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骨形态发生蛋白主导的多因子联合应用促进成骨作用研究进展

吴永发，王科嘉，苏佳灿

第二军医大学长海医院骨科，上海２００４３３

［摘要］　骨形态发生蛋白（ＢＭＰｓ）在骨发生、诱导和修复方面发挥着重要而关键的作用，是目前最肯定的具有诱导成骨作用的

生长因子。转化生长因子β（ＴＧＦβ）、胰岛素生长因子Ⅰ（ＩＧＦⅠ）和碱性成纤维细胞生长因子（ｂＦＧＦ）等也具有一定的促成骨

作用，ＢＭＰｓ与这些因子的联合应用能更好地促进骨折或者骨不连的修复，在骨科具有广阔的应用前景。
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　　目前创伤后骨折愈合延迟或不愈合的发生率较高，缺乏

经济、有效的治疗方法。骨形态发生蛋白（ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅ

ｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＢＭＰｓ）能有效地诱导成骨、促进骨修复，对骨

折愈合延迟和骨不连有显著疗效；ＢＭＰｓ主导的多因子联合

治疗成为骨折愈合延迟和骨不连新的治疗手段，是目前相关

研究的热点［１］。

１　ＢＭＰｓ概述

　　ＢＭＰｓ是目前唯一能诱导异位成骨的细胞因子，能够诱

导间充质细胞和祖细胞分化为软骨细胞和成骨细胞，而且还

可诱导非骨组织来源的细胞株，如多能成纤维细胞，分化为

成骨细胞，从而诱导新骨生成［２］。迄今为止，至少发现了２０
种ＢＭＰｓ，除ＢＭＰ１外，其他ＢＭＰｓ均属于转化生长因子β
（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｅｔａ，ＴＧＦβ）超家族成员

［３］。与

ＴＧＦβ相比较，ＢＭＰｓ肽链中含２个额外的保守半胱氨酸序

列，其活性蛋白分子为二聚体。目前应用于临床的ＢＭＰｓ主

要包括ＢＭＰ２、３、４、５、７，使用较多的是ＢＭＰ２和ＢＭＰ７，后

者也称骨形成蛋白１（ＯＰ１）。ＢＭＰ２或ＢＭＰ７能够促进骨

折愈合，已经被广泛应用于临床治疗骨不连和股骨头无菌性

坏死等，取得了较为理想的效果［４］。

　　ＢＭＰｓ临床应用的方法有３种：局部注射、载体植入缓释

和基因治疗。局部注射ＢＭＰｓ应用时间较长，可以有效引入

外源性ＢＭＰｓ，促进骨愈合。大多数需要ＢＭＰｓ治疗的患者

都需要手术，在术中用载体将ＢＭＰｓ缓释于目标位置，是一

条方便、有效的用药途径，但目前缺乏最佳的应用载体［５］。

近年来，基因治疗成为严重骨折和骨不连最受关注的新疗

法［６］，通过基因转移或基因转染技术将外源性ＢＭＰｓ基因转

入恰当的靶细胞内，使之连续释放内源性ＢＭＰｓ，并以自分

泌或旁分泌的形式作用于该靶细胞，既可使这些细胞能在局

部分泌ＢＭＰｓ以促进骨修复，又可大大弥补外源性ＢＭＰｓ局

部应用的缺陷。

２　ＢＭＰｓ成骨作用机制

　　ＢＭＰｓ二聚体结合位于靶细胞膜上的ＢＭＰｓⅡ型受体，

Ⅱ型受体在近膜细胞质的ＧＳ区将Ⅰ型受体磷酸化而激活Ⅰ
型受体，激活的Ⅰ型受体将激活一系列胞内信号转导蛋白，
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即Ｓｍａｄｓ，Ｓｍａｄｓ家族将信号从胞膜转导入胞核，最终诱导

