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骨形态发生蛋白 9 在脓毒症相关血管内皮细胞 
损伤中的研究进展
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【摘要】 骨形态发生蛋白 9（BMP9）主要由肝脏星状细胞合成，是一种功能多样的循环生长因子，在调节

内皮细胞功能、维持血管稳态及调控组织炎症反应等方面有重要生物学意义。脓毒症作为临床重症领域的棘

手疾病，不仅存在病死率高、治疗难度大的双重挑战，更成为当前重症监护病房（ICU）患者死亡的首要原因。

近年来，为有效降低脓毒症导致的死亡风险、改善患者预后，研究者围绕其发病机制展开了更加深入的探索，而

BMP9 在脓毒症中的作用已逐渐成为该领域的重点关注方向之一。多项研究表明，脓毒症诱发的血管内皮细胞

（VEC）损伤是导致机体微循环障碍、多器官功能障碍综合征（MODS）的核心环节，而脓毒症患者体内 BMP9 的

水平变化与疾病严重程度、预后转归存在密切相关性，提示其有望成为诊断脓毒症的新型生物标志物和潜在治

疗靶点。本文系统梳理了国内外研究文献，围绕脓毒症与 VEC 损伤的病理关联、BMP9 在脓毒症患者中的表达

特征，以及 BMP9 对脓毒症相关 VEC 损伤的保护作用和具体机制进行综述，重点分析 BMP9 通过维持内皮屏障

完整性、调控炎症因子释放、抑制氧化应激反应等途径发挥血管内皮细胞保护的过程，旨在为完善脓毒症发病

机制理论体系、优化临床诊疗策略提供可靠的参考依据与新的见解及思路。
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【Abstract】 Bone  morphogenetic  protein  9  (BMP9)  primarily  synthesized  by  hepatic  stellate  cells,  is  a 

multifunctional  circulating  growth  factor  with  significant  biological  roles  in  regulating  endothelial  cell  function, 

maintaining vascular homeostasis, and modulating tissue inflammatory responses. Sepsis, a challenging disease in critical 

care medicine, not only presents the dual challenges of high mortality and therapeutic difficulty but has also emerged as 

the leading cause of in-hospital mortality in intensive care unit (ICU). In recent years, to effectively reduce sepsis-related 

mortality  and  improve patient  outcomes,  researchers  have delved deeper  into  its  pathogenesis, with  the  role  of BMP9 

in  sepsis  having  emerged  a  key  focus  in  this  field. Multiple  studies  indicate  that  sepsis-induced  vascular  endothelial 

cell (VEC) injury is a central event that drives microcirculatory dysfunction and precipitates multiple organ dysfunction 

syndrome (MODS). Moreover, alterations  in BMP9 levels  in sepsis patients are closely correlated with disease severity 

and  long-term  prognosis,  suggesting  its  potential  as  a  novel  biomarker  and  therapeutic  target  for  sepsis.  This  review 

systematically consolidates domestic and international studies in recent years, focusing on the pathological relationship 

between sepsis and VEC injury, the expression characteristics of BMP9 in sepsis patients, and the protective effects and 

specific mechanisms of BMP9 against sepsis-related VEC injury. It particularly analyzes how BMP9 exerts endothelial 

protection  by  preserving  barrier  integrity,  regulating  inflammatory  cytokine  release,  and  inhibiting  oxidative  stress 

responses. The aim  is  to provide a  reliable  reference and new  insights  for  refining  the  theoretical  framework of  sepsis 

pathogenesis and optimizing clinical diagnosis and treatment strategies.
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  脓毒症是临床常见的持续性全身性炎症性疾病，主要是

