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机械载荷对骨组织骨形态发生蛋白信号通路的影响
张玲莉  元  宇  邹  军*

(上海体育学院, 上海 200438)

摘要      骨骼内稳态受多个因素的影响, 其中机械载荷和生长因子信号通路影响颇多。该综述

首先简单介绍了骨形态发生蛋白信号通路(bone morphogenetic protein signaling pathways, BMPs)的
生理生化基础知识, 包括两条独立的主要通路以及通路上重要的蛋白质分子结构、信号转导。然

后详细阐述了不同形式的机械载荷(包括重力、牵张力、压力、流体剪切力)对骨组织BMPs的影响, 
不仅总结出机械刺激对BMPs某些重要的靶基因、蛋白质、生长因子的影响, 同时根据文献报道归

纳出机械刺激对骨骼中BMPs的整体影响。通过研究机械载荷对离体细胞的影响, 有望将细胞外的

物理信号通过不同的传导通路转化为细胞内的生物电信号的改变, 从而影响相关基因的表达。这

些结论有助于该文进一步研究运动提高生长期的峰值骨量、维持或减缓老年期骨吸收速率, 从而

为预防骨质疏松症发生提供了理论基础。
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The Influence of Mechanical Loadon Bone Morphogenetic 
Protein Signaling Pathways in Bone

Zhang Lingli, Yuan Yu, Zou Jun*

(Shanghai University of Sport, Shanghai 200438, China)

Abstract       Bone homeostasis is affected by several factors, particularly mechanical loading and growth 
factor signaling pathways. This review simply introduces the physiological and biochemical basic knowledge of 
bone morphogenetic protein signaling pathways (BMPs), including the molecular structure of important proteins, 
signal transduction pathways and the two main independent pathways. Then, it introduces in detail the different 
forms of mechanical load (including gravity, pulling tension, stress, fluid shear) impact on BMPs in bone tissue. 
This review summarizes the mechanical stimulation has an effect on some important target genes, proteins, growth 
factors of BMPs. At the same time, through complementary literatures roughly, we induces mechanical stimulation 
has an impact on BMPs. We expect that extracellular physical signals turn into the biological electrical signals 
inside the cell changes by different pathways, through investigate the effect of the mechanical load on cells in vitro. 
We hope that this method could have an impact on the expression of related genes. It is helpful for us to study that 
exercise improve the growth period of peak bone mass, maintain or slow down the aging period, in order to prevent 
osteoporosis bone absorption.
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1   BMPs的概述
1.1   BMP的分子结构

骨形态发生蛋白(bone morphogenetic protein, 
BMP)是1965年由Urist发现的骨基质中的一种能诱

导异位及常位成骨的活性蛋白质, 它是由两个单体

以一个二硫化物键结合而形成的一种二聚体分子, 
富含谷氨酸[1]。除了BMP-1外, 均属于转化生长因

子-β(transforming growth factor-beta, TGF-β)基因超

家族[2-3]。

一般认为, BMP是骨生长的启动因子, 成熟的

BMP的活性形式为二聚体形式。对BMP进行生物

活性分析后发现, 活性的同源和异源二聚体BMP
通过与未分化、有成骨潜能的间充质干细胞(mes-
enchymal stem cell, MSC)表面受体结合, 使MSC发
生化学趋向、聚集、分化形成软骨和骨, 最后形成

骨髓。目前已发现的BMP家族中BMP-2~BMP-7、
BMP-9都具有诱导骨形成的能力, 但并非BMP家族

中的蛋白质都具有骨诱导能力[4-5]。

1.2   BMPs的信号转导

骨形态发生蛋白信号通路(bone morphogenetic 
protein signaling pathways, BMPs)是通过BMP、信

号途径和靶细胞基因组成的一个较完整的信号系

统, 发挥成骨诱导作用, 这个系统的核心和启动位点

是BMP。简单来说, BMP的生物效应是通过其分子

的抗原决定簇与细胞膜上的受体形成聚复合物, 并
进一步将信号传递到下游。BMP受体激活后诱导

细胞外募集反应和Smad(drosophila mothers against 
decapentaplegic)磷酸化, 其信号通过Smad转导。

1.2.1   BMP的受体      BMP的受体属于TGF-β受体

超家族的成员, 是膜蛋白受体, 受体分子由细胞外

区、跨膜区和细胞内区组成, 具有丝氨酸/苏氨酸蛋

白激酶结构, 有特异性膜结合受体-IA(bone morphog
enetic protein receptor type-IA, BMPR-IA) 、BMPR-
IB和BMPR-II三类[6-7]。BMP信号是通过BMPR介导

