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BMP 信号通路在中枢神经系统发育过程中的作用
景乃禾* 盛能印 谢治慧

(中国科学院上海生命科学研究院生物化学与细胞生物学研究所，上海 200031)

摘要 脊椎动物的中枢神经系统发育是一严谨有序而又复杂的过程，主要可以分为神经诱

导和神经发生两个阶段。阐明全能性干细胞向神经千细胞的走向分化以及神经干细胞增殖维持和

分化的分子机制，不仅有助于我们理解神经系统的发育过程，而且能为神经系统疾病的细胞治疗提

供理论基础。本文分别简要阐过BMP信号通路在神经诱导(神经千细胞的形成)和神经友生(神经千

细胞的增殖维持和分化)两个重要阶段发挥作用的研究进展，并讨论其在上述过程中与其他信号通

路之间的对话，以及其发挥调控作用的可能分子机制。

关键词 BMP 信号;神经诱导;神经发生;神经干细胞

转化生长因子(位朋sforrning growth factor ß, TGF­

ß)超家族包括近30种与生长和分化相关的分子成员，

主要由骨形成蛋白 (bone morphogenetic protein , 

BMP) 、 activins 和 TGF-ßs 三个亚家族组成。研究

表明，该家族成员在三胚层命运决定、以后的各组

织器官发育形成，以及癌症发生过程中均发挥关键的

调控作用[11。作为 TGF-ß 超家族的成员之一， BMP

最早被发现是与骨髓系统的发育形成过程密切相关，

而越来越多的研究表明， BMP信号通路在中枢神经系

绕发育的各不同阶段也起着关键的调控作用。 BMP

不仅和早期神经与非神经命运决定直接相关，在神经

干细胞的增殖、分化以及神经系统各亚型细胞的形

成过程中， BMP 也与其他信号通路如 Wnt、 Shh 等

一起协同发挥作用[匀。脊椎动物发育过程在许多因

素的严谨调控下，分步骤、有次序地进行，而中枢

神经系统发育也不例外，其过程主要可以分为两个阶

段，第一阶段为神经诱导阶段(neura1 induction)，早期

胚胎的原始外胚层(primitive ectoderm)发育分化为神

经外胚层，形成神经板样结构。在此过程中，多潜

能的原始外胚层细胞经过神经命运决定过程发育分

化为神经干细胞。随后神经板卷曲成管状形成神经

管，其中的神经干细胞保持未分化状态，并通过快速

增擅不断扩大细胞数量。当神经管中的神经干细胞

扩增到一定数量后，一部分神经干细胞在外界信号的

作用下分化为各种不同类型的神经细胞，包括神经元

(neuron)、星形胶质细胞(astrocyte)和少突胶质细胞

( oligodendr∞yte)，这一从神经干细胞到各种类型神经

细胞的分化过程，就是神经发育的第二阶段一一神经

发生阶段 (neurogenesis)。之后神经细胞会在特定信

号指导下迁移至它们最终所处的位置，相互之间通过

正确的突触联系形成功能性的神经环路，从而构成整

个中枢神经系统。由此可以看出，中枢神经系统发

育的调控过程是严谨而又复杂的， BMP信号通路在神

经诱导和神经发生两个重要阶段均发挥重要作用(图

1)。本文主要就这两个方面的研究进展作简要阐述，

并讨论其在上述过程中与其他信号通路之间的对话，

以及其发挥调控作用的可能分子机制。

1 BMP信号通路
BMP蛋白作为配体首先与其具有丝氨酸/苏氨

酸激酶活性的 II型受体(BMPRII和 Ac恨皿)结合，再

招募 I 型受体(ALK3/BMPRIA 、 ALK6/BMPRIB 和

ALK2/ ActRI)并使之磷酸化。磷酸化的 BMPRI 也具

有丝氨酸/苏氨酸撒酶活性，然后再招募效应分子

Smad1l5/8 (R-Smads)，并使 R-Smads C 末端磷酸化。

磷酸化的 R-Smads 与 Smad4 结合并转运至核内，在

其他转录因子的协同作用下，形成转录复合物结合至

靶基因的调控区域，从而调控靶基因的表达以发挥生

物学效应[41 0 BMP 信号通路本身在多个层次上受到

调控:在胞外 Noggin 等拮抗剂可与 BMP结合以抑制

后者与受体相互作用，从而弱化 BMP 信号的激活[匀。

*通讯作者. Tel: 021-S4921381 ， 也mail: njing@sibs.ac.cn 

 
 