因各器官感染，宿主免疫反应失调所致的多器官功能障碍

（multiple organ dysfunction syndrome， MODS）［1］。脓毒症有

起病急、变化快、病死率高等特点。全球约有 5 000 万例脓

毒症患者，其病死率高达 30%～50%，现已成为重症监护病

房（intensive care unit，ICU）患者死亡的首要原因［2］。血管

内皮细胞（vascular endothelial cell，VEC）是构成血液和组织

间的防御屏障，在炎症、凝血、免疫反应、血管张力调节等多

种生物过程中发挥着重要作用。研究证实，脓毒症引起的内

皮细胞炎症反应和微循环障碍是诱发多器官功能衰竭的关

键环节［3］。骨形态发生蛋白9（bone morphogenetic proteins 9， 

BMP9）是转化生长因子 -β（transforming growth factor-β， 

TGF-β）的超家族成员之一，在机体的肝脏、肺脏、大脑均有

表达［4］。近年来，已有研究表明，BMP9 在维持组织稳态中

发挥多种功能，不仅有较强的成骨细胞作用，还会直接或间

接影响内皮细胞的行为，在影响 VEC 生长、组织炎症发生等

方面发挥显著作用［5］，因此，BMP9 也被认为是血管内皮静

止因子［6］。近年来，BMP9 在脓毒症中的作用逐渐受到关注，

尤其是在保护血管内皮损伤方面已成为一项热点研究。但

目前学界尚未完全阐明 BMP9 在脓毒症相关 VEC 损伤中的

具体机制，且缺乏对现有研究结果的系统性论述。鉴于此，

本研究结合国内外研究文献，对 BMP9 在脓毒症相关 VEC

损伤中的研究进展进行阐述，旨在明晰 BMP9 介导的 VEC

保护机制，为完善脓毒症发病机制网络提供参考依据。

1 脓毒症与 VEC 损伤

  脓毒症患者常伴随 VEC 损伤，主要表现为屏障功能障

碍，各种形式的调节性细胞焦亡、凋亡［7］。多项研究结果显

示，与健康个体相比，脓毒症患者的 VEC、血小板及中性粒

细胞微粒数量均明显增高［8-9］。此外，脓毒症诱导的 VEC 激

活也伴随着组织因子（tissue factor， TF）的表达与分泌水平

增加。有研究显示，过量表达的 TF 联合 VEC 微粒的促凝

活性作用可加速免疫血栓的形成［10］。这一结果揭示了脓毒

症时过度的炎症反应破坏了 VEC 正常的凝血调控功能，造

成机体稳态失衡，从而导致弥散性血管内凝血（disseminated 

intravascular coagulation， DIC）的发生，进而阻碍了组织的修

复进程。长此以往，持续的内皮功能障碍最终使 VEC 丧失

血管张力的调控功能，从而引发脓毒性休克［11］。

  研究表明，靶向干预 VEC 炎症反应可有效预防脓毒

症诱导的 MODS［12］。研究显示，通过下调 VEC Rho 相

关卷曲螺旋激酶 1/ 肌球蛋白轻链（Rho-related coiled-coil 

kinase 1/phosphorylated-myosin  light chain，ROCK1/p-MLC） 

炎症通路的表达水平，能显著弥补因炎症级联反应所致的

VEC 损伤，从而维持内皮屏障的完整性，这可能有望成为

一种新型治疗策略［13-14］。值得注意的是，瓜氨酸化组蛋白

H3（citrullinatedhistone H3，citH3）是中性粒细胞胞外诱捕

网（neutrophil extracellular trap，NET）的成分之一，已被证实

可直接破坏血管内皮屏障功能，加剧全身性炎症反应与组

织损伤［15］。苏晓飞等［16］同样证明了这一论点，并进一步阐

明通过阻断 citH3 下游信号通路肽酰基精氨酸脱亚氨酶 4

（peptidyl arginine deiminases 4，PAD4）抑制剂与 PDA4 的结

合，可有效抑制其促炎活性，从而改善了脓毒症感染期间内

皮细胞功能障碍。此外，高表达的循环外分泌体微小 RNA-

1-3p（microRNA-1-3p，miR-1-3p）通过抑制内质网应激相

关 蛋 白 1（stress-associated endoplasmic reticulum protein 1， 

SERP1）的增殖，最终诱导 VEC 损伤和功能障碍，在脓毒症

相关 VEC 损伤的病理进展中发挥关键作用［17］。

  因此，基于上述研究机制，寻找新型干预靶点来保护

VEC 损伤已成为脓毒症治疗的重要研究方向之一。

2 BMP9 在脓毒症中的表达调控

  BMP9 主要由肝脏的星状细胞分泌，以前体形式 pro-

BMP9 进入血液循环，其多种生物学功能主要通过与活化素

受体样激酶 1（activin receptor-like kinase 1，ALK1）和骨形

态发生蛋白受体Ⅱ（bone morphogenetic proteins receptorⅡ，

BMPRⅡ）特异性结合，进而调控下游 TGF-β/Smad 信号

通路来实现［18］。BMP9 最初被发现参与骨骼生长、胚胎发

育、组织稳态等生理过程［19］。研究表明，肺动脉高压患者

的生长分化因子 2（growth differentiation factor 2，GDF2）基

因（编码 BMP9）的杂合有害突变可导致 BMP9 的循环水平

降低［20］。同样，在肝硬化患者中也发现血浆 BMP9 的蛋白

水平明显降低［21］。最近的研究进一步揭示，循环 BMP9 可

通过磷酸化 Smad 1/5-DNA 结合抑制蛋白 1（phosphorylated-

Smad 1/5-inhibitor of DNA binding 1，p-Smad 1/5-ID1）信号通

路促进肝星状细胞的激活，在肝纤维化患者中高表达，从而

加速肝纤维化的进程［22］，且 BMP9-ID1 通路同样被证实可

促进肝细胞癌的细胞增殖［23］。近年来，已有多项研究证实，

BMP9 水平在脓毒症中也有显著变化，提示两者之间存在密

切联系。

  早期研究曾提出，严重脓毒症患者、脓毒性休克患者和

健康个体之间的 BMP9 水平未呈现明显差异［24］。而后续的

研究证明，脓毒症小鼠内毒素血症模型中 BMP9 浓度显著降

低，且补充外源性 BMP9 可有效减轻小鼠急性肺损伤（acute 

lung injury，ALI）中的肺血管渗漏［25］。这一结果在孙媛等［26］

的研究中同样得到了证实，其团队在观察了脓毒症相关急性

呼吸窘迫综合征（acute respiratory distress syndrome，ARDS）

患者 BMP9 表达水平后，发现患者血清 BMP9 水平与序贯

器官衰竭评分（sequential organ failure assessment， SOFA）、 
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C- 反应蛋白（C-reactive protein， CRP）水平呈显著负相关。

