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骨膜蛋白在创伤性关节炎软骨损伤中的作用△

李梓瑶 1，徐 博 1，薛 云 2，李旭升 1，2*
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摘要：创伤性关节炎是最常见和最典型的继发性关节炎。目前多项体外及体内实验研究证明，骨膜蛋白在损伤后软骨基质

中的表达增加，并导致创伤性关节炎的发展和进展。骨膜蛋白可以与软骨细胞外基质相互作用，作为多条信号通路的上游因子

影响软骨细胞外基质的代谢。与原发性骨关节炎相比，创伤性关节炎的性质和时间通常是已知的，因此提供了一个独特的窗

口，对疾病进行干预。但目前手术治疗并未降低创伤性关节炎的发病率。因此通过对骨膜蛋白在创伤性关节炎发生发展中的作

用机制深入研究，有助于为创伤性关节炎的治疗提供新的方法。
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Role of periostin in cartilage damage in posttraumatic osteoarthritis // LI Zi-yao1, XU Bo1, XUE Yun2, LI Xu-sheng1,2. 1. The Sec⁃
ond College of Clinical Medicine, Lanzhou University, Lanzhou 730050, China; 2. Orthopedic Center, 940 th Hospital, Joint Logistic Support

Force of PLA, Lanzhou 730050, China
Abstract: Posttraumatic arthritis is the most common and typical secondary arthritis. A number of experimental studies in vitro and in

vivo have demonstrated that the expression of periostin in the cartilage matrix after injury increases and leads to the development and pro⁃
gression of posttraumatic arthritis. The periostin interacts with the extracellular matrix of chondrocytes as upstream factors of multiple signal⁃
ing pathways to affect the metabolism of the extracellular matrix of chondrocytes. In contrast to primary osteoarthritis, the nature and timing
of posttraumatic arthritis are often known, and thus provide a unique window for intervention in the disease. However, surgical treatment has
not reduced the incidence of traumatic arthritis. Therefore, in-depth researches on the mechanism of periostin playing in the occurrence and
development of posttraumatic arthritis might be helpful to provide a new approach for the treatment of posttraumatic arthritis.
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骨关节炎 （osteoarthritis, OA） 是以关节软骨退

变、软骨下骨骨重塑、骨赘形成、滑膜炎症为主要特

征的退行性疾病。OA 有两种类型：即以随着年龄的

增长而逐渐发生的，但没有特定原因的原发性 OA；

还有由某些疾病引起的，如关节损伤、自身免疫性、

炎症性关节炎和先天性关节畸形所致的继发性 OA。

创伤性关节炎（posttraumatic osteoarthritis, PTOA）是

最常见和最典型的继发性 OA，软骨或韧带的损伤是

最常见的致病原因。骨膜蛋白（periostin, POSTN）作

为一种细胞外基质蛋白，已被确认具有调节功能而非

结构功能［1］。可以通过多种信号通路调节创伤后关节

软骨细胞外基质的代谢。在相关临床研究中，已发现

OA 患者的 POSTN 表达是上调的［2~5］，并已被确定为

关节软骨中的相关基因［6~8］。因此，探讨 POSTN 在

PTOA 中的作用机制有利于为 PTOA 的治疗提供新思

路。现就 POSTN 在 PTOA 软骨损伤中的作用机制相

关研究综述如下。

1 PTOA 概述

1.1 PTOA 流行病学与治疗现状

与 OA 相同，PTOA 常发生于负重关节 （髋关

节、膝关节或踝关节），约占所有 OA 病例的 12%。

发病人群特别偏向于最有可能遭受严重关节损伤的年

龄组，即中青年人群［9］。22%~50%的患者在急性膝

关节创伤后的短短几年内出现 PTOA 的临床症状，而
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关节损伤引发的分子变化，导致受伤部位在 10~15
年后进展为 PTOA［10，11］。近年来，尽管关节内骨折和

