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摘 要：肿瘤微环境对肿瘤的发展起重要作用，而肿瘤微环境中的细胞外基质蛋白在肿瘤细胞增殖、转移、免疫逃逸及

对化疗的耐药等生物特性调节中发挥着关键作用。充分理解肿瘤微环境中各分子相互作用机制并及时给予有效的干预

措施，有助于探索新的治疗靶点并抑制肿瘤进展。近期研究表明，骨膜蛋白（periostin, POSTN）作为细胞外基质蛋白中的

一种重要成分，参与了多种肿瘤的生物学过程，并与肿瘤微环境中多个环节相关。从肿瘤微环境出发，总结了骨膜蛋白

在肿瘤发生发展中的最新研究进展，以探讨骨膜蛋白能否成为潜在的肿瘤治疗靶点。
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Abstract：Tumor microenvironment has been recognized as an important part of tumor development. Extracellular matrix proteins 
present in tumor microenvironment play key roles in biological regulation of tumor cells such as unlimited proliferation， metasta‑
sis， immune escape and drug resistance to chemotherapy. Fully understanding the molecular interaction mechanism in the tumor 
microenvironment and giving effective intervention measures in time would help to explore new therapeutic targets and inhibit tu‑
mor progression. According to recent research， periostin （POSTN）， one of extracellular matrix proteins， interacts with numerous 
components of the tumor microenvironment and is also involved in the biological processes of many malignancies. In order to de‑
termine the possibility of POSTN as a therapeutic target， this review presented the recent findings about the involvement of 
POSTN in the incidence and development of malignancies from the viewpoint of the tumor microenvironment.
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肿瘤微环境（tumor microenvironment，TME）
主要由多种不同的细胞外基质（extracellular matrix，
ECM）成分和基质细胞组成，肿瘤细胞可以通过改

变肿瘤微环境来完成增殖、侵袭等一系列活动，从

而影响宿主的组织及器官。反之，改变肿瘤微环

境的组成也会对癌细胞的生长和凋亡等各类生物

学行为造成影响，这种影响主要由存在于肿瘤微

环境中的细胞外基质蛋白完成［1-2］。

已有研究表明，骨膜蛋白（periostin，POSTN）

在大多数正常组织中低水平表达，但在炎症、组织

修复、创伤愈合和肿瘤细胞恶性转化过程中高表

达。肿瘤细胞外基质中的 POSTN 与肿瘤相关成

纤维细胞、各类信号通路及肿瘤微环境中的其他

分子均有联系，参与了包括肿瘤的发生、侵袭和转

移等多种生物学过程。在本文中，我们总结

POSTN 在肿瘤发生进展中的作用（图 1），以期为

探讨POSTN可否成为治疗靶点提供参考。
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1　骨膜蛋白的基本结构及作用

