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$

(在研究中发现#把脱钙的皮质骨植入动物

的肌肉中#

$

!

0

周后会有新骨形成)他的结论是#植入的骨虽

是死的#但其中可能含有某种物质在诱导新骨的形成)

gD48>

从皮质骨中提取物获得了对成骨至关重要的骨形态发生蛋白

$

L39=(3D

C
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?

=9=>4G

C

D3>=49

#

Q!O

%#在全世界范围内掀起了

成骨诱导研究的热潮)其后的大量研究表明#

Q!O

具有跨种

属诱导成骨*新骨生成迅速且生成量与
Q!O

植入量呈正相关

等特点'

0:5

(

&而且
Q!O

是一个多功能因子#参与调节多种细胞

的增殖*分化和凋亡的生物学过程#在胚胎发育*出生后各组织

器官内环境稳定及多种肿瘤的发生中都有重要作用'

.

(

&此外#

Q!O

不仅在肾脏发育中具有重要作用#还与许多肾脏疾病有

关#特别是与糖尿病肾病密切相关'

%

(

)其中#骨形态发生蛋白
:

&

$

Q!O:&

%结构和功能的研究已取得了一定的进展#在临床上

也得到了广泛应用)

@

!

Q!O:X

的结构

Q!O:&

又称
+O:H

#是一类具有促进成骨细胞生长*增殖和

基质合成作用的蛋白质或多肽#属于转化生长因子
:

+

$
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+

%超家族成员中的重要一员#属

R

CC

"

c

?

H

亚群#与
Q!O:0

*

Q!O:%

*

Q!O:/

家族有密切的关系#

具有广泛的生物活性'

/

(

)由人
Q!O:&

的
GR*#

序列可以推测

出
Q!O:&

是一段由
.5$

个氨基酸组成的多肽#以一段
06

个氨

基酸残基的信号肽为起始序列#中间第
06

!

060

位氨基酸称为

前肽#第
065

!

.5$

位氨基酸称为成熟肽'

&

(

)重组蛋白是通过

成熟肽同源二聚体的形式进行分泌#具体步骤!由蛋白酶识别

#D

?

:h:h:#D

?

的加工信号#然后在第
060

位的
#D

?

和
065

位的

,=D

之间切割得到)这种成熟肽形成的同源二聚体'$

5'

!

5/

%

T$'

5

(含有
0

个单体#分别含有
$56

个氨基酸)

A

!

重组人骨形态发生蛋白
:X

&

DAQ!O:X

'的生物学功能

DAQ!O:&

是通过基因工程技术#将克隆的
Q!O:&

片段通

过载体转入原核或真核体系中进行表达#从而得到有很好生物

学活性*纯度高的
DAQ!O:&

成熟肽#在骨骼系统和器官的再

生*修复和保护过程中发挥着重要作用'

;

(

#具有广泛的应用

前景)

A1@

!

在骨骼系统中的作用
!

DAQ!O:&

能在体内外诱导未分

化的间充质细胞分化成软骨细胞#促进成骨细胞诱导成骨#还

能促进软骨细胞分泌
&

型胶原和透明质酸'

6

(

#在骨代谢和骨再

生中发挥重要作用'

$'

(

)

,@(

C

@>A

等'

$$

(对
DAQ!O:&

通过骨诱

导作用促进新骨快速生成进行了研究)实验选用骨胶原作为

载体#将
DAQ!O:&

植入大鼠皮下组织#使其诱导异位成骨#

%2

后可以发现植入部位有大量软骨细胞产生&

62

后有新毛细血

管生成#软骨细胞钙化#随后新骨开始形成&到第
$.

!

0$

天时

大部分矿化骨开始重建#形成骨髓腔#可以观察到粒细胞*红细

胞和巨核细胞在腔内发育)通过与高纯化牛成骨蛋白组的比

较#可见
DAQ!O:&

的作用特异性更高#成骨活性更强#而单纯

植入载体组和不植入载体组均未能诱生新骨)

卞翠荣等'

$0

(通过对新西兰白兔进行植入
DAQ!O:&

手术

后的观察与研究#证实了
DAQ!O:&

的修复及促进新骨再生的

功能)实验以明胶海绵为载体#经过与大肠杆菌原核表达的

DAQ!O:&

复合后植入即刻拔除牙齿的牙槽窝内进行干预治

疗#术后
0

*

.

*

;

及
$0

周将动物处死#取标本分别进行大体观

察*扫描电镜分析*碱性磷酸酶$

#VO

%活性测定)大体观察的

结果表明#实验组和对照组牙槽嵴高度的吸收有显著性差异&

扫描电镜分析显示#实验组的骨刨愈合比对照组提前大约
.

!

