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文题释义： 

重组人骨形态发生蛋白 2：是诱导成骨的关键物质之一，属转化生长因子 β超家族中的一员，它参与调节多

种细胞的增殖、分化、迁移、侵袭及凋亡等一系列的生物学过程。 

Akt：是 PI3K/Akt 信号通路中的关键分子，又称 PKB，即蛋白激酶 B，是一种丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶，可

使多种蛋白及自身磷酸化，在调节细胞存活及多种生物学功能中起着极其重要的作用。Akt 活性异常可导致

正常细胞向恶性细胞转化，其磷酸化功能能够使多种底物被活化，促进肿瘤细胞的生长、增殖、侵袭及转

移，抑制肿瘤细胞的凋亡。 

细胞增殖：是生物体的重要生命特征，细胞以分裂的方式进行增殖。细胞增殖过程中通过细胞分裂，可以将

复制的遗传物质平均地分配到 2个子细胞中去。由此可见，细胞增殖是生物体生长、发育、繁殖和遗传的基础。 

 

摘要 

背景：有研究发现重组人骨形态发生蛋白 2 的临床应用可增加恶性肿瘤的患病风险，但关于重组人骨形态

发生蛋白 2对乳腺癌 MCF-7细胞增殖作用的影响及机制尚未被阐明。 

目的：探讨在体外及体内条件下重组人骨形态发生蛋白 2对乳腺癌MCF-7细胞增殖能力的影响及其作用机制。 

方法：①体外实验：无血清条件下，不同浓度的重组人骨形态发生蛋白 2 处理 MCF-7 细胞，通过 MTT 检

测重组人骨形态发生蛋白 2对细胞增殖能力的影响。利用流式细胞分析技术检测细胞周期，通过 Real-time 

PCR检测不同浓度的重组人骨形态发生蛋白 2对 p21、cyclin E表达的影响，应用Western blot技术检测

不同浓度的重组人骨形态发生蛋白 2 处理对 p21、cyclin E 蛋白水平及对 PI3K/Akt 磷酸化水平的影响；②

体内实验：将 14只雌性裸鼠随机等分为实验组和对照组，实验组成瘤方案为 MCF-7细胞+重组人骨形态发

生蛋白 2，对照组成瘤方案为等量 MCF-7细胞，分别于 6周龄裸鼠皮下注射。 

结果与结论：①体外实验：无血清条件下，不同浓度的重组人骨形态发生蛋白 2 处理细胞，发现重组人骨

形态发生蛋白 2可显著抑制乳腺癌细胞系 MCF-7的增殖能力。无血清条件下，不同浓度的重组人骨形态发

生蛋白 2处理细胞 24 h，发现重组人骨形态发生蛋白 2可增加 G1期细胞所占比率。重组人骨形态发生蛋白

2可显著促进 p21的表达，显著抑制 cyclin E的表达，并显著抑制 PI3K/Akt 信号通路的磷酸化过程；②体

内实验：实验组裸鼠皮下瘤体体积均较对照组低，免疫组化检测显示重组人骨形态发生蛋白 2 处理可显著

降低瘤体组织中 ki-67 的表达水平；③研究证实在体外及体内条件下重组人骨形态发生蛋白 2 通过影响

PI3K/Akt 信号通路对乳腺癌 MCF-7细胞增殖能力发挥显著抑制作用，从基础水平进一步论证了重组人骨形

态发生蛋白 2 的临床应用不能显著增加乳腺癌的患病风险，为脊柱融合及骨不连等骨科疾病的治疗中应用

重组人骨形态发生蛋白 2提供了一定的理论基础。 
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Abstract 

BACKGROUND: Clinical application of recombinant human bone morphogenetic protein-2 (rhBMP-2) has been found to increase the risk for 

malignant tumors, but the effect of rhBMP-2 on the proliferation of breast cancer MCF-7 cells and the underlying mechanism remain unclear. 

