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ＢＭＰ９对人乳腺癌细胞 ＭＤＡＭＢ２３１骨转移
的影响及可能机制
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摘要　探讨ＢＭＰ９对人乳腺癌ＭＤＡＭＢ２３１细胞骨转移能力的影响及其可能的机制。扩增高滴
度的ＢＭＰ９表达腺病毒，感染ＭＤＡＭＢ２３１细胞，制备表达ＢＭＰ９的重组ＭＤＡＭＢ２３１／ＢＭＰ９细
胞，以此作为实验组；同时以含 ＧＦＰ的空载腺病毒感染该细胞为 ＭＤＡＭＢ２３１／ＧＦＰ，联合 ＭＤＡ
ＭＢ２３１共同作为对照组；ＲＴＰＣＲ及Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测重组ＭＤＡＭＢ２３１／ＢＭＰ９细胞中ＢＭＰ９以
及磷酸化Ｓｍａｄ１（ＰＳｍａｄ１）的表达；定量ＰＣＲ及Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测三组细胞中 ＣＴＧＦｍＲＮＡ和蛋白
水平的表达情况，最后结合Ｘ片运用免疫组织化学染色的方法检测三组标本中ＣＴＧＦ的表达。结
果发现重组ＭＤＡＭＢ２３１／ＢＭＰ９细胞中存在 ＢＭＰ９的表达；与对照组细胞相比，ＭＤＡＭＢ２３１／
ＢＭＰ９细胞中存在ＰＳｍａｄ１的活化增强及 ＣＴＧＦ的表达下调；Ｘ片发现实验组裸鼠胫骨溶骨性缺
损减少；瘤体组织免疫组化发现实验组 ＣＴＧＦ表达下调。所以 ＢＭＰ９可以在体内抑制乳腺癌
ＭＤＡＭＢ２３１细胞的骨转移并且这种抑制作用有可能是通过下调ＣＴＧＦ来实现的。
关键词　ＢＭＰ９　骨转移　ＣＴＧＦ　乳腺癌
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　　乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一，发病率占

