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骨形态发生蛋白（bone morphogenetic protein，

BMP）是1988年由Wozney等[1]最初从脱矿后的骨组

织中分离而来，因其移植到啮齿动物软组织后可以

诱导异位软骨内成骨而得名。与BMP其他家族成员

（BMP2~7）不同，BMP1具有独特的蛋白质结构域，

不属于转化生长因子（transforming growth factor，
TGF）-β超家族，而是虾红素蛋白酶家族成员[2]。以

BMP1为原型，一类结构相似的细胞外基质金属蛋

白酶被称为BMP1/tolloid（TLD）蛋白酶家族。临

床报道发现BMP1/TLD蛋白酶家族的编码基因发生

突变可导致伴有成骨发育不全（osteogenesis imper
fecta，OI）的Ⅰ型牙本质发育不全（dentinogenesis 
imperfecta，DGI）[3]，提示该蛋白酶家族在牙及骨
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等硬组织发育中具有重要作用。Bmp1或tolloid样蛋

白1（tolloid-like 1，Tll1）全基因敲除小鼠因骨骼、

心脏等多器官的发育缺陷而分别在围产期、胚胎期

死亡[4-5]。Bmp1和Tll1全基因敲除的早期致死性阻碍

了对其功能的进一步研究。随着Cre/LoxP系统的条

件性基因敲除技术的发展成熟，对于BMP1/TLD蛋

白酶家族在硬组织（牙和骨）发育中的作用研究也

取得了重要突破。本文将对BMP1/TLD蛋白酶家族

在牙和骨组织发育中的作用及其机制研究所得的进

展作一综述。

1   BMP1/TLD蛋白酶家族的组成

BMP1/TLD蛋白酶家族包括BMP1、TLD、TLL1
和TLL2。该家族各成员具有相似的蛋白结构域，均

含有一个N端前功能域、一个类虾红素基质金属蛋

白酶区、数个CUB区（complement-Uegf-BMP1 do
mains）和类表皮生长因子区。CUB区是一种结构

和功能相对保守的结构域，最初在补体、Uegf（一

种海胆胚胎蛋白，也称为fibropellin）和BMP1中发

现，现发现其广泛存在于多种机体发育过程中的调

控蛋白。

BMP1和TLD为BMP1基因编码的2种剪接变体，

两者结构和序列的相似度达到了41%[6]。TLL2主要

在骨骼肌中表达，Tll2基因敲除小鼠仅有轻微的肌

肉表型，因此，在骨等硬组织的发育过程中不太可

能扮演重要的角色[7]。而BMP1与TLL1在骨和牙等

硬组织中共同表达，且蛋白产物具有重叠效应，对

于机体的正常生长发育发挥着重要作用。

2   BMP1/TLD蛋白酶家族在细胞外基质稳态调控中 
     的作用

BMP1/TLD蛋白酶作为基质金属蛋白酶，主要

功能是参与细胞外基质多种蛋白的酶切加工。因此

BMP1/TLD蛋白酶的重要性主要取决于其酶切产物

的功能特性。就硬组织的生长发育而言，BMP1/TLD
蛋白酶的重要酶切产物包括胶原蛋白和非胶原蛋白

两大类。

一方面，BMP1/TLD蛋白酶家族对于胶原蛋白

的生物合成起着关键作用。在体内Ⅰ~Ⅲ型胶原均以

前体形式合成，具有延伸的NH2和COOH末端肽。只

有这些N端和C端前肽被水解切除后才能暴露中心的

三股旋转域，形成成熟的单体，并最终交联结合成

胶原纤维[8]。研究已证实，BMP1/TLD蛋白酶家族

可负责切除前胶原的C端前肽，充当C端前肽酶的作

用。在BMP1/TLD蛋白酶家族的4个成员中，BMP1
对C端前肽的水解效率最高，其次为TLD和TLL1，

而TLL2不具有酶切活性[4,9]。未被酶切的C端前肽可

通过两方面作用抑制成熟胶原纤维合成：1）通过影

响胶原单体的交联作用而显著增加其溶解度；2）体

积较大的C端前肽对胶原单体的有序堆积在空间上

起着阻碍作用[4]。另一方面，BMP1/TLD蛋白酶家族

也参与了多种非胶原蛋白的肽链切割，例如小整合

素结合配体N连接的糖蛋白（small integrin-binding 
ligand, n-linked glycoprotein family，SIBLING）、赖

