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Abstract
誗Bone morphogenetic proteins (BMPs) belongs to the
transforming growth factor beta (TGF - 茁) superfamily,
which was isolated from the decalcified bone matrix by
Urist in 1965. As one of the members of BMPs family,
BMP4 not only promotes the differentiation and
development of chondrocytes, but also plays an
important role in the regulation of eye cells. BMP4 can
mediate apoptosis of retinal vascular endothelial cells
and inhibit angiogenesis, and is expressed in adult
corneal epithelium, corneal cells and corneal endothelial
cells. Also, participated in the layered corneal epithelium
cells proliferation. In this paper, the recent advances in
the study of BMP4 in ocular tissues are summarized, and
the function of BMP4 in different developmental stages of
eye is briefly reviewed.
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摘要
骨形态发生蛋白(bone morphogenetic proteins,BMPs)属转
化生长因子 茁(transforming growth factor-茁,TGF-茁)超家
族成员,是 1965 年由 Urist 等首先从脱钙骨基质提取物
中分离得到的一种具有独特异位骨和软骨诱导活性的酸
性蛋白质。 BMP4 作为 BMPs 家族成员之一,不仅促进软
骨细胞的分化和发育,还对眼部细胞起着重要的调控作
用,其在角膜上皮细胞、角膜细胞和角膜内皮细胞中表
达,可以介导视网膜血管内皮细胞的凋亡并抑制血管的
生成,且对角膜上皮细胞的发育起着重要作用等。 本文
总结近年来 BMP4 在眼部组织的研究进展,对 BMP4 在
眼不同发育阶段的功能情况做一简要综述。
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0 引言
摇 摇 骨形成蛋白(bone morphogenetic protein, BMP)是细
胞外蛋白,通过结合细胞表面的蛋白受体发挥作用。
BMP4 可以抑制肿瘤细胞生长[1],在肺干细胞分化中起
重要作用[2],也可以介导视网膜新生血管内皮细胞凋亡,
抑制血管新生[3]。 研究发现 BMP4 在眼发育阶段如晶状
体、视网膜以及眼睑发育中发挥重要作用[4-6]。 BMP4 及
其受体在成人角膜上皮细胞、角膜细胞和角膜内皮细胞
上表达,并调节细胞的增殖和凋亡,也参与角膜上皮的细
胞分层、角膜细胞创伤后的趋化和增殖[7-9]。 本文总结
BMP4 在眼部不同组织中调控作用的研究进展,并对
BMP4 在眼不同发育阶段的作用情况做一简要综述。
1 BMP4 在眼前节结构角膜、虹膜和睫状体中的作用
摇 摇 Ueno 等[10] 检测人角膜中主要细胞类型里的转化生
