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［摘要］  糖蛋白非转移性黑素瘤蛋白 B（glycoprotein non-metastatic melanoma protein B, GPNMB）是一种跨膜糖蛋

白，在多种生理和病理过程中发挥重要作用。近年来，GPNMB 在肺部疾病中的作用逐渐受到关注。研究发现 GPNMB 在

肺部疾病中表达异常，参与调控炎症反应、纤维化和肿瘤发生发展等病理过程。本文对 GPNMB 在慢性阻塞性肺疾病、

肺纤维化、肺癌等常见肺部疾病中的研究进展进行综述，并探讨其作为潜在治疗靶点的可能性，为未来肺部疾病的诊断

和治疗提供新的思路。
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［Abstract］  Glycoprotein non-metastatic melanoma protein B (GPNMB) is a transmembrane glycoprotein that plays an
important role in various physiological and pathological processes. In recent years, its role in lung diseases has gradually attracted
attention. Studies have found that GPNMB is abnormally expressed in lung diseases and is involved in regulating pathological
processes such as inflammatory responses, fibrosis, and tumorigenesis. This article systematically reviews the research progress of
GPNMB in common lung diseases such as chronic obstructive pulmonary disease (COPD), pulmonary fibrosis, and lung cancer, and
explores its potential as a therapeutic target, providing new insights for the diagnosis and treatment of lung diseases in the future.
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糖蛋白非转移性黑素瘤蛋白 B（glycoprotein

