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聚乙烯亚胺介导ＢＭＰ７基因体内转染促进老年大鼠骨折愈合
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［摘要］　目的：观察聚乙烯亚胺（ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｉｍｉｎｅ，ＰＥＩ）作为基因载体介导ＢＭＰ７基因体内转染促进骨折愈合的效果。方法：

２０月龄雄性ＳＤ大鼠随机分为３组：ＢＭＰ７＋ＰＥＩ治疗组、生理盐水对照组及ＢＭＰ７对照组（ｎ＝２０）。所有大鼠建立右股骨干骨

折模型，ＢＭＰ７＋ＰＥＩ治疗组于骨折断端经皮注射ｐｃＤＮＡ３．１ＢＭＰ７／ＰＥＩ混合试剂，生理盐水及ＢＭＰ７对照组分别注射等量生

理盐水及ｐｃＤＮＡ３．１ＢＭＰ７。治疗后２、４、８周观察Ｘ线片、ＨＥ染色、Ⅰ型胶原免疫组化染色、生物力学和骨密度检测结果，判断

骨折愈合情况。结果：Ｘ线及ＨＥ染色结果表明，３组老年大鼠骨折后第８周均未获得愈合，但ＢＭＰ７＋ＰＥＩ治疗组骨痂生长情

况优于生理盐水及ＢＭＰ７对照组，断端间出现部分骨性连接。Ⅰ型胶原染色表明，与生理盐水及ＢＭＰ７对照组相比，ＢＭＰ７＋ＰＥＩ
治疗组Ⅰ型胶原染色深、分布范围较大。抗弯曲强度和骨密度检测结果表明，ＢＭＰ７＋ＰＥＩ治疗组各项指标均优于对照组，差异有

统计学意义（Ｐ＜０．０５或０．０１）。结论：ＰＥＩ介导ＢＭＰ７基因体内转染可有效促进老年大鼠骨折愈合。
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　　老年骨折患者术后易发生延迟愈合、骨不连、内
固定失败等愈合不良的情况。骨折修复能力减弱是
造成老年骨折患者预后差的主要原因，骨折修复的
多个环节发生异常均会导致骨折修复能力减弱，包
括骨膜反应迟滞、细胞分化受阻、软骨骨化反应延迟

和不完全等［１］。增强骨折修复能力是改善老年骨折

预后的根本途径。骨形态发生蛋白（ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏ

ｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＢＭＰｓ）是一种可溶的低分子跨膜
糖蛋白，属于转化生长因子（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）超家族成员，能够在体内外诱导未
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分化的间充质细胞、骨髓中的髓母细胞分化成软骨
细胞和成骨细胞，诱导异位及常位成骨，对膜内成骨
和软骨内成骨均有诱导作用，对骨组织形成、生长和
损伤的修复具有促进作用［２］，是目前骨损伤修复相
关研究的热点。现代分子生物学技术的发展使得应
用外源性ＢＭＰｓ治疗骨缺损、改善骨折修复能力成
为可能，一系列相关研究［３５］均取得了一定的效果。
但仍存在不少难点，尤其是载体的选择存在不少问
题，目前的常用载体效果均不如人意。本研究选择
新型的阳离子多聚物聚乙烯亚胺（ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｉ
ｍｉｎｅ，ＰＥＩ）作为基因载体［６］，介导ＢＭＰ７基因体内
转染于骨折端，观察骨折端愈合情况，探讨此种基因
治疗方法对老年大鼠骨折愈合的作用。

１　材料和方法

１．１　主要材料及试剂　人骨肉瘤细胞株Ｕ２ＯＳ由
中国科学院上海细胞研究所提供；大肠杆菌ＴＧ１由
第二军医大学细胞生物学教研室提供；细胞冻存、复
苏和培养按照常规方法进行。质粒ｐｃＤＮＡ３．１购自

Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司。Ⅰ型胶原免疫组化检测试剂盒、ＨＥ
染色试剂盒均购自武汉博士德公司。ＡＧ２０ＫＷＡ 生
物力学检测仪为日本ＳＨＩＭＡＯＺＵ公司产品。ＤＰＸ
ＬＳ双能Ｘ线骨密度仪为美国ＬＵＮＥＲ公司产品。

