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骨形态发生蛋白诱导骨髓间充质干细胞成骨分化的研究进展 *
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摘要：目前从骨髓中成功分离、鉴定 BMSCs的方法较为成熟。新发现一些物质能诱导 BMSCs向成骨细胞分化因子，其中对 BMP

研究较多。其机制可能是通过结合Ⅰ、Ⅱ型 BMP受体后激活 Smad信号通路诱导成骨。其诱导方法主要包括直接应用天然 BMP

或者将 BMP及其协同基因转入 BMSCs，通过靶细胞的持续表达 BMP促进新骨形成。本文将近 10年 BMP诱导 BMSCs向成骨
分化的研究现状及发展趋势做一综述。
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The Research Status about Ossification of Bone Marrow Stem Cells under
Induce of Bone Morphogenetic Protein*

The method of isolating and identification BMSCs from bone marrow has been commonly used. Some substances
have the function of promoting BMSCs differentiate to osteoblast, especially BMP. The mechanism may be activating Smad signaling
pathways through a combination of typeⅠ andⅡ BMP receptor to induce osteogenesis. The main methods of inducing BMSCs to ossify
include direct application of natural protein BMP and transfer BMP genes with or without collaborative genes into BMSCs, and promot-
ing new bone formation by the continuous expression of BMP. In this report, we review the research status and development trends of us-
ing BMP to promote BMSCs differentiate to osteoblasts in the recent 10 years.
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前言

近年来干细胞的研究为骨组织工程提供了新的思路。多种

途径可诱导骨髓间充质干细胞骨 (Bone marrow mesenchymal
stromal cells，BMSCs)向成骨细胞分化，最主要的细胞因子是骨
形态发生蛋白（Bone morphogenetic protein，BMP）。其通过何种
途径激活干细胞向成骨细胞分化及其采用何种途径能使 BMP

诱导 BMSCs骨化为临床治疗骨缺损提供更好的服务。本文应
用计算机检索近 10年来国内外应用 BMP诱导 BMSs的相关
文献，并对其研究现状进行总结性归纳。

1 研究现状

1.1 BMSCs的成骨分化
BMSCs在特定的条件下向成骨、成软骨、成脂肪和成肌细

胞分化，体外扩增 20-50代后仍保持其多向分化潜能[1，2]。现已

经成为组织工程化骨（TEB)的主要种子细胞源。种子细胞（群）
的生长分化很大程度上取决于细胞自身特点及细胞生长所处

的微环境。接种种子细胞的浓度一定程度上影响到细胞的分化

和增殖能力[3]。Kim K[3]等认为改变种子细胞之间的距离可以改

变细胞旁分泌的信号传导。

目前已经证实 BMSCs处于特定化学物质（茁-磷酸甘油、
地塞米松、维生素 C）、细胞因子（BMP、bFGF等）、机械力学刺
激等体外环境培养过程中具有明显的成骨细胞分化能力[4]。不

过单纯的 BMSCs中部分细胞在没有成骨诱导因素的条件下也
可向成骨细胞分化[5]，普通兔 BMSCs复合脱钙骨能够成功诱导
兔膝关节软骨缺损修复[6]。相对于单纯的 BMSCs，其向成骨分
化的能力与其所处的生长环境密切相关。Ishikawa H等[7]体外

培养 BMSCs过程中给予 rhBMP2干预，细胞增殖能力增强，同
时在传代过程中仍保持成骨分化能力。

近年来发现，包括传统的细胞因子及相关物理化学刺激因

素在内成骨生长肽（OGP）能通过 RhoA/ROCK 途径促进 BM-
SCs向成骨细胞分化，且存在剂量依赖性 [8]。硼（boron）在人
BMSCs增殖分化过程中促进成骨相关基因合成[9]。Ono M等[10]

认为 Wnt信号诱导的分泌蛋白 1（WISP-1/CCN4）促进小鼠
BMSCs分化，其可能机制是通过WISP-1加强 BMP-2的作用
并绑定整合素琢(5)茁(1)促进成骨分化。BMP-2相关肽 P24蛋白
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[11]、正常血糖水平[12]、辛伐他汀同样具有促进 BMSCs成骨分化
和其增殖能力。Kaigler D等[13]通过体外实验研究发现内皮细胞

