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众所周知，不可控的生长和转移是恶性肿瘤

的重要特征，是导致癌症患者死亡的主要原因。

而 卵 巢 癌 是 女 性 生 殖 系 统 常 见 恶 性 肿 瘤 之 一 ，

具 有 较 高 的 病 死 率 ， 其 病 死 率 居 女 性 生 殖 系 统

恶性肿瘤首位 [ 1 ]。大多数患者被确诊时已为晚期 
( I I I ~ I V 期 ) ，虽然目前通过手术联合化疗对卵巢

癌 的 治 疗 有 明 显 效 果 ， 但 卵 巢 癌 患 者 5 年 生 存 率

也仅为46.2% [2]。卵巢癌整个癌变过程非常复杂，

涉及多个基因、多条通路，其中TG F - β信号通路

尤为重要。骨形态发生蛋白( bone mor phogenet ic 
proteins，BMPs)是TGF-β超家族中最重要的成员，

是一类从骨基质中分离提取出来的并且能够高效

诱导骨、软骨和组织形成的一类酸性疏水性糖蛋

白，是一种功能颇丰的细胞生长因子 [3]。BMPs广

泛参与调节多种细胞的生长、增殖及胚胎干细胞

的自我更新等过程。近年来国内外学者的研究[4]表

明：BMPs的表达不仅涉及到胚胎、器官的形成过

程，更涉及到肿瘤疾病的形成和发展过程，尤其
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[摘　要]	 骨形态发生蛋白(bone morphogenetic proteins，BMPs)是TGF-β超家族中最大的配体亚家族，最早

被发现其可诱导骨和软骨的形成。研究发现BMPs参与多种生物学过程，如细胞增生、转移、分化

和凋亡。近年来发现BMPs参与卵巢癌等肿瘤的演进过程，其在卵巢癌的形成、发展、侵袭和迁移

过程中扮演重要的角色。
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Abstract Bone morphogenetic proteins (BMPs) are the largest ligand subfamily of the TGF-β superfamily. They were 

originally named for their inducible bone and cartilage formation. Researches found that BMPs are involved in a 
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是与卵巢癌的关系密切。相信随着研究的进一步

深入，对BMPs及其信号通路的研究有可能为卵巢

癌基因治疗提供新的临床思路。

1  BMPs 家族成员

BMPs属于TGF-β超家族成员，目前已发现的

B M Ps 分 子 超 过 2 0 种 ， 这 些 蛋 白 质 是 致 力 于 细 胞

信号转导的细胞因子的TG F - β超家族中最大的配

体亚家族，BMP配体家族主要由以下分子组成：

B m p 2 ， B m p 3 ， B m p 4 ， B m p 5 ， B m p 6 ， B m p 7 ，

Bmp8a，Bmp8b，Gdf7(也称为Bmp9)，Bmp10，

G d f 1 1 ( 也称为 B m p 1 1 ) ， G d f 7 ( 也称为 B m p 1 2 ) ，

G d f 5 ( 也 称 为 B m p 1 4 ) ， G d f 6 ( 也 称 为 B m p 1 3 ) 和

B m p 1 5 [ 5 ]。 B M P 1 虽 然 被 命 名 为 B M P ， 但 与 其 他

Bmp无关，因为它是一种蛋白酶，参与切割前胶原

纤维和chordin(一种分泌的BMP作用拮抗剂)。除

BMP外，TGF-β超家族还有其他成员，包括BMP相

关配体家族的生长分化因子(Gdfs)、激活素、抑制

素等。

2  BMPs 的受体及信号转导途径

2.1  BMPs 的受体

BMPs是TGF-β超家族的配体亚家族 [3]，BMPs
通过与靶细胞表面的受体结合而发挥作用，BMP
家族的成员与两种不同的 I I 型和 I 型丝氨酸 / 苏氨

酸激酶受体结合，这两种受体都是信号转导所必

需的。在没有信号的情况下，这些受体在质膜中

被分离，但是当配体在环境中时，两种受体都相

关联，使分子配体作为两种受体之间的桥梁。研 
究[5]表明有3种II型受体与BMP配体结合：II型BMP
受体(BMPR-II)，II型和IIB激活素受体(ActR-II和

ActR-IIB)。BMPs的3种I型受体也被表征：IA和IB
型BMP受体(BMPIA或ALK3和BMPIB或ALK6)，IA
型激活素受体(ActRIA或ALK2)。BMPs需要通过与

