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０．０５）。７、１４ｄ时，犗犆基因在ＳｉＨＡ表面的表达量明显高于ＨＡ表面（犘＜０．０５）。结论　以硅在天然骨中的含量为掺杂量

的ＳｉＨＡ能够促进ＭＧ６３成骨细胞黏附、增殖，上调成骨特异性基因的表达，提高了ＨＡ材料的生物学活性。
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［犓犲狔狑狅狉犱狊］　ｈｙｄｒｏｘｙａｐａｔｉｔｅｓ；ｓｉｌｉｃｏｎ；ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｓ；ｂｉｏａｃｔｉｖｉｔｙ

［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１６，３７（４）：４０５４１０］

　　天然骨组织无机构成主要是羟基磷灰石

（ｈｙｄｒｏｘｙａｐａｔｉｔｅ，ＨＡ），同时含有Ｓｉ４＋、Ｆ－、ＣＯ３２－、

Ｓｒ２＋、Ｚｎ２＋、Ａｌ３＋、Ｎａ＋等微量成分，研究认为这些微

量成分在天然骨理化性质、生物学功能等方面发挥

着重要作用［１］。人工合成ＨＡ的组分与结构单一，

无法完全实现天然硬组织的功能。因此，ＨＡ无机

离子掺杂改性广受关注。

硅（ｓｉｌｉｃｏｎ，Ｓｉ）是人体必需的微量元素，在骨形

成、矿化和骨功能代谢中起着重要作用，缺Ｓｉ后可导

致骨骼异常、畸形、牙齿釉质发育不良等［２３］。Ｓｉ掺杂

改性ＨＡ的研究发现，ＳｉＯ４４－取代部分ＰＯ４３－导致

ＨＡ晶格畸变、降低了结晶度，促进了材料的骨诱导

再生能力［４］。但是，Ｓｉ在ＨＡ中的掺杂量是有一定量

度的，为０．１％～５％（质量分数），超过最大量度时

ＨＡ晶体相组成出现杂相，但０．５％和１％的掺杂时

ＨＡ的生物活性明显提高
［５］。Ｊｏｋｉｃ等

［６］研究认为，Ｓｉ

ＨＡ促进成骨细胞增殖最佳掺杂量是０．８％（质量分

数），高于此量产生一定细胞毒性，对细胞增殖有抑制

作用。研究发现，２．２％ （质量分数）的Ｓｉ掺杂量是提

高其生物活性的最佳浓度［７］。目前关于ＳｉＨＡ中最

佳掺杂量仍存在着争议，而以Ｓｉ在天然骨中的含量为

掺杂量的ＳｉＨＡ的研究鲜有报道。

本实验通过水热法制备以天然骨Ｓｉ含量为掺

杂量的ＳｉＨＡ，对比研究ＨＡ、ＳｉＨＡ对ＭＧ６３成骨

细胞黏附、增殖、碱性磷酸酶（ＡＬＰ）活性及成骨特异

性基因表达的影响，全面评价微量Ｓｉ离子掺杂改性

的ＳｉＨＡ对成骨细胞功能活性的影响。

１　材料和方法

１．１　主要试剂及仪器　场发射扫描电镜（Ｓ４８００，

日本）；Ｘ射线衍射仪（ＸＲＤ，ＵｌｔｉｍａＩＶ，日本）；ＹＪ

８７５超净工作台（苏州净化设备厂）；倒置荧光显微

镜（Ａｘｉｏｖｅｒｔ２００，德国）；ＣＯ２ 细胞培养箱（Ｆｏｒｍａ

Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ，美国）；ＤＭＥＭ 培养液（Ｇｉｂｃｏ，美国）；新

生牛血清（杭州四季青生物工程材料有限公司）；胰

蛋白酶 （Ｓｉｇｍａ，德国）；ＣＣＫ８ 试剂盒 （Ｄｏｊｉｎｄｏ

Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ，日本）；ＤＡＰＩ染色剂（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ，美