POSTN 是一种存在于细胞外基质中的蛋白

质，也被称为成骨细胞特异性因子-2 （osteoblast-
specific factor 2，OSF-2）。它最初在牙周韧带中被

发现，并于 1993年首次从小鼠成骨细胞中分离出

来［1］。在最初的研究中，POSTN 被认为在许多组

织的发育和重塑中发挥作用，如骨骼、心脏、皮肤、

肺、甲状腺组织以及伤口的修复。随着研究的深

入，科研人员发现它在更多方面也发挥着重要作

用，如参与组织重塑和纤维化、在损伤或炎症部位

机械应激后高表达、参与各种过敏性疾病以及影

响各种实体瘤的发生途径等［3］。

1.1　骨膜蛋白的基本结构

POSTN 由 OSF-2 基因编码表达，分子量约为

90 kD，有POSTN、PN、OSF-2和PDLPOSTN等多个

名称［4］。其蛋白结构较为复杂，包含 1个N端分泌

型信号肽和富含半胱氨酸的结构域、4个FAS1结构

域串联重复以及 1个亲水羧基末端结构域（图 2）。

复杂的结构决定了其多样的功能，这些不同的结

构域可与多种蛋白质（包括细胞外基质蛋白）结

合，发挥不同的生物学功能［5］。

1.2　骨膜蛋白的生理与病理作用

在正常生理过程中，POSTN 发挥重要作用。

在人体骨骼形成与修复时，POSTN在骨膜中特异

性表达，参与骨的重塑和修复，是骨骼生长发育的

关键［6］；在人体牙周韧带和牙龈中可以检测到

POSTN 广泛分布，参与维持牙周韧带细胞的功

能［7］；POSTN还能促进伤口愈合，参与创面愈合过

程的凝固、肉芽组织形成、再上皮化、细胞外基质

重塑等过程［8］。此外，在心脏的正常发育及相关

疾病中，POSTN 可与不同的细胞外配体、结构蛋

白以及细胞表面受体结合并相互作用，促进心脏

的愈合及修复［9］。POSTN也被认为与大多数非肿

瘤性疾病的进展有关，包括脑损伤、眼部疾病、慢

性鼻窦炎、变应性鼻炎、牙科疾病、特应性皮炎、硬

皮病、嗜酸性食管炎、哮喘、心血管疾病、肺病、肝

病、慢性肾病、炎症性肠病和骨关节病［10-13］。

以上证据表明，POSTN参与了人体正常的生

长发育及多种疾病的进展，可影响骨、脑、心血管

等多个重要器官，这与其复杂的蛋白结构有关。

因此，对 POSTN 的探究延伸到了多种肿瘤组织

中，其在肿瘤组织中的蛋白互作网络逐步成为研

究热点。

2　骨膜蛋白与肿瘤微环境中各类分子的

相互作用

2.1　POSTN与肿瘤相关成纤维细胞

肿瘤相关成纤维细胞（cancer-associated fibro‑
blasts，CAFs）作为肿瘤微环境的重要组成成分，通

过与肿瘤微环境中各种成分的相互作用调控肿瘤

的发生发展［14］。研究表明，CAFs 衍生的 POSTN
与多种肿瘤的进展机制相关，参与CAFs和巨噬细

胞调节［15］。例如，POSTN在高分期浆液性卵巢癌

注：TGF—转化生长因子；PI3K-Akt—磷脂酰肌醇3激酶-丝氨酸/
苏氨酸激酶；MAPK—丝裂原活化蛋白激酶。

图1　与POSTN相关的分子、通路及生物学过程

Fig. 1　The molecules, pathways and biological processes 
associated with POSTN

图2　通过 Swiss-model homology modeling 建立的POSTN
同源模型

Fig. 2　Homology model of POSTN by Swiss-model 
homology modeling
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基质的 CAFs 中高度富集，其过表达与总生存期

（overall survival，OS）低 相 关 ，且 CAFs 来 源 的

POSTN作为整合素的配体，通过激活 PI3K/Akt通
路，诱导上皮-间质转化（epithelial-mesenchymal 
transition，EMT），促进卵巢癌细胞的迁移和侵

