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BAMBI通过Wnt通路参与相关疾病发生发展的研究进展
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【摘要】 骨形态发生蛋白和激活素膜结合抑制剂(BAMBI)是TGF超家族信号通路的伪受体，在机体细胞生长

等多个生理病理过程中发挥重要的调控作用。Wnt信号通路在细胞水平上参与细胞增殖和分化，在组织水平上参

与胚胎发育和分化，在机体中发挥重要作用。相关研究表明，BAMBI可通过Wnt信号通路促进肿瘤的形成和侵

袭，促进细胞分化，如促进子宫滋养细胞分化，维持正常妊娠，促进肌肉组织和血管的形成；而与上述结论相反，

BAMBI可通过Wnt信号通路抑制肥胖的形成。

【关键词】 骨形态发生蛋白和激活素膜结合抑制剂；Wnt信号通路；肿瘤；肥胖；胚胎分化
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【Abstract】 BAMBI (bone morphogenetic protein and activin membrane-bound inhibitor) is a pseudo-receptor of

TGF superfamily signaling pathway and plays an important regulatory role in multiple physiological and pathological

processes such as cell growth. The Wnt signaling pathway is involved in cell proliferation and differentiation at the cellu-

lar level and involved in embryonic development and differentiation at the tissue level, playing an important role in the

organism. Relevant studies have shown that BAMBI can promote tumor formation and invasion through Wnt signaling

pathway, promote cell differentiation, such as promoting uterine trophoblastic cell differentiation, maintaining normal

pregnancy, and promoting the formation of muscle tissue and blood vessels. Contrary to the above conclusions, BAMBI

can inhibit the formation of obesity through the Wnt signaling pathway.
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骨形态发生蛋白和激活素膜结合抑制剂[bone mor-

phogenetic protein (BMP) and activin membrane-bound

inhibitor，BAMBI]是在筛选与骨形态发生蛋白4信号通

路相关基因表达谱时被发现的，并于1999年被命名为

BAMBI。BAMBI是一种位于10p11.2-p12.3染色体的

跨膜糖蛋白，因其胞外结构域与转化生长因子β
(TGF-β)家族、激活素、BMP等配体的Ⅰ型受体胞外结

构域高度相似，但胞内缺乏丝氨酸/苏氨酸激酶信号转

导结构域，所以也被称为TGF-β伪受体。根据以往的

研究，人类 BAMBI 在人体的多种器官组织中均有表

达，包括肝脏、肾脏、肾上腺、前列腺等组织。Wnt信号

通路是由配体蛋白质 Wnt 和膜蛋白受体结合进而激

发多个下游通道的信号转导通路。经此通路，细胞外

的信号将被传导到细胞内。Wnt信号通路在多细胞生

物体轴分化过程中起重要作用。本文拟从BAMBI通

过Wnt通路参与肿瘤、肥胖、胚胎分化三个疾病方面

进行综述。

1 BAMBI与Wnt及其信号通路基本结构组成

1.1 BAMBI 基本结构 BAMBI 基因定位在 10

号染色体 p11.2~p12.3 区域，是一种跨膜蛋白，BAMBI

从非洲爪蟾到人类不同物种中高度保守表达。除了

BAMBI胞内缺乏丝氨酸/苏氨酸激酶结构域外，BAM-

BI与TGF-β/BMP 1型受体(TGFR1/BMPR1)胞外结构

域具有高度同源性[1]，因此，BAMBI也被称为TGFR1/

BMPR1的伪受体。BAMBI作为TGF-β的拮抗剂常常

干扰后者与TGF-βI、Ⅱ型受体结合。在斑马鱼、非洲

爪蟾、鸟类和小鼠的胚胎发育过程中，BAMBI 通过

TGF-β和Wnt信号通路与BMP4紧密共表达[2]。

1.2 Wnt及其信号通路结构及传导过程 Wnt信

号通路最初是在癌症和胚胎发育研究中发现的 [3-4]。

Wnt信号通路包括两大类：(1)经典的Wnt信号通路即

依赖β-Catenin信号转导通路；(2)非经典Wnt信号传导

通路。其中后者又分为：Wnt/Ca2+、Wnt/PCP (平面细

胞极性)信号转导通路、Rho GTPase 途径和 c-Jun氨基

末端激酶 (JNK) 的通路 [5]。在静息细胞中，游离

β-Catenin水平受到蛋白酶体介导的降解过程的严格

控制。这种降解复合物有 4种关键成分，即肿瘤抑制

因子 APC (腺瘤性息肉病杆菌)、Axin 轴蛋白、GSK-3

(丝氨酸/苏氨酸激酶糖原合酶激酶3)、CK-1a (酪蛋白

激酶 1a)。在没有 Wnt 配体刺激的情况下，β-Catenin

被隔离在细胞质中并与上述蛋白酶体复合物结合磷

酸化而降解。位于细胞核的TCFs在没有β-Catenin参

与下，将招募核辅抑制因子(HDAC、CtBP1和Groucho)