１．２　ｈＢＭＰ７ｃＤＮＡ的克隆及真核表达载体的构
建　利用ＴＲＩｚｏｌ试剂盒抽提 Ｕ２ＯＳ细胞总ＲＮＡ，

ＲＴＰＣＲ方法扩增ｈＢＭＰ７ｃＤＮＡ，１％琼脂糖凝胶
电泳检测ＰＣＲ产物，在１２９３ｂｐ处回收目的片段。
通过连接酶构建真核表达载体ｐｃＤＮＡ３．１ＢＭＰ７，
质粒转化大肠杆菌，鉴定阳性克隆，取１０μｌ酶切鉴
定并测序。

１．３　ｐｃＤＮＡ３．１ＢＭＰ７／ＰＥＩ混合物的配制　５０

μｇ重组质粒（ｐｃＤＮＡ３．１ＢＭＰ７）滴入５０μｌ去离子
水稀释，轻轻混匀后滴入１００μｌＰＥＩ，总体积２５０μｌ，
轻轻混匀，室温孵育１５～２０ｍｉｎ后备用。

１．４　大鼠分组及股骨骨折模型的制备　ＳＰＦ级２０
个月龄ＳＤ大鼠６０只，雄性，由第二军医大学实验
动物中心提供，饲养于清洁级动物室，自然光照周
期，进食饮水不限。大鼠随机分为３组：ＢＭＰ７＋
ＰＥＩ治疗组、生理盐水对照组及ＢＭＰ７对照组（ｎ＝
２０）。所有大鼠按下述方法制备右侧股骨中段骨折
模型：２％戊巴比妥钠按３５ｍｇ／ｋｇ体质量腹腔注射
麻醉，麻醉成功后将大鼠固定在手术板上，右侧后腿
术野脱毛、消毒，右后腿中段前外侧切口，切开皮肤
分离肌肉显露股骨中段并锯断，造成短横行骨折。
髌骨内侧作一小切口，显露股骨髁间窝，逆行穿入髓

腔１枚直径１ｍｍ克氏针固定骨折断端。生理盐水
冲洗伤口后缝合。术后大鼠允许自由活动，进食饮
水不限，每日腹腔注射青霉素钠１０万ｕ，连续３ｄ。

１．５　骨折愈合的干预处理　术后１周摄片，选择断
端无明显移位、内固定无松脱者作为实验对象。３
组大鼠分别予不同处理：ＢＭＰ７＋ＰＥＩ治疗组，骨折
断端注射配制好的ｐｃＤＮＡ３．１ＢＭＰ７／ＰＥＩ混合物

２５０μｌ；生理盐水对照组，骨折断端注射２５０μｌ生理
盐水；ＢＭＰ７对照组，注射质粒ｐＣＤＮＡ３．１ＢＭＰ
７，质量５０μｇ，稀释于１５０μｌ去离子水中，总体积

２５０μｌ。注射时将大鼠麻醉、固定。注射均使用１
ｍｌ注射器，７５％乙醇消毒后经皮缓慢注射于大鼠股
骨骨折断端间隙及断端周围，注射时间不短于１
ｍｉｎ。拔出针头后局部按压片刻。

１．６　骨折愈合指标的观察　允许大鼠患肢负重自
由活动。骨折术后每２周摄Ｘ线片观察骨折愈合情
况。分别于术后第２、４、８周各组分别处死３只大
鼠，收集标本行病理学观察及Ⅰ型胶原免疫组化检
测。第８周处死剩余大鼠，取完整右侧股骨标本，生
理盐水纱布包覆，塑料袋密封，－２０℃冰冻贮藏备
用，行生物力学和骨密度检测。骨密度扫描以骨痂
为中心２．０ｍｍ×１．５ｍｍ的矩形区域。三点弯曲
法检测骨痂抗弯曲强度，承载点跨距３０ｍｍ，加载点
为骨折断端，加载速度２ｍｍ／ｍｉｎ。

