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摘 要!骨形态发生蛋白（"#$% &#’()#*%$%+,- (’#+%,$./ "01. 2是一种多功能蛋白/是转化生长因子 3456! 超家
族成员/ 参与骨器官发生、形成与再生的过程/ 同时对神经系统、造血系统的分化发育也有调控作用 7 目前/
"01.的研究已经涉及发育生物学、遗传学等多个领域/ 并在临床上具有广泛的应用前景 7 基于相关研究近
状/ 对 "01.的分子结构特征及其在多器官组织分化发育中的作用进行分析/ 为进一步研究 "01.的体内活性
及临床应用提供了理论借鉴和参考 7
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骨形 成蛋 白 $ I:90 5:B=C:8097@ =B:D079?-
AEF?% 最初因具有诱导骨形成的作用而得名 > 随
着研究的不断深入- 人们发现 AEF?作为一类重
要的形态发生素- 不仅在胚胎时期骨组织分化发

育和成年骨损伤修复中起着重要作用- 而且还在
胚胎发育的中胚层诱导和分化- 造血组织的发育
以及神经系统的发育和修复等方面都起着重要作

用 > 因此 AEF? 的研究不仅具有重要的理论意
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义% 还有着良好的临床应用前景 & 本文就其在多
个系统分化发育中的作用及进展作一综述 &

! "#$%的结构特征及其受体

’()*是转化生长因子 +,-.! 超家族成员%在
胚胎的发生、发育%组织和细胞的分化、增殖等方面
都起着重要作用&目前至少已发现有/#种不同的亚
型 01 2 & ’()*属分泌性多功能蛋白质%是一种3# 4 3!
567的同型二聚体%包括 8端疏水性的分泌引导序
列%中间区域的前肽和 9端的成熟区域&首先 :68;
编码的一个约 /##个氨基酸组成的较大前体
<=>.<=?.’()%经翻译后修饰%切除 8端信号肽后%可
形成前体蛋白 <=?.’()%后者受内切蛋白酶作用后%
会生成 9端1##多个氨基酸组成的成熟肽&成熟肽
一般通过一个链间二硫键形成具有生物学活性的二

聚体&其中 9端成熟区域内的@个高度保守的半胱氨
酸可能参与了二聚体的形成（只有 ’().!例外%有!
个半胱氨酸）&另外%在体外可形成几种 ’()异源二
聚体%与相应的同源二聚体相比具有更强的生物学
活性0"2&
在 ’()*的信号转导过程中起重要作用的是"

型和#型受体&其中#型受体在空间和时间上的分布
有所不同%这在一定程度上解释了为什么同一种
’()*作用于不同的细胞类型会发挥不同的生物学
效应%甚至在细胞生长发育的不同时期会产生不同
的生物学反应 032&"型受体和#型受体在结构功能上
有许多相似性%都是丝氨酸 A苏氨酸激酶受体%存在
较短的含有半胱氨酸的箱式胞外区%能够选择性地
结合 ’()*并以二聚体的形式存在&这两种受体间
的差别体现在B#型受体胞内区有一个"1个氨基酸
组成的 9端延伸区域%而"型受体在跨膜区及胞内
激酶功能域之间有一个"# 4 3#个氨基酸的富含甘氨
酸、丝氨酸的 ,C结构域%该区域对于"型及#型受体
的相互作用十分重要&在 ’()*与细胞膜#型受体
结合后%#型受体可磷酸化"型受体高度保守的 ,C
结构域上的丝氨酸、苏氨酸残基%激活"型受体传导
信号至下游的转录因子 CD7E*蛋白&磷酸化激活的
CD7E*转入细胞核%引起细胞的构象、生长代谢发生
变化%从而参与涉及软骨和骨及其它组织形成基因
的转录调控0/% F2&

& "#$%在不同器官组织分化发育中的
作用

长期以来对 ’()*生物学活性的研究主要集

中在诱骨活性上 % 而近年来的一些研究表明 %
’()*在胚胎、神经及造血系统的分化发育功能
等方面也具有重要作用 &
&’ ! "#$%在骨形成中的作用
骨形成是指一组未分化的前体细胞移行到损

伤部位% 然后在一定的生长因子刺激下定向分化
为成骨细胞%合成胶原%形成钙化的骨组织 & 它需
要 3个必要条件B 1 G刺激因子的存在H " G特定的干
细胞H 3 G 合适的骨形成环境 & 骨形成是一个非常
复杂的过程% 有很多激素和因子都参与并影响骨
的形成% 其中研究最多的是骨诱导因子% 尤其是
’()*&