并抑制Wnt靶基因表达。而当Wnt配体参与时，Wnt

配体与Frizzled卷曲受体(Fzd)、LRP5/6共受体结合，破

坏蛋白酶体降解复合物或抑制其形成，同时招募并与

散乱蛋白(Dvl)结合，β-Catenin进入细胞核，与TCF结

合进一步形成转录复合物，调节轴蛋白2、细胞周期调

节蛋白D1、原癌基因、氧化物酶体增殖物激活受体 δ

(peroxisome proliferator activated receptor-δ，PPARδ)等

靶基因的表达[6]。另外，GLP1 (胰高血糖素样肽)和胰岛

素可通过激活β-Catenin参与TCF转录复合物形成，进

一步调控上述靶基因的表达。非经典Wnt/β-Catenin信

号通路研究较多的是平面细胞极性通路，即Wnt可与

Fzd结合招募 Dvl，控制细胞成分近、远端分布，在组织

内定向分布，影响胚胎细胞运动，调控细胞凋亡[7]。Wnt

配体与卷曲蛋白结合，招募并增强 Dvl蛋白与连接蛋白

disheveled 相关形态发生激动剂1 (disheveled associat-

ed activator of morphogenesis 1，DAAM1)的交连，激活

WGEF (Rho weak similarity guanine nucleotide ex-

change factor)或Rho GTPase家族成员Rac1，进而诱导

相关蛋白激酶激活，影响细胞形态及骨架重构。Wnt/

Ca2+信号传导通路即G蛋白三聚体受体-钙离子耦连信

号通路，Dvl 激活 G 蛋白三聚体，导致环磷酸腺苷 c

AMP增加、蛋白激酶A (protein kinase A，PKA)活化[8]，

进一步激活蛋白激酶C (protein kinase C，PKC)，导致细

胞内钙离子释放和蛋白激酶 C (protein kinase C，PKC)

的活化，从而调节细胞黏附、迁移及细胞各种活动[9]。

2 BAMBI通过Wnt通路参与肿瘤的发生发展

相关研究报告显示，BAMBI可以促进癌细胞的迁

移、侵袭和增殖[10]。近年来，Wnt信号通路在胚胎发育

过程中被证明具有调控生长的作用，其病理作用揭示了

几种特定人类癌症与高频率突变之间的关系。高频突

变可诱导信号通路的转录激活[11]。LUH等[12]的实验中

发现与对照组相比，构建的黑色素瘤小鼠模型组表现

出：BAMBI蛋白、Wnt信号通路关键因子如Wnt10B、

P53、Bcl-2 及 反 映 细 胞 增 殖 及 迁 移 的 TOPflash、

β-Catenin因子的高表达，而miR-708、血管内皮生长因

子低表达及细胞凋亡率降低。在模拟miR-708并同时

干扰BAMBI RNA的黑色素瘤小鼠模型中，上述相关细

胞因子及细胞活动呈相反表达趋势。此外，敲除BAM-

BI基因，细胞增殖和Wnt通路相关因子表达下降。通

过上述实验证明：BAMBI在黑素瘤组织中高表达，并可

能通过负向调控miR-708，激活Wnt信号通路，从而加

速黑素瘤的发生发展。人类BAMBI也可以通过增强

其与受体 frizzed-5的相互作用来促进Wnt信号[13]。在

结肠癌及肝癌细胞中，BAMBI的高表达可使细胞生长

从TGF-β的调节中逃逸。BAMBI表达也与Toll样受体

4与脂多糖介导的肝纤维化有关[14]。众所周知，肝脏纤

维化在肝癌的发生发展中起重要作用，这也反映了

BAMBI与肝癌的关系。c端截短型乙型肝炎病毒(ctH-

BX)是肝细胞癌(HCC)中经常检测到的病毒HBV整合

到宿主的基因组。在LEE等[15]的实验中，在肝癌细胞

中，ctHBx组对BAMBI的下调程度大于HBx组。HBx
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组 Wnt/β-Catenin通路被激活，通过T细胞因子1的信

