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骨形态发生蛋白 2 临床应用的不良反应

袁佳滨，缪 雄，栗景峰，石志才*

海军军医大学（第二军医大学）长海医院脊柱外科，上海 200433

[摘要]　骨形态发生蛋白 2（BMP2）是一种能够诱导骨形成的活性蛋白质，参与并调控诱导间充质干细胞向成

骨细胞分化过程，于 2002 年被美国食品药品管理局批准用于单节段腰椎前路椎体融合术。然而在临床使用 BMP2 
过程中，逐渐发现其可导致异位骨化、骨溶解及移植物下沉、骨囊肿形成、炎症反应相关并发症、神经根炎、逆行

性射精和肿瘤形成等不良反应的发生。这些不良反应可能与 BMP2 的超适应证使用、超生理剂量使用存在一定相关

性。本文主要对 BMP2 临床应用的不良反应进行综述，以为临床更加安全、有效地应用 BMP2 提供参考。
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Clinical application of bone morphogenetic protein 2: adverse reaction
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[Abstract]　Bone morphogenetic protein 2 (BMP2) is an active protein inducing bone formation, and it can regulate 
the proliferation of mesenchymal stem cells into osteoblasts. In 2002 BMP2 was approved by the US Food and Drug 
Administration for single-segment anterior lumbar intervertebral fusion surgery. However, during the clinical application, 
BMP2 was found to have the following adverse reactions: heterotopic ossification, osteolysis and graft sinking, formation of 
bone cysts, inflammation-related complications, radiculitis, retrograde ejaculation and carcinogenesis. These adverse reactions 
may be due to the off-label use of BMP2 and use of off-physiological dose. This review mainly sums up the adverse reactions 
in the clinical application of BMP2, hoping to provide reference for safer and more effective clinical medication.
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1965 年，Urist[1]第 1 次报道脱钙骨基质具有

诱导软骨和骨分化的能力，并从中分离出骨形态

发生蛋白（bone morphogenetic protein，BMP）。

20 世纪 90 年代，利用基因测序及重组技术已能

规模化生产多种 BMP，其中 BMP2 在骨组织发

育和再生过程中发挥着重要的作用。2002 年，重

组人骨形态发生蛋白 2（recombinant human bone 
morphogenetic protein 2，rhBMP2）被美国食品药

品管理局（Food and Drug Administration，FDA）

批准用于腰椎前路椎间融合术（anterior lumbar 
intervertebral fusion，ALIF）[2]。rhBMP2 具有良

好的促进骨融合效果，从而无需行自体髂骨摘除

术，减少了相关并发症如疼痛、伤口感染及手术

时间延长、移植物体积不足等问题 [3]。文献报道 
rhBMP2 的应用会导致一系列不良反应的发生，如

异位骨化、骨溶解及移植物下沉、骨囊肿形成、神

经根炎、逆行性射精和肿瘤形成等，本文主要就 
rhBMP2 应用的不良反应综述如下。

1　BMP2 介导骨形成的信号转导机制

从细胞层面分析，破骨细胞表面分布有 BMP 
的受体 BMPR（包括 1 型受体 BMPR1 和 2 型受体 
BMPR2）。经典的 BMP 信号通路是 BMP2首先与

细胞膜上的 BMPR2 结合并激活 BMPR1，从而激

活受体胞内区域的丝氨酸/苏氨酸激酶，后者可以

使受体型 Smad 蛋白中的 Smad1、Smad5 和 Smad8 
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磷酸化而活化，进而形成同源二聚体，然后与 