全身各种恶性肿瘤的７％～１０％，乳腺癌最容易发生骨

转移，由于一旦发生骨转移，常常会引发一系列病理性

骨折，故致死率高，预后差，严重影响患者生活质量［１］，

所以如何有效抑制乳腺癌骨转移是当前面临的一大医

学难题。

　　骨形态发生蛋白（ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎｓ，

ＢＭＰｓ）有２０余种亚型，除了ＢＭＰ１外，其余的都属于转

化生长因子 β（Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｅｔａ，ＴＧＦβ）

超家族的成员，它们最先被发现具有诱导骨与软骨形

成的作用，近年来发现ＢＭＰｓ也参与了肿瘤发生发展过

程［２３］。ＢＭＰ９作为ＢＭＰｓ中的一员，发现较晚，研究较

少，近期有文献报导 ＢＭＰ９可以通过激活 ＢＭＰ／ＳＭＡＤ

通路上调分化抑制因子 ＩＤ１促进卵巢癌细胞增殖［４］；

通过激活ＢＭＰ／ＳＭＡＤ通路抑制前列腺癌 ＰＣ３细胞的

生长、侵袭及迁移［５］。乳腺癌和前列腺癌都很容易发

生骨转移，但是关于ＢＭＰ９在乳腺癌细胞中的相关作用

及其机制目前尚无报导。前期研究发现 ＢＭＰ９在转移

能力不同的乳腺癌细胞系中表达明显不同，在整合

ＳＶ４０人乳腺上皮细胞 ＨＢＬ１００和低转移能力的乳腺

癌ＭＣＦ７细胞中有表达，但在高转移能力和最易发生骨

转移的乳腺癌 ＭＤＡＭＢ２３１细胞中表达缺失，同时体

外实验也证实 ＢＭＰ９可以抑制人乳腺癌（ＭＤＡＭＢ

２３１）体外侵袭和迁移［６］，故本研究采用乳腺癌高转移

细胞株ＭＤＡＭＢ２３１为工具细胞，４周龄雌性裸鼠为研

究对象从体外和体内探讨 ＢＭＰ９对乳腺癌骨转移的抑

制及其可能的机制，为寻找新的乳腺癌骨转移治疗靶

点或治疗药物奠定基础。

１　材料与方法

１．１　材　料

１．１．１　细胞和腺病毒　高转移性人乳腺癌细胞系

ＭＤＡＭＢ２３１购自中国科学院上海生命科学研究院细
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胞资源中心；ＢＭＰ９腺病毒和ＧＦＰ腺病毒由美国芝加哥

大学分子肿瘤实验室何通川教授惠赠。

１．１．２　裸　鼠　４周龄雌性 ＢＡＬＢ／ｃ裸鼠（体重约２０
ｇ）购自重庆医科大学实验动物中心［动物使用许可证
号：ＳＹＸＫ（ＹＵ）２００７０００１］，裸鼠饲养在无特定病原体
屏障环境中。

１．１．３　主要试剂　Ｌ１５培养基和胎牛血清购自美国
Ｇｉｂｃｏ公司；Ｔｒｉｚｏｌ试剂购自美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司；Ｍ
ＭＬＶ反转录试剂盒购自美国 Ｐｒｏｍｅｇａ公司；引物由宝
生物工程（大连）有限公司合成；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ及蛋白质

提取相关试剂购自上海碧云天生物技术有限公司；

Ｓｍａｄ１抗 体 （ＣＡＴＡＬＯＧ：＃９７４３）和 ＰＳｍａｄ１抗 体
（ＣＡＴＡＬＯＧ：＃９５５３）购自 ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇ公司；ＣＴＧＦ抗
体（ＣＡＴＡＬＯＧ：ａｂ６９９２）购自美国 ＡＢｃａｍ公司；ＢＭＰ９
抗体（ＣＡＴＡＬＯＧ：ｓｃ２７８２１）和βａｃｔｉｎ抗体（ＣＡＴＡＬＯＧ：
ｓｃ４７７７８）购自 ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司；化学发光试剂盒
（ＣＡＴＡＬＯＧ：３４０８０）购自Ｐｔｅｒｃｅ公司。
１．２　方　法
１．２．１　细胞培养　ＭＤＡＭＢ２３１细胞用含１０％胎牛
血清的Ｌ１５培养液于３７℃、无ＣＯ２温育箱中培养。
１．２．２　腺病毒的感染　取对数生长期细胞适量接种
于２５ｃｍ２培养瓶中培养，待细胞汇合度达８０％时加入
适量ＢＭＰ９或者ＧＦＰ腺病毒，设空白对照组（ＭＤＡＭＢ
２３１组），ＡｄＧＦＰ感染组 （ＭＤＡＭＢ２３１／ＧＦＰ组），

ＡｄＢＭＰ９感染组（ＭＤＡＭＢ２３１／ＢＭＰ９组）３个组，８～
１２ｈ后细胞换液，放入无ＣＯ２温育箱中继续培养，加病
毒２４ｈ后观察荧光表达情况。
１．２．３　逆转录聚合酶链反应（ＲＴＰＣＲ）　Ｔｒｉｚｏｌ法提
取总ＲＮＡ，取２μｇ总ＲＮＡ用逆转录试剂盒合成ｃＤＮＡ，
以１μｌｃＤＮＡ为模板进行 ＰＣＲ反应。ＢＭＰ９上游引物