袭［4］。在胃癌中，肿瘤相关成纤维细胞与胃癌肿

瘤微环境中的相邻免疫细胞亚群通信，细胞外基

质 CAFs 高表达 POSTN，且 POSTN 基因表达水平

高的患者总生存期较短［16］。结直肠癌中，CAFs高
表达POSTN也与预后相关［17］。

根据以上研究结果，可以发现 POSTN在多种

肿瘤中与CAFs密不可分，通过与其他分子相互作

用，对肿瘤微环境产生更广泛的影响，从而影响肿

瘤进展的多个方面。相对来说，对 POSTN 与

CAFs作用的各个节点实施干预，都可能达到延缓

肿瘤进展的目的。

2.2　骨膜蛋白与其他分子

POSTN 与肿瘤微环境中的其他分子也有广

泛的联系。例如细胞表面受体中的整合素、一些

干细胞表达分子、多种转录因子及激素都与

POSTN 有关。整合素能够确保细胞稳定地与细

胞外基质结合，并通过与多种配体结合完成由内

而外的信号传导，在细胞命运的决定中发挥重要

作用。POSTN作为其中一种配体，在多种细胞传

导尤其是干细胞功能调控中起着重要作用［18］。它

可以通过结合整合素受体（αvβ3、αvβ5、α6β4）显

著影响细胞内信号通路（PI3K-AKT、FAK）的调控，

并且其表达升高会增强VEGF家族生长因子的表

达，进而促进Erk磷酸化，这可能在肿瘤转移过程

中具有重要意义［19］。还有研究发现，POSTN 可上

调 B 细胞急性淋巴细胞白血病（B cells-acute lym‑
phoblastic leukemia，B-ALL）细胞中 CCL2的表达，

而白血病细胞来源的 CCL2激活 STAT3后增加了

骨髓来源细胞（bone marrow derived cells， BM‑
DCs）中 POSTN 的表达，这表示 POSTN 在某种程

度上会影响白血病的进展［20］。此外，转录因子也

是影响POSTN表达的重要因素之一，在多能间充

质细胞向成骨细胞分化的过程中发挥作用［21］，转

录 因 子 TWIST1 和 TWIST2 在 生 理 状 态 下 对

POSTN 的表达起重要的调节作用。除转录因子

外，激素在POSTN表达中也起重要作用。雌激素

和甲状旁腺激素也可以参与调节 POSTN 的表

达［22］。这引发了对POSTN上游调控的深入思考，

通过对转录因子或是激素等多因素的干预可能从

上游影响POSTN的表达，并进一步影响下游分子

的相互作用，从而达到肿瘤治疗的目的。

2.3　骨膜蛋白与信号通路

POSTN作为非结构性基质细胞蛋白，通过其

不同的结构域与多种细胞外基质蛋白结合，与细

胞内多种信号通路相互作用是其核心的生物学功

能之一。POSTN 可以与某些通路以及上下游关

系相互作用，形成复杂的交互，促进多种疾病的发

生发展，尤其是癌症和炎症性疾病［23］。已有研究

证实，TGF-β/POSTN 在肿瘤环境中具有相互作

用，TGF-β/POSTN 轴可促进头颈部癌的转移、前

列腺癌和人胶质细胞瘤细胞的上皮间质转化［24］

等。此外，PI3K/Akt通路是一个非常重要的治疗

靶点，可在许多疾病中被激活［25］。POSTN作为其

上游分子，通过结合并激活不同的整合素，进而激

活下游级联，发挥促进细胞增殖和肿瘤侵袭转移

的生物学功能。这表明，POSTN/PI3K/Akt轴可能

是治疗肿瘤的潜在靶点，特别是抑制耐药［26］。还

有研究表明，IL-13 影响支气管平滑肌细胞通过

PI3K/Akt通路产生 POSTN，这提示 POSTN与该通

路不仅存在级联反应，还存在分泌关系［27］。此外，

与POSTN关联的通路还有很多，例如，MAPK通路

常见于真核细胞，是高度保守的一类信号转导通

路，是由RAS、RAF、MEK和ERK组成的级联蛋白

激酶［28］。POSTN 可通过 ERK1/2 MAPK 通路促进

黑色素瘤的增殖和肝母细胞瘤的上皮间质转

化［29］；除了 ERK1/2 MAPK 通路外，POSTN 还与

p38 MAPK 通路相互作用，参与哮喘等炎症性疾

病的发生、发展［30］及肾纤维化［31］。明确 POSTN与

这些通路的相互作用，可以更好地理解POSTN在

肿瘤微环境中的作用，通过已知的通路提示肿瘤

表型，可为未来的靶向临床治疗的研究奠定基础。

3　骨膜蛋白在人类癌症中的作用

3.1　促进肿瘤细胞增殖

从上文中 POSTN 与肿瘤微环境的相互作用

可得出其促进肿瘤增殖相关分子表达、促进肿瘤

细胞的上皮间质转化过程及增殖相关通路的结

论。由于POSTN可与多种促增殖分子相互影响，

其在多种肿瘤增殖中的作用被逐步发掘及验证。

例如，在肾细胞癌中，POSTN 高表达可触发上皮
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间质转化过程，激活 ILK/Akt/mTOR 通路，促进癌

