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　　摘　要：目的　检测ＢＭＰｓ／ＢＭＰＲ／Ｓｍａｄｓ信号转导通路上的ＢＭＰＲⅠａ人脑胶质瘤组织中的表达，研究其与人脑胶质瘤发

生、发展中的作用及其与临床病理分级的关系。方法　分别应用ＲＴＰＣＲ技术和免疫组织化学ＳＡＢＣ法检测２０例正常脑组织和

４０例不同级别人脑胶质瘤组织中ＢＭＰＲⅠａｍＲＮＡ和蛋白质表达量，并分析其与患者的年龄、性别、病理分级的相关性。结果　

人脑胶质瘤组织ＢＭＰＲⅠａｍＲＮＡ和蛋白质表达量比正常脑组织显著降低，并以Ⅲ、Ⅳ期肿瘤组织中的表达显著低于Ⅰ、Ⅱ期；

上述指标的变化与患者的年龄及性别无关。结论　在人脑胶质瘤发生、发展过程中ＢＭＰＲⅠａ可能起到抑制作用，且与年龄和性

别无关。
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　　胶质瘤是颅内最常见的恶性肿瘤。迄今为止，因缺乏有效

的治疗方法，平均生存期不到１年
［１］。脑胶质瘤的发生也是一

个多基因参与的多阶段的发生、发展过程，对胶质瘤进展相关

基因的探索及其发病机理和分子机制的深入研究将为发现新

的分子疗法和靶向治疗提供依据。已有研究发现［２３］，抑癌基

因ｐ５３、ＰＴＥＮ／ＤＭＢＴｌ的缺失或突变，ＥＧＦ／ＥＧＦＲ和 ＶＥＧＦ／

ＶＥＧＦＲ过表达，以及ＰＤＧＦＰＤＧＦＲ、ＲＢ、ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ、Ｎｏｔｃｈ、

ＪＡＫＳＴＡＴ、ＭＡＰＫ、Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ、ＢＭＰｓＳｍａｄｓ信号通路等

分子基因水平的改变与胶质瘤发生、发展相关联，并相互之间

存在着错综复杂的串话机制（ｃｒｏｓｓｔａｌｋｉｎｇ），对脑胶质瘤的发

展起到正调控或负调控的作用。所以，单独研究一个基因在癌

症发生、发展过程的研究，都具有一定的局限性。为了突破以

往研究的局限，研究ＢＭＰ受体（ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎｓ

ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＢＭＰＲ）Ⅰａ与胶质瘤发生、发展的相关性。对胶质

瘤防治、预后提出了新的问题，也为胶质瘤的治疗提供了一种

可能途径。为此，本研究在检测了脑胶质瘤中ＢＭＰＲⅠａ上应

用逆转录聚合酶链式反应（ｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ

ｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＲＴＰＣＲ）技术和免疫组织化学染色技术（ｓｔｒｅｐｔ

ａｃｔｉｖｉｄｉｎｂｉｏｔｉｎｃｏｍｐｌｅｘ，ＳＡＢＣ法），检测ＢＭＰｓ／ＢＭＰＲ／Ｓｍａｄｓ

通路中关键分子的ｍＲＮＡ及其蛋白在正常脑组织和脑胶质瘤

组织中的表达，探讨其在脑胶质瘤组织中的表达及其与脑胶质

瘤临床分级的关系。从分子水平研究胶质瘤，发现可能用于诊

断和治疗的靶基因是一件非常有意义的工作。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集本院脑外科２００９年１月至２０１０年１１