细
胞
生
物
学
杂
志
   细
胞
生
物
学
杂
志
   细
胞
生
物
学
杂
志
   细
胞
生
物
学
杂
志
   细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
 
    
  细
胞
生
物
学
杂
志
   细
胞
生
物
学
杂
志
   细
胞
生
物
学
杂
志
   细
胞
生
物
学
杂
志
   细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
 
细
胞
生
物
学
杂
志
   细
胞
生
物
学
杂
志
   细
胞
生
物
学
杂
志
   细
胞
生
物
学
杂
志
   细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
 
    
  细
胞
生
物
学
杂
志
   细
胞
生
物
学
杂
志
   细
胞
生
物
学
杂
志
   细
胞
生
物
学
杂
志
   细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
 
 
细
胞
生
物
学
杂
志
   细
胞
生
物
学
杂
志
   细
胞
生
物
学
杂
志
   细
胞
生
物
学
杂
志
   细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
 
    
  细
胞
生
物
学
杂
志
   细
胞
生
物
学
杂
志
   细
胞
生
物
学
杂
志
   细
胞
生
物
学
杂
志
   细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
 
 
细
胞
生
物
学
杂
志
   细
胞
生
物
学
杂
志
   细
胞
生
物
学
杂
志
   细
胞
生
物
学
杂
志
   细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
 
    
  细
胞
生
物
学
杂
志
   细
胞
生
物
学
杂
志
   细
胞
生
物
学
杂
志
   细
胞
生
物
学
杂
志
   细
胞
生
物
学
杂
志



景乃禾等 : BMP 信号通路在中枢神经系统发育过程中的作用 3 

-+ 
Neural ectoderm 

Neural induction 

-+ 

E7.5 

E5.5 

T
i
iM
i
l
l

中

z
m
n
2
.。
一
-『
白S
Z
0
2

E3.5 

E4.5 

+--- Neurone 

NSC Diffe rentiation 

Neural tube 

Fig.l The development of mouse central nervous system and the function of BMP signaling pathway during this process 

(modified from refP J) 
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Fig.2 The BMP/Smad signaling pathway and its regulation (modified from ref.!8J) 

细胞内的抑制型 Smad (I-Smads: Smad6 和 Smad7)可

以通过与 Smad4 竞争结合 R-Smads ， 也可与 R-Smads

或I型受体结合后促进其泛素化降解，从而发挥抑制作

用 [6] 。 最新研究发现， PPM 磷酸酶家族中的 PPMIA

和PPM2C对磷酸化的 R-Smads 具有 C末端去磷酸化

作用，从而下调 BMP 信号通路的激活[7] ( 图 2) 。
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2 BMP信号与神经诱导
神经诱导机制的研究起始于上世纪二十年代德国

