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骨形态发生蛋白-7对脑梗死神经保护
作用的研究进展
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【摘要】  脑梗死是常见的脑血管疾病之一，具有高致死、致残率。近年来有研究表明，在大脑发生

缺血缺氧时，骨形态发生蛋白（bone morphogenetic protein，BMP）-7表达上调，参与脑梗死后的病理生

理机制。动物实验研究显示，BMP-7既可促进运动神经元恢复、增加神经元缺血耐受性，又可通过抑

制细胞凋亡、减弱氧化应激，从而保护缺血脑组织，减少脑梗死体积。基础研究的结果为脑梗死的

治疗提供了新的研究思路。
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【Abstract】  Cerebral infarction is one of the common cerebrovascular diseases with high mortality 
and disability rate. Therefore, it is of great significance to study the development and treatment 
of cerebral infarction. The intervention measures in acute phase of cerebral infarction can directly 
affect the patient's prognosis. Studies have showed that the expression of bone morphogenetic 
protein (BMP)-7 was up-regulated in the case of cerebral ischemia and hypoxia. The role of BMP-
7 in cerebral infarction was very complex. In animal experiment, BMP-7 can not only promote 
motor neurons recovery and increase neuronal ischemic tolerance, but also inhibit apoptosis and 
weaken oxidative stress, so it plays an important role in protecting ischemic brain tissue and reducing 
infarction volume, which can provide a new direction for the treatment of cerebral infarction. 
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·综述·

康凯，佡剑非

骨形态发生蛋白（bone morphogenetic 

protein，BMP）最初是从具有骨诱导活性的

去矿化骨基质中提取出来的，是诱导骨发生的

主要细胞因子之一。目前，BMP对各系统的生

理作用仍未完全阐明，有研究发现，脑梗死后

BMP-7的表达上调，可以通过促进星型胶质细

胞增多、抑制细胞凋亡及抗氧化应激等机制在

神经修复中起重要作用[1]。

1  骨形态发生蛋白-7

在人的幼年时期，BMP通过调节神经干

细胞、控制脊髓和大脑背-腹轴的模式，在整

个神经元发育和分化过程中发挥重要作用，也

参与神经元细胞骨架重塑的过程。BMP属于转

化生长因子-β超家族成员，其通过Ⅰ型和Ⅱ型

BMP受体的异聚复合物进行信号传递。BMP 

Ⅱ型受体可通过激活与其结合的细胞骨架调节

剂（如单丝氨酸蛋白激酶）介导神经元细胞骨

架的重塑[2]。BMP及其受体在啮齿类动物成年

神经组织中也具有重要作用[3]。BMP-7，也被称

为成骨蛋白-1，具有诱导软骨基质合成、促进软

骨修复的作用[4]。研究表明，BMP-7也在成年

动物的神经组织中表达。Guixiu Yuan等[5]通

过免疫化学分析检测正常成年大鼠的脊髓，发
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现BMP-7可在所有成熟少突胶质细胞、含有神

经元核心抗原的前角运动神经元及正常脊髓

中的一些星形胶质细胞中表达。此后，Yuya 

Kusakawa等[6]用免疫组织化学方法研究了成

年大鼠中枢神经系统的BMP-7水平，发现在

星形胶质细胞和灰质的神经纤维中有丰富的

BMP-7表达，在多巴胺能和去甲肾上腺素能神

经元中也观察到BMP-7表达，这些数据表明

BMP-7在动物脑组织中广泛表达。

2 骨形态发生蛋白-7对脑梗死的神经保护作用

2.1 BMP-7对脑梗死体积和神经功能恢复的

影响 有研究发现，大鼠发生脑梗死后表达

BMP-7的星型胶质细胞和运动神经元的数量

显著增加[7]。在成年大鼠发生局灶性脑缺血前，

向大脑池内注入BMP-7，可以明显减轻运动功

能的损伤，同时可减少脑梗死的体积。大脑发

生缺血性损伤后BMP-7表达增强，这种上调可

能在缺血性脑组织中诱导内源性神经修复，而

在脑缺血发生后24 h，向大脑池内注射BMP-7

发现脑梗死体积无明显缩小，但对运动功能的

恢复有明显的促进作用[8-9]。为了研究BMP-7浓

度及注射的时间对运动神经的保护作用，Liju 

Luan等[10]对比了不同BMP-7浓度在缺血缺氧

前后对大鼠神经元的作用，结果显示缺氧缺血

状态可诱导体内和体外大脑皮质和尾壳核中的

BMP-7表达增加，BMP-7的神经保护机制可能

与抑制细胞凋亡有关，缺血缺氧前增加浓度的

BMP-7预处理可刺激非受损神经元中的树突

发芽。C. Horbinski等[11]证明BMP-7可通过整

合细胞核成纤维细胞生长因子受体1信号传导

途径刺激交感神经元中的初始树突生长。也有

报道认为，BMP-7可上调交感神经元中的P75

神经营养素受体mRNA，而该受体参与控制中

枢神经元中的树突生长[12]。活性氧簇（reactive 

oxygen species，ROS）是中枢神经系统中神

经发生所必需的，Vidya Chandrasekaran等[13]