月手术切除的新鲜人脑胶质瘤标本４０份，患者年龄１７～６４

岁，其中，男２６例，女１４例。患者均为第１次接受手术治疗，

且术前均未行任何放疗和化疗，术后均经病理学切片证实为胶

质瘤。按照世界卫生组织（ＷＨＯ）脑肿瘤分类标准确定为Ⅰ级

胶质瘤１３例，Ⅱ级胶质瘤９例，Ⅲ级胶质瘤１１例，Ⅳ级胶质瘤

７例。另取脑外伤患者行内减压手术而取得的新鲜正常脑组

织２０例（已通过伦理学协会）作为对照组。从手术室取得的新

鲜标本，切取瘤体中心部位组织，除部分留作常规病理诊断和

免疫组织化学染色外，其余组织用无ＲＮＡ酶去离子水处理后

置于液氮中保存、备用于做ＲＴＰＣＲ检测。

１．２　主要仪器与试剂　ＰＣＲ仪为美国ＰＥ公司产品。ＤＮＡ

ｍａｒｋｅｒ、ＴａｑＤＮＡ聚合酶及一步法ＲＴＰＣＲ试剂盒均购于大

连宝生物公司，ｃＤＮＡ逆转录试剂盒为上海生工生物工程有限

公司产品，琼脂糖为Ｏｘｏｉｄ公司产品，Ｔｒｉｚｏｌ试剂盒为Ｉｎｖｉｔｒｏ

ｇｅｎ公司产品，ＤＡＢ显色剂购于北京中杉金桥公司，一抗为兔
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表１　　ＢＭＰⅠａＲＴＰＣＲ扩增引物

