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【摘要】 目的 检测miR⁃27a在犬上颌窦黏膜干细胞（maxillary sinus membrane stem cells , MSMSCs）成骨分化

过程中的表达情况，探讨其在犬上颌窦黏膜干细胞成骨分化中的作用。方法 体外培养犬上颌窦黏膜干细

胞，经成骨诱导培养后，RT⁃PCR检测miR⁃27a的表达。犬上颌窦黏膜干细胞转染 pre⁃miR⁃27a和 anti⁃miR⁃27a
后，RT⁃PCR检测 Runt相关转录因子 2（runt⁃related transcription factor 2, Runx2）和骨桥蛋白（osteopontin，OPN）
mRNA的表达，Western blot检测 Runx2和 OPN蛋白的表达。转染 pre⁃miR⁃27a的细胞成骨诱导培养后与 Bio⁃
Oss复合，建立裸鼠皮下异位成骨模型，观察miR⁃27a体内抑制成骨情况。结果 犬上颌窦黏膜干细胞经成骨

诱导培养后，miR⁃27a 表达量降低。miR⁃27a 1 d (tD ＝3.795，P＝0.023)，3 d(tD ＝4.493，P＝0.011)，7 d (tD ＝

11.591，P < 0.001)，14 d(tD＝12.542，P < 0.001)，21 d (tD＝5.621，P＝0.008)的表达量均高于 0 d组。转染 pre⁃miR⁃
27a的犬上颌窦黏膜干细胞经成骨诱导培养后，与阴性对照组相比，成骨标志物 Runx2 mRNA (t＝4.923，P＝
0.007) 及蛋白(t＝4.425，P＝0.008)和OPN mRNA (t＝5.253，P＝0.006) 及蛋白(t＝5.132，P＝0.006)表达量明显降

低。相反，转染 anti⁃miR⁃27a的犬上颌窦黏膜干细胞经成骨诱导培养后，Runx2(t＝3.925，P＝0.013)和OPN (t＝
3.712，P＝0.019) mRNA表达量比阴性对照组明显升高。单纯培养细胞与 Bio⁃Oss复合后，在裸鼠皮下有成骨

表现；但转染 pre⁃miR⁃27a的犬上颌窦黏膜干细胞与 Bio⁃Oss 复合后，犬上颌窦黏膜干细胞在裸鼠皮下异位新

骨形成面积减少(t＝7.219，P＝0.002)。结论 miR⁃27a负向调控上颌窦黏膜干细胞成骨分化。
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PCR after an osteogenic inductive culture was prepared. The mRNA expression levels of Runx2 and OPN were exam⁃
ined via RT⁃PCR, and the protein expression levels of Runx2 and OPN were examined via Western blot after the cells
were transfected with pre⁃miR⁃27a or anti⁃miR⁃27a. Finally, osteoprogenitor cells transfected with pre⁃miR⁃27a were
composited with Bio⁃Oss particles and subcutaneously implanted into nude mice to form ectopic bone formation models,
and then the inhibition of bone formation from miR⁃27a was observed in vivo. Results The expression level of miR⁃
27a in the beagle MSMSCs decreased after osteogenic inductive culturing. The relative miR⁃27a levels were significant⁃
ly decreased at day 1 (t＝3.795, P＝0.023), day 3 (t＝4.493, P＝0.011), day 7 (t＝11.591, P < 0.001), day 14 (t＝
12.542, P < 0.001), and day 21 (t＝5.621, P＝0.008) compared with day 0. In addition, the expression levels of Runx2
mRNA (t＝4.923, P＝0.007) and protein (t＝4.425, P＝0.008) were reduced after the cells were transfected with pre⁃
miR ⁃ 27a. The expression levels OPN mRNA (t＝5.253, P＝0.006) and protein (t＝5.132, P＝0.006) were also re⁃
duced. In contrast, the mRNA expression levels of Runx2 (t＝3.925, P＝0.013) and OPN (t＝3.712, P＝0.019) were in⁃
creased after the cells were transfected with anti⁃miR⁃27a, and bone formation was observed after the subcutaneous im⁃
plantation of beagle MSMSCs composited with Bio⁃Oss in nude mice. Nevertheless, ectopic bone formation was inhibit⁃
ed by pre⁃miR⁃27a⁃transfected beagle MSMSCs composited with Bio⁃Oss (t＝7.219, P＝0.0020). Conclusion MiR⁃
27a negatively regulates the osteogenic differentiation of MSMSCs.
【Key words】 MiR⁃27a; Maxillary sinus membrane stem cells; Osteogenic differentiation; RUNX2; OPN

