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骨形态发生蛋白与骨质疏松症
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Bone morphogenetic proteins and osteoporosis

Huang Hong-xing, Wang Guang-wei

Abstract
BACKGROUND: Bone morphogenetic proteins (BMPs) can induce bone marrow stromal cells differentiate into osteoblasts or
chondrocytes, and inhibit osteoclast activity, which opens up a new way for the treatment of osteoporosis.
OBJECTIVE: To explore an effective means of controlling osteoporosis and make guidance for clinical drug administration and
new medicine development by summarizing research progress of BMPs and osteoporosis.
METHODS: Articles published in CNKI and Pubmed databases were searched by computer with key words of “bone
morphogenetic protein, cytokines, bone, osteoporosis” in both Chinese and English from January 1995 and June 2010. Articles in
the same circle published in the authoritative journals or recently published were included. Repetitive study or Meta analysis was
excluded.
RESULTS AND CONCLUSION: Among 287 articles, 30 were included in the final analysis. BMPs promote bone marrow stromal
cells differentiate into osteoblasts, this finding is benefit for reasonable choice for clinical medicine, and effectively prevent
osteoporosis. BMPs can obviously promote bone activity, but its mechanism is not entirely clear, there may be more common
factors of synergy. The study of mechanism and development provides guidelines for clinical drug application and new medicine
development.
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摘要

背景：骨形态发生蛋白能够诱导骨髓间质充质细胞分化为成骨细胞或成软骨细胞，并能够抑制破骨细胞活性，为治疗骨质疏

松症开辟了一条新的途径。

目的：综述骨形态发生蛋白与骨质疏松症的研究进展，以便寻求有效控制手段，指导临床合理用药和新药开发。

方法：应用计算机检索 CNKI和 PubMed数据库中 1995-01/2010-06关于骨形态发生蛋白及骨质疏松症的相关文章，检索

词分别为“骨形态发生蛋白；细胞因子；骨；骨质疏松症”和“bone morphogenetic protein；cytokines；bone；osteoporosis”，
语言分别设定为中文和英文。选择内容与骨形态发生蛋白和骨质疏松症相关的文章，同一领域文献则选择近期发表或发表在

权威杂志文章，排除重复研究或 Meta分析类文章。

结果与结论：收集到 287篇相关文献，排除不符合标准的文献，共纳入 30篇符合标准的文献。经分析得出以下结论：骨形

态发生蛋白促进骨髓间质细胞向成骨细胞方向转化，有利于更合理选择临床用药，有效地预防骨质疏松的进展。骨形态发生

蛋白能够明显促进成骨活性，但其作用机制尚未完全清楚，有可能是多因素共同的协同作用，通过该方面的机制研究可指导

临床用药和新药开发。

关键词：骨形态发生蛋白；细胞因子；骨；骨质疏松症；文献综述
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0 引言

骨质疏松症是以骨强度受损导致骨折危险

性升高为特征的骨骼疾病，骨强度主要反映了骨

密度和骨质量两个方面的综合特征[1]。骨质疏松

症所带来的危害已引起全世界的广泛关注，对骨

质疏松症的基础及临床方面的研究也成为医学

科研人员研究的重点。

骨质疏松症的发病机制较为复杂，涉及到

激素、细胞因子、机械应力等多方面因素，目

前尚未完全阐明。随着分子生物学技术的发展，

对骨质疏松作用机制的研究得以进一步深入，

发现许多细胞因子与骨质疏松有关[2]。研究表

明，骨形态发生蛋白 (bone morphogenetic
proteins，BMPs)在成骨细胞分化过程中起着非

常关键的作用，有可能成为防治骨质疏松症药物

的重要作用靶点[3]。现就 BMPs与骨质疏松的关

系作一综述，为进一步探讨骨质疏松症的机理及

治疗研究提供参考依据。

1 资料和方法

1.1 资料来源 由第一、二作者应用计算机检索

CNKI 和 PubMed 数据库中 1995-01/2010-06
关于 BMPs及骨质疏松症的相关文章，检索词
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分别为“骨形态发生蛋白；细胞因子；骨；骨