的[8], 激活的BMPR通过Smad蛋白, 且TGF-β作为配

体形成的受体复合物, 激活Smad进入核内, 共同激

活或抑制它们特定的靶基因转录[9]。

BMP家族中, 只有当两个I型和两个II型受体

形成异源二聚体时, 才能与配体有高亲和性。BMP
配体与异源二聚体结合可以激活Smad蛋白依赖性

BMP信号转导途径。当与I型或II型受体组成的同源

二聚体结合时, 激活丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-

activated protein kinase, MAPK)途径[10]。

1.2.2   BMP跨膜信号转导      BMP跨膜信号转导的

实现过程: 一是BMP与受体的膜外结构域结合; 二
是丝氨酸/苏氨酸激酶的激活[11]。

BMP家族的配体先与相应的BMPR-I和BMPR-
II复合体识别结合, BMPR-II被BMPR-I所识别激活, 
形成BMPR-I配体BMPR-II异源三聚体, BMPR-II蛋
白激酶活性催化BMPR-I的GS区(富含甘氨酸和丝氨

酸的区域)的丝氨酸/苏氨酸残基磷酸化[12-13], 继而激

活BMPR-I的激酶, 能使胞内的底物激活而信号向胞

内转导[14]。同时BMPR-I可以直接与BMP的配体结

合。

1.2.3   BMP胞内信号转导      Smad是BMPs下游重

要的信号分子。同源基因Mad和Sma, 它们编码的

蛋白质是丝氨酸/苏氨酸激酶受体下游的转录调节

物, 在信号转导中发挥着重要作用, 将脊椎动物中

与Mad和Sma同源的基因统称为Smad。Smad家族

蛋白质在将TGF-β信号从胞膜表面受体转导至胞核

的过程中发挥关键作用, 且Smad不同介导的TGF-β
家族成员的信号转导也不同[15-16]。根据其结构可以

分为受体活化型或通路限制性Smad(restrict-Smads, 
R-Smads, 即Smad2、Smad3), 共同通路型Smad(Co-
Smad, 即Smad4), 抑制性Smad(instrict Smads, I-Smad, 
即Smad6、Smad7)。配体激活受体复合物可与

Smad1、Smad5和Smad8蛋白结合, 并磷酸化Smad1、
Smad5、Smad8 C-端的丝氨酸, 使之活化。Smad4扮
演合作伙伴角色, Smad6、Smad7则参与基因表达的

负调控[17-18]。

BMP是一种生长因子, 可以使Smad1、Smad5
和Smad8蛋白磷酸化, 一旦被磷酸化Smad复合物激

活后, 就会转移到核内, 在核内吸收其他转录因子

并且刺激相关基因功能的表达。Smads进入核后有

三种调节转录的方式: 直接与DNA结合、与其他转

录因子协同作用以及与转录活化复合物或抑制物结

合。BMP主要应用于骨缺损、骨不连、脊柱融合、

口腔和整形外科中。

1.3   BMPs的两条主要通路

BMP家族大部分成员在软骨内成骨区域表达, 
BMP信号属于激酶转导系统, 

BMPs与多种骨代谢的过程有关, 主要通过典

型的Smad蛋白依赖性途径(Smads途径, TGF-β/BMP
配体、受体和Smads)和非典型Smad独立信号通路
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(MAPK途径, MAPK信号转导TGF-β/BMPs的p38丝
裂原活化蛋白激酶信号通路)发挥作用[19]。

以BMP-2信号转导通路为例, Smads途径: 当
BMP-2与细胞表面受体BMPR结合时, BMPR-II即
被激活, 激活的BMPR-II使BMPR-I的膜内区磷酸

