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缺血再灌注条件下 ＢＭＰ２／４参与肠黏膜屏障损伤的研究
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［摘　要］目的　探讨缺血再灌注条件下ＢＭＰ２／４参与肠黏膜屏障损伤的机制。方法　制作肠上皮细胞缺氧模型、大鼠肠缺
血再灌注损伤模型。取空肠切片，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ、免疫荧光检测肠上皮细胞内ＢＭＰ的变化；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ、免疫荧光、ＲＴＰＣＲ检测外源
性ＢＭＰ蛋白对肠上皮细胞内 ＮＦκＢ信号及 ＴＮＦａ、ＩＬ６的表达变化的影响；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测外源性 ＢＭＰ蛋白对紧密连接蛋白
ｏｃｃｌｕｄｉｎ表达变化的影响。结果　缺氧及缺血再灌注条件下肠上皮细胞内的 ＢＭＰ２／４表达明显增加，ＢＭＰ２／４通过激活肠上皮细胞
内的ＮＦκＢ信号导致炎症介质ＴＮＦａ、ＩＬ６表达增加，增加肠黏膜屏障的通透性及减少紧密连接蛋白ｏｃｃｌｕｄｉｎ的表达，损害肠黏膜
物理屏障的完整性，从而造成肠黏膜屏障的损伤。结论　缺血再灌注条件下，ＢＭＰ信号通过激活ＮＦκＢ参与肠黏膜屏障损伤。
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　　肠道缺血再灌注损伤是一种常见的病理生理过
程，许多疾病的病程中都会不同程度地伴随缺血再灌

注损伤。肠道缺血再灌注损伤的发生机制目前不甚清

楚。相关学者先后提出氧自由基损伤、白细胞黏附与

血管内皮细胞损伤、炎症介质与细胞因子和细胞凋亡

等一系列学说，这些学说与缺血再灌注时 ＮＦκＢ信号
的激活导致各种损害因子的出现有着重要的联系［１２］。

肠黏膜屏障功能的损害包括缺血再灌注时各种炎症介

质的释放所导致的肠黏膜上皮通透性增加，以及缺血

再灌注时肠上皮细胞间的紧密连接蛋白等物理屏障损

害导致的细胞间隙增加，骨形态发生蛋白（ｂｏｎｅｍｏｒ
ｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ＢＭＰ）蛋白广泛表达于多种组织，并
且在组织出现损伤时 ＢＭＰ的表达也出现相应的变
化［３７］。本文主要围绕缺血再灌注损伤时肠上皮细胞

内ＢＭＰ的表达变化，以及 ＢＭＰ蛋白与 ＮＦκＢ信号的
激活及紧密连接蛋白破坏之间的关系这一问题而展开

研究，以探究ＢＭＰ蛋白在缺血再灌注条件下参与损伤
肠黏膜屏障的机制，为肠道缺血再灌注损伤的发生机

制提供新的研究方向。

５８局解手术学杂志　ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ　２０１９，２８（２）　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｊｓｓｘｚｚ．ｃｎ



１　材料与方法

１．１　材料
雄性ＳＤ大鼠，６～８周龄，体质量２００～２５０ｇ，肠上

皮细胞ＩＥＣ６购自美国 ＡＴＣＣ中心，ＤＭＥＭ培养基（美
国ＨｙＣｌｏｎｅ公司），进口胎牛血清（美国ＧＩＢＣＯ公司），
Ｓｕｐｅｒｓｉｇｎａｌ发光液（美国 Ｔｈｅｒｍｏ公司），ＲＩＰＡ裂解液
（中国博士德公司），ＤＡＰＩ、ＢＣＡ蛋白定量试剂盒（中国
碧云天公司），ＳＤＳＰＡＧＥ凝胶试剂盒（中国波尔公司），
兔抗鼠ＢＭＰ２、４抗体（美国Ｓａｎｔａｃｒｕｚ公司 ），Ｎｏｇｇｉｎ蛋
白，ＢＭＰ２、４蛋白（美国Ｐｅｐｒｏｔｅｃｈ公司），ＲＮＡ提取试剂
盒、ＲＮＡ逆转录试剂盒 （中国Ｔａｋａｒａ公司）。
１．２　肠上皮细胞ＩＥＣ６缺氧培养实验

