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骨膜蛋白在骨退行性疾病中的研究进展△

王昭蘅，朱大学，陈海伟，康学文*

（兰州大学第二医院骨科，甘肃兰州 730030）

摘要：骨膜蛋白（periostin, POSTN）作为一种细胞外基质蛋白，在大多数正常组织、细胞中低水平表达，然而在病理性部

位却高度表达。POSTN 通过与细胞表面的整合素结合并激活 Wnt/β-catenin、NF-κB 等多条信号通路，导致疾病的发生与发

展。近年来研究发现 POSTN 在骨关节炎（osteoarthritis, OA）的软骨细胞中高度表达，并通过促进其细胞外基质（extracellular
matrix, ECM）的降解和上调软骨细胞中的炎症因子，加速 OA 的进展。最近的研究表明，在退变的椎间盘细胞中 POSTN 也表

达增加，POSTN 可能是调控椎间盘退变（Intervertebral disc degeneration, IVDD）的关键因子。另外，POSTN 还可以促进骨的形

成、再生与修复，为骨质疏松提供新的治疗方向。本文就 POSTN 参与调控骨退行性疾病的作用及机制进行综述。
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Abstract: Periostin (POSTN) , an extracellular matrix protein, is expressed at a low level in most normal tissues and cells, but highly

expressed in pathological sites. POSTN leads to the occurrence and development of disease by binding to integrins on the cell surface and
activating many signaling pathways, such as Wnt/ β-catenin, NF- κ B and so on. In recent years, it has been found that POSTN is highly
expressed in chondrocytes of osteoarthritis (OA) , and accelerates the progress of OA by promoting the degradation of extracellular matrix
(ECM) and up-regulating inflammatory factors in chondrocytes. Moreover, recent studies have shown that the expression of POSTN is also
increased in degenerative intervertebral disc cells, and POSTN may be a key factor in the regulation of intervertebral disc degeneration
(IVDD) . In addition, POSTN can also promote bone formation, regeneration and repair, and provide a new direction for the treatment of os⁃
teoporosis. This article reviews the characteristic and mechanism of POSTN in the regulation of bone degenerative diseases.
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细胞外基质 （extracellular matrix, ECM） 是一种

动态的结构网络，是组织微环境的重要组成部分。细

胞外基质蛋白可以调节微环境，调节周围细胞的行为

和组织的稳态。严格控制 ECM 内稳态和重塑对于正

常的器官内稳态、创伤愈合和组织修复至关重要［1］。

骨膜蛋白（periostin, POSTN）是一种非结构性的细胞

外基质蛋白，通常在大多数正常组织、细胞中低水平

表达，但在病理性部位高度表达，POSTN 最初被称

作成骨细胞特异性因子-2 ［2］。POSTN 的分子量是 90
kDa，它包含 1 个 N 端的分泌性信号肽、1 个富含半

胱氨酸的结构域（EMI 结构域）、4 个 FAS1 结构域的

串联重复序列和 1 个亲水的羧基端结构域（CTD），

并且这些不同的结构域已被证实可以与多种蛋白质结

合，发挥不同的生物学功能［3］。

因此，虽然 POSTN 并不直接参与 ECM 的形成，

但由于 POSTN 存在不同的结构域，使得 POSTN 在细

胞与周围微环境之间起着重要的作用。大量的研究表

明，POSTN 是多种疾病的潜在生物标志物。近年

来，越来越多的研究发现 POSTN 可以在一些退行性

疾病中扮演举足轻重的作用，尤其是骨性退行性疾

病。因此本文着重综述并讨论了 POSTN 在骨退行性

疾病中的作用及机制。

1 POSTN 的结构与功能
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EMI 结构域是 EMILIN 家族的一员，由大约 80
个氨基酸残基组成，其中包括了 6 个高度保守的半胱