OBJECTIVE: To explore the effects of rhBMP-2 on the proliferation of breast cancer MCF-7 cells and the underlying mechanism in vivo and in vitro.  

METHODS: In vitro study: cell proliferation of MCF-7 under different concentrations of rhBMP-2 was determined by MTT assay and flow 

cytometry in serum-free condition. The cell cycle was detected by flow cytometry. The expression levels of p21 and cyclin E were detected by 

real-time PCR. The protein levels of p21, cyclin E and phosphorylation of PI3K/Akt were tested by western blot and real-time PCR. In vivo 

study: fourteen 6-week-old female nude mice were divided into two groups: experimental group (subcutaneous injection of rhBMP-2 plus 

MCF-7 cells), control group (subcutaneous injection of the same volume of MCF-7 cells).  

RESULTS AND CONCLUSION: In vitro study: rhBMP-2 markedly inhibited the proliferation of MCF-7 cells in serum-free condition. After 24-hour 

treatment, rhBMP-2 could increase the G1 cell ratio. rhBMP-2 could significantly increase the expression of p21 as well as significantly inhibit the 

expression of cyclin E and phosphorylation in the PI3K/Akt signaling pathway. In vivo study: the volume of subcutaneous tumor in the experimental 

group was smaller than that in the control group. Immunohistochemistry revealed that rhBMP-2 could significantly decrease the expression level of 

ki-67 in tumor tissues. Our study suggests that rhBMP-2 has significantly suppressive effect on the proliferation of breast cancer MCF-7 cells via 

PI3K/Akt pathway in vitro and in vivo. Therefore, we can provide the basic science data to avoid risks of breast cancer and to support the utilization 

of rhBMP-2 in the management of spinal fusion, treatment of bone ununion and other orthopedic disorders. 

Subject headings: Bone Morphogenetic Proteins; Neoplasms; Cell Proliferation; Tissue Engineering 
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0  引言  Introduction 

骨形态发生蛋白是转化生长因子β超家族中的成员， 

由Urist等[1-2]于1965年首次报道，迄今发现的骨形态发生蛋

白已超过30种，其中骨形态发生蛋白2的临床应用最为  

广泛。近年来，骨形态发生蛋白2在调节细胞增殖、分化、

迁移、凋亡等领域的生物学功能得到进一步证实，但多项

研究显示骨形态发生蛋白2信号通路尚可参与多种肿瘤 

的发生与进展 [3-5]。磷酯酰肌醇 -3激酶 /蛋白激酶B 

(phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase B，PI3K/Akt)

信号通路是参与调控细胞增殖、分化、迁移及凋亡等多种

重要生物学行为的重要信号通路[6]。AKT是PI3K/AKT信号

转导通路中的关键分子，其磷酸化功能能够使多种底物被

活化，进而发挥相应的细胞调控作用[6]。 

美国食品及药品管理局已批准将重组人骨形态发生蛋

白2应用于临床，目前重组人骨形态发生蛋白2多用于脊柱

融合及骨不连等骨科疾患的治疗中，但近年来，国内外多

项研究表明重组人骨形态发生蛋白2的临床应用可增加多

种恶性肿瘤的患病风险[4-5，7-8]。 

实验选用乳腺癌MCF-7细胞系作为实验对象，探讨重

组人骨形态发生蛋白2对MCF-7细胞增殖能力的作用及其

可能机制，为重组人骨形态发生蛋白2应用于骨科疾病临床

治疗并预防肿瘤发生发展提供一定的基础实验依据。 

 

1  材料和方法  Materials and methods  

1.1  设计  细胞分子生物学体外实验及裸鼠模型体内实

验。 

1.2  时间及地点  实验于2014年12月至2016年12月在上

海交通大学医学院附属仁济医院完成。 

1.3  材料  14只6周龄雌性BALB/c nu/nu裸鼠购自上海

第二军医大学实验动物中心，生产许可证号SCXK(沪) 