１．７　统计学处理　计量指标采用珚ｘ±ｓ表示，采用

ＳＰＳＳ１０．０统计软件包分析处理，采用完全随机的
独立样本之间的方差分析比较３组样本的总体均
数，采用ｑ检验对３组数据之间多个样本均数多重
比较，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　真核表达载体ｐｃＤＮＡ３．１ＢＭＰ７的鉴定　构
建的真核表达载体ｐｃＤＮＡ３．１ＢＭＰ７转化大肠杆
菌，阳性克隆酶切鉴定结果（图１）与预期一致；测序
结果与ＧｅｎＢａｎｋ序列一致。

图１　ＰＣＲ产物酶切鉴定结果

Ｆｉｇ１　ＰＣＲｐｒｏｄｕｃｔｄｉｇｅｓｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔ
Ｍ：Ｍａｒｋｅｒ；１，２：ＰＣＲｐｒｏｄｕｃｔｓ
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２．２　生物力学检测结果　通过三点弯曲法检测骨
痂强度，结果（表１）表明：ＢＭＰ７＋ＰＥＩ治疗组大鼠
各项抗弯曲力学指标优于生理盐水及ＢＭＰ７对照
组，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。

２．３　影像学结果　骨折后第２、４周，３组表现类
似，骨折断端清晰，未见明显骨痂影（图２Ａ）。骨折
后第８周，ＢＭＰ７＋ＰＥＩ治疗组断端可见骨痂增生，
断端间隙模糊，有部分骨性连接；而生理盐水对照组
及ＢＭＰ７对照组断端骨痂影不明显，断端间隙清晰
（图２Ｂ、２Ｃ）。影像结果表明，３组老年大鼠骨折后
第８周均未获得愈合，但ＢＭＰ７＋ＰＥＩ治疗组骨痂
生长情况优于生理盐水及ＢＭＰ７对照组，断端间出
现部分骨性连接，提示骨折愈合过程加快。

２．４　ＨＥ染色观察结果　骨折后第２周，各组骨折
断端间见丰富的纤维组织增生，骨膜增厚；ＢＭＰ７＋
ＰＥＩ治疗组骨折断端除纤维组织外可见到软骨细胞
增生聚集，并出现软骨基质（图３Ａ）；而生理盐水及

ＢＭＰ７对照组骨折端以纤维组织为主，软骨细胞数
量较少（图３Ｂ、３Ｃ）。骨折后第４周，ＢＭＰ７＋ＰＥＩ
治疗组软骨细胞肥大成熟，并分泌较多的软骨基质，
软骨骨痂开始形成，成骨细胞出现并分泌类骨质，软
骨基质内可见骨岛形成（图４Ａ），说明软骨骨化过程
已开始，但骨折断端无骨小梁连接；生理盐水及

ＢＭＰ７对照组也出现成骨细胞和软骨细胞增生，但

与ＢＭＰ７＋ＰＥＩ治疗组相比较少，没有出现毛细血
管长入的现象，断端间被纤维组织连接。骨折后第

８周，ＢＭＰ７＋ＰＥＩ治疗组骨折断端间隙及周围成骨
细胞成熟，类骨质被成熟的骨小梁代替（图４Ｂ）；而
生理盐水及ＢＭＰ７对照组软骨细胞、成骨细胞的数
量相对较少，骨痂面积较小，断端间开始被软骨连
接，未出现成熟的骨小梁（图４Ｃ），骨性组织明显少
于ＢＭＰ７＋ＰＥＩ治疗组。骨折后不同时间点 ＨＥ
染色观察结果与影像学观察结果基本吻合。

２．５　Ⅰ型胶原免疫组化染色结果　骨折后第２周，
各组Ⅰ型胶原染色基本阴性（图５Ａ）。骨折后第４
周，ＢＭＰ７＋ＰＥＩ组Ⅰ型胶原较第２周明显增多，主
要分布于成骨细胞周围的类骨质中，着色较第２周
变深；骨折后第８周，Ⅰ型胶原较多分布于断端间隙
及周围的骨痂组织中，染色深、面积扩大（图５Ｂ），说
明Ⅰ型胶原数量进一步增加，成骨反应明显。相比
之下，生理盐水及ＢＭＰ７对照组Ⅰ型胶原的染色
浅，分布面积小（图５Ｃ），说明成骨反应相对较弱。