５′ＣＴＧＣＣＣＴＴＣＴＴＴＧＴＴＧＴＣＴＴ３′，下游引物５′ＣＣＴＴＡＣ
ＡＣＴＣＧＴＡＧＧＣＴＴＣＡＴＡ３′，产物长度 ３２２ｂｐ；内参 β
ａｃｔｉｎ上游引物 ５′ＣＡＣＣＡＣＡＣＣＴＴＣＴＡＣＡＡＴＧＡＧＣ３′，
下游引物５′ＧＴＧＡＴＣＴＣＣＴＴＣＴＧＣＡＴＣＣＴＧＴ３′，产物长
度 ６９５ｂｐ。ＰＣＲ条件：预变性 ９４℃ ５ｍｉｎ，变性 ９４℃
３０ｓ，退火５２℃３０ｓ，延伸７２℃ ３０ｓ，３０个循环，最后延
伸７２℃１０ｍｉｎ。
１．２．４　实时荧光定量 ＰＣＲ（ＲｅａｌＴｉｍｅＰＣＲ）　Ｔｒｉｚｏｌ
法提取细胞总ＲＮＡ，取２μｇ总ＲＮＡ逆转录合成ｃＤＮＡ，
以１μｌｃＤＮＡ为模板进行 ＲｅａｌＴｉｍｅＰＣＲ反应。ＣＴＧＦ

上游引物为５′ＧＣＧＧＣＴＴＡＣＣＧＡＣＴＧＧＡ３′，下游引物
为５′ＡＧＧＣＧＧＣＴＣＴＧＣＴＴＣＴＣ３′；ＩＤ１上游引物为 ５′

ＣＧＧＴＣＴＣＡＴＴＴＣＴＴＣＴＣＧ３′， 下 游 引 物 为 ５′

ＴＣＧＧＴＣＴＴＧＴＴＣＴＣＣＣＴＣ３′；ＣＸＣＲ４上游引物为 ５′
ＡＣＧＣＣＡＣＣＡＡＣＡＧＴＣＡＧＡ３′，下 游 引 物 为 ５′
ＡＣＡＡＣＣＡＣＣＣＡＣＡＡＧＴＣＡ３′；内参 ＧＡＰＤＨ上游引物
５′ＣＡＧＣＧＡＣＡＣＣＣＡＣＴＣＣＴＣ３′，下 游 引 物 为 ５′
ＴＧＡＧＧＴＣＣＡＣＣＡＣＣＣＴＧＴ３′。所 有 样 本 的 结 果 以

ＧＡＰＤＨ的表达做相对定量分析，数据分析采用比较ＣＴ
法（２△△ＣＴ法），取３次重复的平均值。
１．２．５　细胞总蛋白的提取及 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ　取对数生
长期 ＭＤＡＭＢ２３１细胞接种于 １００ｍｍ培养皿中，在
３７℃无ＣＯ２条件下培养，待细胞达到８０％融合度，加入
适量腺病毒（感染效率约为３０％），８～１２小时后换液，
换成无血清Ｌ１５培养基，培养２４小时后，将三组细胞

的培养基弃去，用预冷的ＰＢＳ洗两次，加入细胞裂解液
ＲＩＰＡ（含蛋白酶抑制剂、磷酸酶抑制剂和 １ｍｍｏｌ／Ｌ
ＰＭＳＦ）２００μｌ／１００ｍｍ培养皿，冰上裂解３０ｍｉｎ，１２０００
ｒ／ｍｉｎ，４℃离心１５ｍｉｎ，小心吸取上清液至１．５ｍｌＥＰ管
中，检测蛋白浓度。取１０μｇ提取的蛋白进行ＳＤＳ聚丙

烯酰胺凝胶电泳，湿转法转膜，５％牛血清白蛋白３７℃
封闭１ｈ，滴加一抗（１∶１０００）４℃孵育过夜，０．１％ＴＢＳＴ
洗膜１０ｍｉｎ×３次，滴加二抗（１∶５０００）室温孵育１ｈ，
０．１％ＴＢＳＴ洗膜１０ｍｉｎ×３次，最后加入化学发光显色
液成像。

