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腺病毒ｒｈＢＭＰ２转染兔ＢＭＳＣｓ复合同种异体脱钙骨基质

的生物相容性研究

蔡伟良，李　强△，宁寅宽，武成聪，陈佳滨，石正松

（桂林医学院附属医院骨二科，广西桂林５４１００１）

　　［摘　要］　目的　探讨腺病毒重组人骨形态发生蛋白２（ＡｄｒｈＢＭＰ２）转染兔骨髓间充质干细胞（ＢＭＳＣｓ）复合同种异体脱

钙骨基质（ＤＢＭ）的生物相容性。方法　参照Ｕｒｉｓｔ方法制得兔同种异体ＤＢＭ材料，免疫组化观察转染后ＢＭＳＣｓ内ＢＭＰ２表达

情况；转染４８ｈ后复合同种异体ＤＢＭ上，扫描电镜观察细胞生长、贴附情况，ＭＴＴ法检测细胞增殖情况。结果　腺病毒转染４８

ｈ后，ＢＭＳＣｓ能够表达ＢＭＰ２，扫描电镜可见转染后的细胞在ＤＢＭ 上贴附良好并且大量增殖。ＭＴＴ检测结果显示，种植于

ＤＢＭ上的转染后细胞增殖情况正常，与对照组比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　ＡｄＢＭＰ２转染ＢＭＳＣｓ与同种异体

ＤＢＭ的生物相容性良好。
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　　现代临床医学中，由于不同原因引起的骨质缺损和骨质坏

