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利塞膦酸盐对磷硅酸钙理化及生物性能的影响

巩天星ꎬ 米昊炀ꎬ 陈亚东ꎬ 张静淑
(东北大学 中荷生物医学与信息工程学院ꎬ 辽宁 沈阳　 １１０６１９)

摘　 　 　 要: 将利塞膦酸盐(０􀆰 ５％ 和 １􀆰 ０％ )与含有磷硅酸钙的骨水泥粉末混合后进行水化反应ꎬ测定骨水

泥固化时间及抗压强度ꎬ并分析其载药前后的微观结构变化. 通过细胞毒性与基因表达水平检测分析了骨水

泥的生物性能. 结果表明:在 ０􀆰 ５％ 药物水平下ꎬ骨水泥促进成骨细胞增殖与分化效果最佳. 药物可延缓骨水

泥固化ꎬ但骨水泥的气孔率会随之降低且晶体结构会更加紧密. 载有利塞膦酸的磷硅酸钙骨水泥具有与松质

骨相似的力学强度及良好的生物相容性ꎬ作为骨组织修复材料具有很好的应用价值.
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　 　 伴随人口加速老龄化ꎬ骨质疏松已经成为不

可忽视的健康问题. 在中国ꎬ约 ７０％ ~ ８０％ 的中

老年继发性骨折与骨质疏松有直接关系. 目前ꎬ中
国中老年人中约有 ５ ０００ 万人患有骨质疏松症ꎬ
且每年有接近 ３０ 万的新增患者[１] . 骨质疏松是由

多种病因引起的代谢性骨结构病变ꎻ在合并骨质

疏松性骨折治疗中ꎬ可以通过植入具有生物活性

的骨水泥填充骨缺损部位ꎬ达到促进骨愈合及恢

复日常活动的目的. 然而ꎬ这种骨修复方法并没有

直接祛除骨质疏松病灶ꎻ同时ꎬ最新的研究表明骨

质疏松严重影响骨长入与重建的速率ꎬ增加再发

骨折的几率. 双膦酸盐类药物已被广泛应用在骨

质疏松类疾病的治疗中. 研究表明ꎬ载有双膦酸盐

类药物的磷酸钙骨水泥通过体内降解缓释药物ꎬ
在骨质疏松条件下促进骨重建并提高植入体的生

物稳定性[２] . 前期研究通过硅酸钙骨水泥搭载利

塞膦酸盐(第三代双膦酸盐)发现利塞膦酸延长

骨水泥的固化时间ꎬ但对其机械强度没有明显影



　 　

响[３] . 最新研究成果表明磷硅酸钙骨水泥具有较

高的机械强度及生物相容性ꎬ作为新一代骨缺损

填充材料具有很好的应用价值[４] .
本文设计一种复合利塞膦酸(ＲＡ)的磷硅酸

钙骨水泥(ＣＰＳＣ)药物缓释系统ꎬ通过研究 ＲＡ 对

ＣＰＳＣ 材料理化性能及生物相容性的影响ꎬ阐明

这种新型复合双膦酸盐类药物的生物陶瓷骨水泥

具有促进修复合并骨质疏松性骨折的作用.

１　 材料与方法

１􀆰 １　 利塞膦酸对磷硅酸钙骨水泥理化性能的

影响

　 　 将含有硅酸二钙与硅酸三钙(质量比为 １:１)
的硅酸钙粉末与磷酸二氢钙(质量比为 ９:１)均匀

研磨混合并添加质量分数 ０􀆰 ５％ 和 １％ 的 ＲＡ 制

备复合 ＲＡ － ＣＰＳＣ 骨水泥ꎬ并依次命名为 ＣＰＳＣ
(不含 ＲＡ)ꎬＣＰＳＣ０５Ｒ(０􀆰 ５％ ＲＡ) 及 ＣＰＳＣ１０Ｒ
(１􀆰 ０％ ＲＡ) . 将骨水泥与水按 ２∶ １ 的比例混合研

