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摘  要 

糖尿病肾脏病(Diabetic Kidney Disease, DKD)是2型糖尿病微血管疾病的并发症，是导致终末期肾病

(End-Stage Renal Disease, ESRD)的主要诱因，其进展严重损害患者的生活质量，同时对生存预后产生

不良影响。目前2型糖尿病肾病的发病机制尚未完全明确，既往的研究多聚焦于糖代谢紊乱、炎症反应、

肾素–血管紧张素系统激活以及细胞外基质代谢失衡等。近年研究表明骨膜蛋白(Periostin, POSTN)参
与糖脂代谢紊乱、胰岛素抵抗等病理生理过程，与糖尿病相关肾病的发生发展密切相关。综述了骨膜蛋

白与2型糖尿病相关肾病之间的关系与机制，以期为DKD的诊治提供新的证据。 
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Abstract 
Diabetic Kidney Disease (DKD) is a microvascular complication of type 2 diabetes mellitus and a 
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leading cause of end-stage renal disease (ESRD). Its progression severely impairs patients’ quality 
of life and adversely affects survival prognosis. The pathogenesis of type 2 diabetic nephropathy re-
mains incompletely understood. Previous studies have mostly focused on glucose metabolic disorders, 
inflammatory responses, activation of the renin-angiotensin system, and imbalance in extracellular 
matrix metabolism. Recent studies have shown that periostin (POSTN) participates in pathophysio-
logical processes such as glucolipid metabolic disorders and insulin resistance, and is closely asso-
ciated with the development and progression of diabetes-related kidney disease. It reviews the re-
lationship and mechanisms between periostin and type 2 diabetes-related kidney disease, aiming 
to provide new evidence for the diagnosis and treatment of DKD. 
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1. 引言 

全球性重大公共卫生问题中，2 型糖尿病(Type 2 diabetes mellitus, T2DM)占据重要地位，其发病率始

终在较高水平[1]。该疾病以胰岛素抵抗和相对胰岛素分泌不足为特征，导致慢性高血糖状态，这种持续

的代谢紊乱可造成多器官、多系统的进行性损害[2]。在诸多并发症中，糖尿病肾病(Diabetic kidney disease, 
DKD)是最常见且严重的微血管并发症之一，已成为导致慢性肾脏病(Chronic kidney disease, CKD)乃至终

末期肾病的主要病因，给患者个体和社会医疗体系带来沉重负担。 
骨膜蛋白是一种细胞外基质相关蛋白，最初在成骨细胞中被发现，生理状态下集中于需要结构支撑

和动态平衡的组织(骨、牙周、心血管、皮肤等)，病理状态下(尤其是纤维化疾病)在受损组织的纤维化区

域高表达[3]。近年来研究表明其在多种疾病的发生发展过程中发挥重要作用，尤其是在纤维化疾病领域

[4]。有研究提出它可能参与 2 型糖尿病肾病的病理过程，并有望成为该疾病诊断和治疗的新靶点[3]。 

2. 骨膜蛋白结构与生物学功能 

骨膜蛋白(Periostin)是一种分泌型细胞外基质蛋白。其最初由 Takeshita 等人[5]在小鼠成骨细胞中克

隆发现，被命名为成骨特异性因子 2，其分子结构包含 811 个氨基酸残基。后来 Horiuchi 等[6]因其在骨

膜和牙周韧带中特异性表达而将其命名为骨膜蛋白。该蛋白由 POSTN 基因编码，分子量约为 90 kD，从

结构组成来看，包含一个富集半胱氨酸的区域(EMI 结构域)、一个四重区域(FAS-1 结构域)以及一个 C 端

区域[7]。 
骨膜蛋白在生理和病理状态下均扮演着重要角色。作为成束蛋白家族的重要成员，骨膜蛋白广泛表

达于骨、肾、心脏等组织，具有维持细胞外基质稳定、介导细胞信号转导的双重功能[3]。最初研究发现，

它主要参与骨与牙齿的形成与发育，对维持这些组织的结构具有基础作用[6]。作为成束蛋白家族成员，

其核心功能是维持细胞外基质的稳定并介导细胞信号转导，从而调控细胞的粘附、迁移与分化[7] [8]。骨

膜蛋白是慢性肾脏病的新型标志物和介质[9]。在炎症和过敏反应中，白细胞介素-4 (IL-4)、白细胞介素-
13 (IL-13)等炎症细胞因子会诱导骨膜蛋白的表达[10]；而在糖尿病肾病等代谢性损伤环境中，其表达则