细胞的增殖迁移［32］；在肝细胞癌中，POSTN 是参

与肝细胞癌血管生成和肺转移的关键基因，其被

激活可以使细胞外基质释放 TGFβ1，并启动

POSTN/TGFβ1正反馈信号传导，促进肝细胞癌的

进展并降低患者预后水平［33］；在骨肉瘤中，POSTN
高表达与患者预后呈负相关，且可能通过激活

PI3K/Akt 信号通路来促进骨肉瘤的增殖和转

移［34］。基于以上证据，本文认为POSTN可通过多

种手段促进肿瘤的生长和增殖，且肿瘤增殖多与

患者疾病进展及预后相关，抑制POSTN表达有望

用于多种癌症的临床治疗。

3.2　肿瘤细胞侵袭和转移的激活

上皮间质转化是肿瘤细胞转移的关键过程，

与上皮细胞相比，间质细胞的胞间连接较少、粘附

力下降，更易与其他细胞连接进行侵袭浸润，或渗

透入毛细血管中进行远处转移。在多种肿瘤细胞

中，POSTN通过上皮间质转化等过程参与到肿瘤

细胞的侵袭和转移中。例如在肝细胞癌中，miR-

876通过靶向POSTN抑制癌细胞的上皮间质转化

和纤维化，从而影响肝细胞癌的进展和预后［35］；在

胆管癌中，POSTN通过整合素α5β1/TWIST-2轴诱

导上皮间质转化，促进肿瘤的侵袭，与患者的存活

率低有关［36］。由于发生EMT的细胞黏附力下降，

可能会增加其对凋亡的抵抗能力，进一步影响患

者的预后。而转移到特定位置的细胞还可能逆转

EMT 过程，增加自身粘附力及细胞间的连接能

力，从而实现异位肿瘤的转移。

除此之外，还有研究表明 POSTN在肿瘤细胞

与肿瘤微环境的相互作用中发挥独特的调节作

用，这种相互作用可能受到整合素家族受体调控，

进而促进细胞迁移。而肿瘤细胞在局部浸润的同

时，也可诱导远处靶器官 POSTN 的表达，这也对

肿瘤转移过程具有重要意义。

3.3　免疫逃逸

除了增殖转移，免疫逃逸也是肿瘤进展的关

键因素之一。在正常机体免疫系统中，侵入的异

常细胞会被免疫细胞识别，进入特异性的消除过

程，以此对抗肿瘤的发生发展。但肿瘤的免疫逃

逸机制使其能够躲避机体免疫系统的监视，迅速

增殖。在此方面，肝内胆管癌有独特的脱塑性基

质，POSTN等蛋白过度表达并分泌到肿瘤微环境

中，引发上皮间质转化、细胞外基质重塑和免疫逃

逸［37］。在各类肿瘤研究中，POSTN相关的免疫逃

逸机制并不明确，可参考的研究较少，仍需进一步

探索研究。

除了增殖转移，免疫逃逸也是肿瘤进展的关

键因素之一。早期理论认为，肿瘤的发生发展是

肿瘤细胞与机体免疫系统斗争的结果，而免疫系

统在对抗癌细胞的同时，也培养了癌细胞进化逃

逸的能力。在正常机体免疫系统中，侵入的异常

细胞会被免疫细胞识别，进入特异性的消除过程，

以此对抗肿瘤的发生发展。但肿瘤的免疫逃逸机

制使其能够躲避机体免疫系统的监视，迅速增

殖。免疫疗法是基于免疫逃逸理论提出的癌症治

疗新方法，与手术、放疗、化疗等治疗方式相比，免

疫疗法对患者的创伤更小，且可能为晚期患者的

治疗带来希望。

3.4　诱导血管和淋巴管的生成

血行转移和淋巴转移是大多数肿瘤远处侵袭

最常见的途径，肿瘤的生长转移必然伴随着血管

和淋巴管的生成。研究结果显示，POSTN的表达

与肿瘤微血管密度呈正相关。POSTN 相关差异

基因也被发现参与局部细胞黏附、白细胞-内皮转

换、血小板活化、血管平滑肌收缩和肌动蛋白细胞

