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双基因活化纳米骨浆的体内成骨 
 
张  一，孙  立，简月奎，胡如印，田晓滨，李  波，韩  伟(贵州省人民医院骨科，贵州省贵阳市  550002) 

 
文章亮点： 
与以往研究相比，实验的创新在于采用体内被动方式将 pIRES-BMP2/VEGF165 双基因表达质粒转染至纳米

骨浆，构建骨形态发生蛋白 2/血管内皮生长因子双基因活化纳米骨浆缓释系统，并通过实验证实纳米骨浆经

骨形态发生蛋白 2/血管内皮生长因子质粒或骨形态发生蛋白 2 质粒活化后，在体内具有了一定的成骨能力。 
关键词： 
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摘要 
背景：前期实验构建了骨形态发生蛋白 2/血管内皮生长因子双基因活化纳米骨浆。 
目的：观察骨形态发生蛋白 2/血管内皮生长因子双基因活化纳米骨浆在动物体内成骨的基因表达和骨形成效

果。 
方法：取昆明小鼠 24 只，在其中 12 只右侧大腿后群肌袋内注入骨形态发生蛋白 2/血管内皮生长因子+纳米

骨浆，左侧大腿后群肌袋内注入空白质粒+纳米骨浆或纳米骨浆；在剩余 12 只小鼠右侧大腿后群肌袋内注入

骨形态发生蛋白 2+纳米骨浆，左侧大腿后群肌袋内注入空白质粒+纳米骨浆或纳米骨浆。术后 2，4 周取材作

影像学检查、组织学观察和分子生物学检测。 
结果与结论：术后各时间点骨形态发生蛋白 2/血管内皮生长因子+纳米骨浆组、骨形态发生蛋白 2+纳米骨浆

组均有骨样组织形成；骨形态发生蛋白 2/血管内皮生长因子+纳米骨浆组局部有明显骨形态发生蛋白 2 和血管

内皮生长因子的 mRNA 表达，并且碱性磷酸酶水平、成骨速度及新生骨量明显优于骨形态发生蛋白 2+纳米

骨浆组(P < 0.05)；空白质粒+纳米骨浆组、纳米骨浆组无明显成骨表现。表明纳米骨浆经骨形态发生蛋白 2/
血管内皮生长因子质粒或骨形态发生蛋白 2 质粒活化后，在体内具有了一定的成骨能力，且前者在成骨速度

和质量方面较后者明显增强。 
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In vivo osteogenesis by implanting dual gene activated nanobone putty  
 
Zhang Yi, Sun Li, Jian Yue-kui, Hu Ru-yin, Tian Xiao-bin, Li Bo, Han Wei (Department of Orthopedics, 
Guizhou Provincial People’s Hospital, Guiyang 550002, Guizhou Province, Chinai) 
 
Abstract 
BACKGROUND: The bone morphogenetic protein 2 (BMP2)/vascular endothelial growth factor (VEGF) dual 
gene activated nanobone putty has been constructed in the previous experiments.  
OBJECTIVE: To investigate the effects of osteogenesis and osteogenic gene expression in mice by implanting 
BMP2/VEGF dual gene activated nanobone putty.  
METHODS: Twenty-four Kunming mice (48 sides) were randomly divided into four groups. Animals in each group (12 
samples) were injected different materials into the right thigh muscle pouches: nanobone putty+hBMP2/VEGF plasmid; 
nanobone putty+hBMP2 plasmid; blank plasmid+nanobone putty; nanobone putty only. The effects of osteogenesis 
were evaluated by radiography, histology and molecular biology analysis in 2, 4 weeks after operation.  
RESULTS AND CONCLUSION: Bone-like tissues were observed in groups of nanobone putty+hBMP2/VEGF 
plasmid and nanobone putty+hBMP2 plasmid after operation. There was apparent BMP2 and VEGF mRNA 
expression in group of nanobone putty+hBMP2/VEGF plasmid. Group of nanobone putty+hBMP2/VEGF plasmid 
was significantly better than group of nanobone putty+hBMP2 plasmid in the alkaline phosphatase levels, the 
speed of osteogenesisas and amount of new bone (P < 0.05). Groups of blank plasmid+nanobone putty and 
nanobone putty had no obvious osteogenesis performance. Either BMP2/VEGF dual gene activated nanobone 
putty or BMP2 gene activated nanobone putty had the osteogenic ability in vivo. And the former was significantly     
enhanced in the speed and quality of osteogenesis. 



