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【摘  要】骨形态发生蛋白（BMPs）是转化生长因子−β（TGF-β）超家族的成员，具有多种生理功能，如胚胎形成、

骨代谢、造血作用以及神经形成等。近年来研究发现，BMPs还与糖、脂类及能量代谢密切相关，并参与糖尿病及其并

发症如糖尿病性肾病、糖尿病视网膜病变、糖尿病血管病变等过程的调节。同时BMPs可以从代谢角度调节糖尿病型肥

胖的发生，为未来糖尿病的治疗提供了新的思路。 
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complications 
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【Abstract】 Bone morphogenetic proteins (BMPs) belong to the superfamily of transforming growth factor-β (TGF-β), and are involved in 

multi-physiological functions, such as embryogenesis, bone metabolism, hemopoiesis, and neurogenesis. Recent studies suggest that BMPs 

be also closely associated with the metabolism of glucose, lipid and energy, and take part in the regulation of diabetes and its complications, 

including diabetic nephropathy, diabetic retinopathy, diabetic vascular lesions, and other processes. Therefore, BMPs can be used to regulate 

the development of diabetic obesity, and provide a new thought for the future treatment of diabetes. 
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糖尿病作为一种由胰岛素分泌缺陷和（或）胰岛

素抵抗导致的以血糖增高为特征的慢性代谢性疾病，

其危害主要来自于后期并发症的安全并随之带来的

巨大社会和经济负担[1]。目前尚无针对糖尿病及其并

发症的根治方法，因此研究糖尿病发生发展的分子机

制及干预措施具有巨大的经济效益与社会效益。 

骨形态发生蛋白（bone morphogenetic proteins，

BMPs） 属 转 化 生 长 因 子 −β（ transforming growth 

factor-β，TGF-β）超家族的蛋白因子，包括BMP2、

BMP3、BMP4、BMP5、BMP7等20多个成员[2]。初

期研究发现该类因子对软骨及成骨形成具有重要作

用，因此命名为骨形成蛋白。近年来有文献报道，

BMPs与代谢也有密切联系，例如BMP2、BMP4能

促进白色脂肪的合成，BMP7能促进棕色脂肪的代谢

等[3]。为了更好地了解BMPs与糖尿病及其并发症之

间的关系，我们就BMPs与糖尿病及其并发症的发生

发展及其相关关系作一综述。 

1  BMPs的作用及功能 

BMPs属TGF-β超家族的成员，1965年首次由

Urist从成人骨组织中提取出来，是一种活性蛋白质，

因其与软骨及成骨形成密切相关而命名为骨形成蛋
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白。BMPs具全身广泛表达的特性，在胚胎形成、骨