non-metastatic melanoma protein B, GPNMB）是一

种跨膜糖蛋白，最初在低转移性的人类黑素瘤细

胞中被发现[1]。近年来，研究[2]发现 GPNMB 在多

种组织和细胞中广泛表达，参与调节细胞生长、

分化、迁移、黏附、凋亡和免疫调节等多种生理

过程，并参与组织损伤修复、炎症反应、氧化应

激、代谢障碍等多种病理过程[3-5]。GPNMB 在多

种 肿 瘤 中 高 表 达 ， 越 来 越 多 的 证 据 支 持

GPNMB 在恶性肿瘤中发挥免疫抑制作用，促进

肿瘤的生长和转移，与患者预后差、复发率高和

总 生 存 期 短 相 关 [ 6 ] 。 多 样 的 生 物 学 功 能 使

GPNMB 成为多种疾病的研究焦点。在肺部疾病

中，GPNMB 的表达异常与多种病理过程密切相

关，包括炎症反应、纤维化形成和肿瘤发生等，

逐渐成为慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive

pulmonary disease, COPD）、肺动脉高压（pulmonary

arterial hypertension, PAH）、肺纤维化（pulmonary

fibrosis，PF）、肺癌等疾病的研究热点。本文旨

在综述 GPNMB 在肺部疾病中的研究进展，探讨

其作为诊断和预后潜在生物标志物及治疗靶点的

可能性。  
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1    GPNMB的命名及结构特点

GPNMB 于 1995 年被发现，最初被称为糖蛋

白非转移基因 B（NMB）蛋白，是一种在低转移

潜能的黑素瘤细胞系中高表达的蛋白质 [ 1 ] 。

GPNMB 因参与骨合成代谢而被称为骨活素

（osteoactivin, OA）[7]，还被命名为树突状细胞-

肝素整合素配体（dendritic cell-heparin integrin

ligand, DC-HIL）[8]，以及造血生长因子诱导的神

经激肽 1 型（hematopoietic growth factor inducible

neurokinin-1 type, HGFIN）[9]。GPNMB 基因位于

人类染色体 7p15.1，编码Ⅰ型跨膜糖蛋白，该蛋

白由于可变剪切具有两种同工型（分别包含

572 个氨基酸和 560 个氨基酸） [ 7]。GPNMB 由

3 个 部 分 构 成 ： 1 个 长 的 细 胞 外 结 构 域

（ectodomain, ECD）、1 个跨膜区域和 1 个短的

细胞质结构域。其中，细胞外结构包含 N 末端信

号肽（s ignal  pept ide ,  SIG）、结合整合素的

RGD 基序、多囊肾病（polycystic kidney disease,

PKD）结构域以及由 Kringle 样结构域分隔的

GAP1 和 GAP2 结构域，还具有 12 个糖基化位

点[2, 7]。RGD 基序可与整合素结合，对于 GPNMB

介导的细胞黏附、迁移和增殖至关重要 [ 7 ,   1 0 ]。

PKD 结构域是一种免疫球蛋白样折叠结构，在介

导蛋白质间相互作用、细胞黏附及肿瘤侵袭中

发挥作用 [ 11]。此外，GPNMB 通过 PKD 与活化

T 细胞上的 Syndecan-4 相互作用，可抑制 T 细胞

的激活和增殖 [ 1 2 ]。GPNMB 也以可溶性形式存

在，通过解整合素金属蛋白酶 10（a disintegrin

and metalloproteinase 10, ADAM10）裂解其

细胞外结构域，释放可溶片段（sGPNMB）[13]。 

2    GPNMB的生物学功能
 

2.1    GPNMB 的生理功能　GPNMB 在多种组织

中表达，在脂肪组织和皮肤中表达最高 [ 1 4 ]；

GPNMB 也在多种细胞中表达，如破骨细胞、成

骨细胞、黑素细胞、免疫细胞等。GPNMB 在不

同细胞类型中具有不同功能，参与多种生理过程。

GPNMB 参与骨发育，刺激骨祖细胞分化为

成骨细胞，具有增强成骨细胞[15]、抑制破骨细胞

的功能[16]。GPNMB 在皮肤中高表达，主要在黑

素细胞中表达，促进黑素小体形成[17]，还可介导

黑素细胞和角质形成细胞黏附[18]。GPNMB 与先

天免疫和适应性免疫有关，在单核细胞、树突状

细胞和粒细胞等多种免疫细胞中表达。GPNMB
过表达促进巨噬细胞分泌抗炎因子，抑制 M1 巨

噬细胞分泌促炎因子 [ 1 9 ]，抑制 T 细胞活化 [ 2 0 ]。

GPNMB 刺激白色脂肪组织中的脂肪生成，加剧

过度饮食引起的肥胖和胰岛素抵抗，与体质量指

数密切相关，是肥胖的重要危险因素之一[21]。 

2.2    GPNMB 参与多种病理过程　GPNMB 参与

炎症反应和组织损伤修复，如：将巨噬细胞和间

充质干细胞招募到皮肤损伤部位，参与伤口修

复[22]；与孤儿受体 GPR39 结合，促进心肌梗死后

心脏修复，改善心肌梗死后的心功能[23]；在脊髓

损伤后通过促进自噬、减轻炎症反应、降低氧化

应激水平，来抑制细胞凋亡，促进神经再生和突

触重建[24]。在神经系统退行性疾病患者中，GPNMB
表达升高，主要在巨噬细胞和小胶质细胞中高表

达，与调节神经炎性反应有关，具有潜在的神经

保护作用[25]。例如，在帕金森病患者中，GPNMB
可能通过以 CD44 依赖的方式减少星形胶质细胞

介导的神经炎症来发挥神经保护作用[26]。但是，

也有研究[27]发现，帕金森病患者血浆中 GPNMB
升高与疾病严重程度相关，增加 GPNMB 表达可

能会通过影响突触，特别是与 α-突触核蛋白的相

互作用增加帕金森病风险。另外，GPNMB
还参与多种自身免疫性疾病，如狼疮性肾炎[28]、

系统性硬化症[29]等，并与代谢综合征[30]、动脉粥

样硬化[31]等密切相关。

GPNMB 在肿瘤中的作用较复杂。GPNMB 对

某些类型的癌症患者可能有保护作用。Tuo 等[32]

发现 GPNMB 在子宫内膜癌中表达下调，并通过

泛癌分析及功能实验确定了 GPNMB 抗子宫内膜

癌的作用。Liguori 等[33]则认为，GPNMB 可促进

肿瘤生长、发展和转移。肿瘤相关巨噬细胞分泌

sGPNMB，后者与肿瘤细胞表面的 CD44 受体结

合，从而诱导白细胞介素（interleukin, IL）-33 的

表达，促使癌症干细胞在体内生长，加剧肿瘤发

展及转移。此外，GPNMB 还可增强肿瘤迁移和
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侵袭[34]、血管生成[35]、免疫抑制[36-37]以及对免疫检