骨架的调节，且这些基因与肿瘤血管生成的重要

调节因子和受体有关［38］。POSTN 不仅能够促进

血管生成，还能够刺激淋巴管生成。在肿瘤转移

进程中，淋巴管的形成导致肿瘤细胞侵入淋巴结

是其中最重要的阶段之一。这一过程能够通过激

活酪氨酸激酶 Src和蛋白激酶Akt通路实现，且由

Kudo 等［39］通过体外模型实验证实 POSTN 促进淋

巴管内皮细胞的增殖机制，POSTN的表达水平与

调节淋巴管生长和血管内皮生长的因子之间存在

显著的相关性。此外，在非小细胞肺癌中也得到

了同样的 POSTN 表达与淋巴管密度有显著相关

性的结论。POSTN 是肿瘤血管系统和淋巴管生

成的重要启动因子和刺激因子，在血管和淋巴结

生成的各个阶段均有参与，但其潜在的机制有待

进一步阐明。

3.5　抑制肿瘤细胞凋亡

正常情况下，细胞凋亡是机体清除异常细胞

的自我保护机制，凋亡方式有内源性和外源性两

种。肿瘤细胞对凋亡的抵抗往往伴随着肿瘤细胞

增殖与侵袭一起发生，其通过影响凋亡相关蛋白、

信号通路（如 PI3K/AKT 通路）及细胞信号转导分
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子（NF-κB）等来抵抗凋亡，保证自身存活。Liu
等［40］发现，在多种复杂的肿瘤微环境中，缺氧环境

下，肝细胞癌中 POSTN 显著高表达，这种高表达

能够增强肝癌细胞对三氧化二砷杀伤作用的抵抗

效果，从而抵抗凋亡。反之，POSTN 的低表达能

够使三氧化二砷杀伤作用增强从而起到抗肿瘤作

用。这一发现证明在缺氧条件下，POSTN对于抑

制细胞凋亡起到关键作用。另外，现有研究多推

测POSTN与HIF-1α的调控有关，这也是其与肿瘤

细胞凋亡的联系之一。以上证据表明，POSTN能

够起到抑制细胞凋亡的重要作用，但其中详细的

机制还有待进一步研究。

3.6　耐药

随着多种抗肿瘤药物的开发，肿瘤治疗更加

趋向于个体化，肿瘤耐药问题也逐渐出现。POSTN
也可引发一些肿瘤耐药，例如在原发性浆液性卵

巢癌中，POSTN的表达可能与阿霉素和甲氨喋呤

耐药的发生有关［41］；而在胰腺癌中，POSTN 在胰

腺肿瘤细胞对吉西他滨产生耐药性的过程中起到

至关重要的作用，提示POSTN或许能够成为胰腺

癌抗耐药治疗的关键靶点。肿瘤的耐药直接影响

临床的治疗效果，与患者的预后直接相关，但

POSTN耐药相关的研究较少，其机制值得进一步

深入研究。

4　展望

POSTN是一种重要的细胞外基质蛋白，基于

其复杂的蛋白结构及生物特性，在多种疾病中均

有复杂的表达调控关系。它在肿瘤细胞的增殖、

侵袭、转移、血管淋巴管生成、细胞凋亡及耐药等

肿瘤发生发展的各个方面均有影响，但确切的机

制仍值得深入研究。高表达的 POSTN 常常与疾

病的不良预后显著相关，这代表对POSTN的干预

可为多种疾病的患者带来治疗希望。但在某些疾

病中，关于 POSTN 作用的结论尚不一致，仍需要

更大规模更详尽的实验来进行研究。综上所述，

POSTN与肿瘤的发生发展密切相关，以POSTN为

靶标进行肿瘤的早期检测、早期诊断和预后评价

有着十分重要的意义。
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