随着口腔种植技术的发展，牙种植已成为解

决患者牙列缺损或牙列缺失问题的理想修复方法

之一。上颌窦底提升术是解决上颌后牙区骨量不

足的有效方式，已广泛用于上颌后牙区牙种植。

目前已有报道表明上颌窦黏膜干细胞具有成骨能

力，其在上颌窦底提升成骨过程中可能发挥重要

作用［1⁃2］，也有研究证实了上颌窦黏膜干细胞具有

成骨分化能力［3］。但上颌窦黏膜干细胞的成骨机

制未见报道。

miRNAs是一类广泛存在于各类生物体中的非

蛋白质编码调控的小分子RNA，长度 16～29 nt，平
均长度为 22 nt［4］。广泛参与各种生理和病理过程

的调控，影响细胞增殖、分化、凋亡、个体生长发

育、器官形成、器官衰老、炎症反应、血管形成，创

伤修复和肿瘤发生发展［5 ⁃ 10］。近年来研究发现

miR⁃27a 可以调控骨髓间充质干细胞的成骨分

化［11⁃13］。但miR⁃27a对上颌窦黏膜干细胞的作用尚

未见报道。

本研究拟分析犬上颌窦黏膜干细胞成骨诱导

分化前后miR⁃27a的表达变化。通过细胞转染技

术使miR⁃27a过表达或低表达，检测成骨标志物的

表达变化，以探讨miR⁃27a在上颌窦黏膜干细胞成

骨分化中的作用。通过转染miR⁃27a的细胞复合

Bio⁃Oss 骨粉植入裸鼠皮下探讨miR⁃27a在体内成

骨中的作用。

1 材料和方法

1.1 实验动物和主要试剂

年龄 1～2岁Beagle犬，体质量 15～20 kg，购自

高要市康达实验动物科技有限公司。

胎牛血清（Gibco，美国）；Ⅱ型胶原酶（Gibco，
美国）；中性蛋白酶（Roche，美国）；α⁃MEM基础培

养基（武汉博士德公司，中国）含 10%胎牛血清、100
U/mL青霉素、100 U/mL链霉素、2 mmol/L L⁃谷氨酰

胺；α⁃MEM成骨诱导培养基（武汉博士德公司，中

国）含 α⁃MEM基础培养基、10 mmol/L β⁃甘油磷酸

钠、50 mg/L 维生素 C、10 ⁃ 7 mol/L 地塞米松；Lipo⁃
fectamineTM 2000（Invitrogen，美国）；pre⁃miR⁃27a
和 anti⁃miR⁃27a（Ambion，美国）；Cy⁃3 标记的 pre⁃
miR negative control和 anti⁃miR negative control（Am⁃
bion，美国）；TRIzol Reagent（Invitrogen，美国）；DAB
试剂盒（Abcam，英国）；荧光定量 PCR检测试剂盒

（Takara，日本）；兔抗犬 Runx2、OPN 多克隆抗体

（Abcam，英国）；羊抗兔 IgG⁃HRP（Abcam，英国）；

Bio⁃Oss骨粉（Geistlich，瑞士）；图像 Pro 5.0分析系

统（Media Cybernetics，美国）。

1.2 犬上颌窦黏膜干细胞的分离培养

Beagle犬上颌窦黏膜取材按已报道的手术方

法采集［14］。酶消化法进行细胞原代培养，至

70% ～ 80%汇合率时传代，按 1∶3比例传代扩增

培养。免疫磁珠法分选 CD146 阳性细胞。将小
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鼠抗犬 CD146 单克隆抗体按 4 μg/mL的浓度加入

