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[摘　 要] 　 骨形态发生蛋白 ４(ＢＭＰ￣４)是转化生长因子 β(ＴＧＦ￣β)超家族成员之一ꎬ属于多功能生长因子ꎬ在胚胎

发育、血管生成、细胞增殖、分化、骨骼形成、异位成骨、骨折修复等方面具有重要作用ꎮ 血管钙化(ＶＣ)是一个与骨

发育相似的可调控的复杂的生物学过程ꎬ其中心环节是血管平滑肌细胞(ＶＳＭＣ)向成骨样细胞转化ꎮ 近年的研究

发现ꎬＢＭＰ￣４ 可能参与血管钙化的发生和发展ꎬ但具体机制尚未清楚ꎬ文章就其相关关系的研究进展作一综述ꎮ
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　 　 骨形态发生蛋白(ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎｓꎬ
ＢＭＰ)属转化生长因子 β(Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣
βꎬＴＧＦ￣β)超家族成员ꎬ１９６５ 年由 Ｕｒｉｓｔ 等首先从脱

钙骨基质提取物中分离得到ꎬ是一种具有独特异位

骨和软骨诱导活性的酸性蛋白质ꎬ具有使未分化的

间充质干细胞向骨和软骨细胞分化的能力ꎬ因此被

命名为骨形态发生蛋白[１]ꎮ 同时ꎬ在胚胎发生及发
育、组织和细胞分化、凋亡等方面都有重要作用[２]ꎮ
ＢＭＰ 家族成员多达 ３０[３]个以上ꎬ骨形态发生蛋白 ２
(ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ￣２ꎬＢＭＰ￣２)是目前研究最

广泛ꎬ也是公认的 ＢＭＰ 家族中成骨活性最强的亚

型ꎮ 而 ＢＭＰ￣４ 和 ＢＭＰ￣２ 的结构和功能非常相似ꎬ
属于同一亚组ꎬ同时ꎬ也是促进成骨表型转化的生

长因子ꎬ参与正常骨和软骨的形成、骨折修复、异位

成骨等[４]ꎮ 晚近研究也发现ꎬ血管钙化的病变部位

以及血清中可以发现 ＢＭＰ￣４ 的表达是增加的ꎮ 表

明 ＢＭＰ￣４ 与血管钙化的发生发展是密切相关的ꎬ因
此本文将对其相关关系作一综述ꎮ

１　 骨形态发生蛋白 ４ 的分子结构、受体及相
关的信号通路

１.１　 骨形态发生蛋白 ４ 的分子结构

１９８８ 年 Ｗａｎｇ 等[５]从牛脱钙骨基质中初步纯化

了一种牛 ＢＭＰꎬ分子量为 ３０ ｋＤａꎬ还原后出现了分

子量分别为 ３０、１８ 和 １６ ｋＤａ 的 ３ 种蛋白质ꎮ 后在

人的基因 ｃＤＮＡ 文库中筛选出 ＢＭＰ￣２(ＢＭＰ￣２Ａ)和
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ＢＭＰ￣４(ＢＭＰ￣２Ｂ)ꎬ两者属于同一亚群ꎬ基因序列高

度同源ꎮ ＢＭＰ￣４ 基因位于 １４ 号染色体上ꎬＢＭＰ￣４
的 ＤＮＡ 编码区为 １.２２ ｋｂꎬ编码含 ４０８ 氨基酸残基

的蛋白质ꎮ ＢＭＰ￣４ 合成时为前体蛋白ꎬ包括 Ｎ 端疏

水分泌性引导序列、中间区域的前肽和 Ｃ 端的成熟

区域ꎮ 其中羧基端成熟区域内的 ７ 个高度保守的半

胱氨酸可能参与了分子间二聚体的形成ꎮ 通过蛋

白质分解过程释放后ꎬ两个前体以二硫键结合发生

二聚作用ꎬ有活性的同二聚体或异二聚体被分泌

出来[６]ꎮ
１.２　 骨形态发生蛋白 ４ 受体及相关的信号通路

ＢＭＰ￣４ 同其它 ＴＧＦ￣β 超家族成员一样ꎬ通过与

异二聚体复合物丝氨酸 /苏氨酸酶受体结合而介导

胞内信号的传递过程ꎬ包括Ⅰ型和Ⅱ型受体ꎬⅠ型

受体包括:骨形态发生蛋白受体 １Ａ(ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅ￣
ｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣１ＡꎬＢＭＰＲ￣１Ａ)[也称激活素受

体激酶 ３ ( ａｃｔｉｖｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ｌｉｋｅ ｋｉｎａｓｅ￣３ꎬ ＡＬＫ３)]、
ＢＭＰＲ￣１Ｂ( ＡＬＫ６)、 ＡＬＫ１、 ＡＬＫ２ꎻⅡ型受体包括:
ＢＭＰＲⅡ[也称激活素受体Ⅱ(ａｃｔｉｖｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＡｃｔＲ
Ⅱ)]、ＡｃｔＲⅡＢꎮ ＢＭＰ 首先与Ⅱ型受体结合ꎬ然后

再结合Ⅰ型受体ꎬ形成的受体复合物使特定的受体

调节蛋白 Ｓｍａｄ１、Ｓｍａｄ５、Ｓｍａｄ８ 磷酸化ꎬ然后再结合

伴随蛋白 Ｓｍａｄ４ꎬ形成复合物转运至细胞核ꎬ参与特

定的基因转录过程ꎬ产生各种生物学效应[７]ꎮ ＢＭＰ￣
４ 也可通过细胞外信号激酶 /促丝裂原活化蛋白激

酶通路(ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ￣ｓｉｇｎａｌ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ / ｍｉｔｏｇｅｎ￣
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬＥＲＫ / ＭＡＰＫ) [８￣１０]、尼克酰胺

腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶 /活性氧(ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ
ａｄｅｎｉｎｅ ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ￣ｏｘｉｄａｓｅ / ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓꎬＮＡＤＰＨ 氧化酶 / ＲＯＳ)、磷脂酰肌醇 ３ 激酶 /蛋
白激酶 Ｂ(ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ ３￣ｋｉｎａｓｅ / ＲＡＣ￣ａｌｐｈａ ｓｅｒｉｎｅ /
ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ￣ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬ ＰＩ３Ｋ/ Ａｋｔ)等非 Ｓｍａｄ 信号通

路发挥作用ꎮ

２　 血管钙化的概述及相关因素

２.１　 血管钙化的概述

既往认为ꎬ血管钙化是钙磷结晶沉积于细胞和

组织间的被动过程ꎮ 近年发现ꎬ在血管钙化部位中

可以找到大量骨形成的调节因子和骨结构蛋白ꎮ
因此认为血管钙化形成早期是一个类似于骨和软

骨形成的、主动的、高度可调控的生物学过程ꎬ其中

心环节是血管平滑肌细胞向成骨样细胞的转分化ꎮ
血管钙化分为四类:内膜钙化和中膜钙化ꎬ另外还

有心瓣膜钙化、钙化防御ꎮ 内膜钙化ꎬ类似于软骨

内成骨ꎬ主要见于动脉粥样硬化 ( ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬ
Ａｓ)ꎬ与炎症、斑块形成相关ꎬ呈斑点状分布ꎻ中膜钙

化(也称 Ｍöｎｃｋｅｂｅｒｇ’ｓ 钙化)类似于膜内成骨ꎬ主要

见于高龄、糖尿病(ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓꎬＤＭ)及慢性肾

脏病(ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅꎬＣＫＤ)等ꎬ呈连续线样

分布ꎬ常常导致血管硬度增加、顺应性下降、脉率加

快、脉压增大ꎬ最终可导致左心室肥大等ꎬ增加心血

管事件的发生率和死亡率[１１]ꎮ
２.２　 血管钙化的相关因素

血管钙化的具体机制尚未完全清楚ꎮ 但从病

理机制上讲ꎬ血管钙化的促进因素与抑制因素之间

的失衡是其发生与发展的重要环节ꎮ 除了常见的

危险因素(年龄、吸烟、肥胖、高血脂、高血糖、高血

压等)ꎬ促进钙化的因素还包括:钙磷水平升高、炎
症因子、氧化应激、凋亡、ＢＭＰ￣２、ＢＭＰ￣４、Ｒｕｎｔ 相关

转录因子(ｒｕｎｔ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ２ꎬＲｕｎｘ２)、
碱性磷酸酶( ａｌｋａｌｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅꎬＡＬＰ)、骨唾液蛋

