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骨形态发生蛋白与肿瘤

熊伟，王理，喻风雷

( 中南大学湘雅二医院胸外科，长沙 410011)

[ 摘要 ] 骨形态发生蛋白 (bone morphogenetic proteins，BMPs) 是属于转化生长因子 -β 超家族的一类细胞因子，

在骨转化、胚胎发育及正常组织、器官的动态平衡生长中发挥重要作用。最近研究表明，BMPs 及其受体一方面可通

过参与肿瘤的增殖，转移，血管生成以及分化等促进肿瘤发生发展；另一方面，却可通过上述作用成为肿瘤细胞的

抑制分子。
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BMPs and cancer
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ABSTRACT	 Bone morphogenetic proteins (BMPs) were first studied as growth factors or morphogens of the 
transforming growth factor-beta super family. These growth molecules, originally associated with 
bone and cartilage development, are now known to play important roles in morphogenesis and 
homeostasis in many other tissues. Recently, significant contributions of BMPs, their receptors, 
and interacting molecules have been linked to carcinogenesis and tumor progression. BMPs can 
sometimes play a role as a tumor suppressor. This article explains the composition and biological 
characteristics of BMPs, and investigates their new roles in the pathogenesis of cancer.
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骨形态发生蛋白(bone morphogenetic proteins， 
BMPs)属于转化生长因子 - β (t r a n s f o r m i n g  g ro w t h 
factor-β，TGF-β)超家族的一类细胞因子，是多能

干细胞在胚胎发育和出生后各种器官和组织的动

态平衡生长的调节因素。Urist[1]在1965年初次发现

BMPs可以异位诱导细胞向成骨细胞转化；随后的

研究发现其可以通过协调不同的组织和器官中细

胞的分化、增殖、凋亡，在机体的成长和发育中

发挥着至关重要的作用。最近研究表明BMPs在肿

瘤细胞增殖，转移，血管生成以及分化等多个方

面也发挥着重要的作用。
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1  BMPs 的结构和功能

目前在人类BMPs家族中已有20多个成员被发

现，其中几乎所有的BMP在蛋白结构C -末端都具

有由7个半胱氨酸组成的高度保守结构。BMP15与

生长分化因子(growth differentiation factor，GDF)9
在C-末端缺少了第7位的半胱氨酸，其作用可能与

增强相应受体识别的精确性有关[2]。

目 前 B M P s 根 据 氨 基 酸 序 列 的 相 似 性 可 以 分

为4个亚组。1 ) BM P 2 / 4组：BM P 2同BM P 4有8 3 %
的氨基酸序列相同，是目前研究最为广泛的BMPs
家族成员。这两种蛋白在机体内具有强大的骨及

软骨诱导活性，并在胚胎早期发育中发挥重要作

用。两者的无义突变将导致外胚层和中胚层发育

缺陷，并致胚胎死亡；2)成骨蛋白-1组(osteogenic 
protein 1，OP-1)：包括BMP5/6/7/8，在体内具

有骨及软骨诱导活性。在动物试验中，编码此组

蛋白的基因突变后将导致动物多个部位骨骼发育

迟缓，如发生“短耳症”，胸骨、肋骨发育不全

等；3)GDF5/6/7组：主要在关节中产生，参与关

节形成，并促进韧带、肌腱增长；4)GDF8/9组：

GDF8可负向调节骨骼肌发育，GDF9则可调节人

类卵泡，直接影响卵母细胞的生长和功能[3-4]。

2  BMPs 的信号转导

2.1  BMPs 的跨膜信号转导

BMPs通过结合细胞膜上I型受体以及II型受体

而激活下游信号，两者协同转导BMPs信号。目前

研究已发现6种I型受体以及3种II型受体介导BMPs
信号转导，其中B M P R 1 A，B M P R 1 B和B M P R 2为

BMPs专属性受体。

不同BMP通过识别不同受体上的羟基末端胞

外配体结合域(extracel lular domain，ECD)特征性

结构而结合。另外，ECD中的保守疏水残基簇也

对配体的识别起到重要作用[5]。

在信号转导中，BMPs二聚体同I型受体、II型

受体形成一个稳定的复合物结构，其中I型负责转

导信号，II型受体则磷酸化I型受体，变构激活I型

受体的细胞内丝氨酸/苏氨酸激酶结构域。研究[6-7]