氨酸氧化酶、层粘连蛋白5等[6]，从而调控细胞外基

质稳态，影响机体的生长发育。

3   BMP1/TLD蛋白酶家族成员对牙发育的影响

3.1   在牙发育过程中的表达分布

Zhang等[5]构建了Bmp1lacz-flox/-和Tll1lacz-flox/-小鼠，

并通过X-gal染色观察到Bmp1和Tll1基因在小鼠牙及

牙周组织中均有表达，且Bmp1在成牙本质细胞层

内的表达量明显高于Tll1，提示在牙本质发育过程

中BMP1可能发挥着更为重要的作用。免疫组化染

色进一步证实了小鼠成牙本质细胞表达Bmp1和Tll1
蛋白。 
3.2   在牙发育过程中的作用及机制

DGI是一种罕见的牙齿发育异常的遗传性疾病，

发病率约为0.013%~0.09%[10]，主要表现为牙齿颜色

改变，牙本质结构变薄。由于釉牙本质界的发育异

常，患牙的釉质易从牙本质表面脱落引起牙本质暴

露，进而增加患龋病的风险。DGI一共分为3种类

型：Ⅰ型为伴有OI的牙本质发育不全，对乳牙的影

响大于恒牙；Ⅱ型又被称为遗传性乳光牙本质，临

床表现与Ⅱ型类似，但不伴有成骨发育不全，此型

最为常见，乳牙和恒牙的受影响程度无显著差异；

Ⅲ型被称为壳状牙，罕见，牙本质极薄，髓腔和根

管明显增大，主要影响恒牙牙本质的发育[11-14]。

Valencia等[3]在Ⅰ型DGI患者检测到BMP1基因

突变，提示Ⅰ型DGI的发生可能与BMP1/TLD蛋白

酶家族的编码基因突变密切相关。Zhang等[5]利用条

件性基因敲除技术将基因型为2.3 kb Col1a1-Cre和

Bmp1flox/flox；Tll1flox/flox的转基因小鼠配对，获得基因

型为2.3 kb Col1a1-Cre；Bmp1flox/flox；Tll1flox/flox的小

鼠，从而实现同时在表达Ⅰ型胶原的细胞（包括成

牙本质细胞、成骨细胞等）特异性地敲除Bmp1和

Tll1基因。在另一项背靠背的研究中，Wang等[15]构

建了可诱导的Bmp1/Tll1双基因敲除小鼠模型（UBC-
CreERT2；Bmp1flox/flox；Tll1flox/flox），并通过注射他莫
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昔芬控制诱导基因敲除的时间，实现了在小鼠出生