氨酸残基［4］。先前已经证明了 EMI 结构域可以与纤

维连接蛋白和胶原纤维相互作用。Kii 等［5］通过免疫

共沉淀和原位邻近连接分析证明，POSTN 和纤维连

接蛋白存在相互作用。Norris 等［6］通过免疫沉淀和免

疫金透射电镜实验表明，POSTN 可以直接与Ⅰ型胶

原蛋白相互作用。正因如此，POSTN 可以促进 ECM
的渗透和收缩［3］。FAS1 结构域是 4 个 FAS1 结构的

串联重复，它能与 tenascin、bmp-1 和 ccn3 结合［7］。

并且 POSTN 还可以通过 FAS1 结构域与靶细胞表面

的整合素 αvβ3、αvβ5、α6β4 等结合，激活细胞内

多条信号通路［8］，这也是 POSTN 发挥生物学功能的

核心。CTD 含有 1 个富含精氨酸的肝素结合位

点［9］，这样的结合可能会调节细胞过程，如细胞迁移

和生长因子信号［10］ 。

2 POSTN 与骨退行性疾病

2.1 POSTN 和骨关节炎

骨关节炎（osteoarthritis, OA）是一种常见的关节

软骨的退行性病变，目前被广泛认为是一种涉及整个

关节的疾病，包括韧带、半月板、滑膜和关节囊。

OA 的标志性病理特征是关节软骨的丢失［11］，在 X
线片上通常显示为关节间隙狭窄。

已有的研究表明相比较于正常软骨细胞，OA 的

软骨细胞中 POSTN 的表达显著增加［12］。Attur 等［13］

发现 POSTN 可以以时间和剂量依赖性的方式增加

MMP-13 和 ADAMTS4 的表达，并通过降解胶原蛋白

和蛋白多糖促进软骨变性从而导致 OA，并且当

POSTN 基因被 siRNA 转染抑制后，MMP-13 的表达

降低。此外，POSTN 的这种诱导作用可以被 Wnt/β-
catenin 信号通路的抑制剂 CCT031374 所抑制，这说

明 POSTN 是通过激活 Wnt/β-catenin 通路从而促进

OA 的。Chijimatsu 等［14］发现 POSTN 可诱导培养的

人软骨细胞中 MMP-1、MMP-3、MMP-13、 IL-6、
IL-8 和 NOS2 的表达增加并导致 OA，并且这项研究

中 POSTN 的诱导作用是通过 p65 的核易位从而激活

NF-κB 信号通路完成的。Fan 等［15］关于颞下颌关节

骨关节炎（TMJ-OA）的研究中发现，POSTN 导致了

p65 的核易位，随后影响了 ADAMTS5 的表达。所

以，对于 TMJ-OA 尚无非手术治疗方法，因此以

POSTN/NF-κB 轴为靶点可能成为治疗软骨退变的替

代方案。另外，Han 等［16］发现 POSTN 可以通过与酪

氨酸激酶受体 DDR1 相互作用并激活 DDR1，进而上

调 Akt 和 β-catenin 的表达，使软骨中的胶原蛋白和

蛋白多糖降解并且上调 MMP13 的表达。并且使用

DDR1 的抑制剂后可以缓解上述效应。上述试验均来

自于对与年龄相关的自发性 OA，除此以外，POSTN
在关节损伤导致的创伤性 OA 中的表达也有广泛的报

道。创伤性 OA 至少占 OA 的 12%［17］。Attur 等［18］在

手术诱导的 OA 模型小鼠中发现，POSTN-/-小鼠除了

保留了较好的软骨并表现出较少的退行性变化外，发

生滑膜炎的概率也显著降低。其研究表明 POSTN 基

因的缺失可以保护关节免受软骨变性和骨改变的影

响。Duan 等［19］将含有 POSTN siRNA 的纳米复合物

递送至创伤性 OA 小鼠关节内，以抑制 POSTN 的表

达；发现创伤后 OA、软骨变性、软骨下骨硬化和异

位骨化等得到了有效的缓解。并且该研究还表明，

POSTN 的敲除抑制了 NF-κB 信号通路的活性。除了

动物模型，在人的软骨细胞中也有关与 POSTN 的报

道。Chinzei 等［20］的研究表明，用外源性 POSTN 处

理细胞可以增加 MMP13 的表达，但是并不影响

POSTN 自身的表达。然而当 POSTN 被 siRNA 转染抑

制后，包括 POSTN 和 MMP13 在内的所有基因的表

达均降低，这与 Attur 等［13］的研究结果一致。从上

述结果可以发现，过多的 POSTN 可能通过激发分解

代谢活性导致软骨降解，而 POSTN 基因的缺失可能

导致 ECM 合成和降解之间的不平衡，这对维持软骨

稳态至关重要。

2.2 POSTN 和椎间盘退变

椎间盘（intervertebral disc, IVD）是体内最大的

无血管组织，由 3 个部分组成，分别是位于中央的髓

核（nucleus pulposus, NP）、纤维环（annulus fibrosus,
AF）和承接上下椎体的两块软骨终板（cartilage end⁃
plate, CEP）［21- 22］。NP 细胞主要由富含Ⅱ型胶原蛋