细胞状态生长良好时接种至６孔板内，计数至每
孔２×１０５个细胞。ＩＥＣ６细胞长满６孔板底板８０％
时，即可进行缺氧药处理。实验分为正常氧浓度组和

缺氧培养６ｈ组，每组样本３个。将缺氧组细胞放入
３７℃的培养箱中，调整 Ｏ２浓度为 １％，ＣＯ２浓度为
５％，Ｎ２浓度为９４％。６ｈ后取出培养板，提取细胞总
蛋白，免疫印迹实验检测ＢＭＰ蛋白表达变化水平。
１．３　大鼠肠黏膜缺血再灌注损伤模型制作

雄性ＳＤ大鼠随机分为 ２组，每组 ４只，分别为
Ｓｈａｍ组和缺血再灌注损伤组。１％的戊巴比妥钠溶于
生理盐水内，腹腔注射用于麻醉大鼠，麻醉成功后常规

备皮消毒腹部，取腹部正中切口，沿腹白线剪开腹膜，

由回盲部向空肠方向依次游离肠管，游离出肠系膜血

管网后，用无损伤动脉夹夹闭肠系膜上动脉区域的血

液供应，缺血２０ｍｉｎ后，打开动脉夹恢复血流灌注，间
断缝合腹膜及腹壁肌肉层，在预定的时间处死大鼠，沿

系膜缘剪掉系膜，剪下上段空肠置于生理盐水内，肠管

纵轴剪开肠管，清洗肠腔内的粪便及残渣后，放于４％
多聚甲醛溶液内用于冰冻切片。

１．４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 ＢＭＰ２、ＢＭＰ４、ＮＦκＢ、ｏｃｃｌｕｄｉｎ
蛋白表达

提取细胞总蛋白，聚丙烯酰胺凝胶变性电泳，蛋白

湿性转移至ＰＶＤＦ膜；５％牛血清白蛋白封闭２ｈ，分别
加１∶５００稀释的兔抗鼠 ＢＭＰ２、ＢＭＰ４、ｏｃｃｌｕｄｉｎ，１∶１０００
稀释的兔抗鼠 ＮＦκＢ、ＡＫＴ，于 ４℃孵育过夜；０．１％
ＴＢＳＴ洗膜３次，每次１５ｍｉｎ，加入１∶５０００稀释的辣根
过氧化酶标记的山羊抗兔 ＩｇＧ，室温孵育１ｈ；洗膜３
次后，Ｓｕｐｅｒｓｉｇｎａｌ化学发光试剂显影。ＧＡＰＤＨ作为内
参对照，以相应蛋白条带灰度值比对内参条带灰度值

作为表示各目的蛋白的相对含量。

１．５　细胞免疫荧光实验
细胞接种至激光共聚焦培养皿内，细胞长至底部

面积约８０％时，弃去培养皿内残留的培养剂，ＰＢＳ清
洗３次，４％多聚甲醛固定，０．２％ＴｒｉｔｏｎＸ１００（ＰＢＳ溶
液配制）室温条件下通透２０ｍｉｎ后清洗，向培养皿内
加入５％ＢＳＡ溶液，室温封闭３０ｍｉｎ后清洗３次；将
１∶５０稀释的兔抗鼠 ＮＦκＢ加入至培养皿内，４℃冰箱
孵育过夜；ＰＢＳＴ清洗激光共聚焦培养皿 ３次，每次
５ｍｉｎ，加入１∶１００稀释的ＦＩＴＣ标记的荧光二抗，室温
孵育１ｈ，全程注意避免在光线直射下操作，二抗孵育
完毕后ＰＢＳＴ清洗激光共聚焦培养皿３次，每次５ｍｉｎ；
加入碧云天公司生产的 ＤＡＰＩ溶液避光孵育５ｍｉｎ，对
细胞进行染核，蒸馏水清洗激光共聚焦培养皿３次，每
次５ｍｉｎ，洗去多余的 ＤＡＰＩ溶液；吸水纸吸干残留的
蒸馏水后，即可在Ｌｅｉｃａ荧光显微镜下观察采集图像。
１．６　组织冰冻切片免疫荧光实验

