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骨形态发生蛋白与口腔鳞状细胞癌的研究进展
邢付奥１，田发明２，连强强２ 　 综述　 范新昊３ 　 审校

（华北理工大学１ 口腔医学院、２ 公共卫生学院，唐山　 ０６３０００；
３ 华北理工大学附属开滦总医院口腔科，唐山　 ０６３０００）

摘要　 口腔癌是全世界范围内的第六大癌症，已经成为口腔健康的重要影响因素之一。 其中口腔鳞状细胞癌（ＯＳＣＣ）的发病

率占到口腔癌的 ８０％ ，其发病机制及防治已成为业内关注的热点。 以往研究表明骨形态发生蛋白（ＢＭＰｓ）可以促进骨癌、胃
癌的发展、侵袭和转移，从而影响癌症患者的预后。 有研究表明，ＢＭＰｓ 在 ＯＳＣＣ 发生、发展、转移以及侵袭中同样发挥了关键

作用，因此，本文就 ＢＭＰｓ 与 ＯＳＣＣ 生物学行为相关性及其分子机制进行综述。
关键词　 骨形态发生蛋白；口腔鳞状细胞癌；预后；肿瘤转移；肿瘤侵袭；分子机制
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均呈现整体上升趋势［１］。 ＯＳＣＣ 是一种高侵袭性和

高度恶性的癌症，发病率和病死率很高［２］，但其病

因尚不明确，ＯＳＣＣ 恶性程度高，预后差，复发与远

处转移仍是造成 ＯＳＣＣ 患者死亡的主要原因［３］，骨
形态发生蛋白（ ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＢＭＰｓ）
是转化生长因子 β （ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃β，
ＴＧＦ⁃β）超家族蛋白的一种，ＢＭＰｓ 主要通过经典的

果蝇母源抗皮肤生长因子蛋白（ ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ ｍｏｔｈｅｒｓ
ａｇａｉｎｓｔ ｄｅｃａｐｅｎｔａｐｌｅｇｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ， Ｓｍａｄ）依赖性信号通
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路或者非 Ｓｍａｄ 依赖性信号通路如丝裂源活化蛋白

激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ， ＭＡＰＫ）信号

通路发挥其生物学功能。 在人类发育的过程中

ＢＭＰｓ 参与许多生物活动［４］，其是主要成骨诱导生

长因子之一［５］。 并且有研究［６］表明 ＢＭＰｓ 可以调节

癌症的发生、发展以及侵袭。 探究发生发展的分子

机制，发掘相关分子标志物乃至干预靶点可为 ＯＳ⁃
ＣＣ 的预防与精准诊治提供新策略。

１　 ＢＭＰｓ 信号通路

　 　 ＢＭＰｓ 通过与骨形态发生蛋白受体（ｂｏｎｅ ｍｏｒ⁃
ｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＢＭＰＲ）偶联发挥功能。
在细胞膜上 ＢＭＰＲ 可分为两型，分别为丝氨酸 ／苏
氨酸激酶 Ｉ 型和丝氨酸 ／苏氨酸激酶Ⅱ型受体。 Ⅰ
型受体，包括 ７ 种激活素受体样激酶（ａｃｔｉｖｉｎ ｒｅｃｅｐ⁃
ｔｏｒ⁃ｌｉｋｅ ｋｉｎａｓｅ，ＡＬＫ）组成，其中在 ＢＭＰｓ 信号通路中

起主要作用的是 ＡＬＫ⁃１、ＡＬＫ⁃２、ＡＬＫ⁃３、ＡＬＫ⁃６。 而

Ⅱ 型受体，包括 ＢＭＰＲⅡ、激活素ⅡＡ（ａｃｔｉｖｉｎ ｒｅｃｅｐ⁃
ｔｏｒ Ⅱ，ＡｃｔＲⅡ）和激活素ⅡＢ（ａｃｔｉｖｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ⅡＢ，
ＡｃｔＲⅡＢ） ［７］。 ＢＭＰｓ 主要依靠 Ｓｍａｄ 依赖性信号通

