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摘  要 

动脉性肺动脉高压(Pulmonary Arterial Hypertension, PAH)，即第1大类肺动脉高压，是一种以高发病

率和死亡率为特点的血管疾病，其主要表现是肺血管重塑和肺血管阻力增加，最终导致右心室衰竭甚至

死亡。骨形态发生蛋白9 (Bone Morphogenetic Protein 9, BMP9)属于转化生长因子β (Transforming 
Growth Factor-β, TGF-β)家族，主要由肝脏星状细胞产生，随血液循环到肺血管内皮细胞上与受体结合，

在PAH中发挥相应的生物学效应，但是部分研究结果是相互矛盾的。本文对PAH中BMP9的信号通路及

BMP9对肺血管内皮细胞作用的研究和进展进行综述。 
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Abstract 
Arterial pulmonary hypertension (PAH), also known as the group 1 pulmonary hypertension, is a 
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vascular disease characterized by high morbidity and mortality, and its main manifestations are 
pulmonary vascular remodeling and increased pulmonary vascular resistance, which eventually 
leads to right ventricular failure and even death. Bone Morphogenetic Protein 9 (BMP9) belongs to 
the Transforming Growth Factor-β (TGF-β) family, which is mainly produced by hepatic stellate 
cells, which circulates to pulmonary vascular endothelial cells with blood and bind to their recep-
tors to exert corresponding biological effects in PAH, but some research results are contradictory. 
This article briefly reviews the BMP9 signaling pathway in PAH and the research and progress of 
BMP9 on pulmonary vascular endothelial cells. 
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1. 引言 

动脉性肺动脉高压(Pulmonary Arterial Hypertension, PAH)以进行性肺动脉压力和肺血管阻力升高为

特点，属于第 1 大类的肺动脉高压(Pulmonary Hypertension, PH)，包括特发性 PAH、遗传性 PAH、药物

和毒物相关 PAH、疾病相关 PAH (结缔组织疾病、人类免疫缺陷病毒感染、门脉高压、先天性心脏病和

血吸虫病)、长期对钙通道阻滞剂有效的 PAH、具有明显肺静脉和(或)肺毛细血管受累的 PAH [1]。PAH
在临床上的具体定义为平均肺动脉压(mean pulmonary arterial pressure, mPAP) > 20 mm Hg (1 mm Hg = 
0.1333 kPa)，左房压正常，肺血管阻力 ≥ 3 Wood 单位[2]。据统计 PAH 患病率约为 25/100 万，每年每

100 万人口发病约为 5 例，尽管目前在治疗 PAH 上取得了进步，但是 PAH 的 1 年生存率仅为 86.3%，5
年生存率仅为 61.2% [2]-[4]。因此，研究肺动脉高压的发病机制，寻找新的干预靶点，对于治疗肺动脉

高压，提高生存率至关重要。越来越多的证据表明骨形态发生蛋白(Bone Morphogenetic Proteins, BMPs)
在个体的胚胎发育、组织稳态、软骨及骨形成、癌症等过程中均发挥作用[5]，骨形态发生蛋白 9 (Bone 
Morphogenetic Protein 9, BMP9)是 BMPs 的成员之一，被认为是一种造血、造肝、成骨和成软骨因子，葡

萄糖代谢的调节因子，以及中枢神经系统中胆碱能神经元的分化因子[6]，近期，有研究发现 BMP9 与 PAH
中肺血管内皮细胞的病理改变密切相关，但其中的一些观点是相互矛盾的，本文就 BMP9 在 PAH 发病机

制中对肺血管内皮细胞的影响进行综述，为 PAH 的治疗提供潜在靶点。 

2. BMP9 的产生及信号通路 

BMPs 构成转化生长因子 β (Transforming Growth Factor-β, TGF-β)超家族中的最大亚群[7]，它最初是

在骨提取物中发现的，在个体的胚胎发育、组织稳态、软骨及骨形成、癌症等许多病理生理过程中发挥

作用，例如 BMP 能够作用于胚胎脱髓鞘形成以及 GABAergic 中间神经元的引导迁移，BMP 与血管疾病

遗传性出血性毛细血管扩张症相关，BMP 也能够作为骨形成激活剂参与骨及软骨形成，靶向 BMP 通路

可以增加细胞凋亡以及减少小鼠结直肠肿瘤的形成[5]。BMP9 又名生长分化因子 2 (Growth and Differen-
tiation Factor 2, GDF2)，是 BMP 家族中的重要成员，它主要由肝脏的非实质细胞(包括内皮细胞、Kupffer
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细胞及星状细胞)以自分泌和和旁分泌的方式产生，也可以由肝内胆道上皮细胞和造血干细胞产生[6] [8]，
并不断进入血液循环，与其受体结合，磷酸化其下游介质 Smad 1/5/8 (Small mother against decapentaplegic 
1/5/8)发挥相应的生物学作用，这些因子与 Smad4 结合并易位到细胞核中通过激活或抑制参与维持不同轴