质疏松症”和“bone morphogenetic protein；
cytokines；bone；osteoporosis”，语言分别设

定为中文和英文。

1.2 入选标准 对资料进行初审，并查看每篇

文献后的引文。纳入标准：选择文章内容与

BMPs和骨质疏松症相关，同一领域文献选择

近期发表或者发表在权威杂志上的文章。排除

标准：较陈旧且重复性的研究，Meta分析及与

BMPs和骨质疏松症相关性低的文献。

1.3 文献质量评估 共检索到 287篇文献，其

中中文文献 121篇，英文文献 165篇，按入选

标准筛选后，共 30篇文献符合纳入标准。纳入

的文献中分别涉及骨质疏松的研究状况，细胞

因子与骨质疏松的相关研究，BMPs的临床和

实验研究及 BMPs与骨质疏松的相关研究。

1.4 数据的提取 与 BMPS和骨质疏松症相关

的数据由第一、二作者共同提取并排除与本文

无关的文献。如有分歧时，侧重提取骨质疏松

症机制相关的数据。

2 文献证据综合提炼

2.1 纳入资料基本概况 纳入的文献包括，

BMPs一般特性的临床和实验研究 10篇[4-13]，

BMPs与骨质疏松的相关研究 13篇[1，3，14-24]，

细胞因子与骨质疏松的相关研究 7篇[2，25-30]。

2.2 纳入资料的研究结果特征

2.2.1 BMPs的一般特性

BMPs的结构特点：BMPs由骨母细胞产生，

是转化生长因子β超家族中的一组多功能细胞

因子。目前研究表明，BMPs是惟一能够单独

在异位诱导骨形成的信号分子[4]。目前为止，

已有 20 余种 BMPs 被成功分离和克隆，除

BMP-1(一种前胶原 C 蛋白酶，基因定位于

8p22cen)外，其他 BMPs均属于转化生长因子

β超家族成员。BMPs为酸性蛋白质，相对分

子质量 30 000左右。与转化生长因子β相比

较，BMPs肽链中含 2个额外的保守半胱氨酸

序列，其活性蛋白分子为二聚体[5]。

BMPs家族成员在染色体定位、氨基酸数

目、诱导成骨活性以及缺失后表现等方面各不

相同。目前研究较多的是 BMP-2、4、7。BMP-2
有 396个氨基酸残基，基因定位于 20p-12，参
与骨骼系统早期发育、背腹侧组织构建、附件

骨的形成以及牙齿、心、脑、肾的发生。BMP-4
基因定位于 14号染色体，有 408个氨基酸残

基，在肺发育和骨折愈合过程中发挥重要作用。

BMP-7为 20世纪 90年代发现的一种成骨能力

最强的亚型，含有 431个氨基酸残基，基因定

位于 20 号染色体，是成骨能力最强的一种

BMPs。胚胎期参与牙芽、心、脑、肾的发育，

另外可促进成骨细胞增殖和碱性磷酸酶的表

达，并促进软骨细胞蛋白多糖表达和关节软骨

缺损的修复[6-7]。

BMPs信号传导机制：BMPs信号传导系统由

BMPs及其受体，Smad蛋白，相关转录因子

及成骨分化特异性转录因子组成。像其他转化

生长因子β超家族的成员一样，BMPs配体是二

聚分泌型配体。与已经发现的具有 7个保守半

胱氨酸的转化生长因子β超家族所有其他成员

相比，它们使用了一套含有 9个保守的半胱氨

酸的更独特的首要序列和三维折叠模式[8-10]。

各种 BMPs的受体构成丝氨酸或苏氨酸激

酶受体的一个分支[9，11-12]。BMPs及其受体分子

是成骨细胞分化成熟的重要调节因子，BMPs
与其受体结合，通过 Smads蛋白传递分化信

号，促进间充质干细胞向成骨细胞分化 [13]。

BMPs配体介导的信号传导机制首先是形成异

源四聚体受体复合物并绑定到二聚体 BMPs。
这导致活化Ⅱ型受体激酶介导的依赖磷酸化的

休眠Ⅰ型受体激酶激活[8-9]。然后，活化的Ⅰ型

受体激酶磷酸化并激活 Smad蛋白家族成员，

称为受体激活 Smads蛋白(R-Smads)[9，11]。信

号传导的这些首要步骤对确认转化生长因子β

超家族各通路的特殊性信号是非常关键的。因

此，可以区分两个信号的分支机构：①BMPs
分支，配体代表如 BMPs或生长分化因子，其

受体磷酸化 Smad1，Smad5和 Smad8蛋白。

②转化生长因子β分支，配体代表如转化生长

因子β或 Nodal，其受体复合物激活 Smad2和
Smad3蛋白。累积的证据表明，BMPs可激活

一个复杂的信号效应器网，协调成骨细胞或软

骨细胞的分化过程[11-12]。

2.2.2 BMPs与骨质疏松症

BMPs与成骨细胞：BMPs能够增加成骨细

胞分化的标志酶-碱性磷酸酶和骨钙蛋白等基

因的表达，促进新骨形成及骨的层次化，在骨

质疏松症成骨细胞分化过程中起关键作用。目

前对 BMPs的诱导成骨机制还不是很清楚，大

多数公认的是 BMPs可诱导骨折周围未分化的

间充质细胞，使其分化成软骨细胞和成骨细胞，

而后通过钙盐的沉积而形成新骨，最终使骨组

织修复。而其中最重要的是 BMP-2及 BMP-7。
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BMP-2 以二聚体形式存在，是天然 BMP-2 的主要形