国）；ＡＬＰ检测试剂盒（ＬａｂＡｓｓａｙＡＬＰ，日本）；

ＥＬＸ８００酶联免疫检测仪（ＢｉｏＴＥＫ，美国）；ＰＣＲ扩

增仪 （ＢｉｏＲａｄ，美国）；低温高速离心机（Ｂｅｃｋｍａｎ

Ｃｏｕｌｔｅｒ，美国）。

１．２　材料制备及实验分组　ＨＡ由中国科学院上海

硅酸盐研究所无机涂层材料研究实验室提供；硅源选

用ＳｉＯ２。按照骨骼中Ｓｉ４＋的含量进行配比，取狓＝

０．００２，使Ｓｉ在ＨＡ中的质量分数约为０．００５６％。以

Ｃａ（Ｈ２ＰＯ４）２·Ｈ２Ｏ、Ｃａ（ＯＨ）２和纳米ＳｉＯ２为反应原

料，通过以下方程式，采用水热法制备ＳｉＨＡ粉体：

（３－０．５狓）Ｃａ（Ｈ２ＰＯ４）２＋（７＋０．５狓）Ｃａ（ＯＨ）２＋

狓ＳｉＯ２ →Ｃａ１０（ＰＯ４）６狓（ＳｉＯ４）狓（ＯＨ）２－狓＋１２Ｈ２Ｏ。将

粉体压片制备成１０ｍｍ×１０ｍｍ×１ｍｍ实验用圆

片。制片参数为０．２ｇ粉体在１０ＭＰａ压力下保压１

ｍｉｎ，并在１０００℃下烧结１ｈ。分为实验组（ＳｉＨＡ）和

对照组（ＨＡ）两组。

１．３　材料表征的检测　使用ＸＲＤ进行材料表面晶

相分析。扫描参数每步０．０２°，起始角２０°，终止角

６０°。片状材料固定在样品台上，其表面喷金，扫描

电镜（ＳＥＭ）完成对样品的形貌观察和比较。

１．４　ＣＣＫ８方法检测ＳｉＨＡ对 ＭＧ６３成骨细胞黏

附、增殖的影响　ＭＧ６３成骨细胞来自中国科学院上

海硅酸盐研究所无机涂层材料研究实验室。将传代

至第３代且生长良好的ＭＧ６３细胞以５×１０３／ｃｍ２和

２×１０３／ｃｍ２密度分别接种于含两组样品的２４孔细胞

培养板中，成骨细胞黏附实验于１、６、１２ｈ终止培养，

成骨细胞增殖实验于１、４、７、１４ｄ终止培养。弃上层

培养液，每孔加入１００μＬＰＢＳ溶液及１０μＬＣＣＫ８反

应液，在细胞培养箱内继续孵育３ｈ后，吸取１０μＬ上

层液体至９６孔酶标板中，采用酶标仪测量４５０ｎｍ波

长的光密度值（犇值）。记录结果，以时间为横轴、犇

值为纵轴绘制相对细胞生长柱状图。

１．５　成骨细胞在材料表面黏附数量定性观察

（ＤＡＰＩ染色法）　如１．４项下细胞黏附培养方法，培

养１、６、１２ｈ，以ＰＢＳ冲洗３次，室温下用４％多聚甲

醛溶液固定细胞２０ｍｉｎ，ＤＡＰＩ（５μｇ／ｍＬ）核染１０

ｍｉｎ，晾干后通过倒置荧光显微镜（蓝光激发）观察

黏附细胞的细胞核。

１．６　ＳｉＨＡ对ＡＬＰ活性的影响　ＭＧ６３细胞以

·６０４·
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２×１０４个／ｃｍ２密度接种于含２组样品的２４孔细胞