白、弹性蛋白和蛋白多糖的 ECM 组成。当脊柱运动

时，NP 的球形结构可以显著分散压力，支持大角度

和高频运动，并协助脊柱其他部位完成生理活动。

AF 主要由交替的Ⅰ型胶原纤维组成，主要功能是防

止 NP 在脊柱弯曲或扭转时突出。CEP 是厚度均匀的

透明软骨组织，主要由蛋白多糖和胶原纤维组成。椎

间盘退变 （intervertebral disc degeneration, IVDD） 发

展过程涉及到 NP 细胞过度凋亡、ECM 合成代谢和分

解代谢的失衡、AF 破裂和 CEP 变性、钙化等，这些

病理变化不仅独立作用，而且相互影响，共同加速

IVDD 的发展。

一项对通过手术或捐赠获得的 11 例腰椎间盘标
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本进行的免疫定位研究显示，在 AF 的内、外环和

NP 的部分细胞的细胞质中发现了 POSTN［23］。尤其在

外环，大部分的 IVD 表现出免疫反应性。定量分析

显示外环细胞中 POSTN 阳性细胞比例高达 88.8%，

而内环细胞为 61.4% ，NP 中 POSTN 阳性细胞最

少，平均表达率仅为 18.5%。并且之后在沙鼠的 IVD
细胞中也观察到了类似的结果。此外还发现内环

POSTN 的阳性率与受试者年龄呈显著负相关。然

而，Tsai 等［24］利用基因芯片技术获得 IVDD 的基因

表达谱，通过 PCR 分析确定了 POSTN 等退变相关标

志物的基因表达，结果显示在人退变的 NP 细胞中，

POSTN 基因的 mRNA 和蛋白水平升高。并且组织学

检查显示，退变的椎间盘组织中 POSTN 的阳性染色

明显高于非退变的椎间盘组织。该研究用针刺法诱导

大鼠尾椎间盘退变，用免疫组织化学方法检测

POSTN 的表达，结果显示相较于非退变的椎间盘，

针刺法诱导的大鼠退行性椎间盘中 POSTN 的表达增

加了 10.26 倍。

虽然尚未有研究分析 POSTN 与 CEP 之间的作用

机制，但关于 POSTN 与 OA 中软骨细胞的研究已有

广泛报道。首先在空间上 CEP 是由软骨细胞组成

的［25］，其次尽管在细胞排列和 ECM 的组织和功能上

有明显差异，但 CEP 常被描述为一种与关节软骨非

常相似的组织［26］。因此未来可以从上述的 POSTN 与

OA 软骨细胞的研究中探索其与 IVD 细胞的作用机

制。

除了 ECM 降解、炎症反应、氧化应激、线粒体

功能障碍等内源性病理因素可以导致 IVD 细胞功能

障碍进而造成脊柱的退行性变，机械应力也参与了

IVDD 发生发展。机械应力的大小和持续时间与 IVD
细胞凋亡率呈正相关，凋亡是导致 IVDD 的重要因

素 ［2］。最近的研究中，发现当机械应力增加时，

POSTN 是上调最为明显的分子之一［27］。机械应力的

超载在 NP 细胞纤维化中扮演着重要作用［28］，并且异

常的脊柱机械负荷可以通过诱导细胞焦亡和神经内向

生长从而诱发 IVDD［29］，所以可以猜测 POSTN 在脊

柱受到异常机械负荷时表达上调，通过激活不同信号

通路从而介导 NP 细胞纤维化并促进 ECM 的降解，

最终导致 IVD 不可逆的退变。

2.3 POSTN 与骨质疏松

POSTN 是一种细胞外基质蛋白，其表达并不局

限于骨，它主要表达于受到持续机械应力的富含胶原

的纤维结缔组织，如牙周膜、心瓣膜和肌腱［30］。在

成人骨组织中，POSTN 主要表达于骨膜、牙周韧带

和牙槽骨表面的成骨细胞，其表达是由 TGF-β 诱导

的。POSTN 在骨膜中表达最高，它通过成骨细胞分

化，细胞粘附，WNT 信号通路和胶原交联来促进骨

形成［31］。一项基因芯片阵列系统研究了胶原诱导性

关节炎基因的整体表达，研究得出 POSTN 基因是高

度差异表达的基因之一，并且在疾病早期表达差异，

