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摘  要 

神经生长因子(NGF)是一种重要的神经营养蛋白，可以促进神经的生长分化，也能促进骨的改建和骨折

愈合。同时它参与牙髓牙周组织损伤后的修复，促进牙周血管再生和牙周形成，有助于缓解牙髓病牙周

病的治疗后的疼痛，减少并发症。 
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Abstract 
Nerve growth factor (NGF) is an important neurotrophic protein that can promote the growth and 
differentiation of nerves, as well as bone remodeling and fracture healing. It also participates in the 
repair of pulp and periodontal tissue damage, promotes periodontal vascular regeneration and per-
iodontal formation, and helps alleviate pain and reduce complications after the treatment of pulp 
and periodontal diseases. 
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1. 引言 

牙髓病牙周病是临床上常见的口腔疾病，可见于任何年龄群体，影响患者的生活质量和身体健康。

神经生长因子(nerve growth factor, NGF)是重要的生物活性分子，广泛分布在身体各个组织器官。它能促

进神经的再生和修复，对牙齿的生长发育、损伤修复也有重要的作用[1]。NGF 在牙髓病牙周病治疗中也

发挥作用。 

2. 神经生长因子的概述 

NGF 是一种多功能细胞生长因子，属于神经营养蛋白家族，1957 年由 Rita LeviMontalcini 和 Stanley 
Cohen 自蛇毒和小鼠颌下腺中分离纯化得到。它广泛存在于动物体内的多种组织中，对神经系统的生长

发育、分化、修复再生发挥调节作用，同时也参与骨的改建活动。 
NGF 细胞表面有两种受体，即低亲和力受体 p75NTR 和高亲和力受体 TrkA。研究发现 NGF 和 p75NTR

共同参与牙齿发育的调控[2]。在人牙齿发育过程中，蕾状期时，NGF 在成釉器各层上皮及牙板上表达；

钟状期时，除成釉器、牙板外，也表达于牙囊；钟状晚期时，在成釉细胞中表达[3]，NGF 表达于牙胚发

育的各个时期，影响牙胚发育中细胞的生长和分化。体外研究发现 NGF 能够促进牙髓干细胞成骨分化，

从而促进牙髓干细胞介导的骨再生[4]。在牙周骨再生方面的研究发现 NGF 能促进骨移植物周围的成骨

[5]。同时 NFG 也能够改善机体局部血液循环，有利于机体的修复[6]。 

3. 神经生长因子在牙髓病方面的研究 

牙髓是一种松软特殊的结缔组织，包括细胞、纤维、基质、血管和神经。坚硬的牙本质包围牙髓，牙

髓组织有形成牙本质、营养、防御、修复等功能[7]。在牙髓受到外源性刺激如感染和损伤时会发生由各

种细胞因子介导的一系列细胞蛋白及细胞因子间的级联反应。 

3.1. 神经生长因子在牙髓损伤中的研究 

NGF 在大鼠正常牙髓细胞中呈阴性表达，牙齿机械损伤后 3 天，出现 NGF 的表达，5 天后 NGF 的

表达开始下调，随着组织修复过程的减弱，9 天后表达程度接近正常[8]。赵梦明等[9]研究发现，NGF 在

冠折处的牙髓呈阳性表达。还有学者应用内毒素处理大鼠牙髓后，发现炎症组织内的炎症因子可诱导损

伤处 NGF 的表达[10]。这些研究都说明 NGF 可能参与了牙齿损伤后牙髓组织和神经纤维的修复。牙髓病

是临床常见的疾病。为了牙齿的健康，保存活髓的治疗就具有重要的意义。常用盖髓剂可以隔绝外界刺

激，为牙髓发挥自身修复潜能创造条件。杨婷[11]研究发现在正常对照组中，NGF 呈阴性或弱阳性表达，

但大鼠牙髓露髓实施盖髓 3 天后 NGF 表达上调，5 天组呈现强阳性表达，7 天之后随着修复反应的减弱，

表达水平逐渐降低。这一动态表达，原因可能是：在正常牙髓中，NGF 的含量比较低，当牙髓受到损伤

后，释放的多种细胞因子刺激牙髓细胞合成 NGF，损伤部位的 NGF 浓度增加，进而发挥了其神经营养和
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促神经突起以及损伤处牙髓感觉神经纤维的再生修复。同时也可能通过促进牙髓细胞向成牙本质细胞分