２．６　骨密度检测结果　ＢＭＰ７＋ＰＥＩ治疗组、生理
盐水及ＢＭＰ７对照组大鼠骨折后第８周骨密度（ｇ／

ｃｍ２）分别为：０．３３±０．１４、０．２４±０．２７和０．２８±
０．１７。ＢＭＰ７＋ＰＥＩ治疗组骨密度值最高，明显高于
生理盐水及ＢＭＰ７对照组，差异具有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）。

表１　老年大鼠股骨骨痂抗弯曲生物力学性能检测结果

Ｔａｂ１　Ａｎｔｉｂｅｎｄｉｎｇｔｅｓｔｏｆｃａｌｌｕｓｉｎｅｌｄｅｒｌｙｒａｔｓｉｎ３ｇｒｏｕｐｓ

Ｇｒｏｕｐ ｎ Ｄｅｆｌｅｃｔｉｏｎ
ｌ／ｍｍ

Ｍａｘｉｍｕｍｌｏａｄ
Ｆ／Ｎ

Ｂｅｎｄｉｎｇｓｔｒｅｎｇｔｈ
ｐ／ＭＰａ

Ｂｒｅａｋｉｎｇｅｎｅｒｇｙ
Ｅ／Ｊ

ＢＭＰ７＋ＰＥＩ ９ ３．１７５±０．５１ １３０．６±４．１１ １１２．３±３．９ ０．０５３±０．０１
Ｓａｌｉｎｅｃｏｎｔｒｏｌ ７ １．８５０±０．４４ １１０．２±３．０１ ８５．７±４．０ ０．０２２±０．０４

ＢＭＰ７ｃｏｎｔｒｏｌ ８ １．９００±０．３１ １１５．３±１．２１ ９２．６±３．５ ０．０３０±０．０７

　Ｐ＜０．０１ｖｓＢＭＰ７＋ＰＥＩｇｒｏｕｐ

图２　大鼠骨折后第２、８周Ｘ线摄片结果

Ｆｉｇ２　Ｘｒａｙｒｅｓｕｌｔｓｏｆｒａｔｓ２，８ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒｆｒａｃｔｕｒｅ
Ａ：ＩｎＢＭＰ７＋ＰＥＩｇｒｏｕｐ：２ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒｆｒａｃｔｕｒｅｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｏｓｓｅｏｕｓｃａｌｌｕｓａｎｄｔｈｅｆｒａｃｔｕｒｅｇａｐｗａｓｃｌｅａｒ．Ｔｈｅｏｔｈｅｒ２ｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｓｉｍｉｌａｒ；Ｂ：

ＩｎＢＭＰ７＋ＰＥＩｇｒｏｕｐ：ｆｒａｃｔｕｒｅｇａｐｗａｓｃｏｎｎｅｃｔｅｄｂｙｃａｌｌｕｓ８ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒｆｒａｃｔｕｒｅ；Ｃ：Ｅｉｇｈｔｗｅｅｋｓａｆｔｅｒｆｒａｃｔｕｒｅｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｏｓｓｅｏｕｓｃａｌｌｕｓａ

ｒｏｕｎｄｆｒａｃｔｕｒｅｓｉｔｅｉｎＢＭＰ７ｇｒｏｕｐａｎｄｓａｌｉｎｅｇｒｏｕｐ



第５期．韩庆林，等．聚乙烯亚胺介导ＢＭＰ７基因体内转染促进老年大鼠骨折愈合 ·５１７　　 ·

图３　大鼠骨折后第２周骨折断端ＨＥ染色结果

Ｆｉｇ３　ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇｏｆｂｒｏｋｅｎｂｏｎｅ２ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒｆｒａｃｔｕｒｅ
Ａ：ＩｎＢＭＰ７＋ＰＥＩｇｒｏｕｐ：ｍｏｒｅｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓａｐｐｅａｒｅｄａｎｄｐｅｒｉｏｓｔｅｕｍｒｅａｃｔｉｏｎｗａｓｓｔｒｏｎｇ；Ｂ：Ｉｎｓａｌｉｎｅｃｏｎｒｏｌｇｒｏｕｐ：ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓｗｅｒｅｈａｒｄｌｙ