１．２．６　裸鼠乳腺癌骨转移模型的构建及 Ｘ线成像　

收集处于对数生长期的ＭＤＡＭＢ２３１／ＢＭＰ９、ＭＤＡＭＢ
２３１／ＧＦＰ细胞和空白对照组 ＭＤＡＭＢ２３１细胞，胰蛋
白酶消化后，ＰＢＳ洗涤两次，用３０μｌ无菌 ＰＢＳ重悬细
胞，总共包含细胞量为１×１０６个，行胫骨贴骨注射法构
建乳腺癌骨转移动物模型，分别在２，４，６，８周到重庆
医科大学附属第一医院放射科科行 Ｘ线检查，观察裸
鼠胫骨骨肿瘤生长情况。裸鼠用１．５％戊巴比妥钠完
全麻醉后，将动物摆成俯卧位，四肢伸展，Ｘ线摄影。
拍摄参数如下：电压５０ｋＶ，电流４５ｍＡ，时间９０ｍｓ。

１．２．７　免疫组织化学染色　待细胞接种８周最后一
次Ｘ成像后，颈椎脱臼法处死裸鼠，取出胫骨组织，生
理盐水清洗组织块，４％多聚甲醛固定２４ｈ，５％硝酸脱
钙４ｈ，石蜡包埋，切片，经二甲苯脱蜡，梯度酒精水化后
行抗原修复，滴加３％Ｈ２Ｏ２去除内源性的过氧化氢酶，
ＰＢＳ洗涤除去 Ｈ２Ｏ２，滴加一抗４℃孵育过夜后滴加二
抗３７℃孵育１０～２０ｍｉｎ，加显色剂显色后苏木精复染，
最后经梯度酒精脱水后置二甲苯透明，封片。每张切

片在显微镜高倍镜下随机摄取１０～２０个视野，照相并

８



２０１２，３２（３） 孙笑笑 等：ＢＭＰ９对人乳腺癌细胞ＭＤＡＭＢ２３１骨转移的影响及可能机制

采集相应图像。然后用 ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ软件分析统计

图像中被染成黄色区域的累积光密度。

１．２．８　统计学分析　所有数据以均数 ±标准差（珋ｘ±

ｓ）表示，统计软件为ＳＰＳＳ１６．０，采用Ｓｔｕｄｅｎｔ′ｓｔ检验进

行统计学分析。

２　结　果

２．１　ＭＤＡＭＢ２３１／ＢＭＰ９细胞中存在ＢＭＰ９的表达

　　ＲＴＰＣＲ检测显示 ＭＤＡＭＢ２３１组和 ＭＤＡＭＢ

２３１／ＧＦＰ组没有内源性 ＢＭＰ９表达，ＭＤＡＭＢ２３１／

ＢＭＰ９组可检测到 ＢＭＰ９表达（图１ａ），Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结

果进一步证实 ＢＭＰ９蛋白在重组 ＭＤＡＭＢ２３１／ＢＭＰ９

细胞中有表达（图１ｂ）。

图１　各组细胞中ＢＭＰ９的表达情况

Ｆｉｇ．１　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐａｔｔｅｒｎｏｆＢＭＰ９

ｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ

２．２　重组 ＭＤＡＭＢ２３１／ＢＭＰ９细胞中经典的 Ｓｍａｄ

信号通路被激活

　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示，ＢＭＰ９对三组细胞总Ｓｍａｄ１

蛋白表达量无影响，但可以促进ＭＤＡＭＢ２３１／ＢＭＰ９

组Ｓｍａｄ１的磷酸化（图２），说明在 ＭＤＡＭＢ２３１细胞

中ＢＭＰ９可以激活经典的Ｓｍａｄ信号通路。

图２　各组细胞中Ｓｍａｄ信号通路的激活情况

Ｆｉｇ．２　ＴｈｅａｃｔｉｖｉｔｙｏｆＢＭＰ／Ｓｍａｄｓｉｇｎａｌ

ｐａｔｈｗａｙｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ

２．３　ＢＭＰ９诱导ＣＴＧＦｍＲＮＡ下调

　　分化抑制因子１（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ１，ＩＤ１），

ＣＸＣ家族趋化因子受体４（ＣＸＣｃｈｅｍｏｋｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ

ｔｙｐｅ４，ＣＸＣＲ４）和结缔组织生长因子（ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅｔｉｓｓｕｅ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＣＴＧＦ）均是与肿瘤骨转移相关的基因，