单细胞悬液中，4℃下孵育 30 min后用 PBS漂洗细

胞两次，去除多余的抗体。选用包被好的小鼠抗犬

IgG免疫磁珠，使用前将磁珠用 PBS漂洗两次以去

除游离的抗体，并稀释 20倍。将预处理的磁珠按

4 μL/mL的浓度放入与一抗充分结合的细胞悬液

中，均匀混合后置于室温下孵育 30 min。将结合

了磁珠的细胞悬液放入高强磁场中静置 5 min，轻
洗吸去试管中的液体，将试管脱离磁场并以 PBS
冲洗试管壁，将粘附在管壁上的细胞（即 CD146阳

性细胞）冲洗下来制成单细胞悬液，取样品滴于

载玻片及细胞计数器上，分别用于细胞纯度分析

和活力测定。倒置相差显微镜观察细胞生长情况

和细胞形态。

1.3 犬上颌窦黏膜干细胞成骨诱导培养后 miR⁃
27a检测

生长活力旺盛的 P1代细胞以 1 × 104个/孔接

种于 24孔板中，每组设孔 3个，α⁃MEM成骨诱导培

养基培养，诱导第 1、3、7、14、21天收集细胞，RT⁃
PCR检测miR⁃27a表达。对照组（0 d）为诱导开始

细胞。根据Gene Bank数据库中犬miR⁃27a和U44
的序列设计引物。引物序列见表 1。

表 1 引物序列

Table 1 Sequence of primers
Gene

miR⁃27a

U44

Runx2
OPN

GAPDH

Primer
RT：5′⁃GTCGTATCCAGTGCGTGTCGTGGAGTCGGCAATTGCACTGGATACGACcggaac ⁃3
F：5′⁃GGG TTCACAGTGGCTAA⁃3′
R：5′⁃CAGTGCGTGTCGTGGAGT⁃3′
F：5′⁃CCTGTATGATGATAAGCAA⁃3′
R：5′⁃GTGCAGGGTCCGAGGT⁃3′
F：5′⁃GATCATCGCTGACCACCC⁃3′
R：5′⁃GACAGTAACCACAGTCCCATCT⁃3′
F：5′⁃CATGGTTGGCCTTATCCTG⁃3′
R：5′⁃CGATGCTGATCCCAATGTAG⁃3′
F：5′⁃ ATTCCACGGCACAGTCAAG ⁃3′
R：5′⁃ ATACTCAGCACCAGCATCAC ⁃3′

Productlength（bp）
73

102

165

146

418

1.4 犬上颌窦黏膜干细胞转染 pre⁃miR⁃27a和 anti⁃
miR⁃27a

生长活力旺盛的P3代细胞，胰酶消化，24孔培

养板α⁃MEM培养基悬浮细胞至密度为 1 × 105/mL，
99 μL α⁃MEM 稀释 1 μL LipofectamineTM 2000转染

试剂，室温放置 10 min，另用 95 μL α⁃MEM培养基

对 5 μL pre⁃miR⁃27a或 anti⁃miR⁃27a进行稀释。将

转染剂的稀释液与 pre⁃miR⁃27a或 anti⁃miR⁃27a的
稀释液等体积轻轻混合，室温孵育 10 min，形成转

染复合物，将其加入至空白的 24孔培养板中，每孔

200 μL。然后将 200 μL细胞悬液加入到转染复合

物中，轻轻混匀。每组重复 3孔，同时设阴性对照

组（细胞转染 pre ⁃miR negative control 或 anti ⁃miR
negative control），37 ℃，5%体积分数的 CO2培养。

于转染 8 h后，对转染带 cy3标记的 negative control
的细胞进行显微镜拍照。

1.5 RT⁃ PCR检测Runx2和OPN mRNA的表达

生长活力旺盛的 P3代犬上颌窦黏膜干细胞以

1 × 104个/孔接种于 24孔板中，分别转染 pre⁃miR⁃
27a 、pre⁃miR negative control、anti⁃miR⁃27a 和 anti⁃
miR negative control，转染后更换 α⁃MEM成骨诱导

培养基培养 3 d。每组重复 3孔。3 d后收集细胞，

RT⁃PCR 检测 Runx2 和 OPN mRNA 的表达。根据

Gene Bank 数据库中犬 Runx2、OPN 和 GAPDH 的

mRNA序列设计引物。引物序列见表 1。
1.6 Western Blot检测Runx2和OPN蛋白的表达

生长活力旺盛的 P3代犬上颌窦黏膜干细胞以

1 × 104个/孔接种于 24孔板中，分别转染 pre⁃miR⁃
27a、pre⁃miR negative control、anti ⁃miR⁃27a 和 anti ⁃
miR negative control，转染后更换 α⁃MEM成骨诱导

培养基培养 3 d，3 d后收集细胞，用RIPA裂解液充

分裂解细胞，12 000 g于 4 ℃离心 5 min，提取上清

蛋白，采用BCA法测定蛋白浓度。用 5 × 上样缓冲

液调整蛋白浓度至适宜范围，99 ℃煮沸 5 min，在
5%的 SDS聚丙烯酰胺凝胶中电泳，每孔上样量为

20 μL，内参蛋白为 GAPDH。半干法电转移至
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PVDF 膜上，5%脱脂奶粉室温封闭 2 h，以兔抗犬

