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骨形成蛋白２在上颌骨快速牵引骨愈合中的作用


姚玉胜１，王程越２，王桂君３△

（１．辽宁医学院附属第二医院口腔颌面外科，辽宁锦州１２１０００；２．辽宁省锦州市

中心医院修复科，辽宁锦州１２１０００；３．辽宁医学院药学系，辽宁锦州１２１０００）

　　摘　要：目的　探索上颌骨经缝牵引中（当弹性牵引力大于８００ｇ）加入重组人骨形成蛋白２（ｒｈＢＭＰ２）对新骨形成的影响。

方法　将３６只健康杂种犬随机分为５个组，即对照组、４００ｇ组、６００ｇ组、８００ｇ组及８００ｇ＋ｒｈＢＭＰ２组（联合组）。术后１～８

周处死动物，行Ｘ线检测及免疫组织化学染色检测。结果　各牵引组上颌骨成功前徙，以６００ｇ组效果明显［（２５．３±５．２）ｍｍ］。

８００ｇ组在２周内牵引速度快，４周后明显减慢［（１２．１±２．３）ｍｍ］，但在注射ｒｈＢＭＰ２后得以改善［（２４．２±３．４）ｍｍ］。ＢＭＰ２、

ＢＭＰ４、ＢＭＰ７阳性染色主要定位于成骨细胞细胞质中，ＢＭＰ７在注射ｒｈＢＭＰ２后光密度值明显增强。ＣＴ检测各牵引组腭骨

水平板骨密度值明显减低，以８００ｇ组最为显著［（３１７．８±１８５．５）ＨＵ］，而在注射ｒｈＢＭＰ２后骨密度值明显增强［（１１５８．０±

９３．０）ＨＵ］。结论　骨缝牵引前移上颌骨能在微创早期延长骨长度；ｒｈＢＭＰ２可以有效促进骨形成并在调节ｒｈＢＭＰ７活性方面

起到一定作用。
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　　作为一种创伤小、出血少的治疗骨缺损及畸形新技术，经