 
张一，等. 双基因活化纳米骨浆的体内成骨 

P.O. Box 10002, Shenyang   110180   www.CRTER.org 330 

www.CRTER.org 

Subject headings: biocompatible materials; nanoparticles; genes; bone morphogenetic proteins 
Funding: the National Natural Science Foundation of China, No. 81060145; the Scientific Tackle Key Program of 
Guizhou Province, No. SY[2010]3057 ; the Special Assistance Fund of Guizhou Province, No. TZJF-2011-34; the 
Special Fund for Excellent Young Scientific Talents in Guizhou Province, No. [2011]30; the Fund of Guizhou Provincial 
Science and Technology Bureau, No. SYC2010J3113 
 
Zhang Y, Sun L, Jian YK, Hu RY, Tian XB, Li B, Han W. In vivo osteogenesis by implanting dual gene activated 
nanobone putty. Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2014;18(3):329-334. 
 

0  引言  Introduction 
随着骨组织工程和医学材料研究的发展，具有高度

仿生特性的骨支架材料被用于骨缺损修复[1-6]。纳米骨浆

将结构仿生和材料仿生相结合，其主要成分是纳米结晶

羟基磷灰石和磷酸钙，是一种可注射、可吸收、具有高

度生物相容性的骨替代材料。体外研究表明这一材料具

有与骨组织相似的化学成分和晶体结构，易于被宿主骨

吸收利用，可为细胞提供与天然骨相类似的微环境，有

助于骨系细胞的黏附、增殖及功能发挥[7-8]。作者在前期

实验中将纳米骨浆与人骨形态发生蛋白2基因真核表达

质粒相复合，形成一个基因局部释放系统，即基因活化

基质，称之为骨形态发生蛋白2基因活化纳米骨浆。实验

结果表明其“原位生物反应器”的作用能够有效地修复

较小的骨缺损，但临床工作中6 cm以上的大段骨缺损并

不少见，要求骨替代材料具备更强的成骨效能和更佳的

成骨质量。因此，在原有实验基础上构建了骨形态发生

蛋白2/血管内皮生长因子双基因活化纳米骨浆缓释系统，

对其体内成骨性能进行了初步评价。 
 
1  材料和方法  Materials and methods   

设计：体内成骨对照动物实验。 
时间及地点：于2011年6月至2012年6月在华中科技大

学同济医学院实验动物中心及贵州省人民医院中心实验室

完成。 
材料： 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

实验动物：4周龄SPF级昆明种小鼠24只，体质量

(20±2) g，雌雄不拘，由华中科技大学同济医学院实验动

物中心提供，许可证号：SYXK(鄂)2005-0033。 
纳米骨浆：购自Cem OsteticTM，Berkeley Advanced 

Biomaterials公司，是一种磷酸钙和纳米级羟基磷灰石晶粒

(20-550 nm)的混合物，与一定比例的水混和后呈浆状，可

通过注射器植入体内，5 min左右固化。该材料pH值呈中

性，具有高度生物相容性，动物实验表明植入材料在体内

可被完全吸收[7]。 
pIRES-hBMP2/VEGF165及pIRES-hBMP2真核表达载

体：为华中科技大学同济医学院分子生物中心实验室构   
建 [9] ， 质 粒 的 大 量 制 备 采 用 HiPure Plasmid DNA 
Purification Kits去内毒素大提试剂盒，提取的质粒经紫外