白(ｂｏｎｅ ｓｉａｌｏｐｒｏｔｅｉｎ)等ꎻ抑制钙化的因素包括:骨保

护蛋白(ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎꎬＯＰＧ)、骨桥蛋白(ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎꎬ
ＯＰＮ)、基质谷氨酸蛋白(ｍａｔｒｉｘ Ｇｌａ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＭＧＰ)、胎
球蛋白 Ａ(ｆｅｔｕｉｎ￣Ａ)、骨形态发生蛋白 ７(ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏ￣
ｇｅｎｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ￣７ꎬＢＭＰ￣７)、焦磷酸盐 ( ｐｙｒｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ)
等[１２￣１５]ꎮ 各种因素通过诱导血管细胞向成骨和软骨

细胞表型转化ꎬ细胞外基质矿化ꎬ参与血管钙化的

发生与进展ꎮ

３　 骨形态发生蛋白 ４ 在血管钙化中的作用
及相关机制

３.１　 骨形态发生蛋白 ４ 在血管钙化中的作用

血管内皮细胞( ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬＥＣ)和血管平

滑肌细胞(ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓꎬＶＳＭＣ)可以

表达 ＢＭＰ 及其受体ꎬＢＭＰ￣２、ＢＭＰ￣４ 已经被证明在

血管钙化的区域有表达ꎮ ＢＭＰ￣２ 和(或) ＢＭＰ￣４ 在

钙化病变部位的表达增加会激活转录程序ꎬ导致

ＶＳＭＣ 收缩表型下降(比如肌动蛋白 α)ꎬ而成软骨

和成骨样基因表达上升ꎬ引起 ＶＳＭＣ 表型转化ꎬ参与

血管矿化的发生和发展[１６]ꎮ Ｓｔａｈｌｓ 等[１７] 发现ꎬ在合

并有冠状动脉疾病的 ＣＫＤ 患者ꎬ血清 ＢＭＰ￣４ 水平

是升高的ꎬ与冠状动脉钙化指数呈正相关ꎬ并且调

整其他危险因素后两者仍然相关ꎮ
基质谷氨酸蛋白(ｍａｔｒｉｘ Ｇｌａ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＭＧＰ)是

ＢＭＰ￣２ 和 ＢＭＰ￣４ 的抑制剂ꎬ在血管内皮和中膜表

达ꎬ可以抑制血管中膜钙化和动脉粥样硬化钙化的

发生ꎮ 头蛋白(Ｎｏｇｇｉｎ)是内源性的 ＢＭＰ 拮抗剂ꎬ通

０３５ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２４ꎬＮｏ ５ꎬ２０１６



过阻断受体复合物形成ꎬ改善内皮功能ꎬ抑制 ＢＭＰ￣
４ 诱导的内皮促动脉粥样硬化效应[１８]ꎮ Ｍａｌｈｏｔｒａ
等[１９]证实ꎬＢＭＰ 信号在 ＭＧＰ 缺乏的大鼠发生血管