化, 活化的BMPR-I作用于下游的Smad5和Smad8, 使
其C-端丝氨酸磷酸化而被激活。激活的Smad5和
Smad8与Smad4结合形成复合体并转位至细胞核内

与不同的DNA结合蛋白结合, 包括共激活因子和抑

制因子, 引起下游BMP相关的基因转录, 从而调控骨

细胞的分化, 而Smad6、Smad7可与BMP受体结合竞

争性地抑制Smad5和Smad8的活化[17](图1)。
MAPKs途径: 丝裂原活化蛋白激酶通路是一

条独立于Smad信号通路。大多数细胞内都存在促

分裂原活化蛋白激酶信号通路(MAPKs), 是一类丝

氨酸/苏氨酸蛋白激酶, 能将细胞外信号转导至细

胞及其核内, 通过保守的三级级联反应激活转录因

子 (MAPKKK、MAPKK、MAPK), MAPK被激活

后, 促使Runx2基因转录, 激活Smad1/5/8, 从而巩固

骨分化信号[20]。目前在哺乳类动物细胞中发现三

种MAPK信号转导通路: 一是细胞外信号调控激酶

(extracellular-signal regulated kinases, ERKs)通路, 二
是JNKs(Jun N-端激酶)通路, 三是p38MAPK通路[6,21]。

后两者是两个应激活性蛋白激酶。以BMP-2信号转

导通路为例, 当BMP-2与细胞表面具有高亲和性的

BMPR-I连接形成复合体, 并通过BMPR-I招募胞质

中游离的BMPR-II共同形成异聚体BISC(BMP-2 in-
duced signaling complex), BMPR-I通过桥蛋白—

XIAP(the X-linked inhibitor of apoptosis protein)、
TAB1(TAK1-binding protein)再与TAK1(TGF-β-
activated kinase 1)间接连接, TAK1激活p38MAPK, 转
导BMP信号途径[17](图1)。TAK1是参与BMP调节骨

生成的一个微调因子[22], 成骨细胞分化过程中如果

缺少TAK1容易导致锁骨发育不全[23]。

2   不同力学刺激方式对BMPs的影响
骨骼内稳态受多个因素的影响, 特别是机械载

荷和生长因子信号通路影响颇多[24]。BMP信号转

图1   BMPs与骨形成的调节(根据参考文献[17]修改)
Fig.1   BMP signaling and regulation in bone formation (modified from reference [17])
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导受多种细胞内外因素的调节, 如BMP受体寡聚化

形式、受体磷酸化与去磷酸化作用[25]、细胞内吞作

用方式[26]、与其他信号通路间的交互作用。BMPs
的信号转导受多个水平的负调控。在细胞外, BMPs
可通过刺激细胞分泌一些可溶性的细胞外抑制因

子, 如头蛋白(noggin)、chordin蛋白、骨硬化蛋白

(sclerostin)、卵泡抑制蛋白(follistatin)、扭曲原肠

胚形成 (twisted gastrulation, TSG)蛋白等下调信号

转导[27]; 在细胞质中, 可通过抑制性Smad(如Smad6、
Smad7、Smad8)、Smads遍在蛋白化调控因子(Smad 
ubiquitin regulatory factor, Smurf)等来调控胞内的信