ＲｅａｌＴｉｍｅＰＣＲ法检测 ＢＭＰ９处理后这些基因 ｍＲＮＡ

表达量的变化，结果发现过表达 ＢＭＰ９后，ＣＴＧＦ的表

达与对照组相比２－ΔΔＣＴ为０．４７，即ＣＴＧＦ的表达与对照

组相比降低了５３％（Ｐ＜０．０５）；ＣＸＣＲ４的表达与对照

组相比２－ΔΔＣＴ为 ０．８５，差异不具有统计学意义（Ｐ＞

０．０５）；ＩＤ１的表达与对照组相比２－ΔΔＣＴ为１．１２，差异不

具有统计学意义（Ｐ＞０．０５）（图３），提示ＢＭＰ９可以导

致ＣＴＧＦ表达下调。

图３　肿瘤骨转移相关基因ＣＴＧＦ，ＣＸＣＲ４，ＩＤ１在三组细胞中的表达情况

Ｆｉｇ．３　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐａｔｔｅｒｎｏｆｂｏｎｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｇｅｎｅＣＴＧＦ，ＣＸＣＲ４，ＩＤ１ｉｎｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ

２．４　ＢＭＰ９诱导ＣＴＧＦ蛋白表达下调

　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测显示肿瘤骨转移相关基因 ＣＴＧＦ

在重组 ＭＤＡＭＢ２３１／ＢＭＰ９细胞中表达明显下调，进

一步证实了ＲｅａｌＴｉｍｅＰＣＲ检测的结果（图４）。

２．５　ＢＭＰ９减少乳腺癌溶骨性缺损

　　裸鼠胫骨贴骨注射乳腺癌 ＭＤＡＭＢ２３１细胞复制

９
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图４　ＣＴＧＦ在重组ＭＤＡＭＢ２３１／ＢＭＰ９

细胞中表达下调

Ｆｉｇ．４　ＤｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＣＴＧＦｐｒｏｔｅｉｎｉｎ

ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔＭＤＡＭＢ２３１／ＢＭＰ９

骨转移动物模型，２周后开始Ｘ线成像。在第２周各组

均未见明显溶骨缺损发生；第４周对照组有明显溶骨

缺损发生，而ＭＤＡＭＢ２３１／ＢＭＰ９组尚未发生溶骨，成

瘤６周后，对照组瘤体和溶骨区域明显大于 ＭＤＡＭＢ

２３１／ＢＭＰ９组（图５），成瘤８周后处死所有裸鼠，进行

组织石蜡包埋和切片。

２．６　ＢＭＰ９导致 ＣＴＧＦ在乳腺癌骨转移动物模型中

表达下调

　　免疫组织化学法检测乳腺癌骨转移标本中 ＣＴＧＦ

的表达，用ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ图像分析软件对组化切片上

