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骨形态发生蛋白 －２在先天性胫骨假关节中
的应用进展

邓华军１　综述　梅海波２　审校

　　先天性胫骨假关节（ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌｐｓｅｕｄａｒｔｈｒｏｓｉｓｏｆ
ｔｈｅｔｉｂｉａ，ＣＰＴ）是发生在儿童的一种罕见疾病，常伴
随Ⅰ型神经纤维瘤病（Ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｏｍａｔｏｓｉｓｔｙｐｅ１，ＮＦ—
１）。由于胫骨发育畸形导致胫骨成角、髓腔狭窄或
囊肿，最终形成不愈合的假关节［１］。自 Ｐａｇｅｔ于
１８９１年报道该病以来，其病因机制尚未阐明［１－３］。

治疗主要以手术为主，尽管术式不断改进，但目前仍

没有一种理想的术式，术后肢体短缩、成角畸形、再

骨折不愈合等风险并未降低［４］。近年来骨形态发

生蛋白（ＢｏｎｅＭｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃＰｒｏｔｅｉｎｓ，ＢＭＰｓ）在骨缺
损及骨不连中的应用成为热点，ＢＭＰｓ属于转化生
长因子β（ＴｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇＧｒｏｗｔｈＦａｃｔｏｒｂｅｔａ，ＴＧＦ—β）
超家族中的一种蛋白调节因子，对于骨及软骨的形

成与修复起着关键性作用［５］。美国食品药物管理

局（ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）目前已批准
人重组骨性态发生蛋白 －７（ＲｅｃｏｍｂｉｎａｎｔＨｕｍａｎ
ＢｏｎｅＭｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃＰｒｏｔｅｉｎ—７，ｒｈＢＭＰ—７）以及人重
组骨性态发生蛋白 —２（ＲｅｃｏｍｂｉｎａｎｔＨｕｍａｎＢｏｎｅ
ＭｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃＰｒｏｔｅｉｎ－２，ｒｈＢＭＰ—２）用于成人脊柱
融合手术、成人胫骨开放性骨缺损及胫骨骨不连等

一些特定骨科疾病［６，７］。近年来 ＢＭＰ－２在儿童先
天性胫骨假关节治疗中的应用取得了一定疗效，本

文就ＢＭＰ—２在儿童先天性胫骨假关节中的应用综
述如下。

一、ＢＭＰ—２概述
１９６５年，Ｕｒｉｓｔ［８］于实验时将牛脱钙骨基质（ｄｅ

ｃａｌｃｉｆｉｅｄｂｏｎｅｍａｔｒｉｘ，ＤＢＭ）植入鼠肌肉内，发现巨噬
细胞、炎性结缔组织及一些游走细胞能接受刺激诱

导异位骨形成，从而提出了骨诱导理论（Ｏｓｔｅｏｉｎｄｕｃ
ｔｉｖｅｔｈｅｏｒｙ）。他 认为ＤＢＭ中存在着非特异性物质，
能诱导未分化间充质细胞分化为骨祖母细胞，在异

位或正常部位促进骨组织或软骨组织形成。１９７１

年，Ｕｒｉｓｔ［９］将这类诱导成骨物质定义为骨形态发生
蛋白（ＢＭＰｓ）。至２０世纪８０年代，Ｗａｎｇ等［１０］首次

从牛骨基质中提取 ＢＭＰ－３，随后 Ｗｏｚｎｅｙ等 ［１１］克

隆出人ＢＭＰ—２、ＢＭＰ—４。近３０年来，人们不仅从多
种动物骨组织中分离和纯化出天然 ＢＭＰ—１、ＢＭＰ—

２、ＢＭＰ—３和ＢＭＰ—４，而且还能通过基因重组技术使
ＢＭＰｓ在中国仓鼠的卵母细胞和大肠杆菌中表
达［１０，１２］。目前已有文献报道了２０多种 ＢＭＰｓ，不仅
在骨基质及骨膜中可表达诱导骨的形成与重建，而

且可在人体多种组织中表达，对人体多种细胞的发

育和功能的维持有重要作用［５］。ＢＭＰ—２是目前研
究最为广泛、诱导成骨活性最强的ＢＭＰｓ之一，是骨
及软骨组织形成和骨折愈合的启动因子，还是其他

ＢＭＰｓ在骨细胞中表达的诱导因子［５］。

二、ＢＭＰ—２的作用机制
ＢＭＰ—２是通过自分泌和旁分泌的一种生长因

子，在细胞及细胞间质之间传导信息，对于成骨细胞

的分化及骨组织形成有非常重要的作用［１３］。早在

１９９６年，Ｈｏｆｂａｕｅｒ等［１４］提出，ＢＭＰｓ首先与细胞膜上
的丝氨酸／苏氨酸激酶受体结合，形成Ⅰ、Ⅱ型丝氨
酸／苏氨酸激酶受体的二聚体，然后将信息转导入细
胞内，经第二信使 ＭＡＤ（ＭａｔｈｅｒＡｇａｉｎｓｔＤｐｐ）磷酸
化，将信息导入细胞核内，使ＢＭＰｓ活性相关的基因
表达，从而产生相应的生物学效应。据Ｇｕｏ等［１５］研

