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骨膜蛋白(periostin，POSTN)最早在小鼠成骨

细胞系MC3T3-E1的cDNA文库中克隆发现的一种

黏附分子，含有811个氨基酸残基，命名为成骨细

胞特异性因子-2[1]。后因其在成年小鼠骨膜和牙周

膜的特异性表达，更名为骨膜蛋白[2]。近年来研究

发现，POSTN与许多疾病相关，其在胃部肿瘤的

发生发展中高表达[3]，作为支气管哮喘炎症和重构

的生物标志物[4]，也参与糖尿病肾病的病理生理过

程 [5]。由于POSTN在人体中广泛存在，深入研究

其在各系统中病理生理作用对疾病诊断与治疗具

有重要意义。

1  POSTN 的结构、表达与调节

P O S T N 主 要 由 成 骨 细 胞 及 其 前 体 分 泌 产 生

的，分子质量约为90 kD，含有1个典型的信号序

列 、 4 个 同 源 重 复 结 构 区 域 ( FA S 结 构 域 ) 和 一 个

C 末端区域，缺少跨膜区域 [ 1 ]。昆虫神经黏附蛋

白-1(fascilin-1，FAS-1)是细胞相关黏附分子，FAS
结构域与FA S -1相似 [2]。POSTN的C末端区域通过

黏合纤连蛋白、I型和V型胶原、细胞黏合素C等细

胞外基质蛋白调节细胞外基质组成与相互作用[6]，

其可剪接产生4种POSTN同源异构体[7]。人POSTN
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[摘　要]	 骨膜蛋白是一种外基质蛋白，分子质量约为90 kD，表达于人体多种组织器官及体液成分中，其

参与不同疾病发病机制的病理生理过程。骨膜蛋白亦是一种分泌型蛋白质，可作为新型生物标志

物，有望成为疾病诊断与治疗的监测指标。
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基因位于13号染色体，小鼠POSTN基因位于3号染

色体，人和鼠的POSTN氨基酸约90%同源性[7]。

P O S T N 最 初 发 现 特 异 表 达 于 牙 和 骨 组 织 
中[2]，研究发现其也在富含胶原蛋白的其他结缔组

织中表达，如牙周韧带 [2]、心脏瓣膜 [8]、肌腱 [9]。

目前研究 [10]证实POSTN在大多数健康成年人组织

中都有表达，包括肾上腺、肺、甲状腺、胃、结

肠、阴道、卵巢、睾丸和前列腺等。

L a n d r é 等 [ 1 1 ]研究表明： P 7 3 转录因子通过整

联 蛋 白 上 调 P O S T N 表 达 ， 增 加 胶 质 母 细 胞 瘤 的

迁移和侵袭能力。转化生长因子β (t r a n s f o r m i n g - 
grow th factor-β，TGF-β)调节成骨细胞 [2]、肾小球

及系膜细胞 [12]的POSTN表达水平。骨形态发生蛋

白(bone morphogenetic protein-2，BMP-2)诱导鼠

间充质祖细胞增殖[13]。血管紧张素II通过调节Ras/
p 3 8  M A P K / CR E B和E R K 1 / 2 / TG F-β 1信号通路，

促进心脏成纤维细胞 P O S T N 分泌，提示 P O S T N
在心肌纤维化中起重要作用 [ 1 4 ]。制瘤素M通过诱

导 P O S T N 和 TG F - β 1 的表达促进前列腺癌细胞的

黏附、增殖及转移 [15]。然而，纤维调节素可通过 
NF-κB(Nuclear factor κB，NF-κB)下调心肌成纤维

细胞POSTN表达[16]。

2  骨膜蛋白与呼吸系统

P O S T N 由 气 道 上 皮 细 胞 和 肺 成 纤 维 细 胞 分

泌，受细胞因子IL -4和IL -13诱导 [17]。与健康对照

组比较，支气管哮喘患者POSTN表达显著增高，

激素治疗后POSTN水平明显降低 [4]。最近一项研

究 [ 1 8 ]显 示 ： 过 敏 性 哮 喘 患 者 的 血 清 P O S T N 浓 度

高于非过敏性哮喘和COPD患者，血清POSTN浓

度 与 哮 喘 患 者 血 清 总 I g E 水 平 相 关 。 哮 喘 患 者 高

水 平 的 P O S T N 与 哮 喘 发 作 和 肺 功 能 下 降 有 关 ，    
POSTN水平升高与细胞因子IL -4和IL -13释放增多

有关[19]。

特 发 性 肺 纤 维 化 ( i d i o p a t h i c  p u l m o n a r y 
f ibrosis，IPF)患者血POSTN表达增多，在纤维化

病灶、气道上皮及气道内皮下等区域可见POSTN
表达，其表达水平可预测IPF的临床进展 [20]。Song
等 [ 2 1 ]研 究 显 示 ： 吡 非 尼 酮 可 抑 制 大 鼠 博 来 霉 素