黄色区域的累计光密度值（ＩＯＤ值）进行分析，结果显

示ＣＴＧＦ在 ＭＤＡＭＢ２３１／ＢＭＰ９组的表达量明显低于

ＭＤＡＭＢ２３１／ＧＦＰ组（Ｐ＜０．０５），而 ＭＤＡＭＢ２３１／

ＧＦＰ组与ＭＤＡＭＢ２３１组在 ＣＴＧＦ表达量上的差异无

统计学意义（Ｐ＞０．０５）（图６）。

３　讨　论

　　ＢＭＰｓ是一组可诱导间充质干细胞成骨分化的细

胞因子，它以同源或异源二聚体的形式从细胞分泌，以

自分泌或旁分泌的形式作用于自身及周围细胞，发挥

生物学作用［７］。研究发现从早期的胚胎发育、器官形

成到出生后内环境稳态的维持、损伤修复等过程中均

有ＢＭＰｓ的参与，ＢＭＰｓ可通过调节下游靶基因的转录

影响细胞的生长、分化、凋亡和转移等多种生物学行

为。近年来发现ＢＭＰｓ在很多肿瘤中有异常表达，因此

探讨它与肿瘤发生发展的关系成了当前研究的热点。

在乳腺癌中，ＢＭＰ２可导致乳腺癌细胞周期阻滞，抑制

细胞的凋亡、促进细胞的迁移和侵袭［８１２］；ＢＭＰ４可通

过干扰乳腺上皮细胞导管的形成来抑制乳腺上皮细胞

的侵袭，也可以通过抑制 ＭＭＰ９的表达来抑制乳腺癌

细胞的侵袭和转移［１３１４］；ＢＭＰ７与乳腺癌骨转移相关，
可作为独立的早期骨转移预后因子，而在原位复发的

乳腺癌中表达缺失［１５］。

　　ＢＭＰ９又称生长分化因子２，最初由胎鼠的 ｃＤＮＡ
中克隆出来［１６］，具有多种生物学作用，其具体参与了血

管形成，骨的形成与再生，诱导和维持胚胎神经元的类

胆碱分化、调节葡萄糖和脂肪酸代谢［１７］，调节体内铁

的动态平衡，维持肝细胞内皮网状系统等等［１８］。近年

来研究发现ＢＭＰ９可以抑制内皮细胞迁移和侵袭［１９］；

可以通过前列腺凋亡反应蛋白４促进前列腺癌ＰＣ３细
胞的凋亡［５］，但是在乳腺癌高转移细胞株ＭＤＡＭＢ２３１
中却表达缺失，用表达ＢＭＰ９的腺病毒感染细胞后发现
ＢＭＰ９可以抑制乳腺癌ＭＤＡＭＢ２３１细胞的增殖，迁移
和侵袭能力［６］，所以实验构建了重组 ＭＤＡＭＢ２３１／
ＢＭＰ９细胞，从体内来进一步探讨 ＢＭＰ９对乳腺癌细胞
骨转移的影响。

　　ＢＭＰｓ主要是通过经典的 ＢＭＰｓＢＭＰＲＳｍａｄ信号

通路传递信号，调节下游靶基因的转录而发挥其生物

学功能，研究通过 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ发现 ＢＭＰ９可以增强
ＰＳｍａｄ１的活化水平，说明 ＢＭＰ９可通过经典的信号通

路来抑制乳腺癌骨转移。ＣＴＧＦ为近年来发现的新的
致纤维化因子，也是ＢＭＰ９的下游靶基因，是一种富含
半胱氨酸的多肽，属即刻早期基因ＣＣＮ（ＣＴＧＦ、Ｃｙｒ６１、
ｎｏｖ）家族成员之一［２０］。目前有文献报道 ＣＴＧＦ的表达
水平与肿瘤的预后及术后复发密切相关，然而，在不同

