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摘要 骨形态发生蛋白 (bone mo甲hogenetic protein, BMP)是一大类分泌型生长因子的统称，

参与胚胎友育、细胞分化和器官形成等多个重要的生物学过程。然而，有关 BMP信号通路与肿瘤

发生的研究较少 。 本文以结肠癌为例，结合最新研究进展， 分析结肠细胞中 的 BMP信号，强调 BMP

信号通路在结肠癌友生、发展和转移中的重要作用 。 同时， 讨论BMP信号通路在维持肠隐窝千细

胞增殖.分化平衡过程中的重要作用， 为癌症的发生提供可能的分子机制 。

关键词 BMP信号通路; Smad ; 结肠癌

骨形态发生蛋白 (bone morphogenetic protein , 

BMP)是转化生长因子 -ß (transforming growth fac

tor-ß, TGF-ß)超家族中的重要成员 ， 因其能在异位诱

导骨和软骨形成而得名 [ 1 -3 J 。 它通过调节一系列下游

基因的活性，控制着诸如中胚层形成、神经系统分

化以及牙齿和骨髓发育等许多重要的生物学过程 [4J 。

之前的很多工作主要侧重于 BMP信号在早期胚胎发

育和细胞分化增殖等过程中的功能研究。 然而，有

关 BMP 信号通路与肿瘤发生的研究报道并不多见。

近些年来，在一些肿瘤细胞中陆续发现 BMP及其受

体的高表达[叫， 同时针对 BMP 信号分子的各种敲除

小鼠和转基因小 鼠也为相关研究提供了很好的动物

模型[8- 1 2 J 。 因此，有关 BMP 信号通路在癌症发生、

发展和转移中的功能研究已经日益成为癌症基础研

究和临床诊断的新热点。 本文以结肠癌为例， 分析

结肠细胞中的 BMP信号通路， 探讨 BMP信号通路与

结肠癌发病的相关性， 强调 BMP信号通路在结肠癌

发生、发展和转移中的重要作用 。 另外，还讨论BMP

信号通路在维持肠隐窝干细胞增殖 - 分化平衡过程

中的重要作用，为癌症的发生提供可能的分子机制 。

1 BMP信号通路
BMP 是一类分泌型糖蛋白，通过 自分泌或旁分

泌发挥作用，参与胚胎发育、细胞分化和器官形成

等多个重要的生物学过程 。 下面将简单介绍一下

BMP 信号通路的主要成分 。

1.1 BMP 自己体

BMP是TGF-ß超级家族中最大的分泌型生长因

子家族，至少包括 20 多个成员 [ 1 3 ， 1 4 J 。 它们分子结构

相似，功能高度保守 。 Bmp 基因转录后翻译形成由

N 端信号肤、 前体肤和 C 端成熟肤构成的前体蛋

白 。 在分泌到胞外的过程中，前体蛋白经糖基化修

饰后， 通过蛋白水解酶作用产生成熟的 BMP，并以同

源或异源二聚体的形式发挥信号转导功能

1.2 细胞外拮抗分子

在细胞外存在多种 BMP信号的拮抗分子 ， 如

Noggin 、 Chordin 、 Cerberu s 和 Follistatin 等。 这些

分泌性因子通过与 BMP 直接结合， 产生竞争性的拮

抗作用，是 BMP信号通路中重要的负调节因子。 而

BMP 信号本身就能激活BMP 拮抗分子的表达，这就

形成 BMP 信号通路中重要的负反馈机制。

1.3 膜受体

细胞膜上的 BMP 受体(BMP receptor, BMPR)是

一类丝氨酸 / 苏氨酸激酶受体， 可分为 I 型受体和 11

型受体 。 这些受体的胞外区段都很短， 胞内部分有

丝 / 苏氨酸激酶活性。 其中， ALK3 和 ALK6 是 BMP

的 I型受体(也被分别称为 BMPR-IA和BMPR-m) ， 可

以磷酸化下游分子 Smad l 、 Smad5 和 Smad 8 0 而

BMPRII可以自身磷酸化，同时还可以磷酸化上游的

BMPR-IA 及 BMPR-m 。 与 TGF书 信号转导不同的

是， 单个的BMP受体与配体的亲和力很弱，不能单独

介导信号传递。当 I 型受体(BMPR-IA 和 BMPR-m)