诱导的 P O S T N 和 TG F - β 1 蛋白的表达水平，另外

POSTN表达水平与TGF-β1以及纤维化评分显著相

关，表明吡非尼酮可以通过抑制骨膜素和TGF-β1
表达来实现抗纤维化的作用。POSTN致肺纤维化

机制可能为POSTN增加胶原蛋白I在肺间质细胞表

达，诱导TGF-β表达和细胞外基质沉积，交联胶原

蛋白，激活了成纤维细胞，最终导致纤维化 [20]。

综上所述，POSTN可以作为支气管哮喘、IPF的生

物标志物，其在呼吸系统疾病诊断、治疗和预后

等方面起重要作用。

3  骨膜蛋白与心血管系统

P O S T N 可 参 与 多 种 心 脏 和 血 管 病 理 生 理 过

程 。 C h e n g 等 [ 2 2 ] 研 究 显 示 ： 急 性 心 肌 梗 死 患 者

血 P O S T N 水 平 低 于 稳 定 性 心 绞 痛 患 者 ， 其 本 身

POSTN水平也降低。Ling等 [23]对50例诊断为急性

ST段抬高心肌梗死的患者的一项研究显示：血清

POSTN水平与左心室射血分数呈负相关，与心功

能分级呈正相关，与肌钙蛋白 T 无相关性，且可

作为短期治疗的预后指标。Dev r im等 [24]研究证实

POSTN有助于心肌梗死后心肌恢复，对心脏起保

护作用。Chen等 [25]动物实验亦证实了敲除POSTN
基因的小鼠通过介导PI3K/GSK3b/细胞周期蛋白

D1信号通路来抑制梗死后心肌再生，提示POSTN
在心肌重塑方面发挥重要作用。POSTN是心血管

疾病的潜在生物标志物，仍有待更多的基础和临

床研究进一步证实。

4   骨膜蛋白与泌尿系统

Wa l l a c e 等 [ 2 6 ]首 先 在 人 常 染 色 体 显 性 多 囊 肾

病(autosomal dominant polycystic kidney disease，

A DPKD)的囊肿上皮细胞中发现POSTN过表达，

亦发现 P O S T N 在囊肿液中积聚， P O S T N 可通过

结合细胞表面αVβ3整合素，激活整合素连接激酶

(Integrin-Linked Kinase，ILK)，而ILK可激活Akt/
mTO R信号通路 [ 2 7 ]，进而引起异常细胞增殖，且

P O S T N 是 新 型 的 自 分 泌 促 分 裂 原 ， 具 有 加 速 囊

肿 生 长 及 促 进 间 质 重 塑 的 潜 力 。 R a m a n 等 [ 2 8 ]发

现 P O S T N 在 肾 集 合 管 中 的 过 度 表 达 ， 引 起 波 形

蛋白、α -肌动蛋白、 I V型胶原表达增加，加速了

ADPKD中的肾囊肿生长和纤维化及肾功能下降，

然而在野生型小鼠正常肾组织中仅POSTN的表达

不足以引起囊肿形成或纤维化。Olsan等 [29]研究发

现在小鼠ADPKD模型中通过介导IL -13和STAT6信

号通路，POSTN表达增加，可成为治疗ADPKD的 
靶标。

在单侧输尿管梗阻(unilateral ureteral obstruction，

UUO)模型中 [30]，I型α1胶原和POSTN在野生型小

鼠术后1周表达增多，在2周后表达明显增多，而

在POSTN基因敲除小鼠中纤维化程度明显减轻，
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POSTN表达与促进TGF-β水平相关，使用POSTN
多克隆抗体可通过调节TGF-β信号通路、炎症和凋