2012-0003，使用许可证号SYXK(沪)2012-0003。每笼4

只，按SPF(specific-pathogen free)级别饲养。研究经上海

交通大学医学院附属仁济医院伦理委员会审核。 重组人骨

形态发生蛋白2购自UCLA骨科实验室(加州，美国)，人乳

腺癌细胞系MCF-7购自上海市肿瘤研究所(上海，中国)，

胎牛血清、RPMI1640培养基、胰蛋白酶以及细胞培养相

关试剂均购自Gibco公司，RT-PCR相关试剂、DNA 

Marker、TRIzol购自TakaRa公司，Western blot试剂购自

Sigma公司，抗体均购自R＆D公司，Matrigel购自BD 

Biosciences公司， 3550型酶标仪购自美国Bio Rad公司。 

1.4  方法 

1.4.1  细胞培养  将人乳腺癌MCF-7细胞培养于体积分

数10%胎牛血清、100 U/mL青霉素、100 mg/L链霉素的

RPMI1640培养基中，所有细胞在体积分数5%CO2的37 ℃

培养箱中常规培养，培养液每2 d或3 d更换1次。 

1.4.2  MTT细胞增殖实验  取上述培养的MCF-7细胞用

0.25%胰蛋白酶消化，新鲜的培养液吹打下制成细胞悬液，

用血球计数板计数，并调整细胞浓度到1×10
8
 L

-1，按2×10
5
/

孔MCF-7细胞接种在96孔板中过夜，在无血清条件下，第2

天加入重组人骨形态发生蛋白2处理，重组人骨形态发生蛋

白2浓度分别为0 (未加入重组人骨形态发生蛋白2)，2，4，6，

10 nmol/L。分别培养24 h后，于倒置显微镜(Olympus公司)

下观察。MTT试剂及二甲亚砜(100 μL/孔)按照用法要求加

入，所得产物吸光度应用酶标仪在570 nm下测量。 

1.4.3  流式细胞仪检测细胞周期  将细胞浓度为1×10
9
L

-1

的MCF-7细胞悬液接种于6孔培养皿中，每孔1 mL。然后

在无血清培养基中培养24 h。MCF-7细胞于无血清条件下

培养24 h后，各孔分别加入0 nmol/L(未加入重组人骨形态

发生蛋白2)，2，4，6，10 nmol/L重组人骨形态发生蛋白2。 

完成上述操作后，用PBS洗涤细胞并在37 ℃条件下使用胰
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蛋白酶处理。将细胞在体积分数70%乙醇中固定30 min，  