能被高糖、TGF-β1 等关键病理因子显著上调[8]。一旦表达，骨膜蛋白不再仅仅是被动的基质成分，它能
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主动激活促纤维化信号通路。例如，在糖尿病肾病中，骨膜蛋白作为 TGF-β1 的下游效应分子，可通过激

活 p38-MAPK信号通路，直接驱动肾小管上皮细胞发生上皮–间充质转化，从而促进肾脏纤维化进程[8]。
因此，骨膜蛋白是一个连接组织稳态、炎症反应与纤维化进程的多功能蛋白。 

3. 骨膜蛋白在 2 型糖尿病肾脏疾病进程中的作用机制 

骨膜蛋白的表达与水平变化，反映了从全身代谢紊乱到靶器官纤维化的连续过程。有临床实验证实，

血清及尿液骨膜蛋白水平随糖尿病肾病分期进展而显著升高[11]，与估算肾小球滤过率负相关，与尿蛋白、

肾纤维化影像学指标正相关。其表达上调与脂肪肝严重程度也呈正相关，提示它可能是联系肥胖、胰岛

素抵抗、脂代谢紊乱与多器官(肝、肾)纤维化的“代谢–纤维化”共性通路分子。 

3.1. 代谢紊乱 

骨膜蛋白在 DKD 中的作用不仅仅是肾脏的局部，它同时是将系统性代谢紊乱“传导”至肾脏的关键

节点。骆媛媛等综述指出，骨膜蛋白在 2 型糖尿病及肥胖状态下表达升高，通过抑制 PPARα加重肝脏脂

质沉积并参与胰岛素抵抗[12]；Lu 等[13]开展的动物实验证实，骨膜蛋白通过与 α6β4 整合素结合激活 JNK
这一通路，对过氧化物酶体增殖物激活受体 α (PPARα)进行抑制，从而抑制肝脏脂肪酸氧化，导致脂质堆