表明：在细胞膜中，有部分I型受体同II型受体形

成二聚体复合物，当BMPs同此复合物结合后，通

过Smads信号转导通路转导下游信号。另外，由于I
型受体相对于II型受体对BMPs有更高的亲和性，当

BMPs首先同I型受体结合，则激活不依赖于Smads蛋

白的信号转导通路，其中包括MARK通路。

在BMPs跨膜信号转导过程中，有一些辅助因

子参与其信号调节。1 ) B M Ps拮抗剂：B M Ps拮抗

剂是影响BMPs信号通路的最重要的细胞外分子，

它可以通过同B M Ps竞争性结合 I型受体从而阻断

B M Ps信号转导，同时B M Ps也可以通过负反馈调

节拮抗剂的表达 [8]；2)膜内拮抗受体：如BMPs和

激活素膜结合抑制剂(BMP and act iv in membrane 
bound inhibitor，BAMBI)，具有类似I型受体的胞

外 区 结 构 域 ， 但 缺 乏 胞 内 的 丝 氨 酸 / 苏 氨 酸 激 酶

结构域，从而同 I型受体竞争性结合B M Ps而抑制

BMPs信号转导，另一种拮抗受体神经元酪氨酸激

酶受体TrkC则可以同BMPR-II直接结合，抑制其与

I型受体和下游信号的相互作用 [6]；3)增强受体：

可以通过增强BMPs同I型受体结合发挥作用，促进

信号转导，目前主要有β聚糖蛋白，RGMa，RGMb 
(DRAGON)以及RGMc[9]；4)内体相关FYVE结构域

蛋白(endosome-associated F YVE-domain protein，

endof in)：可以作为锚定蛋白介导BMPs复合物同

Smad1结合。

2.2  BMPs 的胞内信号转导

2.2.1  Smad 信号转导与调控

B M P s 的 胞 内 信 号 转 导 由 S m a d 蛋 白 介 导 ，

目 前 发 现 在 人 类 细 胞 内 有 8 个 成 员 ， 按 其 功 能

可 以 分 为 3 组 [ 1 0 ]。 1 ) 受 体 介 导 的 S m a d s (r e c e p t o r 
r e g u l a t e d  S m a d s ， R S m a d s) ，可以同 B M P  I 型受

体 - I I 型受体复合物作用，转导 B M Ps信号，包括

S m a d 1 / 2 / 3 / 5 / 8 ，其中 S m a d 2 / 3 负责 TG F - β 、节

点 或 活 化 素 配 体 的 信 号 转 导 ， S m a d 1 / 5 / 8 则 负

责B M Ps 的信号转导；2 ) 调节S m a d蛋白(c o m m o n 
m e d i a t o r  S m a d ， C o - S m a d) ：成员为 S m a d 4 ，可

以 同 任 何 S m a d 分 子 结 合 ， 活 化 其 功 能 ； 3 ) 抑

制性 S m a d s (i n h i b i t o r y  S m a d s ， I - S m a d s) 成员为

Smad6/7，是TGF-β/BMPs信号转导过程的关键负

调控分子，在结构上不同于其他的Smad蛋白，可

以通过同R- Smad蛋白竞争性结合I型受体及Smad4
而 阻 断 R - S m a d 蛋 白 作 用 ， 其 中 S m a d 6 可 以 阻 断

TGF-β和BMPs的转导信号，而Smad7是TGF-β家族

的广谱抑制剂，主要负责BMPs的信号转导[11]。

所有的Smad蛋白都具有高度的同源性。R-Smad
蛋白和Co-Smad蛋白都含有两个高度保守的Mad同

源结构域：氨基末端的MH1域(the Mad homology 1 
domain)以及羧基末端的MH2域。

MH2结构域则具有较多功能，一方面，MH2
域中的 S M / V S 模体被 I型受体激活而活化 S m a d蛋

白；另一方面，MH2域在所有Smad蛋白中具有高

度保守性，使Smad蛋白之间可以形成同源或异源

二聚体结构，对Smad信号转导以及I- Smad的功能
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表达起重要作用。另外，MH2域还可以同构成细