分光光度计定量后，无菌蒸馏水稀释后按一定浓度保存于

-70 ℃，注射前将灭菌纳米骨浆粉末与含有质粒的无菌蒸

馏水按一定比例的体积比混和，使纳米骨浆中含pIRES- 
hBMP2/VEGF165质粒、pIRES-hBMP2质粒和pIRES空质

粒的浓度相等。 
    实验方法： 

动物分组与纳米骨浆注入：取昆明小鼠腹腔注射氯胺

酮麻醉后，俯卧位固定，双侧股部去毛，碘伏消毒。随机

选取12只小鼠右侧大腿后群肌袋内注入0.3 mL骨形态发

生蛋白2/血管内皮生长因子+纳米骨浆(双基因活化组)，6
只左侧大腿后群肌袋内注入0.3 mL空白质粒+纳米骨浆(空
白质粒组)，6只注入0.3 mL纳米骨浆(纳米骨浆组)；剩余

12只小鼠右侧大腿后群肌袋内注入0.3 mL骨形态发生蛋

白2+纳米骨浆(单基因活化组)，左侧大腿后群肌袋内6只注

入0.3 mL空白质粒+纳米骨浆，6只注入0.3 mL纳米骨浆。

然后分笼饲养。纳米骨浆注入后2，4周各处死6只小鼠取

材。 
大体观察：纳米骨浆注入后进食情况，肢体活动和注

射局部的表现。 
影像学检查：纳米骨浆注入后2，4周，在38 kV、    

100 mA、0.12 s、60 cm投射条件下摄片，观察局部成骨

情况。使用Image-Pro® Plus 6.0图像分析软件对术后4周
各组X射线片进行图像分析，测量后肢具有明显边界的高

密度区面积，对比观察小鼠大腿后群肌袋内新生骨形成情

况。 
RT-PCR检测骨形态发生蛋白2及血管内皮生长因子

165 mRNA的表达：取标本组织加适量Trizol制成匀浆后，  

双基因活化纳米骨浆体内成骨实验的试剂与仪器： 

试剂与仪器 来源 

HiPure Plasmid DNA Purification Kits 去内

毒素大提试剂盒 
Invitrogen 公司 

Trizol 试剂、PCR 引物 上海生工生物工程技术服务 
有限公司 

反转录试剂盒 Fermentas 公司 

兔抗人 BMP2 抗体、兔抗人 VEGF165抗体 武汉博士德公司 

丙烯酰胺、N, N'-亚甲基叉双丙烯酰胺、四

甲基乙二胺(TEMED) 
Gibco 公司 

硝酸纤维素膜 Sigma 公司 

碱性磷酸酶测试盒 南京建成生物工程研究所 

Image-Pro® Plus 6.0 图像分析软件 美国 Media Cybernetics 公司 

SPSS12.0 软件 SPSS Inc.,Chicago, IL, USA 
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按说明书提取组织总RNA，紫外分光光度计定量后取    
2 µg RNA反转录合成cDNA，然后再以此cDNA为模板行

PCR扩增骨形态发生蛋白2及血管内皮生长因子165基因，

同时以β-actin基因作为内参照。引物根据基因库中的序列

设 计 ( 具 体 基 因 序 列 参 照  NCBI 主 页 http://www. 
ncbi.nlm.nih.gov/)。扩增产物经质量分数1.5%琼脂糖电泳，