大鼠空肠组织固定于４％的多聚甲醛后，制作冰
冻切片，用 ＰＢＳ洗涤载玻片后，ＰＢＳ稀释的１０％的小
牛血清溶液（含有０．０５％ＴｉｔｏｎＸ１００）在室温下封闭切
片１ｈ。弃去封闭液，加入１∶１００稀释的兔抗鼠ＮＦκＢ
抗体，覆盖在组织上放置于４℃冰箱内反应过夜，反应
过夜后取出切片，弃去一抗稀释液，ＰＢＳ清洗３次，每
次５ｍｉｎ；加１∶１００稀释ＦＩＴＣ标记的荧光二抗，室温孵
育１ｈ，全程注意避免在光线直射下操作，二抗孵育完
毕后ＰＢＳ清洗玻片３次，每次５ｍｉｎ，加入碧云天公司
生产的ＤＡＰＩ溶液避光孵育５ｍｉｎ，对组织切片进行染
核，ＰＢＳ清洗玻片３次，每次５ｍｉｎ，切片干燥后，每张
切片内加２滴 ＰｒｏＬｏｎｇＧｏｌｄ抗褪色试剂，加入５０％的
ＰＢＳ稀释的甘油进行封片，在Ｌｅｉｃａ荧光显微镜下观察
采集图像。

１．７　实时荧光定量ＰＣＲ
Ｔｒｉｚｏｌ试剂裂解细胞，离心后提取总 ＲＮＡ，按 Ｔａｋａ

逆转录试剂盒说明书要求将ＲＮＡ反转录为ｃＤＮＡ。以
ｃＤＮＡ为模板，采用ＡＢＩＶｉｉａ７荧光定量ＰＣＲ仪进行荧
光定量ＰＣＲ实验。反应条件：９５℃预变性１０ｍｉｎ，９４℃
１０ｓ，６０℃１５ｓ，７２℃ ２０ｓ，上述三个步骤重复３０个循
环，７２℃延伸１０ｍｉｎ。以βａｃｔｉｎ作为内参基因（表１）。
每个检测进行３个样品重复和３个生物学重复。
１．８　统计学分析

采用 ＳＰＳＳ１５．０统计学软件对实验数据进行分
析，计量数据以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，２组之间的
比较采用独立样本 ｔ检验，多组之间比较则采用单因
素方差分析。
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表１　基因引物序列

基因名称 引物序列（５′～３′）

ＴＮＦａｆｏｒｗａｒｄｐｒｉｍｅｒｒｅｖｅｒｓｅｐｒｉｍｅｒ ＧＣＧＴＧＴＴＣＡＴＣＣＧＴＴＣＴＣＴＡ

ＣＧＴＣＴＣＧＴＧＴＧＴＴＴＣＴＧＡＧＣ

ＩＬ６ｆｏｒｗａｒｄｐｒｉｍｅｒｒｅｖｅｒｓｅｐｒｉｍｅｒ ＡＧＴＴＧＣＣＴＴＣＴＴＧＧＧＡＣＴＧＡ

ＡＣＴＧＧＴＣＴＧＴＴＧＴＧＧＧＴＧＧＴ

βａｃｔｉｎｆｏｒｗａｒｄｐｒｉｍｅｒｒｅｖｅｒｓｅｐｒｉｍｅｒ ＣＣＣＡＴＣＴＡＴＧＡＧＧＧＴＴＡＣＧＣ

ＴＴＴＡＡＴＧＴＣＡＣＧＣＡＣＧＡＴＴＴ

２　结果

２．１　缺氧及缺血再灌注条件下肠上皮细胞内的
ＢＭＰ２、ＢＭＰ４的表达
肠上皮细胞缺氧处理６ｈ后，用免疫印迹实验检

测ＢＭＰ２、ＢＭＰ４蛋白的表达，与正常组对比，缺氧组
表达明显增加（图１ａ）；大鼠接受缺血再灌注损伤后取
肠组织作冰冻切片，免疫荧光检测肠上皮细胞内

ＢＭＰ２、ＢＭＰ４蛋白的表达，与未接受缺血再灌注大鼠
比较，缺血再灌注损伤组（Ｉ／Ｒ组）ＢＭＰ２、ＢＭＰ４表达
也明显增加，且 Ｉ／Ｒ后 ＢＭＰ２荧光信号强度在中 －远
端绒毛内明显增加，ＢＭＰ４荧光信号在绒毛及基底组
织中均增加（图１ｂ）。
２．２　外源性 ＢＭＰ２、ＢＭＰ４激活肠上皮细胞内的 ＮＦ