基因名称 引物序列 退火温度（℃） 产物长度（ｂｐ）

ＢＭＰＲⅠａ 上游引物：５′ＣＡＴＴＧＣＴＴＴＧＣＣＡＴＣＡＴＡＧＡＡ３′ ６０ ４５０

ＢＭＰＲⅠａ 下游引物：５′ＡＡＴＡＧＴＴＣＧＣＴＧＡＡＣＣＡＡＴＡＡ３′

ＧＡＰＤＨ 上游引物：５′ＡＣＣＴＧＡＣＣＴＧＣＣＧＴＣＴＡＧＡＡ３′ ６２ ２４７

ＧＡＰＤＨ 下游引物：５′ＴＣＣＡＣＣＡＣＣＣＴＧＴＴＧＣＴＧＴＡ３′

抗人ＢＭＰＲⅠａ多克隆抗体羊抗兔ＬＧＨＲＰ，二抗由博迈德公

司生产，其他试剂均为国产分析纯。ＲＮＡ提取所用的实验耗

材均经过无 ＲＮＡ酶去离子水处理，均为无 ＲＮＡ酶产品，由

Ａｘｙｇｔｎ公司生产。

１．３　引物序列　由ＢＭＰＲⅠａ（ＧｅｎＢａｎｋＡｃｃｅｓｓｉｏｎＮｕｍｂｅｒ：

ＮＭ＿００４３２９．２）内参照ＧＡＰＤＨ（ＧｅｎＢａｎｋＡｃｃｅｓｓｉｏｎＮｕｍｂｅｒ：

ＮＭ＿００２０４６．３）基因序列，利用Ｐｒｉｍｉｅｒ５．０软件自行设计，进

行特异性和惟一性分析后由北京三博远志生物技术有限责任

公司ＤＮＡ合成，其序列见表１。

１．４　ＲＴＰＣＲ

１．４．１　提取总ＲＮＡ　严格按照Ｔｒｉｚｏｌ说明书进行操作，用紫

外分光测定ＲＮＡ浓度，并保证Ａ２６０／Ａ２８０比值≥１．８。

１．４．２　ｃＤＮＡ的合成　根据北京三博远志生物技术有限责任

公司ＤＮＡ合成报告单合成，本ＯｌｉｇｏＤＮＡ是以ＯＤ２６０为单位

来计量的，是指在１ｍＬ体积１ｃｍ光程标准比色皿中，２６０ｎｍ

波长下吸光度为１Ａ２６０ｎｍ的Ｏｌｉｇｏ溶液定义为１ＯＤ２６０单位。根

据此定义，１ＯＤ２６０单位相当于３３μｇ的 ＯｌｉｇｏＤＮＡ，本公司提

供的序列报告中分子量计算公式如下：ＭＷ＝（Ａ 碱基数×

３１２）＋（Ｇ碱基数×２８８）＋（Ｔ碱基数×３０３）－６１。

１．４．３　ＰＣＲ扩增　取第一链ｃＤＮＡ２μＬ，依次加入１０ｐｍｏｌ／

Ｌ下游引物各２μＬ、ｄＮＴＰ４μＬ、２Ｕ／μＬＴａｑ酶１μＬ、１０×

ＰＣＲｂｕｆｆｅｒ５μＬ后，再加入３６μＬ无ＲＮＡ酶去离子水 Ｈ２Ｏ，

轻轻混匀构建５０μＬ扩增体系。反应条件为９５℃预变性５

ｍｉｎ，９４℃１ｍｉｎ，５５℃４０ｓ，７２℃５０ｓ，进行３５个循环，７２℃

延伸７ｍｉｎ。取ＰＣＲ产物约５μＬ用１．２％琼脂糖凝胶电泳，紫

外透照下观察结果，并拍照。

１．４．４　ＰＣＲ产物半定量分析　以ＰＣＲ产物量作为衡量相应

基因表达水平的指标。将电泳凝胶置于 ＧｅｌＤｏｃ２０００凝胶图

像分析系统进行灰度体积积分分析，以各自内参照的灰度值为

参照，每张图片的每个指标重复６次进行灰度体积积分测定，

取其平均值来反映ｍＲＮＡ的表达水平。

１．５　免疫组织化学染色分析