Smad4 结合形成三聚体转运至细胞核内，并在相

关转录因子的作用下特异结合于靶基因中产生相

应的生物学效应。在成骨细胞中，BMP2 诱导主要

的成骨转录因子——Runt 相关转录因子 2（Runt-

related transcription factor 2，Runx2）的表达从而促

进成骨过程[4]。

2　BMP2 不良反应的发现及来源

细胞内的  BMP2 不仅可以诱导成骨，还可以

激活过氧化物酶体增殖物激活受体 γ（peroxisome 

proliferative activated receptor γ，PPARγ），从而导

致成脂分化和脂肪形成增加[5]。另外，BMP2 还能诱

导许多炎性因子和趋化因子的表达，例如白细胞介

素和肿瘤坏死因子 α，并且可激活破骨细胞[6]，因此

认为 BMP2 的应用可能导致相关的不良反应。

研究发现，成骨过程中 rhBMP2 的浓度要求具

有明显的物种特异性，非人类灵长类动物诱导骨形

成所需的 BMP2 浓度显著高于啮齿类动物。目前

美国 FDA 推荐人类使用 1.5 mg/mL BMP2 浓度是

通过非人类灵长类动物药效试验确定的[7-9]。BMP2 

超剂量使用可能是大多数不良事件的最重要诱因之

一，而增加 BMP2 剂量不一定会获得脊柱手术中

更高的融合率。

3　BMP2 的临床主要不良反应

3.1　异位骨化　异位骨化现象是 BMP2 使用最常

见的不良反应，通常是由术中对骨骼或肌肉组织的

损伤导致血肿形成而引起。当 rhBMP2 生物制剂从

载体渗漏到椎间盘间隙外时，可诱导未分化间充

质细胞进入成骨细胞分化，从而发生异位骨化[10]。

Haid 等[11]在术后计算机断层扫描的队列研究中发

现，当椎间融合器放置于椎体后缘 2 mm 内，32 例接

受单节段腰椎后路椎间植骨融合术（posterior lumbar 

intervertebral fusion，PLIF）合并应用 rhBMP2 的

患者中有 75% 出现椎间盘间隙外异位骨形成，

说明椎间融合器的位置与异位骨化相关。Joseph 

和 Rampersaud[12]报道 23 例在 PLIF 和腰椎经椎间

孔入路椎间融合术（translaminar lumbar interbody 

fusion，TLIF）手术中应用 rhBMP2 的患者，术

后异位骨形成率达 21%，其中 4 例发生在神经根

孔、1 例发生在椎管内。Bannwarth 等[13]报道 1 例

经椎间孔行 L5/S1 椎间融合的患者，术中局部应用 
rhBMP2 后关节突关节形成异位骨赘，加重了下肢

放射痛症状，最终通过翻修手术减轻症状。

BMP2 还可诱导脊柱韧带骨化，其特点是通

过软骨内骨化形成异位骨。Tanaka 等[14]报道，外

源性 BMP2 刺激脊柱韧带细胞向成骨细胞分化。

Yonemori 等[15]报道骨化的后纵韧带中 BMPR 呈异

常高表达，我们推断 BMP2 在脊柱韧带中的表达

一定程度上决定了异位骨化的发生、发展。

3.2　骨溶解、移植物下沉　Kanatani 等 [16]认为 
BMP2 与白细胞介素间存在协同作用，可诱导破骨

细胞的发育。Helgeson 等[17]报道，应用 rhBMP2 的
患者术后手术区域发现较大面积的囊性骨、移植

物位移或移植物下沉等现象，从而导致椎间隙高

度塌陷、腰椎稳定性丢失，长期随访过程中发现

椎间融合器下沉而没有得到有效解决的患者腰椎

前凸消失，间接加速了邻近节段退化。Bae 等[18]

利用绵羊的腰椎椎间融合模型，在可吸收的胶原

海绵上填充 2 种不同剂量的 rhBMP2（0.13 mg 或 
0.90 mg），术后发现 0.90 mg 组出现中度至显著

骨吸收，而 0.13 mg 组则出现较低程度的骨吸收。

因此，我们认为破骨细胞的活性及相应的移植体

周围骨吸收与剂量有关，rhBMP2 的剂量应与体内

所需骨形成的体积相匹配，这样可以有效限制暂

时性骨吸收的发生。

3.3 骨囊肿形成 James 等[19]认为骨髓间充质干细

胞（mesenchymal stem cell，MSC）的最终命运是由 
Runx2 和 PPARγ 的平衡控制的。PPARγ 被激活后促

进脂肪生成，通过下调 Runx2 表达抑制成骨，在 
BMP2 植入间隙附近骨小梁间距增大并伴有脂质沉

积，导致囊性骨形成。因此，BMP2 对 MSC 的促

脂肪作用降低了骨形成的整体质量。然而，BMP2 
导致的破骨细胞失调控机制及其自限性的机制还值

得进一步研究。

3.4　炎症反应相关并发症　应用 BMP2 后可能诱

发局部炎症反应，主要包括血清肿和颈部肿胀。其

中，术后颈部肿胀是最严重的不良反应，甚至危及

患者的生命。2006 年 Smucker 等[20]首次报道颈部

肿胀，并报道了 6 例死亡病例，其中 rhBMP2 组颈

部肿胀发生率是对照组的 5.5 倍（19.8% vs 3.6%，

P＜0.01）。一项关于 BMP2 应用于颈前路融合

手术的 meta 分析指出，尽管 rhBMP2 提高了融合
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率，但同时也增加了发生颈部肿胀等危及生命的不