亡途径减弱UUO诱导的肾纤维化。

研究 [5]显示：POSTN mR NA在糖尿病肾病肾

组 织 中 表 达 增 加 。 另 一 项 研 究 [ 3 1 ]表 明 ： P O S T N 
DNA适体可以降低糖尿病小鼠血尿素氮水平，减

弱肾中纤连蛋白和I型胶原mRNA和蛋白表达。这

为POSTN作为肾病诊断和治疗又新添一证据。

Wantana s i r i等 [ 3 2 ]将 4 2 例的狼疮性肾炎( l u p u s 
nephritis，LN)患者肾组织行免疫组织化学分析和

常规染色，发现POSTN在硬化的肾小球、间质纤

维化区域、纤维化的血管中都有表达。与对照组

比较， L N 组肾 P O S T N 染色评分与肾病理学的慢

性指数评分具有相关性，且与肾功能下降密切相

关。后续研究 [ 3 3 ]显示：M R L / l p r狼疮小鼠肾脏中

P O S T N 表 达 、 肾 小 球 细 胞 增 殖 及 细 胞 外 基 质 增

加；另外，在体外用血小板衍生生长因子处理的

小鼠系膜细胞6 h后发现，细胞内POSTN、增殖细

胞核抗原及纤连蛋白表达水平分别提高了2.691，

2.308和1.442倍，其可通过介导PI3K/Akt信号通路

起作用，提示POSTN介导LN细胞增殖和细胞外基

质的产生，POSTN可作为LN疾病发生发展中的一

个潜在评估指标。

综 上 所 述 ， 无 论 在 动 物 模 型 还 是 人 肾 疾 病

中，POSTN在不同肾病病理学组织中表达高度上

调，鉴于POSTN作为分泌分子的性质，在血清和

尿液中容易监测到，可以考虑其作为一种反映肾

脏损伤的标志物。

5  骨膜蛋白与肿瘤

POSTN在结肠癌、肺癌、胰腺癌、乳腺癌、

骨肉瘤等肿瘤都有表达，参与细胞外基质组成和

重塑，其在肿瘤间质中表达尤为广泛，与正常组

织表达有显著差异，高表达的POSTN一般其侵袭

力较强、预后较差 [ 3 4 - 3 5 ]。 K o n a c 等 [ 3 6 ]将实验对象

分为去势抵抗性前列腺癌组、良性前列腺增生组

和健康对照组，发现与另外两组相比较，去势抵

抗性前列腺癌组血POSTN、纤连蛋白表达升高，

且 P O S T N 与骨转移具有正相关， P O S T N 与血前

列腺特异抗原表达无相关性，提示POSTN参与肿

瘤细胞迁移。目前研究 [37]发现：一些非编码的反

义小RNA可以诱导POSTN转录基因沉默，导致细

胞活性丧失，提示细胞活性及转移可通过表观遗

传和转录调节POSTN表达完成，为抑制肿瘤细胞

生长和转移提供了新的临床思路。研究 [38]表明：

POSTN促进肿瘤新生血管形成及肿瘤细胞生长，

增强肿瘤细胞侵袭力和黏附能力，通过抑制血管

内皮生长因子受体表达可以减弱肿瘤的生长和血

管生成，推测其作用机制为抑制POSTN结合细胞

表面αVβ3整合素，介导FA K及其信号通路来减弱

肿瘤的生长和血管生成。从骨膜蛋白入手研究抗

血管生成抑制剂，对肿瘤的治疗有重要意义。

6  骨膜蛋白与牙周病

P O S T N 调 节 牙 周 膜 细 胞 功 能 、 促 进 牙 周 组

织再生修复及胶原纤维形成，还可以促进骨折愈

合 [ 3 9 ]。 牙 周 膜 中 P O S T N 分 布 在 细 胞 外 基 质 和 邻

近的胶原纤维 [2]，后续研究发现POSTN亦表达于

上皮结缔组织连接处，可介导生理病理状态下结

缔组织和上皮细胞之间的相互作用 [40]。Tang等 [41]

研究发现：与非炎症患者相比，牙周炎患者牙周

膜 干 细 胞 P O S T N 表 达 明 显 增 高 。 高 糖 环 境 可 刺

激 P O S T N 的 表 达 ， 促 进 人 牙 周 膜 干 细 胞 分 化 增 
殖[42]。但Jamesha等[43]研究显示：龈沟液POSTN水

平随着牙周炎严重程度反而降低，POSTN表达与

炎症的关系需进一步研究。

7  其他

在 代 谢 疾 病 中 ， P O S T N 参 与 了 糖 代 谢 的 调

节。研究 [ 4 4 ]发现： 2 型糖尿病患者合并视网膜病

变 血 清 P O S T N 水 平 显 著 高 于 对 照 组 和 单 纯 糖 尿

病 组 ， 增 殖 期 视 网 膜 病 变 患 者 P O S T N 水 平 明 显

高于非增殖期视网膜病变患者，多变量 log i st ic回

归显示P O ST N与2型糖尿病患者合并视网膜病变

存 在 独 立 相 关 ， 其 作 用 机 制 可 能 为 P O S T N 通 过

结合细胞表面αVβ3整合素，激活激酶通路，上调

血管内皮生长因子受体的表达，促进新血管的形

成 [38]，其确切作用机制有待进一步完善。在骨学

中 ， P O S T N 能 促 进 骨 骼 发 育 、 重 构 和 增 加 骨 强

度。O nt su k a等 [ 4 5 ]研究发现：P O ST N显著沉积在

伤口边缘肉芽组织的下方和真皮-表皮交界处，且

缺乏POSTN的小鼠表现出伤口修复延迟，施加外

源性POSTN后可改善伤口修复，其机制主要是通

过POSTN与αV，β3，β5整合素结合，介导FAK，

STAT3，Akt和p44⁄42MAPK信号通路，激活真皮成

纤维细胞加速皮肤伤口修复。以上表明POSTN可

以促进伤口愈合。
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8  结语

POSTN参与多种疾病的病理生理过程，目前

对POSTN的作用仍需进一步探讨，随着研究的深

入，POSTN在各个系统相关疾病发生发展中的病

理生理机制会更加的清楚，POSTN在疾病早期诊

断、治疗及预后方面可为临床提供新的思路。
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