长因子家族成员 BMP2、BMP4 及其受体 mRNA 的表达,
还检测了 BMP2 和 BMP4 对角膜成纤维细胞增殖和凋亡
的影响,发现 BMP2 和 BMP4 刺激核因子 资B(NF-资B)活
化,当 资B(NF-资B)活化被非选择性抑制剂放线菌素 D 或
选择性抑制剂 SN50 抑制时,BMP2 和 BMP4 刺激角膜成
纤维细胞的凋亡。 BMP2 和 BMP4 都在不存在 NF-资B 激
活抑制剂的情况下刺激角膜成纤维细胞的增殖,从而表
明 BMP2 和 BMP4 可以调节角膜成纤维细胞的增殖和凋
亡。 Lee 等通过鉴定圆锥角膜与正常人角膜细胞差异
表达的基因发现,BMP4 在圆锥角膜中比在正常角膜中
表达更高[11] 。 已知 BMP4 在发育过程中介导神经嵴和
其他类型细胞的凋亡。 因为角膜细胞来源于神经嵴,
所以 BMP4 刺激角膜成纤维细胞的凋亡,并且介导角膜
细胞增殖和凋亡。 圆锥角膜中 BMP4 的高表达提示,
BMP4 可能在圆锥角膜中角膜细胞的凋亡过程中起重
要作用。
摇 摇 虹膜平滑肌发育的初始阶段,BMP4 和 BMP7 在适当
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的时间和部位表达来调节虹膜平滑肌发育,两个基因由
在视杯神经上皮的边缘最尖端处细胞完成高度表达。
BMP2 与 BMP4 密切相关[12],因此,也许 BMP4 也可以促
进虹膜平滑肌的发育。 除了它们在虹膜平滑肌发育中的
特定作用之外,BMP4 和 BMP7 也调节晶状体和睫状上皮
发育。 因此推测一些由 BMP4 和 BMP7 突变引起的眼睛
缺陷可能是由于虹膜平滑肌发育异常,这为治疗一些眼
部疾病提供了新的方向。
摇 摇 睫状体形态发育是一个复杂的多步骤过程,Napier
等在小鼠胚胎晚期和出生后早期发育过程中发现 BMP4
在发育中的虹膜、睫状体和视网膜色素上皮内表达,并发
现 BMP4 杂合子可致眼前段表现异常,显著的特征包括
眼内压升高,小梁网和 Schlemm 管的阻塞或缺失,甚至在
一些情况下不形成睫状体[13]。 Zhao 等经随后的研究证
明,在睫状体中 BMP4 的表达对于睫状体的正常发育是
必需的,在 琢A 晶状体蛋白启动子的控制下的 BMP 抑制
剂 Noggin 的外源性表达导致小鼠睫状体缺失[14]。 虽然
睫状上皮在这些转基因小鼠出生后第 1d(P1)发育缺失,
但是相邻的视网膜和虹膜似乎正常发育。 Balenci 等发
现,在成年小鼠和人眼视网膜边缘的睫状上皮内罕见的
视网膜干细胞( retinal stem cells,RSCs)可以在不存在生
长因子的情况下在体外分裂产生所有视网膜细胞类
型[15]。 BMP2、BMP4 和分泌的卷曲相关蛋白 2 是对 RSCs
的抗增殖作用的主要效应物。 由于在体外观察到对小鼠
和人类 RSCs 产生了类似诱导静止的现象,因此在体内靶
向这些分子可以直接在盲人的眼睛中重新激活 RSCs。
2 BMP4 在晶状体、玻璃体和视网膜结构中的作用
摇 摇 脊椎动物晶状体发育是研究胚胎组织相互作用的经
典系统,Furuta 等发现 BMP4 tm1无效突变的纯合子小鼠的
晶状体缺失[16]。 体外培养时,可经外源性加入 BMP4 到
视泡中来挽救缺失的晶状体。 由此可见 BMP4 对于晶状
体的发育起着重要的作用,但还需通过调节下游基因,作
为多重感应信号的一部分来实现。
摇 摇 通过对单倍体 BMP4 缺乏(BMP4+ / -)的小鼠眼分析
显示在所检查的大多数眼睛中存在玻璃体和晶状体混
浊,视网膜血管系统在 BMP4+ / -眼中也是异常的。 荧光血
管造影显示在小血管中存在荧光素渗漏,异常的玻璃体
血管导致晶状体和视网膜粘连加重,最终形成视网膜脱
离,从而得出 BMP4 对晶状体玻璃体的正常发育起着重
要的作用[17]。