代谢、造血作用以及神经形成等生理过程中发挥重

要的作用，例如BMP7为多效生长因子，广泛分布于

胸腺、骨髓、骨骼肌、肝、肾等部位，对这些部位

的维持及代谢有重要作用[4,5]。除此之外，现有证据

表明BMP7还与糖尿病相关的血管钙化、糖尿病性肾

病（diabetic nephropathy，DN）以及肥胖等关系密

切。近年来，学者们发现BMPs参与人体众多疾病的

信号通路的发生，如糖尿病、血管疾病及癌症。基

于以前的研究基础，未来有可能研究出工程化的

BMPs作为下一代细胞治疗方法[6]。 

2  BMPs与糖尿病的研究 

BMPs与糖、脂类及能量代谢密切相关。BMP9

是肝脏分泌的因子，可以长期调控血糖的浓度，因

此BMP9被认为是调节糖代谢的药理学及生理学靶

点，是一种潜在的治疗胰岛素不敏感类糖尿病的方

法，同时能减少传统胰岛素治疗方法带来的体质量

增加及低血糖等副反应[7]。胰岛素信号通路异常亦

为糖尿病发生发展中最重要的机制之一，研究发现

胰岛素与BMP通路的相互作用对棕色脂肪细胞的分

化 有 重 要 作 用 。 基 因 芯 片 分 析 显 示 BMP7作 用 于

C3H10T1/2细胞后可上调胰岛素通路相关分子，如

胰岛素受体底物−1（insulin receptor substrates-1，

IRS-1）、蛋白激酶B（protein kinase B，PKB）等[8]。

胰岛素和其受体结合后激活IRS，随后激活PKB（或

称Akt），Akt使其底物磷酸化，如糖原合成激酶−3β、

叉头框蛋白O1和160×103Akt底物，分别调节糖原合

成、糖异生和糖摄取，此研究为BMP7改善IR提供了

重要依据[9]。 

3  BMPs与糖尿病并发症 

3.1  BMP2、BMP7与糖尿病性肾病 

BMP2为一种血管钙化因子，赵安菊等 [10]研究

发现，DN大鼠肾小动脉中BMP2的表达水平随病程

延长而逐渐增加，并与血肌酐、尿蛋白含量呈正相

关性，这表明BMP2可能是通过促进血管钙化而导致

肾损伤。BMP7作为TGF-β家族一员，参与经典的

Smad 依 赖 性 通 路 。 BMP7 与 受 体 结 合 后 ， 诱 导

Smad1/5/8磷酸化，随后与Smad4结合组成二聚体转

移至核内而调节下游基因转录。除此之外，BMP7

还涉及非Smad依赖性通路，即丝裂原激活蛋白激酶

（mitogen-activated protein kinase，MAPK）通路[11]。

流行病学调查显示，患有糖尿病的拉丁患者中与

MAPK信号通路相关的基因表达发生改变，间接说

明其在胰岛素抵抗及2型糖尿病中起重要作用 [12]。

BMP7表达水平的变化可引起Smad信号通路和（或）

MAPK信号通路的改变 [13]。此外，MAPK亦可影响

BMP7的表达。其中p38通路涉及基质蛋白的分泌，

推动肾纤维化发展，将其阻断后可增加内源性BMP7

的表达。 

DN以BMP7表达下降、足细胞数量及分化减少

为特征，DN患者BMP信号活性下降，足细胞标志物

表 达 减 少 ， 同 时 伴 随 着 结 缔 组 织 生 长 因 子

（connective tissue growth factor，CTGF）表达水平

增高，而在正常人中肾小球基本无CTGF的表达。

CTGF是肾小球BMP信号活性的重要决定因素，为

TGF-β下游促纤维化因子，在DN发展中起重要作

用，可引起细胞肥大 [4,14]。Turk等 [15]经体内外实验

研究表明BMP7可维持足细胞的生存与分化状态。此

外，有研究显示PKC可增加糖尿病大鼠肾TGF-β及

CTGF表达，参与DN的病情进展 [16]。因此，研究

BMP7与PKC的作用可进一步了解DN的发生发展机

制。BMP7还具有抗氧化能力。高血糖以及血糖波动

均诱导活性氧簇产生，引起氧化应激，使TGF-β水

平和胞外基质蛋白水平升高，促进DN的发展，而

BMP7可改善氧化应激导致的肾损伤[17]。 

3.2  BMP2与糖尿病视网膜病变 

糖尿病视网膜病变最严重后果即为失明，其由

于血−视网膜屏障被破坏，导致黄斑水肿、视网膜脱

离及玻璃体出血。Hussein等[18]研究发现，糖尿病视

网膜病变的小鼠及人的视网膜和玻璃体中BMP2表

达升高，进一步研究显示其可间接增加血管内皮生

长因子的分泌而产生促炎作用，同时可直接作用于

人视网膜内皮细胞以增加血管通透性，最终引起视

网膜血管损伤。体内外实验结果表明，BMP2参与血

管增生、炎症相关的信号通路途径，在糖尿病视网

膜病变中起重要作用。 

3.3  BMP4、BMP6、BMP7与血管病变 

糖尿病患者心瓣膜再狭窄的发生率与内膜增生

有关，而内膜的增生与平滑肌祖细胞（smooth muscle 

progenitor cells，SPCs）相关。经研究，1型糖尿病

患者平滑肌细胞中BMP6表达减少。Westerweel等[19]

以1型糖尿病小鼠模型实验发现其SPCs增多，这与

BMP6表达下降及TGF-β表达上调有关。BMP6可能

作为TGF-β及表皮增殖的抑制剂减少TGF-β所诱导

的平滑肌细胞分化，从而减少内膜增生以及血管损

伤后的重塑。因此，BMP6对糖尿病相关血管损伤亦

有影响。 
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BMP4在内皮细胞中可刺激超氧化物，发挥促炎