Runx2 或 OPN 多克隆抗体（稀释比例 1∶400）作为

一抗，4 ℃孵育过夜，羊抗兔 IgG⁃HRP（稀释比例 1∶
500）作为二抗，室温孵育 1 h，增强化学发光法显

影，Alpha Innotech凝胶成像系统获取图像。结果

用Runx2或OPN与内参GAPDH的蛋白条带灰度值

比值表示。

1.7 Bio⁃Oss骨粉复合细胞裸鼠体内异位成骨研究

BALB/c 裸鼠于无菌条件下常规饲养。取生

长活力旺盛的 P1代犬上颌窦黏膜干细胞，转染 pre
⁃miR⁃27a，转染后更换 α⁃MEM成骨诱导培养基培

养 3 d。将细胞 0.1 mL（4 × 106个）与 40 mg Bio⁃Oss
在 37 ℃的摇床（20 r/min）中复合 1 h。水合氯醛按

430 mg/kg 腹腔注射麻醉裸鼠，将复合有细胞的

Bio⁃Oss骨粉移植入背部皮下，缝合。单纯成骨诱

导培养 3 d 的细胞复合 40 mg Bio⁃Oss 作为对照

组。各组 3 只，术后 12 周处死，取出成形的移植

块，4%的多聚甲醛固定 12 h，5%的硝酸组织脱钙

液脱钙 2 h，石蜡包埋，HE染色，拍照。每组随机

选择 3个切片，利用图像 Pro 5.0分析系统计算新

骨面积，结果用新骨面积/总截面面积的百分比

表示。

1.8 统计方法

采用 SPSS 19.0软件进行统计，结果以 x ± s表

示，两组间均数的比较采用 t检验。不同时点miR⁃
NA表达量采用重复测量的方差分析，组间两两比

较采用Dunnett⁃t检验。检验水平为α＝0.05。

2 结 果

2.1 miR⁃27a 在犬上颌窦黏膜干细胞成骨诱导培

养过程中的表达变化

犬上颌窦黏膜干细胞 经成骨诱导培养后，不同

时点各组比较差异有统计学意义（F＝27.34，P＝
0.002）；与 0 d比较，1 d（tD ＝3.795，P＝0.023）、3 d
（tD＝4.493，P＝0.011）、7 d（tD＝11.591，P < 0.001）、

14 d（tD＝12.542，P < 0.001）、21 d（tD＝5.621，P＝
0.008）的 miR⁃27a 表达量差异均有统计学意义。

随着时间的增加，miR⁃27a表达量逐渐降低，14 d时
表达量降到最低（图 1）。

2.2 pre⁃miR⁃27a和 anti⁃miR⁃27a转染效率检测

细胞转染带Cy3标记的阴性对照后，细胞形态

无明显改变，仍呈长梭形或多角形，细胞胞质可见

红色荧光信号（图 2）。

2.3 miR⁃27a调节犬上颌窦黏膜干细胞表达Runx2
和OPN mRNA的情况

细胞转染 pre⁃miR⁃27a 后成骨诱导培养 3 d，
Runx2（t＝4.923，P＝0.007）和OPN（t＝5.253，P＝
0.006）mRNA 表达量明显降低，与转染 pre ⁃miR
negative control的阴性对照组相比，两组表达量差

异均有统计学意义（图 3a）。细胞转染 anti⁃miR⁃27a
成骨诱导培养 3 d后，Runx2（t＝3.925，P＝0.013）
和OPN（t＝3.712，P＝0.019）mRNA表达量升高明

显，与转染 anti⁃miR negative control 的阴性对照组

相比，两组表达量差异均有统计学意义（图 3b）。

0 1 3 7 14 21
时间（d）

**
******

**

1.5

1.0

0.5

0.0

miR
⁃27

a相
对

表
达

量

*：P < 0.05 vs 0 d 对照组；**：P < 0.01 vs 0 d 对照

组；***：P < 0.001 vs 0 d对照组。

图 1 犬上颌窦黏膜干细胞成骨诱导培养后

miR⁃27a的表达

Figure 1 Expression levels of miR⁃27a in
MSMSCs after osteogenic induction

a: 细胞转染带 Cy3标记的阴性对照后，细胞胞质可见红

色荧光信号，倒置相差显微镜（× 200）；b: 可见光，倒置

相差显微镜（× 200）。

图 2 犬上颌窦黏膜干细胞转染阴性对照组

Figure 2 MSMSCs transfected with the negative
control

a b
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2.4 miR⁃27a调节犬上颌窦黏膜干细胞表达Runx2
和OPN蛋白的情况