3 200 r/min离心5 min，用含体积分数1%胎牛血清的PBS

洗涤3次，重悬细胞。使用50 mg/L propidium iodide和    

5 mg/L RNaseA进行核染色，应用流式细胞仪检测分析。 

1.4.4  Western blot检测  将人乳腺癌MCF-7细胞悬液以

3×10
5
L

-1的细胞浓度接种于6孔培养皿中，每孔1 mL。然后

在无血清培养基中培养24 h。选取对数生长期的MCF-7细胞

于无血清条件下分别加入0(未加入重组人骨形态发生蛋白

2)，2，4，6，10 nmol/L重组人骨形态发生蛋白2。处理后

用PBS洗涤细胞，然后经M-PER溶解、10%SDS-PAGE分

离蛋白质并转移至PVDF膜。经上述处理后以p21、Cyclin E、

PI3Kp85α、p-AKT，AKT及β-Actin为一抗，使用辣根过氧

化物酶标记的IgG作为二抗，孵育后显色。 

1.4.5  RT-PCR检测  检测人乳腺癌MCF-7细胞的增殖基

因及mRNA表达水平，将MCF-7细胞接种于6孔培养皿中，

加入上述不同浓度(0，2，4，6，10 nmol/L)的重组人骨形

态发生蛋白2处理，并培养24 h。总RNA由TRIzol分离提取，

随后进行DNA酶处理。RT-PCR检测使用7300 RT-PCR仪

(Invitrogen公司)完成，所有检测过程均在仪器使用说明书

指导下完成。 

1.4.6  体内实验  将14只6周龄雌性裸鼠平均随机分为实

验组 (n=7)和对照组 (n=7)。实验组成瘤方案为200 μL 

MCF-7细胞+重组人骨形态发生蛋白2(20 μL)+Matrigel         

(20 μL)+PBS，对照组成瘤方案为等量的200 μL MCF-7细

胞+Matrigel(20 μL)+PBS，分别于裸鼠背部皮下注射，每

周测量实验组及对照组裸鼠成瘤大小并测算体积(体积

(mm
3
) = (瘤体长径×瘤体短径2

) ×0.5)。 

8周后处死裸鼠，取肿瘤组织行免疫组化检测裸鼠荷瘤

组织中ki-67表达情况。 

1.5  主要观察指标  ①体外实验中不同浓度的重组人骨形

态发生蛋白2对乳腺癌MCF-7细胞增殖的影响及相关

mRNA、蛋白的表达情况；②体内实验中实验组、对照组裸

鼠皮下成瘤体积及荷瘤组织中Ki-67表达情况。 

1.6  统计学分析  数据处理和统计分析采用SPSS 20.0 

(IBM公司，美国)完成，数据采用x
_

±s表示。Mann-Whitney 

U 检验比较裸鼠皮下成瘤体积及瘤体质量，P < 0.05为差

异有显著性意义。 

 

2  结果  Results  

2.1  体外实验结果 

2.1.1  不同浓度及作用时间重组人骨形态发生蛋白2对

MCF-7细胞增殖的影响  无血清条件下，不同浓度的重组

人骨形态发生蛋白2处理细胞24 h，通过MTT检测重组人骨

形态发生蛋白2对细胞增殖能力的影响，发现重组人骨形态

发生蛋白2可抑制MCF-7的增殖(4 nmol/L及以上浓度处理

MCF-7的增值能力与对照组的差异有显著性意义，见图1。

无血清条件下，6 nmol/L的重组人骨形态发生蛋白2处理细

胞不同时间，通过MTT检测重组人骨形态发生蛋白2对细胞

增殖能力的影响，发现24 h后，重组人骨形态发生蛋白2

显著抑制MCF-7的增殖能力，见图2。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.1.2  重组人骨形态发生蛋白2对MCF-7细胞周期的影响    

无血清条件下，不同浓度的重组人骨形态发生蛋白2处理细

胞24 h，通过流式细胞仪检测细胞周期，发现重组人骨形态

发生蛋白2可影响MCF-7细胞周期，增加G1期细胞所占比率，

相比0 nmol/L，在10 nmol/L 剂量下G1期细胞所占比率由

50%增加到70%，S期细胞所占比率缩小10%，见图3。不同

浓度的重组人骨形态发生蛋白2处理细胞24 h，通过

Real-time PCR检测其对p21和cyclin E表达的影响，发现重

组人骨形态发生蛋白2可显著促进p21 mRNA的表达，显著

抑制cyclin E mRNA的表达，见图4。不同浓度的重组人骨形

态发生蛋白2处理细胞24 h，通过Western blot检测其对p21

和cyclin E蛋白表达水平的影响，发现重组人骨形态发生蛋白

2可显著促进p21的表达，显著抑制cyclin E的表达，见图5。 

2.1.3  不同浓度的重组人骨形态发生蛋白2对MCF-7细胞

系PI3K/Akt磷酸化水平的影响  不同浓度的重组人骨形态

发生蛋白2处理细胞24 h，通过Western blot检测其对

PI3K/Akt磷酸化水平的影响，发现重组人骨形态发生蛋白2

可显著抑制PI3K/Akt的磷酸化过程，见图6。 

2.2  体内实验结果  实验组及对照组所有裸鼠均建模成

功，在成瘤后第3-8周实验组裸鼠皮下瘤体体积均较对照组

低(P < 0.001)，见图7。通过免疫组化检测经重组人骨形态

发生蛋白2处理与否小鼠荷瘤组织中ki-67的表达差异，发

现重组人骨形态发生蛋白2处理可显著降低裸鼠皮下荷瘤

组织中ki-67的表达水平，见图8。 

图 2  不同时间重组人骨形态发生蛋白 2 对 MCF-7 细胞增殖的影响 

Figure 2  Effect of recombinant human bone morphogenetic 

protein-2 at different time points on the proliferation of MCF-7 cells 
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图 1  不同浓度重组人骨形态发生蛋白 2 对 MCF-7 细胞增殖的影响 