ＢＭＰｓ的靶基因转录及蛋白表达［７］。

　　Ｓｍａｄｓ信号通路是ＢＭＰｓ信号转导中研究得较清楚的

一种，也被证明是 ＢＭＰｓ信号转导中最重要的通路之一。

ＢＭＰｓ也激活非Ｓｍａｄｓ的细胞内信号通路。Ｕｌｓａｍｅｒ等［８］发

现ＢＭＰｓ可通过激活 ＭＡＰＫ家族中的ｐ３８，刺激成骨细胞的

碱性磷酸酶和骨钙素的表达，最终促进成骨细胞的成骨作

用。Ｎｏｔｃｈ信号转导通路也可能参与ＢＭＰｓ对成骨细胞的

分化，并且与Ｓｍａｄｓ通路有一定的交叉［９］。

３　ＢＭＰｓ主导的多因子联合治疗

　　ＢＭＰｓ诱导未分化的间充质细胞不可逆地分化为软骨

细胞和成骨细胞，通过钙盐沉积，导致新骨形成，启动骨生

成，具有高效的异位诱导成骨作用，但对已分化、成熟的成骨

细胞和软骨细胞无生物学效应。除ＢＭＰｓ外还有一些其他

因子也参与成骨作用，这些因子虽不能直接诱导未分化的间

充质细胞分化，但可促进软骨细胞和成骨细胞增殖或分化，

诱导软骨和骨基质合成，进而更好地促进骨形成。因此

ＢＭＰｓ联合其他因子应用于成骨越来越受到关注。其中

ＴＧＦβ１、胰岛素生长因子Ⅰ（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒⅠ，

ＩＧＦⅠ）和碱性成纤维细胞生长因子（ｂａｓｉｃｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈ

ｆａｃｔｏｒ，ｂＦＧＦ）是目前研究的热点。

３．１　二因子联合应用　Ｓｍａｄｓ蛋白是ＴＧＦβ家族从受体到

细胞核的胞内信号转导分子之一，而Ｓｍａｄｓ蛋白是ＢＭＰｓ发

挥作用的关键因素，提示ＢＭＰｓ与 ＴＧＦβ可能具有协同作

用［１０］。ＴＧＦβ单独应用只能促进骨膜中前成骨细胞增殖，

但与 ＢＭＰｓ联合时，能够诱导成骨。因此，当 ＴＧＦβ１和

ＢＭＰｓ联合应用时，ＢＭＰｓ的异位骨诱导作用弥补了ＴＧＦβ１

的不足，使ＴＧＦβ１的成骨能力增强，而同时ＴＧＦβ１也能增

加ＢＭＰｓ的诱导能力。Ｋｉｒｋｂｒｉｄｅ等［１１］发现，ＢＭＰ２可以通

过ＴＧＦβ受体信号转导通路，诱导骨髓间充质干细胞的分

化，增强成骨作用。由此可见，在促进骨生成方面，ＴＧＦβ与

ＢＭＰｓ具有良好的协同作用。

　　ＩＧＦⅠ是调节软骨细胞有丝分裂最重要的生长因子，同

时还可抑制软骨基质的降解。Ｔａｋａｈａｓｈｉ等［１２］用ＢＭＰｓ和

ＩＧＦⅠ共同作用于软骨细胞，发现ＢＭＰｓ通过调节ＩＧＦⅠ受

体和ＩＧＦ结合蛋白，使得ＩＧＦⅠ的促软骨细胞分裂能力增

强。除此之外，ＩＧＦⅠ还可以与成骨细胞膜上高亲和力受体

结合，影响成骨细胞分化，兴奋碱性磷酸酶，促进骨钙素合成

及增强骨连接素的表达，达到促进骨折愈合的目的。但

Ｍｕｋｈｅｒｊｅｅ等［１３］研究发现，ＩＧＦⅠ与ＢＭＰｓ的协同成骨作用

会被ＩＧＦ结合蛋白阻断，而ＩＧＦ结合蛋白和ＩＧＦⅠ的活性

密切相关，认为ＩＧＦⅠ与ＢＭＰｓ并没有协同作用。因此对于

ＩＧＦⅠ和ＢＭＰｓ的联合应用仍有待进一步研究。

　　ｂＦＧＦ是一种广谱有丝分裂和毛细血管增殖刺激剂，对

来源于中胚层和神经外胚层的细胞，如成纤维细胞、血管内

皮细胞、软骨细胞、成骨细胞等有明显的促增殖作用。Ｍａｒ

ｃｉｎｋｏｗｓｋａ等［１４］研究认为ｂＦＧＦ促进骨髓基质细胞的增殖，