培养板中，１、４、７、１４ｄ后终止培养，弃培养液，ＰＢＳ

清洗３次，加细胞裂解液（０．２５％ＴｒｉｔｏｎＸ１００），

１０００×犵离心１５ｍｉｎ，取上清液，根据ＡＬＰ试剂盒

使用说明，酶标仪在４０５ｎｍ读取犇值，根据取得的

标准曲线换算ＡＬＰ活性。同一样本采用ＢＣＡ蛋白

检测法检测总蛋白，酶标仪在５７０ｎｍ读取犇值，根

据标准曲线计算得出细胞总蛋白浓度。以相应的细

胞总蛋白浓度校准各实验组ＡＬＰ活性，获得ＡＬＰ

相对活性值。

１．７　ＲＴＰＣＲ方法检测ＳｉＨＡ对成骨细胞特异性

基因表达的影响　以１×１０４／孔细胞密度接种于含

有２组样品的２４孔板中，培养１、４、７、１４ｄ后终止

培养，弃培养液，ＰＢＳ清洗３次，ＴＲＩｚｏｌ溶解材料表

面细胞并收集胞内总ＲＮＡ，每组２μｇ的总ＲＮＡ用

ＴａＫａＲａ公司的 ｃＤＮＡ 合成试剂盒反转录为

ｃＤＮＡ。在ＧｅｎＢａｎｋ中查得犃犔犘、Ⅰ 型胶原（犆狅犾

Ⅰ）、骨钙素（犗犆）目的基因 ＲＮＡ 引物序列，以

Ｐｒｉｍｅｒｅｘｐｒｅｓｓ６．０根据引物设计原则设计特异性

引物对。目的基因犃犔犘、犆狅犾Ⅰ、犗犆的扩增采用

ＳＹＢＲＧＲＥＥＮ法扩增，以犌犃犘犇犎作为内参基因。

犃犔犘Ｆ：５′ＡＡＣＧＴＧＧＣＣＡＡＧＡＡＣＡＴＣＡＴＣ

Ａ３′，Ｒ：５′ＴＧＴＣＣＡＴＣＴＣＣＡＧＣＣＧＴＧＴＣ

３′；犆狅犾ⅠＦ：５′ＧＴＧＧＡＡＡＣＣＣＧＡＧＣＣＣＴＧ

ＣＣ３′，Ｒ：５′ＣＡＧＡＣＧＧＧＡＣＡＧＣＡＣＴＣＧＣＣ

３′；犗犆Ｆ：５′ＣＣＴＡＴＴＧＧＣＣＣＴＧＧＣＣＧＣＡＣ

３′，Ｒ：５′ＣＧＣＴＧＣＣＣＴＣＣＴＧＣＴＴＧＧＡＣ３′；

犌犃犘犇犎Ｆ：５′ＧＧＣＡＣＡＧＴＣＡＡＧＧＣＴＧＡＧ

ＡＡＴＧ３′，Ｒ：５′ＡＴＧＧＴＧＧＴＧＡＡＧＡＣＧＣＣＡ

ＧＴＡ３′。ΔＣＴ＝目的基因ＣＴ－内参基因ＣＴ。目的

基因相对表达量＝２－ΔＣＴ。

１．８　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１６．０软件行统计学

分析，以珔狓±狊表示定量数据，应用独立样本狋检验比

较组间差异，检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　ＳｉＨＡ的相组成　ＸＲＤ结果表明，图谱中每