路或者非 Ｓｍａｄ 依赖性信号通路发挥其功能。 Ｓｍａｄ
依赖性信号通路是 ＢＭＰｓ 通过与 ＢＭＰＲⅡ结合并激

活 ＢＭＰＲ Ⅰ 受体使 Ｓｍａｄｓ 磷酸化， 其中 Ｓｍａｄ１、
Ｓｍａｄ５ 、Ｓｍａｄ８ 磷酸化后在细胞质内与 Ｓｍａｄ４ 结合

进入细胞核内，Ｓｍａｄｓ 复合物在其他脱氧核糖核酸

结合蛋白的参与下共同发挥作用［８ － ９］。 ＢＭＰｓ 还可

以激活非 Ｓｍａｄ 依赖性的信号通路如 ＭＡＰＫ、磷酸肌

醇⁃３ 激酶等信号通路。 其中 ＭＡＰＫ 信号通路又可

分为细胞外信号调节激酶（ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌ⁃ｒｅｇｕ⁃
ｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ， ＥＲＫ）途径、ｃ⁃Ｊｕｎ 氨基末端激酶（ｃ⁃ｊｕｎ
Ｎ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉｎａｓｅ， ＪＮＫ）途径、ｐ３８ 丝裂原活化蛋白

激 酶 （ ｐ３８ ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，
ｐ３８ＭＡＰＫ）途径［１０］。 靶向干预 ＢＭＰｓ 的小分子药物

已用于部分疾病的治疗。

２　 ＢＭＰｓ 在 ＯＳＣＣ 中的表达及关系

２． １ 　 ＢＭＰ２ 　 ＢＭＰ２ 在头颈部鳞状细胞癌 （ ｈｅａｄ
ａｎｄ ｎｅｃｋ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＮＳＣＣ）中阳性表

达率高达 ９８％ ，而且其较高的表达与较高的局部复

发率相关，但是 ＢＭＰ２ 表达水平与肿瘤位置、原发肿

瘤本身情况分期、引流区淋巴结受侵分期、总生存

期、区域衰竭或远处衰竭无显著相关［１１］，另有研

究［１２］表明，ＯＳＣＣ 中 ＢＭＰ２ 的表达水平与肿瘤组织

学分化程度也无相关性。 另一团队通过基因微阵列

和实时荧光定量核酸扩增检测系统，有研究分析了

２５ 例舌鳞癌显示 ＢＭＰ２ 基因的表达可能与淋巴结

转移相关［１３］。 总之，ＢＭＰ２ 的表达水平虽然与原发

肿瘤的多种表型无显著相关性，但可促进肿瘤淋巴

结转移，并与 ＯＳＣＣ 的复发有关，具体机制尚有待深

入研究。
２． ２ 　 ＢＭＰ４ 　 ＢＭＰ４ 在 有 颈 部 淋 巴 结 转 移 的

ＨＮＳＣＣ 组织中过表达， 显著高于无转移组织。
ＢＭＰ４ 和磷酸化 Ｓｍａｄ１ 的表达与 ＨＮＳＣＣ 的预后呈

负相关。 ＢＭＰ４ 可以促进癌症干细胞（ ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌ，ＣＳＣ）的形成，癌症干细胞被认为能够启动肿瘤

本身，并推动其生长和治疗后复发［１４］。 有研究［１５］

表明，用 ＢＭＰ４ 处理的人舌鳞癌细胞与未处理的细

胞相比，处理后的细胞中癌症干细胞的标志物 ＡＢ⁃
ＣＧ２ 的 ｍＲＮＡ 表达量在第 １ 周急剧增加，但在第 ２
周有所下降，癌症干细胞的相关标志物略有上调。
２． ３　 ＢＭＰ６　 在 １２０ 例 ＯＳＣＣ 患者的肿瘤标本的免