I型及II型受体形成复合物的形式进行信号转导。

II型受体的丝氨酸/苏氨酸激酶结构域具有组成型

活性，并且在配体结合后磷酸化I型受体中的Gly-
Ser(GS)结构域，导致I型受体激酶的活化，激活的

I型受体作用于细胞内相应的Smad s蛋白，通过其

启动信号转导，形成有活性的复合物，并将信号

转导至细胞核，并发挥相应的生物学作用[6]。

2.2  BMPs 的信号转导途径

B M P及TG F - β超家族的其他配体从细胞膜到

细胞核的信号转导和调节都是通过一组称为Smads
的8种细胞内蛋白质进行的。这些蛋白质根据其功

能分为3个不同的组。R-Smads(受体调节的Smads)
是与膜受体相互作用的那些蛋白，它们负责将信

号转导到细胞中。与受体相互作用的R- Smad根据

触发信号的配体和受体类型而不同。通过这种方

式，Smad2和Smad3仅转导来自TGF-β，Nodal或激

活素配体的信号(它们被称为激活素调节的Smad s
或AR-Smads)，而Smad1，Smad5和Smad8仅转导来

自Bmp和Gdf配体的信号(它们被称为Bmp -调节的

Smads或BR-Smads)。另一组Smads是Co-Smads，它

作为Smad助手，有助于实现R-Smads功能。在该组

中，唯一的整合子是Smad4，其能够与任何R-Smad
相互作用。最后，第3组Smads是由Smad6和Smad7
组成的I- Smads或抑制性Smads。I- Smads的使命是

通过与受体结合(充当Smad诱饵)或通过与R-Smads
结合来调节信号转导[7]。

B M Ps 可以与不同的 I 型受体相结合，表明了

信号转导的多样性，且信号转导的特异性由I型受

体决定。有研究 [8]证实BMPs与I型受体的结合具有

选择性，如BMP2和BMP4倾向于与BMPR1A结合，

而BMP7则倾向于与ACVR1A优先结合，同时BMP7
与 B M P R 1 A ， B M P R 1 B 也有一定的亲和力。虽然

SMAD介导的BMP信号通路在大多数BMP参与的活

动中占主导地位，但是据报道BMP还可以通过其他

信号通路来发挥作用，如PI3K/AKT，MAPK/ERK/
p38，WNT/β-连环蛋白、Notch，Ca2+/calmodulin
及转录激活蛋白信号通路存在交互作用[5]。

3  BMPs 对卵巢癌的作用

BMPs最初被描述为具有骨诱导潜能。BMPs被

证明在人类发育过程中参与许多生物活动，包括

细胞增殖、迁移、凋亡和分化[9]。它们不仅在正常

组织发育中发挥不可或缺的作用，而且在肿瘤的

发生、发展过程中占据举足轻重的地位。近年来

国内外有一些关于BMPs与卵巢癌的关系的文献报

道，认为其与卵巢癌的发生、发展密切相关。

3.1  BMP2 与卵巢癌

近年来已有研究 [9]证实：BMPs在一定程度上

可以调控多种肿瘤细胞生物学行为，其中BMP2是

BMP家族中具有最强诱导活性的蛋白。研究 [10]表

明BMP2对前列腺癌、乳腺癌及卵巢癌的发生发展

具有促进的作用。BMP2能够诱导多种肿瘤细胞的

增殖与分化，其中就包括卵巢癌，并指出BMP2参
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与了卵巢癌的发生及发展过程，对卵巢癌的临床