号积极地调控 BAMBI。然而 ctHBx 消极监管 Wnt/

β-Catenin通路，造成肝癌的发生发展。在胃癌细胞中，

下调BAMBI表达阻碍了经典Wnt通路中β-Catenin向

核内转移，进而干扰Wnt信号通路的传导[16]。还有研究

报道，BAMBI过表达使包括骨肉瘤[17]、卵巢[18]和结肠直

肠癌 [19]在内的多种癌症的恶性程度增加。靶向敲低

BAMBI或者寻找促进Wnt信号通路正向表达的药物将

会为肿瘤的防治提供新的思路。

3 BAMBI通过Wnt通路参与胚胎分化

Wnt信号通路在成人组织稳态、干细胞维持、心脏

发育和分化、血管生成、心肌肥厚、心力衰竭和衰老等方

面具有重要作用[20]。此外，Wnt蛋白在细胞水平上具有

多种功能，包括通过不同的机制调控基因表达(进而调

控分化)、细胞周期和增殖，以及其他非基因组反应，如

细胞迁移和纤毛形成[21]。BAMBI作为BMP2和TGF-β
受体伪受体，在细胞的增殖、分化、凋亡过程中也发挥

着重要作用。适当的细胞滋养层外侵是正常妊娠的

前提。人滋养细胞侵袭不足导致胎盘异常发育，导致

多种妊娠相关并发症，如子痫前期、宫内生长受限等，

均对母亲和胎儿的健康有害[22]。在大鼠滋养细胞向巨

细胞的分化过程中，细胞周期蛋白D1被上调，使其从

正常的有丝分裂细胞周期向重复周期过渡[23]，类似的

细胞周期变化也发生在人类滋养层细胞的侵袭性获

取过程中。ZHAO等[24]通过建立未灭活的人类滋养细

胞HTR8/SVneo和原始的人类滋养层细胞作为研究模

型，表明 BMP2 处理增加了 BAMBI mRNA 水平并且

激活了Wnt信号通路，包括提高了磷酸化GSK3β，上
调了未磷酸化的β-catenin及下游的细胞 cycline D1水

平。上述实验最终证明BAMBI在BMP2诱导下激活

Wnt/β-catenin信号通路，促使人类滋养层细胞侵袭。最

近有报道称，BMP2可上调人颗粒细胞中的BAMBI[25]。

BMP2可以激活并作用于经典的Wnt/β-catenin信号通

路而参与骨形成和肺血管生成[26]。此外，BAMBI在啮齿

类动物成肌细胞分化过程中促进典型的 Wnt 信号的

传导[27]。在犬肾上皮细胞中，BAMBI上调介导缺氧诱

导因子1 (HIF1)诱导上皮极性的丧失[28]。

4 BAMBI通过Wnt通路参与肥胖的发生发展

肥胖状态发生的原因是热量摄入与能量消耗比

例的增加，进而导致了现有脂肪细胞肥大和存在脂

肪组织的间充质干细胞或前脂肪细胞向新脂肪细胞

分化，促使新脂肪细胞增生。RAYKHEL等[28]的基因

水平研究中，在 677 名肥胖儿童、青少年以及 529 名

消瘦对照受试者中，对 BAMBI 编码区和外显子-内

含子边界进行突变筛选时，发现了 18个基因变异，其

中 12个只在肥胖个体中发现，表明BAMBI基因在肥

胖和消瘦受试者的变异频率不同，差异存在统计学

意义；证明 BAMBI 与肥胖之间存在一定联系 [29]。在

LUO 等 [30]的试验中表明，在饮食诱导肥胖的小鼠模

型中，BAMBI表达水平降低。另观察到，用成纤维细

胞生长因子-1 (FGF-1)处理细胞分化时，BAMBI 表

达降低。FGF-1 是由脂肪来源的微血管内皮细胞分

泌的旁分泌因子，通过 FGF-1 受体 1/成纤维细胞生

长因子受体底物 2 (FRS2)/丝裂原活化蛋白激酶

(MAPK) 途径促进人前脂肪细胞的脂肪生成 [31]。

FGF-1 致脂作用的一个关键因素是在诱导分化之

前，FGF-1 能够通过诱导主要致脂调节因子-过氧化

物酶体增殖激活受体 g (PPARg)的表达来促进脂肪生

成的“启动”[31]。典型的 Wnt/β-catenin 通路通过抑制

PPARg 表达的诱导来维持前脂肪细胞处于未分化增

殖状态。已有研究证明，BAMBI 是典型的 Wnt/

β-Catenin通路的正向调节因子[32]。BAMBI敲除降低

了 Wnt/β-Catenin 信 号 通 路 的 传 导 ，其 证 据 是

β-catenin 蛋白的降低抑制 Wnt 介导的糖原合酶激酶

3 (GSK3)表达，进而保护蛋白酶体不被降解，与此同

时，降低脂肪细胞TCF-4 mRNA合成，从而使前脂肪

细胞处于未分化状态。以上相关实验表明，BAMBI

作为脂肪生成的一个强有力的负调控因子，它影响

人类前脂肪细胞的分化。 此外，在人类非酒精性脂

肪性肝炎(NASH)患者中，BAMBI蛋白水平与患者体

质量指数(BMI)呈负相关[33]。以上说明，BAMBI可能

通过经典β-catenin 通路负向调节脂肪形成，从而为

治疗肥胖提供分子水平策略。

5 小结

综上相关资料表明，BAMBI通过参与Wnt信号通

路促进肿瘤的形成、侵袭及促进胚胎分化，起正向作

用，而对脂肪的生成及肥胖则作用相反。BAMBI通过

Wnt 信号通路参与上述疾病的发生发展。靶向干预

BAMBI及Wnt信号通路相关因子可能是干预或治疗

上述疾病的一个新思路。但具体应用需要更进一步

的基础和临床实验。
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