化，代替受损的成牙本质细胞，间接地促成了修复性牙本质的形成以及促进血管生成，随着修复过程的

减弱，NGF 的调节作用降低，其表达逐渐恢复接近正常水平。 

3.2. 神经生长因子在牙髓炎及牙髓坏死治疗中的应用 

牙髓炎属于龋源性感染疾病，以发作时剧烈疼痛为主要表现，是小儿口腔常见病。牙髓组织遭到破

坏导致细菌感染牙髓，未能及时治疗龋病等都是引发牙髓炎常见原因[12]。牙髓坏死是指牙髓组织的死亡，

大多由各种牙髓炎发展而来，其次可由外伤或者修复材料的刺激导致。临床针对牙髓炎及牙髓坏死多采

用根管治疗，通过消除髓腔内的刺激源，将根管用填充材料严密封闭，达到治疗牙髓坏死的目的。由于

治疗过程中需要对根管进行消毒，清除根管内部的感染物以及填充根管，以上操作均会对患牙根尖产生

刺激，加上患牙残留的细菌及其代谢产物，患者行根管治疗后会出现牙周组织的感染，牙龈肿痛，从而

影响根管治疗的疗效。包丽娜等[13]采用 NGF 局部注射辅助根管治疗术治疗牙髓炎患儿，发现 NGF 治疗

组在治疗 10 天后牙周肿胀、牙齿松动、牙周疼痛评分均明显优于对照组，同时 NGF 可有效降低经牙髓

炎根管治疗后患儿龈沟液炎症因子水平，抑制龈沟炎性反应。这表明 NGF 辅助根管治疗术能有效减轻牙

髓炎患儿术后临床症状，并取得良好疗效。原因可能是，NGF 能够刺激感觉神经纤维，促进新血管再生

和牙周形成，改善患牙周围血供。它能够作为靶点直接参与疼痛的病理过程，与酪氨酸激酶(TrkA)结合后

对伤害性感觉神经元中的 P-物质起到上调作用，从而促进交感及感觉神经细胞生长，有效缓解牙龈肿痛

[14] [15]。同时 NGF 也能抑制炎症因子在龈沟液中的表达[13]。李燕[16]研究对于牙髓坏死实施根管治疗

后出现牙龈肿痛患者给予 NGF 局部注射液治疗，以 10 d 为 1 个疗程，且均连续治疗 2 个疗程，发现 NGF
治疗组牙周软组织肿胀、牙齿松动及牙根周疼痛评分均较治疗前明显降低，且明显优于对照组。同时 NGF
治疗组患者牙龈出血明显改善。原因可能是 NGF 可有效增加患牙牙周组织毛细血管数量，改善患牙血液

微循环及牙周组织营养供应，抑制患牙牙周炎性反应，改善患者牙周症状。 

4. 神经生长因子在牙周病方面的研究 

牙周炎指由于局部因素使牙周组织部位出现慢性炎症的临床病症，可导致牙槽骨吸收，最后牙齿松

动、脱落。牙周炎的最终治疗目的是使被吸收的牙槽骨重建，牙周袋消失，使具有新附着能力的牙周膜

细胞优点占领根面，在原已暴露于牙周袋内的根面上形成新的牙骨质，并有牙周膜纤维埋入，形成新附

着[17]。牙周组织再生重建的关键是牙周膜细胞的增殖与分化[18]。 
石瑾[19]研究发现在一定条件下，NGF 在一定浓度范围内对人牙周膜细胞有显著促增殖作用，最大

效应浓度为 10 U/ml。同时 NGF 促进人牙周膜细胞向成骨细胞的分化。王冠楠等[20]把牙周膜细胞经 NGF
基因转染后，NGF 蛋白表达增多，合成的骨特异性蛋白也增多，表明 NGF 转染后促进细胞成骨性分化。