后特异时间点同时敲除Bmp1和Tll1基因。双方的实

验结果均发现，双基因敲除小鼠牙本质发育缺陷，

未矿化的前期牙本质层明显增宽，髓腔增大，推测

其可能机制为Bmp1和Tll1基因的缺失阻碍了对牙本

质的主要蛋白成分Ⅰ型胶原的酶切作用，使得Ⅰ型

胶原不能被激活，从而造成了牙本质发育的缺陷。

同时，双基因敲除小鼠还伴有轻微OI的表现，即牙

槽骨的发育缺陷和牙周膜内胶原纤维含量的降低。

值得注意的是，除了参与胶原蛋白的酶切加

工，BMP1/TLD蛋白酶家族也参与了重要的牙本质

非胶原蛋白的生物合成，主要包括牙本质基质蛋白

（dentin matrix protein，DMP）1和牙本质涎磷蛋白

（dentin sialophosphoprotein，DSPP）。DMP1最初

是从大鼠牙本质中分离提取而来，随后被发现在骨

和多种软组织中均有表达。DMP1是一种细胞外酸

性磷酸化蛋白，在体内以前体形式合成，通过蛋白

酶水解成相对分子质量为37 000的N端片段与相对分

子质量为57 000的C端片段而发挥功能。研究发现，

BMP1/TLD蛋白酶家族参与了DMP1的酶切加工和生

物合成过程[16]，而DMP1又在成牙本质细胞和成骨

细胞的分化和成熟过程中必不可少，对于牙本质、

骨组织的生长发育都起至关重要的作用[17]。Dmp1基

因敲除小鼠牙本质发育出现明显缺陷，表现为前期

牙本质层增宽，牙髓腔增大，牙本质矿化程度低，

牙本质矿物质沉积速率明显减慢，牙本质小管系统

异常[18]，以上表型与Bmp1/Tll1双基因敲除小鼠类

似。Wang等[15]的研究进一步发现，Bmp1/Tll1双基

因敲除小鼠成牙本质细胞层和牙槽骨内DMP1表达

量均显著下降。TRAP染色结果显示，基因敲除小

鼠牙槽骨内TRAP阳性的破骨细胞数量明显减少，

其原因可能为基因敲除小鼠牙槽骨内DMP1表达量

的急剧减少引起骨细胞功能缺陷，从而影响破骨细

胞的激活。破骨细胞数量减少也部分解释了Bmp1/
Tll1双基因敲除小鼠的牙齿萌出障碍表型。

BMP1/TLD蛋白酶家族还参与了DSPP的酶切加

工，促使DSPP成为成熟的牙本质涎蛋白（dentin sia
loprotein，DSP）和牙本质磷蛋白（dentin phospho
protein，DPP）。DSP和DPP对钙离子具有很高的亲

和力，可调节牙本质矿化的速度和位点[19-21]。DSPP
作为牙本质基质内含量仅次于Ⅰ型胶原的蛋白成

分，其蛋白水解过程对于牙本质的矿化起着关键作

用[22-24]。Gibson等[25]通过敲除小鼠Dspp基因后发现

牙本质层明显变薄，髓腔增大。Bmp1/Tll1双基因敲

除小鼠与Dspp基因敲除小鼠相似的牙本质发育缺陷

表型提示BMP1/TLD蛋白酶家族可能通过参与DSPP

的酶切加工过程调控牙本质的矿化。以上猜想也通

过Bmp1/Tll1双基因敲除小鼠DSP表达量显著降低得

到了进一步证实[15]。

4   BMP1/TLD蛋白酶对骨发育的影响

4.1   在骨组织中的表达分布

Scott等[9]的研究发现，Bmp1、Tld和Tll1在胎龄

15.5 d小鼠的软骨膜及肌腱等部位均有表达，其中

Tll1的分布较Bmp1和Tld局限，且其表达量也更低，

而Tll2的表达分布不同于其他3个家族成员，仅见于

骨骼肌和中枢神经系统中。

随后，通过对出生后21 d的小鼠股骨进行分析

发现，Tld在骨骺及干骺端的骨化中心均有表达。与

之相比，Bmp1的分布则更为广泛，除以上部位以

外，其在骺软骨中也有表达，表明BMP1可能在骺

软骨的发育中发挥着更为重要的作用。而Tll1主要

在骨膜和软骨膜中表达，其在骨化中心的表达量要

低于Bmp1和Tld。

4.2   在骨发育中的作用及机制

OI是一类罕见遗传性疾病，发病率为1/15 000~ 
1/20 000，临床表现有复发性骨折、广泛性骨畸形、

骨质疏松和Wormian骨等[26-27]。1979年Sillence等[28]

