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  "摘要# 骨形态发生蛋白-4 BMP-4  又名 BMP-2B 是转化生长因子-& TGF-& 超家族成员之一 不但
有促进人体胚胎发育及细胞增殖 分化 凋亡的能力 而且在肿瘤增殖 侵袭及转移中起有重要作用 该文结
合最新研究进展 分析BMP-4和BMP-4 受体在乳腺癌中的表达及其信号通路的影响因素和作用 为了解乳腺
癌的发生发展 提供可能的分子机制 
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Advanceresearchontheeffectofbonemorphogeneticprotein-4 onbreastcancer sinvasionandmetastasis 
LIKe XUWei-yun.DepartmentofGeneralSurgery Affiliated HospitalofLuzhou MedicalCollege Sichuan 646000 
China
   Abstract  Bonemorphogeneticprotein-4  BMP-4  named BMP-2Belse isnumberoftransforminggrowth
factorbeta TGF-& superfamily which notonlyhasthepromotion abilityofhuman embryonicdevelopmentand cell
proliferation differentiation and apoptosis butalsohasan importanteffecton tumorproliferation invasion and me-
tastasis.ln thispaper thelatestprogresson research ofBMP-4 and BMP-4 receptorexpression in breastcancerand
itssignaltransduction pathway influencingfactorsand function wasreviewed in ordertounderstandingapossible
molecularmechanismforthedevelopmentofbreastcancer.
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  1965 年 Urist等发现从脱钙骨基质中提取出的
蛋白具有诱导骨活性的作用 这种活性蛋白具有使
未分化的间充质细胞向骨细胞定向分化 进而合成
胶原 形成钙化的骨组织的能力 被命名为骨形态发
生蛋白 bonemorphogeneticprotein BMP  1988 年
Wozney等完成对 BMP的肽链测序并首次克隆出
BMP-2 BMP-3 BMP-4 至今 已确定 21 种人骨形
成蛋白家族成员 BMP-4 是唯一能单独诱导间质细
胞向骨组织分化的多肽生长因子 1  随着研究的
深入 发现BMP-4 与人类恶性肿瘤密切相关 2 3  本
文综述近年来BMP-4 在乳腺癌中作用的研究进展 
1 BMP-4 概述
1.1 BMP-4 基因结构 BMP-4 基因定位于 14g22-
g-23 染色体 基因全长 1.9 KD 编码 408 个氨基酸 
有 2 个编码外显子和 3 个 5 端的非编码外显子 这

是 3 个不同的启动子 BMP-4 基因在不同的组织 
不同的发育阶段采用不同的启动子 有不同的表达
水平 其中 COUP-TF1 对 BMP-4 的表达起一定的
负性调节作用 
1.2 BMP-4 蛋白结构 BMP属于分泌型多功能糖
蛋白 通过自分泌或旁分泌起作用 是转化生长因
子-& transforminggrowth factor-& TGF-& 超家族中
最大的一个亚家族成员之一 BMP-4 是结构和功能
高度保守的蛋白质 其羧基端为高度保守的结构域 
内含 7 个位置固定的半胱氨酸 BMP-4 合成时为一
个前体蛋白 包括一个氨基端信号肽 一个前结构域
及一个羧基端成熟肽 约有 100 ~125 个氨基酸 当
羧基末端区经蛋白酶水解后从前体蛋白上释放出来

时 形成同源或异源的二聚体 它释放出细胞外与机
体其他部位靶细胞表面的相应受体结合而发挥作
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用 4] :
1.3 BMP-4 膜受体和胞内信号传递通路 BMP-4
信号通路的传递过程如下:胞外的配体 BMP-4 与膜
表面的 BMP-4 受体复合物特异性地结合;同时 
BMP的%型受体磷酸化$型受体 形成异源四聚体
后 活化后的$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  Smad1~ Smad5 和
Smad8)羧基端的丝氨酸残基: R-Smad 活化后从细
胞膜受体上脱离下来 通过细胞质内结合 co-Smad
 Smad4)后 进入细胞核: 在细胞核内 Smad 多元
复合物在其他 DNA结合蛋白的共同参与下作用于
特异的靶基因 调控靶基因的转录:
1.4 BMP-4 信号调控 BMP信号传导途径受多水
平~多途径的调控: 在细胞外水平方面 BMP-4 受结
合蛋白如 noggin和chordin的调节 它们的作用是抑
制细胞表面受体活性 防止功能受体复合物的形成;
BMP-4 还受蛋白酶toiioid的调节 它分解chordin 的
同时释放有活性的 BMP-4;BMP-4 也与细胞表面硫
肝蛋白糖 HSPGs)相结合 它们的结合能促进或抑
制BMP-4 的活性;BMP-4 信号受 foiiistatin 的调节 
后者与BMP及其受体形成三聚体 从而妨碍受体的
激活;BMP-4 信号通路还受丝氨酸蛋白酶抑制剂
Ep45 的调节 Ep45 为一种BMP-4 结合蛋白 它能调
节BMP-4 与细胞内基质的相互作用 BMP-4 可正向
调节BMP对抗物的表达 从而建立了一个自动调节
的反馈环: 在细胞内水平方面 BMP信号受
Smad6~Smad7 负向调节 Smad6 和 Smad7 均为细胞
内I型受体丝氨酸/苏氨酸激酶的拮抗蛋白 能与活
化 TGF-& BMPI型受体牢固结合 从而阻止 R-
Smads的磷酸化 阻止信号从胞膜传递至胞核内;
BMP信号也受BAMBI BMPand activin membrane-
bound inhibitor)的调节 BAMBI是一种跨膜蛋白 它
能与TGF2&家族受体稳固结合 防止功能受体复合
物的形成 以阻止BMPs信号的转导;BMP信号受泛
肽-蛋白连接酶中 Smurf家族成员的调节 此家族成
员的靶蛋白是 BMP受体及使蛋白体或溶酶体降解
的细胞内信号转导级联的其他元件: 在胞核水平方
面 与 Ski和 Sno相似的转录阻遏蛋白 能抑制或终
结一定的BMP靶基因的转录激活作用: 另外 细胞
内的分支点以及由不相关的配体和受体结合引发的