效应，于高压环境下介导内皮功能紊乱。有研究显

示BMP4在db/db糖尿病模型小鼠的主动脉中表达增

高，且持续皮下输注可促进高血压的产生。深入研

究发现BMP4可通过p38及c-Jun氨基端激酶（c-Jun 

N-terminal kinase，JNK）通路诱导内皮细胞凋亡，

导致内皮细胞损伤[20]。欧美国家的流行病学调查发

现，糖尿病人群中BMP7的表达与血管钙化呈负相

关。体外实验显示BMP7可维持血管平滑肌细胞和成

骨细胞的分化状态。BMP7缺失导致循环磷酸盐浓度

升高，最终促进血管钙化[21]。由此可见，BMPs与糖

尿病并发的血管病变，如内皮功能紊乱、血管钙化

等确实有一定关系。 

3.4  BMPs与其他糖尿病相关代谢疾病 

肥胖常常与糖尿病并存，是心脑血管疾病的危

险因素。前瞻性研究发现肥胖人群中血清BMP4水平

明显升高，而行Roux-en-Y胃旁路术治疗肥胖1年后

体质量得到控制的人群中BMP4水平明显下降[22]。

Bowers等[23]通过体外细胞实验发现10T1/2多能干细

胞经BMP4处理后可被诱导为脂肪细胞。但是，之后

在Qian等 [24]研究中却显示BMP4转基因小鼠白色脂

肪组织含量及其细胞体积均降低，而棕色脂肪样细

胞数量增多。由此他们认为BMP4在白色脂肪中表达

可诱导产生棕色脂肪样细胞，最终减少肥胖和代谢

并发症的发生。同时，皮下及内脏组织中BMP4与涉

及线粒体生物合成及能量消耗的过氧化物酶体增殖

活 化 受 体 γ （ peroxisome proliferators-activated 

receptor-γ，PPAR-γ）辅助活化因子1α核酸表达水平

呈正相关。PPAR-γ辅助活化因子1α由BMP4/p38信号

通路中转录激活因子−2激活，进而调节BMP4的效

应。此与能量消耗增加及胰岛素敏感性提高密切相

关。因此，以上研究结果表明BMP4与肥胖的关系仍

存在争议，其确切作用仍需进一步探讨。 

脂肪组织可分为白色脂肪与棕色脂肪组织，后

者与能量消耗有关。2008年，Tseng等 [3]首次报道了

BMP7对脂肪细胞分化的调控作用研究发现BMP7

可以促进棕色脂肪前体细胞的分化，并可使脂肪前

体 细 胞 中 棕 色 脂 肪 标 志 蛋 白 解 偶 联 蛋 白 −1

（uncoupling protein-1，UCP-1）表达增加。在小

鼠体内用病毒介导BMP7过表达可导致棕色脂肪组

织明显增多，能量消耗增加，进而使体质量降低。

同时于胚胎期敲除BMP7，发现棕色脂肪明显减少，

UCP-1表达下降。随后Townsend等 [25]研究也发现，

饮 食 诱 导 的 肥 胖 小 鼠 经 BMP7处 理 后 能 量 消 耗 增

加、食物摄取减少，最终使体质量减少，改善代谢

综合征。p70S6K蛋白为哺乳动物西罗莫司（雷帕

霉素，sirolimus，Rapcmycin）靶蛋白（mammalian 

target of Rapamycin，mTOR）信号通路的一个下游

效应分子。研究发现BMP7可使p70S6K蛋白磷酸化

形式增加从而激活p70S6K，并且在神经元细胞中

BMP7激活p70S6K蛋白早于激活下游Smads，这提

示 在 中 枢 神 经 系 统 中 BMP7 主 要 通 过

mTOR-p70S6K 蛋 白 通 路 调 节 能 量 平 衡 。 因 此 ，

BMP7可以从增加能量消耗及减少摄食量两方面改

善肥胖。 

4  小  结 

目前，糖尿病的临床治疗药物有限，且副作用

大，故研究糖尿病发生发展机制、以期发现新的药

物靶点，具有重要的科学意义和潜在应用价值。因

此，我们可进一步研究BMPs与糖尿病发生发展之间

的联系，寻找新的治疗靶点，开发某些并发症的早

期诊断试剂盒，以减轻社会、家庭经济负担。 
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