Figure 1  Effect of recombinant human bone morphogenetic 

protein-2 at different concentrations on the proliferation of MCF-7 

cells 
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图4  不同浓度重组人骨形态发生蛋白2对MCF-7细胞周期蛋白p21

和 cyclin E mRNA 的影响 

Figure 4  Effect of recombinant human bone morphogenetic 

protein-2 at different concentrations on mRNA levels of p21 and 

cyclin E in MCF-7 cells 

图注：与 0 nmol/L重组人骨形态发生蛋白 2组相比，a
P < 0.05，b

P < 

0.000 1。 
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图 8  重组人骨形态发生蛋白 2 对乳腺癌 MCF-7 细胞诱导成瘤裸鼠

荷瘤组织中 ki-67 的表达的影响(免疫组化染色，×40) 

Figure 8  Effect of recombinant human bone morphogenetic 

protein-2 on the expression of ki-67 in MCF-7-induced nude mice 

(immunohistochemistry, ×40)    

图注：图中 A 为对照组，成瘤方案为 MCF-7细胞；B 为实验组，成

瘤方案为 MCF-7细胞+重组人骨形态发生蛋白 2。箭头指示 ki-67阳

性表达。 
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图 6  不同浓度重组人骨形态发生蛋白 2 对 MCF-7 细胞系 PI3K/Akt

磷酸化水平的影响 

Figure 6  Effect of recombinant human bone morphogenetic 

protein-2 at different concentrations on phosphorylation of PI3K/Akt 

pathway in MCF-7 cells 

图注：与 0 nmol/L重组人骨形态发生蛋白 2组相比，a
P < 0.01，b

P < 

0.001。 
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图5  不同浓度重组人骨形态发生蛋白2对MCF-7细胞周期蛋白p21

和 cyclin E 的影响 

Figure 5  Effect of recombinant human bone morphogenetic 

protein-2 at different concentrations on cell cycle proteins of p21 

and cyclin E in MCF-7 cells 

图注：与 0 nmol/L重组人骨形态发生蛋白 2组相比，a
P<0.000 1。 
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图 3  不同浓度重组人骨形态发生蛋白 2 对 MCF-7 细胞周期的影响 

Figure 3  Effect of recombinant human bone morphogenetic 

protein-2 at different concentrations on the cell cycle of MCF-7 cells 
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图 7  重组人骨形态发生蛋白 2 对乳腺癌 MCF-7 细胞诱导裸鼠成瘤

的影响 

Figure 7  Effect of recombinant human bone morphogenetic 

protein-2 on the subcutaneous tumor volume of MCF-7-induced 

nude mice   

图注：实验组成瘤方案为 MCF-7细胞+重组人骨形态发生蛋白 2，对

照组成瘤方案为等量 MCF-7细胞。与对照组相比，a
P < 0.05。 
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3  讨论  Discussion 

