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骨形态发生蛋白9诱导成骨分化及其在骨科中的应用*★ 

杨再清1, 2，孟增东1, 2 

 

 

文章亮点：文章概述了骨形态发生蛋白 9 的成骨作用及其影响因素、成软骨作用及其在骨科相关疾病中的应用进展。 

关键词：骨形态发生蛋白 9；成骨分化；骨缺损；脊柱融合；肿瘤 

 

摘要 

背景：骨形态发生蛋白 9 是一种强有力的诱导成骨分化的骨形态蛋白，但对它的研究却偏少。 

目的：对近年来国内外有关骨形态发生蛋白 9 诱导成骨分化的研究现状以及其在骨科相关疾病治疗中的应用研究进

行综述。 

方法：应用计算机检索 CNKI 和 Pubmed 数据库中 2001-01/2011-06 关于骨形态发生蛋白 9 的文章，以“骨形态

蛋白-9；成骨分化；骨缺损；脊柱融合；肿瘤”或“bone morphogenetic protein 9, osteogenic differentiation, bone 

fracture, spinal  fusions, tumor”为关键词进行检索。选择近 5 年内关于骨形态发生蛋白 9 的近期发表或发表在权

威杂志的文章。初检得到 91 篇文献，根据纳入标准得到 34 篇文献并进行系统回顾与综述。 

结果与结论：迄今为止，已发现多种生长因子能够促进骨形成，其中，骨形成蛋白是骨组织形成过程中最关键的调

节因子。骨形态发生蛋白9属于骨形态发生蛋白家族，不仅能强有力的诱导间充质细胞、前成骨细胞和肌肉细胞等成

骨分化，而且在软骨形成中也具有重要作用。其诱导骨形成机制不完全同于传统的骨形态发生蛋白。动物实验证明

其还能促进骨折愈合、诱导脊柱融合，调控肿瘤的迁徙。因此，骨形态发生蛋白9在骨科领域中具有潜在的应用前景。 

 

 

Bone morphogenetic protein 9 induces osteogenic differentiation and its application in 

orthopedics  

 

Yang Zai-qing1, 2, Meng Zeng-dong1, 2 

 

Abstract 

BACKGROUND: Bone morphogenetic proteins can enhance osteogenic differentiation and bone formation efficiently. 

Bone morphogenetic protein 9 is one of the most effective Bone morphogenetic proteins to induce osteogenic 

differentiation. However, it is one of the Bone morphogenetic proteins least studied. 

OBJECTIVE: To review the research about bone morphogenetic protein 9 inducing osteogenic differentiation and its 

application in the treatment of many bony and musculoskeletal disorders at home and abroad in recent years. 

METHODS: Bone morphogenetic protein 9 relevant articles from CNKI and PubMed databases from 2001-01 to 2011-06 

were retrieved by computer. The articles published during the recent 5 years in the authorized journals related to this 

subject were collected. The key words were “bone morphogenetic protein 9, osteogenic differentiation, bone fracture, 

spinal fusions, tumor” in Chinese and English, respectively. There were 91 articles after the initial survey. A total of 34 

articles related to BMP were included according to inclusion criteria for review. 

RESULTS AND CONCLUSION: So far, several studies have shown that many growth factors can promote bone 

formation, and bone morphogenetic proteins are probably the most effective regulatory factor in the process of bone 

tissue formation. Bone morphogenetic protein 9, one of the bone morphogenetic protein family, not only can powerfully 

induce the osteoblast differentiation of mesenchymal stem cells and muscle cell preosteoblasts, but also play an 

important role in chondrogenesis, and its mechanism of inducing bone formation does not totally depend on the 

traditional classical BMP signal pathway. Animal experiments proved that bone morphogenetic proteins can also promote 

fracture healing, induce spinal fusions and regulate the behavior of tumor. Therefore, bone morphogenetic protein 9 has 

a bright future in the treatment of skeletal system diseases.       