钙化中具有重要作用ꎬ而抑制 ＢＭＰ 信号后ꎬ会通过

抑制成骨表型(Ｒｕｎｘ２、ＯＰＮ)的产生从而减轻血管

钙化的程度ꎮ 同时ꎬＢＭＰ￣４ 在钙化防御中也起重要

作用[２０]ꎮ Ｐｏｇｇｉｏ 等[２１] 研究发现ꎬ在无症状的动脉

瓣膜硬化的患者体内ꎬ成骨样基因的表达以及

ＢＭＰ￣４ 的表达是上升的ꎮ 但是ꎬＳｏｎ 等[２２]发现ꎬ在 ２
型糖尿病患者ꎬ血清 ＢＭＰ￣４ 水平与动脉硬化、颈动

脉粥样硬化标志物呈负相关ꎬ这可能是随着动脉粥

样硬化的进展ꎬＢＭＰ 抑制剂(ＭＧＰꎬＮｏｇｇｉｎ 等)的表

达增加所致ꎮ 总之ꎬＢＭＰ￣４ 可能在血管钙化发生中

具有重要作用ꎮ
３.２　 骨形态发生蛋白 ４ 参与血管钙化的可能机制

３.２.１　 炎症反应、氧化应激　 　 动脉粥样硬化被认

为是一种炎症性疾病[２３]ꎬ研究表明ꎬ在 ２ 型糖尿病

患者ꎬ内皮功能不良和低度的炎症是独立于其他危

险因素的导致动脉粥样硬化的原因[２４]ꎬ同时也是心

血管并发症的诱发因素和标志ꎮ ＢＭＰ￣４ 优先在血

管内皮表达ꎬ通过增加细胞间黏附分子的表达ꎬ加
速单核细胞的黏附ꎬ是参与促炎、促高血压、促动脉

粥样硬化的调节因子ꎮ 同时ꎬＢＭＰ￣４ 在血流动力学

紊乱的血管局部ꎬ通过激活动脉 ＮＡＤＰＨ 氧化酶ꎬ产
生活性氧(ＲＯＳ)ꎬ导致内皮功能不良以及高血压ꎬ
参与动脉粥样硬化的发生[２５￣２６]ꎮ

氧化应激是高糖情况下引起内皮功能不良的

主要原因ꎮ ＢＭＰ￣４ 也通过氧化应激依赖的环氧合

酶 ２ 的表达上调ꎬ损害内皮功能ꎬ导致内皮依赖的血

管舒张功能障碍[２７]ꎮ 研究发现[２８]ꎬ高糖增加人主

动脉内皮细胞(ＨＡＥＣ)上的 ＢＭＰ(ＢＭＰ￣２、ＢＭＰ￣４)
的表达ꎬ以及 Ｓｍａｄ 信号通路的激活ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[２９]

也发现ꎬＮｏｇｇｉｎ 抑制 ＢＭＰ￣４ /激活素样受体激酶 ３
(ａｃｔｉｖｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ｌｉｋｅ ｋｉｎａｓｅ ３ꎬＡＬＫ３) / ＲＯＳ 信号通

路可以限制内皮氧化应激ꎬ增加一氧化氮生物利用

度ꎬ改善糖尿病小鼠血管内皮功能ꎮ
３.２.２　 细胞凋亡　 　 ＢＭＰ￣４ 是一种促炎细胞因子ꎬ
与内皮细胞凋亡相关[３０]ꎬＢＭＰ￣４ 诱导内皮细胞凋亡

可通过激活 ＮＡＤＰＨ 氧化酶ꎬ导致活性氧产生增加ꎬ
从而使细胞凋亡蛋白酶 ３ 的表达增加ꎬ同时也引起

上游信号通路 ｐ３８ＭＡＰＫ 和 ｃ￣Ｊｕｎ 氨基末端激酶(ｃ￣
Ｊｕｎ Ｎ￣ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉｎａｓｅꎬ ＪＮＫ) 的激活ꎮ 因此认为ꎬ
ＢＭＰ￣４ 诱导内皮细胞凋亡是通过 ＲＯＳ / ｐ３８ＭＡＰＫ /
ＪＮＫ 依赖的信号通路激活凋亡蛋白酶 ３ 所导致

的[３１]ꎮ 而凋亡被认为是血管钙化的起始重要环节ꎬ
因此 ＢＭＰ￣４ 可能通过诱导细胞凋亡参与血管钙化

的发生ꎬ但具体机制尚未阐明ꎮ
３.２.３　 骨形态发生蛋白 ４ / 骨形态发生蛋白受体 ２ /
Ｓｍａｄ１ / ５ / ８ 信号通路　 　 动脉粥样硬化是由巨噬细