SensiAnsy凝胶图像分析系统扫描。 
    组织学观察：术后2，4周各组标本用体积分数10%中

性甲醛固定后，10%乙二胺四乙酸脱钙，梯度乙醇脱水，

二甲苯透明，常规石蜡包埋，5 µm切片，行苏木精-伊红

染色和固绿-蕃红O染色，光镜下观察。 
碱性磷酸酶定量检测：取约0.5 g标本组织，加入1 mL

去离子水研磨成匀浆，吸入离心管中，用1 mL去离子水洗

匀浆2次，均吸入同一离心管，4 000 r/min离心10 min，离

心半径8 cm。取上清液检测碱性磷酸酶活性(U/mg)。 
主要观察指标：纳米骨浆注入后2，4周各组影像学检

查、组织学观察和分子生物学检测结果。 
统计学分析：统计学处理由第一、二作者完成。采用

SPSS 12.0软件进行统计学分析，数据以x
_

±s表示。组间差

异行方差分析，得出差异有统计学意义后再行两两比较t
检验，各组术后不同时间点的比较采用配对t 检验。P < 
0.05表示差异有显著性意义。 
   
2  结果  Results 
2.1  大体观察  纳米骨浆注入后第2天，动物进食即恢复

正常，后肢不能负重，跛行；纳米骨浆注入后第3天恢复正

常活动；术后1周右侧(实验侧)股后部隆起并逐渐增大；2
周时可扪及类圆形包块，质韧；4周时包块有不同程度增大，

质硬。左侧(对照侧)注射部位术后无明显变化。纳米骨浆

注入后所有实验动物均存活，注射处均无红肿、破溃等表

现。 
2.2  各组影像学检测结果    

纳米骨浆注入后2周：实验侧(右侧)有大小不等的类圆

形高密度影，IPP 6.0图像分析软件测量高密度区面积，双

基因活化组稍大于单基因活化组，但差异无显著性意义   
(P > 0.05)；对照侧(左侧)可见稀疏的高密度影(表1，图1A，

B)。 
纳米骨浆注入后4周：实验侧的高密度影进一步增大、

增强，且双基因活化组的变化更加明显，其高密度区面积

明显大于单基因活化组(P < 0.05)；对照侧的高密度影弥

散、无明显边界，提示骨浆被组织吸收，局部无成骨反应(图
1C，D)。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
2.3  RT-PCR检测各组骨形态发生蛋白2及血管内皮生长

因子165 mRNA的表达  RT-PCR结果显示，经骨形态发生

蛋白2/血管内皮生长因子双基因活化的纳米骨浆注射后2

表 1  骨形态发生蛋白 2/血管内皮生长因子+纳米骨浆或骨形态发生

蛋白 2+纳米骨浆植入小鼠大腿后群肌袋内后 2，4 周的成骨高密度区

面积测量结果 
Table 1  The measurements of high-density osteogenesis area at 
2 and 4 weeks after implantation                (x

_

±s, n=6, mm2) 
 

表注：纳米骨浆经骨形态发生蛋白 2/血管内皮生长因子质粒或骨形态发生蛋白

2 质粒活化后，在体内具有了一定的成骨能力，且前者在成骨速度和质量方面

较后者明显增强。 

 

组别 2 周 4 周 P 
 
骨形态发生蛋白 2/血管内皮生长

因子+纳米骨浆组 

 
13.445±0.648 

 
212.128±7.003

 
< 0.05

骨形态发生蛋白 2+纳米骨浆组 11.887±0.405 73.812±2.415 < 0.05

P > 0.05 < 0.05 

图 1  将不同材料植入小鼠大腿后群肌袋内 2，4 周的 X 射线片 
Figure 1  X-ray films at 2 and 4 weeks after implantation of different materials into the thigh muscle pouches  
图注：  
(1) 图中 A 为右侧植入骨形态发生蛋白 2/血管内皮生长因子+纳米骨浆 2 周，左侧植入空白质粒+纳米骨浆 2 周。 
B 为右侧植入骨形态发生蛋白 2+纳米骨浆 2 周，左侧植入纳米骨浆 2 周。 
C 为右侧植入骨形态发生蛋白 2/血管内皮生长因子+纳米骨浆 4 周，左侧植入空白质粒+纳米骨浆 4 周。 
D 为右侧植入骨形态发生蛋白 2+纳米骨浆 4 周，左侧植入纳米骨浆 4 周。 
(2) 右侧骨形态发生蛋白 2/血管内皮生长因子+纳米骨浆组、骨形态发生蛋白 2+纳米骨浆组植入 2 周可见类圆形高密度影，见箭头示；左侧两