查点抑制剂（immune checkpoint inhibitor, ICI）的

耐药性 [ 3 8 ]等。GPNMB 在多种类型肿瘤中高表

达，并与不良预后相关，包括黑素瘤 [ 3 9 ]、三阴

性乳腺癌[40]、肺癌[41]、胶质母细胞瘤[42]、肝细胞

癌[6,43]、结直肠癌[44]、肾癌[45]等，有望成为潜在的

治疗靶标。 

3    GPNMB在不同肺部疾病中的作用
 

3.1    病毒感染后肺病（post-viral lung disease,
PVLD）　在感染呼吸道病毒后，肺组织会出现上

皮屏障重塑和功能障碍。GPNMB 可驱动基底上

皮干细胞的重编程和免疫激活，促进 PVLD[46]。

Wu 等[46]构建了小鼠 PVLD 模型，分析小鼠感染

仙台病毒（native Sendai virus, SeV）后肺内免疫

细胞及上皮细胞的变化。结果表明，病毒感染早

期，Wfdc21 依赖性单核细胞来源的树突状细胞

（monocyte-derived dendritic cell, moDC）成为基

底上皮干细胞重编程的免疫生态位。差异基因分

析发现病毒感染早期（ 1 2   d），m oDC 中

GPNMB 的表达显著增加，表明 GPNMB 是

PVLD 中 moDC 生态位功能所必需的。GPNMB
在疾病后期主要表达于 M2 型肺泡巨噬细胞，也

有助于基底上皮干细胞的重编程。在 SeV 感染后

5、8、12 d 给予抗 GPNMB 抗体治疗，SeV 感染

后 49 d，基底上皮干细胞生长减弱，GPNMB＋

CD11c＋moDC-巨噬细胞和 GPNMB＋F4/80＋巨噬细

胞浸润、警报素信号、免疫激活、2 型炎症、黏

液细胞分化水平降低，表明 GPNMB 抗体可长期

缓解基底上皮干细胞重编程和随后的 PVLD；

CD44 抗体有相同的治疗效果。该研究进一步发

现，GPNMB 通过与基底上皮干细胞表面的

CD44 受体相互作用来调控基底上皮干细胞重编程

和干预 P V L D。因此，G P NMB 可能成为

PVLD和相关疾病精准治疗的潜在靶点。 

3.2    COPD　研究[47]显示，COPD 的发病率、死

亡率均位居前列，主要由吸入有毒颗粒特别是烟

草烟雾和污染物引起。GPNMB 在 COPD 患者中

表达上调，但具体机制尚不明确[48-49]。Zhang 等[48]

发现 GPNMB 在 COPD 患者中表达显著升高

（logFC＝0.83, P＝0.0018）。GPNMB 在多种

CO PD 通路中富集，并作为基因枢纽形成

MMP9 和 MYC 在内的多种 COPD 相关信号通

路，促进 COPD 的发展。Liu 等[49]对 COPD 大鼠

模型使用不同强度电针灸持续治疗 2 周，通过转

录组分析和加权基因共表达网络分析，最终鉴定

出 8 个候选基因，其中 GPNMB、AQP 9、
TREM1 和 MRC1 在大鼠中上调，而在电针灸治

疗后下调。这 4 个基因有望成为 COPD 治疗的标

志物，但具体作用机制还需要进一步研究。 

3.3    PAH　GPNMB 与 PAH 患者的免疫激活、组

织重塑、组织纤维化过程密切相关，有望成为

PAH 个性化诊断和治疗的潜在靶点。Jiang 等[50]对

美国国立生物技术信息中心（National Center for
Biotechnology Information, NCBI）基因表达综合

数据库（Gene Expression Omnibus, GEO）中单细

胞 RNA 测序数据集 GSE169471、GSE210248、
GSE228643 和 GSE244781 进行了整合分析，并分

析了健康对照组和 PAH 患者的肺组织样本。结果

发现，GPNMB 在 PAH 组髓细胞的不同亚群中表

达均增加。拟时序分析显示，GPNMB 在 PAH 患

者特定的髓细胞亚群（APOE＋ Macro）中表达量

逐渐增加，反映了 GPNMB 在 PAH 免疫激活和组

织重塑中的重要作用。亚群分析显示，GPNMB
在合成型平滑肌细胞和肌成纤维细胞样平滑肌细

胞中高表达，表明 GPNMB 可能通过细胞外基质

（extracellular matrix, ECM）重塑和机械信号感知

来驱动 PAH 患者的血管重塑和纤维化过程。这

为 PAH 的病理发展提供了新的解释，但关于

GPNMB 或 GPNMB＋巨噬细胞对 PAH进展的作用

需要进行更多的研究。 

3.4    高氧诱导的急性肺损伤（hyperoxia-induced
acute lung injury, HALI）　作为呼吸衰竭患者辅助

通气的并发症，HALI 可导致急性炎症性肺损伤和

慢性肺部疾病。Wang 等[51]发现，敲低 GPNMB
在 HALI 中起到保护作用，表明 GPNMB 可能成

为新的诊断和治疗靶点。该研究通过生物信息学

分析，确定与 HALI 相关的关键基因，并验证其

在 H2O2 诱导的细胞损伤模型中的作用。通过综合

分析 4 个 GEO 数据集（GSE97804、GSE51039、
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GSE76301 和 GSE87350）发现 GPNMB 是