κＢ信号
外源性ＢＭＰ２、ＢＭＰ４培养ＩＥＣ６细胞，对照组加入

ＢＭＰ信号通路的特异性拮抗剂ｎｏｇｇｉｎ蛋白拮抗。Ｗｅｓｔ
ｅｒｎｂｌｏｔ检测ＩＥＣ６细胞内ＮＦκＢ磷酸化水平。结果显
示，与空白组比较，外源性ＢＭＰ２、ＢＭＰ４可明显激活ＮＦ
κＢ发生磷酸化，ｎｏｇｇｉｎ蛋白可部分抑制ＢＭＰ蛋白的作
用（图２）。免疫荧光检测结果显示，ＮＦκＢ在外源性
ＢＭＰ２、ＢＭＰ４作用下发生磷酸化并向核内转移，ｎｏｇｇｉｎ
蛋白可逆转ＮＦκＢ向核内定位（图３）。
２．３　外源性 ＢＭＰ２、ＢＭＰ４诱导肠上皮细胞内炎症基

因ＴＮＦａ和ＩＬ６的表达
外源性 ＢＭＰ２、ＢＭＰ４培养 ＩＥＣ６细胞，对照组加

入ＢＭＰ信号通路的特异性拮抗剂 ｎｏｇｇｉｎ蛋白拮抗。
ＲＴＰＣＲ检测了经典的炎症因子ＴＮＦａ和 ＩＬ６的基因
表达水平。结果显示，与空白组比较，加入外源性的

ＢＭＰ２、ＢＭＰ４可以诱导炎症因子ＴＮＦａ和ＩＬ６表达增
加，ｎｏｇｇｉｎ蛋白可抑制 ＢＭＰ２、ＢＭＰ４对炎症因子的诱
导作用（图４）。
２．４　ＢＭＰ２、ＢＭＰ４通过激活 ＮＦκＢ信号通路减少紧

密连接蛋白ｏｃｃｌｕｄｉｎ的表达
外源性ＢＭＰ２、ＢＭＰ４培养 ＩＥＣ６细胞２４ｈ，对照

组加入ＢＭＰ信号通路的拮抗剂 ｎｏｇｇｉｎ及 ＮＦκＢ信号

通路的阻断剂ＰＤＴＣ。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各组细胞之间
蛋白水平的变化，结果显示，外源性ＢＭＰ２、ＢＭＰ４刺激
ＩＥＣ６细胞２４ｈ后紧密连接蛋白 ｏｃｃｌｕｄｉｎ表达减少，
而ｎｏｇｇｉｎ及ＰＤＴＣ可以逆转ｏｃｃｌｕｄｉｎ的减少（图５）。

ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ及定量分析图；ｂ：免疫荧光图（ ×２００）　

：与０ｈ比较，Ｐ＜０．０５
图１　缺氧及缺血再灌注条件下肠上皮细胞内的ＢＭＰ２、ＢＭＰ４

表达情况

：与ＢＭＰ２或ＢＭＰ４组比较，Ｐ＜０．０５；＃：与正常组细胞比较，
Ｐ＜０．０１

图２　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ及定量分析图
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图３　免疫荧光图（×４００）

：与正常组比较，Ｐ＜０．０５；＃：与ＢＭＰ２、ＢＭＰ４组比较，Ｐ＜０．０５；
Δ：与正常组比较 ，Ｐ＜０．０１
图４　外源性 ＢＭＰ２、ＢＭＰ４诱导肠上皮细胞内炎症基因