究表明Ⅰ型受体包括激活素受体 ＩＡ型（ａｃｔｉｖｉｎｒｅ
ｃｅｐｔｏｒｔｙｐｅＩＡ，ＡＣＴＲＩＡ）、ＢＭＰ受体ＩＡ型 （ＢＭＰｒｅ
ｃｅｐｔｏｒｔｙｐｅＩＡ，ＢＭＰＲＩＡ）、ＢＭＰ受体ＩＢ型（ＢＭＰｒｅ
ｃｅｐｔｏｒｔｙｐｅＩＢ，ＢＭＰＲＩＢ）；Ⅱ型受体包括 ＢＭＰ受体
Ⅱ型（ＢＭＰｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｐｅ—Ⅱ，ＢＭＰＲ—Ⅱ）、激活受体
ⅡＡ型（ａｃｔｉｖｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｐｅⅡＡ，ＡＣＴＲ—ⅡＡ），激活
素受体ⅡＢ型（ａｃｔｉｖｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｐｅⅡＢ，ＡＣＴＲ—Ⅱ
Ｂ）。目前研究发现，ＢＭＰｓ可通过结合细胞膜上的
不同受体复合物启动２条重要的细胞内信号传导途
径引导骨组织形成，即 Ｓｍａｄ蛋白依赖途径与非
Ｓｍａｄ蛋白依赖途径［１６］。ＢＭＰｓ受体激活后磷酸化
Ｓｍａｄ１／５／８，Ｓｍａｄ１／５／８磷酸化形成复合物后结合

·８８２·



临床小儿外科杂志２０１６年６月第１５卷第３期 ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＰｅｄｉａｔｒｉｃＳｕｒｇｅｒｙ，Ｊｕｎｅ２０１６，Ｖｏｌ．１５，Ｎｏ．３　　　　　

Ｓｍａｄ４进入细胞核内调节特定靶基因转录，产生成
骨细胞特异性转录因子（ｏｓｔｅｒｉｘ），从而促进骨形成；
非Ｓｍａｄ蛋白依赖途径包括有丝分裂原激活蛋白激
酶（ＭＡＰＫ）／细胞外信号调节激酶（ＥＲＫ），ＭＡＰＫ／
ｐ３８，ＭＡＰＫ／ＪＮＫ（氨基末端激酶）等途径［１７］。现在

研究表明，Ｒａｓ／ＭＡＰＫ信号传导途径过度激活可导
致破骨祖细胞、成骨祖细胞及骨髓间充质干细胞异

常增殖及分化，是导致 ＮＦ１形成假关节的关键［１８］。

Ｚｈａｎｇ等［１３］通过小鼠模型体外实验证明 β—链蛋白

（β—ｃａｔｅｎｉｎ）能通过经典 Ｗｎｔ信号传导途径直接通
过反式作用激活成骨细胞内ＢＭＰ—２基因的启动子，
促进骨组织形成，ＢＭＰ—２与 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号传
导途径整合在成骨细胞分化过程中，从而维持骨骼

代谢的稳态。Ｍｉｚｒａｈｉ等［１９］通过细胞核转染技术在

体外及体内证明 ｒｈＢＭＰ—２能促使猪脂肪干细胞向
骨组织分化。Ｍüｌｌｅｒ等［２０］通过基因转染技术证明

ｒｈＢＭＰ—２能诱导以生物材料为载体的骨髓间充质干
细胞在小鼠股骨缺损处形成新生骨。

正常骨膜由浅表的纤维层、中间的血管未分化

区和深面的生发层构成。Ｙａｎｇ等［２１］研究发现正常

骨膜、骨细胞及骨基质有 ＢＭＰ表达。崔赓等［２２］研

究表明ＣＰＴ的骨膜已失去正常结构，生发层消失，
纤维层类似肿瘤样过度增生，无 ＢＭＰｓ表达。Ｍｉ
等［２３］以ＢＭＰ—２基因敲除的小鼠胫骨骨折为模型证
明ＢＭＰ—２基因的缺失对于可导致骨折早期软骨痂
的延迟生成及较低的生物力学性能。Ｓｈａｈ等［２４］研