诊断有重要的参考价值[11]。在卵巢癌中，BMP2的

过表达被报道为微阵列分析的失调[12]，BMP2可在

卵巢癌中激活磷酸化的Smad信号通路，并可诱导

上皮-间质转化(epithelial-mesenchymal transition，

EMT) [13]。另有研究 [12]指出BMP2与卵巢癌患者预

后不良有密切关系。

3.2  BMP4 与卵巢癌

B M P 4 与 B M P 2 具有相同的受体，那么 B M P 4
也很可能与BMP2具有相似的作用，近年来有研究

发现，对肿瘤组织进行的免疫组织化学染色的实

验数据表明在多种类型的肿瘤中检测出BMP4蛋白

的表达，BMP4可诱导某些上皮源性肿瘤细胞发生

E MT，从而促进肿瘤的侵袭和迁移，例如在卵巢

癌、乳腺癌和胰腺癌中 [14]。对这些癌症的研究表

明，BMP信号转导异常是导致癌症发生，增殖，

侵袭和迁移的原因。BMP4通过BMP信号通路增强

人卵巢癌表皮细胞的黏附性、运动性和侵袭性，

诱导EMT，BMP4拮抗剂Noggin的应用可有效阻断

这些活性，同时也阻断了BMP信号通路 [10]。使用

chordin(一种细胞外BMP抑制剂)抑制BMPs信号对

卵巢癌有潜在的治疗作用[15]。BMP4可促使卵巢癌

细胞系的原癌基因表达升高，也可促进卵巢癌细

胞的增殖、迁移[16]。综上，BMP4可诱导肿瘤细胞

发生E MT，并参与了卵巢癌的发生、发展、侵袭

及迁移等过程。

3.3  BMP7 与卵巢癌

BMP7作为蛋白质编码基因，属于TGF-β超家

族成员[17]。BMP7在肿瘤进展和转移中所起的作用

是复杂的。BMP7与乳腺癌、结肠癌、胃癌等侵袭

及转移相关，其中自主表达高水平BMP7的肿瘤细

胞显示出增强的侵袭和转移[18]。Zhang等[19]报道：

TGF-β信号的抑制基因(DACH1和BMP7)在晚期卵

巢癌中表达上调，而TGF-β信号的增强基因(PCAF
和SM AD4)在晚期卵巢癌中表达下调。由ALK2介

导的BMP7激活了SM A D信号通路。SM A D通路和

非SMAD通路作为TGF-β信号通路与其他通路之间

串扰的节点，直接或间接参与TGF-β信号通路 [5]。

TGF-β信号通路参与晚期浆液性卵巢癌的发生，是

化疗耐药的标志物 [20]。基于这些报道，可以推测

BMP7通过TGF-β信号通路参与卵巢癌的发病机制。

3.4  BMP10 与卵巢癌

研究 [2 1 ]表明：在卵巢癌中通过激活PI3K-A kt

和SMAD信号通路，上调BMP2，BMP4和BMP6，

参 与 细 胞 增 殖 和 侵 袭 。 B M P 1 0 也 与 肿 瘤 进 展 有

关，然而其可能与BMP家族的其他成员起相反的

作用 [22]。已有研究 [23]发现BMP10通过激活BMP受 
体XIAP (ILP)和ERK1/2，以及SMAD独立通路诱导

前列腺癌细胞凋亡。Jin等 [24]首次报道了BMP10在

卵巢癌中的表达及其作用，结果表明BMP10在正

常卵巢组织中过表达，而BMP10在卵巢癌组织中

表达较低，尤其是在高级别卵巢癌组织中，而且

低BMP10表达的卵巢癌患者总体生存率明显低于

高BMP10表达的患者(P<0.01)。BMP10表达缺失可

能代表卵巢癌患者预后不良，同时BMP10的缺失

可能会促进卵巢细胞系的恶性行为。虽然上述实

验研究未明确其可能的机制，但推测BMP10可能

负调控某些肿瘤相关通路，进而抑制卵巢癌细胞

的增殖、迁移和侵袭。综上所述，BMP10应被认

为是一种有前途的预后标志物，也是卵巢癌进展

的一个关键调控因子。

4  BMPs 与卵巢癌的化疗耐药

目 前 卵 巢 癌 的 治 疗 方 法 主 要 是 手 术 联 合 化

疗 ， 化 疗 方 法 主 要 采 用 基 于 铂 类 为 主 的 联 合 化

疗，但由于化疗耐药性的增加，导致疾病变得不

可治愈。虽然在了解卵巢癌的生物学方面已经取

得了许多进展，但对化疗耐药的遗传和分子机制

仍未明确确定。有研究 [25]发现卵巢癌的化疗耐药

性与特定通路的激活有关。本文报道的数据支持

目 前 关 于 E M T 表 型 与 治 疗 耐 药 性 之 间 关 系 的 假

设。从上皮细胞到间充质表型的逆转已被报道为

一个上皮性卵巢癌潜在的预后指标 [13]。控制EMT
转录程序的基因对铂类耐药起直接作用 [26]。通过

使用不同的实验模型，Haslehurst等 [27]证明：铂类

治疗原发性肿瘤细胞和转移性卵巢癌癌细胞，会

产生残余肿瘤细胞，这些残余肿瘤细胞带有E MT
和癌症干细胞样表型。在体外模型中鉴定了控制

EMT的基因(SNAI1 SLUG，ZEB1，FN1和TGFB)，

并 在 对 铂 类 基 础 治 疗 不 同 敏 感 性 的 原 发 性 人 体

肿瘤活检中得到进一步证实。为改善卵巢癌的治

疗，临床的主要研究工作应致力于寻找有效的方

法 来 对 抗 E M T 。 临 床 研 究 的 抗 卵 巢 癌 的 有 效 药

物，如Pt复合物，可能与化合物结合，而这些化合

物并非主要基于其在卵巢癌细胞中的生长抑制活

性，而是基于其抑制与E MT内在相关的特定靶点

的能力，如ERK2信号抑制剂 [26]。BMP2，BMP4均

被报道可诱导卵巢癌细胞EMT过程，推测BMPs与
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卵巢癌的化疗耐药也有着不可分割的联系。综上

所述，目前迫切需要开发临床前卵巢癌模型，模

拟与E MT相关的临床耐药机制，以期发现有效的

治疗卵巢癌的策略。

5  结语

关 于 B M P s 在 肿 瘤 演 进 过 程 中 的 作 用 已 经 越

来越受到人们的关注，BMPs及其信号通路在卵巢

癌的形成、发展、侵袭及迁移过程中表现出显著

相关性， B M P 2 / 4 / 7 均被报道可促进卵巢癌的发

生、发展过程，并可诱导卵巢癌的E MT过程，而

BMP10可能负向调控卵巢癌的侵袭和迁移，目前

国内外关于BMPs与卵巢癌研究的报道尚少，其作

用机制、临床应用及治疗耐药等方面还需更深入

的研究。相信随着研究的进展，对BMP家族其信

号通路的研究有可能成为卵巢癌基因治疗的一个

新的研究方向。
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