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        骨形态发生蛋白（bone morphogenetic protein ，BMPs）的发现，提纯及其重组合成标志着人类

在骨生理学研究中的重大进展，本章主要介绍BMPs的发展史，从早在十九世纪八十年代Senn的偶

然发现，到随后的二十世纪六十年代Urist里程杯式的进展，直到当代的试验研究以及美国国家药物

监督管理局（FDAs）关于BMPs作为主流药物应用于临床的决定，及其分类和功能。另外还将探讨

BMPs在胚胎和 成人骨骼形成及发展中的作用，它们在骨科，牙科，基因治疗和其他临床领域的应

用，剂量和载体的应用，以及伴随而来的潜在危险。 
 

1． BMPs 的历史及分类 
 

1889 年Senn 在用脱钙的公牛骨残渣和三碘甲烷治疗骨髓炎骨缺损时注意到脱钙的公牛骨

可以促进骨缺损的愈合。1930 年Levander 注意到骨的天然酒精抽提物
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2, 3 回注到肌肉组织可

以诱导新骨形成。1961 年Sharrard 和 Collins 报道了儿童脊柱融合手术中乙二胺四乙酸

（EDTA）脱钙同种异体骨移植的应用。并且得到Ray and Holloway 试验室研究的进一步

证实。但在这一领域中最重要的发现可能是 1965 年Urist 关于骨基质能诱导骨形成的报

道。Urist通过异位移植动物供者盐酸脱钙骨干骨，例如植入腹直肌，四头肌，脊柱伸肌腹

侧陷凹，发现植入的骨抽提物可以诱导新骨的形成。他把这种活性成分命名为“骨形态发

生蛋白（bone morphogenetic protein
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，BMPs）”或“成骨蛋白（osteogenic protein， 
OPs）”。然而，由于当时还没有可再生的分析手段，不能明确证实异位骨形成就是由于

这种假定蛋白质的存在，因此试验只好被迫中止。1983 年Reddi 和 Sampath发现了一种粗

糙但是可以高度重复利用的分析方法。通过对异位形成骨的分析，他们发现分离出蛋白组

分之后，余下的基质成分无法诱导新骨的行成。而恢复正常组成成分之后，诱导成骨的能

力也随之完全恢复 。 7

 
1992 年Johnson及其同事利用纯化的人类BMP进行了第一例临床试验8。随之开展了大量的

有关BMP基因测序的工作。直到最终 2002 年美国国家药物监督管理局（FDAs）批准OP-1
（BMP-7）用于长骨缺损的临床治疗以及胶原载体颗粒携带重组人类BMP-2 在前腰体间融

合中的应用。 
 
BMPs是转化生长因子β（ TGF-beta）超家族成员。 这一定义是基于二者在一些氨

基酸序列，如TGF-beta激活素和抑制素，及Müllerian抑制物质(MIS). 9, 10中的相似

之处。 
 
 



 
Table 2: 骨形态发生蛋白家族 

BMP 主要功能 
BMP-1 骨基质中 BMPs 的释放 
BMP-2 成骨诱导, 成骨细胞分化 
BMP-3 
(Osteogenin) 

骨中含量最高, 抑制成骨 

BMP-4 成骨诱导, 肺脏及眼的生长发育 
BMP-5 成骨诱导 
BMP-6 成骨细胞分化, 软骨形成 
BMP-7 (OP-1) 成骨诱导, 肺脏及眼的生长发育 
BMP-8 (OP-1) 成骨诱导 
BMP-9 神经系统, 造血 
BMP-10  心脏系统发育 
BMP-11 (GDF-8) 中胚层及神经组织塑模 
BMP-12 (GDF-7) 肌腱及韧带形成 
BMP-13 (GDF-6) 肌腱及韧带形成 
BMP-14 (GDF-5) 软骨形成, 促进肌腱及骨骼的愈合  
BMP-15 调节卵泡刺激素活性 

           GDF:生长分化因子 
 
  
2．BMPs 在骨发育及形成中的作用 
 
 
2.1 BMPs 和异位骨形成 
 
位于骨膜，骨髓以及其他骨骼外组织的细胞具有成骨的能力11, 12, 13。非定向化的间充质细
胞群向骨组织的分化始于一个称为成骨诱导的过程。从组织学来看，移植骨片（含有
BMPs）中的新骨形成代表着经典的软骨内骨化过程。开始时表现为间充质干细胞向移植
处的聚集。它们围绕着骨片，在 1－3 天内端粒酶活性显著增强，随之分化为软骨，软骨
钙化，形成新骨。众所公认，这一过程代表着骨形成中的软骨模式，但是进一步的研究
表明事实并非如此。Caplan14报道骨片周围有一成骨细胞层，这层细胞与入侵血管紧密接
触，形成最初的骨样组织，随后在骨片表面进行骨化。而肥大的软骨被骨髓取代，植入
骨片的周围会有许多骨髓形成15。异位骨形成通常用于对BMPs成骨诱导能力的一种功能
分析。 
 