组可见稀疏的高密度影。右侧骨形态发生蛋白 2/血管内皮生长因子+纳米骨浆组、骨形态发生蛋白 2+纳米骨浆组植入 4 周高密度影较植入 2 周

时进一步增大、增强，见箭头示；左侧两组高密度影弥散、无明显边界。 

A B C D 
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周，小鼠标本组织扩增出1 200 bp和592 bp两条带，表明

pIRES-hBMP2/VEGF165质粒被动转染小鼠局部组织细胞

成功，并有骨形态发生蛋白2/血管内皮生长因子 mRNA的
表达(图2)。 
2.4  各组组织学观察结果  见图3。 

纳米骨浆注入后2周实验侧可见大量软骨样组织和散

在分布的骨样组织，软骨细胞呈现不同发育阶段的表现，

部分形成软骨陷窝(图3A1，A2，A4，A5)；术后4周，实

验侧可见大量骨样组织，其中双基因活化组的成骨反应更

加明显，较之单基因活化组有更成熟的骨小梁结构(图3 
B1，B2，B4，B5)。对照侧可见骨浆周围大量纤维结缔组

织增生，随着骨浆的吸收纤维组织逐渐增多，局部无成骨

反应(图3A3，A6，B3，B6)。   
2.5  各组碱性磷酸酶检测结果  纳米骨浆注入后2，4周实

验侧组织碱性磷酸酶含量均明显高于对照侧组织(P < 
0.05)。2周时双基因活化组碱性磷酸酶含量略高于单基因

活化组，但差异无显著性意义；4周时双基因活化组碱性磷

酸酶含量明显高于单基因活化组(P < 0.05)。组内术后2，4
周间进行比较，双基因活化组明显增高(P < 0.05)，而单基

因活化组无明显变化(P > 0.05)；对照侧碱性磷酸酶含量亦

无显著变化(P > 0.05，表2)。 
 
3  讨论  Discussion 

骨缺损是临床常见的病症，感染、肿瘤、创伤、骨髓

炎手术清创[10]，以及各种先天性疾病都会导致骨缺损的发

生。自体骨是传统的也是目前最有效的骨移植材料，与其

他骨移植材料相比，自体骨具有生物相容性好、成骨能力

强、骨诱导活性高等优点，是目前临床最常用的治疗骨缺

损的材料。但自体骨也存在一定的缺点[11]：额外增加手术创

伤和手术时间，可供骨源有限，移植骨的形态、大小等方面

不易满足要求，取骨区常出现感染、疼痛等并发症。此外，

临床上有一些患者无法取到足够的自体骨，如骨代谢疾病、

骨肿瘤患者。因此，选择合适的骨替代物成为必然。随着材

料学、分子生物学等学科的发展，通过骨组织工程学的办法 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

图 3  将不同材料植入小鼠大腿后群肌袋内 2 周和 4 周的组织学观察结果(×100)   
Figure 3  Histological observation 2 weeks and 4 weeks after implantation of different materials into the thigh muscle pouches (×100) 
图注： 
(1) 图中 A1 为骨形态发生蛋白 2/血管内皮生长因子+纳米骨浆组 2 周苏木精-伊红染色；A2 为骨形态发生蛋白 2+纳米骨浆组 2 周苏木精-伊红

染色；A3 为空白质粒+纳米骨浆或纳米骨浆组 2 周苏木精-伊红染色；A4 为骨形态发生蛋白 2/血管内皮生长因子+纳米骨浆组 2 周固绿-蕃红 O
染色；A5 为骨形态发生蛋白 2+纳米骨浆组 2 周固绿-蕃红 O 染色；A6 为空白质粒+纳米骨浆或纳米骨浆组 2 周固绿-蕃红 O 染色；B1 为骨形

