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　 　骨形态发生蛋白（BMP）属于 TGF‐β超家族成
员 ，是一种多功能的生长因子 ，对胚胎骨形成及出

生后成骨有重要的作用 ，其中 BMP‐２ 是最主要的
骨形成调控因子 。最近 ，BMP‐２ 在骨科临床中的
应用取得了一些新的进展 ，现综述如下 。

1 　 BMP‐2对成骨活性的调节作用

Morishita等［１］研究了 BMP 结合肽（BBP）对
重组 BMP‐２（recombinant human BMP‐２ ，rhBMP‐
２）的成骨活性的影响 ，研究发现单纯低剂量 rh‐
BMP‐２不能有效诱导骨形成 ，高剂量时才能形成

有效的骨形成及好的骨质量 ，但将 BBP和 rhBMP‐
２联合使用即使小剂量也可以明显促进骨形成 ，说

明联合应用 BBP 和 rhBMP‐２ 可明显促进骨折愈
合 ，此有很大的临床应用潜力 。 Keibl 等［２］研究发

现脂肪源性干细胞可以调控 BMP‐２ 的骨诱导作
用 ，避免骨痂的过度生长 ，使骨痂的生成趋于正常

体积 。

牵拉成骨技术是骨延长治疗的一个很有效的

技术 ，但其治疗时间较长 ，有不愈合风险 ，这些阻碍

了它的应用 。 Zhu 等［３］通过 rhBMP‐２ 和 NEL‐１
结合起来 ，观察在牵拉成骨中的作用 ，与对照组相

比 ，实验组骨形成良好 ，骨密度和骨矿物质含量都

高于对照组 ，并且形成骨的特性更加成熟 ，这些指

标也好于单独使用 rhBMP‐２或 NEL‐１ ，说明结合

这两种蛋白可明显提高牵拉成骨的骨愈合 ，减少牵

拉成骨时间 ，增加愈合率 。 Rui 等［４］通过体外实

验 ，研究反复张力负荷对肌腱源性干细胞 BMP‐２
表达的影响及 BMP‐２促进肌腱源性干细胞向成骨
分化的作用 。发现反复的张力负荷可以增加肌腱

源性干细胞的 BMP‐２表达 ，并且 BMP‐２提高了肌
腱源性干细胞向成骨分化的能力 。这个实验也许

可以解释过度使用的肌腱出现异位钙化的原因 。

Schwartz 等［５］ 研究发现脉冲电磁场可以提高

BMP‐２对于间充质干细胞的骨诱导作用 ，从而促

进骨形成 。

2 　 BMP‐2在骨科临床中的应用

2畅1 　 BMP‐２载体植入
rhBMP‐２在临床上用于治疗骨缺损发挥着重

要作用 ，但使用的最佳浓度和载体却研究不多 。

Kinsella等［６］通过兔颅骨缺损模型做了这方面的

研究 ，发现 ０畅２mg／ml rhBMP‐２ 浓度 、掺有人工骨

（MasterGraf t）颗粒的胶原海绵作为载体可有最大
程度的皮质骨形成 ，在骨缺损处形成适度的骨厚

度 ，并且异位骨形成的程度最小 。 Schützenberger
等［７］通过体内 、体外实验 ，比较了低剂量 BMP‐２
（１０μg）纤维蛋白载体 （BMPF ） 、高剂量 BMP‐２
（７２μg）胶原蛋白载体（BMPC）的骨诱导效能 。体

