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摘   要  骨膜蛋白（POSTN）是一种细胞黏着蛋白。在生理状况下，其在骨与牙齿的形成过程起重要作用，并

可促进心脏瓣膜发育并参与多种心脏疾病的病理生理过程。近年来，POSTN 被发现高度表达于多种恶

性肿瘤中，并且通常与复发转移及较差的预后密切相关。作为一种细胞外基质蛋白，其在肿瘤发生发

展过程中的作用和机制引起了越来越多研究的关注。笔者就 POSTN 在肿瘤的研究进展进行综述。
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Abstract Periostin (POSTN) is a cell adhesion protein. Under physiological conditions, it plays an important role 

in the formation of bone and teeth, can promote development of the heart valves and participate in the 

pathophysiological processes of various heart diseases. In recent years, POSTN has been found to be highly 

expressed in a variety of malignancies and is often associated with recurrence and metastasis as well as poor 

prognosis. As an extracellular matrix protein, its role and mechanism in the development of tumors has att racted 

increasingly att ention in many researches. Here, the authors address the research progress of POSTN in tumors.
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恶 性 肿 瘤 与 良 性 肿 瘤 区 别 在 于 其 侵 袭 和 转 移

能 力 。 两 者 的 生 物 学 过 程 涉 及 多 个 复 杂 的 通 路 ，

需 要 许 多 基 因 参 与 。 基 因 的 调 控 机 制 非 常 精 确 且

复 杂 ， 相 关 的 研 究 仍 方 兴 未 艾 。 针 对 浸 润 与 转 移

的成因，目前学术界普遍认同Stephen Page t提出

的“种子与土壤”假说 [1-2]，即肿瘤转移的器官偏

好 是 因 为 具 有 转 移 性 肿 瘤 细 胞 （ 种 子 ） 与 器 官 的

微 环 境 （ 土 壤 ） 之 间 互 作 而 创 造 有 利 的 条 件 。 以

往 的 研 究 着 重 研 究 肿 瘤 细 胞 增 殖 、 侵 袭 以 及 转 移

的 内 在 分 子 病 理 学 改 变 ， 而 关 于 微 环 境 改 变 的 相

关分子通路的研究较少。
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肿 瘤 微 环 境 被 认 为 是 癌 症 发 生 和 进 展 的 主 要