胚胎学家 Hans Spemann 的胚胎移植实验。 Spemann

在蝶螺原肠运动时期将其胚孔的背唇移植到另一含

不同色素的蝶螺腹侧，继续培养则产生一个具有两个

体轴的胚胎，并且发现第二体轴几乎所有的神经组织

都来自于受体细胞，而不是供体的移植部分。这一

经典实验促使 Spemann 提出了著名的神经诱导假说，

即移植的背唇组织可以诱导受体胚胎的腹侧表皮外

胚层发育分化为神经组织。进一步的研究发现，在

大部分脊椎动物早期胚胎中都存在类似的具有神经

诱导功能的组织，统称为"组织者(organizer) "。在

不同种属的胚胎之间，组织者也具有完全的神经诱导

能力，表明神经诱导的机制在脊推动物中是保守的[9] 。

为寻找组织者中的神经诱导分子，科学家们进行了不

懈的努力。直到一七世纪九十年代才发现，背唇组织

表达并分泌三种具有神经诱导功能的目子: Noggin 、

Chordin 和 Follistatin。进一步的研究表明，这些因于

是通过与 BMP蛋白的结合，抑制BMP信号而达到神

经诱导作用的币，阳1]。与此相→致的是， BMP 蛋白自

身也可以抑制神经诱导过程，促进胚胎外胚层向表皮

分化[叫。在此基础上，人们提出了神经诱导的 "default

model" 假说:即原始外胚层中的多潜能干细胞具有

白发分化为神经组织的默认趋向，而这一神经分化潜

能则被BMP信号所抑制。在将要发育为神经组织的

区域，背唇分泌的 BMP抑制因子阻断 BMP信号，使

其发育分化为神经组织[口]。

随后的一系列研究工作都支持神经诱导的

"default model"。如:在爪蜡原肠运动早期 BMP4

在整个外胚层广泛表达，在组织者形成后，将要发育

为神经板的区域BM凹的表达消失[叫;在早期鸡胚中，

BMP4 和 BMP7主要在将来发育为表皮的外胚层中

表达[町;在小鼠早期胚胎中，代表BMP信号活性的下

游因子Smad1l5/8的磷酸化会逐步从将要发育为神经

板的部位消失[16] 。如果在早期爪瞻胚胎中过表达

BMP4或其效应分子如 Smad5等，神经诱导则被抑制，

整个胚胎表现为极度的腹方化，神经组织几乎全部消

失[ 17] 。在鸡胚将要发育为神经板的区域过表达

BMP4则可以抑制神经板的标记基因 Sox3表达，并影

响其正常发育[18] 0 但 Noggin 和 Chordin 双基因敲除

小藏的表型分析表明，除前脑发育异常外，中枢神经

系统的其余部分基本正常[19]，提示神经诱导过程中可

能还有其他信号的协同作用。虽然随后的一些研究

·特约综述·

表明，除 BMP 信号外，其他如 FGF、 Wnt 信号通路

等都参与神经诱导过程，但最新的研究结果显示，BMP
信号的抑制对神经诱导是充分必要的。深入的研究

证明的确如此，在爪瞻胚胎发育早期，如果用

mo甲hlino 同时抑制 BMP 的拮抗剂 Noggin、 Chordin

和 Follistatin 的表达，神经诱导则被极度抑制，整个神

经板几乎全部消失[20]。与此相反，将 BMP家族中的

四个重要成员 BMP2 ， BMP4 、 BMP7 和 ADMP 同

时用 morpholino 抑制后，中枢神经系统发育异常，几

乎整个胚胎都有神经组织的性质问。在 BMPI 型受

体基因敲除小鼠(BMP也4.-/-)的早期胚胎中，原始外胚

层全能性标记基因表达消失，而神经外胚层标记基因

的表达区域扩大[闷。更值得我们注意的是，而FIMAPK

和Wnt/GSK信号通路都己证明参与神经诱导过程，深

入的分子机制研究揭示，它们分别通过MAPK和GSK

两个激酶磷酸化 R-Smads 的 linker 区域，进而调控

BMP信号下游效应分子 Smad1/5/8 的活性，发挥它们

在神经诱导过程中的促进或抑制功能[22，23]。我们实

验室利用多潜能干细胞 P19 细胞的体外神经分化研

究神经诱导过程中的分子机制，发现重要信号分子

FGF8可以通过激活E阻信号通路，并促进 Smadl 的

linker 区磷酸化而抑制其入核，从而达到弱化BMP信

号通路的作用1241 0 这些结果表明， BMP信号通路在

早期胚胎发育的神经与非神经区域模式化过程中占

据了中心的位置，它的主要功能是:抑制非神经区域

的原始外胚层细胞分化为神经干细胞，保持其多能性，

使得其他胚层的分化以及整个胚胎的正常发育成为

可能。

虽然BMP信号通路在胚胎早期发育过程中具有

十分重要的功能，但到目前为止，人们对BMP信号是

通过哪些下游靶基因发挥作用的仍然知之甚少。传

统神经诱导领域的研究主要集中在BMP等细胞外分

泌信号具体的功能以及它们之间的相互调控关系等

方面。但胞外信号最终都需要反应到细胞核内发挥

作用，而在神经诱导过程中细胞核经历了什么样的变

化?核内转录因子在原始外胚层细胞的神经与非神

经命运决定过程中起着怎样的作用?哪些特定的转

录因子起着重要的调控作用?这些都是发育生物学

家们急待回答的问题。同样对于神经诱导过程而言，

表观遗传调控(microRNA 表达变化、 DNA 甲基化、

组蛋白的甲基化和乙默化修饰)肯定也发挥着重要的

作用。那么在此过程中， BMP信号与表现遗传调控

间是否存在联系? BMP信号是否通过改变表现遗传
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调控网络发挥功能?这些问题都是目前神经诱导领

