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通过观察不同时机转染基因对下颌骨牵引区细胞周期蛋白表达的影响!探讨基因治疗促进牵引成骨的分子

机制及最佳时机%方法
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进而加快牵引区新骨形成!牵引期是基因治疗干预下颌骨牵引成骨的最佳时机%
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&*

第
1/

天时#主要在骨小梁表面的成骨细胞)骨细胞和骨周围结

/'-1

重庆医学
1%$-

年
-

月第
0)

卷第
1%

期



缔组织及成纤维细胞中表达#各组表达均较固定期第
$0

天时

进一步减弱*

3

)

4

组仍呈阳性表达#较
2

)

4

组表达强烈*第

A)

天时#有少许在成纤维细胞及骨周围结缔组织)骨小梁表面

的成骨细胞)骨细胞中表达#各组表达均较弱或无表达*各组

C

D

CE#,2

)

5$

)

9

表达较弱且组间差异无统计学意义$

!

&

%&%A

&*见图
$

#

0

#表
$

#

'

*

!!

2

!

2

组%

3

!

3

组%

4

!

4

组%

5

!

5

组

图
'

!!

固定期第
1/

天时
C

D

CE#,5$

的表达情况%

:=\0%%

&

!!

2

!

2

组%

3

!

3

组%

4

!

4

组%

5

!

5

组

图
0

!!

固定期第
A)

天时
C

D

CE#,2

的表达情况%

:=\0%%

&

表
$

!!

各组
C

D

CE#,9

的
7_5

'

<_5

比较%

Ka@

&

组别
-!

<_5 7_5

$0!

<_5 7_5

1/!

<_5 7_5

A)!

<_5 7_5

2

组
%&$)a%&%) %&A%a%&$$ %&$'a%&%' %&')a%&%/ %&$%a%&%1 %&1Aa%&%- %&%/a%&%' %&11a%&%(

3

组
%&'-a%&%0 %&-%a%&%( %&10a%&%' %&A/a%&$A %&$'a%&%' %&10a%&%/ %&%(a%&%1 %&1-a%&%A

4

组
%&$-a%&%' %&0(a%&%( %&1Aa%&%0 %&A(a%&%A %&$Aa%&%- %&1-a%&%- %&%(a%&%' %&11a%&%-

5

组
%&%-a%&%1 %&$/a%&%A %&$1a%&%0 %&1)a%&%) %&%(a%&%' %&10a%&%A %&%)a%&%$ %&$0a%&%0

表
1

!!

各组
C

D

CE#,5$

的
7_5

'

<_5

比较%

Ka@

&

组别
-!

<_5 7_5

$0!

<_5 7_5

1/!

<_5 7_5

A)!

<_5 7_5

2

组
%&'%a%&$$ %&A%a%&%) %&1$a%&%A %&'1a%&%A %&%Aa%&%$ %&$0a%&%0 %&%Aa%&%$ %&$Aa%&%A

3

组
%&0Aa%&%0 %&/1a%&%( %&0%a%&%' %&A0a%&%' %&%Aa%&%' %&$/a%&%) %&%'a%&%$ %&%(a%&%0

4

组
%&'$a%&%' %&)'a%&%) %&0$a%&%$ %&AAa%&%' %&%/a%&%1 %&1%a%&%1 %&%Aa%&%1 %&$$a%&%A

5

组
%&$0a%&%' %&1/a%&%1 %&$1a%&%' %&1Aa%&%$ %&%0a%&%$ %&$1a%&%A %&%0a%&%$ %&$'a%&%'

表
'

!!

各组
C

D

CE#,2

的
7_5

'

<_5

比较%

Ka@

&

组别
-!

<_5 7_5

$0!

<_5 7_5

1/!

<_5 7_5

A)!

<_5 7_5

2

组
%&$/a%&%A %&'/a%&$0 %&$%a%&%' %&1)a%&%( %&$$a%&%' %&'$a%&%( %&$1a%&%A %&'$a%&$'

3

组
%&''a%&%0 %&)$a%&%- %&10a%&%$ %&1)a%&%A %&$0a%&%0 %&'-a%&$1 %&$%a%&%1 %&1'a%&%$

4

组
%&$(a%&%) %&1)a%&%( %&1Aa%&%) %&00a%&%0 %&$'a%&%' %&')a%&$1 %&$0a%&%' %&''a%&%(

5

组
%&$%a%&%$ %&'1a%&$% %&%)a%&%1 %&$0a%&%$ %&%0a%&%$ %&$1a%&%' %&$1a%&%' %&'1a%&%/

('-1
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-
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A

!