个衍射峰都属于ＨＡ相，没有观察到其他杂相峰（图

１），说明所得产物是纯ＨＡ相，掺入Ｓｉ以后没有引

入杂相，符合实验预期，并且峰形尖锐，说明产物结

晶性良好。

图１　犎犃和犛犻犎犃的犡射线衍射分析图

犉犻犵１　犡犚犇犪狀犪犾狔狊犻狊狅犳犎犃犪狀犱犛犻犎犃犿犪狋犲狉犻犪犾狊

ＨＡ：Ｈｙｄｒｏｘｙａｐａｔｉｔｅ；Ｓｉ：Ｓｉｌｉｃｏｎ；ＸＲＤ：Ｘｒａｙｄｉｆｆｒａｃｔｉｏｎ

２．２　扫描电镜观察ＳｉＨＡ表面形貌　如图２所

示，ＳｉＨＡ与文献
［８］报道的纯 ＨＡ形貌相似，产物

ＨＡ纳米颗粒有序排列组装成微米级的片状结构。

可以看到在片状颗粒的表面２０～５０ｎｍ宽、１００～

２００ｎｍ长的ＨＡ短棒状结构沿着长轴方向整齐排

列（２Ｃ）。

图２　犎犃（犃、犅）及犛犻犎犃（犆、犇）的扫描电镜结果

犉犻犵２　犛犮犪狀狀犻狀犵犲犾犲犮狋狉狅狀犿犻犮狉狅狊犮狅狆狔狉犲狊狌犾狋狊狅犳

犎犃（犃，犅）犪狀犱犛犻犎犃（犆，犇）犿犪狋犲狉犻犪犾狊

ＨＡ：Ｈｙｄｒｏｘｙａｐａｔｉｔｅ；Ｓｉ：Ｓｉｌｉｃｏｎ

２．３　ＣＣＫ８法检测成骨细胞在材料表面黏附结

果　细胞在材料表面培养１ｈ时，两组材料表面黏

附细胞数量的差异无统计学意义（犘＞０．０５）；随着

培养时间延长，两组材料表面黏附细胞数量均上升，

６、１２ｈ时ＳｉＨＡ表面细胞附着数量高于ＨＡ（犘＜

０．０５），见图３。可见微量Ｓｉ的掺杂促进了成骨细胞

在ＨＡ表面的附着。

·７０４·
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图３　两组材料对成骨细胞黏附活性的影响

犉犻犵３　犈犳犳犲犮狋狅犳狋狑狅犿犪狋犲狉犻犪犾狊狅狀狋犺犲犪犱犺犲狊犻狅狀

犪犮狋犻狏犻狋狔狅犳狅狊狋犲狅犫犾犪狊狋狊

ＨＡ：Ｈｙｄｒｏｘｙａｐａｔｉｔｅ；Ｓｉ：Ｓｉｌｉｃｏｎ．犘＜０．０５ｖｓＨＡｇｒｏｕｐ．狀＝６，珔狓±狊

２．４　ＤＡＰＩ染色法观察材料表面成骨细胞黏附数

量结果　由图４可见，ＭＧ６３细胞随着培养时间延

长附着在两组材料表面的数量增加，提示ＨＡ及Ｓｉ

ＨＡ有良好的生物相容性，成骨细胞能够有效黏附、

铺展。细胞培养１ｈ，两组材料细胞黏附的数量较少

且数量近似；培养６、１２ｈ时，ＳｉＨＡ表面附着细胞

数量高于ＨＡ表面，与ＣＣＫ８检测定量结果一致。

２．５　成骨细胞在材料表面增殖情况　从图５可以看

到，ＭＧ６３成骨细胞在培养第１天，两种材料表面增殖

细胞数量差异无统计学意义（犘＞０．０５）；随着培养时

间延长到第４、７天时，ＳｉＨＡ较ＨＡ表面增殖细胞数

量增多（犘＜０．０５）；第１４天时，ＳｉＨＡ表面生长细胞

数量仍高于ＨＡ，但差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

提示Ｓｉ能促进成骨细胞的增殖活性。

图４　不同时间点犕犌６３细胞在不同材料表面的黏附的数量（犇犃犘犐染色法）

犉犻犵４　犃犱犺犲狊犻狅狀狅犳犕犌６３犮犲犾犾狊狅狀狋犺犲狊狌狉犳犪犮犲狅犳犱犻犳犳犲狉犲狀狋犿犪狋犲狉犻犪犾狊犪狋犱犻犳犳犲狉犲狀狋狋犻犿犲狆狅犻狀狋狊（犇犃犘犐狊狋犪犻狀犻狀犵）

ＨＡ：Ｈｙｄｒｏｘｙａｐａｔｉｔｅ；Ｓｉ：Ｓｉｌｉｃｏｎ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×１０

图５　两组材料对成骨细胞增殖活性的影响

犉犻犵５　犈犳犳犲犮狋狊狅犳狋狑狅犿犪狋犲狉犻犪犾狊狅狀狋犺犲

狆狉狅犾犻犳犲狉犪狋犻狅狀犪犮狋犻狏犻狋狔狅犳狅狊狋犲狅犫犾犪狊狋狊

ＨＡ：Ｈｙｄｒｏｘｙａｐａｔｉｔｅ；Ｓｉ：Ｓｉｌｉｃｏｎ．犘＜０．０５ｖｓＨＡｇｒｏｕｐ．狀＝６，珔狓±狊

２．６　两组材料表面ＡＬＰ活性检测结果　由６图可

见，细胞接种１ｄ，ＡＬＰ的表达在两组材料表面差异

不明显；在４、７ｄ时，ＳｉＨＡ材料表面ＡＬＰ活性高

于ＨＡ表面（犘＜０．０５）；而在１４ｄ时，ＳｉＨＡ表面

ＡＬＰ活性高于ＨＡ表面，但差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。提示Ｓｉ的掺杂促进了ＭＧ６３细胞ＡＬＰ活性，