死依然是亟待解决的问题之一。目前临床上应用于骨重建可

用的材料包括自体骨移植、异体骨移植和人工合成骨替代物。

由于自体骨有限、异体骨移植存在免疫及疾病传播的风险及人

工合成替代物疗效不明显的不足，因此，组织工程骨成为另一

种解决骨组织缺损、坏死、延迟愈合的方法。组织工程骨中３

个核心要素为种子细胞、支架材料和细胞因子。骨髓间充质干

细胞 （ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＢＭＳＣｓ）因其取材

创伤小、易于分离培养，是目前热门的种子细胞之一［１］。骨形

态发生蛋白２（ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ２，ＢＭＰ２）在骨修

复过程中可促进成骨细胞增殖、基质分泌和血管化［２３］。脱钙

骨基质 （ｄｅｍｉｎｅｒａｌｉｚｅｄｂｏｎｅｍａｔｒｉｘ，ＤＢＭ）来源于骨组织，具有

理想的孔隙结构，并有良好的降解性。本实验以兔ＤＢＭ 为支

架，以腺病毒为载体介导ＢＭＰ２转染ＢＭＳＣｓ接种于ＤＢＭ，观

察和探讨ＤＢＭ 植骨材料作为ＢＭＰ２基因转染后ＢＭＳＣｓ支

架的生物学相容性，为临床上骨缺损的修复做进一步实验

研究。

１　材料与方法

１．１　材料　（１）ＢＭＳＣｓ：兔ＢＭＳＣｓ来源于本课题组前期保存

细胞株［４］。（２）腺病毒载体：携带ｈＢＭＰ２和增强型绿色荧光

蛋白（ＥＧＦＰ）基因的腺病毒载体（ＡｄＢＭＰ２／ＥＧＦＰ）、携带

ＥＧＦＰ基因的腺病毒对照载体（ＡｄＥＧＦＰ）由Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司

提供。（３）实验动物：清洁级新西兰大白兔４只，体质量１．５０～

２．００ｋｇ，购于桂林医学院动物实验中心，实验过程符合动物伦

理学要求［５］。（４）主要试剂：胎牛血清购自美国 Ｈｙｃｌｏｎｅ公司，

低糖ＤＭＥＭ购自美国Ｇｉｂｃｏ公司，胰蛋白酶、ＭＴＴ购自韩国

Ｂｉｏｓｈａｒｐ公司，ＤＡＢ显色试剂盒购自北京中杉金桥公司，４％

多聚甲醛、脱钙液由桂林医学院附属医院病理科提供，ＭＴＴ购

自美国Ｓｉｇｍａ公司。（５）主要仪器：ＢＨＣ１３００生物安全柜为

浙江苏州净化设备有限公司产品，ＣＯ２ 培养箱、－８０℃超低温

冰箱、液氮罐为美国Ｔｈｅｒｍｏ公司产品，倒置相差显微镜为日

本Ｏｌｙｍｐｕｓ公司产品，ＭＬＤＥＬ６８０型酶标仪为美国ＢｉｏＲａｄ

公司产品，扫描电镜为ＦＥＩＱｕａｎｔａ２００ＦＥＧ 美国ＦＥＩ公司

产品。
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１．２　方法

１．２．１　制备ＤＢＭ　将新西兰大白兔处死，取四肢骨及椎体松

质骨，根据Ｕｒｉｓｔ等
［６］方法经－８０℃低温冻存７２ｈ，剔除骨组

织以外组织，脱钙液脱钙７２ｈ，置乙醚、乙醇中各脱脂２４ｈ，以

无菌蒸馏水反复冲洗、浸泡，直至浸泡液呈中性为止。此时松

质骨块呈白色海绵状，能压缩变形并自动恢复至原状。去酸处

理后的骨块继续在蒸馏水中浸泡２４ｈ，取出后自然晾干，制成

４ｍｍ×４ｍｍ×３ｍｍＤＢＭ，环氧乙烷消毒，４℃保存备用。