和两分子的 11型受体形成异源四聚体后， 才能与配体

产生高度的亲和力 [ 1 5 J 。
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1.4 胞内 Smad

在 BMP 信号由细胞膜传递至细胞核的过程中，

Smad起到了关键d性的作用 [ 16] 它们是 BMP信号的胞

内传递者， 可分为 3 类， 即 R-Smad 、 co-Smad 和 1-

Smad o 1 型受体磷酸化 R-Smad (Smad 1/5/8)后 ， 活

化的R-Smad与 Smad4 (co-Smad)形成异源复合体， 进

入细胞核后调节靶基因的转录。 Smad6 是特异性针

对BMP信号的抑制型 Smad，通过与 BMP阳结合， 或

者结合 Smadl (与 Smad4 竞争)生成无活性复合体两

种方式负调控 BMP 信号的转导[ 1 7 ， 1 8] 。

BMP 信号的转递过程简单概括为: 胞外配体

BMP与膜表面的 BMP 受体复合物特异性地相结合。

同时， BMP 11 型受体磷酸化 I 型受体。 活化的 I 型

受体通过胞内区段的丝氨酸 / 苏氨酸激酶活性，磷酸

化 R-Smad C 端的丝氨酸残基 并进一步将信号传递

给细胞内的 Smado R-Smad (Smadl 、 Smad5和 Smad8)

活化后从细胞膜受体上脱离下来，在细胞质内结合

Smad4 后，进入细胞核。在细胞核内， Smad 多元复

合物在其他DNA结合蛋白的参与下作用于特异的靶

基因，调控靶基因的转录[13 ， 1 6- 1 9] ( 图 1 ) 。

BMP 

Type Il receptor 
BMPR-日

-

·综述.

2 结肠细胞中的 B岛fP信号通路
结肠(colon)是大肠的主要部分，其解剖结构由内

向外依次为黠膜、辈占膜下层、肌层和外膜。结肠

黠膜和部分敬膜下层向肠腔内凹陷形成半环形的皱

裴断面，称为隐窝(crypt) 。 结肠隐窝处的细胞类型

依次为单层柱状上皮细胞、 干细胞、 肌成纤维细胞

(myofibroblast)和黠膜肌(muscularis mucosae) (图 2) 。

和小肠不同的是， 结肠黠膜中缺少潘氏细胞(Paneth

cell)和绒毛(villus) 。 结肠干细胞位于隐窝底部，通过

不断分裂增殖所产生的子细胞沿"隐窝· 绒毛轴

(crypt-villus axis) "方向边移动边分化， 当到达肠腔

表面时就分化成为成熟的结肠上皮细胞[犯] 。

肠道是人体细胞更新最快的器官， 具有非常精细

的细胞增殖与分化的调控机制[2 1 ] 。 这种更新速率一

方面可以迅速修复和更新肠勤膜细胞， 另一方面却大

大增加了肠道细胞因增殖失控而导致癌变的可能

性。 位于结肠隐窝底部的干细胞不断地进行自我更

新和分裂增殖，为肠黠膜细胞的更新和修复提供源源

不断的细胞来源。 Wnt 信号通路被认为是调控细胞

沿隐窝 . 绒毛轴分化的主要因素，有关Wnt 信号通路

BMP 

BMP antagonists 

-R-Smad (Sma,d 1, 5, 8) ;…· .崎 I-Sm创 (Smad6)I p;;_smw 

→-叫
(Smad4) 