磨后ꎬ将骨水泥膏体注入 １７ ｍｍ × ２ ｍｍ(直径 ×
高度)及 ６ ｍｍ × １２ ｍｍ 的模具中用于测定载药骨

水泥的固化时间及固化后(３７ ｄ)的抗压强度.
１􀆰 ２　 利塞膦酸对磷硅酸钙骨水泥微观结构的

影响

　 　 将固化后的骨水泥样本研磨粉碎后ꎬ通过 Ｘ
射线衍射仪定性分析固体中晶体相的组成并结合

Ｒｉｅｔｖｅｌｄ 数字拟合的方法定量测算各晶体相的相

对含量. 在定性分析中ꎬＸ 射线以每分钟 ２°的速

度在 １０° ~ ６０°的范围内连续扫描ꎬ每个实验样本

重复 ４ 次ꎻ在定量分析中ꎬ将样本研磨成直径小于

１０ μｍ 的颗粒ꎬ以递进式的方式在 １０° ~ １２０°内扫

描并利用荷兰 ＰＡＮａｌｙｔｉｃａｌ 公司 ＨｉｇｈＳｃｏｒｅ Ｐｌｕｓ 软
件进行全谱拟合. 将固化后的骨水泥样本通过瑞

士 ＳＣＡＮＣＯ Ｍｅｄｉｃａｌ 公司的 Ｍｉｃｒｏ － ＣＴ 进行断

层扫描(层厚 ５ μｍ)并利用日本日立公司 Ｈｉｔａｃｈｉ
Ｓ － ３０００Ｎ 型电子扫描电镜(ＳＥＭ)观察骨水泥样

本的微观结构ꎬ从而评价 ＲＡ 对 ＣＰＳＣ 微观结构

的影响.

表 １　 ＣＰＳＣꎬ ＣＰＳＣ０５Ｒ和 ＣＰＳＣ１０Ｒ的固化时间及
抗压强度

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｕｒｉｎｇ ｔｉｍｅ ａｎｄ ｃｏｍｐｒｅｓｓｉｖｅ ｓｔｒｅｎｇｔｈ ｏｆ ＣＰＳＣꎬ
ＣＰＳＣ０５Ｒ ａｎｄ ＣＰＳＣ１０Ｒ