号传导[10]; 在细胞核中, 可刺激Tob蛋白(transducer of 
ErbB-2) 、CIZ锌指蛋白等辅助转录抑制因子来参与

调节信号转导[28]。

BMP具有异位成骨能力, 能刺激MSC向成软骨

细胞和成骨细胞分化。骨细胞可以对骨骼变形做出

检测和应答, 研究认为, 这些细胞可以将机械性刺激

转变为特殊的化学性刺激传给成骨细胞。应力均可

刺激成骨细胞的形成和发展, 其生物学机制主要通

过骨组织感受力学刺激—应力敏感通道和整合素

蛋白–细胞骨架结构完成[29]。推测的机械性刺激转

变为化学性刺激的两种途径为G蛋白偶联受体感受

器途径, 跨膜整合蛋白、细胞骨架和核转录之间的

直接联系。机械载荷通过激活细胞膜上Ca2+通道引

起胞外Ca2+内流, 促进胞内Ca2+释放, 细胞在接受到

机械信号后先被跨膜的表面受体如整合蛋白、G蛋

白偶联受体或离子通道等传递到细胞质内, 这样机

械信号转换为胞质中的生化信号[30], 通过调节第二

信使或活化信号分子最终调控细胞迁移、生长、分

化和基质重建等行为[31-32]。

系统研究细胞对力学刺激信号的转导和响应

主要建立于体外特定力学传导装置下细胞培养的基

础上[33], 是将机械载荷转化为体内生化反应的过程, 
主要包括重力、牵张力、压力和流体剪切力[34]。力

学刺激有多种不同的设备装置, 包括纵向拉伸、压

力、弯曲、流体剪切力、轴对称基质膨胀、平面衬

底膨胀、基质膨胀和流体剪切力结合[33]。

2.1   重力刺激对BMPs的影响

Runx2是BMPs的靶目标, 是调节成骨细胞

分化的重要因子。研究报道, 机械离心力刺激

MC3T3-E1细胞中Runx2表达水平升高, 提示BMPs
参与成骨细胞对机械离心力刺激的生理生化响

应过程[35]。随着离心力刺激的时间延长, Runx2 
mRNA的表达增加, 转速为180 r/min组的Runx2 
mRNA表达最高[36-37]。

正常重力下, 机械负荷作用于细胞表面整合

蛋白结合的细胞外基质, 激活黏着斑激酶, 之后

激活MEK/ERK通路, 增强Runx2的活性。相对地, 
p38MAPK的磷酸化可以活化过氧化物酶体增殖激活

受体γ2(the peroxisome proliferator-activated recept-or 
γ2, PPARγ2)。PPARγ2和其他一些与脂肪细胞形成

相关的蛋白质的高表达则会抑制Runx2的表达[38]。

微重力条件下, 人体间充质细胞的细胞外调节蛋白

激酶(extracellular regulated protein kinases, ERK)和
碱性磷酸酶(alkaline phosphatase, ALP)活性下降, 
Runx2和胶原I(collagen I, ColI)等成骨标志基因水平

降低, p38MAPK活性和PPARγ2 mRNA水平升高, 促
进脂肪酶、油脂形成[38-42]。

失重可通过抑制BMSC和成骨细胞的增殖、分

化及促进破骨细胞成熟分化而抑制骨形成, 造成

骨质丢失[43]。实验证明, 回转器模拟失重降低对

BMP-2诱导的大鼠骨肉瘤成骨样细胞(ROS17/2.8)
中诱导的ERK的活性, 且抑制了c-fos和c-jun的基因

表达[44]; 同时, 降低BMP-2诱导的成骨细胞MAPK
信号通路中丝裂原激活的蛋白激酶/细胞外信号调

节激酶的激酶1(extracellular signal-regulated protein 
kinase 1, MEK1)的活性[45]。

2.2   机械牵张力对BMPs的影响

BMP是机械力刺激成骨细胞的重要反应。BMP/
Smad信号通路已被证实在机械信号传导成骨细胞

过程中发挥监管作用。Sumanasinghe等[46]的研究发

现, 在牵张应力的作用下, 嵌在3D胶原蛋白基质中的

MSC细胞中的BMP-2表达上调。Guo等[47]对体外培养

的成骨细胞施加机械牵张力后发现, 细胞外基质中的

BMP-2和BMP-4的表达增多, 并且循环的牵张力增加

了骨胶原, 刺激了ALP活性, 上调Runx2和Osteocalcin 
mRNA的表达。Lu等[48]的研究发现, 12%机械牵张

力可以上调MC3T3-E1细胞中BMP-2、ALP以及ColI 
mRNA的表达水平。

目前对于MAPK信号通路在机械负荷刺激下成

骨细胞分化的作用研究还比较少, Wang等[49]通过对

MC3T3-E1细胞进行机械牵拉发现, 通过机械刺激早

期激活p38MAPK和nuclear factor(NF)-κB的信号传

导通路达到BMP-2和BMP-4的表达量。
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2.3   压力对BMPs的影响