但随着时间延长到一定程度，这种促进作用减弱。

图６　不同时间两组材料表面犕犌６３成骨细胞犃犔犘

的活性检测

犉犻犵６　犃犔犘犪犮狋犻狏犻狋狔狅犳犕犌６３犮犲犾犾狊犮狌犾狋狌狉犲犱狅狀狋犺犲狊狌狉犳犪犮犲狅犳

狋犺犲狋狑狅犿犪狋犲狉犻犪犾狊犪狋犱犻犳犳犲狉犲狀狋狋犻犿犲狆狅犻狀狋狊

ＨＡ：Ｈｙｄｒｏｘｙａｐａｔｉｔｅ；Ｓｉ：Ｓｉｌｉｃｏｎ．犘＜０．０５ｖｓＨＡｇｒｏｕｐ．狀＝６，珔狓±狊
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２．７　成骨细胞特异性基因犃犔犘、犆狅犾Ⅰ、犗犆在两

组材料表面表达结果　由图７可以看到：细胞培养

１ｄ，两组材料表面均有犃犔犘、犆狅犾Ⅰ及犗犆基因表

达，但两组间无明显差异；随着细胞培养时间的延

长，在４、７ｄ时ＳｉＨＡ材料表面犃犔犘表达量明显高

于ＨＡ表面（犘＜０．０５），而在１４ｄ时两组材料表面

犃犔犘表达差异无统计学意义（犘＞０．０５），与ＣＫＫ８

检测ＡＬＰ活性结果相同。在４、７、１４ｄ时，犆狅犾Ⅰ在

ＳｉＨＡ表面的表达量高于 ＨＡ表面（犘＜０．０５）。

犗犆在两组材料表达的差异出现在细胞接种的７、１４

ｄ（犘＜０．０５）。说明Ｓｉ４＋的掺杂促进ＭＧ６３成骨细

胞成骨特异性基因的表达。

图７　成骨细胞特异性基因犃犔犘、犆狅犾Ⅰ和犗犆在两组材料表面表达结果

犉犻犵７　犈狓狆狉犲狊狊犻狅狀狅犳狅狊狋犲狅犵犲狀犻犮狊狆犲犮犻犳犻犮犵犲狀犲狊犃犔犘，犆狅犾Ⅰ犪狀犱犗犆犻狀狅狊狋犲狅犫犾犪狊狋狊犮狌犾狋狌狉犲犱狅狀狋犺犲狊狌狉犳犪犮犲狅犳狋狑狅犿犪狋犲狉犻犪犾狊

ＡＬＰ：Ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ；ＣｏｌⅠ：ＣｏｌｌａｇｅｎⅠ；ＯＣ：Ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ；ＨＡ：Ｈｙｄｒｏｘｙａｐａｔｉｔｅ；Ｓｉ：Ｓｉｌｉｃｏｎ．犘＜０．０５ｖｓＨＡｇｒｏｕｐ．狀＝６，珚狓±狊