域研究的热点和难点问题。

3 BMP信号与神经发生
神经诱导产生的神经干细胞是一种具有维持自

我更新能力的多潜能细胞可以进一步分化为各种不

同类型的神经细胞如神经元和神经胶质细胞，这一过

程即为神经发生。在神经发生过程中，神经干细胞

随着发育阶段的不同变换着它们的响应性和发育潜

能。在早期扩增阶段神经干细胞主要进行广泛的

增殖来扩大细胞群体[25.26]。随着发育的进行，一些神

经干细胞在区域性神经分化信号的作用下起始了神经

元特异性基因的表达，从而将多潜能的神经干细胞的

命运决定为神经元。随着这些特异性基因的表达，神

经管中原本相对均一的神经干细胞群体开始形成差

异，那些开始表达特异性基因的神经干细胞分化为神

经元前体细胞，而未表达的细胞仍然维持神经干细胞

状态[2明]。随着发育分化的进一步进行，神经元前体

细胞开始退出细胞周期迁移至神经管外侧并分化为

神经元。而神经干细胞仍然维持未分化状态直到神

经发生后期，再在特定诱导信号的作用下分化为晚期的

神经细胞类型，如星型胶质细胞和少突胶质细胞[剧。

维持一个适当规模的神经干细胞群体对于神经发育

的正常进行至关重要，如果神经干细胞提前分化则会

导致严重的神经系统发育缺陷。由于神经干细胞没

有得到充分的扩增，会导致最终神经细胞总量的下

降。同时，神经干细胞提前分化只产生早期的神经

细胞类型，导致晚期神经细胞类型的缺失，从而不能

建立正常的中枢神经系统[到]。除此之外，神经干细

胞强大的分化潜能和自我更新能力使其在医学上还

具有应用于神经损伤或神经退行性疾病治疗的潜

力。因此，对于神经干细胞维持机制的研究一直以

来都是国内外神经科学研究的热点问题。

神经干细胞的增殖维持和后续的神经细胞分化

是一个严谨有序的过程，研究表明 BMP信号通路在

各个阶段都发挥重要的调控作用，并且在不同的时

期、在不同的部位所起的作用不尽相同，有时甚至

是相反的。如既可以促进增殖，也可以导致有丝分

裂的阻滞，这可能是由于不同时期的神经干细胞对

BMP信号的响应性差异造成的[31]。在中枢神经系统

发育过程中 ， BMP基因早期是在神经板的两侧高表

达，从而发挥限定神经外胚层区域的功能，当神经板

闭合形成神经管后，其主要在背侧中线即顶板部位高

5 

表达[32]。研究表明顶板对神经管的闭合、神经管中

神经干细胞的增殖和分化的调控是十分重要的，顶板

分泌的 BMP蛋白在神经管中由背侧至腹侧形成由高

到低的浓度梯度，从而在上述过程中发挥关键性的调

控作用。因为 BMPRIA 完全敲除会导致小鼠胚胎在

原肠运动时期致死[33]，无法进行后期神经发生过程的

研究，而 BMPRIB 是在 E9.0 天才开始表达IM]，所以通

常都采用条件性敲除BMPRIA来研究BMP信号在神

经发生阶段的功能。有研究结果表明，如果通过前

脑特异基因 Foxgl(BFl)的启动子调控的 Cre 酶，将

BMPRIA 在小鼠胚胎发育早期的前脑部位条件性敲

除，则会导致背侧中线发育缺陷[35]。也有研究表明

BMP信号在大脑皮层神经前体细胞的形成过程中发挥

正性调控作用[36.3凡而如果在小鼠胚胎中将BMPRIB

完全敲除，同时通过 Brn4 启动子调控的 Cre 酶将

BMPRIA在 E8.5天开始条件性敲除，则导致小脑和脊

髓部分发育异常。在此BMPRIA 和 BMPRIB 双敲除

小鼠胚胎中，小脑明显萎缩，其中的颗粒细胞数目急

剧减少;而在脊髓部位，背侧中间神经元 Dl 型前体

细胞完全消失，随后的 DI1/2 型中间神经元也无法正

常发育形成[37.38]。但是在这些研究中通过上述方法

阻断 BMP信号通路后，产生的缺陷表型远不如我们

所期待的那么严重，而且都是在较迟的神经前体细胞

维持阶段，而对早期的神经干细胞影响不明显，这可

能是由于上述对 BMPRIA 的条件性敲除都是在相对

较迟阶段发生，而在此之前BMP信号通路已经发挥

一定的作用，产生了一定的代偿效果。另外通过转

基因分析表明，如果利用 Nestin 的神经特异增强子在

小鼠神经发生早期调控组成型激活 BMPRIA 的表达

以增强 BMP信号通路的激活，则导致神经干细胞增

殖能力的加强以及数目的大幅增加[34]。同样在鸡胚

神经发生时期，在小脑部位过表达组成型激活的

BMPRIA 可以造成颗粒细胞数目的增加[39]。这些研

究结果都表明，在神经发育过程中， BMP信号通路的

激活对神经干细胞增殖而言是充分必要的。 BMP信

号最终都是通过调控其下游靶基因发挥作用的，研究

表明 Wnt至少部分介导了 BMP信号维持神经前体细

胞增殖的作用，如通过激活BMPRIA 可以促进 Wntl

基因的表达[M]; 而在顶板部位通过 Noggin 抑制 BMP

信号通路，在抑制增殖的同时可以下调 Wnt1l3 的表

达，并且特异的抑制Wnt信号通路也表现出抑制增殖

的现象[钊]。也有研究发现作为 BMP 信号的响应基

因， Zic1 可以通过抑制proneural基因 Mathl 的表达从
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而拥制神经前细胞的终末分化[41]。神经干细胞多能