Kopf等[50]通过对人类胎儿成骨细胞加压和/或
BMP-2刺激的研究发现, 机械信号与BMPs相结合时

增强了早期Smad通路, 且不依赖于自分泌配体的分

泌物。又有研究表明, 生物力学(主要指动态压力)在
BMPs上通过BMPR-I刺激成骨细胞激活Smad1/5/8, 
并可能提高骨移植Smad独立成骨的基因[51]。杜静

等[52]经过连续4 d、每天1 h的压力刺激兔BMSCs后, 
发现BMP-2、Smad1、Smad5的基因表达和蛋白质

水平均明显增加, 表明BMP/Smads信号通路介导了

压力刺激兔BMSCs成软骨响应的过程。

2.4   流体剪切力对BMPs的影响

另有研究提示, BMP-2通路是流体剪切力信

号转导的重要通路, 适宜的流体剪切力刺激通过

BMP-2表达增强而引起Smad4在胞质内积聚。Sharp
等[53]通过低频率的脉动流刺激BMSC, 分析骨基

质中骨胶原蛋白、骨桥蛋白、骨钙素(osteocalcin, 
OCN)、骨涎蛋白(bone sialoprotein, BSP)的表达, 
发现所有的mRNA均上调, 此外, BMP-2、BMP-7、
TGF-β1、血管内皮生长因子-A(vascular endothelial 
growth factor-A, VEGF-A)均显著上调。Kido等[54]

通过流体剪切力作用于小鼠主要成骨细胞一系列

实验发现, PKCδ-BR-Smads信号通路在细胞内信

号响应机械应力的过程中发挥着重要作用, 同时

PKCδ-BR-Smads和ΔFosB/JunD信号通路协同刺激

IL-11(interleukin-11)基因转录激活Smad, 响应机械

应力。

2.5   其他力学刺激对BMPs的影响

除了上述提到的重力、牵张力、压力和流体

剪切力对BMPs的影响外, 还有其他形式的力刺激

BMPs从而促进成骨细胞的分化。譬如, 詹静等[55]

通过观察BMP-2以及BMP细胞内信号转导的重

要介质Smads信号分子在下颌前导后适应性改建

的变化, 探讨机械应力对兔下颌髁突软骨中BMP/
Smads信号传导通路表达的改变, 发现下颌前导后,  
BMP-2和Smad1/5、Smad4、Smad6明显上调, 促
进了髁突的软骨内成骨。可见, BMP/Smads信号通

路可能参与了机械应力信号向基本生命活动信号

的转变, 并发挥着重要作用。Wang等[56]通过四点

弯曲系统对MC3T3-E1细胞施加机械刺激, RT-PCR
和Western blot检测细胞BMP-2、BMP-4、Smad1、
Smad5、Smurf1和Smurf2 mRNA水平和蛋白质水

平的变化, 发现机械刺激增加ALP的表达, 可能通

过BMP/Smad信号通路促进成骨细胞分化, 同时机

械刺激使Smurf1水平下调, 导致Smad蛋白积累, 从
而增强BMP/Smad信号活性。

综上所述, 不同形式的力学主要在BMPs/Smad
信号通路上调通路上的启动位点BMP、相关靶基因

Runx2和osterix的表达来促进成骨细胞的分化。同时, 
机械刺激有可能在胞质内抑制Smurf等来调控胞内

的信号转导, 导致Smad蛋白积累, 增强BMP/Smad信
号。此外, 机械刺激早期激活p38MAPK和NF-κB的
信号转导通路增加BMP的表达量。BMP在将机械

载荷转换为生物化学效应的信号通路中起着重要的

调节作用。

不同方式、不同强度的机械力学作用于细胞, 
类似于人体骨骼在日常中所处于的环境, 通过研究

机械载荷对离体细胞的影响, 有望将细胞外的物理

信号通过不同的转导通路转化为细胞内的生物电信

号的改变, 从而影响相关基因的表达。因此, 研究机

械载荷对骨组织BMPs的影响, 有助于我们进一步研

究运动提高生长期的峰值骨量和维持或减缓老年期

骨吸收速率, 从而预防骨质疏松症发生。
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