 
2.2 BMPs 和胚胎骨骼 
 
过去几十年的研究证实了 BMPs 在骨骼细胞定型及分化中的作用。原位杂交证实发育中
的胚胎含有 BMP-2 到 BMP-7 以及 GDF-5 到 GDF-7 转录本。而胚胎中转录本出现的时间
和地点与其参与间充质成熟和软骨分化密切相关。虽然一些特定位置调控 BMPs 表达的
上游信号仍然未知， 研究表明 BMPs, 成纤维细胞生长因子 (FGFs) 和 sonic hedgehog 
(SHH)相互间以一种级联的模式调控。 
 
人们在外胚脊的 尖端和极化活性区发现了 BMP-2 和 4 的表达，而这两区是参与肢端塑模
的重要信号中心。BMP-2/4 基因敲除小鼠在胚胎肢端塑模发生前即死亡，说明 BMP-2 缺
陷小鼠存在羊膜/绒毛膜和心脏发育缺陷，不可存活。BMP-2/4 在胚胎发育早期的其他作
用仍然有待进一步研究。有可能 BMP-2/4，不同于其他 BMPs（如 BMP-7 敲除小鼠只表
现为轻微的骨骼畸形）其作用不能被代偿。可能与 BMP-4 在肺组织发育中的部分作用有
关。然而由于我们还不了解 BMP-2/4s 的所有功能，其它可能仍然存在。无数的临床试验
已经证实 BMP-2 可以促进骨和软骨的生长。因此我们可以推测如果其它 BMPs 无法替代
BMP-2，那它在胚胎期骨诱导以及间充质细胞分化中一定起着十分重要的作用。值得一提
的是如果在骨诱导中没有软骨前体的存在，生命就不会产生。这是因为我们出生时绝大
多数重要器官都被骨或者软骨保护着。没有这些结构保护因素，我们的重要器官将无法



抵御任何形式的创伤，将会发生无数的出生缺陷。但这也无法完全解释为什么 BMP-2/4
敲除小鼠会在出生前死亡。 
 
BMP-3 是骨基质中含量最多的一种BMP，并被认为是BMP-2 活性的拮抗剂。其机理可能
与激活素受体途径有关。BMP-3 敲除小鼠表现为骨密度增加及骨小梁含量的增加。因此
BMP-3 可能在适当的时间和位置参与阻止骨的继续生长。BMP-5 存在于其它位置，但其
缺失不会导致明显的异常，可能是由于其它BMPs的代偿作用。BMP-6 参与软骨细胞肥大
及软骨内成骨，但BMP-6 敲除小鼠出生时没有明显异常。BMP-7 存在于肢芽早期，而其
敲除小鼠出生后能够存活，仅带有轻微的骨骼异常。BMP-7 也是胚胎肾发生的一个诱导
因素，并参与眼发育以及骨骼塑模27，28。它可以被其它BMPs代偿，例如BMP-2/429，这表
明在骨骼发育过程中各种BMP的作用之间可能有所重复。GDF-5 (BMP-14)敲除小鼠表现
为长骨明显短缩，指（趾）数目减少以及前后肢骨骼畸形31，32。GDF-5 通常在这些畸形和
异常发生处表达。因此它很可能参与骨间关节的形态发生，以及保证间充质组织的大小
和形状，人类GDF-5 发生基因突变时观察到关节发育异常33，34，35。。GDF-11 可能参与中
轴骨以及上腭的发育。缺乏GDF-11 的小鼠表现为胸椎和腰椎的过多生长，以及尾巴完全
缺失36。GDF-11 可能是骨发育过程中的负性调控因子，抑制软骨形成和肌形成。在鸡肢
发育过程中异位应用GDF-11 可以导致肢短缩37。 
 