细胞转染 pre⁃miR⁃27a 成骨诱导培养 3 d 后，

Runx2蛋白表达量明显降低，与阴性对照组相比，

两组间表达量差异有统计学意义（t＝4.425，P＝
0.008）；OPN蛋白表达量明显降低，与阴性对照组

相比，两组间表达量差异有统计学意义（t＝5.132，
P＝0.006，图 4）。

2.5 复合Bio⁃Oss骨粉裸鼠皮下异位成骨情况

细胞复合 Bio⁃Oss骨粉植入裸鼠皮下 12周，单

纯细胞复合Bio⁃Oss组可见骨粉周围有新骨组织形

成，新骨组织周围可见结缔组织（图 5a）。转染 pre⁃

miR⁃27a的细胞组Bio⁃Oss颗粒被结缔组织包裹，内

含大量毛细血管，未见新骨形成（图 5b）。与单纯

细胞复合 Bio⁃Oss组相比，转染 pre⁃miR⁃27a的细胞

组新骨形成面积明显降低（t＝7.219，P＝0.0020，
图 5c）。

3 讨 论

近年来研究表明上颌窦黏膜干细胞具有成骨

作用，其在上颌窦底提升成骨过程可能发挥重要

作用，研究上颌窦黏膜干细胞的成骨机制，探索利

用上颌窦黏膜干细胞促进上颌窦底提升术后成骨

效果对于提高牙种植成功率具有重要意义。

miRNAs是一类真核生物内源性的小分子单链

RNA，在调控干细胞的分化中具有重要作用［13］。

有研究发现 miR⁃27a 的编码基因位于 19 号染色

体，其与多种恶性肿瘤的发生、发展、转移及预后

关系密切［15⁃18］。研究证明miR⁃27a在成骨过程中也

可以发挥重要作用。Gong等［13］发现在 Satb2诱导

的 BMSCs成骨分化的过程中，miR⁃27a表达降低，

BMSCs转染过表达miR⁃27a的慢病毒载体后，成骨

标志物Runx2、ALP、OPN和 OC表达明显降低，ALP
活性降低，茜素红染色钙结节明显减少，表明miR⁃
27a负向调控 BMSCs成骨分化。Hassan等［19］认为

miR⁃27a是成骨分化早期重要的负向调控因子，抑

制MC3T3⁃E1细胞早期成骨分化，miR⁃27a发挥负

向调控的作用是通过其靶基因 SATB2 实现的。

Schoolmeesters 等［20］报道 miR⁃27a在 BMSCs 成骨分

M 5 6 7 8
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2

1

0

mR
NA

相
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表
达

量 *

Runx2 OPN
组别

*

4 3 2 1 M

500 bp250 bp100 bp

NCpre⁃miR⁃27a
1.5

1.0

0.5
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mR
NA

相
对

表
达

量

** **

Runx2 OPN
组别 a b

M：Marker；1、2分别为细胞转染pre⁃miR negative con⁃
trol的阴性对照组后Runx2 和OPN 表达情况；3、4分
别为细胞转染 pre⁃miR⁃27a后Runx2 和OPN表达情

况；5、7分别为细胞转染 anti⁃miR⁃27a后 Runx2 和

OPN 表达情况；6、8分别为细胞转染 anti⁃miR nega⁃
tive control 的阴性对照组后 Runx2 和 OPN 表达情

况。a：转染pre⁃miR⁃27a后成骨诱导培养3 d，Runx2
和OPN mRNA的表达；b：转染anti⁃miR⁃27a后成骨诱

导培养 3 d，Runx2 和 OPN mRNA 的表达。*：P <
0.05 vs 阴性对照组；**：P < 0.01 vs 0 d对照组。

图 3 转染 pre⁃miR⁃27a和 anti⁃miR⁃27a细胞

Runx2 和OPN mRNA的表达

Figure 3 mRNA expression levels of Runx2
and OPN in MSMSCs after transfection with pre⁃

miR⁃27a and anti⁃miR⁃27a

NC pre⁃miR⁃27a
Runx2
OPN

GAPDH

NCpre⁃miR⁃27a

Runx2 OPN
组别

1.5
1.0
0.5
0蛋

白
相

对
表

达
量

** **

**：P < 0.01 vs 对照组。

图 4 转染 pre miR 27a细胞Runx2 和OPN蛋白的

表达

Figure 4 Protein expression levels of Runx2 and
OPN in MSMSCs after being transfection with pre miR

