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目的：许多研究已研究表明，多种生长因子和促分化因子可用于诱导骨组织再生。

然而，不同骨移植材料在脊柱融合中的作用以及骨组织再生的机制尚不清楚。作

者对三种骨移植材料促进骨组织再生的表观遗传学机制及时序性变化进行了一

系列相关研究。 

方法：作者选取 18 只健康长白猪，进行 L3-L6 三节段前路椎间融合术，并随机

植入分别装载有马骨胶原蛋白提取物（COLLOSS E）、吸附 rhBMP-2 的牛胶原

蛋白海绵或自体骨的椎间融合器。术后 2 周、4 周、8 周行 PET/CT 和 MRI 定量

扫描，然后分别处死动物 6 只，对三组椎间融合器分别取材，将其中 1/2 融合器

内标本进行显微CT和组织形态计量学检测。采用Gjedde-Patlak图分析PET/CT

检测结果，其 K 值与组织代谢率相关；通过 T2 弛豫时间图计算 T2 弛豫时间，

两者与组织形态计量学进行对比分析。采用显微 CT 对椎间融合器内骨组织显微

结构进行比较，以明确三种骨移植材料成骨早期显微结构及相关机制的差异。采

用有限元模型分析外部压力作用于椎间融合器内流体力学行为。为了进一步研究

骨再生机制，对将另外 1/2 融合器内组织提取总 RBNA，分别进行 mRNA 芯片

和 miRNA 芯片检测，并将两种芯片结果联合分析，以探讨 miRNA 对骨组织再

生的可能调控机制。 



结果：PET/CT、 MRI、组织形态计量学以及显微 CT 检测结果显示：COLLOSS 

E 组和自体骨组均呈现软骨内成骨机制、而 rhBMP-2 组则显示类骨质直接沉积

于胶原网络的膜内成骨机制，不经过软骨形成的中间过程，且其早期形成的骨组

织显微结构与 COLLOSS E 组和自体骨组也有明显差异。在基因调控方面，

rhBMP-2 通过招募前成骨细胞，并诱导 PGHS-2、 IFGBP-2、 VEGF 和趋化

因子等促进前体细胞增殖、分化，最终引起膜内成骨和骨塑形。相反，COLLOSS 

E 和自体骨则均通过上调成软骨相关基因的表达而导致软骨内成骨。通过联合分

析猪前路椎间融合模型的组织 mRNA 芯片和 miRNA 芯片，发现骨移植材料植

入后 miRNAs 对炎性反应和组织再生的平衡起重要调节作用。在材料植入早期，

let-7、 miR-129、miR-21、miR-133、miR-140、miR-146、miR-184 和 miR-224

等通过调节免疫炎性反应为骨组织再生提供良好的微环境；在材料植入晚期，

mir-26、mir-320、mir-424、mir-664、mir-22、mir-23、mir30、mir-146、mir-181

等直接调控 SMAD 4、雌激素受体及 5-羟色胺 2C 等促进骨组织再生。 

结论：上述结果提示，表观遗传学机制参与了调控脊柱融合过程中不同骨移植材

料早期的骨组织再生。 
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