究发现ＣＰＴ周围的纤维错构瘤样组织替代正常骨
膜呈侵袭性生长，成骨能力低下，然而破骨能力强，

可见少量纤维软骨及透明软骨生成。Ｒｈｏｄｅｓ等［２５］

通过对ＮＦ１模型小鼠研究证明 ＮＦ１缺陷的成骨细
胞和破骨细胞对ＴＧＦ—β１高反应性，增强了破骨细
胞的骨吸收活性而抑制成骨细胞的分化，导致骨缺

损，ＴＧＦ—β１受体抑制剂能缓解骨缺损及阻止胫骨
骨折后骨不连。Ｄｅ等［２６］根据近年来对于神经纤维

瘤蛋白的生物学行为研究，提出导致Ⅰ型神经纤维
瘤病的胫骨假关节主要根源是骨髓间充质细胞发育

缺陷及造血细胞对ＴＧＦ—β１高反应性所致，此外，通
过ＮＦ１缺陷的小鼠模型体外基因表达实验证明骨
祖细胞内ＥＲＫ慢性激活会导致ＢＭＰ—２表达下降。

三、ＢＭＰ—２的安全性与并发症
ＢＭＰ—２目前已被 ＦＤＡ批准应用于成人脊柱融

合手术及急性胫骨开放性骨缺损，而 ＢＭＰ－２对于
不成熟骨骼的应用其安全性及并发症目前尚不明

确，ＦＤＡ认为在儿童骨骼疾病中不推荐使用应用

ＢＭＰ—２［７］。Ｏｅｔｇｅｎ等［２７］报道在８１例儿童骨不连
及脊柱融合手术中应用ｒｈＢＭＰ—２，有１６例出现并发
症，均无全身毒性表现，９例出现手术局部问题，３例
出现深组织感染，１例出现术后骨筋膜室综合征，２
例出现神经系统并发症（１例为脊髓病变，１例硬脊
膜纤维化继发肌无力），１例促使了颅内神经胶质瘤
生长。Ｒｏｃｑｕｅ等［７］回顾性研究４６５８例儿童脊柱融
合手术，大部分患者年龄为１０～１９岁，其中 １７５２
例应用ＢＭＰ—２，研究结果表明是否应用ＢＭＰ—２术后
并发症并无差异，年龄对于应用 ＢＭＰ－２的并发症
并无影响。Ｗｏｏ等［２８］报道在６２例非脊柱融合手术
中应用ｒｈＢＭＰ—２的并发症，包括胫骨平台骨折、先
天性胫骨假关节、肱骨重建手术，主要并发症包括手

术部位感染、局部炎症反应、假关节形成、异位成骨。

四、ＢＭＰ—２在儿童ＣＰＴ中的应用
２００６年，Ｌｅｅ等［２９］报道使用骨移植、髓内针固

定及联合 ＢＭＰ—７治疗５例 ＣＰＴ患儿，１２个月后只
有１例获得骨性愈合。２０１０年，Ｃａｒｒｅｉｒａ等［６］第 １
次使用ｒｈＢＭＰ—２以可吸收胶原蛋白海绵为载体包
裹骨折断端联合手术切除假关节组织、Ｗｉｌｌｉａｍｓ髓
内针、自体髂骨植骨治疗７例ＣＰＴ，治疗时已形成明
显的假关节畸形，手术时平均年龄为６．８岁（１．９～
１１．７岁），４例合并Ⅰ型神经纤维瘤病，２例在治疗
前已有多次联合手术（假关节切除、髓内针固定、假

关节处植骨）。其结果与既往术式相比：１．缩短了
早期愈合时间，５例术后获得骨性愈合（３．７～８．１
个月，平均６．４个月），减少了再骨折的发生率，其
中４例保持骨性连接平均时间为５．４年（３．９～７．３
年）；平均随访时间６年（４～９年），４例获得无支具
保护下活动无限制，无痛感。随访４年表明，ｒｈＢＭＰ
—２在儿童假关节手术中运用不影响骨骼的正常生
长，无论有无合并神经纤维瘤病，均未发现肿瘤发

生，重复使用无过敏反应。２０１１年，Ｓｐｉｒｏ等［３０］使用

ｒｈＢＭＰ—２联合髓内针及Ｉｌｉｚａｒｏｖ技术治疗４例ＣＰＴ，
术后平均愈合时间３．５个月（３．２～４个月），再骨折
的发生率为４０％，结果表明ｒｈＢＭＰ—２联合手术能缩
短假关节的早期愈合时间。同年，Ｓｃｈｉｎｄｅｌｅｒ等［３１］

利用ＮＦ—１缺陷的小鼠胫骨骨折模型采用随机对照
试验证明ｒｈＢＭＰ—２联合二磷酸盐促进合成代谢治
疗胫骨假关节（实验组），与单纯使用ｒｈＢＭＰ—２治疗
（对照组），３周后实验组获得９３％的愈合率，对照
组愈合率为２５％，两组之间差异无统计学意义，结
果表明临床运用 ｒｈＢＭＰ—２联合二磷酸盐产生合成
代谢刺激也许能改善假关节术后的骨质流失。