根据临床和影像学表现将OI按照严重程度依次分为

从轻微到致死的4种类型。随后，Marini等[29]结合

Sillence分类法并分析胶原蛋白合成的缺陷程度，将

OI分类进行了改良：Ⅰ型（轻微型）为仅有胶原量

的减少而结构正常，而Ⅱ型（致死型）、Ⅲ型（严

重型）和Ⅳ（中度型）为编码胶原蛋白的基因发生

突变且引起了胶原结构的异常。

在很长一段时间里，研究者们均认为OI的发病

机制是编码Ⅰ型胶原α1和α2链的Col1A1和Col1A2基

因发生了常染色体显性突变[30]。但是近年来研究发

现，部分OI病例与BMP1基因突变密切相关。BMP1
基因的突变导致由其编码的BMP1和TLD蛋白酶合

成受阻，从而影响前胶原C端前肽的水解切除，引

起胶原排列紊乱。同时，BMP1基因突变还可导致

胶原原纤维调节因子饰胶蛋白聚糖的合成障碍，进

一步加剧了胶原纤维的生物合成缺陷[3,31-33]。有趣的

是，BMP1基因突变所导致的OI临床症状较Ⅰ型胶

原缺陷引起的OI更为严重，原因可能是BMP1/TLD
蛋白酶不仅对Ⅰ型胶原的C端前肽具有水解作用，

还能对其他前胶原发挥酶切作用，并且能激活交联

的引发剂——赖氨酰氧化酶。

Muir等[34]利用条件性基因敲除技术，研究Bmp1
和Tll1基因对小鼠骨骼系统生长发育的影响，结果
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发现，Bmp1/Tll1双基因敲除小鼠体型明显小于对照

组，平均体重仅为对照组小鼠的73%，身长比对照

组短13%，股骨长度较对照组短5%；股骨弯曲试验

结果显示，Bmp1/Tll1双基因敲除小鼠骨质较对照组

更为脆弱，符合典型的OI临床特征；屈服强度试验

结果显示，基因敲除小鼠骨韧性下降，这一表现也

与OI相符。其可能的机制为，骨的拉伸强度主要由

Ⅰ型胶原纤维提供，Bmp1和Tll1基因的缺失导致Ⅰ

型胶原纤维的合成障碍，且Ⅰ型胶原纤维又与构成

骨矿化的纳米晶体成核和生长密切相关，继而引起

基因敲除小鼠骨组织的矿化缺陷。在该实验中研究

者还观察到，基因敲除小鼠股骨提取物中DMP1水

解后产生的C端片段减少，因此推测BMP1/TLD蛋

白酶家族还参与了骨组织中对非胶原蛋白DMP1的

酶切作用，进一步影响了骨组织的矿化[35]。

5   总结与展望

综上所述，BMP1/TLD蛋白酶家族在牙和骨等

硬组织发育中均发挥着重要的作用，深入探究其作

用机制将为相关基因缺陷疾病的临床干预提供新思

路。目前的研究主要关注BMP1/TLD蛋白酶家族在

细胞外基质酶切加工中的作用，随着越来越多酶切

底物的发现，BMP1/TLD蛋白酶在硬组织发育中的

作用机制还有待进一步的拓展。具体来说，已有研

究初步证实BMP1/TLD蛋白酶家族参与多种信号分

子的激活：1）通过酶切BMP2/4的拮抗剂腱蛋白，

进而激活BMP信号通路[36]；2）通过剪切TGF-β结合

蛋白活化TGF-β1。TGF-β1是一种分泌型多肽，可影

响细胞的增殖、分化等多种功能[37]；3）通过酶切

胰岛素样生长因子结合蛋白3激活IGF。IGF在有丝

分裂、机体生长、代谢等中均发挥重要作用[38]。但

是，各信号通路在BMP1/TLD蛋白酶家族相关的基

因缺陷疾病中的具体作用机制尚未明确，这将是未

来的重点研究方向之一。另一方面，目前所取得的

研究成果对于BMP1基因突变后不同个体间硬组织

发育缺陷临床表现的巨大差异尚不能做出合理的解

释，也有待于更深入研究的开展。
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