式。BMP-2蛋白与 BMP-2Ⅱ型受体结合后受体的蛋白

激酶活性被激活，催化Ⅰ型受体胞内 GS区(具特征性

保守的 SGSGSG序列)的倒数第 2个氨基酸残基谷氨

酰胺转换成天门冬氨酸，Ⅰ型受体被活化后与 Smad1
或 Smad5 结合并磷酸化 Smad1 或 Smad5 羧基端的

丝氨酸，从而激活 Smad1 或 Smad5 蛋白。Smads
蛋白作为转化生长因子β相关转导途径的主要组成部

分，是转导 BMP-2信号途径从细胞表面至胞核的关键

转录辅助调节因子。激活的 Smad1或 Smad5 蛋白由

细胞浆转入细胞核后，以直接和间接方式作用于下游

靶基因，如碱性磷酸酶基因，最终促进骨形成。

BMP-2从两方面促进骨形成: ①促进成骨细胞分

化。骨基质中的 BMP-2可募集骨髓干细胞并诱导骨髓

干细胞分化为成骨细胞及软骨细胞，再通过钙盐沉积

形成新骨。BMP-2还诱导间叶细胞中成骨细胞的分化

及幼骨的重塑。BMP-2在骨的再生和修复过程中也促

进成骨细胞的分化并抑制其凋亡。②促进其他成骨因

子的表达。BMP-2能够增加成骨细胞标志基因骨桥蛋

白，Cbfa1，COL1Aα1，唾液蛋白，碱性磷酸酶，脂

肪酸偶联蛋白 4等的表达[14]，这些基因的相应蛋白在

成骨细胞分化中起非常关键的作用。Ulsamer等[15]发

现 BMPs 可通过激活丝裂原活化蛋白激酶家族中的

p38，刺激成骨细胞的碱性磷酸酶和骨钙素的表达，最

终促进成骨细胞的成骨作用。Notch信号转导通路也可

能参与 BMPs对成骨细胞的分化，并且与 Smads通路

有一定的交叉[16]。

随着分子生物学研究进展，基因工程已逐渐用于骨

的修复。研究发现切除 BMPR-IB优势末端的转基因鼠

能生育和存活，但其纯合子在出生 1个月时出现骨形成

障碍，骨密度、骨形成率明显降低，但成骨细胞和破骨

细胞的数目无明显变化，用从转基因鼠分离的成骨细胞

观察发现 BMP信号转导受阻，BMP-2诱导骨矿化基质

形成受抑。携带 BMP-2的辅助依赖的腺病毒载体导入

到 W-20-17 细胞能增加碱性磷酸酶的活性，将转染

ADHD BMP-2的大鼠骨髓细胞移植到 SCID鼠的后腹，

在输入 2周后可见到骨的形成[17]。

BMPs与破骨细胞：BMPs对破骨细胞具有正向作用，

可以促进骨髓基质细胞分化成为多核的破骨样细胞[18]。

有诸多学者发现 BMPs与破骨细胞之间存在着密切的

联系。Takahashi等[19]通过动物实验证实，rhBMP-2与
聚合物联合应用于治疗Ⅲ度根分叉病变，第 6周时可见

破骨细胞形成，而对照组未发现破骨细胞。在体外研究

中，Hentunen等[20]发现 rhBMP-7可以诱导大鼠骨髓基

质细胞分化成为抗酒石酸酸性磷酸酶染色阳性的多核

细胞，并与其浓度呈正相关。又有学者利用 BMPs拮抗

剂，从反面证实了 BMPs的诱导破骨样细胞的活性。Abe

等[21]在大鼠骨髓细胞原代培养中检测到 BMP-2、BMP 4
和 BMP-2/4受体在骨髓间质细胞和成骨细胞系中表达，

将 Noggin加入到培养有大鼠骨髓细胞的培养基中，发

现破骨细胞和成骨细胞的生长均被抑制，再加入外源性

rhBMP-2，细胞又恢复生长活力，可见 BMP-2和 BMP-4
在大鼠骨髓细胞中表达对维持破骨细胞和成骨细胞数

量有重要作用。另外，不同浓度、不同的 BMPs对破骨

细胞分化的作用也不尽相同[22]。

破骨细胞的形成需要细胞间的相互作用。单核或巨

噬细胞分化成破骨细胞必须要有两个促进破骨细胞生

成的分子：细胞核因子ΚB受体活化因子配基和巨噬细

胞集落刺激因子。此外还有一个抑制因子-骨保护素。三

者共同调节破骨细胞的活性[23]。同样，细胞间相互作用

在 BMPs促进破骨样细胞形成过程中起着重要作用。另

外，体外研究表明，破骨细胞也可表达 BMPs受体，因

此，BMPs可以直接与其受体结合，激活破骨细胞分化

和活化其功能。Kaneko等[24]在体外培养的高纯度兔破