１．５．１　免疫组织化学反应　所有反应均在湿盒中进行。将石

蜡切片常规脱蜡入水后，用ｐＨ６．０柠檬酸缓冲液煮沸法进行

抗原修复，０．３％ Ｈ２Ｏ２ 消除内源性过氧化氢酶，１０％ ＢＳＡ室

温封闭，滴加稀释后的第一抗体（１∶１００）置湿盒中４℃过夜，

空白对照用等量的ＰＢＳ替代一抗，次日滴加生物素过氧化物

酶复合物，室温孵育１ｈ；用含０．３％ Ｈ２Ｏ２ 的ＤＡＢ液显色５

ｍｉｎ左右终止反应，室温下光镜监视其显色；镜检。

１．５．２　结果判断　镜下观察各组进行免疫组织化学反应的标

本，以细胞质内出现清晰可见的棕黄色或棕色颗粒为免疫组织

化学阳性信号，记为表达相应蛋白的阳性细胞。按照文献［２］

报道的人工计数法，每张标本于高倍镜（×４００）下随机选取１０

个互不重叠的视野，统计阳性细胞百分率即阳性细胞占同类细

胞的百分比，以阳性细胞百分率大于或等于１０％者为阳性表

达，阳性细胞百分率小于１０％为阴性表达。部分切片其染色

呈现为棕黄色染色连成片状不易鉴别者，阳性细胞百分率计算

方法为：（高倍镜下棕黄色染色面积／该高倍镜视野总面积）×

１００％。最后再计算每组标本的总体阳性率（％）＝（本组阳性

标本总数／本组标本总数）×１００％。

１．６　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件对检测结果进行

统计分析，对相关数据采用χ
２ 或狋检验进行比较分析，以犘＜

０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＢＭＰＲⅠａ的表达及其与脑胶质瘤临床分级的关系　对

ＢＭＰＲⅠａ进行ＲＴＰＣＲ扩增，ＢＭＰＲⅠａｍＲＮＡ的表达显著

高于正常脑组织（犘＜０．０５），并以Ⅲ、Ⅳ级显著高于Ⅰ、Ⅱ级（犘

＜０．０５）。

　　免疫组织化学染色结果显示，ＢＭＰＲⅠａ蛋白质表达主要

定位于正常脑组织和脑胶质瘤细胞的细胞质中，呈弥散分布的

棕色或棕黄色颗粒，强弱不等。ＢＭＰＲⅠａ蛋白的表达显著低

于正常脑组织（犘＜０．０１），并以Ⅲ、Ⅳ级显著低于Ⅰ、Ⅱ级（犘＜

０．０５）。

２．２　ＢＭＰＲⅠａｍＲＮＡ和蛋白的表达在不同年龄组及不同性

别组患者间比较　见图１和表２、３。

　　Ａ：正常脑组织（ＢＭＰＲⅠａ）；Ｂ：Ⅱ期胶质瘤组织（ＢＭＰＲⅠａ）；Ｃ：Ⅳ期胶质瘤组织（ＢＭＰＲⅠａ）。

图１　　ＢＭＰＲⅠａ蛋白在正常脑组织和脑胶质瘤组织中的表达（ＩＨＣ法，×２００）
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表２　　ＢＭＰＲⅠａｍＲＮＡ在正常脑组织和脑胶质瘤