ｓｅｅｎ；Ｃ：ＩｎＢＭＰ７ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：ｐｅｒｉｏｓｔｅｕｍｒｅａｃｔｉｏｎｗａｓｎｏｔｓｏｓｔｒｏｎｇａｓｔｈａｔｉｎｔｈｅＢＭＰ７＋ＰＥＩｇｒｏｕｐ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×２００

图４　大鼠骨折后第４、８周骨折断端ＨＥ染色结果

Ｆｉｇ４　ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇｏｆｂｒｏｋｅｎｂｏｎｅ４，８ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒｆｒａｃｔｕｒｅ
Ａ：ＩｎＢＭＰ７＋ＰＥＩｇｒｏｕｐ：ｂｏｎｅｉｓｌａｎｄａｐｐｅａｒｅｄｉｎｔｈｅｃａｌｌｕｓ４ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒｆｒａｃｔｕｒｅ；Ｂ：ＩｎＢＭＰ７＋ＰＥＩｇｒｏｕｐ：ｆｒａｃｔｕｒｅｇａｐｗａｓｃｏｎｎｅｃｔｅｄｂｙｏｓ

ｓｅｏｕｓｃａｌｌｕｓｇｒａｄｕａｌｌｙ８ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒｆｒａｃｔｕｒｅ；Ｃ：ＩｎＢＭＰ７ｃｏｎｔｒａｓｔｇｒｏｕｐｓ：ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｏｓｓｅｏｕｓｃａｌｌｕｓｂｅｔｗｅｅｎｇａｐ，ｓｈｏｗｉｎｇａｓｌｏｗｏｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ

８ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒｆｒａｃｔｕｒｅ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×２００

图５　大鼠骨折后第２、８周骨折断端Ⅰ型胶原免疫组化染色结果

Ｆｉｇ５　ＴｙｐｅⅠｃｏｌｌａｇｅｎｓｔａｉｎｉｎｇｏｆｂｒｏｋｅｎｂｏｎｅ２，８ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒｆｒａｃｔｕｒｅ
Ａ：ＩｎＢＭＰ７＋ＰＥＩｇｒｏｕｐ：２ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒｆｒａｃｔｕｒｅｔｈｅｓｔａｉｎｉｎｇｗａｓｎｅｇａｔｉｖｅｉｎａｌｌ３ｇｒｏｕｐｓ；Ｂ：ＩｎＢＭＰ７＋ＰＥＩｇｒｏｕｐ：ｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅａｒｅａｗａｓｌａｒｇｅｒａｎｄｗｉｔｈ

ｄｅｅｐｅｒｃｏｌｏｒ８ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒｆｒａｃｔｕｒｅ；Ｃ：Ｉｎｓａｌｉｎｅｃｏｎｔｒａｓｔｇｒｏｕｐ：ｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅａｒｅａｗａｓｓｍａｌｌｅｒａｎｄｗｉｔｈｌｉｇｈｔｃｏｌｏｒ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×２００

３　讨　论

　　Ｌｕ等［１］认为老年动物骨折修复过程异常的机

制包括骨折后骨膜反应延迟发生、细胞分化延迟、软
骨内血管生成减少、软骨成骨过程延迟、骨形成面积
下降、骨重建塑形的变化减弱等，同时指出老年骨折
愈合的障碍主要发生在软骨成骨过程中，因为骨折
愈合早期软骨的形成面积并未明显减少。老年骨折

修复异常发生在骨折愈合的多个阶段，不能用某个
单一因素的异常加以解释。上述因素使得老年患者
骨折愈合更加复杂，处理更加棘手。通过生物学方
法可以增强骨折修复能力、改善骨痂质量、缩短愈合
时间。这些方法有多种，其中基因治疗是以基因工
程技术为基础，通过增强骨折局部一种或多种骨诱
导因子基因的表达，提高骨修复能力、缩短愈合时
间。与应用重组蛋白相比，基因治疗有诸多优越
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性［７］。目前基因治疗较多采用病毒载体，由于病毒
载体存在安全隐患，基因治疗的实际应用受到很大
限制［１，８］，由此也催生了非病毒载体的研究，其中阳
离子多聚物ＰＥＩ是相关研究的热点。