此外，BMP9 表达水平还可作为评估脓毒症患者临床结局

的重要指标，特别在 28 d 病死率方面有独立预测价值。Bai 

等［27］对 2 个独立的脓毒症患者队列中的 BMP9 浓度进行了

定量分析，结果显示，入院时的 BMP9 水平与 28 d 病死率相

关。具体而言，脓毒症患者入院时血清BMP9水平明显降低，

且入院时 BMP9 水平较低的患者面临更大的死亡风险。该

团队进一步利用脓毒症小鼠模型和体外细胞模型深入探讨

了 BMP9 对宿主免疫的调控机制，发现给予外源性 BMP9 治

疗改善了实验性脓毒症小鼠的器官损伤，并降低了体内的细

菌负荷，其主要经过 ALK1-Smad 1/5-ID1/ID3 轴调控小鼠及

人源巨噬细胞的吞噬杀伤及迁移能力，从而介导脓毒症的保

护作用。综上所述，现有研究证据均支持 BMP9 水平可作为

脓毒症诊断和预后的生物标志物，并提示 BMP9 在宿主靶向

治疗中有潜在的应用价值。

3 BMP9 对脓毒症相关 VEC 损伤的影响

  内皮细胞损伤与脓毒症诱发的相关器官损伤密切相关，

其临床表现主要包括如 ALI、脓毒性心肌病（sepsis-induced 

myocardial dysfunction， SIMD）、脓毒性急性肾损伤（septic 

acute kidney injury， SAKI）及 脓 毒 症 相 关 性 脑 病（sepsis 

associated encephalopathy， SAE）等。目前，BMP9 作为一种

主要的血管静止因子，在维持血管系统和内皮细胞功能稳

态，促进血管发育方面发挥着关键作用［28］。近年来多项研

究表明，在脓毒症中，BMP9 可通过多种机制参与脓毒症相

关 VEC 损伤的修复过程，其主要机制包括：① 维持内皮屏

障功能［29］；② 调节炎症反应［30］；③ 抑制氧化应激［31］。以

上机制共同作用于脓毒症相关内皮细胞损伤，从而改善内皮

功能及减慢 MODS 的发展。

3.1  维持内皮屏障功能：内皮素 -1（endothelin-1，ET-1）是

一种由 VEC 分泌的强效收缩肽。BMP9 能在人肺动脉内皮

细胞中显著诱导 ET-1 的生成，从而参与血管重塑过程［32］。

而在 SAKI 的病理过程中，肾小球内皮细胞中血管内皮生长

因子（vascular endothelial growth factor， VEGF）水平升高与

肾微血管高通透性息息相关［3］。进一步研究表明，BMP9 能

上调 VEGF 受体 2（VEGF receptor 2， VEGFR2），调节血管内

皮 - 钙黏蛋白的内吞作用并促进闭塞素的表达，从而减少血

管渗漏［25］。此外，BMP9 可改变经 VEGF 处理后的内皮细

胞形成新血管的能力，促进内皮细胞的增殖和迁移，加速损

伤修复。这些保护作用主要通过激活 ALK1/Smad 1/5 信号

通路，从而上调紧密连接蛋白表达，以维持内皮细胞间连接

的完整性［29］。

  脓毒症诱导的 ALI/ARDS 是脓毒症患者最容易且最

早发生的并发症［33］。由于各种病原体侵入而触发的炎症

级联反应破坏了肺泡上皮及 VEC，致使肺泡 - 毛细血管屏

障通透性显著增加，最终引起肺损伤和肺水肿［3］。研究显

示，在小鼠 ALI 模型中，给予外源性 BMP9 可抑制水通道蛋 

白 1（aquaporin 1，AQP1）和 VEGFR2 的表达，同时上调人肺

微 VEC 中血管生成素受体酪氨酸激酶 2（tyrosine kinase with 

immunoglobulin-like and EGF-like domains 2, Tie2）的表达水

平，从而保护肺血管渗漏，减轻肺组织水肿和炎症细胞浸润，