疫组化结果显示，ＢＭＰ６ 在多数样本中呈强阳性表

达，直径小于 ２ ｃｍ 的肿瘤中 ＢＭＰ６ 有较高的表达发

生率。 但其他临床病理因素与 ＢＭＰ６ 表达之间未观

察到统计学相关性，ＢＭＰ６ 的表达与疾病复发和生

存无关，ＢＭＰ６ 可能无法作为预测临床淋巴结阴性

ＯＳＣＣ 患者最终结局或复发的相关因子［１３］。 研究表

明 ＯＳＣＣ 中 ＢＭＰ６ 表达的增加与 ＯＳＣＣ 骨浸润相关，
ＢＭＰ６ 在小于 ４ ｃｍ 且有骨浸润的肿瘤中表达明显

高于无骨浸润的较大肿瘤。 有研究［１６］ 表明，在较小

的 ＯＳＣＣ 组织中 ＢＭＰ６ 表达的增加与 ＯＳＣＣ 侵袭行

为相关，且与表皮生长因子（ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＥＧＦＲ）受体表达增加呈正相关，ＥＧＦＲ 表

达水平是预后不良的标志物［１７］。
２． ４　 ＢＭＰ７　 ＢＭＰ７ 基因的表达在舌鳞癌中被发现

与淋巴结转移存在显著的关系。 通过评估 １２８ 例原

发性 ＯＳＣＣ 患者显示，ＢＭＰ７ 的表达水平在淋巴结转

移患者中为 ６８. ２％ ，在低分化肿瘤患者中为 １００％ 。
ＢＭＰ７ 表达与舌鳞癌细胞分化不良、淋巴结转移存

在显著相关性， 有望作为 ＯＳＣＣ 新的预后标志

物［１８］。 ＢＭＰ７ 结合 ＢＭＰＲＩＩ 和 ＡｃｔＲ⁃ＩＩ 组成的异二

聚体后激活 ＡＬＫＩ、ＢＭＰＲＩＡ 以及 ＢＭＰＲ⁃ＩＢ 从而发挥

功能［１９］。 用 ＢＭＰＲＩ 抑制剂抑制 ＢＭＰ７⁃Ｓｍａｄ１ ／ ５ ／ ８
信号通路磷酸化可以克服 ＯＳＣＣ 西妥昔单抗耐药

性，在小鼠体内实验中联合治疗可显著减少体内复

发性肿瘤生长，表明 ＢＭＰ７⁃ｐ⁃Ｓｍａｄ１ ／ ５ ／ ８ 抑制剂和

西妥昔单抗联合应用是克服西妥昔单抗耐药性新的

治疗策略［２０］。 ＢＭＰＲ１Ａ 表达与 ＯＳＣＣ 肿瘤进展和
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下颌骨浸润呈正相关，在 ＯＳＣＣ 组织中，ＢＭＰＲ１Ａ 的

过表达激活下游信号通路并诱导由转录因子 Ｓｍａｄ４
调控的豪猪蛋白 （ ｓｏｎｉｃ ｈｅｄｇｅｈｏｇ， ＳＨＨ） 的表达。
ＳＨＨ 通过旁分泌方式增强破骨细胞的分化和再吸

收活性，在 ＯＳＣＣ 诱导的溶骨破坏中具有重要作

用［２１］。
基于以上，ＢＭＰｓ 的表达在 ＯＳＣＣ 的发生发展过

程中起着重要作用，在肿瘤的复发、淋巴结转移、骨
侵袭和骨吸收等方面也有重要联系，但相关研究及

分子机制研究较少，需要进一步的研究而阐明 ＢＭＰｓ
参与 ＯＳＣＣ 发生发展的潜在机制。 扩展对其转移机

制的认识，并可能为临床上 ＢＭＰｓ 药物使用提供指

导，并为评估 ＯＳＣＣ 患者预后情况提供标志物。

３　 ＢＭＰｓ 与 ＯＳＣＣ 细胞生物学行为的关系

３． １　 ＢＭＰ２ 可以促进 ＯＳＣＣ 侵袭与增殖能力　 重

组人骨形态发生蛋白 ２ （ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｈｕｍａｎ ｂｏｎｅ
ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ ２，ｒｈＢＭＰ２）能够通过诱导肿瘤