　　组织中的表达（狓±狊，灰度值）

组别 狀 ＢＭＰＲⅠａｍＲＮＡ 狋 犘

正常脑组织 ２０ ０．３９５±０．１０１ －３．５１１ ０．００１

胶质瘤组织 ４０ ０．５１３±０．１３２

年龄（岁）

　≤５０ ３１ ０．４３８±０．１０２ －０．３７９ ０．７０７

　＞５０ ９ ０．４５３±０．１１４

性别

　男 ２６ ０．４７６±０．１０８ １．２９７ ０．２０３

　女 １４ ０．４３１±０．０９８

分级

　Ⅰ～Ⅱ级 ２２ ０．３３４±０．１３１ －２．４６１ ０．０１９

　Ⅲ～Ⅳ级 １８ ０．４２７±０．１０２

表３　　ＢＭＰＲⅠａ蛋白在正常脑组织和

　　　脑胶质瘤组织中的表达

组别 狀 ＢＭＰＲⅠａｍＲＮＡ（％） χ
２ 犘

正常脑组织 ２０ ７５．００ １２．２５１ ０．０００

胶质瘤组织 ４０ ２７．５０

年龄（岁）

　≤５０ ３１ ２５．８１ ０．１９８ ０．６５６

　＞５０ ９ ３３．３３

性别

　男 ２６ ２３．０８ ０．７９２ ０．３９３

　女 １４ ３５．７１

分级

　Ⅰ～Ⅱ级 ２２ ４０．９１ ４．４０９ ０．０３６

　Ⅲ～Ⅳ级 １８ １１．１１

３　讨　　论

作为细胞质的细胞因子，ＢＭＰｓ依靠与ＢＭＰＲ结合后才

能向细胞内传递信息，并作为ＴＧＦβ超家族的重要成员，其受

体也主要分为Ⅰ型受体和Ⅱ型受体（ＢＭＰＲ Ⅱ），并结构和功

能上与ＴＧＦβ超家族的Ⅰ、Ⅱ型受体具有同源性
［４］。目前已

知，ＢＭＰＲⅠ型受体又分为ＢＭＰＲⅠａ／ＡＬＫ３、ＢＭＰＲ Ⅰｂ／

ＡＬＫ６、ＡＬＫ２共３种亚型，它们和ＢＭＰＲⅡ受体都是一种跨

膜型蛋白，结构也十分相似［５６］，它们的胞外段都很短，胞内区

具有丝氨酸酶、苏氨酸酶的活性。ＢＭＰＲⅠ胞内区的近膜部分

（Ｎ末端）的丝氨酸、甘氨酸（ＧＳ）结构域高度保守，是活化的起

始部位；ＢＭＰＲⅡ较ＢＭＰＲⅠ大，胞内羧基端（Ｃ末端）富含苏

氨酸和丝氨酸［７］。由于ＢＭＰｓ在结构和特性上都与ＴＧＦβ和

激活素等有所区别，其受体也存在一定的差别。虽然ＢＭＰＲⅠ

ａ、ＢＭＰＲⅠｂ及ＢＭＰＲⅡ都可以单独与ＢＭＰｓ结合，但各自与

ＢＭＰ的亲和力很弱，所以均不能单独介导信号传递。ＢＭＰＲ

Ⅱ型受体属于结构活性型受体，与配体结合后可发生自身磷酸

化而被自身激活，活化后ＢＭＰＲⅡ型受体进一步磷酸化ＢＭ

ＰＲⅠ型受体保守区的丝／苏氨酸残基从而激活ＢＭＰＲⅠ型受

体，从而完成ＢＭＰｓ受体的激活和受体复合物形成。因此，两

型受体均为ＢＭＰｓ信号转导所必需。在无ＢＭＰＲⅠ时，ＢＭＰＲ

Ⅱ可以与ＢＭＰｓ配体结合，但却不能传导信号；ＢＭＰＲⅠａ及

ＢＭＰＲⅠｂ的磷酸化依赖于下游的ＢＭＰＲ Ⅱ，在无ＢＭＰＲ Ⅱ

时，ＢＭＰＲⅠａ及ＢＭＰＲⅠｂ不能与ＢＭＰｓ结合，其激酶保持在

非活性化状态。当ＢＭＰｓ与ＢＭＰＲ Ⅱ结合时，ＢＭＰＲ Ⅱ会将

ＢＭＰＲⅠａ和ＢＭＰＲⅠｂ细胞膜下部的甘氨酸结构域磷酸化，

然后ＢＭＰＲⅠａ和ＢＭＰＲⅠｂ与两分子ＢＭＰＲⅡ形成与ＢＭＰｓ

有高亲和力的四聚体，而使ＢＭＰＲⅠａ和ＢＭＰＲⅠｂ的激酶也

被活化。活化的 ＢＭＰＲⅠａ和 ＢＭＰＲⅠｂ可将细胞质内的

Ｓｍａｄ１、５、８的 ＭＨ２结构域磷酸化，结合成二聚体进入核内调

控下游靶基因的表达，进而改变细胞的生物学特性。根据配体

的不同，３种亚型的ＢＭＰＲⅠ受体与ＢＭＰＲⅡ型受体的作用能

力不同，所形成的相应的受体复合物的信号传导能力也不

同［８］。一般认为［９］，ＢＭＰＲⅠ特别是ＢＭＰＲⅠａ可以和稍过量

的配体结合而在信号转导中起主要作用，而ＢＭＰＲ Ⅱ与配体

的结合则是特异性的，表明受体与配体结合的特异性主要取决

于ＢＭＰＲⅡ。

目前，针对ＢＭＰＲ Ⅰｂ在肿瘤细胞中的研究较多，但对

ＢＭＰＲⅠａ和ＢＭＰＲⅡ的研究很少。已有研究表明
［１０］，在前

列腺癌细胞中，ＢＭＰＲ Ⅰｂ可传递生长抑制信号。刘爽