 
2.3  BMPs 与骨骼重塑 
 
胚胎发育过程决定了各种骨骼的形状和位置。而成人骨骼在系统和局部信号以及机械刺
激下，不断的进行自我更新，即骨骼重塑。这一过程需要成骨细胞和破骨细胞从骨髓及
其前体细胞中分化出来38，而BMPs是诱导这一分化的局部信号。成骨细胞在体内和体外
均能合成和分泌BMP，这表明BMPs能够促发间充质干细胞的分化并形成一正反馈环路从
而促使其它BMP信号的产生。当在大鼠及兔骨片断缺损模型中应用人类重组骨形态发生
蛋白 2(rhBMP-2)后，它可以诱导软骨内骨化，从而形成骨。BMPs的拮抗剂如noggin 和 
gremlin也存在于骨中，提示局部组织对间充质干细胞激活以及分化的调控作用41，42。据认
为BMP-1 可能与胶原基质的BMPs释放有关，从而为特异位点的重塑提供一种外源性
BMPs43。因为BMPs可以调节几种成骨细胞特异性转录因子的转录，所以骨重塑的骨形成
和骨吸收过程可能是通过BMPs相互联系的44。 
 
 
3.  BMPs 的治疗性应用 
 
 
3.1 BMPs 基质及载体 
 
BMPs在特异位点的导入需要基质和载体。载体的应用不仅是为了控制BMPs在特异位点
的分布，也是为了确保BMPs在体内存活到细胞发生作用。基质和载体也可以用于确定所
诱导新骨的形状和大小以适应特定的治疗性需要。基质或载体可以由许多材料组成，例
如胶原，透明质酸，同种异体骨，磷酸钙，羟磷灰石/三磷酸钙复合物或者合成材料如多
聚粘多糖类（polylactide）45, 46. 47. 48。 
 
 
3.2 骨科应用 
 
BMPs在骨科中主要应用于骨折的修复，如治疗骨折的不完全愈合或加速单纯性骨折的愈
合。它们也用于治疗大段的骨缺损，以及需要大量新生骨的脊柱融合治疗。大量的动物
研究已经证实BMP-2 能够加速家兔，羊和狗模型中骨折的愈合，结果显示BMP-2 可以使
愈合时间缩短 30-50%，骨痂形成增加并且加速骨痂成熟45, 46, 47, 48  。一些临床试验表明
BMP-2 有助于胫骨骨不连和急性胫骨骨折的治疗49。BMP-2 能治疗大鼠，狗，兔和猴的大
片断骨缺损50。以影像学，机械力学，以及组织学标准来判断，rhBMP-2 在前临床动物脊
柱融合（体间和横突间）模型中的应用已经成功51, 52, 53, 54, 55  。这些研究证实rhBMP在脊柱
融合中的应用效果至少相当于，甚至优于目前的自体骨移植技术56。 
 
 
3.3 牙科应用 



 
近年来在牙科领域需要再生骨用于牙移植术和修复术，如拔牙后牙床的填充，牙周病中
牙槽骨的缺失。前临床试验证实了BMPs在颚片断缺损动物模型中的骨诱导作用57，58。在
羊，狗，猴和人模型中，rhBMP-2 能够增加上颌骨和腭骨的形成59, 60, 61, 62  。所有新形成的
骨均具有原位骨的功能，可支持牙移植。 
 
3.4 基因治疗 
 
将BMPs合成基因导入细胞使其在局部长期释放BMPs是BMPs基因治疗的主要目的。因为
在治疗骨折愈合/骨诱导中只需要BMPs短期存在，所以BMPs的基因治疗要防止BMPs在局
部组织中的过度表达及引起的并发症。在动物模型中，利用携带BMP-2 基因的腺病毒载
体已显示出其促进骨折愈合以及脊柱融合的功效63, 64, 65, 66, 67  。携带BMP的腺病毒载体的
间充质细胞可以诱导新骨形成，并且修复骨和软骨缺损68, 69, 70, 71  。在大鼠模型中的直接
应用含BMP基因的DNA构建亦可以加强长骨缺损的修复72。 
 
 
3.5 其它 
 
rhBMP-2 能够抑制血管平滑肌细胞增殖，同时减少细胞外基质的合成，表明其可以用于
治疗血管增生性疾病73。目前认为BMP-6 是一种对大脑和肌肉组织具有保护作用的物质，
在缺血性大鼠模型中，BMP-6 可以减少心脏和脑梗塞的面积74。在将来BMP-6 很可能会作
为一种保护剂用于严重的脑创伤和脑卒中的治疗。在患有慢性肾脏疾病的病人，BMPs水
平下降，因为在成人肾脏是BMPs的主要来源，而肾性骨营养不良多发生在晚期肾疾病长
期透析的病例，所以给患有慢性肾脏衰竭的病人系统性注射BMPs有可能恢复部分肾脏功
能74。 
 
 
 