样品名称
固化时间

ｍｉｎ
抗压强度 / ＭＰａ

３ ｄ ７ ｄ
ＣＰＳＣ １０８􀆰 ００ ± ２􀆰 ４５ １４􀆰 ４１ ± ２􀆰 ９２ １３􀆰 ４２ ± ３􀆰 ４５

ＣＰＳＣ０５Ｒ １１０􀆰 ５０ ± ９􀆰 ５７ １３􀆰 ７９ ± １􀆰 ３５ １３􀆰 ０２ ± １􀆰 ４２
ＣＰＳＣ１０Ｒ １５５􀆰 ００ ± ４􀆰 ４０ ６􀆰 ８７ ± １􀆰 ３３ １２􀆰 ０２ ± ４􀆰 １６

１􀆰 ３　 成骨细胞体外培养及骨水泥浸出液培养基

的制备

　 　 使用酶消化过程从 ＳＤ 大鼠胎鼠( < ２ ｄ)颅

骨中分离成骨细胞. 首先ꎬ将大鼠颅骨碎屑在磷酸

盐缓冲液(ＰＢＳꎬｐＨ ＝ ７􀆰 ４)中清洗次ꎬ在 ０􀆰 ２５％
胰蛋白酶 － ＥＤＴＡ 溶液中处理 ２０ ｍｉｎ 祛除成纤

维细胞污染并使用 １ ｍｇ / ｍＬ 胶原蛋白酶溶液处

理 ９０ ｍｉｎ 从而释放成骨细胞. 在本研究中ꎬ所使

用成骨细胞均为传代后 ２ ~ ４ 代细胞.
将固化 １ ｄ 后的骨水泥样本浸泡在 １０ ｍＬ 的

ＰＢＳ 中 ３ ｄ 并将浸出液通过 ０􀆰 ２２ μｍ 滤膜过滤灭

菌ꎻ按体积比 １ ∶ ９ 与 ＤＭＥＭ 培养基混合并添加

１０％ 的胎牛血清ꎬ制备骨水泥浸出液培养基.
１􀆰 ４　 复合利塞膦酸的磷硅酸钙骨水泥生物相

容性

　 　 将骨水泥浸出液培养基添加在 ９６ 孔板中

(２００ μＬ /孔)并在每孔种植 ５ × １０３ 个成骨细胞ꎬ
在 ３７ ℃ꎬ５％ ＣＯ２ 培养箱中孵育 ３ ｄ 后ꎬ利用

ＭＴＴ 比色法测定成骨细胞的存活率. 在本研究

中ꎬ通过美国 Ｂｉｏ － Ｒａｄ 公司 ＣＦＸ９６ 型 ｒｅａｌ － ｔｉｍｅ
ＰＣＲ 仪检测 ４ 种与成骨细胞增殖、分化相关基因

(ＡＬＰＯＰＧｒｕｎｘ２ 与 ＴＧＦ － β)的表达情况ꎻ同时ꎬ
利用美国 ＢＤ 公司的 ＦＡＣＳ ＣａｎｔｏⅡ型流式细胞

分析仪分析载药骨水泥对成骨细胞周期及凋亡的

影响.
１􀆰 ５　 统计分析

利用 ＩＢＭ􀅹 ＳＰＳＳ􀅹 Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｓｏｆｔｗａｒｅ ｖ. １９􀆰 ０
(ＳＰＳＳꎬ Ｃｈｉｃａｇｏꎬ ＩＬꎬ ＵＳＡ)统计数据分析所有数

据结果以平均值 ± 标准差的形式给出. 单向方差

分析(ＡＮＯＶＡ)用来比较各组数据之间的统计学

差异(ｐ < ０􀆰 ０５) .

２　 结果与讨论

２􀆰 １　 复合利塞膦酸的磷硅酸钙骨水泥理化性能

研究发现 ＲＡ 对 ＣＰＳＣ 的理化性能有很大影

响(表 １) . 在固化 ３ ｄ 后的骨水泥样本中ꎬ可以发

现 １􀆰 ０％ 的 ＲＡ 显著降低了 ＣＰＳＣ 的固化速率及

机械强度ꎻ在 ＣＰＳＣ 和 ＣＰＳＣ０５Ｒ 样本中ꎬ固化 ３ ｄ
后的抗压强度与固化 ７ ｄ 后的抗压强度类似ꎬ均
为 １２ ~ １７ ＭＰａꎻ然而ꎬ在 ＣＰＳＣ１０Ｒ 样本中ꎬ固化

７ ｄ 后的抗压强度显著升高. 上述数据表明 ＲＡ 对

于 ＣＰＳＣ 的固化过程具有延缓作用但不会导致

ＣＰＳＣ 终止固化[５] . 在 ＣＰＳＣ 固化过程中ꎬＣＰＳＣ
中的硅酸钙与水反应形成硅酸钙水凝胶ꎬ而 ＲＡ
附着在已经形成水凝胶颗粒的表面阻碍水化反应
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进一步进行[３] . 因此ꎬ在高浓度 ＲＡ 样本中ꎬ固化