（Endothelial cell）在直接与小鼠 BMSCs直接接触培养过程中
显著增加 BMSCs的成骨分化能力。在各种成骨诱导因素中研
究较多的主要是 BMP，众多学者已经开始运用 BMP制作异常
骨化疾病模型及阳性对照标准。任远等[14]将 BMP4基因包装入
慢病毒载体转染鼠 BMSCs并注射入裸大鼠大腿股四头肌键，
成功建立了 BMP4基因诱导异位骨化模型。
1.2 BMP与 BMSCs的成骨分化

BMP能促进未分化的间充质细胞及骨系细胞募集、分化
并启动骨生成，并在后期骨组织的形成、生长和损伤的修复发

挥着关键作用[15]。同时也在多种细胞的增殖、分化、组织再生、

改建中发挥各种调节作用[16]。

BMP促进 BMSCs向成骨分化的机制尚目前不明确[17]，细

胞内信号传导机制可能是通过Ⅰ、Ⅱ型 BMP受体（丝氨酸 /苏
氨酸激酶受体）转导，其中 I型 BMP受体(BMPRIa)直接参与调
控骨生成及骨密度[18]。BMP与 BMPRIa和 II型受体结合后激
活 Smad信号通路。BMP激活 BMP-RI激酶后使其转录调节因
子 Smad 被磷酸化，磷酸化的 Smad1、Smad5 和 Smad8 再与
Smad4形成复合体并转移到细胞核后诱导 BMP下游靶位基因
表达。信号传导过程中 Smad6和 Smad7可抑制 R-Smad的磷
酸化，同阻止 R-Smad磷酸化后与 Smad4形成复合体[19-21]。沈奕
[22]等在研究 BMSCs相关信号因子中发现：骨形态发生蛋白 2

在种子细胞成骨过程中与骨形态发生蛋白 1a存在相关性，但
与骨形态发生蛋白 1b无关联；成骨相关信号因子（SOST）与碱
性磷酸酶、MSX2及骨形态发生蛋自受体 1a有相关性。这些信
号通路直接关系到组织工程骨成骨过程，而且能被相关因子激

活。Lin[23]等发现在 BMP-2刺激下 miR-199a通过作用于转录因
子 Smad 1反向调节早起软骨细胞的分化。Li [24] 等发现 mi-
croRNA-miR-2861对 BMP-2 诱导的成骨分化具有促进作用。
Li[25]等发现 miR-133和 miR-135分别通过作用于 3'端非编码
区调控 RunX2及 Smad5,从而调控 BMSCs向成骨方向分化。

2 BMP诱导 BMSCs骨化的途径

在众多具有激活或抑制细胞成骨相关信号通路的因子中，

BMP表达是目前研究调控 BMSCs向成骨细胞分化主要诱导
因子，其途径主要包括通过直接或间接增加 BMP含量促进
BMSCs向成骨细胞分化。
2.1 天然型 BMP诱导 BMSCs骨化
目前主流方法是将 BMP通过生物材料直接释放至需骨或

软骨组织再生的部位。如果需要长时间诱导 BMSCs骨而进行
大面积骨重建时，研究者多倾向于选择控制释放性载体或支

架。Simmons,C A[26]等以海藻酸钠水凝胶为生物支架将 BMP2
和转化生长因子 -茁3(TGF-茁3)以单独形式和共同组合形式诱导
SCID小鼠 BMSCs成骨过程中发现 BMP2诱导种子细胞成骨
过程中的有效蛋白浓度与生物支架材料形态有关，适当可溶性

生物材料复合细胞因子后可能通过调控种子细胞骨再生信号

从而能使更低浓度的细胞因子诱导组织再生更高效。

天然 BMP 诱导 BMSCs 骨化呈剂量依赖性，不同剂量
BMP诱导种子细胞的能力不同。Roostaeian J[27]等直接运用人

骨形态发生蛋白 2诱导兔 BMSCs成骨，发现其最佳适合浓度

为 50 ng/mL。在天然 BMP诱导分化的同时，辅助其他诱导因
素往往具有协同作用。Wang L[28]等发现：单纯的 BMP2作用于
小鼠 BMSCs 仅较低程度上增加干细胞 ALP 和矿化水平，但
BMP2 联合成骨培养基时明显增强了 BMSCs 的成骨分化能
力。

2.2 BMP诱导 BMSCs骨化的其他途径
天然 BMP的弥散作用和半衰期决定了直接将 BMP植入

体内其使用剂量大，成本较高导致临床成骨效果不佳。研究者

致力于采用通过载体缓释技术使 BMSCs获得长时间足量的
BMP刺激，但是仍需克服在支架材料中整合的 BMP不受生物
活性因子影响的难题。通过基因治疗或者改善细胞所处微环境