胞核核孔的蛋白质结合，从而介导Smad蛋白的核

膜穿梭。

除 了 I - S m a d s 还 有 一 系 列 蛋 白 可 以 通 过 同

R-Smad相互作用从而调节BMPs的胞内信号转导。

1)Smad结合蛋白：可以结合Smad蛋白的MH2域，

如Ski可以同Smad1-5结合，Tob可以同Smad1/5~8结

合，从而阻断Smad信号转导，AMSH(the associated 
molecule with the SH3 domain of STAM)则可以通过结

合Smad6蛋白而促进BMPs信号的转导[12-14]；2)Smad
泛素化调节因子(Smad  u b i q u i t i nat i o n  reg u l ato r y 
factors，Smurf )，Smurf可以通过降解以及泛素化

Smad蛋白或I型受体而调节BMPs信号转导通路。

目前发现，Smurf1可以直接促进Smad1/5的降解，

并且可以通过I- Smad同I型受体结合诱导其泛素化

和降解。在BMPs信号转导途径中，BMP可以通过

同膜转导受体及膜内转导受体协调作用激活下游

蛋白而产生不同生物学效应，并且在其信号转导

中存在多种调节途径，调节目的基因转录及效应

蛋白表达。

2.2.2  Smad 信号转导通路

当 细 胞 呈 未 激 活 状 态 时 ， R - S m a d 蛋 白 主 要

分布于细胞质中， I- Smad蛋白主要在细胞核中，

Smad4则均匀地分布在整个细胞。当BMP同细胞膜

上的I型-II型受体复合物结合时，II型受体磷酸化I
型受体的GS区域，使I型受体发生构象变化，活化

后的I型受体活化R-Smad蛋白。R-Smad蛋白被活化

后，可以同细胞质中的Smad4形成异源复合物，通

过MH2域穿梭进入核仁中调节靶基因的表达。

2.2.3  非依赖 Smad 信号转导通路

若 B M P 首 先 结 合 I 型 受 体 ， 则 激 活 非 依 赖

S m a d 信号转导通路。当 B M P 结合 I 型受体后，招

募BMPRII形成BMP介导信号复合物(BMP-induced 
signaling complexes，BISC)。细胞质中的X-连锁凋

亡抑制蛋白(X-linked inhibitor of apoptosis protein，

X I A P ) 作 为 脚 手 架 蛋 白 质 介 导 TA K 1 蛋 白 启 动 子

TAB1/2/3同BISC的结合，从而激活TAK1蛋白，启

动MAPK通路 [15]。同时，TAK1还可以激活JNK s，

NF-kB，NLK，发挥多种生物学效应[16]。另外，还

有其他蛋白可以调节BMP的胞内信号转导途径，

如NEDD4-2、UCH37[17-18]等。

2.3  核内信号的调节

一旦 B M P-R - S m a d 复合物进入细胞核内，可

直 接 或 通 过 转 录 因 子 介 导 目 的 基 因 的 激 活 或 抑

制 。 S m a d 1 可 以 通 过 G C - 丰 富 的 序 列 G C C G N C
或 G R C G N C 与 D N A 直 接 结 合 ， 激 活 靶 基 因 ， 如

Smad6，Id-1[19-20]。在BMP核心信号转导过程中，

一些转录因子被R- Smad蛋白招募进入细胞核，可

使S m a d 1同靶基因的结合更具有亲和力，同时也

更具有特异性，如Schnurri [21]，Pebp2 [22]等。另一

方面，细胞核中还存在一部分抑制转录因子，如

Ski[23]，Tob[24]等，其可以通过稳定R-Smad-DNA复

合物、干扰R-Smads与核促进因子的结合，以及吸

引阻滞剂及组蛋白水解酶抑制R- Smad同靶向DNA
的结合，从而阻断 B M P 的核内信号转导。图 1 示

BMPs信号转导通路。

BMPS BMPR1

BMPR2

Co-recepter

BR-Smad

R-Smads

BR-Smad
BR-Smad

Co-Smad

Co-Smad

Co-Smad

BMP
拮抗剂

BAMBI

Smurfs

I-Smads

图1   BMPs信号转导通路。

Figure 1   Overview of BMP signalling.