外实验结果 BMPF 组累计 BMP‐２ 释放量是
BMPC组的 ５倍 ，体内实验结果骨愈合范围及成骨

量 ，BMPF 组与 BMPC 组无明显差异 。纤维蛋白

基质是一种很好的 BMP‐２载体 ，这种载体使用低

剂量 BMP‐２就可以和 ７ 倍剂量 BMP‐２ 的胶原蛋
白载体的效果相当 。

BMP‐２在临床应用中一般以胶原海绵作为载
体 ，这需要大量的 BMP‐２ ，并且其在短时间内大量

释放出来 。 Balmayor等［８］研究出一种可以注射的

给药系统 ，叫作淀粉 —多聚 — ε —己内酯微粒 ，此作

为 BMP‐２ 的载体只需要很少量的 BMP‐２ 。这种
载体系统可以在最初的 １２h 内迅速释放 BMP‐２ ，

并且会持续释放 １０d 。暴露于这种微粒中的细胞
的碱性磷酸酶的活性大大增加 ，并且发生了矿化作

用 ，骨钙素的活性也增加 。这种微粒也使人脂肪干

细胞产生了大量的碱性磷酸酶 。此说明淀粉 —多

聚 — ε —己内酯微粒作为 BMP‐２ 的控释载体可以
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发挥诱导骨形成的作用 ，并明显减少 BMP‐２的需
要量 。 Chen 等［９］研究出一种可以注射的水凝胶 ，