性维持的经典机制是 Notch 信号通路介导的侧面抑

制模型:新生神经元表面开始表达 Notch 的配体

Delta，从而通过细胞间相互接触激活相邻神经干细胞

的 Notch 信号通路，进而启动神经干细胞维持基因

Hesl 的表达。通过这种机制，新生神经元可以有效

抑制相邻神经干细胞的提前分化，维持一定数量的神

经干细胞闷。我们实验室的研究结果表明， Ids 作为

BMP信号的靶分子在神经干细胞的维持过程中发挥

重要作用，而其发挥作用的方式就是通过与 Notch 信

号下游分子 Hesl 直接相互作用，从而解除 Hesl 的自

反馈抑制，维持Hesl 基因的高表达，从而揭示了在神

经干细胞多能性维持过程中 BMP和 Notch 信号的协

同作用及对话机制[43] 。

BMP除了在神经发生早期促进神经干细胞的增

殖，在神经发生后期也影响神经前体细胞的最终分化

命运。体外原代培养的神经前体细胞对BMP信号还

表现出年龄依赖性，这和体内各亚细胞种类的分化进

程上是→致的[到]。如对于从 ElO-10.5 天小鼠胚胎中

所分离的神经前体细胞， BMP 可以促进其凋亡[叫，却

促进娃振中期的神经前体细胞向神经元分化[咽，而对

于娃振后期以及成年神经前体细胞， BMP促进其向胶

质细胞的命运决定[4飞有研究提示这可能是因为在

不同时期由不同的 B如fPRI介导了 B鸟在P信号通路，在

中枢神经发育过程中，开始只表达BMPRlA， BMPRlB 
从E9.0天才开始表达，而且其表达可能是受BMPRIA

调控的。与上述组成型激活 BMPRIA 的转基因小鼠

胚胎表型不一样的是，如果在早期通过组成型激活的

BMPRIB激活BMP信号通路，则引起神经前体细胞退

出细胞周期，导致凋亡细胞增多;而在后期则促进神

经前体细胞向神经元方向分化[34]。在中枢神经发育

过程中，神经管的顶板部位始终保持较高的 BMP 和

Wnt基因表达，从而形成由上至下的浓度梯度，它们

对维持其中的神经干细胞的增殖和神经管的模式化

都是至关重要的[4飞并且在小鼠胚胎中通过条件性

过表达β连环蛋白基因或条件性敲除 β连环蛋白基

因，分别激活或抑制 Wnt信号通路的活性，所得到的

表型和上述影响 BMP 信号通路的表型是一致的[咽。

因此在神经分化过程中， BMP 和 Wnt 信号的活性都

必须弱化，以保证神经发生的正常进行。我们最新

研究结果表明抑制型 Smad 之一的 Smad6 在神经管

发育过程中有一特异的表达模式，该蛋白在抑制BMP

信号通路的同时，也可以抑制 Wnt信号通路的活性，

一一_l一一一一 ---一← 一一一一←

·特约综述·

从而提示了一种新的BMP与Wnt信号通路间的对话

方式(数据待发表)。

虽然己经有大量的工作揭示BMP信号通路在神

经发生不同阶段的功能，并且对其作用的细胞内机制

也有所研究，但是 BMP信号在神经发生过程中的功

能是相当复杂，其在神经发生不同阶段的功能差异性

可能是由于调控了不同的靶基因的结果。在神经发

生的不同阶段BMP信号通路分别激活了哪些下游靶

基因?哪些因素造成这种 BMP信号响应的差异性?

这些问题的解决将有助于我们进一步认识神经发生

过程的程序性，为神经系统疾病的细胞治疗提供理论

基础。

4 小结

作为重要分泌性因子， BMP在中枢神经系统发

育过程的各个阶段都发挥重要的调控作用，虽然我们

对于 BMP 信号在各个阶段的作用己有一定的认识，

但基于中枢神经系统发育的阶段性和连续性，特别是

神经发生过程的复杂性，我们仍需要进一步深入研究

BMP信号对各种神经前体细胞以及各种类型神经细

胞的影响。并且由于 BMP 信号通路本身的复杂性，

其作用的方式具有一定的环境依赖性，因此其在神经

发育各时期发挥作用的分子机制应该是特异的，而我

们对于这方面的了解还远远不够。目前，将胚胎干