积。且基因敲除小鼠骨膜蛋白或给予骨膜蛋白中和抗体可显著改善代谢紊乱所致的病理状态；Bolton 等

[14]首次发现骨膜蛋白在肥胖模型鼠的内脏脂肪细胞中特异性表达，而内脏脂肪组织堆积与胰岛素抵抗

和 2 型糖尿病的发生发展相关，进而揭示了骨膜蛋白与肥胖及 T2DM 的潜在联系；Zhu 等[15]通过病例

对照研究表明，NAFLD 患者的血清骨膜蛋白水平高于非 NAFLD 者，骨膜蛋白与 NAFLD 的发生相关，

且与胰岛素敏感性相关及炎症相关脂肪因子相关联；Amara 等[16]通过启动子分析与小干扰 RNA 敲除技

术发现，TNF-α和 IL-17 诱导骨膜蛋白 mRNA 表达上调呈剂量依赖性；通过酶联免疫吸附试验结果显示，

妊娠期糖尿病组孕妇的血清骨膜蛋白水平显著高于正常对照组，且过氧化物酶体增殖物激活受体 α 水平

明显低于正常对照组，骨膜蛋白可通过抑制 PPARα 表达、激活 NF-κB/TNF-α 介导的炎症反应，最终加

重胰岛素抵抗[17]。Luo [18]等以 161 例患者作为研究对象，通过糖耐量与体质指数分组，结果显示肥胖

和 T2DM 患者的血浆骨膜蛋白水平显著高于健康受试者，且骨膜蛋白与甘油三酯代谢、慢性炎症反应及

胰岛素抵抗密切相关；临床研究一致发现，T2DM 患者(尤其合并肥胖者)循环血浆骨膜蛋白水平显著升

高，且与空腹血糖、糖化血红蛋白、甘油三酯、胰岛素抵抗指数(HOMA-IR)及炎症因子(TNF-α, IL-6)呈正

相关[18] [19]。Cho 等[20]通过对比 POSTN 敲除小鼠与野生型小鼠的模型，并结合胰腺细胞实验进一步

证明 POSTN 会损害胰岛 β 细胞功能，导致胰岛素分泌减少和高血糖，从而间接加重糖尿病肾损伤。因

此，全身性的高血糖、脂代谢异常、胰岛素抵抗及慢性炎症共同推高了骨膜蛋白的系统性水平。这种循

环水平的升高，连同肾脏局部因高糖等刺激产生的骨膜蛋白，协同激活了肾脏内在的 p38-MAPK、整合

素等促纤维化通路，从而将全身代谢危险因素与肾脏靶器官损伤紧密联系起来[18] [20]。 

3.2. 纤维化 

肾脏纤维化是肾脏疾病进展的核心环节[21]，糖尿病肾病中细胞外基质的积累会导致肾小管间质纤

维化，进而引发不可逆的肾功能损伤[22]，其中骨膜蛋白在损伤肾脏中作为强大的促炎和促纤维化效应分

子，整合了多条上游刺激与下游通路。其表达受多种损伤信号诱导，包括高糖、TGF-β1、血管紧张素 II，
以及炎症激活的 NF-κB 等促炎转录因子[8] [23]。有研究报道，实验性抑制骨膜蛋白可减轻肾纤维化[24]。
骨膜蛋白是肾脏纤维化进程中的关键物质，Guerrot 等[25]在高血压肾病模型中发现其表达随疾病进展显

著升高，且与血浆肌酐、蛋白尿等肾损伤核心指标强相关。此外，在人类慢性移植肾肾病组织中，于肾

小管萎缩和间质纤维化区域观察到骨膜蛋白强烈表达，提示其可作为反映肾脏纤维化程度的潜在指标。
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Prakoura 等[23]的研究揭示，NF-κB 可诱导骨膜蛋白在肾脏组织中异常表达，其与整合素-β3 在损伤部位

共定位，通过激活下游 FAK/AKT 信号通路，加剧炎症浸润、细胞外基质沉积及足细胞损伤。部分动物实

验显示骨膜蛋白缺失仅能部分减轻纤维化，无法完全阻断疾病进展，提示骨膜蛋白只是纤维化通路中的

一个环节，而非决定性节点。此外，高血压肾损伤、移植肾纤维化、DKD 模型中骨膜蛋白的表达趋势虽

一致，但上游调控通路并不完全相同，将不同肾病模型的结论简单合并可能带来机制偏倚。 
近年来有研究证明，骨膜蛋白在多种慢性肾脏疾病中会发生异常表达，且其表达量的高低，能反映