/

周&

#VO

活性测定显示实验组均明显高于对照组)因此#可

以得出结论!核表达的
DAQ!O:&

具有促进新骨修复再生*防止

牙槽骨吸收的作用)

DAQ!O:&

是骨细胞分化和成骨的有效调节剂#对因外科

手术造成牙周伤口的愈合有促进作用)

a4@993L4H=

等'

$5

(在研

究中建立了小猎犬上颌双侧
%((

齿槽骨缺损唇裂模型#并随

机分为
5

组#一侧接受以胶原为载体的
DAQ!O:&

治疗#剂量分

别为
'1&%

*

01%

*

&1%(

?

"

?

胶原#而对侧进行单纯载体治疗)

;

周后经过组织病理学分析#得到了齿槽骨的重建参数$包括骨

生成区域*骨厚度*损伤部位被新骨覆盖百分比等%)结果表

明#

5

种剂量的
DAQ!O:&

治疗位点相对于单纯载体一侧均有

明显的骨*牙骨质再生和新的吸附形成#其中
&1%(

?

治疗组#

生成骨面积和重建骨厚度与另两组比较差异有统计学意义

$

!

$

'1'''$

%)因此#该研究肯定了
DAQ!O:&

在牙周损伤愈

合中的重要作用#为其应用于人类牙周损伤的治疗打下了坚实

基础)

A1A

!

DAQ!O:&

对器官的修复和保护作用
!

DAQ!O:&

是一种

较强的生物活性因子#是胚胎期器官发育的重要调节因子#是

维持机体内多种器官内环境稳定的重要因素#并参与各器官的

修复和保护过程'

$.

(

)

许霁虹等'

$%

(选用大鼠作为实验动物#构建了
_48>@D

大鼠

心肌缺血再灌注模型#证实了
DAQ!O:&

对心肌缺血再灌注损

伤的保护作用)实验将大鼠随机分为
5

组#分别为对照组$

-

组%*缺血再灌注组$

]

组%和
DAQ!O:&

处理组$

Q

组%#每组
$'

只)在血流阻断前
$'(49

对
Q

组给予剂量为
0%'

"

?

"

K

?

的

DAQ!O:&

股静脉注射#

-

组和
]

组给予等量生理盐水)在血流

再灌注后
0.A

取血#对磷酸肌酸激酶$

-Od

%和乳酸脱氢酶
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VRZ

%含量&经过心肌匀浆后检测超氧化物歧化酶$

,+R

%活

性和丙二醛$

!R#

%含量&在电镜下观察心肌组织学变化)结

果显示!大鼠心肌缺血再灌注
0.A

后#

DAQ!O:&

处理组的心肌

酶含量和
!R#

均明显低于
%

组#

,+R

活性增加$

!

$

'1'$

%#

而且心肌细胞的坏死程度也明显轻于
]

组)因此#得到结论#

DAQ!O:&

可以降低心肌脂质过氧化#增强心肌抗氧化酶活力#

对心肌缺血再灌注损伤具有保护作用)

此后#许霁虹等'

$/

(又为了探讨
DAQ!O:&

对大鼠脑缺血再

灌注损伤的保护作用#采用线栓法构建了局灶脑缺血再灌注模

型)实验随机分为
5

组#分别为对照组$

-

组%*缺血再灌注组

$

]

组%和
DAQ!O:&

处理组$

Q

组%)在再灌注开始前
5'(49

以

0%'

"

?

"

K

?

的剂量对
Q

组给予
DAQ!O:&

尾静脉注射#

-

组和
]

组给予等量生理盐水)在血流再灌注后
0.A

神经功能缺陷评

分后取脑#对脑含水量和梗死体积进行测定#再计算脑梗死体

积比#并在电镜下观察脑超微结构发生的变化)结果显示!

Q

组大鼠经过脑局灶性缺血再灌注
0.A

后#神经功能缺陷评分

明显下降#而且脑含水量和梗死体积比明显低于
%

组$

!

$

'1'$

%#神经细胞的坏死程度也明显轻于
]

组)因此#可以得出

结论#

DAQ!O:&

可以缩小梗死体积#减轻脑水肿#对脑缺血再

灌注损伤具有保护作用)

B

!

DAQ!O:X

的临床应用

由于
DAQ!O:&

的安全性和高效诱导成骨活性被越来越多

的试验所证实#在一些国家$如欧洲*美国*澳大利亚%已步入临

床实验阶段)通过大量的临床实验表明#

DAQ!O:&

可以治疗

新鲜骨折*骨缺损*骨不连*脊柱融合*股骨头缺血性坏死

等'

$&

(

)

安新玲等'

$;

(采用皮内多点注射法将
DAQ!O:&

免疫新西

兰大白兔
.

次#每次间隔
0

周#免疫后颈动脉插管取血)通过

UV],#

法测定抗血清效价为
$j/.'''''''

&通过蛋白免疫印

迹技术从小鼠骨组织及肾脏组织中提取的
Q!O:&

证实抗体有

很好的特异性#抗血清的最佳稀释度为
$j%'''

!

$j%''''

#

灵敏度为
$

!

$''9

?