因 素 之 一 。 它 包 括 非 肿 瘤 细 胞 如 成 纤 维 细 胞 、 内

皮 细 胞 或 浸 润 白 细 胞 以 及 各 种 各 样 的 细 胞 外 基 质

蛋 白 和 可 溶 性 因 子 等 。 微 环 境 中 各 因 子 相 互 作 用

及 其 与 肿 瘤 细 胞 的 互 作 非 常 复 杂 且 仅 有 少 部 分 机

制 明 确 。 目 前 认 为 ， 肿 瘤 细 胞 可 改 变 微 环 境 以 及

宿 主 组 织 的 特 性 ， 反 之 亦 然 。 在 肿 瘤 细 胞 与 微 环

境 组 成 成 分 之 间 的 “ 对 话 ” 中 ， 胞 外 基 质 有 着 不

可 或 缺 的 地 位 。 它 由 结 构 蛋 白 和 功 能 多 样 的 非 结

构 蛋 白 组 成 。 基 质 蛋 白 是 异 质 性 很 高 的 一 类 非 结

构 蛋 白 ， 它 们 可 以 通 过 细 胞 特 异 的 膜 表 面 受 体 结

合 到 其 他 胞 外 基 质 蛋 白 、 生 长 因 子 以 及 细 胞 因 子

上[3]。基质蛋白可调节细胞增殖和分化，维持正常

组 织 的 稳 态 [ 4 ]。 它 们 通 常 在 大 部 分 成 年 人 组 织 中

低 表 达 ， 但 在 炎 症 反 应 、 组 织 修 复 、 伤 口 愈 合 以

及 肿 瘤 恶 性 转 化 过 程 中 高 表 达 。 这 些 蛋 白 包 括 骨

调素、血小板反应蛋白、CCN家族成员（Cyr61，

CCN2和CCN3）、韧黏素、SPARC、腓骨蛋白以

及骨膜蛋白（periostin，POSTN）等[5]。

本 文 主 要 围 绕 P O S T N 在 癌 症 进 展 的 标 志 性

事件中的功能进行总结。文章首先介绍POSTN的

特性、结构和功能，再分癌种详细阐述POSTN在

各 种 癌 组 织 中 的 结 合 位 点 、 功 能 以 及 与 预 后 的 关

系 ， 并 探 讨 其 在 癌 症 进 展 标 志 性 事 件 中 的 功 能 与

作用。最后，结合最新研究进展，探讨POSTN在

癌 症 患 者 的 耐 药 和 免 疫 过 程 中 发 挥 的 作 用 以 及 其

作为诊断和预后生物标志物的价值。

1　POSTN 基因

1.1  POSTN 的一般特征

POSTN由Takeshi ta等 [6]于1993年从小鼠的成

骨细胞株MC3T3中被分离出来。鼠类POSTN定位

于3号染色体，共含有811个氨基酸，大约30 kb，

分子量约为90.2  kDa。人POSTN基因定位于13号

染 色 体 ， 大 约 3 6  k b ， 共 包 含 2 3 个 外 显 子 并 且 ，

一 共 有 8 3 6 个 氨 基 酸 ， 分 子 量 约 为 9 3  k D a 。 同 源

性分析显示，POSTN具有高度的保守性，人和鼠

POSTN的同源氨基酸可达89.2%。

1.2  POSTN 的结构特征

从 结 构 上 来 说 ， P O S T N 蛋 白 由 8 1 1 个 氨 基

酸 构 成 ， 包 括 1 个 典 型 的 缺 乏 跨 膜 结 构 域 的 氨 基

端，1个半胱氨酸富集区连接的典型的信号序列， 

4 个 同 源 结 构 域 以 及 羧 基 末 端 的 亲 水 结 构 域 。 其

氨基端有一个典型的信号序列，提示POSTN可能

是 一 个 分 泌 性 蛋 白 。 4 个 同 源 结 构 域 与 昆 虫 蛋 白

fascicl in I具有高度同源性，后者被发现在果蝇中

起黏附分子作用，而POSTN被发现通过与整合素

（αvβ3，αvβ5，α6β4）的相互作用介导上

皮间质转细胞之间的黏着作化来维持用[7]。由于人

源POSTN在羧基末端的亲水结构域出现了多种形

式的选择性剪切，这使得人源POSTN出现了多种

亚 型 。 这 些 亚 型 存 在 于 不 同 的 组 织 中 ， 并 且 表 达

在胚胎发育和骨质生长的各个过程中[8-11]。

1.3  POSTN 的功能特征

功能上，POSTN蛋白是细胞外基质的组成成

分 ， 在 大 部 分 胎 儿 组 织 中 显 著 表 达 ， 在 胚 胎 发 育

过程中起重要作用。在成体中，POSTN蛋白在多

种 组 织 中 具 有 表 达 ， 并 特 异 表 达 于 正 常 骨 膜 及 牙

周 组 织 ， 对 骨 骼 牙 齿 的 发 育 和 结 构 的 维 持 起 关 键

作用 [11-12]。当敲除POSTN基因表达以后，小鼠会

出现类似侏儒、门齿缺失等牙周疾病的症状[13]。

2　POSTN 在恶性肿瘤中的表达

2.1  POSTN 与非小细胞肺癌

在正常肺组织中，POSTN仅弱表达于部分细

支 气 管 基 底 膜 上 ， 但 在 肺 细 胞 和 肺 泡 巨 噬 细 胞 上

没有表达。在肺癌组织中，POSTN表达于间叶组

织 ， 而 不 在 肿 瘤 细 胞 中 表 达 [ 1 4 ]。 S a s a k i 等 [ 1 5 ]研 究

分 析 1 0 2 例 非 小 细 胞 肺 癌 （ N S C L C ） 患 者 的 临 床

病理资料，通过RNA原位杂交技术发现，POSTN

高 表 达于非小细胞肺癌的肿瘤间质部分中，但在肿

瘤组织中表达很低。这说明其很有可能促进了肿瘤

组织的浸润。通过RT-PCR方法，检测到在这102例

患者的肺癌标本中有50例（49.0%）有POSTN的

转录表达，并且其预后要明显差于无POSTN表达

者 （ P = 0 . 0 3 3  8 ） 。 他 们 还 通 过 检 测 N S C L C 患 者

的血清POSTN浓度，发现NSCLC患者与对照组的

血 清 P O S T N 浓 度 无 明 显 差 异 ， 但 是 N S C L C 患 者

的 血 清 P O S T N 浓 度 在 术 后 4 周 明 显 降 低 ， 并 且 血

清 P O S T N 浓 度 较 高 （ > 9 6 2  n g / m L ） 者 的 预 后 更

差（P =0.040 6）。Hong等 [14]通过Western blot检

测了肿瘤组织、正常组织和癌旁组织中的POSTN
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蛋 白 的 表 达 ， 结 果 显 示 P O S T N 在 肿 瘤 组 织 中 的