促进 BMP表达成为了当前研究的热点，利用转基因技术将外
源性基因导入种子细胞内并使之持续、稳定、高效表达 BMP，
从而弥补天然 BMP客观缺陷，并稳定表达的细胞因子提供良
好的微环境利于 BMSCs骨化。

Zhu L[29]等以腺病毒为载体将 BMP7基因导入山羊 BMSCs

治疗山羊节段性骨缺损，BMP7能够明显促进骨缺损新生骨生
成并且在术后 5月新生骨生物力学满足生理要求优于对照组
的 8个月。不过在应用腺病毒作为 BMP基因转染载体时仍然
存在一些问题，Xu XL[30]等以腺病毒为载体介导人 BMP2基因
转染山羊 BMSCs修复骨缺损，首次验证转染 BMP基因适用
于大型动物负重骨骨缺损，24 周后转染组新生骨的最大压缩
强度优于对照组，但作为基因运载体腺病毒也同时引起宿主短

暂的细胞和持续性的体液免疫抵抗反应，这点也是腺病毒作为

载体的缺陷，限制了其大规模的临床发展。

如何能够将目的基因导入 BMSCs并且引起最小的宿主免
疫反应，研究者目前选用质粒、腺相关病毒、杆状病毒(BV)、非
病毒 PEI衍生物(GenEscortTM II)[31]以及慢病毒等作为目的基因

转载工具均能使 BMSCs过表达 BMP基因和蛋白从而刺激成
骨相关信号通路诱导靶细胞向成骨细胞分化，转染后细胞目的

BMP、碱性磷酸酶(ALP)和骨钙素表达量显著提高，骨缺损区域
最终形成新生骨组织。

除外直接转导已编码的 BMP基因序列进入 BMSCs这种
途径，研究者发现纳米材料上粘附烟草花叶病毒(TMV)[32]可直

接通过促进内源性 BMP2 基因合成增加而使得体外培养的
BMSCs在 24 h后向成骨细胞分化并且形成钙化结节。纤维母
细胞生长因子（FGF18)能够促进 BMSCs上调 BMP4 mRNA表
达水平[33]。同天然 BMP一样，各种细胞因子之间也具有明显的
协同作用。BMP2和 Nell-1基因能协同促进兔兔上颌窦新骨的
形成[34]。单独的 BMP2蛋白可能使 BMSCsDNA结合抑制因子
（Id1）过度表达促进骨生成,而联合 VEGF则能使 Id1表达达到
最佳状态减少过度骨生成及过度的终末成骨细胞化 [35]。

BMP2-BMP9基因[36]、BMP2-hVEGF165基因[37]，BMP4-BMP7[38]

等在成骨过程中均具有很好的协同作用，从而使 BMP促进
BMSCs骨化表达达到一个最佳平衡状态。在作用时间方面间
接转基因技术也表现出了该途径的优势，Lin[39]等通过 BV介导
的 BMP2/VEGF 基因转染 BMSCs，基因表达时间可超过 28

天。能够为 BMSCs提供足够量的细胞因子诱导其向成骨细胞
分化。

3 小结与展望
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近年来，研究者们无论运用天然 BMP或者通过相关载体
介导 BMP基因转导 BMSCs而诱导其向成骨分化都取得了进
步，尤其是在发现相关其他协同治疗细胞因子、基因或其他物

质上取得了进一步科研成果，为更完善的治疗骨缺损提供了较

多的实验依据。但无论通过生物材料运载天然 BMP或者载体
介导 BMP基因转染 BMSCs植入缺损区域必然会带来一序列
宿主免疫反应。目前并未发现完全不产生免疫反应的载体，故

在诱导骨化时也应该充分考虑载体选择问题。再有，各种 BMP
基因和相关协助基因转染进入宿主体内，其造成局部 BMP或
者其他因子蓄积过高，存在基因组序列突变等致癌风险。BMP
诱导成骨的信号传导通路是否存在多条途径尚未清楚，以及是

否能够通过直接激活相关通路上的某些信号分子激活并调控

成骨或者能否从转录因子调控水平寻找诱导成骨基因治疗可

能是未来的研究方向，如最近 microRNA的研究可能是一个新
的途径。

综上所述，BMP在诱导 BMSCs成骨分化的作用显著，仍
存在着许多未知问题，但其在治疗骨缺损方面仍然具有光明的

前景。
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