 

Yang ZQ, Meng ZD. Bone morphogenetic protein 9 induces osteogenic differentiation and its application in orthopedics. 
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0  引言 

 

长期以来，由于各种原因引起的骨缺损、

退行性变、肿瘤等始终困扰着人类的健康，

如何更有效地治疗骨骼系统相关疾病是医学

的努力方向。而如何促进骨形成是解决问题

的难点和热点。迄今为止，已发现多种生长

因子能够促进骨形成，如胰岛素样生长因子、

成纤维细胞生长因子、转化生长因子 β、血小

板衍生生长因子、骨形态发生蛋白等。其中，

骨形态发生蛋白是惟一能单独诱导间充质细

胞向骨组织方向分化的生长因子，是骨组织

形成过程中最关键的调节因子。骨形态发生

蛋白 9 属于骨形态发生蛋白家族，被认为是

具有最强诱导骨形成作用的骨形态蛋白之

一，大量存在于肝脏[1]，以内分泌方式释放，

发挥着多种生理功能。如：作用于胰腺组织

和肌肉调节糖脂代谢，促进神经元的分化，

调节造血细胞功能[2]。而且，骨形态发生蛋白

的受体阻滞剂骨形态发生蛋白 3 对它无明显

影响[3]，骨形态发生蛋白 9 并不完全通过经典

骨形态发生蛋白信号传导途径，有望成为一

种特别的骨诱导因子。本文就骨形态发生蛋

白 9 的诱导成骨效应及其在骨科中的应用和

前景做一综述。 

 

1  资料和方法 

 

1.1  资料来源  由第一作者应用计算机检索

CNKI 数据库(http://dlib.cnki.net/kns50/) 和

Pubmed 数 据 库 (http://www.ncbi.nlm. 

nih.gov/sites/entrez) 相关文献。检索时间范

围：2001-01/2011-06。中文检索词为“骨

形态蛋白 9，成骨分化，骨缺损，脊柱融合，

肿瘤”；英文检索词为“bone morphogenetic 

protein 9, osteogenic differentiation，bone 

fracture， spinal fusions，tumor”。共检索

到文献 91 篇。 

1.2  入选标准   

纳入标准：①骨形态发生蛋白 9 及其在骨

科领域的应用研究。②具有原创性，论点论

据可靠的文章。③对同一领域的文献选择近

期发表或权威杂志的文献。 

排除标准：①骨形态发生蛋白 家族除骨

形态发生蛋白 9 以外的骨形态发生蛋白。②

重复性、陈旧性文章。③Meta 分析类文章。 

1.3  质量评估  初检得到 91 篇文献，其中英

文文献 66 篇，中文文献 25 篇。阅读标题和

摘要进行初筛，排除重复性和与研究目的不

相符的文章；查阅全文，判断与纳入标准一

致的文章，最后选择 34 篇符合标准的文献。 

 

2 结果 

 

2.1  纳入文献基本情况  文献[1-3]总结了近

年来骨形成蛋白在骨科领域的研究进展；文

献[4-20]概述了骨形态发生蛋白 9、成骨及成

软骨作用影响因素；文献[22-34]阐述了骨形

态发生蛋白 9 在骨科相关疾病中的运用。 

2.2  骨形态发生蛋白 9 概述  骨形态发生蛋

白 9 也被称作生长分化因子 2，最初是从胚

胎小鼠肝 cDNA 克隆得到，是转化生长因子

β 超家族中的成员之一。人的骨形态发生蛋

白 9 位于染色体 10 q11.22，它的前体蛋白包

含 428 个氨基酸，鼠骨形态发生蛋白 9 在 16

号染色体上，其成熟肽段有 110 个氨基酸，

人和鼠的骨形态发生蛋白 9 有 80%的同源 

性[4]。 

2.3  骨形态发生蛋白 9 的成骨作用及其影响因

素  骨形态发生蛋白 9 有促进成骨细胞分化

和诱导体内外成骨的能力，同时能使成骨细

胞的前体细胞定向分化为成骨细胞。而且，

骨形态发生蛋白 9 不仅对骨组织来源的细胞

株如成骨细胞的前体细胞有刺激分化的作用,

而且还可诱导非骨组织来源的细胞株，如C2、

C12 成肌细胞分化为成骨细胞。Cheng 等[5]