表 达 明 显 高 于 癌 旁 组 织 （ P = 0 . 0 0 0 ） 和 正 常 组 织

（P=0.017），但正常组织和癌旁组织之间的表达

没有明显差异（P=0.978）。免疫组化证实POSTN

高表达于NSCLC的间充质部分，而不在肿瘤细胞

中表达。生存分析结果显示，POSTN高表达者的

3年生存率为45.4%，明显低于POSTN低表达者的

81.5%（P =0.036），并且多因素分析显示POSTN

高表达是影响预后的独立危险因素（P=0.011）。

另 一 项 研 究 [ 1 6 ]通 过 免 疫 组 化 检 测 了 9 3 例 N S C L C

标本，发现POSTN在肿瘤细胞与成纤维细胞共同

聚集的区域呈高表达状态。生存分析显示POSTN高

表达患者的预后有更差的趋势（HR=1.80，95% CI= 

0 . 9 9 ~ 3 . 2 7 ， P = 0 . 0 5 0 ） ， 其 1 年 和 2 年 生 存 率 分

别为74%和63%，相比之下，POSTN低表达者的 

1 年 和 2 年 生 存 率 则 为 8 5 % 和 7 2 % 。 最 新 一 项 日 本

学 者 [ 1 7 ]研 究 纳 入 了 1 8 4 例 N S C L C ， 包 括 1 3 4 例 腺

癌，39例鳞癌以及11例其他病理类型。POSTN高

表达组的5年肿瘤特异生存率为77.6%，明显低于

POSTN低表达组的94.4%（ P = 0 .001  34），进一

步的多因素分析证明POSTN高表达是影响NSCLC

患 者 预 后 的 独 立 危 险 因 素 （ H R = 3 . 6 5 ， 9 5 %  C I = 

1.04~12.84，P=0.0439）。

2.2  POSTN 与结肠癌

B e n 等 [ 1 8 ]利 用 E L I S A 在 术 前 分 别 检 测 了 6 7 例

结 直 肠 癌 患 者 和 1 2 0 例 结 肠 息 肉 及 腺 瘤 等 对 照 组

患者血液中的POSTN浓度，结果显示结直肠癌患

者的血清POSTN浓度明显高于后者，并且较高的

POSTN浓度与远处转移、较差的分期及预后密切

相关。而在术后，结肠癌患者血液中的POSTN浓

度明显降低，这表明术前血清中增高的POSTN来

自 肿 瘤 组 织 。 他 们 还 通 过 R T - P C R 发 现 结 肠 癌 组

织中POSTN的表达要明显高于正常组织，但是在

SW480，HT-29，LS174T和SW620等4个结肠癌细

胞系中均未检测出POSTN mRNA。因此，他们认

为POSTN可能由肿瘤周围的间质细胞分泌，而不

是由结肠癌细胞直接分泌。

X i a o 等 [ 1 9 ] 利 用 奥 沙 利 铂 和 氟 尿 嘧 啶 处 理 了

HT-29和SW480两种结肠癌细胞系，随后通过RT -

PCT和Western blot检测了两种细胞系中POSTN的

表 达 ， P O S T N 在 m R N A 和 蛋 白 水 平 的 表 达 均 明 显

增高。在对POSTN进行沉默以后，化疗药物导致

的 结 肠 癌 细 胞 凋 亡 明 显 增 加 。 在 随 后 的 机 制 研 究

中 ， 发 现 降 表 达 P O S T N 后 能 够 明 显 抑 制 s u r v i v i n

的 表 达 ， 而 后 者 作 为 凋 亡 抑 制 蛋 白 具 有 明 显 的 抗

细 胞 凋 亡 作 用 。 此 外 ， P O S T N 的 过 表 达 促 进 了

surv iv in的表达以及Akt的磷酸化，而这个过程可

以被PI3K的特异性抑制剂LY294002阻断。因此，

该研究认为POSTN通过PI3K/Akt/survivin通路诱导

了结肠癌细胞发生化疗耐药。

近期，一项纳入了1 135例结肠癌病例的韩国

研究 [ 20]通过免疫组化发现，结肠癌肿瘤基质 中的

高表达POSTN与肿瘤位于近端结肠、肿瘤呈浸润

性生长模式、较差的TNM分期、肿瘤出芽及坏死

等因素密切相关，并且高表达POSTN的患者更容

易出现CpG岛甲基子表型阳性和BRAF突变。多因

素分析显示，肿瘤基质POSTN高表达是影响结肠

患 者 肿 瘤 特 异 性 生 存 期 和 无 病 生 存 期 的 独 立 危 险

因素。

2.3  POSTN 与肝癌

J a n g 等 [ 2 1 ]运 用 免 疫 组 化 检 测 了 1 4 9 例 经 手 术

治疗的肝细胞肝癌（HC C ）患者的组织标本，并

分析了POSTN与相关临床病理因素的关系。免疫

组化结果显示POSTN主要定位于HCC细胞的胞浆

中 ， 其 表 达 程 度 与 多 发 肿 瘤 、 微 血 管 浸 润 以 及 较

差的病理分期有关，而生存分析结果显示POSTN

高表达患者的预后更差，其5年生存率明显短于低

表达者（56.2% vs.  77.5%，P=0.002），并指出利

用POSTN联合微血管侵犯可以作为预测HCC预后