韧带重建的外科手术方法取得了进步，但 PTOA 的发

生率并没有下降，这表明单靠手术治疗是不够的，需

要额外的新策略来预防 PTOA［11~13］。在 PTOA 中，受

伤的性质和时间通常是已知的，因此在受伤后立即进

行有效的临床干预，进行疾病调节治疗，有可能防止

PTOA 的发生发展［10，14］。

1.2 PTOA 的关节软骨代谢

软骨的平衡是由软骨细胞的新陈代谢和分解代谢

之间的调节来维持的。软骨细胞是关节软骨中唯一的

细胞类型，是关节软骨细胞外基质合成的唯一来

源［15］。PTOA 的发病机制可造成关节软骨的退化和破

坏，并导致关节功能的显著损害和日常生活中的活动

受限。急性创伤的关节是发生软骨细胞凋亡的理想微

环境，最初的损伤会导致关节的永久性结构变化，从

而导致软骨的异常负荷，进一步促成 PTOA 的进

展［16, 17］。Lee 等［18］的一项体外共同培养研究表明，

在有关节囊的情况下，软骨的机械性损伤使软骨细胞

的代谢转向促进代谢的途径，这一转变可能导致基质

降解。此外，急性机械创伤也会导致软骨细胞死亡。

除了机械损伤外，在最初损伤后的几天里，关节内促

炎症细胞因子的水平会突然增加，如 TNF-α、IL-6
和 IL-1β。这些细胞因子可以扩散到软骨中，引起细

胞外基质水解酶活性的上调，导致软骨细胞外基质的

多种大分子被基质金属蛋白酶（matrix metalloprotein⁃
ases, MMPs） 和聚蛋白多糖酶 （aggrecanases） 降

解［19~21］。

2 POSTN 在 PTOA 软骨细胞外基质中的表达变化

骨膜蛋白又称成骨细胞特异性因子-2 （osteo⁃
blast-specific factor 2, OSF-2），是一种分子量为 90
kDa 的分泌型细胞外基质蛋白［22，23］。由 1 个 N 端分