３ ｄ 后的 ＣＰＳＣ１０Ｒ 骨水泥的水化反应被明显阻

碍ꎬ导致机械强度低于其他两种材料ꎻ但是ꎬ在固

化 ７ ｄ 后的 ＣＰＳＣ１０Ｒ 样本中ꎬ水化反应缓慢进

行ꎬ机械强度逐渐增加. 因此其抗压强度与两种材

料在固化 ７ ｄ 后的抗压强度类似. 虽然 ＲＡ 影响

ＣＰＳＣ 的机械强度ꎬ但整体材料的抗压强度仍优

于松质骨[６] . 晶相分析(表 ２)的结果验证了 ＲＡ

延缓 ＣＰＳＣ 骨水泥固化过程的假设. 在 ＣＰＳＣ 固

化过程中ꎬ硅酸钙与水反应生成硅酸钙水凝胶及

氢氧化钙ꎬ而氢氧化钙可以与磷酸二氢钙进一步

反应生成磷灰石与水. 在 ３ 种材料中ꎬ硅酸钙水凝

胶及磷灰石的含量随着 ＲＡ 含量的增高而降低ꎬ
而非晶态含量变化的趋势正好相反ꎻ这表明 ＲＡ
通过附着在已形成水凝胶的表面ꎬ形成一种保护

层ꎬ从而阻碍水化反应的进一步进行[５] .

表 ２　 ＣＰＳＣꎬＣＰＳＣ０５Ｒ和 ＣＰＳＣ１０Ｒ固化 ７ ｄ后各晶相的相对比例
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｒｅｌａｔｉｖｅ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ｏｆ ｃｒｙｓｔａｌｌｉｎｅ ｐｈａｓｅｓ ｉｎ ＣＰＳＣꎬ ＣＰＳＣ０５Ｒ ａｎｄ ＣＰＳＣ１０Ｒ ａｆｔｅｒ ７ ｄａｙ’ ｈｙｄｒａｔｉｏｎ ％

样品名称 氢氧化钙 硅酸二钙 磷灰石 硅酸钙水凝胶 非晶相

ＣＰＳＣ ６􀆰 ６３ ± ０􀆰 ３３ ２４􀆰 ００ ± １􀆰 ２０ ２２􀆰 ５０ ± １􀆰 ２２ ２６􀆰 ３８ ± １􀆰 ３２ ２０􀆰 ５０ ± １􀆰 ０３

ＣＰＳＣ０５Ｒ ６􀆰 ５０ ± ０􀆰 ３３ ２３􀆰 ００ ± １􀆰 １５ ２０􀆰 ００ ± １􀆰 ００ １７􀆰 ８８ ± ０􀆰 ８９ ３２􀆰 ６３ ± １􀆰 ６３

ＣＰＳＣ１０Ｒ １􀆰 ５８ ± ０􀆰 ０８ １０􀆰 ６３ ± ０􀆰 ５３ ７􀆰 ２６ ± ０􀆰 ３６ １５􀆰 ５８ ± ０􀆰 ７８ ６５􀆰 ０５ ± ３􀆰 ２５

　 　 Ｍｉｃｒｏ － ＣＴ 与 ＳＥＭ 的结果证明 ＲＡ 影响

ＣＰＳＣ 固化后的微观结构. ７ ｄ 固化后ꎬＣＰＳＣꎬ
ＣＰＳＣ０５Ｒꎬ ＣＰＳＣ１０Ｒ 的 ＳＥＭ 如图 １ 所示ꎬ可知

ＣＰＳＣ 的孔隙率与 ＣＰＳＣ０５Ｒ 及 ＣＰＳＣ１０Ｒ 相比较

大ꎬ但是 ＲＡ 的含量对孔隙率并没有显著影响. 这
可能因为 Ｍｉｃｒｏ － ＣＴ 的分辨率为 ５ μｍꎬ由于 ＲＡ
对 ＣＰＳＣ 水化过程的影响导致非晶态含量增加ꎬ
从而使微孔数量增加ꎬ不利于 Ｍｉｃｒｏ － ＣＴ 的检

测[７] . 骨水泥固化后产生的气孔与磷酸二氢钙和

氢氧化钙所生成的水含量有直接联系. 由于 ＲＡ

附着在已形成水凝胶的表面ꎬ阻碍内部的氢氧化

钙接触外部的磷酸二氢钙ꎬ从而减少水含量及由

水蒸发导致的气孔数量[５] . 如图 ２ 所示ꎬ随着 ＲＡ
的增加ꎬ晶体尺寸越小晶体的显微结构更加紧密.
ＲＡ 阻碍了硅酸钙水凝胶的生长并产生更多的非

晶相ꎻ这些小晶体与非晶相可以填充在较大的空

隙中ꎬ导致 Ｍｉｃｒｏ － ＣＴ 无法分辨直径 ５ μｍ 以下

的气孔ꎬ从而造成 ＣＰＳＣ０５Ｒ 与 ＣＰＳＣ１０Ｒ 孔隙率

没有明显差异性[８] .