１．２．２　ＢＭＳＣｓ的复苏　液氮罐中取出第９代细胞３７℃水浴

锅中解冻，细胞悬液速转移至事先加入ＤＭＥＭ 培养基离心管

中，１５００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，弃上清液，加完全培养基重悬，接

种于培养皿中，５％ＣＯ２、３７℃饱和湿度环境中培养。贴壁约

８０％左右传代，取相同代数细胞进入实验。

１．２．３　ＡｄＢＭＰ２／ＥＧＦＰ转染兔ＢＭＳＣｓ　处于对数生长期

第１０代细胞，０．２５％胰蛋白酶消化，细胞计数后按１×１０６ 个

细胞种植于培养皿中，根据腺病毒携带基因片段不同分为Ａｄ

ＥＧＦＰ与ＡｄＢＭＰ２两组。以不含血清的ＤＭＥＭ按病毒滴度

稀释病毒原液，使病毒工作液感染复数（ｍｕｌｔｉｐｌｉｃｉｔｙｏｆｉｎｆｅｃ

ｔｉｏｎ，ＭＯＩ）为１００感染ＢＭＳＣｓ，置培养箱中培养２４ｈ，２４ｈ后

换含有１５％胎牛血清体积分数的完全培养基继续培养。４８ｈ

后荧光显微镜下观察转染ＡｄＥＧＦＰ的ＢＭＳＣｓ绿色荧光蛋白

的表达，检测转染效率。

１．２．４　免疫组化检测转染后细胞ＢＭＰ２的表达　消化 Ａｄ

ＢＭＰ２转染４８ｈ后的细胞进行爬片、４％多聚甲醛固定，按Ｓ

Ｐ免疫组化试剂盒进行操作，ＤＡＢ显色，未转染组设置阴性对

照，封片后行倒置显微镜观察。

１．２．５　ＢＭＳＣｓ复合ＤＢＭ植骨材料　选取脱钙骨基质２４块，

放入体积分数为１５％胎牛血清的ＤＭＥＭ培养液中浸泡１２ｈ，

无菌滤纸吸干备用。选取ＢＭＰ２基因转染４８ｈ后的ＢＭＳＣｓ

与同期对照组细胞，胰酶消化后调整细胞密度为１×１０６ 个／

ｍＬ细胞悬液，每块接种０．０６ｍＬ，细胞悬液充分渗入后放入

３７℃、５％ＣＯ２ 饱和湿度孵箱中贴附４ｈ，再缓慢加入体积分

数为１５％胎牛血清的ＤＭＥＭ培养液静置培养，隔天换液。培

养４８ｈ后倒置显微镜、荧光显微镜观察细胞黏附情况

１．２．６　观察细胞在ＤＢＭ上黏附情况　各组与生物支架材料

复合培养６、１２、２４ｈ，随机抽取各组４块复合材料，ＰＢＳ冲洗３

遍，去除未黏附的细胞，０．２５％胰蛋白酶消化，收集细胞并计

数，计算细胞黏附率（黏附细胞数／总细胞数×１００％）。

１．２．７　扫描电镜观察　材料与细胞复合培养第７天，取各组

部分样品，ＰＢＳ漂洗，２％戊二醛固定，丙酮依次梯度脱水，乙酸

异戊酯置换，临界点干燥，喷金后观察。通过扫描电镜观察材

料表面细胞附着、分布、生长情况。

１．２．８　ＭＴＴ分析ＤＢＭ植骨材料对转染后ＢＭＳＣｓ存活及增

殖的影响　实验分为实验组和对照组。实验组为转染ＢＭＰ２

的ＢＭＳＣｓ／ＤＢＭ 复合物，对照组为单纯转染ＢＭＰ２的 ＢＭ

ＳＣｓ，分别于２、４、６、８ｄ吸出原培养基，加１００μＬＭＴＴ（５ｇ／

Ｌ），３７℃孵育４ｈ后，吸弃孔内上清液，加入二甲基亚砜１５０

μＬ，振荡１５ｍｉｎ裂解细胞，使沉淀物充分溶解；取出材料后在

酶联免疫检测仪上测定吸光度（犃）值，测定波长为４９０ｎｍ。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１８．０统计软件进行分析，计量