这提示它们在胶原诱导性关节炎模型早期骨形成中发

挥作用［32］。在这项研究中，POSTN 的作用可能是促

进前成骨细胞和成骨细胞的存活，增加前赖氨酰氧化

酶的活性。Merle 等［33］研究了从小鼠骨膜和颅骨分

离的原代成骨细胞、成骨细胞样细胞系 MC3T3-E1
和体外分化的小鼠长骨破骨细胞 POSTN mRNA 的表

达并用 ELISA 检测 POSTN 的分泌，检验出 POSTN
在成骨细胞分化早期出现，在成熟成骨细胞中表达增

加 3~10 倍。因此，Merle 等认为 POSTN 可以认为是

早期成骨细胞分化和新骨形成的潜在生物标志物。Li
等［34］发现内源性过表达的 POSTN 可以修复骨髓间充

质干细胞的成骨能力，并且 POSTN 基因修饰的骨髓

间充质干细胞可促进去卵巢大鼠牙槽骨的再生。此

外，骨膜蛋白样因子（periostin-like-factor, PLF）是

POSTN 的一种异构体，研究发现 PLF 可以在体内诱

导骨形成，并且通过促进成骨细胞的增殖和分化而在

体内促进骨的形成［35］。

POSTN 不仅在骨形成过程中发挥重要的作用，

同样也参与了骨的修复与再生。POSTN 在骨修复的

各个阶段都发挥着多种作用，比如在骨修复的早期，

骨膜内干细胞的最初激活，骨折骨痂中软骨和骨沉积

的活跃期，以及骨膜内骨桥接和干细胞池的重建的最

后阶段［36］。有研究表明，在小鼠颅骨缺损模型中，

POSTN 能刺激移植的人脂肪组织间充质干细胞的存

活和骨愈合能力［37］。除此以外，POSTN 基因可以促

进兔下颌骨牵张成骨过程中的骨再生和钙化［38］。甲

状旁腺激素是目前用于骨质疏松症患者的骨合成治疗

方法。Bonnet 等［39］证明 POSTN 在骨膜合成甲状旁腺

激素的反应中扮演着举足轻重的角色，其作用是通过

抑制骨细胞中硬化素的表达并且直接刺激 WNT 信号

通路和成骨细胞功能介导的。他们的实验得出，与

POSTN+/+小鼠对比，POSTN−/−小鼠的骨量、皮质骨体

积和对甲状旁腺激素的反应力都较低。并且，在他们

后续的研究中指出，POSTN 的缺乏会增加成年小鼠

骨骼异常机械负荷损伤的概率，因此 POSTN 对骨材

料的特性、损伤积累和修复有着重要的影响［40］。

然而，有趣的是，一项最新的研究中发现绝经后

Ⅱ型糖尿病妇女骨质疏松时血清 POSTN 的表达增
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高［41］。此外还有研究指出，患有骨纤维性发育不良

的患者血清 POSTN 水平明显高于健康对照组，尤其

是患有骨折史、多发性骨质增生和 McCune-Albright
综合征病史的患者［42］。这样的研究发现与之前论述

的结果相矛盾，因此未来需要进一步的研究来验证

POSTN 在骨质疏松中作用的机制。

3 总结与展望

综上所述，POSTN 作为一种细胞外基质蛋白，

可以在多种组织和细胞中表达，尤其在受伤或发炎部

位高度表达。POSTN 主要通过其 FAS1 结构域与靶细

胞表面的整合素结合，激活不同的信号通路从而发挥

相应的生物学作用。POSTN 不仅拥有促进骨形成、

再生和修复的潜力，同时还参与多种骨退行性疾病的

发生与发展，如骨质疏松、OA 和 IVDD。尽管在过

去很长一段时间，POSTN 的研究取得了显著的进

展，但是与骨退行性疾病的相关研究还很缺乏。因

此，作为一个非常有潜力的生物学标志物和治疗靶

点，POSTN 在促进骨退行性疾病的作用机制有待于

进一步的研究。希望在不久的将来，新的研究会更广

泛地探索 POSTN 在骨退行性疾病发病机制中的作

用，并产生有用的诊断或治疗药物来改善人们的生活

质量。
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