27a
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15
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面
积
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对照组 miR⁃27a组
组别

**

ca b

a：单纯细胞复合Bio⁃Oss组可见骨粉周围有新骨组织形成，新骨组织周围可见结缔组织 × 100；b：转染 pre⁃miR⁃27a的细胞复

合Bio⁃Oss组，Bio⁃Oss颗粒被结缔组织包裹，内未见新骨形成 × 100；c：单纯细胞复合Bio⁃Oss组与转染 pre⁃miR⁃27a的细胞组

成骨能力比较。**：P < 0.01 vs 单纯细胞复合Bio⁃Oss组。B：Bone（骨组织）；CT：connective tissue（结缔组织）；骨面积=新骨面

积/总截面面积。

图 5 复合Bio⁃Oss裸鼠皮下异位成骨情况

Figure 5 Bone formation observed after Bio⁃Oss was subcutaneously implanted in nude mice

化过程中发挥重要的调控作用。miR⁃27a的抑制

剂可明显促进 BMSCs 成骨分化。Palmieri 等［21］通

过研究发现 miR⁃27a 可能在早期成骨中发挥作

用。Wang等［22］则认为miR⁃27在成骨过程中起正

向调控作用。

本实验发现犬上颌窦黏膜干细胞经成骨诱导

分化后，miR⁃27a表达明显降低，miR⁃27a随着时间

的推移表达量逐渐降低，14 d时表达量降到最低。

说明上颌窦黏膜干细胞在成骨分化过程中，miR⁃
27a表达量呈时间依赖性下调。将细胞转染miR⁃
27a的前体序列 pre⁃miR⁃27a，促使miR⁃27a过表达，

然后将细胞成骨诱导培养 7 d，发现成骨标志物

Runx2 和OPN mRNA表达量明显降低；Western blot
检测发现Runx2 和OPN在蛋白水平表达也明显降

低。实验结果表明miR⁃27a可能在上颌窦黏膜干

细胞成骨分化过程中发挥负向调控作用。为了验

证miR⁃27a负向调控成骨分化作用，又将上颌窦黏

膜干细胞转染反义核苷酸序列 anti⁃miR⁃27a，miR⁃
27a的表达抑制后，Runx2 和OPN mRNA表达量显

著升高，实验结果从反面证实了miR⁃27a负向调控

成骨分化作用。这与 Gong［13］、Hassan［19］和 School⁃
meesters［20］的报道一致。但与Wang 等［22］的研究结

果则相反。究其原因，可能是细胞种类不同，即使

是同一种miRNA，其所表现出的生物学行为也可

能不一致。

体内实验能更好地了解miRNA在成骨中的作

用。本实验将转染 pre⁃miR⁃27a 的细胞复合 Bio⁃
Oss 骨粉植入裸鼠皮下探讨miR⁃27a在体内成骨中

的作用，发现单纯经成骨诱导培养的犬上颌窦黏

膜干细胞复合Bio⁃Oss 骨粉植入裸鼠皮下 12周后，

骨粉周围有新骨组织形成，这与报道的人上颌窦

黏膜干细胞裸鼠皮异位成骨结果相似［3］。这再次

证实了上颌窦黏膜干细胞具有成骨能力。而转染

pre⁃miR⁃27a的细胞组 Bio⁃Oss 颗粒被结缔组织包

裹，未见新骨形成。体内实验结果表明miR⁃27a具
有抑制上颌窦黏膜干细胞成骨作用，miR⁃27a负向

调控上颌窦黏膜干细胞成骨分化。这对于研究利

用miR⁃27a作为特异性靶点提高上颌窦底成骨能

力具有一定的应用前景。

但对于上颌窦黏膜干细胞成骨机制，小分子

RNA的研究尚处于探索阶段。虽然本实验结果表

明miR⁃27a具有抑制上颌窦黏膜干细胞成骨作用，

但除了miR⁃27a外，犬上颌窦黏膜干细胞成骨分化

过程中还应有其它相关小分子RNA调控。前期研

究也发现 miR⁃1827、miR⁃27b⁃3p、Lnc⁃NTF3⁃5 和

LncRNA⁃MODR等其它小分子 RNA也在上颌窦黏

膜干细胞成骨分化过程中发挥作用［23-26］。因此，上

颌窦黏膜干细胞的小分子网络调控机制需有待进

一步深入的研究。
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