骨缝牵引成骨术已引起各科医生的重视［１］。Ｌｉｕ等
［２］以兔为

实验对象发现，重组人骨形成蛋白２（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｈｕｍａｎｂｏｎｅ

ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ２，ｒｈＢＭＰ２）对骨缝及周围组织的改建

有较明显促进作用。范伟等［３］也认为ＢＭＰ２单独应用即有较

强的诱导成骨活性。为继续探索快速弹性牵引中骨形成蛋白

（ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ＢＭＰ）对扩张骨缝作用，本研究

建立了犬腭横缝牵引模型，探讨当牵引力大于８００ｇ后加入缓

释ｒｈＢＭＰ２对骨质改建的影响。

１　材料与方法

１．１　材料　实验动物：选取４～５个月健康杂种犬３６只，体质

量（３．７２±１．３５）ｋｇ，由辽宁医学院动物中心提供。牵引器：由

不锈钢滑道和作用距离为３０ｍｍ（初始作用力为４００、６００、８００

ｇ）的形状镍钛记忆合金组成，由北京有色金属研究所提供。内

水相：ｒｈＢＭＰ２１０ｍｇ加入适量盐酸胍溶液溶解后，取１００μＬ

与少量牛血清清蛋白混匀形成，由解放军军事医学科学院提

供；油相：聚乳酸羟基乙酸共聚物（ｐｏｌｙｌａｃｔｉｃｃｏｇｌｙｃｏｌｉｃａｃｉｄ，

ＰＬＧＡ），由山东医疗器械研究所提供；外水相：含１％ＰＶＡ聚

乙烯醇、０．５％吐温２０，由北京化学试剂公司提供。纤维蛋白

胶（ｆｉｂｒｉｎｓｅａｌａｎｔ，ＦＳ），由杭州普济公司提供；兔抗鼠ＢＭＰ２、

ＢＭＰ４、ＢＭＰ７多克隆抗体，由博士德公司提供；生物素化山

羊抗兔ＩｇＧ，由博士德公司提供。

１．２　方法

１．２．１　ｒｈＢＭＰ２缓释胶囊制作　将初乳与１０ｍＬ外水相经

８００ｒ／ｍｉｎ离心４ｈ，过滤，蒸馏水洗涤，真空冻干，形成ｒｈＢＭＰ

２／ＰＬＧＡ缓释微球，４～８℃保存。实验时分别将缓释微球与

ＦＳ的主体胶和粉剂相溶，制成主体胶混悬液和催化剂溶液。

二者按１∶１比例通过双管注射器于术后５ｄ注入牵引区附近

黏膜下。

１．２．２　实验动物分组及手术操作　将３６只健康杂种犬随机
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分为对照组（狀＝４）和实验组（３２）只，实验组又分为４００ｇ组

（狀＝８）、６００ｇ组（狀＝８）、８００ｇ组（狀＝８）、８００ｇ＋ｒｈＢＭＰ２组

（联合组）（狀＝８）。实验组采用３％戊巴比妥钠（０．１ｍｇ／ｋｇ）静

脉注射麻醉，术前１５ｍｉｎ阿托品０．０１ｍｇ／ｋｇ肌内注射，先截

除尖牙牙冠后行根管治疗。无菌条件下在硬腭中线纵行６ｃｍ

切口，剥离子翻瓣，找到腭横缝后，电钻钻孔将滑道后板用微型

螺钉固定于腭横缝后缘。在腭横缝前测量相应位置后钻孔，分

别固定４００、６００、８００ｇ镍钛合金丝及滑杆。镍钛合金固定于

腭横缝两侧，通过滑道限制牵引丝扩张方向，可以将两侧骨板

按预定轨迹相背移动。牵引５ｄ后通过双管注射器将ｒｈＢＭＰ

２／ＰＬＧＡ缓释微球与ＦＳ注入联合组动物的牵引区黏膜下。

对照组不处理。术后肌内注射青霉素４０万μ，共４ｄ。每周拍

Ｘ线片，以确定上颌骨位移及牵引器固定情况。

１．２．３　标本采集及制作　术后１、２、４、８周以过量麻药处死各

实验组动物２只，对照组１只。先行头颅ＣＴ横断扫描，扫描

区间自外耳道至尖牙区。解剖腭骨剔除软组织后，组织块固定

于１０％中性甲醛中，５．５％乙二胺四乙酸（ＥＤＴＡ）脱钙３周，脱

水、包埋。免疫组织化学染色６０℃烤片过夜，一抗采用兔抗鼠

ＢＭＰ２、ＢＭＰ４、ＢＭＰ７多克隆抗体，二抗为生物素化山羊抗

兔ＩｇＧ。按说明书完成免疫组织化学染色，ＰＢＳ代替一抗作阴

性对照。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１１．５软件进行统计分析，数据

以狓±狊表示，各组间比较行χ
２ 检验，以犘＜０．０５为差异有统

计学意义。

２　结　　果

２．１　临床观察　术中８００ｇ组１只犬死亡，给予补充，余均健

康，牵引器固定完好。各组术后颅底上牙槽座角（∠ＳＮＡ）自

１３１°增大至１４０°±４°（表１）。颅底下牙槽座角（∠ＳＮＢ）无明显

变化，维持在１２８°左右，各标志点见图１、２。为排除其他影响

因素，解剖颅骨标本后按 Ｙａｏ等
［４］颅骨各标志点以游标卡尺

（Ｅ０５１２）测量（图３），结果显示实验组上颌成功前徙，以６００ｇ

及联合组明显（表２）。头颅ＣＴ扫描显示，各牵引组腭骨水平

板均变薄，骨密度显著下降，以８００ｇ组（图４）明显，在注射ｒｈ

ＢＭＰ２后（图５）明显改善，见表３。

２．２　免疫组织化学染色结果　ＢＭＰ２（图６）、ＢＭＰ４（图７）、

ＢＭＰ７（图８）阳性染色主要定位于成骨细胞、成纤维细胞及骨

细胞细胞质中，细胞以形态学鉴定，其中成骨细胞染色较深。

经Ｉｍａｇｅｐｒｏｐｌｕｓ软件的ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ 校正及测量过滤分析，

ＢＭＰ２、ＢＭＰ４的累积光密度值（ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄｏｐｔｉｃａｌｄｅｎｓｉｔｙ，