态发生蛋白 2/血管内皮生长因子+纳米骨浆组 4 周苏木精-伊红染色；B2 为骨形态发生蛋白 2+纳米骨浆组 4 周苏木精-伊红染色；B3 为空白质

粒+纳米骨浆或纳米骨浆组 4 周苏木精-伊红染色；B4 为骨形态发生蛋白 2/血管内皮生长因子+纳米骨浆组 4 周固绿-蕃红 O 染色；B5 为骨形

态发生蛋白 2+纳米骨浆组 4 周固绿-蕃红 O 染色；B6 为空白质粒+纳米骨浆或纳米骨浆组 4 周固绿-蕃红 O 染色。 
(2) 右侧植入骨形态发生蛋白 2/血管内皮生长因子+纳米骨浆或骨形态发生蛋白 2+纳米骨浆，左侧植入空白质粒+纳米骨浆或纳米骨浆。植入 2
周时，右侧可见大量软骨样组织和散在分布的骨样组织；左侧可见大量纤维组织。植入 4 周时，右侧可见大量骨样组织，其中骨形态发生蛋白

2/血管内皮生长因子+纳米骨浆组的成骨反应更加明显，较之骨形态发生蛋白 2+纳米骨浆组有更成熟的骨小梁结构；左侧可见大量纤维结缔组

织增生，局部无成骨反应。 

A1 A2 A3 A4 

A5 A6 B1 B2 

B3 B4 B5 B6 
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构建具有骨修复作用的人工植骨材料是目前研究的热     
点[12-16]。支架材料是骨组织工程的重要组成部分，研究表明，

具有高度仿生特性的纳米骨浆可提供适宜的微环境促进胶

原和矿物的沉积以及成骨细胞的黏附，其有助于细胞和材料

间的相互作用，从而诱导成骨细胞向骨细胞分化，即所谓的

“键合型骨发生”[17]。该纳米生物材料已通过美国FDA批准，

成为第一批供临床使用的纳米人工骨产品。但单纯纳米骨浆

在骨缺损修复过程中缺乏有效的骨诱导能力。为此，在先前

的研究中将纳米骨浆与含有成骨基因骨形态发生蛋白2的真

核表达质粒相复合，形成骨形态发生蛋白2基因活化纳米骨

浆。在材料植入体内后，内源细胞长入基质材料接触并吞噬

编码骨形态发生蛋白2的质粒，在此质粒的真核表达系统作用

下合成所编码的细胞因子-骨形态发生蛋白2，在植入局部产

生相应的生物学效应，成为原位生物反应器。实验发现质粒

与细胞结合后，目的基因的表达时间可持续2-6周，符合组织

修复在一定时期内对细胞因子的需要，同时避免了目的基因

过久和过强表达带来的不良影响，而且自体细胞合成并修饰

的细胞因子具有更多可识别的配体，能更有效地同细胞表面

受体结合，比使用外源性细胞因子具有更好的生物学效   
应[18]。与传统的体外主动转染种子细胞转入目的基因方式

不同，实验采用体内被动方式转染基因，其操作简单，能

节省费用和减少对患者的额外损伤，在促进局部组织损伤

修复方面有明显的优势。实验表明，与单纯纳米骨浆比较，

骨形态发生蛋白2基因活化纳米骨浆具有一定的骨诱导能      
力[19]。 

骨修复是一个复杂的受多种细胞因子调控的过程，尤

其对大段骨缺损的修复而言，要求成骨的能力更强、质量

更好，血管形成是其中非常重要的环节。因此，单一的细

胞因子并不符合骨修复的生理过程。研究证实，血管内皮

生长因子对软骨内成骨及骨折愈合过程中的血管增生发挥

重要作用。Deckers等[20]发现在骨缺损修复和骨折愈合过

程中，血管内皮生长因子和骨形态发生蛋白2的表达是一对

偶联过程，二者相互促进，起到级联放大效应。骨形态发

生蛋白2可以使成骨细胞高表达血管内皮生长因子，从而促

进骨缺损局部的血管生成；同样血管内皮生长因子也可以

促进成骨细胞的分化。Bouletreau等[21]也证实血管内皮生

长因子可上调成骨细胞骨形态发生蛋白2的表达，加速骨愈

合。实验中构建了pIRES-BMP2/VEGF165双基因表达载体，

其含有内部核糖体结合位点(internal ribosome entry sites, 
IRES)序列，具有内核糖体进入位点的功能，可将通过IRES
连接在一起的骨形态发生蛋白2和血管内皮生长因子165
基因同时转录成一条单链mRNA，再各自独立的进行翻译