分析 14 种重组腺病毒介导的骨形态发生蛋

白的成骨作用，结果发现骨形态发生蛋白 9

能显著诱导多潜能细胞 C3H10T1/2 及成肌细

胞 C2、C12 碱性磷酸酶活性、骨钙素表达升

高和胞内矿化结节的形成。Luu 等[6]的研究也

证实骨形态发生蛋白 9 成骨活性强于传统的

骨形态发生蛋白 2 和骨形态发生蛋白 7。国

内有学者以小鼠干细胞为载体，转染不同骨

形态发生蛋白后注射入小鼠大腿中，得到相
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似的实验结果[7]。Bergeron 等[8]比较骨形态发生蛋白

2、骨形态发生蛋白 9 和 p 骨形态发生蛋白 9 对

MC3T3-E1 细胞在无血清培养基中的分化的影响。结

果发现 1 d 后，随着骨形态发生蛋白 9 和猪骨形态发

生蛋白 9 剂量增加，成骨分化早期标记物碱性磷酸酶

活性增强。实时定量聚合酶链反应分析显示 6 d 内骨

形态发生蛋白 2，骨形态发生蛋白 9 和猪骨形态发生

蛋白 9 全部激活了 Runx2、Osterix、Ⅰ型胶原的 a1

链和骨钙素基因的转录。茜素红 S 量化也表明，猪骨

形态发生蛋白 9 和猪骨形态发生蛋白 9 分别在 12，

18 d 内使得 Ca
2+ 沉积于细胞外基质。这些研究结果

充分表明骨形态发生蛋白 9 是一种强有力的诱导骨

形成的生长因子。 

同样，人骨形态发生蛋白 9 和重组人骨形态发生

蛋白 9 亦具有强大的成骨作用。Aslan 等[9]通过电通

透作用技术对人骨髓间充质干细胞进行基因转染。在

培养基中，人骨形态发生蛋白 2 和人骨形态发生蛋白

9基因转染的人骨髓间充质干细胞与对照组增强型荧

光绿色蛋白基因转染的人骨髓间充质干细胞相比，钙

沉积明显增加。将人骨形态发生蛋白 2 和人骨形态发

生蛋白 9 基因转染的人骨髓间充质干细胞植入非肥

胖糖尿病/严重联合免疫缺陷鼠的不同部位，4 周后有

骨组织形成。这表明，采用经人骨形态发生蛋白 2 和 

人骨形态发生蛋白 9 基因转染可显著提高人骨髓间

充质干细胞的体内成骨。并且应用人重组骨形态发生

蛋白 2 衍生肽构成的运载系统也能诱导 MC3T3-E1

的分化[10]。江标等[11]采用阳离子脂质体介导人骨形态

发生蛋白 9 基因转染兔骨髓间充质干细胞，发现骨形

态发生蛋白 9 能刺激骨髓间充质干细胞的碱性磷酸

酶活性增强，诱导钙结节形成；骨形态发生蛋白 9 基

因修饰兔骨髓间充质干细胞与聚乳酸-羟基乙酸支架

材料的复合物，能够在兔肌袋内有效的促进异位成骨

和血管化的形成。由此发现，骨形态发生蛋白 9 在有

免疫能力的动物体内仍能显著诱导骨形成，是一种有

潜力的组织工程种子细胞。 

随着对骨形态发生蛋白成骨的作用及机制研究

的深入，大量实验发现，无论在体内还是体外，骨形

态发生蛋白 9 诱导成骨分化过程受多种因素的影响，

其中有正向调控作用，也有负向抑制作用。 

Bergeron 等[8]研究发现骨形态发生蛋白 9 和猪

骨形态发生蛋白 9 激活 Smad 通路，但与骨形态发生

蛋白 2 相反，骨形态发生蛋白 9 和猪骨形态发生蛋白