HALI 的关键基因。在 H2O2 处理的 MLE-12 细胞

中，敲低 GPNMB 可提高细胞活力，减少细胞凋

亡，降低 B 细胞淋巴瘤 2（B-cell lymphoma-2,
Bcl-2）相关 X 蛋白（Bcl-2 associated X protein,
Bax）和半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 3（cleaved-
caspase 3）的表达，增加 Bcl-2 的表达，提示

GPNMB 基因在 HALI 中是促凋亡基因。敲低

GPNMB 基因还可显著减少活性氧的生成，提高

线粒体膜电位。此外，GPNMB 下调可能通过抑

制线粒体介导的细胞凋亡来缓解高氧诱导的急性

肺损伤[51]。 

3.5    闭塞性细支气管炎（bronchiolitis obliterans,
BO）　GPNMB 在 BO 的发展中可能起到一定作

用，但具体机制尚不明确。Wu 等[52]通过生物信息

学及实验验证分析了与 BO 发病相关的枢纽基

因。该研究对 GEO 数据库获得的 BO 相关转录组

测序数据集进行了全面分析，筛选出 57 个与

BO 相关的差异表达基因，利用 Cytoscape 软件中

的 cytoHubba 插件进一步确定了 9 个主要的核心

基因，包括 GPNMB、CCR、CD1D、GM2A、

TFEC、MPEG1、CTSS、BIRC2 和 CTSZ，表明

GPNMB 在 BO 的发展中可能起到一定作用。在

2,3-丁烷二酮和硝酸诱导小鼠 BO 模型与对照组

中，GPNMB 的 mRNA 表达差异无统计学意义。

关于 GPNMB 是否可作为 BO 的诊断标志物和治

疗靶标还需更深入的研究。 

3.6    PF　PF 是一种以慢性炎症和过度 ECM 沉积

为特征的进行性肺部疾病。然而，关于纤维化

ECM 中的蛋白质变化，以及其参与纤维化进程的

机制，目前尚不明确。Wang 等 [ 5 3 ]研究表明，

GPNMB 可促进 PF 发展。该研究通过气管内滴注

二氧化硅建立了渐进性不可逆的 PF 小鼠模型，观

察到二氧化硅滴注 56 d 后 ECM 出现明显的胶原

蛋白沉积和结构变化；进一步分析发现 GPNMB
是 ECM 成分中上调最显著的蛋白质之一，且纤维

化 ECM 中的 GPNMB 主要源自巨噬细胞。功能实

验显示，添加 GPNMB 蛋白可促进正常成纤维细

胞的生存能力、增殖、迁移，并增加 α 平滑肌肌

动蛋白（α-smooth muscle actin, α-SMA）、Ⅰ型胶

原蛋白（collagen type Ⅰ, COL1）和纤维连接蛋白

（fibronectin, FN）的表达水平，使用 GPNMB 中

和抗体后，则显著减轻了其对正常成纤维细胞的

激活作用。这些数据表明纤维化 ECM 中的

GPNMB 蛋白水平升高可以激活正常的成纤维细

胞，从而促进纤维化的进一步发展，可能通过

CD44/Serpinb2 途径发挥作用。抑制 ECM 中

GPNMB 异常增加的药物可能具有治疗 PF 的

潜力。

巨噬细胞是纤维化进展和消退的关键效应细

胞，有研究[54]对肺及肝纤维化特定的巨噬细胞亚

群，即瘢痕相关巨噬细胞（ s c a r - a s s o c i a t e d
macrophage, SAM），进行了精确定义。该研究使

用人类单细胞 RNA 测序数据和小鼠肺及肝纤维化

模型来鉴定核心 SAM 表型，这是一种具有前景的

治疗人类纤维化疾病的目标表型。 SAM 是

CD9＋TREM2＋巨噬细胞的子集，在人类肺及肝纤

维化中，该研究明确了 S P P 1、G P NMB、

FABP 5 和 CD6 3 表达升高对于特异性鉴定

CD9＋TREM2＋巨噬细胞中扩增的 SAM 亚群的必

要性。进一步研究表明，SAM 在肺及肝纤维化患

者和小鼠模型中特异性富集，且与纤维化进展密

切相关。通过使用 5 种标志物（CD9、TREM2、