和表达，保证了IRES上下游基因共同的高表达。实验显示，

术后2周右侧两组小鼠大腿肌袋内即有团块状骨样组织生

成，且体积相当，而左侧两组无类似组织；术后4周右侧两

组的骨样组织均有不同程度地增大，左侧两组仍无实质性

的新生物，且双基因活化组新生组织较单基因活化组体积

更大、质地更硬、密度更高。说明单一的骨形态发生蛋白2
在动物体内难以长时间地高表达，从而不能持续地支持骨

的形成；而同时将血管内皮生长因子基因引入后，由于二

者的偶联、协同作用，成骨反应显著增强，特别是其“后

发优势”非常明显，能够在较长的时间内促进骨的形成及

成熟。 
实验结果表明，pIRES-BMP2/VEGF165双基因表达质

粒能在体内同时表达两种细胞因子，与纳米骨浆复合后具

图 2  RT-PCR 检测骨形态发生蛋白 2/血管内皮生长因子+纳米骨浆

或空白质粒+纳米骨浆植入小鼠大腿后群肌袋内 2 周的骨形态发生蛋

白 2 和血管内皮生长因子 165 的表达 
Figure 2  The RT-PCR test of the bone morphogenetic protein 2 
(BMP2) and vascular endothelial growth factor 165 (VEGF165) 
expression in mice 2 weeks after implantation of nanobone 
putty+hBMP2/VEGF plasmid or blank plasmid+nanobone putty 
图注： 
(1) 图中 1 为 Marker；2 为骨形态发生蛋白 2/血管内皮生长因子+纳
米骨浆组骨形态发生蛋白 2 表达；3 为空白质粒+纳米骨浆组骨形态

发生蛋白 2 表达；4 为骨形态发生蛋白 2/血管内皮生长因子+纳米骨

浆组血管内皮生长因子 165 的表达；5 为空白质粒+纳米骨浆组血管

内皮生长因子 165 表达。 
(2) pIRES-hBMP2/VEGF165质粒被动转染小鼠局部组织细胞成功，并

有骨形态发生蛋白 2/血管内皮生长因子 mRNA 的表达。 
 

表 2  将不同材料植入小鼠大腿后群肌袋 2，4 周后的碱性磷酸酶检

测结果 
Table 2  The alkaline phosphatase test of all groups at 2 and     
4 week after implantation                      (x

_

±s, n=6, U/mg)

表注：pIRES-BMP2/VEGF165双基因表达质粒与纳米骨浆复合后具有明显的异

位诱导成骨作用。与骨形态发生蛋白 2+纳米骨浆组比较，aP < 0.05；与空白质

粒+纳米骨浆组比较，bP < 0.05；与纳米骨浆组比较，cP < 0.05。 

组别 2 周 4 周 
 
骨形态发生蛋白 2/血管内皮生长 
因子+纳米骨浆组 

 0.847±0.020bc  1.436±0.058abc

骨形态发生蛋白 2+纳米骨浆组 0.808±0.019 0.824±0.023 
空白质粒+纳米骨浆组 0.224±0.018 0.247±0.019 
纳米骨浆组 0.237±0.025 0.214±0.019 

F 1 648.786 1 741.190 
P < 0.05 < 0.05 
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有明显的异位诱导成骨作用，其成骨作用较骨形态发生蛋

白2单基因活化纳米骨浆强而持久；组织学检查也表明双基

因活化系统在术后4周可产生更多、更成熟的骨小梁结构，

为下一步应用骨形态发生蛋白2/血管内皮生长因子双基因

活化纳米骨浆修复动物大段骨缺损奠定了实验基础。 
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