细胞定向分化为各种神经前体细胞和神经细胞，是神

经退行性疾病治疗一个新的研究热点。由于BMP信

号在整个神经发育不同阶段都发挥作用，因此对其作

用方式和机制的深入研究将有助于我们通过特异性

地调控BMP信号，把胚胎干细胞定向诱导为所需要

的细胞类型，从而使得干细胞治疗成为可能。
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Abstract 

The Function of BMP Signaling Pathway during the 

Central Nervous System Development 

Nai-HeJing飞 Neng-Yin Sheng, Zhi-Hui Xie 

(Institute of Biochemist.η and Cell Biology, Shanghai Institutes for Biological Sciences, 

Chinese Academy of Sciences, Shanghai 200031, China) 

The development of vertebrate central nervous system is a complex and precisely regulated 

process, which includes two key stages of neural induction and neurogenesis. It is a research focus in the field of 

development biology to study the molecular mechanism of the pluripotent stem cell committed differentiation to 

neural stem cell (NSC), and the proliferation maintenance and differentiation of NSC. This will not only help us to 

le缸n more about the developmental process of ne凹ous system, but also provide the theoretical basis for cell therapy 

of neurodegenerative diseases. In this review, we wi1l briefly elucidate the research progresses of the function of 

BMP signaling pathway during the above two key processes, the neural induction (the formation of NSC) and 

neurogenesis (由e proliferation maintenance and differentiation of NSC). Also we will discuss the cross-talk between 

BMP and other signaling pathways, as well as its functional molecular mechanisms. 

Keywords B如1p signaling pathway; neural induction; neurogenesis; neural stem cell 

*Corresponding author. Tel: 86-21-54921381 , E-mail: njing@sibs.ac.cn 
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