出肾间质纤维化的轻重以及肾功能的衰退程度。骨膜蛋白在肾脏中的表达具有明显的时空特异性，仅在

肾脏发育阶段的生肾区短暂出现。Ito 等[26]人的研究首次证实，发育中的大鼠肾脏生肾区内存在大量骨

膜蛋白，初生大鼠肾脏的被膜下区域能检测到强烈的骨膜蛋白，随着年龄的增长其含量逐渐下降，成年

大鼠肾脏中则完全检测不到该蛋白。骨膜蛋白在糖尿病肾病中可通过与 αvβ3 整合素结合诱导上皮间质转

化、经 SMAD 通路促进胶原蛋白沉积，同时结合细胞外基质成分并激活赖氨酰氧化酶以催化胶原蛋白交

联，共同促成肾脏纤维化[27]。在 BTBR ob/ob 突变小鼠模型中，NF-κB/骨膜蛋白轴还可通过抑制成纤维

细胞生长因子 1 (FGF1)和生长分化因子 15 (GDF15)的表达，促进肾脏炎症和纤维化[28]。Cho 等[20]通过

动物实验证实，骨膜蛋白通过激活 TGF-β/Smad 及 p38-MAPK 信号通路，直接上调胶原蛋白、α-SMA 等

纤维化标志物的表达。作为一种细胞外基质蛋白，骨膜蛋白可被高糖、血管紧张素 II 及 TGF-β1 等刺激

诱导产生，进而通过结合整合素(如 αvβ3)并激活下游信号通路(如 MAPK)，促进肾小管上皮细胞发生上

皮–间质转化(EMT)，加速肾间质纤维化[8] [23]。在 POSTN 基因敲除小鼠模型及 HK-2 细胞实验中也观

察到，骨膜蛋白的缺失可减弱上述信号通路的激活，从而减少纤维化相关因子的产生[20]。临床研究显示，

2 型糖尿病肾病患者骨膜蛋白水平显著升高，且与肾间质纤维化程度及肾功能下降呈正相关[29]，这些研

究共同确立了骨膜蛋白在肾脏炎症–纤维化网络中的核心地位，其表达水平与肾间质纤维化程度和肾功

能下降密切正相关[3] [29]。 

3.3. 诱导上皮–间质转化 

骨膜蛋白在糖尿病肾病(DKD)导致的肾小管上皮–间充质转化(EMT)和肾间质纤维化中起着关键作

用。Satirapoj 等[30]的研究首次证实，骨膜蛋白能通过诱导 EMT 推动肾小管纤维化进程，其尿液水平可

作为监测 DKD 进展的高敏感性生物标志物。Prakoura 等[23]在肾毒性血清诱导的肾病模型中观察到，促

炎转录因子可上调骨膜蛋白表达。骨膜蛋白进一步驱动整合素-β3 (其代表性受体)的表达，并激活下游信

号通路。。在机制层面，Xiong 等[8]的研究证实，在高糖联合高浓度 TGF-β1 刺激下，肾小管上皮细胞中

骨膜蛋白显著表达，这一过程具有葡萄糖浓度依赖性，且 TGF-β1 是关键介导因子。骨膜蛋白的上调伴随

EMT 标志物 α-SMA 表达上调和 E-Cadherin 表达下调，此过程与 p38-MAPK 信号通路的激活相关。通过

siRNA 敲低骨膜蛋白后，p38 的磷酸化及 EMT 表型均被显著抑制，明确了骨膜蛋白通过影响 p38-MAPK
通路参与 EMT 的机制[8]。Mael-Ainin 等[31]人发现，在单侧输尿管梗阻(UUO)小鼠模型和高血压肾损伤

大鼠模型中，肾脏骨膜蛋白表达量升高。体外实验进一步证实，转化生长因子-β1 (TGF-β1)可通过剂量依

赖性方式诱导肾上皮细胞中骨膜蛋白的表达，同时下调上皮标志物 E-钙黏蛋白的表达，进而刺激上皮间

质转化(EMT)过程，推动肾脏纤维化进展[31]。临床证据进一步强化了这一观点，一项对 71 例 T2DM 患

者的研究发现，随着 DKD 从正常蛋白尿向大量蛋白尿进展，血清骨膜蛋白水平显著升高，且与上皮标志

物 E-钙粘蛋白水平呈显著负相关[32]。在糖尿病肾病进展过程中，肾脏组织中 TGF-β 的表达增加以及

TGF-β诱导的上皮细胞向具有间充质表型的细胞转化。在 TGF-β的影响下，足细胞可能获得间充质特征

(如表达 FSP-1、波形蛋白)，这种表型改变与细胞极性缺陷、黏附能力下降相关，最终可能导致足细胞从

基底膜脱落、丢失，进而促进蛋白尿和肾小球硬化的发展[33] [34]。而已有研究证实[31]，TGF-β可直接
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诱导肾上皮细胞中骨膜蛋白表达，进而通过 EMT 促进纤维化，表明骨膜蛋白可能是 TGF-β通路介导 DKD
进展的重要下游效应分子。通过 BTBR ob/ob 糖尿病小鼠模型，发现骨膜蛋白的高表达与 DKD 小鼠肾功