ＩＯＤ）值在２周内达到峰值，之后逐渐下降至正常水平。ＢＭＰ

７则处于低表达状态，但８００ｇ在注射ｒｈＢＭＰ２后有所增强，

见表４～６。

　　Ｓ：蝶鞍中心；Ｎ：鼻根点；Ａ：上牙槽座点；Ｂ：下牙槽座点。

图１　　４００ｇ组牵引２周头影测量及各标志点

　　Ｓ：蝶鞍中心；Ｎ：鼻根点；Ａ：上牙槽座点；Ｂ：下牙槽座点。

图２　　６００ｇ组牵引２周头影测量及各标志点

表１　　各组∠ＳＮＡ、∠ＳＮＢ测量结果比较（狓±狊，°）

组别 狀
１周

∠ＳＮＡ ∠ＳＮＢ

２周

∠ＳＮＡ ∠ＳＮＢ

４周

∠ＳＮＡ ∠ＳＮＢ

８周

∠ＳＮＡ ∠ＳＮＢ

对照组 ４ １３１．０±１．０ １２８．０±１．０ １３１．０±１．０ １２８．０±１．０ １３１．０±１．０ １２８．０±１．０ １３１．０±１．０ １２８．０±１．０

４００ｇ组 ８ １３３．０±３．０ １２７．０±２．０ １３５．０±４．０ １２７．０±２．０ １３６．０±４．０ １２７．０±２．０ １３６．０±３．０ １２７．０±２．０

６００ｇ组 ８ １３４．０±３．０ １２９．０±１．０ １３６．０±３．０ １２９．０±２．０ １３８．０±４．０ １２９．０±３．０ １３９．０±４．０ １２９．０±２．０

８００ｇ组 ８ １３５．０±４．０ １２９．０±１．０ １３８．０±５．０ １２９．０±１．０ １３５．０±４．０ １２９．０±２．０ １３２．０±２．０ １２９．０±２．０

联合组 ８ １３５．０±３．０ １２８．０±１．０ １３８．０±３．０ １２８．０±１．０ １３９．０±４．０ １２８．０±１．０ １４０．０±４．０ １２８．０±１．０

表２　　各组上颌骨前移结果比较（狓±狊，ｍｍ）

组别 狀 ＯＩ ＯＣ ＤＤ 狋 犘

对照组 ４ １．０±０．２ ０．８±０．１ － － －

４００ｇ组 ８ １６．６±２．８ １６．１±２．８ １７．８±４．０ ０．４２ ＜０．０５

６００ｇ组 ８ ２５．３±５．２ １９．５±３．３ ２２．９±５．２ １．２１ ＜０．０５

８００ｇ组 ８ １２．１±２．３ １２．５±４．９ １２．５±２．４ １．４６ ＞０．０５

联合组 ８ ２４．２±３．４ ２３．８±４．６ ２３．８±４．２ １．２８ ＜０．０５

　　ＯＩ：枕髁中点与中切牙颈部中点距离；ＯＣ：枕髁中点与尖牙颈部中点距离；ＤＤ：腭横缝两侧固定螺钉间距离；－：此项无数据。
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表３　　ＣＴ检测各组腭骨水平板骨密度值比较（狓±狊，ＨＵ）