自2002年美国FDA批准将重组人骨形态发生蛋白2用

于脊柱融合手术及骨不连愈合的临床治疗后，其显著促进

骨质形成的作用得到国际上的广泛认可[9]。迄今为止，尚

缺乏关于重组人骨形态发生蛋白2与乳腺癌的发生与发展

相关性的研究，Ghosh-Choudhury等 [10]以乳腺癌MDA- 

MB-231细胞系为研究对象，运用体外实验证实了骨形态发

生蛋白2可以通过调控Rb蛋白的CDK磷酸化过程抑制

MDA-MB-231细胞增殖过程。与之相反，Katsuno等[11]报

道骨形态发生蛋白 2增加了MDA-231-D细胞 (MDA- 

MB-231细胞的亚克隆)肿瘤细胞的活性。Ye等[12]进一步阐

明了骨形态发生蛋白2抑制MDA-MB-231细胞增殖的具体

机制，即通过改变多种细胞周期蛋白表达水平进而调节

Smad、Wnt通路而实现其抑制细胞增殖的作用。 

迄今，重组人骨形态发生蛋白2凭借其强大的诱导骨生

成的特性已广泛用于骨折后骨不连和脊柱融合手术当中。

然而，多项体外和体内实验证明肿瘤细胞骨形态发生蛋白2

受体的存在，并且发现重组人骨形态发生蛋白2具有促进某

些肿瘤细胞生长、增殖、侵袭和转移的潜能[4-5，7-8]。近年

来，国内外多项研究提出重组人骨形态发生蛋白2的临床应

用可能增加多种恶性肿瘤的患病风险，并可引起诸如逆行

射精、脊髓神经根炎、异位骨化、局部组织肿胀等严重不

良反应[13-16]。以上因素就使骨形态发生蛋白2在脊柱融合及

骨不连愈合治疗中的应用面临极大地限制和挑战。正因如

此，国际上需要更多的基础与临床研究来充分评估重组人

骨形态发生蛋白2的临床应用风险。Skovrlj等[17]回顾性分析

了重组人骨形态发生蛋白2与肿瘤关联性的相关文献，提出

重组人骨形态发生蛋白2的临床应用并未显著增加患者恶

性肿瘤的患病风险，但需要更多深入的体内与体外研究予

以进一步证实。 

实验的目的是探讨体外及体内条件下重组人骨形态发

生蛋白2对MCF-7细胞增殖的作用及其可能机制，并检验重

组人骨形态发生蛋白2是否可以对远离原发部位的乳腺癌

肿瘤细胞的增殖产生生物学影响。作者选用乳腺癌MCF-7

细胞系作为研究对象，探讨重组人骨形态发生蛋白2对

MCF-7细胞增殖能力的作用及其可能机制，在体外实验证

实了重组人骨形态发生蛋白2可显著抑制乳腺癌细胞系

MCF-7的增殖能力，流式细胞分析表明不同浓度的重组人

骨形态发生蛋白2处理细胞可增加G1期细胞的比率，且呈

浓度依赖性。Western blot、RT-PCR检测结果显示重组人

骨形态发生蛋白2可显著促进p21的表达，显著抑制cyclin 

E的表达，并显著抑制PI3K/Akt的磷酸化过程，实验结果表

明重组人骨形态发生蛋白2可激活PI3K/Akt信号通路，进而

抑制MCF-7细胞增殖能力，其抑制效应呈现浓度依赖性。

动物实验进一步证实实验组裸鼠皮下瘤体体积、重量均较

对照组低，实验组股骨破坏较对照组轻微，免疫组化检测

显示重组人骨形态发生蛋白2处理后可显著降低瘤体组织

中ki-67的表达水平。 

实验首次通过实验证实在体内及体外条件下重组人骨

形态发生蛋白2对乳腺癌MCF-7细胞系增殖能力具有显著的

抑制作用，骨基质中内源性重组人骨形态发生蛋白2表达水

平为1.0-2.0 ng/g，此水平低于实验中重组人骨形态发生蛋

白2的浓度，由此表明骨微环境中较低浓度的骨形态发生蛋

白2可能不足以抑制乳腺癌细胞生长，并且在机体微环境中

骨形态发生蛋白2水平增高并未显著增加MCF-7细胞的增

殖、分化、迁移等活性[12]。有学者报道骨形态发生蛋白2只