资料以狓±狊表示，组间比较采用狋检验，以犘＜０．０５为差异有

统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＢＭＳＣｓ复苏　复苏后的细胞生长状态良好，成梭状生

长，旋涡状排列。细胞排列密集，单个细胞轮廓较清楚

２．２　ＡｄＥＧＦＰ转染效率的检测　ＡｄＥＧＦＰ在 ＭＯＩ＝１００时

转染兔ＢＭＳＣｓ４８ｈ后，在荧光显微镜观察下，转染后的细胞

状态较好，镜下可见绿色荧光表达，肉眼观察转染效率达到

９５％以上，经ＡｄＢＭＰ２转染后ＢＭＳＣｓ荧光显微镜下可见绿

色荧光，见图１。

２．３　免疫组化检测ＢＭＰ２的表达　兔ＢＭＳＣｓ转染ＢＭＰ２

后免疫组化检测结果显示，细胞质中有棕黄色颗粒性染色，呈

阳性表达（图２），而未转染细胞内ＢＭＰ２蛋白水平较低，免疫

组化结果提示阴性，细胞质无染色。

２．４　ＢＭＳＣｓ复合ＤＢＭ植骨材料观察　复合４８ｈ后，倒置显

微镜下可见ＤＢＭ材料具有良好孔隙与三维结构（图３）。荧光

显微镜下ＡｄＥＧＦＰ转染细胞与ＤＢＭ复合组可观察到支架材

料上细胞正常生长发出明亮绿色荧光，见图４。

２．５　细胞在ＤＢＭ 上黏附率的测定　经细胞计数法检测，细

胞与ＤＢＭ复合６ｈ后，细胞黏附率为（７０．００±３．７０）％；复合

１２ｈ后黏附率为（７７．００±４．６０）％；复合２４ｈ后黏附率为

（８０．００±３．８０）％。

２．６　扫描电镜观察　扫描电镜下 ＤＢＭ 表面较平整，可见

ＤＢＭ呈现疏松多孔结构，孔径大小不一，形状不规则并相互交

通。ＤＢＭ的孔隙直径为（２１５．００±８６．００）μｍ，孔隙率达

（７６．００±３．５１）％，见图５。细胞与ＤＢＭ 材料复合体外培养７

ｄ后扫描电镜观察可见脱钙骨表面的细胞粘连成片，细胞布满

孔隙，呈伸展状、立体状生长，见图６。

图１　　显微镜下见ＡｄＢＭＰ２

　　　转染后ＢＭＳＣｓ（×１００）

图２　ＡｄＢＭＰ２／ＥＧＦＰ转染２４ｈ后

　ＢＭＰ２免疫组化结果 （×２００）

图３　　倒置显微镜下见支架

　　材料细胞 （×４０）
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图４　　荧光显微镜下见支架

　　材料细胞（×１００）

图５　　ＤＢＭ支架材料三维立体

　　及孔隙结构（×２００）

图６　　体外复合７ｄ后扫描电镜下

　细胞 （×６００）

２．７　ＭＴＴ分析ＤＢＭ对ＢＭＳＣｓ存活及增殖的影响　实验组

与对照组的犃值，都随时间延长而逐渐增高，经检测于２、４、６、

８ｄ各组之间吸光度值比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５），见

表１

表１　　两组细胞 ＭＴＴ犃值比较（狓±狊）

组别 ２ｄ ４ｄ ６ｄ ８ｄ

对照组 ０．１７±０．５３ ０．２２±０．６６ ０．３０±０．６８ ０．３７±０．６４

实验组 ０．１６±０．６９ ０．２３±０．４２ ０．２９±０．７４ ０．３４±０．７８

犘 ０．６２ ０．７４ ０．６１ ０．３０

３　讨　　论

组织工程骨构建分为３个主要方面：种子细胞、细胞因子、

支架材料。支架材料作为一个重要方面不仅影响细胞黏附后

的生物学效应，而且决定组织工程骨植入体内后是否能与机体

相结合并且进行修复作用。理想组织工程骨需要具有以下几

个方面［７８］：（１）生物相容性。支架材料表面是否适于细胞黏

附、生长、增殖与分泌骨基质，最好还应具备骨传导性与骨诱导

性双重特性［９１０］。支架材料在满足医用生物材料基本要求之

外，材料植入体内后支架材料本身与其降解产物不会产生炎性

反应、免疫反应与毒副作用。（２）物理性质。支架材料需要具

有易于塑形，方便加工与操作，便于进一步应用。材料需要具

备良好的三维立体孔隙结构，提供细胞生长、血管与神经长入

的空间，同时便于代谢产物的排出。（３）降解性。生物支架材

料应具备完全自我降解能力，为新生组织结构提供足够空间有

利于自身骨组织重建。

ＢＭＰ是一类能够在体内外都有强烈的诱导启动成骨分化

的作用，其作用贯穿整个成骨过程。其中ＢＭＰ２以其突出的

骨诱导活性［１１１３］，已被广泛应用于骨组织工程领域。本实验

同时以腺病毒为载体介导ｈＢＭＰ２、ＥＧＦＰ基因体外转染兔

ＢＭＳＣｓ，通过观察发现转染后细胞生长情况正常，腺病毒转染

效率大于９５％。ＥＧＦＰ基因表达的ＥＧＦＰ蛋白，可在荧光显微