Smad complex 

Cytoplasm 

Nucleus 

Fig.l BMP signaling transduction (Modified, from reference [19] ) 
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位和分离也成为制约这方面研究进展的重要因素。中的任何一个组分发生突变或异常都将会导致结肠

癌的发生[叫 。 随着研究的深入，研究人员进一步发

现， BMP信号通路中的多个关键蛋白也在结肠隐窝的

细胞中表达， 发挥着重要的生物学功能。 例如，位

于结肠黠膜层的柱状上皮细胞表达BMP和BMPR，同

时通过免疫组化方法可以在这些分化的上皮细胞中

检测到 SMAD 1 , SMAD5 和 SMAD8 的磷酸化形

式[23坷。 这表明在分化成熟的柱状上皮细胞中， BMP

信号是被激活的 。 激活的 BMP信号可以通过PTEN/

PI3K1Akt 和 Smad 等途径来抑制 Wnt信号，促进成熟

的结肠上皮细胞走向凋亡，从而维持上皮细胞增殖与

分化的动态平衡[9，21 ，25] 。 而隐窝底部的间充质细胞则

为肠隐窝干细胞提供了赖以生存的微环境(stem cell 

nich)。它们通过分泌 Noggin 等 BMP 的胞外拮抗分

子来抑制这些细胞附近的 BMP信号，为干细胞提供

低浓度的 BMP环境，而这样低浓度的 BMP信号'恰恰

是肠隐窝干细胞的自我更新和不断增殖所需要的[饵，26]

(图 2) 。 有关这方面的研究不多，肠隐窝干细胞的定

Differentiated epithelial 
compartment 
(active BMP signalling) 

Proliferative epithelial 
compartment 

Stem cell 

『回l1li[罩.. Myofibroblast ea e3 

P
.m 

叫

O

B

啕
m 

Muscu]aris mucosae 

⑥ pSM础1 ，5 ，8
positive cells 

~ BMP antagonists 

3 B岛fP信号通路与结肠癌
结肠癌是一种高发病率的恶性肿瘤，在工业化国

家里，它是仅次于肺癌的第二大杀手。 据美国国立

癌症研究院估计， 2008 年全美新增结肠癌约 11 万例，

死亡约 5 万人(数据来自 NCI 网站)。 近些年来，人们

从基因水平、转录水平、 蛋白质水平以及细胞信号

通路等方面对肿瘤进行了大量的研究，肿瘤的发病机

制逐渐被阐明。从分子遗传机制角度看，结肠癌可

能是目前研究最为透彻的恶性肿瘤之一。与结肠癌

发病紧密相关的信号通路有 JAK-STAT 、 Wn t 、

TGF-ßIBMP和 PI3K-AKT等[27] 。 这里着重介绍 BMP

信号通路在结肠癌的发生、 发展和转移过程中的重

要作用。

按发病机制，结肠癌可以分为遗传性和非遗传性

两种 。 大约 20%-30% 的结肠癌患者具有家族史，可

见遗传因素在结肠癌的发生中起着重要的作用。幼

Fig.2 The expression of components of BMP signaling within normal colonic crypts (Modified, from reference [24] ) 
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年性息肉病(juvenile polyposis, IP)就是一种少见的结