这可能为口腔组织工程细胞的选择提供理论依据。 
刘聪等[21]用牙周炎犬为研究对象，研究NGF 对即刻种植骨结合的影响。发现在种植体周围采用NGF

注射治疗组，通过 NGF 促进种植体周围中枢和外周神经元的生长、发育、分化以及成熟，达到快速修复

神经系统损伤的疗效，种植体骨结合率提高，同时术后感染溃疡等并发症发病率降低。 
咬合创伤是牙周病的重要致病因素。董研等[22]研究检测犬咬合创伤牙周膜组织中 NGF mRNA 表达

量，发现 NGF mRNA 在创伤后迅速上调，创伤 14~30 d 时表达水平达到最高。同时，创伤侧牙周膜组织

中 NGF mRNA 表达量明显高于对侧，说明 NGF 参与了咬合创伤时牙周组织损伤及疼痛反应。创伤对牙

周组织是一种慢性机械刺激，可激活疼痛及机械感受器。牙周膜对创伤有适应性变化时，神经反应的程

度和数量下降，因而创伤刺激过程中，NGF 的表达变化呈现先升后降的特点。单侧咬合创伤不仅使创伤
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侧 NGF 水平改变，也使对侧牙周组织的 NGF mRNA 发生变化。原因可能是单侧咬合创伤使感觉中枢致

敏化，神经元感受野扩大，非创伤侧对伤害性刺激反应敏感；早接触无论在工作侧还是平衡侧都引发咀

嚼系的连锁反应，使咀嚼肌活动亢进，导致全牙列的损伤；咀嚼痛使犬避开使用咬合创伤的牙而较多地

使用对侧牙咀嚼，对侧牙牙周相对承担过重的咬合力，从而导致损伤。 
根分叉病变在牙周病中很常见。闫香珍[23]建立犬牙三度根分叉病变模型，发现重组人神经生长因子

可以改善再生骨的质并可以微弱的促进再生骨的量。NGF 可以刺激降钙素基因相关肽的释放[24]，而这

种肽已经被证明可以调节成骨细胞和破骨细胞的功能[25]-[27]。降钙素基因相关肽可以抑制成骨细胞肿

瘤坏死因子 a 但是刺激白介素 6 和胰岛素样生长因子-I 的生成[25] [26]，并且还能抑制破骨细胞来源的骨

吸收[27]。另外，NGF 是一个促进血管化的因子[28] [29]，而血管化和骨的形成和改建密切相关[30] [31]，
因为血管可以运输循环中的成骨细胞系细胞到骨改建的区域[32]。第二种可能的机制是直接作用。NGF 及

其受体在骨形成细胞表达并且可以通过自分泌和旁分泌的形式来调节骨形成[33]-[35]。 

5. 神经生长因子在牙髓牙周联合病变治疗中的应用 

牙周–牙髓联合病变是牙周组织和牙髓组织同时发生病理性改变，是常见的口腔复杂疾病，严重影

响咀嚼功能和口腔健康。它的发生与多种因素相关，包括细菌感染、宿主免疫反应、遗传因素、环境因

素等[36] [37]。传统的根管和牙周治疗虽然在一定程度上能够控制感染和缓解症状，但对于促进受损组织

的修复和再生仍存在局限。郝亚男等[38]研究发现替硝唑辅助根管充填治疗与神经生长因子局部注射联

合应用在促进牙周组织修复和抗炎作用上发生协同效应。替硝唑抗微生物活性，有效降低根管及周围牙

周组织中的细菌数量[39]。NGF 直接作用于牙周细胞(成纤维细胞和牙骨质细胞)，促进其增殖和分化，加

速牙周组织的再生和修复。同时通过调节细胞外基质的重塑，促进新牙周连接组织的形成，增强牙周组

织的结构和功能恢复。NGF 局部注射还能通过调节免疫细胞的反应，优化免疫反应，减轻炎症状态。与

此同时，作用于神经修复和再生，减轻神经敏感性，间接降低疼痛的感知。NGF 作为一种生物活性物质，

其局部注射主要作用于特定的受损区域，降低全身性不良反应的发生率。 
神经生长因子与牙髓病牙周病有着密切的关系，随着研究的不断深入，探索出新的治疗方法，更好

地运用于临床治疗。 
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