3  BMPs 在肿瘤中的作用

BMP在多种肿瘤组织中表达(如前列腺癌、乳

腺癌、胃癌、大肠癌等 [25-27])，并通过多种方式介

导肿瘤的发生发展。但是有关其具体功能目前尚

存在争议，主要由信号通路及相关受体的多样性

导致。

3.1  BMPs 对肿瘤细胞增殖的影响

B M P 2 / 4 已 被 证 实 可 以 抑 制 肿 瘤 细 胞 的 增

殖。Brubaker等[28]在前列腺肿瘤细胞中发现，采用

BMP2/4处理的肿瘤细胞增殖能力较对照组明显降

低(P<0.05)，其作用机制主要是通过Smad1信号通路

上调肿瘤抑制基因细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂

p21的表达，并引起下游Rb蛋白失活，从而抑制增

殖。之后，Ghosh-Choudhury等[29]在乳腺癌中也证

明了这一点。但是，目前有关BMP2/4对肿瘤细胞

的抑制作用主要表现在激素敏感型肿瘤细胞中(如

LNCaP，MDA-MB -231)，对非敏感型细胞则作用

不明显，这可能是由于性激素在BMP2/4信号转导

中起开关作用有关。另一方面，Langenfeld等 [30]在

小鼠体内实验证实，BMP2蛋白含量与肺癌组织中

肿瘤细胞的增殖成正比，其机制可能为Smad1/5通
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路上调Id-1和pERK-1/2的表达；而在无血清培养基