由骨膜祖细胞及含有 BMP‐２的多聚双丙烯酸酯组
成 ，这种水凝胶通过纤维软骨的形成明显促进了

腱‐骨愈合能力 。

2畅2 　 BMP‐２在腱 —骨愈合中的应用

肩袖损伤在临床比较常见 ，而肩袖损伤修复却

是个难题 ，特别是那些比较严重的肌腱撕脱 ，腱‐骨

愈合能力比较差 。为了提高腱‐骨愈合能力 ，Chen
等［９］研究出一种可以注射的水凝胶 ，由骨膜祖细胞

及含有 BMP‐２的多聚双丙烯酸酯组成 ，通过动物

实验 ，观察其在肩袖损伤修复中促进腱‐骨愈合的

能力 。实验结果显示在腱‐骨结合处有较多纤维软

骨形成 ，在靠近宿主骨处可观察到骨形成 ，免疫组

化显示有软骨聚集蛋白聚糖及 Ⅱ型胶原的存在 ，生

物力学实验也显示这种愈合强度优于对照组 。提

示这种水凝胶通过纤维软骨的形成明显促进了腱‐

骨愈合能力 。 Pauly 等［１０］研究发现将肩袖组织中

的腱细胞和 BMP‐２ 一起培养后 ，可有 I型胶原的
产生 ，基于 BMP‐２在腱 、骨上的生物活性 ，可以提

高肩袖损伤时腱 —骨愈合率 。

Hashimoto等［１１］通过动物实验在半腱肌上注

射 rhBMP‐２来制造两个骨形成区 ，从而形成骨‐肌

腱‐骨的移植物 ，用于膝关节前交叉韧带重建 ，结果

移植物可以很牢固地和胫腓骨融合 ，其形态和功能

和正常的前交叉韧带几乎一样 。Wang 等［１２］以腺

病毒质粒（pCMV ）作为载体 ，研究 BMP‐２ 基因治
疗腱‐骨表面愈合 ，观察其在兔前交叉韧带重建中

的作用 。结果发现 pCMV‐BMP‐２ 基因疗法促进
了腱骨表面血管生成及骨形成 ，明显促进了腱骨愈

合 ，pCMV‐BMP‐２基因治疗为将来临床治疗前交
叉韧带重建提供了良好前景 。

Rui等［１３］比较了肌腱源性干细胞联合 BMP‐２
与骨髓间质干细胞联合 BMP‐２ 在腱‐骨愈合中的

作用 ，结果发现二者都可促进腱骨愈合 ，而前者向

骨分化的能力优于后者 。

2畅3 　 BMP‐２在延迟愈合中的应用
治疗延迟愈合和不愈合一直是临床上的一个

挑战 ，运用一些生长因子来提高骨折端的愈合率是

临床上的一个重要方法 ，Kaipel 等［１４］通过大鼠研

究发现 ，rhBMP‐２ 能显著提高萎缩性延迟愈合大
鼠模型的骨愈合率 。 Wildemann等［１５］利用大鼠骨

延迟愈合模型 ，发现局部应用 BMP‐２ 可以挽救延
迟愈合 ，促进局部血管再生及骨矿化 ，促进骨折愈

合 。

2畅4 　 BMP‐２与干细胞在骨科临床中的联合应用
一些研究表明联合应用 BMP‐２和脂肪干细胞

可治愈极限骨缺损 ，但 Grewal等［１６］通过大鼠体外

实验发现 ，经过 BMP‐２刺激的脂肪干细胞周围基
质的钙化能力降低 ，并且脂肪干细胞的 BMP‐２ 受
体表达也是减少的 ；体内实验表明单独的脂肪干细

胞并没有使极限骨缺损模型愈合 ，而 BMP‐２ 不管
有没有脂肪干细胞的参与都治愈了这些骨缺损 ，这

说明脂肪干细胞的骨分化特性并没有受到 BMP‐２
的影响 ，所以 ，联合应用 BMP‐２的脂肪干细胞来促
进骨愈合可能不是一个好的选择 。 Keibl 等［２］将

纤维蛋白作为载体 ，联合应用脂肪源性干细胞和

BMP‐２ ，发现可以明显抑制骨痂的过度生长 ，而单

独使用 BMP‐２导致骨痂过度生长 ，单独使用脂肪

源性干细胞则没有促进骨痂生长 ，这说明脂肪源性

干细胞可以调控 BMP‐２的骨诱导作用 ，使骨痂的

生成趋于正常体积 。

由于腱 —骨连接处的愈合是临床的一大难题 ，

骨髓间质干细胞联合 BMP‐２解决这个难题已得到
广泛承认 ，而肌腱源性干细胞增殖和多向分化潜能

却没有得到太多的重视 。 Rui等［１３］比较了肌腱源

性干细胞联合 BMP‐２ 与骨髓间质干细胞联合
BMP‐２在腱 —骨愈合中的作用进行了比较 ，结果

发现前者在 mRNA 和蛋白水平表达了更多的
BMP受体（ Ⅰ A ，Ⅰ B 和 Ⅱ ） ，向骨分化的能力优于

后者 。人肌腱源性干细胞（rTSC）在治疗肌腱病变
如肌腱钙化等发挥了重要作用 ，Zhang 等［１７］利用

人肌腱干细胞培养基研究了 PGE２ 对人肌腱干细
胞的增殖和骨分化的影响 。发现 PGE２可减少人
肌腱干细胞的增殖而促进了向骨的分化 ，并且这种

作用呈剂量依赖性 ，并且在培养基中检测到的

BMP‐２也呈剂量依赖性 。 如果在培养基中加入

BMP‐２的抗体后 PGE２的这种作用就消失了 。这

说明 PGE２减少肌腱干细胞增殖并向成骨细胞分
化的作用是通过 BMP‐２介导的 。这个机制也许可

以解释临床上一些肌腱的病变往往是钙化的原因 。

间充质干细胞（MSCs）在 BMP‐２ 的诱导下会
表达成骨细胞的表型 ，脉冲电磁场（PEMF）在体内
也可以促进成骨细胞的活性 。 Schwartz 等［１１］研究

发现脉冲电磁场可以提高 BMP‐２对于间充质干细
胞的骨诱导作用 ，并且这种作用在磷酸钙作为底物

的培养基中更为明显 ，提示脉冲电磁场在体内骨环

境中可以提高间充质干细胞对 BMP‐２ 的敏感性 ，
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从而促进骨形成 。