泌信号肽、1 个富含半胱氨酸的结构域、4 个内部同

源重复序列和 1 个 C 端亲水结构域组成［22，24］。正是

由于这种特殊的多域结构，POSTN 可以帮助细胞外

基质（extracellular matrix, ECM）蛋白组装成高度复

杂的细胞外网络结构。因此，POSTN 的多域结构是

其在 ECM 环境中发挥支架作用的基础［25］。而软骨细

胞介导的 ECM 的产生、组装和周转是维持软骨内环

境平衡所必需的。POSTN 可与软骨细胞相互作用，

促进细胞增殖和存活、迁移和转移。目前已知的

POSTN 剪接变异体都是由蛋白质编码，且具有调节

功能而不是结构功能。其中异构体 1 和 8 在软骨细胞

中明显高表达，而其他异构体主要在前交叉韧带祖细

胞中表达。这表明，不同的剪接变体在不同组织和提

取的细胞中可能有部分重叠的功能［26］。在内侧半月

板失稳或前交叉韧带切断/部分内侧半月板切除等动

物模型中，POSTN 在小鼠膝关节损伤后软骨基质中

的表达增加，并导致 PTOA 的发展和进展［6，27，28］。免

疫定位研究进一步显示，POSTN 可在侵蚀面层的软

骨细胞及其外围基质中检测到，特别是在变性软骨的

裂隙附近［3，6］。

3 POSTN 在 PTOA 软骨损伤中的作用机制

3.1 POSTN 对 NF-κB 信号通路的影响

NF-κB（nuclear factor-kappaB）分子是个普遍表

达的转录因子家族，可参与免疫、应激反应、炎症性

疾病、细胞增殖和细胞死亡［29］。关节软骨细胞在其

表面表达机械感受器、细胞因子受体、TNF-R 和

TL-R。这些受体被纤维蛋白片段、机械压力、老化

因素或促炎症介质，如 TNF-α 或 IL-1 激活，导致

NF-κB 信号通路的诱导［30］。NF-κB 转录因子引起许

多降解酶的分泌，包括 MMPs 和 “具有血栓软骨素

结构的分解酶和金属蛋白酶域”（ADAMTS） AD⁃
AMTS 4 和 ADAMTS 5，导致关节软骨破裂 ［31］。此

外，OA 软骨细胞表达各种 NF-κB 介导的分解细胞

因子和趋化因子，如 TNF-α、IL-1、IL-6、NF-κB
（RANK）配体的受体激活剂（RANKL）和 IL-8，增

加 MMPs 的产生，减少胶原和蛋白多糖的合成，在一

个正反馈回路中起作用，增强 NF-κB 激活［21，32］。

根据 Tajika［33］研究，POSTN 与细胞表面的受体

αv 整合素结合，从而介导 MMPs 的上调所导致软骨

基质的降解。在正常的软骨细胞中，p65 处于失活状

态［34］。目前已有研究表明，通过免疫组化染色检

测，在 OA 软骨细胞中检测到作为 NF-κB 信号成分

的 p65。虽然 p65 在对照组软骨细胞中有核定位，但

POSTN 刺激的软骨细胞在其细胞核中显示出更强的

信号［3］。这表明 NF-κB 途径的激活是通过 p65 的核

转位来确定的。在 Chijimatsu 等［3］的研究中，NF-κB
信号已被证明是由 POSTN 诱导的下游信号，认为

POSTN 可以激活 NF-κB 信号通路，进而上调炎性细

胞因子和 MMPs。目前一些体外数据显示，POSTN 在

软骨细胞中的功能获得可以增加 MMP-13 的表达。

相反，POSTN 的功能缺失则减少了 IL-1 诱导的

MMP-13 的表达［6，27］。POSTN 以剂量和时间依赖的
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方式诱导白细胞介素（IL）-6、IL-8、基质金属蛋白