中，BMP2则发挥相反作用。这说明在血清中可能

存在某种物质可以使BMP2蛋白对肿瘤的增殖发挥

双重作用。

BMPs还可以通过非Smad依赖途径调节肿瘤细

胞增殖。Chiu [31]等通过对肝癌细胞的研究发现，

B M P 4 可以通过促进肝癌细胞中细胞周期素 B 1 和

CDK1的过度表达促进肿瘤的增殖。在敲除癌细胞

株中的Smad4后，BMP4对肿瘤细胞增殖的促进作用

没有受到影响；而应用MEK/ERK信号阻断剂后，

肝癌细胞中的 B 1 及 C D K 1 则明显下调。这说明，

BMP4可以通过激活MEK/ERK信号转导通路来促进

肿瘤细胞的增殖。

综上所述，BMPs对肿瘤细胞的增殖具有双向

作用，即可以通过Smad信号转导途径抑制肿瘤细

胞的增殖，而在非Smad信号转导途径中，BMPs则

具有一定的促进作用。

3.2  BMPs 与肿瘤细胞凋亡

B M Ps 可以通过S m a d 途径控制凋亡基因的转

录。在前列腺癌中，B M P 9通过Sm a d途径诱导肿

瘤细胞凋亡发生。Korchy nsky i等 [32]研究发现：高

表达B M P R 1的细胞中D R P- 1 (细胞凋亡介导剂)和

ZIP蛋白激酶的表达较低表达的细胞高，这说明，

BMPs可能通过BMPR1介导细胞凋亡的发生。另一

方面， B M Ps 还可以通过非 S m a d 途径介导细胞凋

亡。如在髓母细胞瘤细胞中，BMP2可以通过P38-
M APK途径介导细胞凋亡。BMP10，GDF-15也被

证实在肿瘤细胞的凋亡中发挥重要作用。

但是BMPs介导的凋亡反应主要取决于细胞类

型以及细胞所处的内环境。如BMP4能抑制IL -6依

赖骨髓瘤细胞(OH-2和IH-1)的DNA合成，并诱导

细胞凋亡，但对IL -6不敏感细胞无效。BMP7则可

以介导前列腺癌细胞(LNCaP和C4-2B)生存素生成

并恢复c-jun氨基末端激酶( JNK)的活性，而两者都

有助于细胞的抗凋亡作用 [33]。同时，细胞本身的

活性也可以改变BMPs所介导的凋亡作用，Steinert
等 [34]通过体外实验发现：在营养正常的乳腺癌细

胞中，BM P 2可以通过转录细胞凋亡相关基因(如

PKR，eIF2α)促进凋亡的发生；而在营养不良的乳

腺癌细胞中，BMP2可以通过MAPK信号转导途径

生成ID -1并抑制Caspase-3的激活而增强乳腺癌细

胞的生存力。

3.3  BMPs 与肿瘤血管生成及骨转移

BMPs已被证实对胚胎发育过程中血管的生成

具有重要作用，但其在肿瘤中的具体作用机制目前

还尚不明确。正常组织中BMP2/4可通过促进人微

血管内皮细胞的迁移和管状结构形成、趋化循环

内皮细胞前体细胞等机制，促进胚胎血管生成；

BMP6/7/9/10也有相似作用 [35]。在肺癌组织中， 
BMP2表达增加的同时伴有VEGF表达上升，并同肿

瘤血管生成及肿瘤体积呈正相关，这表明BMP2可

能通过VEGF促进肿瘤血管的生成[36-37]。Raida等[38]

认为其可能同BMP2激活ERK1/2有关，ERK1/2被

认为是刺激VEGF生成的关键因子，但是其具体机

制有待进一步研究。

B M P s 在 肿 瘤 的 骨 转 移 过 程 中 也 发 挥 重 要 作

用。由肿瘤细胞所分泌的BMPs可以增强肿瘤细胞

的侵袭性，同时作用于骨细胞发生骨基质异常，

而由异常骨基质所释放的BMPs则可以诱导其他生

长因子的表达，促进肿瘤生长，协调肿瘤细胞与

其所处骨基质环境之间的关系，引发肿瘤与周围

骨基质之间作用的恶性循环。

最近研究表明， B M P 4 可以增加前列腺肿瘤

细胞对骨髓内皮细胞的黏附性，从而促进前列腺

肿瘤的骨转移。 B M P 2 则可以诱导转移前列腺肿

瘤周围组织中骨桥蛋白、骨钙素和胶原IA1表达的

增加，为肿瘤细胞构建适合生长的微环境。在乳

腺癌中，也有类似现象发生。Mastro等 [39]证实，

BMP2可以通过诱导肿瘤细胞与生长因子、细胞因

子及其受体和骨基质之间相互作用引导肿瘤骨转

移的发生。同时发现BMPs参与膀胱癌、恶性黑色

素瘤、胃癌肿瘤细胞骨转移的过程。

然而，BMP6在肿瘤的骨转移过程中则显示出双

重现象：在前列腺癌中，BMP6被证实参与肿瘤的骨

转移过程。但是在乳腺癌中，Yang等[40]研究表明，

BMP6可以通过诱导上皮细胞钙黏蛋白(E-cadherin)
表达抑制δEF1基因，从而抑制乳腺癌的骨转移。同

时，BMP6还可以通过抑制microRNA-21而抑制乳腺

癌的骨转移过程。

3.4  BMPs 介导铁调素引发肿瘤相关性贫血

肿瘤相关性贫血(cancer related anemia，CRA)
是恶性肿瘤常见并发症。CR A的产生是由多种原

因所引起的，主要包类两类因素：肿瘤方面的因

素(如失血、溶血、骨髓受侵)或针对肿瘤治疗方面

的因素(如：化疗的骨髓抑制作用、肿瘤放射治疗

等)。在CR A的早期阶段，通常表现为正常细胞性

贫血，其红细胞呈正常大小。随着肿瘤的发展和

抗肿瘤治疗的毒性逐渐增加，到了终末期往往表

现为小细胞性贫血。

铁调素 ( h e p c i d i n) 是机体中调节铁代谢稳态

的重要物质，由2 5个氨基酸所组成。研究发现其
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可通过3种途径抑制血清铁的增加：1)十二指肠部