9 诱导的 Smad 蛋白磷酸化不受骨形态发生蛋白 2胞

外拮抗剂 NOGGIN 阻止。通过 PI3K/Akt 信号途径藕

联，胰岛素样生长因子 2 可以提高骨形态发生蛋白 9

的受体 Smad 蛋白的活性和 Smad1/5/8 核内转移，

增加碱性磷酸酶和其他骨形成标记物的表达[12] 。而

Hey1 碱性螺旋-环-螺旋蛋白可能是 1 个骨形态发生

蛋白 9 诱导性 Smad 信号通路的直接靶，通过与

Runx2 相互作用，在调节骨形态发生蛋白 9 诱导骨髓

间充质干细胞分化为成骨细胞中具有重要作用[13]。

Zhang等[14]用骨形态发生蛋白9和RA刺激成间充质

前体细胞系，再将重组腺病毒介导的骨形态发生蛋白

9，RAR-α 和 RXR-α 植入成间充质前体细胞，结果

发现，9CRA 和 ATRA 激活 BMPR Smad 蛋白介导

的转录活性，有效地诱导成骨细胞早期标志物碱性磷

酸酶和晚期成骨标志物(骨桥素、骨钙素)的表达。离

体实验中，9CRA 和 ATRA 协同增强骨形态发生蛋

白 9 诱导成骨分化和矿化。实验证明，骨形态发生蛋

白 9 和 RXR-a 共同表达显著增加骨小梁和骨样基质

的形成。并推断，RA 信号可能与骨形态发生蛋白 9

协同促进成间充质前体细胞成骨分化。经典 Wnt 信

号则可能通过与 β-catenin 和 Runx2 接触，在骨形态

发生蛋白 9 诱导骨髓间充质干细胞成骨分化中具有

重要作用[15]。由此可见，多种因素通过不同信号途径

促进骨形态发生蛋白 9 诱导基质细胞成骨。但也有学

者发现多种因素可以抑制其成骨作用。Wu 等[15]将显

性负向的Ⅱ型转化生长因子 β 受体导入 C3H10T1/2

干细胞，然后进行体内外实验，发现 3 种 DN II 型转

化生长因子 β 受体，DN-BMPRII、DN-ActRII 和

DN-ActRIIB 减少骨形态发生蛋白 9 诱导的碱性磷酸

酶活性，导致骨形态发生蛋白 9 诱导的控制性 Smad

蛋白黏结剂受体活性降低，降低骨骨形态发生蛋白 9

诱导的 Smad6 和 Smad7 的表达，并且降低骨形态

发生蛋白 9 诱导的体内矿化和体外异位成骨，最终导

致骨细胞数量及未成熟骨细胞减少。利用核糖核酸干

扰技术(RNAi)发现，由骨形态发生蛋白 9 诱导的荧光

素酶受体活性和碱性磷酸酶活性都受 BMPRII 和

ActRII 的抑制。Tang 等[16]发现，骨髓间充质干细胞

和 胚胎成纤维细胞敲除β-连环蛋白可以抑制骨形态

发生蛋白 9 诱导成骨。此外，Wnt 信号拮抗剂 FrzB

过度表达也可以抑制骨形态发生蛋白 9 诱导的体外

矿化和体内异位成骨，导致未成熟骨细胞和软骨基质

形成。并且 FrzB 较 Dkk1 更能够有效地抑制骨形态

发生蛋白 9 诱导的碱性磷酸酶活性。另有实验发现胰

岛素样生长因子拮抗剂 IGFBP3和 IGFBP4对胰岛素
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样生长因子2调控骨形态发生蛋白9诱导成骨的碱性

磷酸酶活性和基质矿化有抑制作用[12]。PI3激酶(PI3K)