镜下发绿色荧光，作为报告蛋白，间接反映ＥＧＦＰ／ＢＭＰ２基因

成功进入细胞并表达相应目的蛋白［１４］。经 ＡｄｈＢＭＰ２转染

后，转染后兔ＢＭＳＣｓ细胞ｒｈＢＭＰ２免疫组化结果呈阳性表

达，提示兔ＢＭＳＣｓ能够表达目的基因，利用腺病毒重组ＢＭＰ２

基因可以成功进行基因转移并且保持外源性基因在细胞内部

的表达，通过过表达目的蛋白，促进ＢＭＳＣｓ向成骨细胞分化，

加快骨组织生成。

现阶段研究使用的组织工程骨主要由生物材料与人工合

成材料组成。人工合成材料植入体内后易出现排斥与炎性反

应，并且人工合成材料不具备促进细胞增殖与分化的特点［１５］，

导致实验结果无法达到预期水平。本实验参照 Ｕｒｉｓｔ等
［６］方

法制得同种异体ＤＢＭ，经过检测后显示制备的ＤＢＭ具有良好

的三维立体与孔隙结构，其平均孔隙率约为（７６．００±３．５１）％，

孔径大小为（２１５．００±８６．００）μｍ。以上数据说明制备ＤＢＭ内

部具有相互连通的空隙与足够空间从而有利于细胞在支架内

部生长、增殖、血管神经长入、代谢及降解产物的排出。支架材

料体外复合细胞培养能够简单、快速、便捷观察细胞与支架材

料的生物相容性。本实验将经腺病毒转染ＥＧＦＰ后的细胞种

植到ＤＢＭ支架材料后继续置于完全培养基中培养，通过荧光

显微镜下可见细胞生长状况良好，细胞黏附于支架材料上发出

明亮绿色荧光。扫描电镜观察腺病毒转染ｈＢＭＰ２后的细胞良

好的贴附与于支架材料表面。细胞生长状态良好，伸出伪足至

ＤＢＭ孔隙中，细胞相互重叠紧密附着在周围的孔隙结构中。

本实验利用 ＭＴＴ法观察ＢＭＳＣｓ的增殖情况，结果表明

各组之间细胞生长与增殖情况良好，无明显差异，证明同种异

体ＤＢＭ支架材料对于细胞的生长、增殖无影响，说明同种异

体ＤＢＭ支架材料具备理想的生物相容性。

本实验运用腺病毒为载体重组ｈＢＭＰ２转染ＢＭＳＣｓ后种

植同种异体ＤＢＭ支架材料上，通过上述一系列观察证实种植

于支架材料上的细胞生长情况良好，能够稳定吸附支架上，构

建成稳定的组织工程骨，从而为进一步修复骨缺损动物模型奠

定了基础。
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林敏感葡萄球菌感染则建议选用氨苄西林／舒巴坦１．５０ｇ每

天４次、头孢呋辛０．７５ｇ每天３次、阿米卡星０．６０ｇ每天１

次、和莫西沙星０．４０ｇ每天１次治疗；如为甲氧西林耐药葡萄

球菌或不能确定是否甲氧西林耐药菌感染，则建议选用利奈唑

胺０．４０ｇ每天２次或万古霉素０．７５ｇ每天２次治疗。需要

说明的是，本研究是基于 Ｍｏｈｎａｒｉｎ２０１１年度报告中ＩＣＵ细菌

耐药性监测结果作出的，并且细菌耐药情况对给药方案有较大

的影响，因此，临床实践中，要充分考虑ＩＣＵ葡萄球菌的耐药

情况和本地区的流行病学情况作出调整。在缺乏相关数据情

况下的经验性用药，本研究结果仍具有重要的参考价值。
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ｙｏｕｎｇｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓ［Ｊ］．Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ ＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，

１９９１，３５（１０）：２０９８２１０１．

［８］ 张婴元，汪复，张菁，等．头孢菌素类的临床药物动力学研

究及给药方案的制订［Ｊ］．中华传染病杂志，１９９５（４）：１９５

１９８．

［９］ 张沂，王洪武，王睿，等．阿米卡星的临床药动学与体内抗

生素后效应［Ｊ］．中国药学杂志，２０００，３５（５）：３２１３２３．

［１０］ＫｏｎｔｏｕＰ，ＭａｎｉｋａＫ，ＣｈａｔｚｉｋａＫ，ｅｔａｌ．Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ

ｏｆｍｏｘｉｆｌｏｘａｃｉｎａｎｄｈｉｇｈｄｏｓｅｌｅｖｏｆｌｏｘａｃｉｎｉｎｓｅｖｅｒｅｌｏｗｅｒ

ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｔｒａｃｔｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓ，