改善血管通透性［25］。以上研究结果均表明，BMP9 在维持

内皮细胞膜完整性和屏障功能方面有重要作用。

3.2  调节炎症反应：研究表明，BMP9 在多种血管内皮炎

症相关性疾病中发挥关键作用。BMP9 信号转导的相关基

因如 BMPRⅡ、类激素受体 1（activin receptor-like kinase 1， 

ACVRL1）及 Smad 8 等基因功能的缺失可引起肺动脉高 

压［29］。动物试验结果进一步证实了经 BMP9 干预可抑制肺

泡增生、降低肺间隔厚度并减少Ⅲ型胶原沉积等炎症反应，

从而显著改善大鼠支气管肺泡发育不良，由此提示 BMP9 及

其高亲和力受体在血管内皮炎症相关疾病的发生发展过程

中起着重要的调控作用［34］。

  另有研究表明，BMP9 能通过调控多种信号分子，显著

影响免疫及炎症相关细胞因子的表达。在脓毒症小鼠模

型中，肿瘤坏死因子 -α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）

等炎症介质可通过激活 Toll 样受体 4（toll-like receptor， 

TLR4）/ 髓 样 分 化 因 子 88（mydoid differentiation factor 88， 

MyD88）及腺苷酸活化蛋白激酶（adenosine monophosphate-

activated protein kinase，AMPK）通路，引起脑内皮细胞损伤，

加剧炎症性损伤，进一步破坏血脑屏障通透性致使脑水肿。

同样，在脓毒症性急性肝损伤中，肝窦内皮细胞也可通过激

活 TLR4 通路，增强促炎细胞因子分泌［3］。值得注意的是，

BMP9 在免疫应答、炎症因子释放过程中有双重调控作用。

一方面，BMP9 可协同上调 TLR 家族成员（特别是 TLR2 和

TLR4）的表达水平，促进脂多糖和 TNF-α 诱导的免疫细胞

聚集并向血管内皮迁移，并通过分泌炎症细胞因子和趋化因

子进一步影响免疫细胞的迁移效应，促进内皮细胞静止，在

内皮细胞稳态中发挥重要作用［35-37］。另一方面，BMP9 表

达水平的上调也可抑制 TNF-α、白细胞介素（interleukins，

IL-8、IL-6）等促炎因子的释放，同时增强 β- 连环蛋白及紧

密连接蛋白 ZO-1 的表达，有效改善脓毒症大鼠的 ALI 及内

皮高通透性［3］。早期研究显示，脓毒症中高表达的 BMP9 可

能通过上调巨噬细胞 M1 特征基因的表达，从而参与炎症反

应的调控［38］。最近的研究表明，脓毒症中 BMP9 可刺激巨

噬细胞分泌趋化因子配体 2（chemokine ligand 2，CCL2）来促

进其募集，并通过激活 ALK1-Smad 1/5-ID1/ID3 轴，调控巨

噬细胞的吞噬活性、杀菌能力及迁移功能，从而在脓毒症中

发挥保护作用［39］。

3.3  抑制氧化应激：在生理状态下，体内细胞能自主合成活

性氧（reactive oxygen species，ROS）等氧化性物质，在细胞信

号转导和机体免疫防御中发挥重要作用。脓毒症时，炎症细

胞过度活化并释放出大量 ROS，诱导氧化应激，致使 VEC 的

抗氧化防御机制受损，从而造成机体氧化 - 还原动态平衡失

调，进而引发 MODS。大量研究表明，内皮细胞中的氧化应

激可通过血管内皮 - 钙黏蛋白等细胞连接蛋白重塑 VEC 的

连接［40］。基于此，Ivaldo 等［31］研究表明，当人脐带内皮细

胞预先经 BMP9 处理后，置于氧化应激诱导的过氧化氢环境
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中，可有效减轻血管内皮 - 钙黏蛋白表达水平的降低程度，

