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骨形态发生蛋白2(BMP-2)诱导血管钙化相关机制的新进展

李岚，刘江华，祖旭宇，伍莹 综述

(南华大学附属第一医院，湖南衡阳 421001)

[摘　要]	 研究表明血管钙化是一个类似成骨的主动、可预防和可逆转的高度可调控的生物学过程。骨形

态发生蛋白( bone mor phogenetic  proteins，BMPs)家族作为转化生长因子β(transforming grow th 

f ac to r- β，TG F- β )超家族的成员，因具有诱导骨形成的特点而得名，到目前为止，已发现3 0余

种BMP成员 ,其中BMP-2是一类唯一能够单独诱导骨组织形成的局部生长因子。目前有关动脉粥

样硬化及血管钙化中BMP-2作用机制的研究日益增多。本文就近年BMP-2诱导动脉钙化(ar ter ial 

calcification，AC)的相关研究进展作一综述。
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动脉钙化(ar ter ia l  c a l c i f i c at i o n，AC)是糖尿

病、高血压、动脉粥样硬化、终末期肾病等疾病

普遍存在的病理改变，与心血管疾病高发病率和

高死亡率密切相关[1]。多年来人们一直认为血管钙

化是一个被动的磷酸钙沉积过程，最近人们重新

认识到，AC实际上是一个积极的、由细胞介导的
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类似骨形成的过程。主要涉及的是血管平滑肌细

