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项目简介：
一、 立项背景 
随着老龄化社会的到来，以骨质疏松和肌少症为代表的退行性病变导致的脆性骨折，具有极高的致残率和致死率。传统的临床干预往往面临三大瓶颈：一是宏观层面，医学界长期将“骨量-肌肉丢失”割裂看待，缺乏对“骨肌共病”致灾风险的系统预警；二是微观层面骨质疏松的底层发病机制（骨髓间充质干细胞分化命运的失衡）尚未被完全破译；三是转化层面传统的骨折修复极度依赖侵入性手术，创伤大且极易引发并发症。面对上述挑战，本项目历经多年深耕，遵循“宏观临床预警 → 微观靶点破译 → 前沿医工转化”的完整科学逻辑，系统揭示了骨衰老从发生、演进到原位无创修复的全链条机制，并取得了一系列具有国际影响力的原创性突破。
二、 重要科学发现
发现一：界定了“骨肌减少症”的致灾高风险，明确了骨衰老早期干预的临床迫切性。传统研究往往将骨质疏松与肌肉萎缩孤立看待。本项目打破这一局限，通过纳入超79万例大样本分析，首次系统证实，肌少症与骨质疏松存在高度正相关，骨质疏松显著增加肌少症发病风险，反之亦然。更为重要的是，本项目基于多项大型队列研究确证，“骨肌减少症”这一新型老年综合征，会显著增加老年群体的骨折风险（OR=2.46）、跌倒发生率（OR=1.62）以及全因死亡率（OR=1.66）。这一发现将骨衰老的临床认知从单一的“骨量流失”跨越升级为“骨肌系统衰退”，为寻找更早期的干预靶点提供了坚实的循证医学基础。
发现二：系统揭示了决定骨髓间充质干细胞（BMSCs）命运的多维表观遗传与三维基因组调控网络，找到了骨衰老的核心“分子开关”。BMSCs向成骨细胞分化受阻是骨质疏松的核心病理。BMMSCs向成骨细胞分化受阻是骨质疏松的核心病理。本项目在国际上率先破译了决定干细胞命运的多维度机制密码：三维基因组与空间构象解析：首次利用DLO Hi-C和ATAC-seq技术绘制了BMSCs分化过程中的染色质空间结构全景图，发现A/B区室转换和拓扑关联结构域（TADs）的重排是调控成骨关键基因表达的底层机制；并结合eQTL及GWAS数据精准定位了数百个与骨质疏松直接相关的单核苷酸多态性（SNPs）风险位点及靶基因。外泌体与lncRNA海绵机制：率先绘制了骨质疏松患者血清外泌体lncRNAs的差异表达图谱（界定了393个差异lncRNAs），证实其高度富集于骨代谢通路；同时发现lncRNA TUG1在骨质疏松中显著下调，其作为“分子海绵”吸附miR-23b，从而解除对核心成骨转录因子RUNX2的抑制，促进干细胞的成骨分化。miRNA靶向干预机制：探明了miR-142-5p可通过直接靶向黏附分子VCAM-1，显著抑制BMMSCs的迁移与成骨分化；并证实miR-542-3p能通过靶向抑制Wnt通路的负调控因子SFRP1，有效促进骨形成并预防卵巢早衰诱导的骨质疏松。这些发现成功构建了“三维染色质-外泌体-lncRNA-miRNA-靶基因”的立体调控闭环，为骨再生提供了精准分子靶点。
发现三：首创基于上转换纳米发光的近红外3D生物打印技术，实现骨修复从“有创”到“无创原位”的范式革新。针对传统紫外光固化3D打印穿透深度浅、具生物毒性且无法在活体深层组织内成型的医学工程瓶颈，本项目开发了一种全新的上转换纳米颗粒（UCNPs）辅助的近红外3D生物打印技术。本项目创新性设计的NaYF4:Tm3+@NaYbF4@NaYF4核-壳-壳结构，能够高效将具有深层组织穿透力的近红外光（980 nm）转换为蓝紫光（300-500 nm），从而在活体内原位触发含水凝胶（Gel MA）单体的聚合交联。结合自主研发的三维坐标定位系统，在国际上率先实现了骨折固定支架在动物体内的无创、原位、定制化3D打印成型。该支架能紧密贴合并提供强大的机械支撑，彻底打破了骨折固定极度依赖侵入性手术的壁垒，为退行性骨病及脆性骨折提供了革命性的无创医工交叉干预新策略。
三、 科学价值与评价 
本项目建立了一条“宏观临床大数据预警→微观细胞命运及三维基因组解析→无创工程学原位修复”的完整创新链条。研究成果不仅从表观遗传与空间基因组学维度极大丰富了退行性骨病的发病机制学说，更在生物医用材料领域取得了从“体外制造”到“体内无创成型”的革命性范式突破。为骨肌衰老的早期诊疗、靶向干预和微创乃至无创修复提供了前所未有的理论支撑和技术手段。
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