　　ＰＥＩ是水溶性的高分子多聚物，具有低毒高效、
操作简单、来源广泛、易于修饰等特点［６］。其优异的
转基因能力主要来自两方面：（１）ＰＥＩ有较强的结合
浓缩ＤＮＡ的能力。ＰＥＩ表面带有正电荷，与带负电
的ＤＮＡ分子通过静电吸引相互结合。与ＰＥＩ结合
后ＤＮＡ分子发生结构改变，其二、三级结构打开与

ＰＥＩ形成球形的分子结构，但ＤＮＡ一级结构不受影
响，因此其遗传信息可以完整传递。ＰＥＩ分子的支
链越多，越容易浓缩 ＤＮＡ形成类球形颗粒。而且

ＰＥＩ具有的酸缓冲作用弱化了核酸酶的反应条件，
可保护ＤＮＡ不受核酸酶的破坏；其在分子空间结
构上形成位阻效应，阻碍了核酸酶的作用［９］。（２）质
子海绵（ｐｒｏｔｏｎｓｐｏｎｇｅ）作用。ＰＥＩ浓缩ＤＮＡ形成
复合物，通过ＰＥＩ表面多余的阳离子正电荷，与细胞
表面的负电荷吸附，经过细胞的内吞作用形成内吞
小体进入细胞。在内吞小体内，ＰＥＩ分子中大量 Ｎ
原子吸纳质子，质子通过内吞小体膜上的 ＡＴＰ酶
质子泵作用内流进入内吞小体，同时引发氯离子协
同流入，导致内吞小体因渗透压过大破裂。ＰＥＩ的
这种作用被称为质子海绵作用。在此作用下，ＤＮＡ
可以成功从内吞小体逃逸，避免遭受溶酶体酶的裂
解，提高了转染效率。其他非病毒载体如脂质体由
于没有质子海绵作用，容易被细胞内的溶酶体酶破
坏而丧失作用。胞质中被释放的核酸分子具有“核
趋向性”，可以自动进入细胞核而表达。我们的前期
实验也证实，ＰＥＩ介导绿色荧光蛋白基因体外转染
成纤维细胞，基因转染效率高于６０％。Ｂｉｅｂｅｒ等［１０］

研究发现ＰＥＩ／ＤＮＡ复合物进入细胞核后可解聚释
放ＤＮＡ，实现基因表达。Ｙｅ等［１１］研究证实，非病
毒载体介导的基因治疗能够有效促进哺乳动物的骨

组织再生，避免了病毒载体的安全隐患。Ｙｏｃｋｍａｎ
等［１２］通过对ＰＥＩ的修饰，显著提高了非病毒载体对
哺乳动物细胞基因的转染效率。Ｈｕａｎｇ等［６］研究亦

证实 ＰＥＩ 载 体 技 术 能 明 显 增 强 基 因 治 疗 的
效果。　　　　
　　本研究采用ＰＥＩ作为基因载体，经皮注射至骨
折断端，通过影像学、组织学和Ⅰ型胶原免疫组化检
测，发现应用ＰＥＩ组大鼠骨折愈合速度加快；通过骨
密度和生物力学检测，发现应用ＰＥＩ组大鼠骨痂质
量得到改善，效果优于未用ＰＥＩ组及生理盐水对照
组。本研究结果表明，利用ＰＥＩ介导ＢＭＰ７基因体

内转染的基因治疗方法，可以增强老年大鼠的骨折
修复能力、促进骨折愈合过程、改善骨痂质量，且本
研究采用经皮注射的方法，实现了简化实验步骤、减
轻动物创伤的目的。

　　（志谢　本研究得到第二军医大学细胞生物学
教研室何志颖博士的大力支持和帮助，在此表示衷
心感谢！）
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