·９８２·
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２０１２年，Ｄｏｈｉｎ等［３２］采用胫骨假关节周围骨质

及骨膜大段切除，缺损处用骨水泥填充诱导膜状物

生成后取出骨水泥，填充自体骨及浸有 ｒｈＢＭＰ－２
的胶原蛋白海绵，即 Ｍａｓｑｕｅｌｅｔ技术联合 ｒｈＢＭＰ—２
治疗３例ＣＰＴ，平均手术年龄为３．３岁，平均术后假
关节愈合时间为 ４．５个月，平均随访 ２年，１例截
肢，２例获得了较好的骨性愈合，缩短了早期愈合时
间，然而愈合率较以往文献报道低，因病例样本较

少，ｒｈＢＭＰ—２在Ｍａｓｑｕｅｌｅｔ技术治疗假关节中的确切
疗效，需要进一步研究。２０１３年，Ｇｏｕｒｏｎ等［３３］报道

单独采用Ｍａｓｑｕｅｌｅｔ技术治疗１４例大段骨缺损，其
中包括３例 ＣＰＴ，平均切除假关节周围骨质及骨膜
长度为４．８ｃｍ（３．５～７．３ｃｍ），平均手术年龄为３．３
岁，平均术后假关节愈合时间为８．３个月，平均随访
２８．３个月，均无再骨折发生。Ｉｓｈａｃｋ等［３４］以小鼠颅

骨缺损为模型，利用３Ｄ打印技术以羟基磷灰石／β
－磷酸三钙为原料打印出骨缺损的支架，支架表面
含有ＢＭＰ—２涂层，连续观察８周，影像学与组织学
检查结果表明该技术能明显促进骨组织再生，修复

骨缺损，为创伤、感染等引起的骨缺损修复提供了新

的思路。Ｎｉｃｏｌａｏｕ等［３５］报道采用髓内针固定，Ｉｌ
ｉｚａｒｏｖ外固定器用或不用自体髂骨包裹式植骨联合
ＢＭＰ—２治疗１８例ＣＰＴ，其中对于Ｉｌｉｚａｒｏｖ技术术后
６周假关节断端无愈合的迹象，采用自体髂骨包裹
式植骨联合 ＢＭＰ—２治疗；１１例获得长期随访（８例
达到骨骼成熟，３例随访超过５年），１０例获得骨性
愈合，８例骨骼成熟的患儿中有７例仍保持骨性连
接（愈合率达８８％），而欧洲小儿骨科学会多中心研
究表明单独采用 Ｉｌｉｚａｒｏｖ技术愈合率仅 ７５％［３５］。

２０１４年，Ｅｌ—ｈｏｓｓ等［３６］以导致 ＮＦ—１的信号传导机
制为切入点，ＮＦ—１蛋白的缺失会引起 Ｒａｓ／ＭＥＫ／
ＭＡＰＫ信号通路过度激活导致骨组织形成过程与破
骨过程失去平衡，最终导致不愈合的假关节，以ＮＦ—
１蛋白缺陷的小鼠胫骨假关节为模型，实验组在假
关节局部运用 ｒｈＢＭＰ—２与 ＭＥＫ抑制剂，对照组分
别为：未接受治疗，单独使用ＭＥＫ抑制剂，单独使用
ｒｈＢＭＰ—２，结果表明实验组假关节愈合率较对照组
高，差异有统计学意义。Ｃｏｎｗａｙ等［３７］报道 ＢＭＰ—２
治疗１１２例长骨骨不连，愈合率达９３％，愈合时间
为１９周，完全负重时间为１５周，与 ＢＭＰ—７比较，
ＢＭＰ—２具有愈合率高，愈合时间快，负重时间早等
优点。２０１５年，Ｄｅ等［２６］通过以 ＮＦ—１基因缺陷的
小鼠假关节为模型进行研究，结果表明在假关节断

端局部使用ＢＭＰ—２联合ＥＲＫ抑制剂才能促使骨祖

细胞分化，假关节愈合及增加骨痂强度，这为假关节

合并ＮＦ—１治疗提供了一个新的视角。
综上所述，ｒｈＢＭＰ—２在儿童先天性胫骨假关节

中应用对于提高愈合率作用并不明显，对于缩短假

关节早期愈合时间，获得较长的骨性连接时间，改善

ＣＰＴ患儿生活质量，仍需大宗病例的随机对照研究，
ｒｈＢＭＰ—２在 ＣＰＴ中应用的安全性及并发症因缺乏
多中心大宗病例研究目前尚不明确，如需应用应告

知家长有可能出现相关并发症。ｒｈＢＭＰ—２联合
ＭＥＫ抑制剂及 Ｍａｓｑｕｅｌｅｔ技术、生物新材料为治愈
儿童先天性胫骨假关节提供了新的方向。
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