依赖性血管功能的各种靶基因的转录[9]-[11]。其中，BMP9 受体主要分为 I 型受体和 II 型受体两类，而

I 型受体也可以分为激活素受体样激酶 1 (the activin receptor-like kinase 1, ACVRL1 or ALK1)、ALK2 
(ActR-1A)、ALK3 (BMPR-1A)和 ALK6 (BMPR-1B) 4 种，II 型受体又可以分为骨形态发生蛋白 II 型受体

(Bone Morphogenetic Protein type II Receptor, BMPRII)、ActR-IIA 和 ActR-IIB3 种[12]。BMP9 也可以激活

非 Smad 信号如丝裂原活化蛋白激酶 (mitogen-activated protein kinase, MAPK)、磷酸肌肽 3-激酶

(phosphoinositide 3-kinase, PI3K)和核因子-κB (nuclear factor kappa-B, NF-κB)发挥作用[13] [14]。BMP9 的

这些通路构成了复杂的信号网，调控着机体的许多过程，但是在肺疾病尤其是 PAH 中，对 BMP9 相关通

路的机制和作用仍缺乏了解。 

3. BMP9 在 PAH 中的作用 

BMP9 属于 BMPs 家族，它能够在机体的多个器官中发挥作用，在肺脏中也发挥着重要作用。PH 的

定义是肺动脉内压力升高，当肺动脉压升高是由于肺毛细血管近端肺动脉阻力增加所致时，就会出现 PAH 
[15]。PAH 病情发展的两大病理生理是肺血管阻力增加和肺血管重塑[16]。PAH 的特点是继发于内皮细

胞、平滑肌细胞和成纤维细胞增殖和凋亡抵抗的毛细血管前肺动脉狭窄和闭塞，肺血管阻力增加导致肺

动脉压升高，进而右心室肥厚，最终右心衰竭甚至死亡[17]。目前，针对前列环素、内皮素-1 或一氧化

氮途径的治疗可减缓 PAH 疾病进展[18]，尽管人们对 PAH 的诊断和治疗进行了广泛的研究，但其预后并

不理想。 

3.1. BMP9 抑制肺血管内皮细胞增殖 

临床上，晚期 PAH 的肺部病理学特征是肺小动脉异常肌肉化、内膜增厚和纤维化，以及丛状病变，

这些被认为是由内皮细胞生长失调引起的，抑制内皮细胞死亡可能是治疗严重肺动脉高压的一种新方法

[19]。有研究人员通过对 331 例特发性 PAH 病例和 10,508 例对照病例进行了基因测序，发现 BMP9 突变

导致肺动脉内皮细胞抗凋亡能力受损，增加 PAH 患病风险，且 BMP9 基因的重要性仅次于 BMPRII [20]。
研究表明内皮细胞是 PAH 的关键起始细胞类型，内皮细胞中 BMPRII 信号传导的缺失是肺动脉高压的起

始因素，BMP9 是防止肺动脉内皮细胞凋亡和增强单层完整性的首选配体，给予 BMP9 可以逆转 BMPRII
突变引起的 PAH [21]。研究者提出重组 BMP9 的治疗性给药能够增强 PAH 中内皮细胞 BMP 信号传导的

机制，即增强 BMPRII 基因表达，进一步增强 BMPRII 信号传导，这项研究证明重组 BMP9 选择性地靶

向内皮细胞，而不是肺动脉的平滑肌细胞，阻断细胞凋亡，逆转遗传和非遗传啮齿动物疾病模型中已确

定的肺动脉高压[22]。有研究发现，与其他 BMPs 家族中的 BMP2、BMP4、BMP6 相比，BMP9 能够选

择性刺激肺血管内皮细胞中的典型 BMP 信号传导，其浓度不会诱导 PASMC 中的信号传导，也不会促进

骨化，与其他 BMP 不同，BMP9 在血清中以可测量的浓度循环，充当血管静止因子，在体内和体外阻断

细胞凋亡和增强血管稳定性，而这两种途径在 PAH 中严重失调[21]。除此之外，BMP9 还能诱导关键内

皮转录因子 ERG 的磷酸化使其发挥调节血管稳态的作用[23]。 

3.2. BMP9 减轻 PAH 炎症 

BMP9 保护内皮细胞免受炎症的有害影响，特别是通过减少某些白细胞趋化因子来保护内皮细胞，

如 C-C 基序趋化因子配体 2 (C-C Motif Chemokine Ligand 2, CCL2) [24]。CCL2 促进单核细胞/巨噬细胞募
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集和增加内皮通透性，BMP9 被发现能够抑制人肺动脉内皮细胞 CCL2 的表达和释放，也能通过诱导内

皮细胞中白细胞介素-6 (Interleukin-6, IL-6)、白细胞介素-8 (Interleukin-8, IL-8)和 E-选择素(E-selectin)的表