摇 摇 Maruyama 等研究了 BMP4 在大鼠视网膜发育过程中
的表达情况[18]。 胚胎期第 19d 在神经纤维层即发现了
非常强烈的 BMP4 免疫反应( IR)。 在出生后第 1d,内丛
状层表现出非常强的 BMP4 - IR。 此后,在成年期大量
BMP4 持续表达。 这些结果表明 BMP4 在视网膜中不仅
在早期胚胎期、晚期胚胎和出生后期,甚至在成人中起关
键作用。 Pei 等还通过小鼠全胚胎培养系统中的异位
BMP4 表达来评价 BMP4 信号在神经视网膜和视网膜色
素上皮 ( retinal pigment epithelium, RPE) 发育中的作
用[19]。 在神经视网膜显示特定标记,如 Vsx2(Chx10)和
Pax6 的显著下调。 而在 RPE 中,色素沉着在不同阶段均
受到影响。 当眼组织在可见色素沉着阶段[30 ~ 32 体节
期(ss)]之前暴露于 BMP4 时,色素沉着的发展被抑制,
并且当在色素沉着开始后(34 ~ 35ss)暴露时,RPE 显示
色素沉着减少。 眼组织的进一步研究揭示了早期基因
(例如视网膜中的 Rx,Six3)和 BMP4 处理的眼中的 RPE
中的 Wnt13、Otx2、Mitf 和其它下游色素沉着基因的表达

显著变化,可以得出 BMP4 改变早期基因的表达,并在
RPE 和视网膜发育中的潜在作用。
3 BMP4 与早期胚眼发育
摇 摇 BMPs 在脊椎动物中的表达,表明这些分子在眼睛发
育期间的重要功能,其中 BMP4 起着重要的作用,Trousse
等使用鸡胚作为模型系统,通过视神经囊泡培养以及在
BMP4 和其拮抗剂 Noggin 的局部反应结果证明了 BMP4
的局部活性以及可调节背部视杯细胞的程序性死亡[20]。
此外,头蛋白能够减少视杯背侧部分的细胞增殖率,而
BMP4 增加视网膜培养中 BrdU 阳性细胞的数量。 这些结
果表明 BMP4 通过促进细胞增殖和程序性细胞死亡促进
眼睛发育。 Takuma 等在研究中清楚地表明 BMP4 和 Shh
构成背侧腹侧信号系统以及成纤维细胞生长因子 8,并
得出 BMP4 信号控制整个眼发育[21]。
4 BMP4 与眼部疾病
4. 1 BMP4 与增殖性玻璃体视网膜病变摇 增殖性玻璃体
视网膜病变(PVR)是视网膜脱离的严重视觉并发症,其
特征在于形成收缩性纤维化膜,RPE 的上皮-间质转变
(EMT)。 Yao 等研究表明了 BMP4 在纤维化中的重要抑
制作用,发现 BMP4 及其受体与 PVR 膜内的细胞角蛋白
和 琢-SMA 阳性细胞共标记[22]。 此外,BMP4 的 mRNA 和
蛋白表达水平降低,而 BMP4 受体 ALK2、ALK3 和 ALK6
在原发性 RPE 细胞中 TGF-茁 诱导的 EMT 期间增加。 外
源 BMP4 抑制 TGF-茁 诱导的上皮标志物下调,以及 RPE
细胞中 mRNA 和蛋白质水平的间充质标志物上调。 此
外,BMP4 减弱 TGF - 茁 诱导的凝胶收缩、细胞迁移和
Smad2 / 3 磷酸化, 证实了 BMP4 在 RPE 细胞中通过
Smad2 / 3 通路抑制 TGF-茁 介导的 EMT,这可能表明 PVR
的潜在治疗方向。
4. 2 BMP4 与青光眼摇 青光眼是失明的主要原因,而其
通常与高眼内压( IOP)相关,这是由眼内液引流阻力增
加引起的。 在一些家族中,眼前段的异常发育可导致青
光眼,在大多数这样的家族中导致前段发育不全和青光
眼的基因没有被鉴定。 Chang 等测试了 BMP4 基因剂量
对眼发育和发育性青光眼的重要性,结果发现 BMP4+ / -的
小鼠眼前段发育异常,包括畸形,不存在或产生阻塞的小
梁网和 Schlemm 管的引流结构[23]。 具有严重引流结构
异常的小鼠超过 80% 以上具有升高的 IOP,从而证明了
BMP4 的杂合缺陷导致眼前段发育不良和升高的 IOP。