的抑制剂 LY294002能对抗胰岛素样生长因子 2对骨

形态发生蛋白 9 介导的成骨细胞信号的增强作用，也

可以直接抑制骨形态发生蛋白 9 活性。Luo 等[17]通过

体内外实验发现，在 7 种突变型 BMPI 型受体中，

ALK1 和 ALK2 突变型受体影响骨形态发生蛋白 9 诱

导骨髓间充质干细胞的体内外成骨。siALK1 和

siALK2 可以抑制骨形态发生蛋白 9 诱导的

BMPR-Smad 蛋白活性和骨髓间充质干细胞体内体

外的成骨分化。 

总之，骨形态发生蛋白 9 诱导骨形成是个复杂的

过程，其能够激活经典的骨形态发生蛋白/Smad 蛋白

信号传导通路，同时能够通过增加 p38MAPK、

ERK1/2 和 JNK 的磷酸化水平激活 MAPKs 通路[18]，

也可以通过诱导 Notch 通路配受体表达上调使 Hey1

升高，后者协同成骨[13]。不同信号途径的活化依赖于

各种调控因子在细胞中的特异性表达，并受多种因素

的影响。 

2.3  骨形态发生蛋白 9 成软骨作用  骨形态发生蛋白9

不仅能强有力的诱导间充质细胞、前成骨细胞和肌肉

细胞等成骨分化，而且在软骨形成中也具有重要作

用。Majumdar 等[19]在无血清培养基中培养骨形态发

生蛋白 2 和骨形态发生蛋白 9，发现软骨细胞分化标

记物聚集蛋白聚糖和软骨寡聚基质蛋白增加，这说明

两者能诱导软骨形成。类似于生长分化因子 5 突变

体，骨形态发生蛋白 9 对 NOGGIN 不敏感，异位骨

形态发生蛋白 9 表达可能绕过内源性 NOGGIN 介导

的反馈抑制导致体内软骨大量诱导[20]。胰岛素样生长

因子 2 能增强骨形态发生蛋白 9 诱导软骨内成骨，同

时促进软组织体外培养的软骨细胞区肥厚扩张[12]。

RA 和骨形态发生蛋白 9 协同作用促进生长板上软骨

细胞增生区扩大[14]。Varady 等[21]在无胸腺裸鼠和 SD

大鼠大腿肌肉注射 Ad-BMP-9，然后分别在第 3，6 ，

9，12，15，18，21 和 100 天后用光镜，电镜和电

脑断层进行分析。所有的动物表现出 3 个星期内腺病

毒介导骨形态发生蛋白 9 注射点软骨内骨形成。实验

组 SD 大鼠第 1 周内表现出大量的、急性炎性浸润，

第 2 周分化为小型或肥大软骨，第 3 周，软骨基质矿

化，形成网状原始骨，3 个月转换为板层骨。而在对

照组Ad-beta-Gal 注射的裸鼠和SD大鼠均未见软骨

及骨形成。 

可见，骨形态发生蛋白 9 是软骨形成的一种有效

诱导因子，但其诱导软骨形成的机制尚不清楚。 

2.4  骨形态发生蛋白 9 在骨科相关疾病中的运用  大量

动物实验及临床资料证明骨形态发生蛋白 在骨科临

床上有很大的应用价值，可用在治疗骨缺损、骨折的

修复和脊柱融合等方面[22-23]。鉴于骨形态发生蛋白 9

强大的骨诱导能力，其在骨科疾病中的运用研究也逐

步深入。 

2.4.1  骨 折 愈 合   Kimelman-Bleich 等 [24] 以

C3H/HeN 小鼠建造桡骨骨折模型，骨折端融入胶原

海绵，然后以骨形态发生蛋白 9 质粒电穿孔为实验

组，荧光素酶质粒电穿孔为对照组。经体内生物发光

成像表明，基因的表达局限在缺损部位。微型 CT 及

组织学分析表明小鼠的桡骨骨折区域经电穿孔骨形

态发生蛋白 9 质粒的骨缺损形成桥式联结，而对照组

没有。此项研究表明，骨缺损可以通过成骨基因与肝

前体细胞集落经电穿孔法实现再生。Alden 等[25]用腺