胞(vascular smooth muscle cell，VSMC)表型向成骨

细胞表型转化过程。B M P- 2在人的血管钙化进程

中表达，并且外源B M P- 2可以增加体外培养的牛

VSMC钙的沉积 [2]。在动脉粥样硬化钙化斑块及其

纤维帽中可见BMP-2，BMP-4的表达，但在未受损

伤的正常动脉组织则未见BMP-2的表达 [3]。研究发

现在无病变的大动脉和早期的动脉粥样硬化病变

中BMP-2，BMP-4，骨桥蛋白(osteopontin，OPN)
和骨连接蛋白的表达是低水平的，而在动脉粥样

硬化斑块中出现显著钙化时上述蛋白的表达则明

显上调[4]。提示BMP-2在AC中可能发挥重要作用。

1  BMP-2 的结构与性质及生理功能

B M P 作 为 种 属 非 特 异 性 多 肽 ， 是 一 种 高 度

保守的糖蛋白，富含谷氨酸。天然BMP主要存在

于皮质骨、周围及中枢神经系统组织中，含量微

少。BM Ps是多效性生长/分化因子，BM P对靶细

胞的刺激作用由其特异性膜结合受体介导[5]，通过

受体跨膜区下游有无特征性的SG SG S区(G S盒)将

BMP受体分为I型、II型受体，BMP配体与2个I型

和2个II型受体形成的异源二聚物结合可以激活依

赖Smad的BMP信号传导系统。与I型或Ⅱ型受体组

成的同源二聚体结合时，激活的则是促细胞分裂

原活化蛋白激酶家族(MAPK)通路。BMP-2是转化

生长因子β(transforming growth factor-β，TGF-β)超

家族的成员之一。BMP-2 mRNA可在骨组织和多种

间充组织中表达，如肢芽、心脏和颌骨滤泡等。

它可以结合BMP-1A型受体，诱导Smad1和Smad4
表达[6]，它的分泌活动是由细胞外的特异性抗体决

定的，在其蛋白质的羧基末端具有7个保守的半胱

氨酸残基的标识结构。研究发现，人源BMP-2为1 
186 bp碱基编码的396个氨基酸组成的蛋白质，主

要以三种形式存在：110 KD多肽是66 KD多肽的二

聚体，无诱导骨形成的活性；66 KD多肽为BMP-
2 cDNA编码的第24~396位氨基酸片段，有诱导骨

形成的活性；16 KD多肽为BMP-2 cDNA编码的第

2 8 3 ~ 3 9 6 位氨基酸片段，其诱导骨形成的活性最

高。BMP-2的多样性效能涉及从骨骼、骨外器官形

成到骨的发生和重建[7]。许多研究证实BMP-2有促

进成骨细胞分化和诱导体外骨形成的能力。BMP
诱导成骨主要为3个步骤：首先，诱导趋化，其趋

化性与BMP浓度及细胞的受体密度有关；其次，

诱导有丝分裂，细胞通过有丝分裂得到增生；再

次，诱导分化。

2  BMP-2 与 microRNA

研究发现BMP-2可以通过多个microRNA对血

管钙化进行调控。在骨髓间充质干细胞向成骨细

胞分化过程中，HAS-miR-149*和HAS-miR-654-5P
与BMP-2、ALPL的mRNA和蛋白调控密切相关[8]。

高表达的miR-27a显著抑制骨生成并抑制BMP2，

BMPR1A以及Smad9的表达 [9]。这项研究中BMP-2
诱导成骨细胞分化的C3H10T1/2中ERRγ和miR433
表达下降。此外，miR-433抑制了BMP-2对6×OSE-
Luc诱导活化的作用。ERRγ对Runx2的表达和ALP
的活化具有抑制作用。而抑制miR-433的表达可以

恢复这个抑制作用。这些结果表明， m i R - 4 3 3 通

过降低Runx2的转录水平抑制了BMP-2诱导的成骨

细胞分化 [ 1 0 ]。V S M C向成骨细胞样表型的过渡涉

及重要成骨细胞转录因子Runx2的表达。用BMP-2
处 理 人 类 冠 状 动 脉 平 滑 肌 细 胞 (c o r o n a r y  a r t e r y 
smoothmusele eel ls，CA SMCs)，结果显示BMP-2
能降低m i R - 3 0 b和m i R - 3 0 c的表达，而m i R - 3 0 b和

miR-30C两个都能与Runx2的mRNA的3’非翻译区

结合，以调节其表达。与没有钙化的冠状动脉相

比，钙化的人类冠状动脉表现出更高水平的BMP-2
和更低水平的 m i R - 3 0 b 。由此可以推断 B M P- 2 能

通 过 下 调 m i R - 3 0 b 和 m i R - 3 0 c ， 以 增 加 R u n x 2 在

CASMCs中表达并促进细胞矿化[11]。而且骨形态发

生蛋白-2(bone morphogenetic protein-2，BMP-2)可

以提高内质网应激，使RunX2的表达增加从而增加

人类CASMCs的钙化[12]。研究者发现BMP-2诱导的

小鼠前成骨细胞分化过程中BMP-2和ETS1表达受

microRNA-370调控[13]。microRNA也在心血管疾病

形成和发展中发挥了广泛的作用[14]。miR-141可以

作为BMP-2依赖性主动脉瓣膜钙化一种调节剂。靶

向治疗的miR-141可以作为一种新的策略来限制钙

化主动脉瓣逐步狭窄 [15]。BMP-2和microRNA之间

相互作用的具体机制虽然有待进步解决，但这为

我们研究血管钙化的形成提供了新的研究方向。

3  BMP-2 与细胞凋亡

最新的许多研究结果发现B M P- 2可以通过诱

导凋亡来促进AC。衰老的VSMC更倾向于向成骨

细胞转化 [ 1 6 - 1 7 ]，体外实验也证实抑制凋亡过程可

以减少血管钙化的发生，而促进凋亡可以增加钙

化。来自VSMC的凋亡小体能够为血管钙化提供一

个钙晶体形成的核中心[18]，而BMP-2参与细胞凋亡

过程。研究表明BMP-2能上调PTEN的表达，并诱
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导肺动脉平滑肌细胞在缺氧条件下凋亡 [19]。基因

芯片分析衰老的VSMC显示BMP-2表达有所升高，

说明 B M P- 2 参与了 V S M C 的衰老。在体外培养的

软骨细胞中，IL -1β和TNFα分别使BMP-2的mRNA
和蛋白水平增加 8 倍和 1 5 倍。这表明，由衰老的

VSMC产生的IL -1β可能潜在的刺激BMP-2的表达，

这反过来又增强Runx2的表达[20]。

4  BMP-2 与 MGP

研究发现BMP-2在血管钙化中的作用可能受一

种抑制钙化的蛋白C-羧基谷氨酸基质蛋白(apoptosis 
protein C-carboxyl glutamic acid matrix protein，MGP)
的调节。MGP缺失的小鼠在无动脉粥样硬化的情