证明在大鼠缺血模型中，BMP-7诱导神经元树

突的增长是通过ROS介导的信号传导完成的。

综上所述，目前的基础研究提示BMP-7可

能通过抑制细胞凋亡、促进树突生长等过程促

进运动神经元的恢复[14]。

发生脑缺血时，上调的BMP-7会促进星

形胶质细胞DNA的合成和分化，因此在缺血

灶周围会出现反应性胶质细胞增生[15 -18]。有

报道显示，在鼠脑缺血预处理（ischem ic 

preconditioning，IPC）模型中，星形胶质细

胞能够显著增加乳酸的浓度，维持神经元的突

触连接，为神经元提供能量，增加神经元的缺

血耐受性[19]。星形胶质细胞表达的多种神经递

质受体、通道和转运体等在调节脑缺血方面也

很重要。例如，在IPC模型中，反应性星形胶质

细胞通过释放ATP和谷氨酸等神经递质，增

加神经元缺血耐受作用。同时，在反应性星形

胶质细胞中，ATP受体的离子通道P2X7受体上

调，导致缺氧诱导因子-1α的上调，缺氧诱导因

子-1α可以通过促红细胞生成素、葡萄糖转运

体-等作为其靶基因，来保护缺血性损伤的神

经[20]。因此，BMP-7可间接通过促进星型胶质

细胞DNA的合成和分化来保护缺血脑组织。

2.2 骨形态发生蛋白-7抑制细胞凋亡作用

Byunghee Henry Han等[21]发现脑缺氧缺

血损伤可导致半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解

酶（cysteinyl aspartate specific proteinase，

caspase-3）的激活，而caspase-3是细胞凋亡过

程中最主要的终末剪切酶，阻断这种激活可抑

制细胞凋亡。此外，Yuhua Sun等[22]通过大脑

中动脉闭塞的大鼠梗死模型，发现caspase-3

抑制剂可有效抑制急性脑梗死大鼠脑组织细

胞凋亡，证实细胞凋亡参与脑梗死的发生。在

缺血性脑损伤中，高水平的BMP -7可降低

caspase-3活性，减少脑梗死的面积，因此提出

BMP-7对梗死后神经的保护作用可能与细胞凋

亡有关。既往研究表明甲基苯丙胺可以增强脑

缺血引起的神经变性。Hui Shen等[16]通过实验

验证了经甲基苯丙胺预处理的卒中动物的脑梗
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死面积增加和caspase-3/7活性增强，而BMP-7

预处理则减弱了这两种反应，表明BMP-7可能

通过抑制细胞凋亡来减少小鼠脑中因甲基苯

丙胺和缺血而引起的脑组织损伤。也有实验表

明，BMP-7可降低从大鼠胚胎的大脑皮层获得

的原代皮质培养物中过氧化氢介导的细胞凋亡，

起到神经保护作用[23]。类似地，将含有高水平

BMP-7蛋白的胎儿肾组织移植到大鼠脑内，可

降低卒中大鼠的caspase-3的活性和脑梗死的

面积[24]。Junhong Guan等[25]的实验也论证了

在IPC缺血再灌注24 h后BMP-7 mRNA和蛋

白表达增加，相比预处理抑制BMP-7的对照组，

实验组缺血组织中caspase-3的水平也较低。因

此，抗凋亡机制可能参与BMP-7介导的缺血性

损伤的保护作用[26]。

2.3 骨形态发生蛋白-7对氧化应激的影响

在脑梗死等病理条件下，引起氧化应激的ROS

的过量产生，可被内源性抗氧化剂中和，会

使其细胞储备被耗尽[27]。而超氧化物歧化酶

（superoxide dismutase，SOD）和谷胱甘肽过

氧化物酶（glutathione peroxidase，GSH-Px）

被认为是两种重要的清除自由基酶，可以阻止

脑缺血所致的活性氧的产生[28]。先前的研究

表明，BMP-7可减弱缺氧诱导或过氧化氢诱导

的大鼠胚胎大脑原代皮层中乳酸脱氢酶活性

的增加[23]。有实验表明，通过对大鼠大脑中动

脉栓塞模型（对大鼠进行2 h短暂性大脑中动

脉闭塞）再灌注时静脉注射BMP-7，结果发现

BMP-7处理组丙二醇含量显著降低（丙二醇含

量是脂质过氧化的一项指标，在脑缺血再灌注

损伤后明显升高），此外，BMP-7处理显著提高

了SOD和GSH-Px活性，表明BMP-7对神经的

保护作用可能归因于减弱脑缺血后脂质过氧化

作用[29]。这些数据表明BMP-7可能通过抑制氧

化应激对脑缺血再灌注损伤的起到保护作用。

综上所述，BMP-7作为一种新型的神经元

保护因子，其在中枢神经系统的保护作用引起

人们广泛重视。细胞凋亡与氧化应激在脑梗死

疾病的发展过程中具有重要作用。BMP-7在对

抗细胞凋亡及氧化应激方面，展示出巨大的潜

力。目前关于BMP-7对于脑缺血研究大多来自

实验室，今后仍需开展大量的临床研究。随着

科技进步和医疗发展，人类对脑梗死的病理生

理机制和BMP-7对脑缺血保护作用认识的不断

加深，BMP-7将来有望为脑梗死疾病的防治提

供实际应用价值。
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【点睛】脑梗死时，骨形态发生蛋白-7可通过多种机制促进神经功能恢复，同时，通过多种信号通路保护受损的
脑组织。