酶（MMP） -1、MMP-3、MMP-13 和一氧化氮合酶-
2（NOS2）、ADAMTS5 的表达［3，35］。

在 Fan 等［35］的关于颞下颌关节骨关节炎的体外

研究中，发现通过添加外源性骨膜蛋白重组蛋白可以

有效激活 NF-κB 信号通路。同时也验证了骨膜蛋白

对软骨细胞 NF-κB 信号通路的影响，即 POSTN 可以

诱导 IκBα 的磷酸化及其随后的降解—总 IκBα 水平

下调，p-IκBα 水平上调。导致随之而来的 p65 核转

位和随后诱导 ADAMTS5 的表达。然而 ADAMTS5 不

利于软骨细胞外基质的生成，当 POSTN 在外源

POSTN 重组蛋白的作用下过表达时，ADAMTS5 在软

骨细胞中的表达显著上调。此外，BAY 11-7082 以剂

量依赖性方式抑制 POSTN 诱导的 ADAMTS5 的上调。

而 NF-κB 抑制剂不仅抑制 POSTN 诱导的炎性细

胞因子的上调，还抑制了 NOS2、MMP1、MMP3 和

MMP13 的上调。已知 NOS2 和 MMPs 是由炎症细胞

因子通过 NF-κB 信号在人类软骨细胞中诱导的。此

外，通过抑制 IκB 磷酸化来抑制 NF-κB 信号转导的

BAY11-7082 以剂量依赖的方式抑制 POSTN 诱导的

MMP1、 MMP3、 MMP13、 IL6、 IL8 和 NOS2 的 表

达［3］。

目前已有 POSTN 敲除对 PTOA 体内治疗效果的

研究［10］，POSTN 敲除可以抑制来自 OA 患者的软骨

细胞和实验性 PTOA 小鼠模型中 MMP-13 的表达。

也明显抑制了 ADAMTS-4 和 IL-1 的表达，表明关节

内 POSTN siRNA 纳米复合物代表了一种有前途的临

床方法，可以延迟或减轻 PTOA 的发展。此外，说明

POSTN 敲除抑制了 NF-κB 的活性，这是牵涉到 OA
发展的经典途径。

3.2 POSTN 对 Wnt-β-catenin 信号通路的影响

间充质干细胞的成骨细胞分化是由 Wnt-β-
catenin 信号（经典 Wnt 途径）决定的。因此，在缺

乏 β-catenin 的情况下，这些干细胞不会分化为成熟

的成骨细胞，而是分化为软骨细胞［36，37］。骨骼中典

型的 Wnt 途径的调节是由受体抑制剂的产生来引导

的，如 sclerostin，由骨细胞在机械负荷下产生。在

骨组织中，POSTN 也可以直接与 sclerostin 作用，以

降低其活性。这种调节可能是通过抑制 Wnt-β-
catenin 信号通路的其他调节因子和减少 β-catenin 的

降解来实现的［21，38］。同时，软骨下骨的僵化可能导

致软骨到骨的无效负荷转移。这被认为是软骨损伤的

一个可能来源，并可能解释在过度负荷下 OA 的加

剧［39］。因此，POSTN 也可能通过 sclerostin-Wnt 信号

传导扰乱软骨下的骨质而诱发软骨的退化。

目前，小鼠 OA 模型和人类 OA 软骨中都观察到

Wnt 目标基因（WISP1）的表达增加［40］。Attur［28］的

研究支持 POSTN 通过激活典型的 Wnt 途径和下游诱

导 MMP-13 和 ADAMTS4 的表达来促进胶原蛋白和蛋

白多糖的降解。而 Wnt/β-catenin 信号传导途径的抑

制剂 CCT031374 氢溴酸盐可抑制由 POSTN 诱导的

MMP-13 表达。这说明 POSTN 在 OA 中通过上调

MMP-13 来促进软骨变性的作用，以应对损伤。而

POSTN 诱导的 MMP13 的上调需要与盘状结构域受体

1（DDR1）相互作用并激活［6，28］。

盘 状 结 构 域 受 体 （discoidin domain receptor,
DDRs），可在哺乳动物体内广泛表达。DDR1 和

DDR2 都为非整合胶原蛋白受体，是受体酪氨酸激酶

家族成员。目前的研究显示 POSTN 与 DDR1 相互作

用，DDR2 可激活软骨细胞中 MMP-13 的表达，即

DDR1 和 DDR2 都与胶原蛋白结合。在与胶原蛋白结

合后，DDR1 二聚体，酪氨酸残基的自磷酸化和下游

信号通路的激活，包括 p38、ERK1/2 和 JNK MAP 激

酶，以及 PI3 激酶 -AKT 和 Wnt/β- catenin 信号。

DDR1 -β-catenin 介导软骨细胞中的 POSTN 信号传

导，抑制 Wnt 信号传导途径可以阻断 POSTN 诱导

OA 软骨细胞中 MMP-13 的表达［6，28］。

通过对磷酸化的 DDR1 和 AKT 以及总的 β-
catenin 的 Western 印迹分析显示，Han 等 ［41］ 使用

POSTN（5 μg/ml）处理人 OA 软骨细胞诱导 DDR1 和

AKT 的磷酸化，并以时间依赖的方式增加 β-catenin
水平。此外，DDR1 抑制剂 7 rh 阻断了 POSTN 对

AKT 磷酸化的诱导，并降低了 β-catenin 水平，证明

POSTN 对 DDR1 的激活导致了人软骨细胞中 β-
catenin 的信号传导和 MMP-13 的表达。这表明共同

免疫沉淀实验显示 POSTN 与 DDR1 有关联，但与

DDR2 没有关联；人类软骨细胞暴露于 POSTN 可以

诱导 DDR1 的磷酸化，但不能诱导 DDR2 的磷酸

化；periostin-DDR1 相互作用导致 AKT 激活和 β-
catenin 水平增加。说明 POSTN 对 MMP-13 表达的影

响需要与 DDR1 相互作用，并激活 Wnt/β-catenin 信

号通路。POSTN 激活 Wnt/β-catenin 信号，Wnt 信号

抑制剂 CCT031374 氢溴酸盐能阻断 β-catenin 的稳

定，可以消除 POSTN 对人软骨细胞中 MMP-13 表达

的诱导。DDR1 抑制剂 7rh 也阻断了 POSTN 诱导的

MMP-13 上调，以及 AKT 磷酸化和 β-catenin 稳定

化［41］。这些发现表明，POSTN-DDR1 信号是由 β-
catenin 稳定介导的，因此也是由典型的 Wnt 信号介
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导的。

4 小 结

POSTN 所介导的软骨变性的机制可能与 NF-κB
和 Wnt 信号传导有关。MMP-13 的上调需要与 DDR1
相互作用并激活，DDR1 通过 AKT-Wnt/ β-catenin 途

径发出信号。因此，通过 DDR1 抑制 POSTN 的信号

传递，可以为 OA 提供治疗机会。关节内 POSTN siR⁃
NA 纳米复合物代表了一种有疗效的临床方法，可以

延迟或减轻 PTOA 的发展。在 PTOA 中，创伤的性质

和时间通常是已知的，因此提供了准确的窗口，对

疾病进行干预治疗。POSTN 缺失能保护关节免受软

骨变性和骨质改变的影响，这说明抗 POSTN 疗法可

能对治疗及预防 PTOA 有作用。深入研究 POSTN 介

导的引起关节软骨变性所涉及的信号通路和基因，

可为 PTOA 的预防与治疗相关研究提供新的研究思

路。
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