 Nell-1 在脊柱融合中多以小型动物为基础及动物实验研究较少。③ Nell-1 诱

导骨形成的精确机制及对脊柱融合影响的研究尚属初步，不良反应也不明确[43]。④ 对椎体内骨缺损的

修复及不良反应的防治是椎体内融合治疗的基础性工作，而对椎体内神经、血管等组织的影响及相关机

制的探讨，是椎体内融合治疗中亟待解决的科学问题。这些问题是推动生长因子研究的动力，解决这些

问题 Nell-1 蛋白才能快速发展，有望实现大型动物模型成熟化，进而转向临床实践。 
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