［１１］的

研究结果显示，ＢＭＰＲⅠｂ的 ｍＲＮＡ在大部分恶性胶质瘤中

处于低表达状态，并通过体外培养的Ｕ２５１细胞瞬时转染ＢＭ

ＰＲⅠｂ基因后，观察到过表达ＢＭＰＲⅠｂ可活化ＢＭＰｓ信号

通路而诱导瘤细胞的分化和凋亡，并观察到ＢＭＰⅡ可以时间

依赖方式引起瘤细胞的增殖抑制和分化，使ＢＭＰＲ Ⅰｂ表达

的上调。

本研究显示，与正常脑组织相比，脑胶质瘤组织中ＢＭＰＲ

Ⅰａ受体的ｍＲＮＡ和蛋白表达水平均显著降低（犘＜０．０１），并

在Ⅲ、Ⅳ级与Ⅰ、Ⅱ级之间差异有统计学意义（犘＜０．０５），见图

１和表２、３。本研究结果和结论与刘爽
［１１］的研究结果并不完

全相同，相同之处在于ＢＭＰ２在表达水平的降低趋势上与其

结论相似，但ＢＭＰ２并未引起ＢＭＰＲⅠｂ表达的上调。结合

已存在有争议的研究，作者分析，ＢＭＰｓ可能对脑组织细胞中

的作用具有“双向性”，并认为其可能的作用模式是：在正常脑

组织细胞中，ＢＭＰｓ处于低表达状态，与ＢＭＰＲⅠａ、ＢＭＰＲⅠｂ、

ＢＭＰＲⅡ结合后，通过下游的Ｓｍａｄｓ构成一条完整的细胞信

号转导通路，对神经细胞和神经胶质细胞起抑制增殖和促进分

化的作用；而在脑胶质瘤发生和进展过程中，可能是因为ＢＭ

ＰＲⅠａ、ＢＭＰＲⅠｂ、ＢＭＰＲ Ⅱ３种受体的表达降低，一方面直

接使胶质瘤细胞失去了ＢＭＰ２和ＢＭＰ４对瘤细胞的增殖抑

制和促进分化的作用；另一方面，还可能因此使 ＢＭＰ２和

ＢＭＰ４的反馈性分泌增加，增加后的ＢＭＰ２和ＢＭＰ４通过其

他信号转导机制促进了癌细胞的增殖和生长，并且，根据各种

受体在不同组织中的分布不同，ＢＭＰ２和ＢＭＰ４有可能在不

同组织来源的肿瘤细胞的作用效果是不同的。

参考文献：
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Ａｘｉｎ的构建及其在神经胶质瘤细胞内的表达［Ｊ］．细胞与
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活，其中补体Ｃ３、Ｃ４可反映机体补体水平，代表机体免疫功能

状态［２，８］。补体系统激活时，补体各成分按照一定的顺序出现

连锁酶促反应；其中，Ｃ３参与经典途径的激活，而Ｃ４则在经典

及旁路途径中都起作用［３５］。以往的研究表明，术后疼痛能激

活补体系统，通过补体的消耗，从而抑制机体的免疫功

能［２，８１０］。本研究中，直肠癌术后患者血清补体Ｃ３、Ｃ４水平在

术后４、８、１２、２４、４８ｈ明显降低，说明手术创伤和术后疼痛能

通过激活补体的经典和旁路途径，消耗血清中的Ｃ３、Ｃ４，从而

抑制机体的免疫功能。术后７２ｈ后患者血清Ｃ３、Ｃ４水平逐渐

恢复至术前水平，其原因可能是患者对于手术所致的应激反应

下降，并逐渐适应了手术所致的疼痛，使补体消耗减少，机体免

疫功能逐渐恢复至术前水平。

以往的文献中，术后疼痛患者 ＶＡＳ的较高评分往往对应

着血清补体Ｃ３、Ｃ４水平降低
［９１０］。本研究中，患者的 ＶＡＳ最

高值与血清补体Ｃ３、Ｃ４水平的最低值均出现在术后４ｈ，并且

伴随着ＶＡＳ评分的下降，血清补体Ｃ３、Ｃ４水平逐渐增高。术

后１２０ｈ，患者的ＶＡＳ评分与血清补体Ｃ３、Ｃ４均恢复至术前

水平。对患者的ＶＡＳ分值与血清补体Ｃ３、Ｃ４水平进行Ｐｅａｒ

ｓｏｎ相关分析，结果发现，ＶＡＳ分值与血清补体Ｃ３、Ｃ４水平均

呈明显负相关。结果表明，患者术后疼痛的程度与血清补体

Ｃ３、Ｃ４水平具有一定的相关性；随着患者ＶＡＳ分值的降低，血

清Ｃ３、Ｃ４水平逐渐升高。

综上所述，术后疼痛能通过激活补体的经典和旁路途径，

消耗血清中的Ｃ３、Ｃ４，从而抑制机体的免疫功能。
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２００７，４４（７）：９９９１０１０．