图 １　 ７ ｄ固化后 ＣＰＳＣꎬＣＰＳＣ０５Ｒ及 ＣＰＳＣ１０Ｒ的 ＳＥＭ
Ｆｉｇ􀆰 １　 ＳＥＭ ｏｆ ＣＰＳＣꎬ ＣＰＳＣ０５Ｒ ａｎｄ ＣＰＳＣ１０Ｒ ａｆｔｅｒ ７ ｄａｙ′ ｈｙｄｒａｔｉｏｎ

(ａ)—ＣＰＳＣꎻ (ｂ)—ＣＰＳＣ０５Ｒꎻ (ｃ)—ＣＰＳＣ１０Ｒ.

２􀆰 ２　 复合利塞膦酸的磷硅酸钙骨水泥生物相

容性

　 　 在 ＣＰＳＣꎬＣＰＳＣＰ０５Ｒ 和 ＣＰＳＣ１０Ｒ 样本培养

下成骨细胞的相对存活率如图 ３ 所示ꎬ载有 ＲＡ
的 ＣＰＳＣ 骨水泥样本对成骨细胞未表现任何细胞

毒性ꎻ同时ꎬ在 ＣＰＳＣ０５Ｒ 浸出液培养基中培养的

成骨细胞具有最高的存活率ꎬ表明适量的 ＲＡ 可

以促进成骨细胞的增殖与分化.
为验证上述假设ꎬ通过流式细胞仪ꎬ进一步比

较在 ＣＰＳＣꎬＣＰＳＣ０５Ｒ 及 ＣＰＳＣ１０Ｒ 浸出液培养基

中成骨细胞周期的变化. ＣＰＳＣꎬ ＣＰＳＣ０５Ｒ 及

ＣＰＳＣ１０Ｒ 样本对细胞周期的影响如图 ４ 所示ꎬ可
知与 ＰＳＣ０５Ｒ 共同培养的成骨细胞含有最高的

ＤＮＡꎬ证明 ＲＡ 具有促进成骨细胞增殖与分化的

作用[９] .
为了进一步研究载有 ＲＡ 的 ＣＰＳＣ 促进成骨

细胞的增殖与分化的作用机理ꎬ４ 种与成骨相关

的基因在 ３ 种培养基培养的细胞中的表达情况通

过 ｒｅａｌ － ｔｉｍｅ ＰＣＲ 仪进行检测.
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图 ２　 ＣＰＳＣꎬＣＰＳＣ０５Ｒ和 ＣＰＳＣ１０Ｒ的孔隙率
Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｐｏｒｏｓｉｔｙ ｏｆ ＣＰＳＣꎬ ＣＰＳＣ０５Ｒ ａｎｄ ＣＰＳＣ１０Ｒ

图 ３　 ＣＰＳＣꎬＣＰＳＣ０５Ｒ和 ＣＰＳＣ１０Ｒ样本培养下成骨
细胞的相对存活率

Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ｒｅｌａｔｉｖｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅ ｏｆ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔ ｕｎｄｅｒ ＣＰＳＣꎬ
ＣＰＳＣＯ５Ｒ ａｎｄ ＣＰＳＣ１０Ｒ

图 ４　 ＣＰＳＣꎬＣＰＳＣ０５Ｒ和 ＣＰＳＣ１０Ｒ样本对细胞周期
的影响

Ｆｉｇ􀆰 ４　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＣＰＳＣꎬ ＣＰＳＣ０５Ｒ ａｎｄ ＣＰＳＣ１０Ｒ
ｏｎ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ

ＣＰＳＣꎬＣＰＳＣ０５Ｒ 和 ＣＰＳＣ１０Ｒ 对基因表达水

平的影响如图 ５ 所示ꎬＡＬＰꎬＯＰＧ 及 ｒｕｎｘ２ 这 ３ 种

基因的表达水平在 ＣＰＳＣ０５Ｒ 培养基培养的成骨

细胞中最高ꎻＴＧＦ － β 基因的表达水平随着 ＲＡ
含量的增高而降低. ｒｕｎｘ２ 基因在成骨细胞分化

中扮演着重要的角色ꎬ而 ＲＡ 对 ｒｕｎｘ２ 基因的调

控与 ＲＡ 的浓度相关[１０]ꎻ转录因子 ｒｕｎｘ２ 通过调

节 ＡＬＰ 与 ＯＰＧ 基因的表达ꎬ促进成骨细胞的增

殖与分化[１１] . 因此上述三种基因的表达情况与成

骨细胞存活率完全一致ꎬ证明在 ０􀆰 ５％ ＲＡ 水平

下ꎬＣＰＳＣ 促进成骨细胞增殖与分化的功能最佳.
另一方面ꎬＴＧＦ － β 基因的表达情况与 ＳｉＯ４

４ － 离

子浓度正相关ꎬ而 ＲＡ 结合硅酸钙水凝胶后阻碍

ＳｉＯ４
４ － 离子的释放ꎬ因此 ＴＧＦ － β 基因的表达情

况随着 ＲＡ 浓度的增高而降低[１２] .

图 ５　 ＣＰＳＣꎬＣＰＳＣ０５Ｒ和 ＣＰＳＣ１０Ｒ对基因表达水平
的影响

Ｆｉｇ􀆰 ５　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＣＰＳＣꎬ ＣＰＳＣ０５Ｒ ａｎｄ ＣＰＳＣ１０Ｒ ｏｎ
ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ

３　 结　 　 论

利塞膦酸对磷硅酸钙骨水泥的固化时间和机

械强度均有影响ꎬ但在较低的利塞膦酸情况下ꎬ磷
硅酸钙骨水泥的理化性能改变并不显著. 实验证

明利塞膦酸可以改变磷硅酸钙的晶体结构ꎬ降低

固化后骨水泥的气孔率及气孔直径. 体外实验揭

示载有利塞膦酸的磷硅酸钙骨水泥具有很强的生

物相容性ꎻ低水平的利塞膦酸可以促进成骨细胞

的增殖与分化ꎬ提高复合骨水泥的生物活性. 复合

利塞膦酸的磷硅酸钙骨水泥具有促进修复合并骨

质疏松性骨折的作用ꎬ作为骨组织修复材料具有

很好的应用价值.
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Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ Ｍａｔｅｒｉａｌｓꎬ２０１６ꎬ５:４５７ － ４６６.

[ ９ ]　 张玉彪ꎬ柳云恩ꎬ施琳ꎬ等. 含利塞膦酸的磷硅酸钙水门汀

对成骨细胞增殖和功能的影响 [ Ｊ] . 成都医学院学报ꎬ
２０１３ꎬ８(３):２２６ － ２２９.
(Ｚｈａｎｇ Ｙｕ￣ｂｉａｏꎬＬｉｕ Ｙｕｎ￣ｅｎꎬＳｈｉ Ｌｉｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｐｈｏｓｐｈｏｒｕｓ￣ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｃｅｍｅｎｔｓ ｒｉｓｅｄｒｏｎａｔｅ ａｃｉｄ ｅｘｔｒａｃｔｓ ｏｎ
ｔｈｅ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ [ Ｊ ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｃｈｅｎｇｄｕ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅꎬ２０１３ꎬ８(３):２２６ － ２２９. )

[１０] Ｒａｓｍｕｓｓｅｎ ＨꎬＢｏｒｄｉｅｒ ＰꎬＭａｒｉｅ Ｐꎬｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ａｎｄ ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ ｏｎ ｂｏｎｅ ｖｏｌｕｍｅ ｉｎ
ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ [ Ｊ ] . Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ Ｂｏｎｅ Ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ Ｒｅｌａｔｅｄ
Ｒｅｓｅａｒｃｈꎬ１９８０ꎬ２(２):１０７ － １１１.