SPP1、GPNMB 和 FABP5），可以准确识别特定

的致病性巨噬细胞亚群。这项研究为基于纤维化

相关巨噬细胞亚群的治疗提供了新策略。

特发性肺纤维化（ id iopa th ic  pu lmonary
fibrosis, IPF）是一种死亡率高、病因不明的慢性

间质性肺疾病。有研究 [ 5 5 ]聚焦肺部免疫微环境

（尤其是巨噬细胞）在 IPF 进展中的变化，对博

莱霉素诱导 PF 不同阶段的肺免疫细胞进行了单细

胞测序分析，结果显示在 PF 的不同阶段，免疫细

胞的成分不同。配体受体分析揭示了巨噬细胞在

免疫细胞相互作用网络中的核心作用。此外，该

研究在巨噬细胞与其他免疫细胞之间发现了

SPP1、CCL5 和 CXCL2 信号富集。两种主要的肺

巨噬细胞（肺泡巨噬细胞和单核细胞源性巨噬细

胞）在疾病进展中表现出高异质性和促纤维化基

因表达的动态变化。另外，GPNMB 和 TREM2 均

在巨噬细胞中上调，并且可能在 PF 进展中起重要
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作用。这项研究为肺促纤维化巨噬细胞的病理特

征提供了新的见解，有助于确定 IPF 疾病干预和

治疗的新靶点。

长期接触二氧化硅可导致硅沉着病，这是全

球范围内最严重的职业性肺病之一。Yang 等[56]构

建实验性硅沉着病小鼠模型，探索单细胞水平层

面影响上皮间质转化的特定分子，从而阐明硅沉

着病肺纤维化的发病机制。研究表明，随着疾病

进展，GPNMB＋的Ⅱ型肺泡上皮细胞明显增加。

进一步分析二氧化硅暴露 56 d 的Ⅱ型肺泡上皮细

胞中的差异表达基因，GO 富集分析表明，与上

皮-间质转化（epithelial-mesenchymal transition,
EMT）相关的基因大多数与 GPNMB 相关，表明

GPNMB 参与调控 EMT 表型相关的迁移、增殖、

黏附和 EMT 相关信号通路，可诱导上皮向间质转

化，最终导致肺部持续病理改变。Ⅱ型肺泡上皮

细胞 GPNMB 高表达可促进细胞释放的外泌体中

GPNMB 的表达升高，促进间充质标志物 α -
SMA、COL1 和 FN1 的表达。随着Ⅱ型肺泡上皮

细胞损伤增加，GPNMB 在细胞中富集，通过囊

泡分泌到细胞外，并被正常细胞内化，使正常细

胞接受间接的信号刺激，导致级联反应，纤维化

效应被放大。上皮源性外泌体通过体液循环黏附

到远端 ECM，参与远端肺上皮细胞的 EMT，加

速硅沉着病进展。该研究结果表明，GPNMB 是

预防纤维化的潜在靶点。 

3.7    淋 巴 管 平 滑 肌 瘤 病 （ l ym p h a n g i o l e i o -
myomatosis, LAM）　LAM 是一种罕见的进行性

囊性肺疾病[57]。LAM 患者肺内出现小的弥漫性平

滑肌细胞肿瘤，导致肺功能降低。LAM 通常伴功

能性肿瘤抑制蛋白结节硬化症 1/2（ tuberous
sclerosis 1/2, TSC1/2）突变，通常表达黑素细胞标

志物（如 gp100）。研究 [ 5 8 ]发现，GPNMB 在

LAM 肿瘤细胞中高表达，且 GPNMB 的表达依赖

于 mTORC1 信号。此外，GPNMB 在体外增强

TSC2 缺失大鼠 ELT3 细胞的侵袭，促进 TSC2 缺

失的 ELT3-Luc 细胞异种移植瘤在小鼠体内的生

长，使用人类 TSC2 缺失的 621-101 细胞在 SCID-
NOD 小鼠体内构建异种移植瘤模型，给予抗人

GPNMB 抗体偶联药物（CDX-011）治疗可显著

抑制肿瘤生长。与健康对照相比，LAM 患者血清

中的 sGPNMB 水平更高，并且随着 mTORC1 抑

制而降低，表明 GPNMB 可能成为 LAM 诊断和

治疗的新型生物标志物。 

3.8    肺　癌　GPNMB 与不同类型肺癌患者的不

良预后高度相关，其通过多种机制推动肺癌进

展，是潜在的生物标志物和治疗靶标。宋世伟等[59]