３　讨　论

本实验以ＳｉＯ２为硅源制备ＳｉＨＡ，既能够提供

Ｓｉ，又能作为反应物参与反应，有利于Ｓｉ４＋进入到

ＨＡ晶格中。反应体系副产物只有水，ＨＡ结构中

不会引入除了Ｓｉ以外的外源离子，因而可以消除杂

质离子的影响。本实验以水热法制备的ＳｉＨＡ，晶

粒有序排列，大小均匀，与天然骨组织中ＨＡ大小相

当，其微观构型表征与以往报道相同［６，９］。

成骨细胞黏附是在特定信号因子及相关蛋白介

导下完成的，是其在植入物表面发挥增殖、分化及成

骨功能的基础［１０］。我们以Ｓｉ在天然骨中含量为掺

杂量制备的ＳｉＨＡ，微量Ｓｉ离子的析出同样促进了

成骨细胞在材料表面的黏附活性。微量Ｓｉ的掺杂

使ＨＡ晶粒变小，增加了接触能，同时形成了硅酸，

碱化了细胞微环境，致使细胞跨膜蛋白结构发生了

改变，更易于材料表面蛋白、细胞的结合，促进成骨

细胞在ＳｉＨＡ表面黏附
［７，１１］。

植入材料对成骨细胞增殖的影响是其生物学功

能研究的重要内容［１２］，Ｓｉ掺杂改性的ＨＡ能够促进

成骨细胞的增殖［１１］。本实验通过ＣＣＫ８检测ＭＧ６３

成骨细胞在 ＨＡ、ＳｉＨＡ表面增殖，结果表明Ｓｉ能

促进成骨细胞在ＨＡ表面的增殖，但在后期这种促

进增殖能力减弱。我们认为微量Ｓｉ掺杂ＳｉＨＡ与

体液接触初期及后期Ｓｉ离子析出量小，其促进成骨

细胞增殖作用不明显；而在中期，Ｓｉ析出浓度增大，

其促进成骨细胞增殖的作用逐渐显现出来。

成骨细胞分化经过细胞增殖、胞外基质成熟、基

质矿化３个阶段，在分化成熟的过程中密切相关的

成骨细胞表型标记物序列表达，共同协调细胞外骨

基质分泌和矿化。通过对这些特异性标记物检测，

可以了解成骨细胞分化情况。

ＡＬＰ通过磷酸代谢的调节，在骨代谢中局部形

成较高浓度磷离子，为 ＨＡ结晶、沉积提供必需条

件，从而启动成骨细胞外的基质矿化和钙磷沉积的

骨形成过程［１３１４］。本实验发现，ＳｉＨＡ表面ＡＬＰ活

性与基因表达高于 ＨＡ表面，且本实验Ｓｉ掺杂量

少，表明以微量Ｓｉ掺杂同样能够提高ＳｉＨＡ表面成

骨细胞ＡＬＰ蛋白活性及基因表达，促进了成骨细胞

的早期分化。

成骨细胞在分化阶段分泌大量ＣｏｌⅠ，其致密的

结构相互立体交联构成了细胞外基质中的支架，在骨

细胞增殖和分化、组织张力维持及钙盐沉积等方面起

着重要作用［１５１６］。本实验结果发现，在４、７、１４ｄ时，

犆狅犾Ⅰ在ＳｉＨＡ表面的表达量高于 ＨＡ表面（犘＜

０．０５）。其可能的机制为析出的Ｓｉ４＋可以造成一个碱

化的细胞超微环境，细胞微环境变化促进了脯氨酰羟

化酶与糖胺的结合，同时抑制胶原蛋白酶的降解，促

进了犆狅犾Ⅰ基因的表达
［１７］。

ＯＣ是成骨细胞分化成熟的标志，在成骨细胞成

熟、矿化、骨形成中起着重要作用，随成骨细胞分化、

矿化过程其表达增加［１８１９］。本实验中，细胞接种的

·９０４·
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１、４ｄ即出现了犗犆基因的表达，但微量Ｓｉ掺杂并未

明显促进犗犆表达，可能由于在成骨细胞培养初期

基础ＯＣ蛋白表达较低，且Ｓｉ析出量较少。在接种

７、１４ｄ，ＯＣ在两组材料表达均增加，且ＳｉＨＡ组表

达量高于ＨＡ组表达量（犘＜０．０５）。证明微量Ｓｉ４＋

的掺杂促进了犗犆基因的表达，成骨细胞后期分化

成熟。

本实验表明以Ｓｉ在天然骨中含量为掺杂量制

备的ＳｉＨＡ具有良好的生物学活性，促进了成骨细

胞的黏附、增殖及分化。Ｓｉ掺杂是ＨＡ改性的较好

选择，ＳｉＨＡ可能成为与天然骨更加匹配的硬组织

植入材料。但Ｓｉ促进成骨细胞活性的细胞分子机

制及其在天然骨组织中的生理机制仍需深入研究。
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Ａ Ｖ． Ａｄｖａｎｃｅｄ ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ ｆｏｒ ｓｋｅｌｅｔａｌｔｉｓｓｕｅ

ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ：ｉｎｓｔｒｕｃｔｉｖｅａｎｄｓｍａｒｔｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｍａｔｅｒ

ＳｃｉＥｎｇＲ，２００８，５９：３８７１．

［本文编辑］　尹　茶
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