骨细胞，加入 BMP-2观察破骨细胞的骨吸收能力，发

现骨吸收陷窝随着加入 BMP -2量的增加和时间的延长

而增多。总之，一定浓度的 BMPs可能与成骨细胞或骨

髓基质细胞膜上的 BMP受体(BMPR I α和Ⅱ)结合，通

过下游的信号转导分子，激活和(或)促进 in-csf和细胞

核因子κB受体活化因子配基基因的表达。分泌的巨噬

细胞集落刺激因子和细胞核因子 kB受体活化因子配基

为破骨细胞的分化和成熟提供了必要条件，它们分别与

前体破骨细胞膜上的细胞核因子κB受体活化因子配基

与巨噬细胞集落刺激因子受体结合，共同促进前体破骨

细胞分化，诱导破骨细胞形成。同时，BMPs也可能直

接作用于破骨细胞表面膜受体，激活其下游的信号转导

分子，调节其自身活动。

骨吸收-重建平衡过程中各细胞因子的相互作用：

成熟骨组织主要依靠骨吸收和骨重建进行着持续的、循

环的破骨与成骨过程，这一过程的有序性耦联调节是维

持正常骨量和骨的生理功能的基础。许多细胞因子、生

长因子相互作用和相互制约，控制着骨的代谢水平和破

骨/成骨作用的平衡[25]。Schmidmaier等[26]将胰岛素样

生长因子Ⅰ、转化生长因子β和 BMP-2两两联合或三者

联合应用于大鼠的股骨骨折愈合实验，发现三者联合应

用对于骨折愈合，在生物力学和组织学上效果都更为明

显，同时并发症也降低。

多因子联合治疗的结果并非不同因子作用的简单

累加，不同因子之间通过不同的机制，共同调节骨形成。

剂量、剂型、使用时机等多方面的差异导致不同组合模

式的成骨作用差异明显[27]。Palmer等[28]应用腺病毒转

载转化生长因子β1、BMP-2或胰岛素样生长因子Ⅰ，

与骨髓间充质干细胞共培养，发现干细胞诱导软骨形成

的能力与这些因子的表达量和持续时间密切相关。
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Tanaka等[29]将冻干的含有重组人BMP-2的聚乳酸明胶

海绵分别与 0.025、0.25 μg复合碱性成纤维细胞因子 2
复合植入鼠的颅骨缺损处，结果发现低剂量的复合碱性

成纤维细胞因子2联合BMPs能更好地促进新骨的钙化

和提高碱性磷酸酶活性。Huang等[30]通过观察鼠骨祖细

胞的成熟和分化过程，检测不同生长因子的表达时间顺

序，发现血管内皮细胞生长因子和胰岛素样生长因子Ⅰ

在整个培养过程中一直高表达，血小板衍生生长因子和

转化生长因子β呈现前后两个表达时间峰，纤维生长因

子 2和 BMP-2则在细胞的分化后期才表达，这对指导

不同因子的应用时间具有重要意义。

总之，诱导成骨是一系列细胞因子复杂的网络调节

过程，研究不同因子协同作用的组合模式、制定组合标

准化是下一步研究的重点。

3 讨论

骨质疏松症是一种涉及多种因素共同作用的复杂

疾病，BMPs 作为体内重要的细胞因子，在促进骨吸

收-重建方面起到重要作用，这可能是引起骨质疏松症

发病的一个重要环节。BMPs的基础理论研究和临床应

用研究已取得重大进展。从目前的研究成果来看，应用

前景乐观。目前研究热点在于 BMPs分子作用调控机

制、分子特性、转导途径的调节，相信基于对 BMPs分
子特性认识的进一步深入，BMPs作为成骨诱导的信号

蛋白，将在骨组织工程中发挥重要作用。对 BMPs的研

究丰富了对骨质疏松症发病机制的认识，并可能在未来

的临床治疗中起到一定的作用。然而由于骨质疏松症是

一个复杂的病变过程，BMPs在其中的具体作用机制还

有许多不明确之处，有必要进行更深入的探索和研究。
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临床应用的意义：因为应用骨形态发生蛋白具有高效

成骨活性，可以降低骨质疏松、骨不连的发生率骨形态发

生蛋白在临床的应用价值无可限量，特别是在骨质疏松、

骨折发生骨不连、骨缺损的应用中前景更为广阔。如果可

以阐明具体的作用机制，将为骨质疏松、脊柱融合、股骨

头缺血性坏死及相关疾病的基因治疗产生深远影响。