能下降、肾损伤及纤维化程度加重显著相关，NF-κB/骨膜蛋白轴可通过抑制 FGF1 和 GDF15 的表达与活

性，促进肾脏炎症和纤维化进程[28]。 

4. 骨膜蛋白对于 2 型糖尿病肾病的临床价值 

4.1. 潜在生物标志物 

2 型糖尿病患者尿骨膜蛋白水平较健康人群显著升高，其升高早于明显蛋白尿且与蛋白尿严重程度

呈正相关，提示该指标可作为糖尿病肾病(DKD)早期诊断与进展评估的无创生物标志物[3] [11]。以血清

骨膜蛋白 39.92 ng/mL 为截断值时，对早期 DKD 的诊断敏感度为 97.2%、特异度为 100% (AUC = 0.997)，
可用于早期识别肾纤维化[35]。Satirapoj 等[11]的临床队列在糖尿病肾病患者尿液中检出骨膜蛋白，2 型

糖尿病患者中该指标升高与肾小球滤过率下降及白蛋白尿加重相关。Varatharajan 等[29]对 120 例糖尿病

患者和 40 例健康对照的检测显示，正常白蛋白尿组尿骨膜蛋白已高于健康对照组，且随白蛋白尿分期进

展(微量白蛋白尿至大量白蛋白尿)而逐级升高。与新兴肾小管损伤标志物 KIM-1、NGAL 相比，骨膜蛋白

更偏重于反映纤维化与 ECM 重塑，而 KIM-1、NGAL 主要反映急性肾小管损伤与炎症[29]。因此，骨膜

蛋白的独特价值在于早期评估纤维化趋势，而 KIM-1、NGAL 更适合监测急性肾损伤。其机制基础在于，

DKD 等肾损伤状态下肾脏细胞重新表达骨膜蛋白，该蛋白水平与肾功能下降及病理严重程度相关，并通

过整合素等信号通路驱动肾脏炎症与纤维化[11] [36]。与临床广泛使用的尿白蛋白/肌酐比值(UACR)相比，

骨膜蛋白的优势在于可在微量白蛋白尿前期即出现升高，能更早反映肾损伤；且 UACR 易受运动、感染、

血压、发热等影响，而骨膜蛋白相对稳定。但骨膜蛋白不能替代 UACR，二者更多呈互补关系。因此，

尿或血清骨膜蛋白检测可为 DKD 早期发现、分期及预后判断提供依据。 
骨膜蛋白在健康肾脏中几乎不表达，但在肾损伤后被特异性诱导上调，这一特性使其成为具有潜力

的 DKD 生物标志物。Satirapoj 等[30]发现，在多种实验模型(大鼠 5/6 肾切除、小鼠链脲佐菌素诱导糖尿

病肾病及单侧输尿管梗阻)及慢性肾脏病患者肾活检组织中均观察到骨膜蛋白表达升高。多项临床研究显

示，血清骨膜蛋白水平随 DKD 分期进展而升高，其水平与估算肾小球滤过率(eGFR)呈负相关，与尿白蛋

白/肌酐比值(UACR)、肾阻力指数(RRI)及剪切波弹性成像(PSWE)等纤维化相关指标呈正相关[18] [35]。
Guerrot 等[25]在高血压肾病的研究中发现，骨膜蛋白可作为肾纤维化的特异性标志物，在肾小管萎缩和