2畅5 　 BMP‐２提高骨替代品骨整合作用的临床应
用

自体骨移植是填充大块骨缺损的金标准 ，但由

于供区骨量有限及并发症如疼痛 、出血及感染等 ，

使自体骨移植受到一定限制 ，迫使寻找骨的替代

品 。在临床实践中 ，最常用的是羟基磷灰石和磷酸

三钙 ，并使用 BMP‐２来提高骨替代品的骨整合作
用 。 Maus等［１８］希望可以利用添加了 BMP‐２的透
明质酸来作为一种可以注射的骨替代品来治疗骨

缺损 。结果发现这种骨替代品并没有促进骨形成 ，

所以联合应用 BMP‐２及透明质酸不能作为治疗骨
缺损的骨替代品 。

Dohzono等［１９］通过兔模型 ，利用大肠杆菌介

导的 rhBMP‐２可吸收多空 β‐磷酸三钙微粒 ，来观

察其在腰椎后外侧融合中的作用 ，并与自体骨移植

相对比 。结果发现这种微粒以 rhBMP‐２剂量依赖
性实现了腰椎融合 ，这种融合与自体骨移植相比在

成骨体积 、机械性能及组织结构上无明显差别 ，所

以这种微粒载体可以作为一种新的自体骨替代物

来产生新生骨及提高骨的再生修复 ，将来在临床脊

柱病变的治疗上有很好的应用前景 。 Zhao 等［２０］

利用 β‐磷酸三钙（β‐TCP）和 BMP‐２基因修饰的骨
髓间质细胞（bMSCs）形成的组织工程骨复合物来
修复骨缺损 ，结果显示与对照组相比 ，实验组可检

测到更多的碱性磷酸酶和矿化结节 ，骨桥蛋白和骨

钙素的 mRNA 的表达明显增加 ，成功修复了骨缺

损 ，并且新生骨的比例大大高于对照组 。骨质疏松

患者移植骨的愈合能力受到限制 ，Li 等［２１］研究出

一种骨替代物 ，载有 rhBMP‐２ 明胶微粒的磷酸钙
水泥 ，发现这种骨替代物可以释放更多的 rhBMP‐
２ ，并且可快速促进骨愈合 ，骨钙化速度明显加快 ，

骨的强度也大大增加 ，此为需要植骨的骨质疏松骨

折提供一个很好的骨替代物 。

2畅6 　并发症

BMP‐２的骨诱导作用毋庸置疑 ，但它在临床

应用上的并发症研究比较少 ，比如异位骨化 。 Bo‐
raiah等［２２］研究发现在胫骨平台骨折软骨下骨缺

损使用 BMP‐２的植骨会出现明显的异位骨化 ，发

生率 ５８畅８％ ，高于对照组 ４畅３％ ，４０％ 的患者需再

手术清除异位骨 ，所以在关节周围使用 BMP有较
大的形成异位骨化的风险 ，并且增加了再手术率 。

美国食品和药物管理局（FDA ）指明 BMP 在
小儿患者中禁忌使用 。但在治疗一些疑难病例却

得到肯定 ，比如在治疗小儿下肢和脊柱的病例时相

对安全 。 Ritting 等［２３］报道了 BMP‐２ 应用在儿童
上肢骨折中出现了过度炎症反应和骨吸收 ，导致伤

口不愈合 、骨折不愈合及内固定断裂 ，很多应用

BMP‐２潜在的危险尚不明确 ，如作为 BMP‐２载体
的胶原的抗体产生 、对生长的局部和全身影响等 ，

所以小儿病人中常规应用 BMP‐２是不明智的 。

Sailhan等［２４］通过兔胫骨截骨模型 ，以 I 型胶
原海绵作为载体 ，来观察局部应用 rhBMP‐２ 在骨
延长术中的作用及并发症 ，结果发现实验组有更明

显的骨再生 ，骨矿物质密度也远远高于对照组 ，并

且出现了过早的骨固化 ，这种作用呈剂量依赖性 ，

高剂量的 rhBMP‐２ 导致骨过早愈合 ，使骨不能充

分延长 。

3 　展望

BMP‐２ 凭借其优良的骨诱导性再骨折愈合和
骨缺损的治疗方面发挥了重要作用 ，已广泛应用于

临床 。但是 ，BMP‐２ 的临床应用也存在不少并发
症 。如何减少 BMP‐２临床应用的并发症应是今后
的主要研究方向 。
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（上接第 ２６３页）还需进一步研究予以证实 。

超声肿块的大小 、淋巴结转移 、血流以及钼靶

患者腺体类型 、肿块密度均与 ER 、PR 、CerbB‐２ 表
达无显著相关性 。国内外对以上相关内容的报道

存在争议［６］
，需要进一步加大样本量完善已有结

论 。

本文将超声与钼靶相结合 ，探讨乳腺癌影像学

表现与 ER 、PR 、CerbB‐２ 的关系 。通过乳腺癌影

像学表现可预测肿瘤的分子生物学表达情况 、评估

预后 ，并为临床治疗方案的选择提供影像学参考依

据 。
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