良反应的风险，因此不建议在颈前路融合手术中应

用 BMP2[21]。通常血清肿形成最初为无症状，直至

引起疼痛或感觉异常才被发现。Wanderman 等[22]报

道 2 例颈椎后路融合术后应用 rhBMP2 引起血清

肿形成的病例，磁共振成像检查示高信号液体压

迫颈髓从而产生上肢症状，因此我们认为 rhBMP2 
用于接受颈椎后路融合术的患者需要持续观察术

后引流情况。Khan 等[23]也发现腰椎融合术中应用 
rhBMP2 的患者血清肿的发生率为 2.4%，而对照

组则未见发生，其中大多数炎症相关的标志物（如

中性粒细胞及巨噬细胞计数）在术后 7 d 时下降到

与对照组相似的水平。

3.5　神经根炎　术后神经根炎指下肢疼痛加重，

其分布区域不一定与神经压迫有关，是相对少见

的并发症，症状主要是疼痛和感觉异常。对应用 
rhBMP2 的单节段 TLIF 患者资料进行研究显示，

术后神经根炎的发生率为 0.7%～14%[24-26]。Khan 
等[23]对 191 例 TLIF 患者的资料进行了回顾性分

析，其中术中应用 rhBMP2 的患者总计 83 例，

rhBMP2 组和非 rhBMP2 组的融合率分别为 92.7% 
和 92.3%；然而，rhBMP2 组和非 rhBMP2 组术后

神经根炎的发生率分别为 8.4% 和 1.9%。直接接

触神经根和背根神经节时，BMP2 可导致神经根发

生严重的炎症反应。外源性 BMP2 蛋白的抑制能

力较弱，加之神经根的机械屏障被破坏，可导致 
BMP2 蛋白直接暴露于神经从而出现严重的疼痛症

状[27]。关于神经根炎的病理机制还需进一步研究。

3.6　逆行性射精（retrograde ejaculation，RE）　RE 
是 ALIF 手术中少见但严重的并发症。文献报道在 
ALIF 过程中 RE 的发生率为 0.5%～10%[28-29]。

Carragee 等[30]回顾分析了 243 例接受单节段 ALIF 
治疗的患者资料，发现 BMP2 组与对照组相比 RE 
发生率增加且差异有统计学意义；随访 2 年时，

RE 症状的缓解率高达 50%；BMP2 组术后尿潴留

（以是否需要再插管和是否需要导尿管至少 4 d 作
为判断依据）发生率也较高，提示 RE 等泌尿系统

并发症可能存在共同的病理-生理途径。因此，考

虑其他因素（如手术入路、融合程度、软组织清

创等）也可能与 RE 相关[31]。所以，无论是否使用 
rhBMP2，医师在术前均应告知计划接受 ALIF 的
患者关于 RE 的相关风险。

3.7　肿瘤形成　目前关于 rhBMP2 的致癌性仍存

在较大争议。BMP 在胚胎发育和控制多种细胞类

型的分化中发挥着重要作用。BMP 通路扮演着肿

瘤抑制因子的角色，并通过基因突变的表观遗传

失调在癌症发生过程中产生影响。Tian 等[32]研究

表明，BMP2 通常在乳腺癌、卵巢癌、胃癌、肺

癌、恶性纤维组织细胞瘤、前列腺癌、口腔黏膜

肿瘤及各种骨肿瘤中表达增加。Kelly 等[33]分析了 
2005 至 2010 年接受脊柱关节融合术的 467 916 例
老年医保患者的癌症发生率，BMP 组和对照组的

癌症发生率相似（分别为 5.9% 和 6.5%），结论

是在平均 2.9 年的时间窗内应用 BMP 与癌症风险

的增加无关。所以，关于 rhBMP2 的致癌性仍然

需要更多临床研究进一步证明。

3.8　其他并发症　其他与应用 rhBMP2 相关的并

发症包括假关节、败血症、吞咽困难、尿潴留、

尿路感染及伤口并发症[34-37]。Esmail 等[38]分析了 
2005 至 2011 年接受 PLIF 的患者资料，发现术

中应用 rhBMP2 的患者总体并发症发生率更高；

与未应用 rhBMP2 男性相比，应用 rhBMP2 男性

有更高的伤口并发症、假关节和再手术发生率 
（P＜0.05）；而与未应用 rhBMP2 女性相比，应

用 rhBMP2 女性有更高的假关节、尿路感染和尿潴

留发生率（P＜0.05）。因此，我们考虑 rhBMP2 
的相关并发症可能具有一定的性别特异性。

4　小　结

BMP2 的临床应用有许多成功之处和不足之

处，下一步应当优化 BMP2 的使用剂量、使用时

间、使用的载体类型等。目前，rhBMP2 仍然被推

荐使用，但不建议超适应证或超剂量使用，仍需进

一步的研究来评估 BMP2 的远期疗效及安全性。
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