时间 对照组（狀＝４） ４００ｇ组（狀＝８） ６００ｇ组（狀＝８） ８００ｇ组（狀＝８） 联合组（狀＝８）

第１周 １２３５．６±９６．０ ８８１．５±８１．９ ７２４．７±９９．０ ２９４．３±２４０．７ ８９２．９±８６．６

第２周 １２５５．７±１０９．３ ９２９．４±１０３．３ ７１５．８±８４．９ ３１７．８±１８５．５ １００１．８±９５．４

第４周 １２６０．９±８８．３ ９１１．９±７１．６ ７５９．６±９０．９ ３４９．０±１８１．０ １０６０．７±７９．１

第８周 １２３５．１±１００．２ ９３０．９±７５．４ ８３９．０±９２．０ ３７７．９±１６０．０ １１５８．０±９３．０

　　：犘＜０．０５，与对照组同时间比较。

　　Ｉ：切牙颈缘中点；Ｃ：尖牙颈缘中点；

Ｄ：固定螺钉中点；Ｏ：枕髁中点。

图３　　牵引器固定位置及各标志点

图４　　８００ｇ组牵引８周后腭骨水平

板密度图像

图５　　联合组（８周）腭骨水平板

骨密度图像

图６　４００ｇ组牵引２周时ＢＭＰ２细胞

形态（箭头示成骨细胞，×２００）

图７　６００ｇ组牵引４周时ＢＭＰ４细胞

形态（箭头示成纤维细胞，×４００）

图８　８００ｇ组牵引８周时ＢＭＰ７细胞

形态（箭头示骨细胞，×２００）

表４　　各组免疫组织化学染色ＢＭＰ２ＩＯＤ值结果（狓±狊）

组别 狀 １周 ２周 ４周 ８周

对照组 ４ １９８６７．０±１７２５．０ ２０３９０．０±１８４２．０ １９２３１．０±１８４５．０ １８７２５．０±２０２７．０

４００ｇ组 ８ ２４０５５．０±２８２７．０ ３２９１７．０±２１６４．０ ２１８０３．０±２９０８．０ １９３１６．０±１３０８．０

６００ｇ组 ８ ３５１００．０±２０６９．０ ６１１１９．０±３１８２．０ ２９５０７．０±２５０８．０ ２０１３５．０±２１２８．０

８００ｇ组 ８ ３６４６３．０±３１５９．０ ８１６０４．０±３４２５．０ ２０４５７．０±２２１７．０ １７０７６．０±２０１５．０

联合组 ８ ６２３３７．０±３２７４．０ ９９０３８．０±４８２５．０ ３８５４６．０±３２７５．０ ３２０８２．０±２５４１．０

　　：犘＜０．０５，与对照组比较。

表５　　各组免疫组织化学染色ＢＭＰ４ＩＯＤ值结果（狓±狊）

组别 狀 １周 ２周 ４周 ８周

对照组 ４ １７６８４．０±１５１３．０ １８３４６．０±２０２６．０ １７４３２．０±１７３６．０ １８９２５．０±２３４２．０

４００ｇ组 ８ ２４０４５．０±２１６８．０ ３１８０６．０±２０４９．０ ２１９３７．０±３７２５．０ ２０７１５．０±２４５７．０

６００ｇ组 ８ ３５００９．０±３０４６．０ ６１００８．０±２６８４．０ ３０７８２．０±２５５７．０ ２１４８３．０±２５０６．０

８００ｇ组 ８ ３８４５１．０±３８４６．０ ８１５７２．０±２９７３．０ ２０６６３．０±１９７６．０ １７６２６．０±１６８５．０

联合组 ８ ７７８３２．０±４１４５．０ ４３４７９．０±３０１６．０ ２９８４５．０±２１６０．０ ２１９７４．０±２８２７．０

　　：犘＜０．０５，与对照组比较。
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表６　　各组免疫组织化学染色ＢＭＰ７ＩＯＤ值结果（狓±狊）