铁的吸收；2 )脾巨噬细胞铁的释放；3 )肝细胞和

kupffer细胞的铁释放。

细 胞 质 中 的 铁 只 能 通 过 膜 铁 转 运 蛋 白

(ferropor tin)形式转运出细胞。Hepcidin可以结合

并启动ferroportin的降解。Ferroportin在十二指肠

的上皮细胞、巨噬细胞和肝细胞的细胞表面上的

表达。当hepcidin分泌增加时，位于十二指肠细胞

基底膜外侧的ferroportin活性减低从而降低膳食中

铁的吸收。巨噬细胞以及肝细胞中的Ferroportin也

使细胞内铁储存，两者共同作用下使血清内铁降

低，引起机体贫血[41]。

R i v e r a 等 [ 4 2 ] 向 小 鼠 体 内 注 射 h e p c i d i n 后 发

现，虽然 h e p c i d i n 在小鼠体内约几小时就消失，

但 是 小 鼠 的 血 清 铁 降 低 却 持 续 了 4 8  h 以 上 。 这

表 示 h e p c i d i n 间 接 地 导 致 了 血 清 铁 的 下 降 。 随

后 ， N e m e t h 等 [ 4 3 ]通 过 实 验 证 实 ： 当 h e p c i d i n 同

ferroportin结合后形成复合体，随后通过细胞内吞

作用进入细胞，被溶酶体溶解，从而减少了细胞

膜表面的ferroportin，使细胞内铁运出减少。在这

个过程中，hepcidin所介导的长期血清铁的降低恰

恰反映了细胞重新生成ferroportin，并转运至细胞

膜的时间。

Hepcidin同ferroportin结合依赖于ferroportin膜

外氨基酸环中的第326位半胱氨酸。Fernandes等[44]

对326位突变的 ferropor t in细胞研究发现：突变的

ferropor tin可参与细胞的正常铁转运，hepcidin无

法与之结合，从而使铁转运继续进行下去。C326S
突变的家庭成员发生严重的铁过载，表明hepcidin
以抗ferroportin的功能为主。

最近研究表明：BMPs通过多种因子协同介导

hepcidin的表达，从而在hepcidin转录调节过程中

发挥关键作用。Babitt等 [45]分别通过外源性BMP2
及BMP抑制剂Noggin刺激HepG2及Hep3B细胞后发

现：BMP2组中HepG2以及Hep3B的铁调素mRNA
表 达 分 别 为 N o g g i n 组 的 1 2 倍 及 2 6 0 倍 。 这 表 明

BMP2可以调节肝细胞中hepcidin的表达。除BMP2
外，BMP4~6/7/9都可促进hepcidin的表达，并且

BMP6在其中起关键作用[46]。

另一方面，BMPs对hepcidin表达的调控需要

多 种 因 子 协 同 作 用 ， 其 中 B M P s 的 膜 增 强 受 体 铁

调素调节蛋白(hemojuvelin，HJV)对hepcidin的表

达起增强作用。除了H J V外，目前发现还有其他

因子介导BMPs对铁调素的表达，如Neogenin以及

Matriptase-2[47-49]。

Hep c i d i n同CR A密切相关。目前发现多种肿

瘤患者血清中 h e p c i d i n 水平升高。肿瘤患者血清

中 h e p c i d i n 增加通过降低膳食铁吸收及回收铁释

放诱导血清铁下降。BMPs与膜受体相互作用促进

hepcidin的表达，在铁代谢调控中发挥重要作用。

因此针对BMP信号通路的治疗策略，可能在治疗

铁代谢疾病如CRA中发挥重要作用。

B M P s 及 其 受 体 广 泛 参 与 人 体 中 多 种 肿 瘤 的

发生及发展过程。但是，目前研究发现BMPs在肿

瘤生物学中起到双刃剑的作用，其对于肿瘤抑制

或促进的作用取决于组织类型以及微环境中BMPs
的量，如BMP6对于乳腺癌的双重作用。这种现象

表明在肿瘤形态发生过程中，应该存在某种类型

的细胞体内平衡机制调节BMPs所介导的诱导或抑

制作用。同时，BMPs家族中不同成员对于肿瘤增

殖、凋亡、转移以及相关生物学过程的具体功能

目前尚不完全清楚，仍需要进一步探究，特别是

BMPs介导铁调素引发肿瘤铁代谢异常的相关研究

是必要的，可为未来治疗提供新的靶标。
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