是通过激活磷脂酶Ｃ和促分裂原活化蛋白激酶实现的。所

以ｂＦＧＦ通过促进已分化细胞的增殖，促进血管形成，与

ＢＭＰｓ在生物学功能上形成互补，加速骨诱导、骨形成的过

程，弥补了单一使用ＢＭＰｓ的不足。

　　除此之外，血小板衍生生长因子、前列腺素［１５］、甲状旁

腺素［１６］等联合ＢＭＰｓ在一定程度上也可以促进成骨作用。

不同类型的ＢＭＰｓ联合应用也会取得一些效果。Ｌａｆｌａｍｍｅ

等［１７］将ＢＭＰ２和ＢＭＰ７联合应用于成骨细胞的培养，发现

二者联合相对于单一应用，更能促进成骨细胞的生长和分泌

对成骨有利的因子。

３．２　多因子联合应用　骨骼的生长或愈合是多因子共同作

用的结果，骨组织本身也是庞大的生长因子库，不同的生长

因子作用于成骨的不同或者同一阶段，通过各自的机制，严

格调控骨吸收和骨形成间的平衡。因此目前已经不再局限

于单因子或者二因子的联合，更多的是三因子或更多因子的

联合应用，并且已经发现多因子的联合应用效果更明显。

Ｓｃｈｍｉｄｍａｉｅｒ等［１８］将ＩＧＦⅠ、ＴＧＦβ和ＢＭＰ２两两联合或

三者联合应用于大鼠的股骨骨折愈合实验，发现三者联合应

用对于骨折愈合，在生物力学和组织学上效果都更为明显，

同时并发症也降低。

　　多因子联合治疗的结果并非不同因子作用的简单累加，

不同因子之间通过不同的机制，共同调节骨形成。剂量、剂

型、使用时机等多方面的差异导致不同组合模式的成骨作用

差异明显。Ｐａｌｍｅｒ等［１９］应用腺病毒转载ＴＧＦβ１、ＢＭＰ２或

ＩＧＦⅠ，与骨髓间充质干细胞共培养，发现干细胞诱导软骨

形成的能力与这些因子的表达量和持续时间密切相关，当

ＴＧＦβ１或ＢＭＰ２表达超过１００ｎｇ／ｍｌ，骨髓间充质干细胞

诱导软骨形成的能力减弱，而ＩＧＦⅠ没有这种现象。Ｔａｎａ

ｋａ等［２０］将冻干的含有重组人ＢＭＰ２的聚乳酸明胶海绵分

别与０．０２５、０．２５μｇｂＦＧＦ２复合植入鼠的颅骨缺损处，结

果发现低剂量的ｂＦＧＦ２联合ＢＭＰｓ能更好地促进新骨的钙

化和提高碱性磷酸酶活性。Ｈｕａｎｇ等［２１］通过观察鼠骨祖细

胞的成熟和分化过程，检测不同生长因子的表达时间顺序，

发现血管内皮细胞生长因子（ＶＥＧＦ）和ＩＧＦⅠ在整个培养

过程中一直高表达，ＰＤＧＦ和ＴＧＦβ呈现前后两个表达时间

峰，ＦＧＦ２和ＢＭＰ２则在细胞的分化后期才表达，这对指导

不同因子的应用时间具有重要意义。

　　总之，诱导成骨是一系列细胞因子复杂的网络调节过

程，并不是简单的将促进成骨作用的因子联合使用就能促进

骨骼的生长、愈合，所以研究不同因子协同作用的组合模式、

制定组合标准化是下一步研究的重点。

４　小结和展望

　　ＢＭＰｓ与其他生长因子能够协同促进成骨作用，各因子

间的作用并不是单纯的累加，而是存在精确的调节机制，既

与剂量、空间有关，又与配比、时间有关，不同的模式所产生



第７期．吴永发，等．骨形态发生蛋白主导的多因子联合应用促进成骨作用研究进展 ·８４５　　 ·

的效果差别巨大，所以如何更好地发挥不同因子的协同作用

还有待深入研究。多因子的联合应用是未来ＢＭＰｓ临床治

疗的必然方向，其在骨科具有广阔的应用前景，为骨科治疗

由巨创向微创甚至无创转化奠定基础。
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