信号 还可以影响 BMP信号级联;钙调节蛋白也可
作为 Smads的抑制剂 TAK1 能作为 BMP信号的诱
导剂 并且受体酪氨酸激酶可抑制BMP信号 5] :

2 BMP-4 在乳腺癌中的作用
乳腺癌为全球最常见的恶性肿瘤 是女性癌症

相关死亡的首要原因 6 7]  BMP-4 在乳腺癌中的作
用不完全清楚 8] : 其研究结论也存在矛盾 9 10] :
2.1 BMP-4 作为抑癌基因的作用 Shon等 11]利用

MCF-7 和MBA-MD-23 癌细胞株体外实验研究表明
BMP-4 诱导 NDRG2  N-mycdownstream-reguiated
gene2)表达抑制乳腺癌细胞的转移潜能 特别是通
过抑制基质金属蛋白酶-9 MMP-9)活性: 蛋白水解
促进乳腺癌局部侵袭 癌细胞周围基质蛋白水解主
要受 MMP-9 影响: Farnsworth 等 12]利用动物移植

培养研究表明 BMP-4 可以抑制血管内皮生长因子-
D VEGF-D)驱动转移淋巴结引起的血管重塑 从肿
瘤细胞和肿瘤基质细胞水平抑制原发肿瘤的生长:
在许多人类癌症的进展中 淋巴结血管的变化发生
恶性进展过程里 可能会创建一个能够吸引和支持
肿瘤细胞转移的微环境: VEGF-D通过与淋巴结小
静脉内皮细胞上的血管内皮生长因子 2 结合 引起
血管重塑 管腔变大 管壁变薄 形成有利于肿瘤生
长和转移的微环境: 而 BMP-4 能抑制这一过程:
Kretschmer等 13]通过动物实验及 19 例病例标本检
测发现BMP-4 信号低表达 推测原因是转化生长因
子结合蛋白-4 iatenttransforminggrowth factorbind-
ingprotein 4 LTBP-4)在乳腺癌组织中低表达 下调
BMP-4 信号通路 降低其下游靶基因如 SMAD ID2 
CTGF活性 促进肿瘤发展: Pai等 14]研究表明在乳

腺癌患者体内 BMP-4 和 p38 的降低被证实与乳腺
癌转移相关: 在临床标本中 发现 BMP-4 和 p38 磷
酸化的水平与CCN6 表达呈负相关: 而 CCN6 是一
种细胞外基质蛋白 在乳腺癌细胞中过度表达: Ro-
driguez-Martinez等 15]研究认为BMP-4表达与DUSP2
和PTPRG转录水平正相关: DUSP2 和PTPRG可能
是BMP-4 下游靶点: Sneddon 等 16]研究表明 BMP
受体拮抗剂gremiin-1 可能是肿瘤基质的重要成分 
为许多癌症中的癌症细胞的存活和扩散提供了有利

的微环境:
2.2 BMP-4 作为癌基因的作用 Montesano等 17]

在乳腺癌干细胞培养中加入 BMP-4 其自身并不能
单独促进癌细胞增殖 当同时加入成纤维生长因子
 fibrobiastgrowth factor FGF-2 FGF-7 FGF-10) 肝
细胞生长因子 hepatocytegrowth factor HGF)或者
表皮生长因子 epidermaigrowth factor EGF)混合培
养时 BMP-4 极大提高了细胞因子敏感癌细胞的增
殖: 暗示BMP-4 可能增强多种生长因子影响的有