间质纤维化区域强烈表达。罗俊婷等[19]指出，其随蛋白尿进展而升高的幅度与肾小管间质纤维化平行，

作为早期肾损伤标志物的敏感性可能优于微量白蛋白。一项纳入 19 名健康对照者与 71 名糖尿病肾病

(DKD)患者的研究证实，血清 E-钙黏蛋白及骨膜蛋白是与 DKD 发病机制及疾病分期密切相关的生物标

志物[32]。目前，针对骨膜蛋白的酶联免疫吸附试验(ELISA)已实现临床转化，可通过外周血定量检测为

DKD 监测提供新手段[10]。肾组织分析显示，DKD 患者骨膜蛋白在肾小管间质区域(尤其是远曲小皮细

胞)及硬化肾小球中表达显著上调，其表达量与肾损伤程度正相关[3] [8]。在蛋白尿性或非蛋白尿性慢性

肾脏病患者尿液中可检出骨膜蛋白，而健康个体尿液中未检出，提示其可作为慢性肾脏病的尿液生物标

志物[27]。上述证据表明，无论是循环水平还是肾脏局部表达，骨膜蛋白均可敏感反映 DKD 严重程度、

纤维化进程及肾功能状态，是潜在可用于早期诊断、病情监测及预后评估的新型生物标志物[30]。 

4.2. 潜在治疗靶点 

骨膜蛋白作为肾功能损伤标志物的价值，在其他肾脏疾病模型中得到了进一步延伸和验证。Lu [13]
等将干扰骨膜蛋白的中和抗体给予 db/db 小鼠，从而改善肥胖小鼠的肝脂肪变性和高甘油三酯血症。进
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而，我们认为骨膜蛋白可能成为脂肪肝和血脂异常的治疗靶点。一项针对肾移植受者的研究发现，唾液

中的骨膜蛋白水平在移植肾功能正常者中显著高于移植肾失功者，而血清骨膜蛋白差异无统计学意义[37]。
这一结果不仅提示骨膜蛋白与肾功能状态相关，更揭示了唾液骨膜蛋白可能成为一种全新的、无创监测

肾功能的手段。尽管研究对象不同，但该结果为骨膜蛋白在糖尿病肾病等慢性肾脏病中的生物标志物角

色提供了有力的间接依据[37]。此外，骨膜蛋白在胚胎期肾脏持续表达、在正常成人肾脏中几乎不表达的

发育阶段特异性，印证了其在成人肾脏中重新出现是损伤和病理激活的标志，而非生理性活动[26]。 
骨膜蛋白不仅是生物标志物，更是极具前景的治疗干预靶点。在动物模型中，通过反义 RNA(如通过

反义寡核苷酸)、基因敲除等手段抑制骨膜蛋白的表达，从而显著降低肾脏中促炎和促纤维化介质的水平，

减轻肾脏炎症与纤维化，从而有效保护肾脏结构和功能[3] [23] [31]。Um 等[38]研究发现，在 TGF-β1 诱

导下，骨膜蛋白在培养内髓集合管 IMCD 细胞中的细胞外基质合成中发挥了作用；通过 DNA 适配体(PA)
抑制骨膜蛋白功能，就可逆转 TGF-β1 诱导的细胞中细胞外基质积累；并且，PA 治疗可抑制糖尿病小鼠

模型的肾小管间质纤维化。这些发现为将骨膜蛋白作为糖尿病肾病药物开发的新靶点提供了重要的临床

前依据。针对骨膜蛋白或其下游信号通路(如整合素信号)的抑制剂，理论上可以阻断其驱动的 EMT、炎

症浸润和细胞外基质沉积过程，从而延缓或阻止 DKD 的纤维化进展。目前所有干预研究均处于动物实验

阶段，尚无人体临床试验证据。骨膜蛋白参与骨骼发育、伤口愈合、心血管稳态等生理过程，全身长期

抑制可能带来骨骼异常、愈合延迟、心血管风险等安全性问题。同时，骨膜蛋白存在多种异构体，现有

研究未区分亚型，靶向精准度不足，临床转化仍面临较大挑战。这为未来开发个体化、精准针对肾脏纤

维化的治疗方法指明了新方向。 

5. 总结与展望 

综上所述，骨膜蛋白通过驱动代谢紊乱、激活纤维化通路等多重机制，深度参与糖尿病肾病发生与

进展。尽管其作为新型生物标志物与治疗靶点的前景广阔，但真正迈向临床转化仍面临诸多挑战。现有

研究大多停留在临床前阶段，或仅限于动物模型与小规模临床观察，尚缺乏大规模、多中心的前瞻性队

列予以充分验证。未来，相关研究亟需着力于扎实的临床验证，以推动骨膜蛋白从颇具潜力的科研发现，

转化为成熟的临床诊断工具与有效疗法。 
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