组别 狀 １周 ２周 ４周 ８周

对照组 ４ ２７３４１．０±３１２７．０ ２４５８６．０±２８２６．０ ２５５７３．０±１９５７．０ ２４９８９．０±２１０８．０

４００ｇ组 ８ １１３２７．０±２１５０．０ １５３９５．０±１９５７．０ ２１１４５．０±２０５２．０ ２６７０３．０±１８２７．０

６００ｇ组 ８ １２５９８．０±１８４６．０ １８６６８．０±２０１７．０ ２１４７８．０±２０７２．０ ２８１６７．０±１９７４．０

８００ｇ组 ８ １３４１５．０±１２６８．０ １７１６７．０±２２４９．０ １５７８６．０±１６１８．０ ２４８１６．０±１８５３．０

联合组 ８ ２３７４０．０±１８２７．０ ２６１７９．０±２０３５．０ ２７１０３．０±２６３９．０ ２５７０４．０±１８９３．０

３　讨　　论

牵引成骨术已广泛应用于颅颌面畸形治疗，尤其是颌骨畸

形较重，正颌手术无法达到预期效果的患者。缺点是存在截骨

创伤及较长治疗期，这对患者均有一定心理上影响［５６］。２１世

纪初，有研究先后提出采用经骨缝牵引修复颌骨畸形的观点，

无需截骨，创伤减小，在临床上也取得了较好的治疗效果［７９］。

本实验根据前期成果［１０］，利用镍钛合金形状记忆特性制作

“Ｍ”形牵引丝，通过滑道后板及滑杆固定于腭横缝两侧，以限

制牵引丝扩张方向，使上颌骨按预定轨迹相背移动，自行扩张

骨缝。手术植入牵引器仅需１０～２０ｍｉｎ，操作简化。各标志点

测量结果显示，颅底∠ＳＮＡ随牵引逐渐增大，颅底∠ＳＮＢ没有

改变。说明新研制牵引器能有效前移上颌骨复合体，没有扭转

颌骨等不良结果。但骨缝牵引仍有牵引成骨缺点即治疗周期

长，往往需要６个月甚至１年以上固定期。为缩短治疗期，本

研究试用３种不同牵引力，期望找到最佳力值，即可快速扩张

骨缝，又不致因力值过大造成对骨缝不可复性损伤。实验中发

现牵引力越大，上颌骨前移越明显，但超过８００ｇ后上颌骨前

期前徙虽然较快，后期明显减慢。ＣＴ检测也显示８００ｇ组骨

密度值降低明显（３１７．８±１８５．５）ＨＵ，因此，本研究认为，当牵

引力大于８００ｇ后对生长期犬骨缝有一定损伤，甚至影响其后

期生长发育。为达到快速牵引目的，在采用８００ｇ牵引力同时

加入ｒｈＢＭＰ２，以改善因机械力过大对骨缝及周围组织的负

面影响。结果表明，∠ＳＮＡ并未因采用８００ｇ力而减小，上颌

骨平均前徙距离也超过６００ｇ，平均骨密度值也明显增高。说

明ｒｈＢＭＰ２在促进骨形成，修复因过大牵引力对骨缝组织损

伤方面起到重要作用。

机械牵引力可以刺激和保持骨组织再生与生长，在这个过

程中各种生长因子起到至关重要作用，其中ＢＭＰ是公认的最

重要调节因子之一［１１１２］。免疫组织化学染色显示 ＢＭＰ２、

ＢＭＰ４阳性染色主要定位在成骨细胞、成纤维细胞及骨细胞

细胞质中，于牵引２周内达到峰值，以８００ｇ组增高明显。说

明牵引力与ＢＭＰ２、ＢＭＰ４的活性相关，牵引力越大，活性越

强。同时也说明这些细胞的ＢＭＰ２、ＢＭＰ４受体在整个牵引

期处于活跃状态。２周后ＩＯＤ值则急剧下降，可能是弹性牵引

力已大幅下降，如需继续延长骨长度，则需要更换牵引器。

ＢＭＰ７染色一直处于低表达状态，在注射ｒｈＢＭＰ２后表达明

显增强。说明ｒｈＢＭＰ２不仅可单独促进骨质改建，而且有调

节ＢＭＰ７表达的作用。

骨质改建是一个精确平衡过程，控制或改变任一因素皆有

可能导致骨量的增加［１３］。针对经骨缝牵引成骨治疗周期长的

缺点，本研究选择了力值较大的８００ｇ牵引力以加快牵引进

程，同时注入促进骨质生成的ｒｈＢＭＰ２，以对抗机械力过大造

成骨缝损伤，实验结果理想。
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［６］ ＭａｒｃｈａｃＡＣ，ＡｒｎａｕｄＥ．Ｃｒａｎｉｕｍａｎｄｍｉｄｆａｃｅｄｉｓｔｒａｃｔｉｏｎ

ｏｓｔｅｏｇｅｎｅｓｉｓ：ｃｕｒｒｅｎｔｐｒａｃｔｉｃｅｓ．Ｃｏｎｔｒｏｖｅｒｓｉｅｓ，ａｎｄｆｕｔｕｒｅ

ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＪＣｒａｎｉｏｆａｃＳｕｒｇ，２０１２，２３（１）：２３５２３８．