ＴＮＦａ和ＩＬ６的表达

图５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测蛋白水平变化

３　讨论

骨形态蛋白 ＢＭＰ属于 ＴＧＦβ超级家族中的一
员，ＢＭＰ首先在骨组织中发现的，但后续的研究发现
其作用不仅仅局限于骨组织，其可以通过调节一群广

泛多样的基因活性，影响着如中胚层形成、神经系统发

生、肢体形成、关节和骨骼发育以及肺、胃肠发育等基

本的发育过程［８］。以往的研究都聚焦于 ＢＭＰ蛋白在
维持肠隐窝干细胞的自我更新及增殖、分化上，如其主

要通过抑制Ｗｎｔ、Ｎｏｔｃｈ、ＥＧＦ信号的作用，维持肠上皮
干细胞的自我更新、增殖分化处于一个动态平衡，防止

干细胞过度激活［９１０］。目前越来越多的证据指出，

ＢＭＰ２、ＢＭＰ４蛋白的作用不仅包括维持细胞的增殖分
化，还可以作为致炎因子参与炎症反应，如ＢＭＰ２可以
诱导内皮细胞、成纤维细胞、前体成骨细胞及软组织、

神经组织的炎症反应［１１１３］。Ｊｏ等［１４］发现 ＢＭＰ４通过
激活ＮＦκＢ信号上调细胞间黏附分子１（ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ１，ＩＣＡＭ１）在介导炎症细胞浸
润血管内皮组织中扮演重要角色。人胚胎肾 ＨＥＫ２９３
细胞中ＮＦκＢ信号的激活也依赖于 ＢＭＰ信号通路，
但ＢＭＰ蛋白与缺血再灌注时肠道炎症之间的关系却
少有研究。正常情况下，肠道组织中的ＢＭＰ蛋白表达
较低，但在病理状态下胃肠道组织的中的ＢＭＰ蛋白表
达增加，如结肠组织发生癌变时 ＢＭＰ蛋白表达增
加［１５］。有研究报道，长期接受肠外营养的小鼠肠组织

内的ＢＭＰ蛋白表达增加，肠上皮细胞增殖减慢，肠黏
膜出现萎缩，但在缺血再灌注时的ＢＭＰ表达变化不甚
清楚［１６］。基于此原因，我们希望通过本研究更加深入
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了解ＢＭＰ蛋白与缺血再灌注时肠道炎症之间的关系。
我们先检测了肠上皮细胞在缺氧及缺血再灌注的病理

条件下的表达变化，免疫印迹及免疫荧光实验结果显

示缺氧及缺血再灌注条件下 ＢＭＰ２、ＢＭＰ４表达均增
加，证明了ＢＭＰ信号通路参与了肠道的缺血再灌注损
伤。免疫印迹及免疫荧光实验结果显示，ＢＭＰ２、ＢＭＰ４
可以直接激活肠上皮细胞内的 ＮＦκＢ蛋白发生磷酸
化进入核内参与调控，ＢＭＰ信号通路的拮抗剂 ｎｏｇｇｉｎ
蛋白可部分逆转 ＮＦκＢ向核内转移。已知的参与肠
道缺血再灌注损伤的炎症介质有 ＴＮＦａ、ｉＮＯＳ、ＩＬ１、
ＩＬ６、ＩＣＡＭ１等，其中 ＮＦκＢ对这些炎症介质的基因
转录发挥着重要的调控作用。为了明确肠道缺血再灌

注时释放的大量炎症因子是否与 ＢＭＰ激活 ＮＦκＢ信
号有关，我们用外源性 ＢＭＰ２、ＢＭＰ４蛋白培养 ＩＥＣ６
细胞，ＲＴＰＣＲ检测肠上皮细胞内炎症因子 ＴＮＦａ和
ＩＬ６的基因表达水平，结果显示 ＢＭＰ２、ＢＭＰ４可以增
加炎症因子 ＴＮＦａ和 ＩＬ６的基因表达。上述结果证
明，缺氧及缺血再灌注条件下，肠上皮细胞分泌的

ＢＭＰ２、ＢＭＰ４，通过 ＢＭＰ通路非经典途径激活 ＮＦκＢ
信号，导致炎症因子 ＴＮＦａ和 ＩＬ６的释放，大量释放
的炎症因子导致肠黏膜屏障的通透性增加，造成细菌

和内毒素的移位。肠黏膜屏障功能的损害包括缺血再

灌注时各种炎症介质的释放所导致的肠黏膜上皮通透

性增加，还包括缺血再灌注时肠上皮细胞间的紧密连

接蛋白等物理屏障损害导致的细胞间隙增加。为了明

确ＢＭＰ蛋白对肠黏膜物理屏障的影响，我们用外源性
ＢＭＰ２、ＢＭＰ４蛋白培养ＩＥＣ６细胞２４ｈ，免疫印迹实验
结果显示在 ＢＭＰ２、ＢＭＰ４刺激下紧密连接蛋白 ｏｃｃｌｕ
ｄｉｎ表达减少，而 ＮＦκＢ信号阻断剂 ＰＤＴＣ可以逆转
紧密连接蛋白 ｏｃｃｌｕｄｉｎ的减少，这表明 ＢＭＰ２、ＢＭＰ４
可能通过激活ＮＦκＢ信号减少紧密连接蛋白ｏｃｃｌｕｄｉｎ
的表达。