肠癌综合征，属于常染色体显性遗传病，多见于儿童

和青少年。该病患者的结肠黠膜表皮细胞恶性增殖，

通常形成 50-200 个息肉， 息肉被大量的基质包围，呈

现慢性炎症状态，沿着整个肠管线性分布 。 这些息

肉是一种错构瘤(hamartomas)，按照错构瘤 - 腺瘤 - 癌

的肿瘤发生模式，患者存在很高的结肠癌患病风险，其

家族成员中得结肠癌的可能性约为 9%-50% [28 J ， 患

胃癌和膜腺癌也有报道[29J。最初发现BMP是因为这

类蛋白质能诱导异位的软骨和骨的形成， 但目前由于

其在大多数肿瘤， 特别是结肠癌中的异常表达而成为

研究的新热点。目前， 在大约一半的 lP 病例中发现

SMAD4 基因和 BMPR -IA 基因发生缺失和错义突

变[304]，导致 BMP信号传递受阻。 这就说明 BMP信

号通路在肠道上皮细胞的增殖平衡中起着关键的调

节作用， 而 BMP 信号过低或失活正是 lP病发的缘由

之一。

不仅 lP病人肠道内的 BMP信号发生异常，对于

其他具有遗传史的结肠癌来说也有类似的情况。 其

中 SMAD4 基因突变是结肠癌病例中报道最多、研

究最为详尽的一个。 例如，有人分析了 176 例包括

家族性腺瘤'性息肉病(familial adenomatous polyposis, 
FAP)在内的处于不同病变阶段的结肠癌，发现其中的

21 例存在 SMAD4 基因的突变而且中晚期转移性结

肠癌中 SMAD4 的突变率更高[33 ，34J 。 进一步的研究发

现，这些病例中 SMAD4N端的一个保守的精氨酸残

·综述.

基发生了错义突变(R 1 OOT ) 。 这种突变既不影响

SMAD4的核定位，也不干扰SMAD4与其他SMAD形

成蛋白质复合物，却影响了 SMAD4 的稳定性。与野

生型相比，这个点突变大大加快了 SMAD4 的泛素化

降解[3凡此外， SMAD4 C 端的 MH2 结构域中也存

在着一个突变密集区，其中编码第 330-370 的氨基酸

序列是频繁发生错义突变的区域[36J 。 这些研究说明

SMAD4 失活不仅可以诱发结肠癌的产生，而且还可

能促进癌症的发展和转移这也提示 BMP 信号可能

在遗传性结肠癌的发生和发展两方面起到重要作用J

值得一提的是， 小鼠动物模型的建立为准确阐释

遗传性结肠癌的发病机制提供了很好的研究手段。

通过小鼠转基因和可诱导的基因敲除技术，很多研究

人员都发现 BMP信号也是小鼠结肠癌发生过程中重

要的抑制信号，任何降低 BMP信号的基因突变都会

提高结肠癌的发生率[37J (表 1)，这个结论也和人类结

肠癌发病的临床研究数据基本一致。 通过转基因技

术在小鼠肠道细胞内特异性地过表达 BMP信号的拮

抗分子Noggin，就会导致小鼠肠道细胞过度增殖而产

生和人lP病例类似的错构瘤性息肉[町， 而条件性地敲

除BMP受体基因 Bmpr-la 和 Bmpr2 也得到了类似的

表型[9， 12J 。 不仅改变肠道细胞的 BMP 信号可以导致

结肠癌， 改变其他组织的 BMP 信号也会诱发结肠

癌 。 例如， 特异性敲除小鼠 T 细胞中 Smad4 基因而

不改变肠道细胞的 BMP信号，就足以使小鼠结肠产

生错构瘤性息肉[10J 。 这些研究都表明， BMP信号在

Table 1 Selected BMP pathway transgenic mice and their intes tinal phenotype 1371 

Gene Transgenic technique Molecular consequence Ph e no ty pe Refe rence 

Nogg in Villin-Xenopus noggin Loss of BMP signalling in Hamartomatous polyps in [8] 
epithelium and stroma the small in tes ti ne on ly 

Bmprla Mx J Cre- lox Loss of BMP signalling in 15-40 hamartomatous po- [9] 
巳p i th e lium and stroma , Iypsin the small intestine 

inducible with interferon 

Smad4 Lck Cre-lox Loss of TGFß-BMP signa- Hamartomatous polyps and [ 10] 

Cd4 Cre- lox lling in T cells cancer in the small and lar-

ge mtesll ne 

Smad4 Ttr Cre-lox Loss of TGFß-BMP signa- No intestinal phenotype [ 10] 