的重要参考指标。

C h e n 等 [ 2 2 ] 研 究 证 明 P O S T N 和 硫 酸 酯 酶 2

（sulfatase 2，SULF2）共同表达于HCC细胞中，

并 且 与 较 差 的 预 后 密 切 相 关 。 他 们 通 过 筛 选 和 实

验发现POSTN在SULF2诱导的HCC血管生成中扮

演了重要的效应作用。通过沉默HCC细胞POSTN

的 表 达 能 够 显 著 抑 制 S U L F 2 诱 导 的 肿 瘤 血 管 生 成

以 及 肿 瘤 生 长 。 P O S T N 在 H C C 肿 瘤 组 织 中 的 表

达 明 显 高 于 癌 旁 正 常 组 织 ， 而 相 比 于 低 表 达 者 ，

POSTN高表达HCC患者的预后更差（P =0.01）。

此 外 在 机 制 研 究 中 ， 他 们 还 证 明 S U L F 2 是 通 过

TGFβ1-SMAD通路来促进POSTN的表达。

Liu等[23]首先发现在乏氧环境下，HCC细胞系

SMMC7721和Hep3B的POSTN mRNA水平比正常

时 分 别 增 加 了 2 . 4 倍 和 3 . 7 倍 ， 该 结 果 同 样 在 蛋 白
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水平得到了验证。而在沉默乏氧诱导因子HIF-1α

之后能明显抑制乏氧环境下HCC细胞POSTN的表

达 。 随 后 他 们 的 试 验 证 明 ， 在 乏 氧 环 境 下 三 氧 化

二 砷 的 半 抑 制 浓 度 要 明 显 高 于 正 常 环 境 。 而 在 利

用POSTN的shRNA对SMMC7721和Hep3B两种HCC

细 胞 进 行 处 理 后 ， 三 氧 化 二 砷 的 半 抑 制 浓 度 分 别

下降了42%和53%，并且下调POSTN的表达促进了

三氧化二砷诱导的HCC细胞凋亡。这表明POSTN

能够提高HC C 细 胞在乏氧环境下对三氧化二砷的

耐受能力。

2.4  POSTN 与乳腺癌

Pug l i s i等 [24]利用免疫组化检测乳腺癌患者的

肿瘤组织切片，结果发现POSTN主要定位于肿瘤

间 质 和 肿 瘤 细 胞 胞 质 中 ， 其 中 细 胞 质 的 表 达 率 达

到 了 5 7 % （ 1 0 8 / 1 8 9 ） ， 而 在 正 常 乳 腺 组 织 中 未

发现POSTN的表达。进一步的分析显示肿瘤细胞

胞质中POSTN的表达与肿瘤大小、孕激素受体以

及 V E G F 的 表 达 密 切 相 关 ， 提 示 P O S T N 可 能 参 与

了 乳 腺 癌 细 胞 的 增 殖 和 血 管 生 成 。 该 研 究 还 发 现

POSTN不仅定位于肿瘤间质和肿瘤细胞胞质，还

有12%的病例出现了POSTN的细胞核表达，并且

在两种乳腺癌细胞系中均发现了核表达POSTN。

一般认为POSTN是一种分泌型蛋白，主要表达于

胞浆和间质当中，但该研究结果提示POSTN有可

能在胞核内参与了转录水平的调控。

Nuzzo等[25]研究显示POSTN在乳腺癌肿瘤细胞

中 的 表 达 显 著 低 于 基 质 细 胞 。 在 这 项 中 位 随 访 时

间 1 8 . 7 年 的 研 究 中 ， 不 论 是 乳 腺 癌 肿 瘤 细 胞 还 是

肿瘤基质细胞中POSTN的表达都与乳腺癌全因死

亡 率 和 癌 症 特 异 性 死 亡 率 无 关 。 但 在 随 后 的 亚 组

分析中作者根据这两种细胞成分的POSTN进行分

组 分 析 ， 结 果 显 示 肿 瘤 细 胞 和 基 质 细 胞 均 高 表 达

POSTN的患者的预后最差。

Li等[26]的研究纳入了259例早期乳腺癌患者，

所 有 患 者 均 行 保 乳 手 术 及 术 后 放 疗 。 他 们 通 过 免

疫组化检测POSTN的表达，发现POSTN在乳腺癌

中的表达率为35%（97/259），并且乳腺癌的表达

与组织学分级、淋巴结状态、分子亚型、ER及PR

状态还有Ki-67的表达密切相关。多因素分析的结

果显示POSTN是影响预后的独立危险因素。更为

重要的是发现POSTN的表达增加了早期乳腺癌患

者术后5年内的局部复发风险（95.8% vs.  89.0%，

P = 0 .017）和远处转移风险（92.3% v s .  79 .1%，

P=0.001）。

2.5  POSTN 与其他肿瘤

Ryner等[27]发现POSTN在化疗耐药及化疗后复

发 的 卵 巢 癌 标 本 中 的 表 达 明 显 高 于 化 疗 敏 感 的 卵

巢癌患者标本，并通过体内试验证明POSTN促进

了卵巢癌对铂类药物的化疗耐药。POSTN高表达

组卵巢癌患者的中位PFS仅12个月，明显短于低表

达组的27个月（P=0.000 1）。在胆管细胞型肝癌

（CCA）中，一项纳入了68例CCA患者的研究 [28]

