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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。 
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Abstract  Oral cavity cancer is the sixth-leading cancer worldwide, which has become one of the important 

factors affecting oral health. The morbidity of oral squamous cell carcinoma (OSCC) accounts for nearly 80% of 

oral cavity cancer. The pathogenesis and prevention of OSCC have become a hot topic in this field. Previous 

studies have shown that bone morphogenetic proteins (BMPs) participated in the development, invasion and 

metastasis of gastric and bone cancers, thereby impacting the prognosis of the patients. Recent studies have found 

that BMPs also play a key role in the development, progression, metastasis, and invasion of OSCC, This review 

therefore summarizes the correlation and molecular mechanism between BMPs and the biological behavior of 

OSCC.  
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近年来，口腔鳞状细胞癌（oral squamous cell carcinoma，OSCC）的发病率在中国乃至世界范围

内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 OSCC 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 morphogenetic 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 receptor-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 receptor 

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 BMPRⅠ

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-regulated 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。 

2.2BMP4   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 ABCG2 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[15]。 

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 2cm 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 4cm 且有骨浸润的肿瘤中表达明显高于无骨浸润的较大肿瘤。有研究表明，在较小的 OSCC 组织中

BMP6 表达的增加与 OSCC 侵袭行为相关 [16]，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

OSCC 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[26]。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 carcinoma, 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。表明 BMP6、

Noggin 和 SOST 可以联合用作 ESCC 的预后指标[27]。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 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

OSCC 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 OSCC

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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