[１１] Ｋｏｃｈ Ｆ Ｐ. Ｚｏｌｅｒｄｒｏｎａｔｅꎬ ｉｂａｎｄｒｏｎａｔｅ ａｎｄ ｃｌｏｄｒｏｎａｔｅ ｅｎｈａｎｃｅ
ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｏｓｅ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍａｎｎｅｒ—ａ
ｑｕａｎｔｉｔｉａｔｉｖｅ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ Ｄｌｘ５ꎬ
Ｒｕｎｎｘ２ꎬＯＣＮꎬ ＭＳＸ１ ａｎｄ ＭＳＸ２ [ Ｊ] . Ｊｏｒｎａｌ ｏｆ Ｃｒａｎｉｏ￣
Ｍａｘｉｌｌｏｆａｃｉａｌ Ｓｕｒｇｅｒｙꎬ２０１１ꎬ３９(８):５６２ － ５６９.

[１２] Ｅｌｉｓｓｅｅｆｆ ＪꎬＭｃｌｎｔｏｓｈ Ｗꎬ Ｆｕ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ￣ｒｅｌｅａｓｅ ｏｆ
ＩＧＦ￣Ｉ ａｎｄ ＴＧＦ￣β１ ｉｎ ａ ｐｈｏｔｏｐｏｌｙｍｅｒｉｚｉｎｇ ｈｙｄｒｏｇｅｌ ｆｏｒ
ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｔｉｓｓｕｅ ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ [ Ｊ ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｒｔｈｏｐａｅｄｉｃ
Ｒｅｓｅａｒｃｈꎬ２００１ꎬ１９(６):１０９８ － １１０４.
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[ ３ ]　 Ｍａｇｈｙｅｒｅｈ Ａ Ｉꎬ Ａｗａｒｔａｎｉ Ｂ. Ｆｉｎａｎｃｉａｌ ｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＧＣＣ

ｂａｎｋｉｎｇ ｍａｒｋｅｔｓ:ａ ｎｏｎ￣ｐａｒａｍｅｔｒｉｃ Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ ＤＥＡ ｅｓｔｉｍａｔｉｏｎ
ａｐｐｒｏａｃｈ[Ｊ] . Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｉｎ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｂｕｓｉｎｅｓｓ ＆Ｆｉｎａｎｃｅꎬ
２０１２ꎬ２６(２):１８１ － １９５.

[ ４ ]　 Ｗａｎｋｅ ＰꎬＢａｒｒｏｓ Ｃ ＰꎬＥｍｒｏｕｚｎｅｊａｄ Ａ. Ａｓｓｅｓｓｉｎｇ ｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ
ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ｏｆ ｂａｎｋｓ ｕｓｉｎｇ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｆｕｚｚｙ￣ＤＥＡ ａｎｄ
Ｂｏｏｔｓｔｒａｐｐｉｎｇ:ａ ｃａｓｅ ｏｆ Ｍｏｚａｍｂｉｃａｎ ｂａｎｋｓ [ Ｊ] . Ｅｕｒｏｐｅａｎ
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｐｅｒａｔｉｏｎａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈꎬ２０１６ꎬ２４９(１):３７８ － ３８９.

[ ５ ]　 Ｓｉｍａｒ ＬꎬＷｉｌｓｏｎ Ｐ Ｗ. Ｅｓｔｉｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｔｗｏ￣ｓｔａｇｅꎬ
ｓｅｍｉ￣ｐａｒａｍｅｔｒｉｃ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ[ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ
ｏｆ Ｅｃｏｎｏｍｅｔｒｉｃｓꎬ２００７ꎬ１３６(１):３１ － ６４.