通过ELISA证明CCA患者的血清POSTN水平明显

高 于 由 健 康 志 愿 者 、 肝 脏 良 性 病 以 及 乳 腺 癌 患 者

组成的对照组，并且血清POSTN水平还被证明是

影响预后的独立危险因素，表明POSTN可以作为

CCA患者的预后指标。在胃癌组织中POSTN的水

平 要 明 显 高 于 胃 溃 疡 组 织 ， 并 且 有 随 着 胃 癌 分 期

的增高而增多的趋势 [29]。在食管癌中，POSTN高

表达也被发现与较差的预后密切相关[30]。

尽管POSTN在大多数恶性肿瘤中均高表达，

但 也 有 例 外 ， K i m 等 [ 3 1 ]发 现 P O S T N 高 表 达 于 正 常

膀 胱 基 质 中 ， 但 在 大 部 分 膀 胱 癌 组 织 中 的 表 达 较

低。更值得注意的是，POSTN还被发现与膀胱肿

瘤分级呈负相关，G1、G2和G3期膀胱癌的POSTN

表达率分别为81.8%（9/11）、40.0%（4/10）和

33.3%（4/12）（P<0.05）。由此说明，不同条件

可影响POSTN在肿瘤发生发展中的不同功能。

3　POSTN 在癌症进展标志性事件中的作用

3.1  POSTN 与肿瘤侵袭转移

P O S T N 作 为 一 种 细 胞 外 基 质 蛋 白 ， 不 仅 可

以 增 强 细 胞 间 的 黏 附 作 用 ， 还 能 促 进 多 种 肿 瘤

细 胞 的 侵 袭 转 移 能 力 。 肿 瘤 细 胞 在 发 生 发 展 的 过

程 中 获 得 了 很 多 重 要 的 生 物 学 特 征 ， 例 如 可 以 逃

逸 细 胞 凋 亡 及 接 触 抑 制 现 象 丧 失 ， 获 得 无 限 增 殖

能 力 ； 细 胞 间 黏 附 能 力 降 低 ， 更 易 于 侵 润 组 织 ，

诱 导 血 管 生 成 ， 逃 避 免 疫 监 控 ， 获 得 侵 袭 转 移 潜

能 。 研 究 发 现 P O S T N 在 肿 瘤 细 胞 获 得 上 述 相 关

特性的过程中发挥着重要的作用。POSTN被证明

促进了肿瘤的转移。Malanch i等 [32]发现肿瘤细胞

能够在转移器官中诱导POSTN的表达，这是形成

转移瘤的关键。不表达POSTN小鼠的肺转移瘤的
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个 数 要 明 显 少 于 对 照 组 的 野 生 型 小 鼠 ， 这 也 证 明