病毒介导骨形态发生蛋白 2 和腺病毒介导骨形态发

生蛋白 9 治疗下颌骨缺损，对照组为腺病毒载体

(Ad-β-半乳糖苷酶)，结果发现治疗组显著骨性愈合，

且成骨仅限于缺损区域，不侵入周围软组织。国内学

者用骨形态发生蛋白 9 基因修饰羊骨髓间充质干细

胞，证实其可促进其成骨分化能力，增强碱性磷酸酶

活性表达；转染了骨形态发生蛋白 9 的骨髓间充质干

细胞在可吸收明胶海绵上生长良好，能够有效的促进

羊胫骨骨缺损的修复[26]。 

2.4.2  脊柱融合  Dumont 等[27]在裸鼠的腰部脊柱

旁经皮肤注入腺病毒介导骨形态发生蛋白 9 转染的

人骨髓间充质干细胞细胞液，注射后 8 周，进行腰骶

部脊椎断层扫描和组织学检查。结果发现在实验组注

射部位有大量异位骨，使脊柱融合，并且无神经根受

压或局部或全身毒性反应。对照组无成骨细胞生成。

将腺病毒表达的骨形态发生蛋白 9 注射到裸鼠背阔

肌，每周进行肌肉切片活检，用转录聚合酶链反应和

免疫组化测量肌肉成骨分化情况，结果发现 3 周后肌

肉骨骼化[28]。 Helm 等[29]在裸鼠腰脊椎旁肌肉组织

注射 7.5×10
8
pfu 腺病毒载体骨形态发生蛋白 9，饲

养 16 周。电脑断层扫描的研究和组织学分析表明，

在注射部位大量骨诱导，明显引起脊柱关节坚固融

合，没有假关节，神经根压迫，或全身不良反应。 

2.4.3  转移性骨肿瘤  近年的研究表明，骨形态发生

蛋白 在许多恶性肿瘤细胞中有表达[30-31]，骨形态发生

蛋白 能够调节恶性肿瘤的生物学行为。Ye 等[32]研究

发现，骨形态发生蛋白 9 通过骨形态发生蛋白/SMAD 
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通路抑制前列腺癌 PC-3 细胞生长、侵袭及迁移，并且

通过 Smad 蛋白途径上调前列腺凋亡反应蛋白 4，促

进前列腺癌 PC-3 细胞凋亡。推断骨形态发生蛋白 9

很可能是前列腺癌的抑癌作用靶点，促进骨形态发生

蛋白 9 表达能够有效抑制前列腺癌的生长、侵袭及迁

移能力。骨形态发生蛋白 9 还可以通过经典骨形态发

生蛋白/SMAD 通路上调分化抑制因子 ID1 的表达，

促进卵巢癌细胞增殖[33]。国内学者研究提示骨形态发

生蛋白 9 可通过阻滞细胞周期进程和诱导细胞凋亡来

抑制乳腺癌细胞 MDA-MB-231 的增殖，侵袭和迁移。

骨形态发生蛋白 9 可能是乳腺癌转移过程中相关基因

之一，骨形态发生蛋白 9 可以作为抑制乳腺癌转移的

一个潜在靶基因[34]。但目前还没有关于骨形态发生蛋

白 9 与肿瘤关系的大样本研究报道，其与肿瘤之间的

关系及其作用机制仍有待于进一步研究。 

 

3  总结 

 

骨形态发生蛋白9作为转化生长因子β超家族中

的成员之一，能强有力的诱导骨及软骨形成，在有免

疫力的动物体内也能显著诱导骨形成，并且骨形态发

生蛋白的受体阻滞剂骨形态发生蛋白 3 对其无明显

影响，其诱导骨形成机制不完全同于传统的骨形态发

生蛋白。动物实验证明其能促进骨折愈合、诱导脊柱

融合、调控癌细胞迁徙等。因此，骨形态发生蛋白 9

在骨科领域中具有潜在的应用前景。与此同时，应更

进一步的研究骨形态发生蛋白 9 诱导骨形成的信号

转导机制和其在骨损伤修复、肿瘤等方面的作用，从

而为以后的临床应用提供科学的依据。 
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