胞摄取氧化型低密度脂蛋白 ( ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｌｏｗ￣ｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬｏｘ￣ＬＤＬ)引起的慢性炎症性疾病ꎮ 泡沫

细胞的形成是早期动脉粥样硬化形成的关键步骤ꎮ
研究证实ꎬＢＭＰ￣４ 及其受体在动脉粥样硬化病变部

位以及易于发生动脉粥样硬化的血管区域的表达

是升高的ꎬ说明它们在斑块形成中有重要作用[３２]ꎮ
骨形态发生蛋白受体 ２(ＢＭＰ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２ꎬＢＭＰＲ￣２)
是 ＢＭＰ￣４ 的受体ꎬＦｅｎｇ 等[３３]研究发现ꎬＢＭＰ￣４ 可通

过 ＢＭＰＲ￣２ / Ｓｍａｄ１ / ５ / ８ 信号通路增加泡沫细胞的

形成ꎬ减少脂质运载体的表达ꎬ脂质外流减少ꎬ从而

参与动脉粥样硬化的发生ꎮ
３.２.４　 核因子 κＢ 受体活化因子 / 核因子 κＢ 受体活

化因子配体 / 骨形态发生蛋白 ４ 信号通路　 　 核因

子 κＢ 受体活化因子(ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃ￣
ｔｏｒ￣κＢꎬＲＡＮＫ) /核因子 κＢ 受体活化因子配体( ｒｅ￣
ｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ￣κＢ ｌｉｇａｎｄꎬＲＡＮＫＬ) /
骨保护蛋白(ＯＰＧ)信号通路参与血管钙化的发生ꎬ
且血管钙化与 ＲＡＮＫＬ 呈剂量依赖性的增加[３４￣３５]ꎮ
Ｐａｎｉｚｏ 等[３６]发现ꎬＲＡＮＫＬ 增加 ＢＭＰ￣４ 在 ＶＳＭＣ 上

的表达ꎬＲＡＮＫＬ 诱导的 ＶＳＭＣ 钙化是通过 ＲＡＮＫＬ /
ＲＡＮＫ / ＢＭＰ￣４ 依赖的信号途径ꎬ同时发现钙化的增

加可以被内源性的 ＢＭＰ￣４ 抑制剂 Ｎｏｇｇｉｎ 所抑制ꎮ
而且ꎬ在体内钙化区域内钙内容物的沉积与 ＲＡＮＫＬ
和 ＢＭＰ￣４ 的表达增加平行ꎮ 因此认为ꎬＲＡＮＫＬ 通

过结合 ＲＡＮＫ 后激活 ＲＡＮＫꎬ增加 ＢＭＰ￣４ 的表达ꎬ
促进血管钙化的发生ꎮ 同时ꎬＬｉｕ 等[３７]也证实ꎬ在瘦

素所致的钙化的血管平滑肌细胞成骨分化过程中ꎬ
与 ＥＲＫ１/ ２ / ＲＡＮＫＬ/ ＢＭＰ￣４、ＰＩ３Ｋ/ Ａｋｔ / ＲＡＮＫＬ / ＢＭＰ￣４
信号通路密切相关ꎬ同时也增加 ＡＬＰ 的活性、Ｒｕｎｘ２ 的

表达、钙盐沉积及矿化结节的形成ꎮ

４　 小　 结

ＢＭＰ￣４ 作为骨形态发生蛋白家族成员ꎬ具有诱

导骨和软骨形成的特性ꎬ尽管国外的研究发现

ＢＭＰ￣４可能参与血管钙化的发生、发展ꎬ尤其在动脉

粥样硬化血管钙化过程中ꎬ但是具体的作用机制尚

未完全清楚ꎬ因此ꎬ深入研究 ＢＭＰ￣４ 在血管钙化中

的作用机制ꎬ对于高龄、糖尿病、慢性肾脏病等疾病

所致血管钙化的预防、治疗及减少心血管事件的发
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病率、死亡率具有重要临床指导意义ꎮ
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