[ ６ ]　 Ｓｔｅｗａｒｔ Ｃꎬ Ｍａｔｏｕｓｅｋ Ｒꎬ Ｎｇｕｙｅｎ Ｔ Ｎ. Ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ｉｎ ｔｈｅ
Ｖｉｅｔｎａｍｅｓｅ ｂａｎｋｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍ: ａ ＤＥＡ ｄｏｕｂｌｅ Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ
ａｐｐｒｏａｃｈ [ Ｊ ] . Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｉｎ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｂｕｓｉｎｅｓｓ ａｎｄ
Ｆｉｎａｎｃｅꎬ２０１６ꎬ３６(１):９６ － １１１.

[ ７ ]　 Ｗｉｊｅｓｉｒｉ ＭꎬＶｉｇａｎò ＬꎬＭｅｏｌｉ Ｍ. Ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ｏｆ ｍｉｃｒｏｆｉｎａｎｃｅ
ｉｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎｓ ｉｎ Ｓｒｉ Ｌａｎｋａ:ａ ｔｗｏ￣ｓｔａｇｅ ｄｏｕｂｌｅ Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ ＤＥＡ
ａｐｐｒｏａｃｈ[Ｊ] . Ｅｃｏｎｏｍｉｃ Ｍｏｄｅｌｉｎｇꎬ２０１５ꎬ４７(１):７４ － ８３.

[ ８ ]　 李平ꎬ曾勇ꎬ朱晓林. 中国银行业改革对中资银行效率变化

的影响[Ｊ] . 管理科学学报ꎬ２０１３ꎬ１６(８):４７ － ５３.
(Ｌｉ ＰｉｎｇꎬＺｅｎｇ ＹｏｎｇꎬＺｈｕ Ｘｉａｏ￣ｌｉｎ. Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｆｏｒｍ ｏｆ
Ｃｈｉｎａ’ ｓ ｂａｎｋｉｎｇ ｓｅｃｔｏｒ ｏｎ ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ｏｆ
Ｃｈｉｎｅｓｅ ｂａｎｋｓ [ Ｊ ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ ｉｎ
Ｃｈｉｎａꎬ２０１３ꎬ１６(８):４７ － ５３. )

[ ９ ]　 黄志鸿. 中国商业银行前沿效率研究———基于 Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ
修正的 ＤＥＡ 模型[Ｊ] . 时代金融ꎬ２０１３ꎬ２０(５):１６０ － １６２.
(Ｈｕａｎｇ Ｚｈｉ￣ｈｏｎｇ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ ｆｒｏｎｔｉｅｒ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ｏｆ Ｃｈｉｎａ’ｓ
ｃｏｍｍｅｒｃｉａｌ ｂａｎｋｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｍｏｄｉｆｉｅｄ Ｂｏｏｔｓｔｒａｐｐｅｄ￣ＤＥＡ
ｍｏｄｅｌ[Ｊ] . Ｔｉｍｅｓ Ｆｉｎａｎｃｅꎬ２０１３ꎬ２０(５):１６０ － １６２. )

[１０] Ｃｈａｒｎｅｓ ＡꎬＣｏｏｐｅｒ Ｗ ＷꎬＲｈｏｄｅｓ Ｅ. Ｍｅａｓｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ
ｏｆ ｄｅｃｉｓｉｏｎ ｍａｋｉｎｇ ｕｎｉｔｓ [ Ｊ ] . Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｏｐｅｒａｔｉｏｎａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈꎬ１９７８ꎬ２(６):４２９ － ４４４.

[１１] Ｂａｎｋｅｒ Ｒ Ｄꎬ Ｃｈａｒｎｅｓ Ａꎬ Ｃｏｏｐｅｒ Ｗ Ｗ. Ｓｏｍｅ ｍｏｄｅｌｓ ｆｏｒ
ｅｓｔｉｍａｔｉｎｇ ｔｅｃｈｎｉｃａｌ ａｎｄ ｓｃａｌｅ ｉｎｅｆｆｉｃｉｅｎｃｉｅｓ ｉｎ ｄａｔａ
ｅｎｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ [ Ｊ ] . Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ １９８４ꎬ ３０
(９):１０７８ － １０９２.
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