这些异常与发展性青光眼的人类患者中的异常相似,因
此,BMP4 是与人类青光眼相关异常发育状况的强有力
的候选基因。
摇 摇 原发性开角型青光眼(POAG)是人群中最常见的青
光眼类型。 作为 POAG 的易感因子测试的一组明显的基
因是发育基因 forkhead box C1(FOXC1)、转化生长因子-
茁2(TGF-茁2)和 BMP4。 已知这些基因在眼前段的正常
发育中起重要作用和 / 或涉及眼内压( IOP)调节和小梁
网功能。 这项研究调查 FOXC1、TGF - 茁2 和 BMP4 在
POAG 中的作用。 虽然结果表明这些基因的共同变异在
英国白种人中的 POAG 发病机制中没有显著的作用[24],
但对疾病的治疗也指出新的方向。
4. 3 BMP4 与年龄相关性黄斑变性摇 年龄相关性黄斑变
性(AMD)是老年人失明的主要原因,其主要病理改变是
多种原因导致 RPE 细胞凋亡。 随着 AMD 进展,它可以
发展成两种不同形式的晚期 AMD:(1) “干性冶萎缩性
AMD,其特征在于 RPE 衰老和 RPE 损失;(2) “湿性冶新
生血管 AMD,其特征在于脉络膜血管异常生长的 RPE 激
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活。 DanHong 等发现 BMP4 在萎缩性和新生血管性 AMD
中差异表达[25]。 在萎缩性 AMD 中,BMP4 在 RPE 中高度
表达,并且通过 Smad 和 p38 途径介导氧化应激诱导的
RPE 衰老。 相比之下,在新生血管性 AMD 损伤中,RPE
中的 BMP4 表达低。 Zhu 等[26]在体外研究发现更多详细
的机制参与 BMP4 介导的 RPE 细胞衰老氧化应激。 在氧
化应激下,RPE 细胞增加 BMP4 的表达,进一步激活其下
游信号通路诱导 p53 和 p21Cip1 / WAF1,但通过 Smad 和 p38
MAPK 途径抑制磷酸化 Rb。 p53 表达的上调和磷酸化
Rb 表达的下调触发 PRE 细胞衰老,这种 BMP4 介导的
RPE 细胞衰老可以被 BMP4 拮抗剂或 p38 抑制剂部分阻
断,可能作为一个新的治疗目标抑制氧化应激和衰老,从
而进行性影响干性 AMD。 已知 BMP4 参与决定个体
AMD 晚期形式的分子开关,Xu 等在研究小鼠新生血管
中 BMP4 下调的机制时,发现 TNF 这种重要的血管生成
刺激因子,在培养的人类胎儿 RPE 细胞、ARPE-19 细胞
和鼠眼后杯外植体中的 RPE 细胞中显著下调 BMP4 的表
达[27]。 当 TNF 表达增高时,小鼠 CNV 损伤中 BMP4 表达
下降,而当 TNF 水平降低时,BMP4 表达又开始增高。 通
过研究发现 BMP4 启动子中两个特异性蛋白 1( Sp1)结
合位点是 BMP4 表达的必需条件,而 TNF 通过调节 Sp1
磷酸化,降低 Sp1 对 BMP4 启动子的亲和力从而降低
BMP4 的表达。 TNF 对 BMP4 表达下调机制的建立有助
于确定 AMD 治疗的新靶点。
5 小结
摇 摇 最新研究表明 BMP4 还与多种眼部疾病有关,如:
BMP4 的单倍体不足可能是 Frias 综合征的临床表现的原
因[28];BMP4 是视网膜营养不良和大脑异常的主要基
因[29];BMP4 可能通过刺激 VEGF 从 RPE 细胞释放在调
节与糖尿病性视网膜病变(DR)相关的眼血管生成中发
挥作用等[30]。 BMP4 的生物学功能[31] 还在人类先天性
腭裂、骨折、骨质疏松、骨缺损、牙科疾病、先天性心脏病
以及幽门狭窄等疾病的治疗方面将具有较大的应用前
景。 总之,随着研究手段的逐步成熟与增多,BMP4 对眼
部组织的作用逐渐明了,随之,许多眼病的发生机制也将
被阐明。
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