P O S T N 是 肿 瘤 转 移 过 程 中 的 一 个 主 要 因 素 。 B a o

等 [33]发现在结肠癌转移灶中，POSTN的表达明显

高于原发灶，通过对原本低表达POSTN的弱转移

性 C X - 1 N S 结 肠 癌 细 胞 系 进 行 转 染 ， 使 其 过 表 达

POSTN，随后的裸鼠成瘤试验证明过表达组的肝

脏 转 移 瘤 成 瘤 能 力 明 显 强 于 对 照 组 ， 表 明 过 表 达

POSTN提高了结肠癌细胞的转移能力。

在 恶 性 肿 瘤 的 发 生 发 展 过 程 中 ， 免 疫 系 统 的

调 控 是 至 关 重 要 的 。 在 恶 性 胶 质 瘤 中 ， 胶 质 瘤 干

细胞分泌POSTN来吸引肿瘤相关巨噬细胞。Zhou

等 [34]发现在破坏POSTN在胶质瘤干细胞中的表达

后 能 够 抑 制 其 吸 引 肿 瘤 相 关 巨 噬 细 胞 并 阻 碍 肿 瘤

的 增 长 。 所 以 ， P O S T N 能 够 调 节 肿 瘤 相 关 巨 噬

细 胞 与 胶 质 瘤 干 细 胞 之 间 的 相 互 作 用 ， 并 可 能 促

进 了 恶 性 胶 质 瘤 的 增 长 。 在 头 颈 部 肿 瘤 中 ， 研 究

发 现 T G F - β 3 能 够 诱 导 肿 瘤 相 关 成 纤 维 细 胞 产 生

POSTN来促进肿瘤的侵袭转移[35]。

还有研究 [36]表明POSTN在黑色素瘤转移瘤中

的表达量明显高于原发灶（ P = 0 .03）。而在乳腺

癌骨转移患者的血清中也检测出POSTN的表达明

显上升[37]。Lambert等[38]发现POSTN在高侵袭性的

基 底 细 胞 样 型 乳 腺 癌 细 胞 中 呈 高 表 达 ， 并 对 其 维

持乳腺癌干细胞干性起重要作用。

3.2  POSTN 与肿瘤细胞上皮间质转化（EMT）

EMT首先在胚胎发育过程中被发现，随后被

证明参与了肿瘤的发生发展过程。E M T使上皮细

胞 之 间 的 细 胞 黏 附 力 逐 渐 下 降 ， 并 逐 渐 获 得 间 质

细 胞 的 特 性 ， 从 而 容 易 发 生 迁 移 和 转 移 ， 这 个 过

程 在 上 皮 来 源 恶 性 肿 瘤 中 具 有 非 常 重 要 的 意 义 。

E M T受多种转录调节因子的调控，多种细胞外基

质蛋白和细胞间黏附蛋白参与其中[39-41]。POSTN被

发现通过调控EMT参与了肿瘤细胞的侵袭和转移。

上皮-钙黏蛋白（E -cad）的丢失以及表达波

形蛋白（vimentin）是上皮细胞向间质细胞转变的

标 志 ， 这 是 肿 瘤 细 胞 获 得 恶 性 潜 能 的 一 个 重 要 步

骤 [42]。Lv等 [43]发现POSTN参与了食管鳞状细胞癌

的EMT。该研究纳入了58例接受根治性手术的食

管鳞癌患者，利用免疫组化检测POSTN、E-cad和

viment in的表达水平。结果显示鳞癌组织中E -cad

的 阳 性 率 显 著 低 于 癌 旁 组 织 ， 而 v i m e n t i n 在 鳞 癌

组 织 中 的 阳 性 表 达 率 则 明 显 高 于 癌 旁 组 织 ， 与

vimen t in类似，POSTN在鳞癌细胞中表达率更高

（P=0.001）。Spearman相关性分析显示POSTN的

表达与vimentin呈正相关（r=0.130，P<0.001），

与E -cad呈负相关（ r =-0.339，P <0.001）。研究

还 证 明 P O S T N 的 表 达 与 T N M 分 期 、 肿 瘤 分 化 程

度 、 淋 巴 结 转 移 和 血 管 侵 犯 ， 并 且 是 食 管 鳞 癌 患

者较差OS（P =0.022）和DFS（P =0.019）的独立

危险因素。因此认为POSTN在食管鳞状细胞癌中

表达上调并参与其E M T过程，促进肿瘤细胞的侵

袭转移，并最终影响预后。

H u 等 [ 4 4 ] 利 用 慢 病 毒 载 体 转 染 成 功 使 P C 3

和 D U 1 4 5 前 列 腺 癌 细 胞 系 过 表 达 P O S T N ， 通 过

MTT、Transwel l及划痕试验证明POSTN的过表达

促进了PC3和DU145前列腺癌细胞系的增殖、侵袭

和迁移能力。Western blot检测转染组和对照组细

胞EMT相关标志物，结果显示转染组的N-cadherin

和 纤 连 蛋 白 水 平 明 显 高 于 对 照 组 ， 且 E - c a d h e r i n

的表达明显弱于对照组，提示过表达POSTN促进

了前列腺癌细胞的E M T。他们在机制研究中 还进

一 步 发 现 ， P O S T N 通 过 S T A T 3 / T w i s t 1 通 路 调 控