况下却出现广泛的血管中层钙化，并且该基因缺

失小鼠的 V S M C 经过 B M P- 2 的干预处理后会出现

软骨形成和成骨细胞分化，而无B M P- 2干预的对

照组则未出现上述现象，S m a d 6基因缺失小鼠的

V S M C经过B M P- 2干预也出现了同样的结果 [ 2 1 ]。 
经过MGP基因改造或敲除MGP的小鼠能够孕育出

载脂蛋白 E 小鼠，由此建造一个动脉粥样硬化模

型。MGP过度表达可以减小动脉粥样硬化病变的

大小，降低血管BMP-2的表达活性以及内膜和内侧

钙化及炎症的发生率，同时也减少激活素样蛋白

激酶受体(ALK)和血管内皮生长因子(VEGF)的表

达。B M P- 2激活的信号通路调节血管生成，促进

病变的形并增加钙化机率。相反，MGP缺乏则增

加BMP活性表达，这也许可以解释为什么MGP缺

乏的主动脉球囊损伤后出现血管中膜细胞弥漫性

钙化、ALK1和血管内皮生长因子的表达增加。但

是，动脉粥样硬化病变在MGP基因敲除小鼠的形

成有所下降，这可能是内皮细胞粘附分子的表达

减少限制了单核细胞浸润动脉壁。这充分表明，

BMP-2信号参与维持正常的血管稳态，是调节血管

疾病发生发展一个关键因素[21]。

5  其他机制

B M P- 2诱导血管钙化的形成还与氧化应激，

炎症和高血糖相关 [ 2 2 - 2 3 ]。血管的管壁细胞尤其是

VSMCs在诱导条件(炎症因子、25羟化胆固醇等)
下可转变为具有合成和分泌功能的成骨细胞样表

型 ， 能 合 成 和 分 泌 多 种 骨 形 成 蛋 白 如 碱 性 磷 酸

酶、BMP、OPN、骨连接素和骨钙蛋白等，在细

胞外基质或胞质中形成钙结节 [ 2 2 - 2 4 ]。内质网应激

所致的细胞凋亡参与了血管钙化。  BMP-2可以激

活 N A D P H 氧 化 酶 ， 以 提 高 氧 化 应 激 和 内 质 网 应

激，使R u n X 2的表达增加从而增加人类C A S M C s
的钙化 [12]。诱导BMPs诱导成骨的相关转录因子可

分为2类：包括正调控因子，如Cbfα-1、Osterix、

D l x 5、Hox c 8和Ms x 2等；负调控因子，如CL Z、

Aj18、Tob和c-Ski等。而核心结合因子α-1(Cbfα-1)
的下调参与了早期成骨细胞的表型形成。通过检

测BMP-2/cbfα-1表达、碱性磷酸酶(ALP)活性和细

胞内钙含量，用重组人Noggin蛋白(BMP-2受体拮

抗剂)确定了高血糖水平下，BMP-2/Cbfα-1的信号

通路在诱导的平滑肌细胞的钙化过程中可能发挥

的作用[25]。促炎性细胞因子肿瘤坏死因子-A(tumor 
necrosis factors-A，TNF-A)诱导核转录因子(nuclear 
factor-kappa B，NF-kB)激活并引起BMP-2 mRNA及

BMP-2蛋白表达显著增加，这一作用可以被NF-kB
抑制剂—P65基因沉默以及触酶阻断[26]。BMP的表

达与血管内皮细胞的前体衍生的调节器(BMPER)
结合对血管平滑肌的成骨样分化也有一定的调节

作用，通过RNA干扰技术沉默内源性BMPER的表

达可以抑制HCASMCs的成骨细胞样分化。BMPER
可以拮抗BMP-2对Smad 1/5/8的磷酸化的诱导作

用，这表明BMPER的作用是通过拮抗BMP的作用

介导的[27]。

B M P - 2 具 有 诱 导 骨 形 成 的 作 用 ， A C 的 关 键

环节是 V S M C 向成骨样细胞的分化，而这一过程

就涉及B M P- 2表达增加。B M P- 2是血管钙化中强

有 力 的 因 素 ， 它 对 血 管 钙 化 的 诱 导 作 用 可 能 与

MicroRNA、细胞凋亡、MGP以及氧化应激和高血

糖等因素有关，有助于我们研究AC发生的相关机

制，为预防和逆转血管钙化疾病找到新的靶点。
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