侵袭相关因子 Ｃ⁃Ｃ 趋化因子配体的释放来促进 ＯＳ⁃
ＣＣ 的侵袭。 对于 ＯＳＣＣ 细胞系 ＹＤ⁃３８ 和 ＹＤ⁃１０Ｂ，
经 ｒｈＢＭＰ２ 处 理 后， 细 胞 的 侵 袭 能 力 显 著 增

强［２２ － ２３］。 ＢＭＰ２ 可上调白细胞介素⁃１β，进而促进

表达 ＢＭＰ２ 的 ＯＳＣＣ 细胞系的侵袭功能，然而在不

表达 ＢＭＰ２ 基因的细胞系中，这种促进作用并不明

显。 在将人 ＯＳＣＣ 细胞系移植到原位动物模型之

前，使用 ｒｈＢＭＰ２ 进行外源性处理，会致使后续肿瘤

的局部侵袭性增强，且生存期缩短［２３ － ２４］。 ＢＭＰ２ 可

增强 ＯＳＣＣ 细胞系 ＨＳＣ⁃４ 细胞的增殖，并促进人

ＯＳＣＣ 继发性转移部位的癌细胞定植。 在 ＯＳＣＣ 细

胞系中发现 ＢＭＰ２ 可诱导 ＯＳＣＣ 发生间充质上皮转

化（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＭＥＴ），而 ＭＥＴ
有助于转移灶的形成和生长。 ＢＭＰ２ 通过上调 ＭＥＴ
诱导剂 ＩＤ１ 和细胞角蛋白 ９ 的表达，并下调 Ｎ⁃钙黏

蛋白和 Ｓｎａｉｌ 的表达来促进 ＯＳＣＣ 的 ＭＥＴ［２５］。
３． ２ 　 ＢＭＰ４ 可以促进 ＯＳＣＣ 侵袭和迁移能力 　
ＢＭＰ４ 在体外通过 Ｓｍａｄ１ 信号通路激活上皮间充质

转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）从而促

进 ＯＳＣＣ 细胞侵袭和迁移能力，敲低 Ｓｍａｄ１ 的表达

可以抑制 ＢＭＰ４ 在两种细胞系中诱导的 ＥＭＴ，并削

弱了两种 ＯＳＣＣ 细胞在体外的侵袭性和迁移［１４］。
上皮癌细胞在三维环境中的运动模式包括与局部侵

袭相关的间充质模式和促进远处转移的变形虫模

式，研究［２６］表明，在 ＨＮＳＣＣ 细胞系 ＯＥＣＭ⁃１ 中敲低

ＢＭＰ４ 可减少 ＯＥＣＭ⁃１ 细胞在三维环境中间充质模

式的迁移和侵袭。 并可以通过 ＢＭＰ４ 抑制剂 ｌｅｔ⁃７ｉ
抑制靶点 ＢＭＰ４ 来减弱 ＨＮＳＣＣ 细胞的间充质模式

迁移。 ＢＭＰ４ 可以促进 ＯＳＣＣ 的恶性转移，这为靶向

干预 ＢＭＰ４ 的小分子药物治疗 ＯＳＣＣ 提供了新靶

点。
３． ３ 　 ＢＭＰ６ 可以促进 ＯＳＣＣ 骨侵袭 　 ＢＭＰ６ 在

ＯＳＣＣ 中的表达增加会增强骨侵袭［１７］。 ＢＭＰ６ 与

ＯＳＣＣ 其他生物学行为的关系和相关机制研究较

少，但在其他器官鳞状细胞癌中已有相关研究，在体

外食管鳞状细胞癌（ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉ⁃
ｎｏｍａ， ＥＳＣＣ）细胞系 Ｅｃａ⁃１０９ 细胞 ＢＭＰ６ ／ ７ 的过表