［７］ ＭｃｃａｒｔｈｙＪＧ．Ｓｕｔｕｒａｌｅｘｐａｎｓｉｏｎｏｓｔｅｏｇｅｎｅｓｉｓｆｏｒｍａｎａｇｅ

ｍｅｎｔｏｆｔｈｅＢｏｎｙＴｉｓｓｕｅｄｅｆｅｃｔｉｎｃｌｅｆｔｐａｌａｔｅｒｅｐａｉｒ：ｅｘ

ｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｓｔｕｄｉｅｓｉｎＤｏｇｓ［Ｊ］．ＰｌａｓｔＲｅｃｏｎｓｔｒＳｕｒｇ，２０００，

１０５（６）：２０２６２０２７．

［８］ ＧｒａｅｗｅＦＲ，ＭｏｒｋｅｌＪＡ，ＨａｒｔｚｅｎｂｅｒｇＨＢ，ｅｔａｌ．Ｍｉｄｆａｃｅ

ｄｉｓｔｒａｃｔｉｏｎｗｉｔｈｏｕｔｏｓｔｅｏｔｏｍｉｅｓｉｎａｎｉｎｆａｎｔｗｉｔｈｕｐｐｅｒ

ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＣｒａｎｉｏｆａｃＳｕｒｇ，２００８，１９（６）：

１６０３１６０７．

［９］ ＰａｒｋＤＨ，ＹｏｏｎＳＨ．Ｔｈｅｔｒａｎｓｓｕｔｕｒａｌｄｉｓｔｒａｃｔｉｏｎｏｓｔｅｏ

ｇｅｎｅｓｉｓｆｏｒ２２ｃａｓｅｓｏｆｃｒａｎｉｏｓｙｎｏｓｔｏｓｉｓ：ａｎｅｗ，ｅａｓｙ，ｓａｆｅ，

ａｎｄｅｆｆｉｃｉｅｎｔｍｅｔｈｏｄｉｎｃｒａｎｉｏｓｙｎｏｓｔｏｓｉｓｓｕｒｇｅｒｙ［Ｊ］．Ｐｅｄｉ

ａｔｒＮｅｕｒｏｓｕｒｇ，２０１１，４７（３）：１６７１７５．

［１０］姚玉胜，柳春明，常世民，等．生长期犬上颌骨缝牵张的实

验研究［Ｊ］．口腔颌面修复学杂志，２００８，３４（２）：８１８４．

［１１］ＹａｎｇＪＨ，ＫｉｍＨＪ，ＫｉｍＳＥ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｂｏｎｅｍｏｒ

ｐｈｏｇｅｎｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ２ｃｏａｔｅｄ ｔｒｉｃａｌｃｉｕｍ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ／

ｈｙｄｒｏｘｙａｐａｔｉｔｅｏｎｎｅｗｂｏｎｅｆｏｒｍａｔｉｏｎｉｎａｒａｔｍｏｄｅｌｏｆ

ｆｅｍｏｒａｌｄｉｓｔｒａｃｔｉｏｎｏｓｔｅｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．Ｃｙｔｏｔｈｅｒａｐｙ，２０１２，

１４（３）：３１５３２６．

［１２］刘道华，夏德林．细胞生长因子诱导骨髓基质干细胞成骨

的研究进展［Ｊ］．重庆医学，２０１０，３９（２）：２４４２４６．

［１３］ＦａｎｇＴＤ，ＳａｌｉｍＡ，ＸｉａＷ，ｅｔａｌ．Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｉｓｒｅｑｕｉｒｅｄ

ｆｏｒｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｂｏｎｅｉｎｄｕｃｔｉｏｎｄｕｒｉｎｇｄｉｓｔｒａｃｔｉｏｎｏｓｔｅｏｇｅｎ

ｅｓｉｓ［Ｊ］．ＪＢｏｎｅＭｉｎｅｒＲｅｓ，２００５，２０（７）：１１１４１１２４．

（收稿日期：２０１２１００８　修回日期：２０１３０２１１）
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