TGF-β诱导的前列腺癌细胞EMT。

另 一 项 研 究 [ 4 5 ] 发 现 ， 在 胆 管 细 胞 型 肝 癌

（ i n t r a h e p a t i c  c h o l a n g i o c a r c i n o m a ， I C C ） 中

POSTN的表达也被发现明显高于癌旁组织，并与

间质细胞相关标志物N-cadherin、vimentin和纤连

蛋白的表达相关。该研究还比较了未分化ICC细胞

系HuH28和中分化ICC细胞系HuCCT -1中POSTN

的 表 达 ， 结 果 显 示 前 者 的 表 达 显 著 高 于 后 者 。 此

外 ， 他 们 还 发 现 H u H 2 8 细 胞 培 养 基 中 的 P O S T N

水平也明显高于HuCCT -1。在利用小干扰RNA对

HuH28细胞进行POSTN的降表达以后，其间质细

胞 样 表 型 显 著 减 少 ， 伴 随 的 是 上 皮 细 胞 样 表 型 的

显著增高，提示出现了与EMT逆向的间质-上皮转

化。同时，沉默POSTN基因后，HuH28细胞的增

殖 、 迁 移 和 侵 袭 能 力 均 明 显 下 降 ， 而 对 吉 西 他 滨

的 化 疗 敏 感 性 则 显 著 增 高 。 在 胃 癌 、 口 腔 鳞 状 细

胞癌和乳腺癌的研究中也都发现了POSTN参与了

肿瘤细胞的EMT[46-48]。

3.3  POSTN 与肿瘤血管生成

P O S T N 被 证 明 可 以 促 进 恶 性 肿 瘤 的 血 管 生

成。Shao等 [49]利用裸鼠体内成瘤试验发现，过表

达 P O S T N 的 乳 腺 癌 细 胞 的 细 胞 增 殖 能 力 显 著 增
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强，并通过免疫组化比较对照组和过表达POSTN

组 的 肿 瘤 血 管 密 度 ， 结 果 显 示 后 者 的 血 管 密 度 明

显 增 高 。 随 后 通 过 多 项 细 胞 实 验 反 复 验 证 ， 证 明

P O S T N 能 够 通 过 上 调 V E G F 受 体 F l k - 1 / K D R 的 表

达，来增强VEGF在乳腺肿瘤生成过程中的促血管

生 成 作 用 。 在 结 肠 癌 的 研 究 中 同 样 发 现 ， 过 表 达

POSTN的结肠癌细胞在小鼠肝脏形成转移瘤的血

管密度明显高于对照组，提示POSTN在结肠癌肝

转移瘤的形成过程中促进了血管生成[33]。

另 一 项 研 究 发 现 在 骨 肉 瘤 中 ， P O S T N 的 高

表 达 与 肿 瘤 血 管 生 成 及 较 差 的 预 后 有 关 。 该 研

究 利 用 免 疫 组 化 分 别 检 测 骨 肉 瘤 和 骨 软 骨 瘤 中

POSTN的表达，结果显示骨肉瘤中POSTN的阳性

表达率要显著高于骨软骨瘤（80.9% v s .  14 .7%，

P < 0.05），其表达与骨肉瘤组织分型、Enneking

分期和肿瘤大小有关。进一步分析了POSTN与肿

瘤血管生成的关系，POSTN的表达与VEGF呈正相

关，并且POSTN高表达者的微血管密度要明显高

于正常骨组织。多因素分析证实POSTN高表达是

影响骨肉瘤患者预后的独立危险因素[50]。

3.4  POSTN 与免疫逃逸

免 疫 系 统 的 调 节 也 是 癌 症 进 展 的 一 个 关 键 因

素，POSTN在肿瘤的免疫逃逸过程也起到促进作

用。Zhou等 [51]在神经胶质瘤干细胞干扰POSTN表

达 ， 诱 导 了 肿 瘤 相 关 巨 噬 细 胞 富 集 于 肿 瘤 周 围 ，

抑 制 肿 瘤 生 长 。 在 乳 腺 癌 转 移 的 早 期 ， P O S T N

可促进髓样抑制细胞在肺部的积累 [52]。POSTN的

缺 失 可 减 少 骨 髓 中 嗜 中 性 和 单 核 细 胞 群 的 含 量 ，

并 抑 制 髓 样 抑 制 细 胞 在 转 移 灶 位 的 积 累 。 同 时 ，

POSTN缺陷的髓样抑制细胞中ERK、Akt和STAT3

的激活较弱，且POSTN缺陷会使髓样抑制细胞的

免 疫 抑 制 功 能 降 低 ， 从 而 影 响 肿 瘤 进 展 。 另 外 ，

研究还发现POSTN的促转移功能仅限于ER阴性的

乳腺癌患者。免疫逃逸机制多样，而POSTN的这

些 机 制 中 的 功 能 直 到 最 近 几 年 才 开 始 被 研 究 。 因

而，研究POSTN在免疫逃逸机制中的作用将具有

一定的创新性。

4　POSTN 与耐药

一些实体瘤的耐药也与POSTN有关。Liu等[53]