讨
!!

论

随着牵引成骨在颅颌面外科的广泛应用#学者们通过基因

治疗途径来促进牵引区新骨的形成以减少创面感染)牵引器松

动)骨不连及延迟愈合等术后并发症*目前一致认为!$

$

&生长

因子表达顺序)分泌水平和时相的影响因素不仅有力学#还有

因子间的网络调节#它们是一组有序)有规律作用的因子'

A

(

%牵

张成骨过程的调节涉及多种生长因子#主要包括碱性成纤维细

胞生长因子$

O@?@

&)胰岛素样生长因子$

7?@

&)转化生长因子
.

$

$

F?@.

$

&)血管内皮生长因子$

>9?@

&)骨形成蛋白$

3<=+

&)

血小板源性生长因子$

=5?@

&*$

1

&多种组织干细胞作为种子

细胞在多种因子修饰下分化并促进牵引区新骨形成#其中主要

种子细胞有人牙髓干细胞$

:]95

&)间质干细胞$

<:4+

&)脂肪

源干细胞$

25:4+

&

'

).-

(

*课题组前期实验通过不同时间点在下

颌骨牵引区转染基因后观察牵引区新骨
W

线)骨密度)组织学

检测及形态计量分析证明牵引期行基因转染更能促进新骨生

成'

/.(

(

#但其分子机制尚不清楚*

本实验结果显示!固定期第
-

天时#

3

组的表达较
2

)

4

及

5

组强#

2

)

4

组间无显著差异#但均较
5

组强%固定期第
$0

天

时#

3

)

4

组表达较
2

)

5

组强#

3

)

4

组间及
2

)

5

组间无显著差

异%固定期第
1/

)

A)

天时#表达均较弱*可见牵引期转染组牵

引区细胞周期蛋白的表达明显增强且时限延长#提示基因转染

时机与表达水平密切相关#机械牵张力可增加转染基因的表达

而引起细胞周期蛋白表达增强#进而加速新骨形成*其机制可

能是牵引间隙新骨形成过程包括血管的再生)成骨细胞的增殖

及分化)胶原纤维的形成和基质的钙化等过程'

$%

(

#而细胞周期

的调控决定细胞的增殖与分化*

C

D

CE#,2

为
:

期周期蛋白#可

能调控
?

$

"

:

期转化%

C

D

CE#,5$

它是生长因子的感应器及细胞

周期的启动因子%

C

D

CE#,9

在
?

$

"

:

期与
45X1

结合#促进细胞

进入
:

期%具有催化功能的细胞周期依赖性蛋白激酶$

45X+

&

和具有调节功能的
C

D

CE#,+

是在细胞周期进程中主要的两类调

节因子'

$$.$1

(

#二者所形成的复合体是细胞周期调控的核心机

制'

$'

(

%当处于静止期
?

%

细胞可因生长因子)激素等刺激后#可

产生多种
C

D

CE#,+

并诱导相应
45X

的表达#最终促使细胞分

裂)增殖'

$0

(

*牵引期转染#在牵张力的刺激下#骨组织通过一

系列复杂的细胞内外信号传导后#局部转染基因诱导成骨细胞

和间充质细胞首先改变形状#并有协同促进各种细胞生长因子

合成)分泌作用及
C

D

CE#,2

)

5$

)

9

的表达'

$A

(

#使牵引区产生高

浓度的生长因子网络系统#促进成骨细胞)骨细胞)基质细胞)

内皮细胞及成纤维细胞等细胞的分裂)增殖#从而促进牵引间

隙新骨)新生血管的形成*在潜伏期和固定期行基因转染#虽

在局部可形成高浓度的生长因子网络系统#但由于牵引间隙细

胞无机械应力作用#生长因子的生成会受到影响*另外#潜伏

期质粒其转染率可能受牵引间隙存在大量的渗血所稀释或冲

走#以及炎症介质释放的影响*本实验研究表明在牵引期进行

基因治疗能增强牵引区细胞周期蛋白的表达并延长其时限#促

新骨生成*
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