4. BMPs 应用中的潜在危险 
 
 
由于BMPs天然存在于体内，所以它可以 被耐受，而且其只能以微量存在于体内，因此
BMPs的使用剂量必须认真研究。在大鼠和兔模型的毒理研究中，应用 1,000 倍剂量的
rhBMP-2 后，机体未产生任何系统性反应。可是有事实表明BMP-4 过表达与纤维发育不
良（FOP fibrodysplasia ossificans progressiva）中的异位骨化有关75。最近的研究表明在
FOP中BMP-4 mRNA水平的增加是由于BMP-4 基因转录速率的增加75。这一现象可能与
BMP-4 基因本身突变或其它基因位点的突变导致FOP病人BMP-4 的过表达有关。因此，
BMP-4 过表达与一种致残疾病有关，那么很可能在较小范围内大剂量应用BMP-4 也会引
起类似的反应。目前用rhBMP-2 治疗开放性胫骨骨折的推荐剂量在 6 毫克到 12 毫克之间 
49。而据估计每千克研磨过的骨含有大约 0.002 毫克BMPs。尽管由于损伤骨以及炎性细胞
的释放，骨折部位的BMPs浓度可能会更高，但与正常骨相比骨折部位BMPs的准确浓度
仍然未知。但这意味目前的推荐剂量大约是正常骨折愈合时BMPs数量的 1000 倍以上。
以每毫克rhBMP-2 的市场价格大约为 1000 磅（2003 年）来看，使用推荐剂量在经济上的
可行性存在疑问。 
 
尽管BMPs是人类蛋白，但重组蛋白仍然有可能会引发机体的免疫反应。反复应用会增加
这种可能性。虽然这种潜在危险的程度仍然未知，FDA很关注潜在的免疫反应对胚胎发
育的副作用以及母体免疫反应。一项研究表明应用BMPs后动物血清抗BMPs抗体显著上
升，六周后恢复正常76。以前的研究发现除noggin 和 gremlin外，还有一些分子可以抑制
BMPs的成骨诱导活性。Fumagillin 的合成类似物，TNP-470，是一种很强的体内血管形成
的拮抗剂。在成骨诱导早期，TNP-470 可以反向抑制rhBMP-2 的生物学活性，这表明血管
发生可能与一些细胞的募集有关，这些细胞是能与rhBMP-2 反应的BMP受体阳性细胞，
并且可以分化成软骨细胞和/或成骨细胞77。据此可以推测TNP-470 样分子可能会对BMPs
产生短暂的抑制作用，从而降低BMPs的有效性，这就增加了BMPs对诱导骨发生的迟发
性作用的不确定性77。 
 
其它存在的问题包括BMPs可能会引发骨肿瘤。这是因为有研究发现BMPs在骨肉瘤中含
量偏高74。尽管一些肿瘤表达BMP-2 及其受体，肿瘤生物学上并尚未证实rhBMP-2 能够引



发肿瘤。体外试验未发现任何细胞毒性或致突变活性，对于应用 rhBMP-2 后的毒性研究
也未发现任何异常细胞生物学证据。对 51 株肿瘤细胞系的体外测试发现rhBMP-2 只引起
三种细胞系的生长加速（胰腺两例，前列腺一例），其余未发现任何作用。然而对BMPs
致癌性的前临床试验仍不足以揭示这种蛋白质在肿瘤发生中的作用74。另一个问题是如果
没有合适的载体，BMPs可能会渗漏到其它部位，引发异位成骨。如果发生在关节囊，异
位骨形成可能会损害关节的活动性，进一步导致功能丧生或者恶变；如果是在肝脏或是
肾脏，则会导致更为严重的代谢紊乱和干扰肾功能。但由于渗漏的rhBMP-2 一般会被迅
速从体内清除，从而保证了系统只暴露于最微量的rhBMP-274。 
 
 
 
5．结论 
 
尽管 100 多年前人类偶然发现了 BMPs，但对于它们的认识还处于起步阶段，许多功能还
不是很清楚。我们应用转基因动物模型和动物/人类试验来研究 BMP 的正性和负性作用。
我们需要对 rhBMPs 开展大量的研究工作以确保其临床的安全应用。另外的担忧则是
BMPs 可能有潜在的负作用，而且造价昂贵。目前正在进行许多有关 BMPs 信号途径的研
究，希望能发现一种体积更小但更强效，造价低廉且容易应用的的分子。伴随其临床的
应用，所以的一切最终将归结为一场赞成者和反对者的辩论，以及对于利弊的权衡。尽
管 BMPs 在临床上具有潜在的治疗性应用价值，rhBMPs 应用对于人体的长期作用仍需要
进一步的研究。 
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