的肿瘤组织中ＣＴＧＦ的分布及生物学作用不同，它可以
通过正向或负向调节肿瘤的发展，如在肝细胞癌、弥漫

浸润型胃癌、脑胶质瘤、食管腺癌中 ＣＴＧＦ阳性或者高

表达者肿瘤细胞生长，浸润，转移性强，患者生存期短，

预后差，不易治疗，而在胰腺癌、食管鳞状细胞癌、结直

肠癌、喉鳞状细胞癌、甲状腺癌、肺癌中可作为肿瘤抑

制因子发挥负性调节作用，乳腺组织中富含结缔组织，

而ＣＴＧＦ在乳腺癌中又是高表达［２１］，其表达量与病程、

肿瘤大小、淋巴结状况、年龄有重要关联，故研究ＣＴＧＦ
在乳腺癌细胞和组织中的变化有重大意义。研究发现

加入ＢＭＰ９腺病毒后 ＣＴＧＦ表达在 ｍＲＮＡ和蛋白质水
平均明显下调，暗示 ＢＭＰ９很有可能就是通过下调
ＣＴＧＦ来发挥抑制肿瘤侵袭和迁移的。

　　移植瘤动物模型是研究体内肿瘤细胞生物学行为
的重要工具之一，通过裸鼠胫骨贴骨注射乳腺癌细胞

复制了乳腺癌骨转移动物模型，Ｘ光片发现 ＭＤＡＭＢ

２３１／ＢＭＰ９组溶骨区域明显小于 ＭＤＡＭＢ２３１／ＧＦＰ
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２０１２，３２（３） 孙笑笑 等：ＢＭＰ９对人乳腺癌细胞ＭＤＡＭＢ２３１骨转移的影响及可能机制

图５　Ｘ线成像分析ＢＭＰ９对ＭＤＡＭＢ２３１

细胞 ２，４，６，８周溶骨性转移的影响

Ｆｉｇ．５　ＴｈｅｌｙｔｉｃｌｅｓｉｏｎｓｗｅｒｅａｎａｌｙｓｉｓｗｉｔｈＸ

Ｒａｄｉｏｇｒａｐｈｉｃａｔ２，４，６ａｎｄ８ｗｅｅｋｓ

ｂｙｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＢＭＰ９

组，说明 ＢＭＰ９能有效抑制 ＭＤＡＭＢ２３１细胞的骨转

移。免疫组化结果显示 ＭＤＡＭＢ２３１／ＢＭＰ９组的

ＣＴＧＦ表达较 ＭＤＡＭＢ２３１／ＧＦＰ有明显降低，进一步

证实了体外实验得出的 ＢＭＰ９能够使 ＣＴＧＦ表达降低

的结论，体内实验结果提示ＢＭＰ９可以作为乳腺癌的负

性调控因子，过表达ＢＭＰ９能够显著抑制乳腺癌 ＭＤＡ

ＭＢ２３１细胞的骨转移，ＢＭＰ９有可能成为乳腺癌骨转

移靶向治疗的分子靶点。

　　总之，ＢＭＰ９可通过激活 Ｓｍａｄ信号通路来抑制乳

腺癌细胞的骨转移，且这种抑制作用可能是通过下调

ＣＴＧＦ的表达来实现的，具体机制还有待深一步研究。

图６　ＢＭＰ９导致ＣＴＧＦ在乳腺癌骨

转移动物模型中表达下调

Ｆｉｇ．６　ＴｈｅｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＣＴＧＦｂｙｏｖｅｒ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＢＭＰ９ｉｎａｎｉｍａｌｍｏｄｅｌｓ

ｏｆｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｂｏｎｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓｉｎｖｉｖｏ
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广 告 索 引

　　Ａｂｃａｍ（香港）有限公司（封面），通用电气医疗系统贸易发展（上海）有限公司（封二），英潍捷基（上海）贸易

有限公司（彩１），宝生物工程（大连）有限公司（彩２），梅特勒托利多仪器（上海）有限公司（彩３），上海森松制药

设备工程有限公司（彩４），上海日泰医药设备工程有限公司（彩５），镇江东方生物工程设备公司（彩６７），上海开

放生物科技有限公司（彩８），上海伯豪生物技术有限公司（彩９），北京天一辉远生物科技有限公司（彩１０），伯乐生

命医学产品（上海）有限公司（彩１１），安倍医疗器械贸易有限公司（目次旁页），沃特世科技（上海）有限公司（中插

１），上海国强生化装备工程有限公司（中插２３），上海近岸科技有限公司（中插４），安捷伦科技有限公司（后１），第

十二届世界制药原料中国展（后２），安琪酵母股份有限公司（封三），纽英伦生物技术（北京）有限公司（封底）
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