’()*是有效的分化因子% 能诱导间充质干细
胞分化为骨软骨原细胞和成骨前体细胞 0$ 2 & I7J (
等 0 @ 2将 ’()植入软组织内% 发现其可异位诱导新
骨的形成%而且骨折后骨愈合过程中局部 ’()的表
达水平明显增高% 且局限于骨折骨痂形成区& 9K>JL
等 0 ! 2用 ’()*重组腺病毒转染间充质前体细胞和
成骨细胞来分析 ’()*（’()".1F）在这两种细胞
中的活性% 进而证明 ’()*具有较强的骨诱导能
力 & 他们通过一个成骨分级模型来解释其研究%
发现 ’()."、$、M在介导间充质干细胞向成骨细
胞的分化中起着重要的作用%而其他的多数 ’()*
（除 ’().3、1"外）只对较成熟或终末分化的成骨
细胞起诱导作用 & 如下图所示 0 M 2 B

此外% ’()*也可以诱导肌源性细胞向骨 .软
骨细胞分化 & ,NOP>==>Q等 0 1# 2观察 ’()."对肌源性
细胞系 9"91"的作用%发现 ’()."几乎完全抑制
9"91"细胞内肌小管的形成% 抑制与肌细胞表型
相关的基因表达 % 但却诱导其表达成骨细胞表
型 & 在新生小鼠来源的肌肉细胞也观察到了这一
结果 & 这都表明 ’()." 可以改变肌源性细胞的
分化路径而使其向成骨细胞分化 & 但是对骨骼肌
来源的细胞系 R$% ’()."只抑制其肌小管的形成
而不诱导成骨细胞表型的表达 0 11 2 % 这说明 ’()*
诱导肌源性细胞向骨细胞分化时依赖于细胞的分

化程度 &

图 ! "#$%在骨细胞分化过程中的作用
()*’ ! +,-.,)-/ 01 23- .04- 01 5)11-.-62 "#$%
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&’( 等 ) *+ ,通过对骨折后愈合阶段的小鼠胫骨

的研究- 发现在骨折后第 * . /012+和生长分化
因子 2!（3452!）都有最高的表达 6 789:等 ) *" ,用重

组腺病毒表达 *# 种 /01;- 结果发现当将 /01;
转导的成骨前体细胞或重组腺病毒注射入无胸腺

小鼠的四头肌内时- /012<和 /012=能有效地诱
导骨形成 6 研究人员推断 /012< 和 /012= 可能
是更为有效的成骨因子 6 研究进一步证实 /012"
能有效抑制 /012+、<、>所诱导的骨形成作用- 而
不能抑制 /012=的骨诱导作用 6

?’@等 ) *# , 通过共转染技术将重组 /012+ A >
转染入细胞-结果发现与 /012+或 /012>单独转
染相比较- 重组 /012+ A >在诱导骨细胞分化和脊
柱融合上具有更有效的作用-进一步证实了 /01;
的异源二聚体比它们相应的同源二聚体具有更强

的生物学活性 6
!" ! #$%& 在胚胎发生中的作用

B352! 家族多数成员在胚胎发育的不同阶段
都发挥作用 6 /01;除了诱骨活性外- 在胚胎发育
过程中也有重要作用 6
在小鼠胚胎形成原肠胚以前和整个原肠胚期

间都检测到了 /01;和其下游信号分子的基因表
达-包括 /012+、#、C、>、! D- EFG+、"- /01H"- E&2
IJ"8、D- KL8.*、C、!6 MN9: M等报道- 在小鼠胚胎
发育的内细胞团 $ O&0% 期- 可以检测到高水平的
/012#表达P 胚胎发育 "6 C .时在滋养层细胞中
有 /012#低水平表达P而在胚胎发育的 "6 C Q <6 C
.- /012# 的表达在胚外中胚层中受到抑制P <6 >C
. 后 - 在胚外中胚层中又可见 /012# 的明显表
达 ) *C- *< , 6 在小鼠中- !"#2#基因的失活可以导致
原肠胚的两种主要缺陷R 胚外中胚层尿囊的缺乏
或极为细小和原始胚芽细胞 $ 13&;%的完全缺失-
这表明胚外中胚层产生的 /012#对 13&;的存活
和血管发生有着重要的意义 6
!" ’ #$%& 在神经系统发育中的作用

/01;对脊椎动物神经胚的形成具有重要的
调节作用 6 SN@ E)*> , 等运用实验胚胎学和遗传学

方法最新证明了 /01;在神经组织的形成以及在
对神经元形成的类型和数量方面都起到一定的控

制作用 6 脊椎动物胚孔背侧边缘的组织原含有很
多参与神经胚形成的 /01;相关因子和 /01;调
节蛋白 6 该组织原包括中胚层和内胚层- 在周围
邻近的背侧外胚层中诱导正常的神经系统发生 6

/01;在原肠胚期神经胚形成过程中起重要

作用-并且在背腹化过程中、神经嵴发育中对神经
谱系分化的调节，在发育中期大脑成熟过程中对

胶质细胞谱系的调节以及在发育后期对神经元存

活和分化的调节中都扮演着重要角色 ) *! , 6 例如
5@G@.8 K等 ) *= , 最新研究发现在胞核内- /01;的
下游转录因子 KL8.蛋白等协同其它的信号因子
可以诱导星形胶质细胞特定基因的表达- 从而参
与神经前体细胞的星形细胞的分化 6
!" ( #$%&在造血系统发育中的作用
研究表明 /01;在造血细胞的生成、发育中