揭示了POSTN在胰腺癌对吉西他滨的耐药形成过

程 起 到 重 要 作 用 。 该 研 究 发 现 在 体 内 和 体 外 的 胰

腺癌细胞中沉默POSTN基因会导致胰腺癌对吉西

他滨敏感，说明POSTN可作为胰腺癌抗耐药疗法

的靶点。除此之外，POSTN也在非小细胞肺癌、

卵 巢 癌 、 以 及 胶 质 瘤 的 化 疗 耐 药 机 制 扮 演 重 要 角

色。Ryner等[54]发现POSTN水平与卵巢癌对顺铂耐

药相关。基质中POSTN水平高的患者表现出对顺

铂耐药，而低POSTN水平的患者则未出现耐药。

在体外用POSTN处理A2780卵巢癌细胞可诱 导顺

铂耐性，同时激活Akt通路。同时添加Akt抑制剂

后，可逆转这些变化。POSTN与卵巢癌顺铂耐药

的 相 关 性 也 在 一 项 大 队 列 中 得 到 验 证 。 该 研 究 中

绘 制 了 化 疗 抗 性 的 患 者 的 卵 巢 癌 细 胞 的 表 达 谱 ，

其中POSTN在耐药患者的组织中显著高表达，且

重组POSTN可增加卵巢癌细胞对卡铂和紫杉醇的

耐药[54]。在SGC-7901细胞中过表达POSTN使这些

细 胞 对 顺 铂 和 氟 二 氧 嘧 啶 耐 药 ， 凋 亡 率 降 低 。 这

些过表达POSTN的细胞中Bax和p53显著降低，且

Bcl-2蛋白含量升高，Akt的磷酸化水平也较高[55]。

恢复p53的表达量或使用Akt抑制剂可逆转耐药性。

除化疗药物外，抗血管生成药物的耐药性也与

POSTN相关。血管重新生成是肿瘤在VEGF-A阻断

疗法中产生耐药后最显著的表现之一。Ioanna等[56]

揭 示 了 胰 腺 神 经 内 分 泌 肿 瘤 在 产 生 耐 药 后 的 血 管

重生成依赖于POSTN。在小鼠中敲除POSTN成纤

维生长因子2（FGF2）的上调受阻。FGF2的上调

是 胰 腺 神 经 内 分 泌 肿 瘤 逃 逸 抗 血 管 生 成 疗 法 的 机

制之一。高表达POSTN与M2样巨噬细胞的标志物

水平相关，而用抗集落刺激因子1受体抗体处理可

降 低 巨 噬 细 胞 水 平 ， 从 而 抑 制 胰 腺 神 经 内 分 泌 肿

瘤在VEGFA阻断疗法过程中产生的耐药性。

5　总　结
  

近 年 来 的 相 关 研 究 表 明 P O S T N 除 了 在 特 定

的 生 理 组 织 和 生 理 过 程 中 发 挥 作 用 外 ， 其 在 恶

性 肿 瘤 的 发 生 发 展 中 也 起 到 了 非 常 关 键 的 作 用 。

POSTN可以调控肿瘤细胞的增殖并影响其侵袭转

移，促进E M T及肿瘤血管生成。这些研究为研发

诊 断 、 预 后 评 估 以 及 治 疗 的 靶 点 提 供 新 思 路 。 先

前的研究揭示了POSTN主要由癌细胞周围的间叶

细 胞 生 成 及 分 泌 的 。 该 过 程 涉 及 细 胞 表 面 受 体 之
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间的互作，包括整合素 [ 57]，触发了相关信号转导

通 路 ， 为 肿 瘤 细 胞 的 生 存 和 生 长 创 造 适 宜 的 微 环

境。在癌症免疫逃逸过程，POSTN可促进髓样抑

制 细 胞 在 肺 部 的 积 累 及 其 免 疫 抑 制 功 能 ； 在 耐 药

机制上，POSTN作用于Akt以及p53信号通路，对化

疗药以及抗血管生成药的耐药性均有促进作用。

目前，研究POSTN在肿瘤的进展中的作用依

然需要解决几个问题：⑴ 研究POSTN在肿瘤细胞

生 存 、 浸 润 、 血 管 生 成 以 及 转 移 过 程 中 的 机 制 ；

⑵ 识别调节POSTN表达的因子，这些因子是否癌

种特异性？⑶ 识别与POSTN互作并共同参与促进

癌 细 胞 生 存 、 浸 润 和 血 管 生 成 以 及 强 化 癌 细 胞 对

低 氧 和 化 学 物 质 的 耐 受 度 等 生 物 学 过 程 的 蛋 白 ；

⑷  识 别 P O S T N 在 不 同 肿 瘤 中 作 用 差 异 的 因 素 ；

⑸ 确定不同癌细胞是否单独表达或分泌POSTN。

POSTN作为细胞外基质蛋白可以帮助我们进行恶

性 肿 瘤 的 诊 断 以 及 判 断 病 情 和 预 后 ， 并 且 有 可 能

作 为 新 的 治 疗 靶 点 。 深 入 探 索 P O S T N 的 肿 瘤 发

生 、 进 展 、 免 疫 逃 逸 以 及 耐 药 机 制 的 作 用 的 研 究

将 会 层 出 不 穷 ， 为 恶 性 肿 瘤 的 诊 断 、 治 疗 以 及 预

后评估提供新思路。
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