达可以激活 Ｓｍａｄ１ ／ ５ ／ ８ 信号通路，且诱导下游基因

ＩＤ１ 表达从而增加 Ｅｃａ⁃１０９ 细胞的侵袭和转移［９］。
其团队将 ＢＭＰ６ 信号传导拮抗剂包括 Ｎｏｇｇｉｎ 和硬

化蛋白（ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ，ＳＯＳＴ）的蛋白质和 ｍＲＮＡ 表达水

平单独或联合与 ＥＳＣＣ 癌症的患者生存率相关联进

行分析，显示单独的 ＢＭＰ６ 强表达与 ＥＳＣＣ 患者生

存率没有显著相关性。 然而 ＢＭＰ６ 强表达加 Ｎｏｇｇｉｎ
或 ＳＯＳＴ 的弱表达与 ＥＳＣＣ 患者的生存期缩短显著

相关。 将 ＥＳＣＣ 细胞系 ＥＣ１０９ 中 Ｎｏｇｇｉｎ 的敲除，
ＢＭＰ６ 升高而 ＳＯＳＴ 表达减弱，增强了 ＥＳＣＣ 细胞的

生长。 研究［２７］ 表明 ＢＭＰ６、Ｎｏｇｇｉｎ 和 ＳＯＳＴ 可以联

合用作 ＥＳＣＣ 的预后指标。 在宫颈鳞状细胞癌中

ＢＭＰ６ 基因能够与其他基因一起构成新的预测宫颈

鳞状细胞癌患者生存率风险评分模型［２８］。
３． ４　 ＢＭＰ７ 对不同部位 ＯＳＣＣ 的侵袭、转移作用

不同　 在口底和喉鳞状细胞癌中 ＢＭＰ７ 表达上调可

以减弱癌细胞侵袭，利用 ２⁃羟基肉桂醛处理口底和

喉鳞状细胞癌细胞后细胞内 ＢＭＰ７ 表达增加并且减

弱了口底和喉鳞状细胞癌细胞的迁移和侵袭。 用

ｓｉＲＮＡ 抑制口底和喉鳞癌细胞中 ＢＭＰ７ 的表达可以

促进细胞的迁移和侵袭，表明 ＢＭＰ７ 是口底和喉鳞

癌细胞中 ＨＣＡ 抗迁移和侵袭作用的原因［２９］。 但有

其他研究结果表明 ＢＭＰ７ 表达与舌鳞状细胞癌分化

不良、淋巴结转移相关。 并且 ＢＭＰ７ 可以导致 ＯＳＣＣ
肿瘤治疗西妥昔单抗耐药。 ＥＳＣＣ 中 ＢＭＰ７ 的表达

降低时同样可以减弱癌细胞的迁移和侵袭能力数

量［３０］。 以上矛盾的结果提示：一方面，ＢＭＰ７ 表达水

平与舌鳞状细胞癌预后不良相关可能是反馈性升

高；另一方面，ＢＭＰ７ 在不同部位或不同阶段的鳞状

细胞癌中发挥的作用可能不甚一致，仍需开展更多

的实验进行深入探究。
因此，ＢＭＰｓ 有调节 ＯＳＣＣ 的迁移、侵袭的作用，

虽然 ＢＭＰｓ 在其他癌症中已有很深的研究，但 ＢＭＰｓ
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对 ＯＳＣＣ 的生物学行为影响和分子机制的研究仍较

少，通过进一步对相关分子机制的研究可以为 ＯＳ⁃
ＣＣ 的治疗提供重要的靶点。

４　 展望

　 　 ＢＭＰｓ 在 ＯＳＣＣ 中是广泛存在的，同时与 ＯＳＣＣ
的生物学行为相关。 ＢＭＰｓ 及其信号通路可能在

ＯＳＣＣ 的发生、发展以及转移中起着促进与抑制的

双重作用，应用不同的 ＢＭＰｓ 干预措施对不同 ＯＳＣＣ
细胞可能会产生矛盾的结果。 但其中的机制错综复

杂，到目前为止研究者们仍未完全了解 ＢＭＰｓ 对 ＯＳ⁃
ＣＣ 调节相关机制，在临床 ＢＭＰｓ 药物的应用也有引

起不良事件的报道。 从现有研究来看，ＢＭＰｓ 具有

应用于 ＯＳＣＣ 治疗、早期诊断和预后标志物的潜力，
为进一步评估患者预后及提高生活质量提供了新的

研究方向。 因此，ＢＭＰｓ 调节 ＯＳＣＣ 发生、发展、转移

相关机制的研究和在临床中的应用应该是未来研究

的重点。
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