也起着关键的调节作用 6 08:@TJ2K8II8 U等 ) +V , 研

究了 /012+对于早期红系细胞生成作用的机制-
证明 /012+ 通过增强 W1X2H 的表达和降低 3E2
BE+ 的表达来作用于红细胞的生成 - 而且证实
/012+ 和 /012# 对 8YINZN9 E 诱导红细胞生成的
作用有着不同程度的影响 6 4TILTJ 7等 ) +* , 证实

/01;可作为调节造血祖细胞分化的细胞因子的
补体- 例如 /012#可协同 302&K5和 W1X增加红
系细胞和粒细胞 A单核细胞的数目 P /012"、
/012>、/012C 和 /012< 可刺激粒细胞 A单核细
胞集落生成 6 有研究也发现 /01;对成年动物造
血损伤后的恢复有一定的诱导和促进作用- 可能
是通过改善造血微环境或作用于造血调控因子而

实现的 6 在临床上治疗骨髓抑制引起的血液病
时- /01;对造血调控的影响给我们提供了一个
新的治疗方向 6
!" ) #$%&在其它器官组织发生中的作用
研究指出我们体内的几乎每一个细胞都受着

/01;的调节- 其在多种组织形成中都发挥重要
作用 6 这里就 /01;在心脏和肾脏发育中的作用
做一简述 6
在小鼠、鸟、蛙、鱼等动物模型中已发现-在心

脏原始细胞形成的过程中有大量编码 /01;、
B352!及其下游信号分子的基因表达 ) ++ , 6 许多遗
传学和组织胚胎学研究都指出R 在心脏发育过程
中- /01;、B352! 都起着一定作用 6 在心脏发育
过程中- 在胚胎期的第 !6 V Q !6 C .时- 在前体心
肌层和周围中胚叶可检出 /012+的表达- 随后局
限于心房和房室通道 6 /012>的表达水平相对稍
低-但广泛表达于整个心肌层- /012C主要在心室
心肌层- /012<则存在于腹侧心肌层 ) +" , 6
在后肾形成过程中和肾发生细胞中有多种

/01;基因的表达R 包括 $%&2+- $%&2#- $%&2C-
$%&2> )+# , 6 在鼠胚胎的第 ** .- 由后肾胚肾细胞
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中心发出信号至中肾管 & 形成输尿管芽 & 这时
!"#’" 基因的表达在围绕着肾管和输尿管柄的
后肾中可以检测到 ( 基因敲除和肾培养研究均表
明) !"#’"可抑制输尿管出芽进程& 但可以加速
输尿管芽的生长和延伸& 这样就在肾脏分支形成
方面展现了独特的功能 * #" + ( 也有研究指出 )
,-.’/在后肾的发生中起着决定性的作用& 输尿
管芽胚的形成和肾脏上皮细胞从间充质中分化都

需要 ,-.’/的参与 (

! "#$%的临床应用前景和存在的问题

综上可见& ,-.0有着广阔的应用前景 ( 随着
近年来分子克隆技术的发展& ,-.0作用机制的
阐明以及新的临床设备器械的产生& 各种特定的
高纯度重组 ,-.蛋白的应用得到了迅速发展 (

,-.0作为一种强的诱骨活性因子& 应用主
要集中在其诱骨活性方面&治疗长骨骨折、大面积
骨缺损、骨不连、脊椎融合等疾病 ( #$$1年 1$月&
美国 234批准 5.’1 6,-.’/ 7 作为医疗器械投放
市场（.-4) 851$$$#）& 用于治疗骨不连和骨碎裂
长期不愈 ( #$$#年 /月& 234批准了含 9:,-.’#
的医疗器械 ;<2=>?@- ,A<B C9DEF G H@’I4C?@-
HJKLD9 @DMB9BN 2J0OA< 3BPOQB 的商业化& 作为第
一个完全的骨移植替代物应用于脊椎融合治疗

6 .-4) .$$$$R! 7 ( 近两年的亚临床和临床研究表
明 9:,-.’# 和 9:,-.’/ 结合于可吸收的明胶海
绵并移植至骨折部位能诱导骨的形成并可替代自

体移植 * #R + ( 另外& ,-.0在神经再生、造血系统修
复等方面也有潜在的开发价值 (
当然& ,-.0基因治疗中也存在着许多问题&

其中阻碍其临床应用的最主要问题是其基因治疗

技术所用的细胞和病毒载体可能会引起机体的免

疫反应 ( 因此在临床应用前有许多问题尚待解
决) 例如& 如何克服机体应用 ,-.0产生的免疫排
斥反应及天然 ,-.0对机体的毒副作用S 如何获
得生物相容性好、易体内降解&而又无抗原性的载
体来更好地协助 ,-.0发挥骨诱导作用S 如何掌
握好使用 ,-.0的适应症和禁忌症等等 (
总之& ,-.0的临床应用& 希望与挑战并存&

解决可能存在的问题& 还有赖于对 ,-.0的进一
步深入的研究 (
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