达影响它们与单核细胞和中性粒细胞的相互作用[25]。BMP9 还具有其他功能，例如能够通过促进血管收

缩来维持肺血管张力、降低血管通透性、减弱肺内皮细胞的凋亡[24] [26]。 

3.3. BMP9 与内皮间充质转化的关系 

内皮间充质转化过程(Endothelial-to-Mesenchymal Transition, EndMT)是一个重要的发育过程，通过该

过程，成熟的内皮细胞失去其特异性蛋白表达、形态和极性以获得间充质特征，并作为 PAH 中高度增殖

的平滑肌样间充质细胞的可能来源[27]。有研究证明通过抗 IL-6 抗体来靶向诱导 BMP9 的 EndMT 过程，

从而使 PAH 肺中的自分泌 IL-6 水平正常化，防止内皮细胞向间充质细胞转化，说明 PAH 肺血管内皮细

胞的 EndMT 诱导及伴随的内皮功能丧失为 IL-6 所介导并依赖于 IL6 介导的持续促炎、促缺氧和促凋亡

信号，同时 BMP9 异常导致的 PAH 可通过抑制 IL-6 的保持正常肺内皮细胞表型[28]。 

3.4. BMP9 信号通路在 PAH 中的机制 

研究发现 BMPRII 与 ALK1 形成信号复合物，并在微血管内皮细胞中特异性响应 BMP9 和 BMP10
发出的信号，其中 BMP10 在缺氧诱导的小鼠心脏重塑中发挥作用[19]。虽然 BMPRII 在全身的各种组织

中表达，但是多项研究表明肺血管内皮细胞是受 PAH 中 BMPRII 缺失影响最严重的细胞类型，具有

BMPRII 突变的 PAH 患者的内皮细胞表现出增殖增强、葡萄糖代谢改变及对细胞凋亡的易感性增加[22]。
目前，在 PAH 患者中发现的除 BMPRII 以外的 7 个突变基因中，已经有 6 个与内皮 ALK1/BMPRII 通路

有关。研究报道在内皮细胞中 BMPRII 的条件性缺失能够在一定比例的小鼠中诱导 PAH，并且挽救内皮

细胞中 BMPRII 的表达可以逆转实验性肺动脉高压[29] [30]。Upton 等人发现 BMP9 可以诱导 BMPRII 和
内皮糖蛋白(endoglin)的蛋白表达，并且 ALK1 表达降低会抑制 BMP9 介导的 endoglin 和 BMPR-II 转录，

得出 BMP9 可以维持肺血管系统中 BMPRII 和 endoglin 表达的结论[31]。对组成型活性 ALK1 受体的研

究表明，该受体通过抑制内皮细胞增殖和迁移介导血管生成的成熟阶段，BMP9 也可以通过激活 ALK1
抑制内皮细胞迁移和增殖[19] [32]。BMP9 在内皮细胞中通过 ALK1 诱导 E-selectin 表达是一个途径，选

择素是介导细胞间接触和白细胞募集的内皮粘附分子，根据细胞环境，能够促进或抑制血管生成[19]。 
然而，目前获得的结果尚未有可能确定 BMP9/BMPRII/ALK1/endogline 导致 PAH 的确切机制，并且

一些数据是自相矛盾的。尽管有研究表明对肺动脉高压值确定的小鼠或大鼠施用重组 BMP9 可以减轻诱发

实验性 PAH 疾病的严重程度[21]，但其他研究发现，BMP9 基因的缺失或抑制具有部分有益作用[33] [34]。
在细胞水平上，已经有学者发现肺血管内皮细胞表面 BMPRII 的丰度起到分子开关的作用，至少可以部分

解释 BMP9 的抗增殖或促增殖作用。在存在低水平膜 BMPRII 的情况下，BMP9 不再能够抑制肺血管内皮

细胞的增殖，甚至会导致肺血管内皮细胞增殖增加[22]。一项研究使用 BMP9 敲除小鼠、BMP9 中和抗体

和 ALK1-Fc 配体陷阱证明在许多相同的啮齿动物 PAH 模型中抑制内源性 BMP9 可以减轻疾病严重程度

[33]。这些研究表明 BMP9 在 PAH 发病机制或治疗中发挥作用，也影响 PAH 肺血管内皮细胞增殖，但是

这些作用存在一些矛盾，对内皮细胞的影响也存在不确定性。有研究者将这些争议解释为 BMP9 在 PAH
的不同阶段发挥不同的作用，在初始阶段发挥有益作用，在疾病的晚期发挥更复杂的作用[35]。 

4. 小结 

随着 PAH 患病率逐渐提高，BMP9 在肺动脉高压领域中的研究还有待进一步深入，一部分研究证实

了在 PAH 中 BMP9 是一种能够减轻炎症，抑制肺血管内皮细胞增殖，阻断内皮细胞凋亡，进而逆转 PAH
的血管稳定因子；另一部分研究表明，抑制 BMP9 能够抵抗内皮增殖，减轻 PAH 严重程度，起到保护作
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用。关于 BMP9 影响 PAH 肺血管内皮细胞的部分研究结果是相互矛盾的，所以，我们需要进一步研究，

深入探索矛盾原因，找到以 BMP9 为基础的治疗 PAH 的研究方向，寻找针对 PAH 的有效干预手段，为

PAH 人群的健康做出贡献。 
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