改善其再分布异常状态，并减少细胞凋亡，为内皮细胞的恢

复创造了有利条件。然而两者的具体触发信号转导作用机

制仍有待进一步研究。

  此外，线粒体作为能量代谢的核心细胞器，在氧化应激

导致的心肌细胞功能损伤中扮演着关键角色。研究表明，在

SIMD 早期阶段，抑制线粒体氧化应激有利于延缓疾病的进

展［41］。近年来，随着蛋白组学等先进分析技术的应用，研究

者对 BMP9 在 SMID 中的保护机制有了更深入的认识。最

新研究显示，BMP9 可上调 SIMD 中线粒体相关还原酶的表

达水平，增强线粒体生物能量代谢功能，同时改善心肌组织

的淋巴引流，最终共同缓解心肌内皮细胞损伤和炎症［42］。

4 总结与展望

  内皮细胞损伤所致的功能障碍在脓毒症发生发展过程

中起着关键作用，不仅加速炎症因子浸润，还显著影响脓毒

症相关组织损伤的修复进程。因此，寻找针对脓毒症内皮细

胞损伤的治疗靶点已是该领域的热点研究之一。BMP9 作

为一种多功能分泌蛋白，其循环水平与机体多种疾病的进

展状态密切相关。基于多中心的临床及实验研究，提示了

BMP9 的表达水平有作为脓毒症新的诊断、监测和预后标志

物的潜力。国内外研究结果表明，脓毒症时，BMP9 通过结

合 ALK1 受体，激活 Smad 1/5 信号通路，并刺激巨噬细胞产

生 CCL2 来促进巨噬细胞的招募和吞噬功能，从而减轻脓毒

症时 VEC 的损伤。此外，在脓毒症诱发的多器官功能障碍

中，BMP9 还可调节 VEGF 相关信号蛋白、双向调控 TNF-α

等炎症介质表达水平，从而维持血管内皮屏障完整性及通透

性，并通过抑制氧化应激反应，控制机体炎症反应，最终缓解

自身反应性内皮损伤，起到保护作用。

  BMP9 在脓毒症治疗领域虽有潜力，但仍面临以下几个

方面的局限与挑战。从生物学特性看，BMP9 信号通路与其

他细胞因子和信号通路存在广泛交互，可能引发难以预测的

副作用，干扰机体正常生理平衡；在临床应用层面，BMP9 的

给药方式、剂量及疗程缺乏统一标准，不同研究间结果差异

大，难以确定最佳治疗方案；在安全性层面，过量使用 BMP9

可能诱发血管异常增生，增加血栓风险，尤其对脓毒症患者

本就脆弱的血管系统危害更甚。另外，BMP9 生产成本较高，

大规模生产面临技术难题，限制了其临床可及性。未来的研

究可将重点放在探索 BMP9 在脓毒症不同亚型中的具体作

用机制方面，以明确其信号转导通路与临床干预靶点，并开

展多中心、大样本临床试验，以验证 BMP9 作为生物标志物

及治疗靶点的有效性与安全性，推动临床转化应用。
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（MeSH）》《医学主题词注释字顺表》《中医药主题词表》中的主题词。对没有通用译名的名词术语，于文内第一次出现时应注

明原词。中西药名以最新版本《中华人民共和国药典》和《中国药品通用名称》 （均由中国药典委员会编写）为准。英文药物

名称则采用国际非专利药名。在题名及正文中，药名一般不得使用商品名，确需使用商品名时应先注明其通用名称。中医名

词术语按GB/T 16751.1/3-1997 《中医临床诊疗术语疾病部分/治法部分》、GB/T 16751.2-2021 《中医临床诊疗术语　第2部分： 

证候》和 GB/T 20348-2006《中医基础理论术语》执行；腧穴名称与部位名词术语按 GB/T 12346-2021《经穴名称与定位》和

GB/T 13734-2008《耳穴名称与定位》执行。中药应采用正名，药典未收录者应附注拉丁文名称。冠以外国人名的体征、病名、

试验、综合征等，人名可以用中译名，但人名后不加“氏”（单字名除外，例如福氏杆菌）；也可以用外文，但人名后不加“'s”。

例如：Babinski 征，可以写成巴宾斯基征，不得写成 Babinski's 征，也不写成巴宾斯基氏征。