有在高浓度条件下才可发挥对间充质干细胞、乳腺癌、前列

腺癌、肺癌等恶性肿瘤细胞的抑制作用，因而在体内实验中

成瘤部位重组人骨形态发生蛋白2维持在一定浓度范围以上

至关重要[12，18-20]。特别是在体内实验中，外源性重组人骨形

态发生蛋白2在种植部位的剂量取决于载体类型、种植浓度

及种植时间。例如，在种植7 d后，在含有骨形态发生蛋白

结合肽载体情况下可有53%的骨形态发生蛋白2保留在种植

部位，而在无骨形态发生蛋白结合肽载体情况下只有28%的

骨形态发生蛋白2存在。较高的骨形态发生蛋白2浓度可能在

抑制乳腺癌细胞增殖方面效果更佳，此外，国际上有学者报

道MCF-7细胞系在动物实验中成瘤效果不佳[21-22]。为解决上

述问题，作者在体内实验在实验组及对照组注射所用肿瘤细

胞悬液中均加入20 μL Matrigel，实验结果表明皮下及股骨

内成瘤率均达到100%，并可有效增加皮下及股骨内成瘤局

部重组人骨形态发生蛋白2的浓度。 

多种治疗策略如手术治疗、化疗、放疗、内分泌治疗

及靶向治疗等，已被广泛应用于乳腺癌患者的临床治疗中。

但是，据最新统计乳腺癌依然是威胁女性健康的头号杀  

手[23]，且易发生骨转移[24-25]，目前乳腺癌与乳腺癌骨转移

癌的临床治疗效果仍有待进一步提高。在之前的研究中，

作者发现骨形态发生蛋白2可以在体内及体外条件下促进

前列腺癌细胞增殖与转移，作者进一步证明了分泌性磷蛋

白24 ku(spp24)，可以阻断骨形态发生蛋白2对前列腺癌的

作用[7-8]。实验结果研究显示，骨形态发生蛋白信号系统的

失调可能与多种恶性肿瘤的发生、发展密切相关[7-8]，而

spp24有望成为肝癌、前列腺癌、胰腺癌及其骨转移癌的

新型治疗剂，但是目前尚缺乏重组人骨形态发生蛋白2与乳

腺癌的相关性研究[17]。骨转移癌是乳腺癌的常见并发症，

此次实验表明重组人骨形态发生蛋白2可以在体内用作抗

肿瘤治疗剂治疗转移性乳腺癌模型。综上所述，可以为重

组人骨形态发生蛋白2应用于乳腺癌及乳腺癌脊柱转移癌

患者的治疗提供一定的基础科学依据。 

文章尚存在诸多不足：①研究中没有设置spp24对重组

人骨形态发生蛋白2及乳腺癌MCF-7细胞系的影响，其相关

性及机制尚需进一步探索；②在体内实验中建立的是裸鼠皮

下肿瘤模型，皮下成瘤模型的病理生理条件与原位模型可能

不完全相同，乳腺及骨骼原位肿瘤模型可能对于实验结果的

阐明具有更大的优势，且体内实验中各组裸鼠数量较少，在

一定程度上影响了实验结果的准确性；③在实验中可尝试进

行间断重组人骨形态发生蛋白2注射，更有利于重组人骨形

态发生蛋白2局部有效浓度的维持；④最后实验只是针对重

组人骨形态发生蛋白2对乳腺癌MCF-7增殖能力的影响，而

对细胞其它生物学行为的作用需进一步深入探讨；⑤乳腺癌

MCF-7细胞呈雌激素依赖性，不同雌激素水平对MCF-7细胞
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增殖能力的影响有待实验加以论证[12]。 

作者通过上述实验证实在体内及体外条件下重组人骨

形态发生蛋白2对乳腺癌MCF-7细胞增殖能力具有显著的抑

制作用，并与PI3K/Akt信号通路密切相关。从基础水平进一

步论证了重组人骨形态发生蛋白2的临床应用不能显著增加

乳腺癌的患病风险，为在脊柱融合及骨不连等骨科疾病的治

疗中应用重组人骨形态发生蛋白2提供了一定的理论基础。 
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