综上所述，缺氧及缺血再灌注条件下肠上皮细胞

内的ＢＭＰ２、ＢＭＰ４表达明显增加，ＢＭＰ２、ＢＭＰ４通过
激活肠上皮细胞内的 ＮＦκＢ信号导致炎症介质
ＴＮＦａ、ＩＬ６表达增加，增加肠黏膜屏障的通透性，减少
紧密连接蛋白 ｏｃｃｌｕｄｉｎ的表达，损害肠黏膜物理屏障
的完整性，从而造成肠黏膜屏障的损伤。目前很多研

究都聚焦于如何减轻肠道的缺血再灌注损伤，其中有

关 ＮＦκＢ抑制剂用于减轻 Ｉ／Ｒ损伤的报道较常
见［１７１８］。ＮＦκＢ信号是很多信号通路的一个最终共
同通路，以往针对肠道缺血再灌注损伤时 ＮＦκＢ的激
活，研究者使用了多种ＮＦκＢ信号通路的抑制剂用于
减轻缺血再灌注所造成的损伤［１９］。Ｓｕｚｕｋｉ等［２０］在大

鼠模型中应用一种新型的 ＮＦκＢ抑制剂ＤＨＭＥＱ后，
大鼠血清内 ＴＮＦａ和 ＩＬ６的表达水平在肠缺血再灌
注６０ｍｉｎ后出现明显降低。而针对 ＮＦκＢ上游的通
路抑制剂在减轻缺血再灌注损伤中的作用则少有报

道。ＮＦκＢ上游如ＩＫＫβ的抑制剂 ＩＭＤ１０４１是一种
目前已经应用于临床治疗高血压、慢性阻塞性肺气肿

等疾病的药物，可以明显抑制 ＮＦκＢ信号的激活［２１］。

本研究中我们应用了 ＢＭＰ信号通路特异性拮抗剂
ｎｏｇｇｉｎ蛋白，结果发现 ｎｏｇｇｉｎ蛋白可以减轻缺血再灌
注时ＮＦκＢ信号的激活，减少炎症因子ＴＮＦα和ＩＬ６
的释放，以及紧密连接蛋白ｏｃｃｌｕｄｉｎ的减少，在肠道缺
血再灌注过程中起到了一定的保护作用。ＢＭＰ信号
通路的激活包括经典途径和非经典途径，经典途径主

要通过依次激活下游的 Ｓｍａｄ１、Ｓｍａｄ５、Ｓｍａｄ８完成
信号传递，而非经典途径主要通过激活 ＮＦκＢ、ＭＡＰＫ
（包括 Ｅｒｋ、Ａｋｔ、Ｐ３８）信号通路完成［２２］。作为 ＮＦκＢ
上游的ＢＭＰ信号有众多的拮抗剂，在维护肠黏膜屏障
功能中的作用将为临床减轻缺血再灌注损伤提供新的

途径。这些拮抗剂在缺血再灌注中的作用如何也是我

们以后继续研究的内容［２３２４］。

对于ＢＭＰ蛋白在缺氧及缺血再灌注条件是如何
表达增加的，有研究指出缺氧诱导因子１在其中扮演
重要作用［２５］。ＨＩＦ１是一类具有转录活性的核蛋白，
其靶基因谱相当广泛，主要通过转录和转录后调控包

括与缺氧适应、炎症发生发展及肿瘤生长等相关生物

过程在内的约１００种靶基因。软骨细胞进行缺氧培养
后ＢＭＰ蛋白表达增加，而加入 ＨＩＦ１信号的激动剂
ＤＦＯ后，ＢＭＰ２蛋白增加更加明显。成骨细胞缺氧条
件下 ＢＭＰ２蛋白的增加也依赖于 ＨＩＦ１ａ信号，并且
ＩＬＫ／Ａｋｔ和ｍＴＯＲ信号也参与了 ＨＩＦ１ａ调控 ＢＭＰ２的
表达［２６］。但在肠上皮细胞中，ＢＭＰ２、ＢＭＰ４在缺氧条
件下的增加是否与缺氧诱导因子１有关，以及他们之
间是通过何种机制实现的有待进一步研究。
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