)因此#该研究成功制备了
DAQ!O:&

抗

体#并具有很高的特异性及灵敏度#为
DAQ!O:&

临床应用奠定

了基础)

c@GG@D3

等'

$6

(通过对
5/

例椎板切除术后患者的临床实验

分析#证实了
DAQ!O:&

作为一种新策略在椎板的修复中可以

替代自体骨移植)对患者分别进行
DAQ!O:&

复合
]

型胶原给

予治疗和自体骨移植治疗#术后
.

年对
00

例$其中
$/

例
DA:

Q!O:&

复合
]

型胶原#

/

例自体骨移植%进行放射检查#结果显

示!两组放射学愈合率分别为
/;1;P

和
%'1'P

&对
0%

例$其中

$;

例
DAQ!O:&

复合
]

型胶原#

&

例自体骨移植%进行临床检

查#结果显示!两组的临床愈合率分别为
&51&P

和
%&1$P

#两

组的总体愈合率分别是
/01%P

和
5515P

#因此#

DAQ!O:&

的临

床效果相对较为显著#肯定了
DAQ!O:&

作为一种骨诱导因子

在骨重建中的重要作用)

a==849K

等'

0'

(在实验中证实了
DAQ!O:&

在腓骨切开术中

的价值)骨基质经过去矿物质作用后作为载体#并设立空白对

照组#结果显示实验组在
/

周后就有新骨形成#而对照组骨无

明显变化#表明了
DAQ!O:&

与自体骨移植有着相同的功效)

以
]

型胶原作为载体的
DAQ!O:&

植入过程也证实了
DAQ!O:&

在人腓骨损伤修复中具有显著的成骨活性)

a@D

M

等'

0$

(对
$0.

例胫骨骨不连患者进行了
DAQ!O:&

种

植和自体骨移植的对比#临床实验进一步证实了
DAQ!O:&

的

优越性)将患者随机分为两组#分别应用
DAQ!O:&

种植加内

固定和普通自体骨移植加内固定)结果显示!自体骨移植治疗

组的感染率及术后慢性疼痛症状的发生率明显高于
DAQ!O:&

组)这表明
DAQ!O:&

作为高效诱导分子#能够诱导细胞和血

管的生成#为骨的修复和重建提供必要的准备#具有安全可靠

的优势&同时还可以说明
DAQ!O:&

很有可能在其他部位的肌

肉与骨骼异常中发挥重要作用#为临床研究提供了一定的科学

指导)

近年来#国内外学者对
DAQ!O:&

的临床应用研究已取得

了初步成功)随着分子生物学技术的发展#以基因工程方法大

量获取
DAQ!O:&

已经实现)在美国
-D=@>4<=Q43(3H=GFH=8

与

,>D

M

K=D

企业合作开发下
DAQ!O:&

已进入临床试验#主要用于

修补脊柱融合术*矫形缺陷*骨和软骨的缺损及骨折愈合以及

治疗牙齿再生等)这种基因工程产品具有纯度高$

6'P

以上%*

特异性好*活性强#可大规模生产以及无病原体污染和免疫排

斥反应等优点#如果能推广应用#必将开创在分子水平研究和

治疗骨缺损的新时代)
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力)根据教师上传的学习资源#制定科学的学习计划#优化学

习策略#学生通过网络搜索专业知识#部分学生查到资料产生

愉悦感促进学习#而部分学生因查不到资料产生挫败感而继续

努力或放弃查找'

;

(

)由于学习习惯不同#能否接受网络学习#

是否熟练使用电脑及是否拥有电脑都直接影响到使用网络辅

助学习的积极性)

本研究表明#利用网络教学平台进行教学有利于提高护理

专业本科学生自主学习能力#为教学改革提供了依据#同时#教

师应结合自身及学生特点#科学有效地使用网络教学平台将更

加有利于教学质量的提高)$

$

%在实施教学前#教师应充分根

据学科性质和学生特点#对教学环节进行设计#充分利用网络

教学平台辅助教学#以提高教学质量)$

0

%更新教育观念#鼓励

并培养学生自主学习能力#充分发挥教师主导作用#注重培养

本科生信息行为倾向#提升积极的信息意识状态'

6

(

#引导学生#

从被动学习转变为主动获得信息#积极主动学习)$

5

%充分利

用平台加强师生交流#增加了新的课外辅导方式#有效打破传

统教学中的师生关系界限#为学生双向或多向交流提供了方

便#及时的信息交流使讨论的范围从小组扩大到了全班#既能

使学生积极寻求解决问题的方法#有效弥补课堂教学的局限

性#又能锻炼学生的组织协调能力#不断提高团队合作意识)

$

.

%不断提高自身素质建设#满足教学需求'

$'

(

)教师作为传

道*授业*解惑者#除了要有扎实的专业理论和教育学理论#精

湛的操作技术#更应具备终身学习的能力#灵活运用各种现代

教育技术方法和手段#掌握获取信息的方法)学习先进的教育

技术方法和手段#丰富教学资源#提高教师素质建设#最终提高

教学质量)
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