Mmtν-Ltr Cre-lox lling in epithelium 

I扩~DN Smad4 

Bmprl a Vill in Cre-lox Loss of BMP signalling in No polyps; more crypts. lm- [ 11 ] 

epithelium paired differentiation of 

secretory cell s 

Bmpr2 Nestin Cre-lox Loss of BMP signalling in Epithelial hypet plasia and [1 2] 

stroma hamartomatous polyps in 

the large intes tÎ rle onl y : 

The abbre viations used are : BMP , bone morphogenetic protein ; BMPR, BMP r巳ceptor ; 1矿; intes tinal trefo il ; Lck , Iymphocyte protein 

tyros ine kinase; Mmtv , mouse mammary tumour virus; Mx l , myxovirus (influenza virus) res istance ; TGF-日 ， transforming growth facto r ß; 

Ttr , transthyretin; DN , dominant negative 
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陈跃磊等: BMP 信号通路与结肠癌

维持肠道黠膜细胞的动态平衡中都发挥着重要的功

能。而这种功能在人和小 鼠中都是高度保守的 。

除遗传性结肠癌外， 另有 70%-80%的结肠癌患

者没有明确的遗传背景，这一类非遗传性结肠癌被称

为散发性结肠癌(sporadic colorectal cancer, SCRC) 。

这类结肠癌的病因不明，推测与环境因素和饮食习惯

更密切。 目前并没有直接证据表明异常的 BMP信号

会导致散发性结肠癌的发生 但很多研究仍在继续探

索 BMP信号的可能作用 。 事实上， 早在十多年前，人

们就发现散发性的结肠癌病例中也经常出现 SMAD4

基因的缺失，不过当时这被认为是与 TGF-ß 信号相

关，而不是 BMP 信号[38] 。 后来，人们才发现在 BMP

信号的重要作用， 因为在很多散发性结肠癌组织中发

现 BMP2 ， BMP3 和 BMP7 的表达被抑制了 [2υ9.40] 。

最近的两项研究也指出 通过检测细胞内 SMAD 1I5/

8 的磷酸化水平， 发现约70% 的结肠癌病例中BMP信

号是失活和降低的 。 特别在腺瘤晚期癌变的过程中 ，

由 BMPR2 和 SMAD4基因突变导致的 BMP信号失活

尤其明显[41 ，42] 。 这些都为散发性结肠癌的临床诊断

提供了重要的检测指标 。

4 小生吉
结肠癌的发生 、 发展和转移是一个多因素相互

作用的复杂过程， BMP 信号的异常是其中的重要因

素。因此，深入研究 BMP 信号与肠道细胞分化增殖

的相关机制，对阐明癌症的发生和治疗都具有十分重

要的意义。 之前， 有人报道利用裸鼠作为动物模型，

在结肠癌和膜腺癌细胞中过量表达 Smad4 能够有效

降低血管内皮生长因子的表达，进而减少肿瘤组织周

围血管的生成，起到抑制肿瘤生长的效果[43 ] 。 因此，

通过 Smad4 和 BMP信号通路中的其他分子来调控肿

瘤血管生成也可以作为抑制肿瘤的一种新方法。 我们

期待， BMP信号通路中的关键因子能够早日作为癌症

临床诊断的有效指标，而针对癌症信号通路的药物靶点

研究， 也将为人类最终攻克癌症开辟了广阔的前景。
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Abstra c t B one mo叩hogenetic proteins (BMPs) are a group of secreted ligands 出at have multi-functional 

roles in embryon ic d evelopment and mature tissues homeostasis. However, little is known about the relevance of 

BMPpa由way to tumorigenesis. In this review, we discuss the BMP signaling pathway in the intestine; sequentially 

highlight its significance in the colorectal carcinogenesis and metastasis. Finally, we integrate recent knowledge of 

the r o les of B M P signaling pathway in the maintenance of homeostasis among c可pt stem cells and differentiated 

epithelia l cells, p roviding a putative interpretation of carcinogenesis. 
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