 081 ChineseJournaiofNewCiinicaiMedicine February2013 Voiume6 Number2  

万方数据



丝分裂活动来促进乳腺癌进展O Guo等 18]利用体

外细胞培养实验检测分析 10 种乳腺癌细胞系 14 种
BMP-4 的表达,发现 BMP-4 是其中表达频率最高
的,而且BMP-4 表达水平可能与乳腺癌潜在转移有
联系,在MCF-7 和MBA-MD-231 乳腺癌细胞系中高
表达促进了显型癌细胞的侵袭和转移,但是 SiRNA
介导BMP-4 的低表达抑制了癌细胞的侵袭和转移
活性,将 MCF-7 和 MBA-MD-23 与类似成骨细胞的
MG63 细胞系混合培养模拟骨转移的微环境,BMP-4
并没有表现出对骨重塑有重要作用的两个细胞因子

OPG或RANKL的明显的影响,Bmps拮抗剂 Noggin
却可以抑制癌细胞的侵袭~转移和骨的重塑O 认为
BMP-4 上调MMP-1 和 CXCR4 的表达,促进了癌细
胞的侵袭和转移O KetoIainen等 19]利用体外实验研

究表明BMP-4 信号在乳腺癌细胞基因转录中发挥
重要作用并且该效应遵循有逻辑的时程分配模式O
研究发现 9 个乳腺癌细胞系出现 BMP-4 诱导的 G1
细胞周期阻滞,同时 1 个乳腺癌细胞系出现 BMP-4
刺激细胞迁移和侵袭,并认为是通过 BMP-4/Smad
信号通路的活化介导的诱导表型的改变,而没有激
活MAP激酶ERK1/2 或 p38 激酶信号通路O
2.3 BMP-4 同时作为抑癌基因和癌基因的两面性
KaIIioniemi等 20]研究表明 BMP-4 能抑制乳腺癌细
胞生长,在体外和体内,在同一时间,又能够诱导迁
移,侵袭和上皮-间质转化;Montesano 21]在体外模型
中研究发现,BMP-4在 1 ~10 ng/mI的浓度范围内增加
时,BMP-4抑制管腔形成,在高浓度(20 ~100 ng/mI),
BMP-4 破坏细胞间粘附,导致管腔的单个细胞解体
并扩散到周围的胶原基质中O BMP-4 通过上述过程
参与乳腺癌进展O
3 结语

毫无疑问,BMP-4 在乳腺癌的发生发展中有显
著的作用 22] ,目前多数的研究结果认为,BMP-4 表
现为一种抑癌基因的功能,其在乳腺癌中表达水平
降低,促进了乳腺癌的侵袭和转移O 但 BMP-4 在乳
腺癌中的表达水平和作用仍然存在着争议 23] O 不
同结果的原因可能为:(1)各研究者所用肿瘤细胞
株不同,各种细胞株存在差异性;(2)与BMP-4 使用
的剂量有关;(3)BMP-4 信号通路和其他信号蛋白
通道存在未知的cross-taIk机制 24] ;(4)不同人群中
BMP-4 基因多态性的影响;(5)目前大多数研究结
论是从体外乳腺癌细胞株观察中直接得出,过于简
单O 乳腺癌的发生发展和其所处的微环境密切相
关,BMP-4/Smad 信号传导途径与细胞内外其他信

号传导途径互相窜扰,影响癌细胞和周围基质细胞
分泌的多种细胞因子的表达O BMP-4 在乳腺癌生
长~侵袭和转移中确切作用机制和地位还需要大量
多中心~随机~双盲临床实验来发现O 随着这些问题
的深入研究,BMP-4 在乳腺癌的发病机理~治疗靶
点~预测疗效等方面的应用前景将更加广阔O
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  "摘要# 精索静脉曲张(VC)是男性不育症常见病因之一 目前对其机制已进行了不少研究,但仍未完
全阐明 该文结合近年的文献资料,对VC男性不育症的发病机理~诊疗进展进行阐述,以期能提高临床诊疗
水平和统一诊疗规范 
  "关键词# 精索静脉曲张; 不育症; 诊断; 治疗
  "中图分类号# R698 +.2 "文献标识码# A "文章编号# 1674 -3806$2013%02 -0182 -05
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   Abstract] Varicocele(VC) isonecommon causeofmaleinfertility.Alotofresearch ofitsmechanismhas
been concluded.on thebasisoftheliteraturein recentyears, pathogenesis, diagnosisand treatmentprogressofVC
infertilitywasreviewed, in ordertoimprovethelevelofclinicaldiagnosisand unified diagnosticand treatmentprac-
tices.
   Key words] Varicocele; Infertility; Diagnosis; Treatment

  精索静脉曲张(varicocele,VC)发病率为 10% ~
15%,多见于青壮年 1] ,不育男性中发病率为 25% ~

40% 2]  目前普遍认为该病与男性不育直接相关,
世界卫生组织(WHo)将 VC作为男性不育的一个
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