２０１３，４２（３）：２６２２６７．

［１１］张雷．利奈唑胺在中国人群的群体药代／药效动力学研究

［Ｄ］．北京：中国人民解放军军医进修学院，２０１１．

［１２］胡瑾瑜，施耀国，张菁，等．万古霉素在健康老年人和年轻

人的药代动力学［Ｊ］．中国抗感染化疗杂志，２００３，３（３）：

１３８１４２．

［１３］ＫｕｔｉＪＬ，ＫｉｆｆｅｒＣＲ，ＭｅｎｄｅｓＣＭ，ｅｔａｌ．Ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃ

ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｌｉｎｅｚｏｌｉｄ，ｔｅｉｃｏｐｌａｎｉｎａｎｄｖａｎｃｏｍｙｃｉｎａ

ｇａｉｎｓｔｃｌｉｎｉｃａｌｉｓｏｌａｔｅｓｏｆＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓａｎｄｃｏａｇ

ｕｌａｓｅ!ｎｅｇａｔｉｖｅｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｉｃｏｌｌｅｃｔｅｄｆｒｏｍｈｏｓｐｉｔａｌｓｉｎ

Ｂｒａｚｉｌ［Ｊ］．ＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌＩｎｆｅｃｔ，２００８，１４（２）：１１６１２３．

［１４］ＳａｒｒｏＡＤ，ＦｅｒａＭＴ．Ｎｅｗａｎｄｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎａｌａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉ

ａｌｓｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｓｅｖｅｒｅｓｋｉｎｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｃｕｒｒ

ＤｒｕｇＴｈｅｒ，２００８，３（１）：５４６９．

（收稿日期：２０１４１０１５　修回日期：２０１４１２１０）

（上接第１２９９页）

　　４３（４）：４５９４６１．

［５］ 中华人民共和国科学技术部．关于发布《关于善待实验动

物的指导性意见》的通知［Ｊ］．畜牧兽医科技信息，２００７

（４）：３５３６．

［６］ ＵｒｉｓｔＭＲ，ＭｉｋｕｌｓｋｉＡ，ＢｏｙｄＳＤ．Ａｃｈｅｍｏｓｔｅｒｉｌｉｚｅｄａｎｔｉ

ｇｅｎｅｘｔｒａｄｅｄａｕｔｏｄｉｇｅｓｔｅｄａｌｌｏｉｍｐｌａｎｔｆｏｒｂｏｎｅｂａｎｋｓ［Ｊ］．

ＡｒｃｈＳｕｒｇ，１９７５，１１０（４）：４１６４２８．

［７］ ＨｏｌｌｉｓｔｅｒＳＪ，ＭａｄｄｏｘＲＤ，ＴａｂｏａｓＪＭ．Ｏｐｔｉｍａｌｄｅｓｉｇｎａｎｄ

ｆａｂｒｉｃａｔｉｏｎｏｆｓｃａｆｆｏｌｄｓｔｏｍｉｍｉｃｔｉｓｓｕｅｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓａｎｄｓａｔ

ｉｓｆｙｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｃｏｎｓｔｒａｉｎｔｓ［Ｊ］．Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ，２００２，２３（２０）：

４０９５４１０３．

［８］ ＹａｒｌａｇａｄｄａＰＫ，ＣｈａｎｄｒａｓｅｋｈａｒａｎＭ，ＳｈｙａｎＪＹ．Ｒｅｃｅｎｔａｎｄ

ｃｕｒｒｅｎｔｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｓｉｎｔｉｓｓｕｅｓｃａｆｆｏｌｄｉｎｇ［Ｊ］．ＢｉｏｍｅｄＭａｔｅｒ