［９］ 王太，张小平．上腹部手术后患者自控镇痛对血浆补体

Ｃ３、Ｃ４水平的影响［Ｊ］．中华麻醉学杂志，２００６，２６（６）：

５７４５７５．

［１０］陈理建，梁慧英，林锋．下腹部手术后自控镇痛对血清补

体Ｃ３、Ｃ４和Ｃ反应蛋白的影响［Ｊ］．现代中西医结合杂

志，２００７，１６（１３）：１７４６１７４７．

（收稿日期：２０１４０１０６　修回日期：２０１４０３１０）

（上接第３００７页）

［３］ ＡｍｏｓＳ，ＲｅｄｐａｔｈＧＴ，ＰｏｌａｒＧ，ｅｔａｌ．Ｆａｒｎｅｓｙｌｔｈｉｏｓａｌｉｃｙｌｉｃ

ａｃｉｄｉｎｄｕｃｅｓｃａｓｐａｓｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｇｌｉｏｂｌａｓ

ｔｏｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＤｅａｔｈＤｉｆｆｅｒ，２００６，１３（４）：６４２６５１．

［４］ 那键，孙大辉，谷贵山，等．骨形态发生蛋白的细胞内信息

传导机制［Ｊ］．中国老年学杂志，２００８，２８（２４）：２５１２２５１４．

［５］ＳｃｈｍｉｔｔＪＭ，ＨｗａｎｇＫ，ＷｉｎｎＳＲ，ｅｔａｌ．Ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｅｇｎｅ

ｔｉｅｐｒｏｔｅｉｎｓ：ａｎｕｐｄａｔｅｏｎｂａｓｉｃｂｉｏｌｏｇｙａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｒｅｌｅ

ｖａｎｃｅ［Ｊ］．ＪＯｒｔｈｏｐＲｅｓ，１９９９，１７（２）：２６９２７８．

［６］ ＡｓｔｒｍＡＫ，ＪｉｎＤ，ＩｍａｍｕｒａＴ，ｅｔａｌ．Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｌｏｃａ

ｔｉｏｎｏｆｔｈｒｅｅｈｕｍａｎｇｅｎｅｓｅｎｃｏｄｉｎｇｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ

ｐｒｏｔｅｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｓ［Ｊ］．ＭａｍｍＧｅｎｏｍｅ，１９９９，１０（３）：２９９

３０２．

［７］ＳａｋｏｕＴ．Ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｉｔｃｐｒｏｔｅｉｎｓ：ｆｒｏｍｂａｓｉｃｓｔｕｄｉｅｓ

ｔｏｃｌｉｎｉｌｃａｌａｐｒｏａｃｈｅｓ［Ｊ］．Ｂｏｎｅ，ｌ９９８，２２（６）：５９１６０３．

［８］ ＲｏｓｅｎｚｗｅｇＢＬ，ＩｍａｍｕｒａＴ，ＯｋａｄｏｍｅＴ，ｅｔａｌ．Ｃｌｏｎｉｎｇ

ａｎｄｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆａｈｕｍａｎｔｙｐｅⅡｒｅｃｅｐｔｏｒｆｏｒｂｏｎｅ

ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎｓ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＳｃｉＵＳＡ，１９９５，９２

（６）：７６３２７６３６．

［９］ 宋兴贤．骨形态发生蛋白的基础研究及临床应用［Ｊ］．现

代医药卫生，２００７，２３（７）：１００３１００４．

［１０］ＩｄｅＨ，ＹｏｓｈｉｄａＴ，ＭａｔｓｕｍｏｔｏＮ，ｅｔａｌ．Ｇｒｏｗｔｈｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ

ｏｆｈｕｍａｎｐｒｏｓｔａｇｅｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｂｙｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ

ｐｒｏｔｅｉｎ２［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，１９９７，５７（２２）：５０２２５０２７．

［１１］刘爽．胶质瘤中ＢＭＰｓ／Ｓｍａｄ１信号路径的表达及功能研

究［Ｄ］．北京：中国人民解放军军事医学科学院，２００７．

（收稿日期：２０１４０１２７　修回日期：２０１４０３２０）
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