Ｅｎｇ，２００５，１５（３）：１５９１７７．

［９］ＢｒａｍｆｅｌｄｔＨ，ＳａｂｒａＧ，ＣｅｎｔｉｓＶ，ｅｔａｌ．Ｓｃａｆｆｏｌｄｖａｓｃｕｌａｒ

ｉｚａｔｉｏｎ：ａｃｈａｌｌｅｎｇｅｆｏｒｔｈｒｅｅｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌｔｉｓｓｕｅｅｎｇｉｎｅｅｒ

ｉｎｇ［Ｊ］．ＣｕｒｒＭｅｄＣｈｅｍ，２０１０，１７（３３）：３９４４３９６７．

［１０］ＷａｎｇＹ，ＨｕａｎｇＹＣ，ＧｅｒｔｚｍａｎＡＡ，ｅｔａｌ．Ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓｒｅ

ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｏｆｃｒｉｔｉｃａｌｓｉｚｅｃｈｏｎｄｒａｌｄｅｆｅｃｔｓｉｎｉｍｍｕｎｏｃｏｍ

ｐｒｏｍｉｓｅｄｒａｔｘｉｐｈｏｉｄｃａｒｔｉｌａｇｅｕｓｉｎｇｄｅｃｅｌｌｕｌａｒｉｚｅｄｈｕｍａｎ

ｂｏｎｅｍａｔｒｉｘｓｃａｆｆｏｌｄｓ［Ｊ］．ＴｉｓｓｕｅＥｎｇＰａｒｔＡ，２０１２，１８

（２１／２２）：２３３２２３４２．

［１１］ＣｈｕｎｇＪＨ，ＪｅｏｎＨＪ，ＨｏｎｇＳＹ，ｅｔａｌ．Ｐａｌｍｉｔａｔｅｐｒｏｍｏｔｅｓ

ｔｈｅｐａｒａｃｒｉｎｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｏｎｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈ

ｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓ：ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎｓ［Ｊ］．

ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１２，７（２）：ｅ２９１００．

［１２］ＭｃＣｕｌｌｏｕｇｈＫＡ，ＷａｉｔｓＣＡ，ＧａｒｉｍｅｌｌａＲ，ｅｔａｌ．Ｉｍｍｕｎｏ

ｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎｏｆｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎｓ

（ＢＭＰｓ）２，４，６ａｎｄ７ｄｕｒｉｎｇｉｎｄｕｃｅｄｈｅｔｅｒｏｔｏｐｉｃｂｏｎｅ

ｆｏｒｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＯｒｔｈｏｐＲｅｓ，２００７，２５（４）：４６５４７２．

［１３］ＺｈａｎｇＹＦ，ＳｏｎｇＪＨ，ＳｈｉＢ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆｓｃａｆｆｏｌｄ

ａｎｄａｄｅｎｏｖｉｒｕｓｖｅｃｔｏｒｓｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ

ｐｒｏｔｅｉｎ７ｆｏｒａｌｖｅｏｌａｒｂｏｎｅｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎａｔｄｅｎｔａｌｉｍｐｌａｎｔ

ｄｅｆｅｃｔｓ［Ｊ］．Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ，２００７，２８（３１）：４６３５４６４２．

［１４］刘永亮，叶钢，易善红，等．ＢＭＰ７和ＥＧＦＰ重组腺病毒体

外转染兔骨髓间充质干细胞的研究［Ｊ］．四川医学，２００８，

２９（２）：１２９１３１．

［１５］ＥｌｌｉｓＥ３ｒｄ，ＭｅｓｓｏＥ．Ｕｓｅｏｆｎｏｎｒｅｓｏｒｂａｂｌｅａｌｌｏｐｌａｓｔｉｃｉｍ

ｐｌａｎｔｓｆｏｒｉｎｔｅｒｎａｌｏｒｂｉｔａｌｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＯｒａｌＭａｘｉｌ

ｌｏｆａｃＳｕｒｇ，２００４，６２（７）：８７３８８１．

（收稿日期：２０１４１０２０　修回日期：２０１４１２１０）
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