探讨了 GPNMB 表达在非小细胞肺癌（non-small
cell lung cancer, NSCLC）中的临床意义。结果表

明，与癌旁组织相比，癌组织 GPNMB 表达显著

上调（P＜0.001）。不同 TNM 分期的 NSCLC 患

者之间 GPNMB 表达差异有统计学意义（P＜
0.001）。高免疫浸润组 GPNMB 高表达的比例显

著高于低免疫浸润组（P＜0.001）。Kaplan-
Meier 生存曲线显示，GPNMB 高表达组、中表达

组、低表达组患者总生存期（overall survival,
OS）和无进展生存期（progression-free survival,
P FS）逐渐延长，各组间差异有统计学意义

（P＜0.05）。因此，NSCLC 患者 GPNMB 高表

达，且与肿瘤免疫浸润程度较高和患者不良预后

有关。

Oyewumi 等 [ 6 0 ]利用 3 种 NSCLC 细胞系

（A549、SK-MES-1 和 Calu-6）来评估 GPNMB
表达及其 ECD 分泌程度，同时评估 GPNMB 对

肺癌进展的影响。该研究观察到 GPNMB 在

NSCLC 细胞中的表达与 GPNMB ECD 蛋白的分

泌程度直接相关（R2
＝0.89）。敲低肿瘤细胞中

GPNMB 可显著降低 GPNMB ECD 蛋白的分泌、

迁移和对 ECM 的黏附。体外实验显示，使用

重组 GPNMB 蛋白处理肺癌细胞可促进细胞迁

移和侵袭。选择 Calu-6 细胞在无胸腺小鼠中构建

异种移植瘤，瘤内注射重组 GPNMB 蛋白可有效

促进肿瘤生长。该研究结果强调了 GPNMB
ECD 蛋白分泌与肺癌进展的相关性。因此，抑制

GPNMB 在肺癌细胞上的表达以及抑制 GPNMB
ECD 蛋白的分泌，是肺癌治疗中值得考虑的

策略。

与携带野生型表皮生长因子受体（epidermal
growth factor receptor, EGFR）的人群相比，EGFR
突变的患者 OS 更短，更易出现远处转移。有研
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究[61]进行了膜蛋白质组学分析，发现 GPNMB 的

表达与 NSCLC 患者 EGFR 的突变相关。在

EGFR 突变的细胞，尤其是 EGFR-L858R 突变的

NSCLC细胞中，GPNMB高表达且高度 N-糖基化。

进一步研究表明，GPNMB 可在没有配体刺激的

情况下激活突变的 EGFR，并且与 EGFR 的 C 端

结合，增强 EGFR-Y845 及其下游 STAT3-Y705 磷

酸化，从而促进癌症转移。由于 GPNMB 的 N-糖
基化，特别是在 N93、N134 和 N146 位点，可能

会干扰 EGFR 的下游信号。耗竭 GPNMB 的

N134-糖基化可以抑制 GPNMB 与突变 EGFR 的结

合，阻断其下游信号传导，并抑制 NSCLC 转

移。该研究表明，GPNMB 的 N134-糖基化在调节

突变 EGFR 致癌特性中起至关重要的作用。N134-
糖基化 GPNMB 可能是 NSCLC 的诊断或治疗的

新靶标。

GPNMB 是肿瘤对 ICI 反应的负调节因子。

Chung 等 [ 3 8 ]研究了晚期 NSCLC 患者血液中

sGPNMB 的表达水平，以及高水平 sGPNMB 与

ICI 治疗反应的相关性。该研究招募了 76 例晚期

NSCLC 患者，分别在 I C I 治疗前及治疗后

6～12 周检测肿瘤大小及血液中 sGPNMB 水平。

结果显示，ICI 治疗 12 周后，应答者[38 例疾病

稳定（ s t ab l e  d i s ease ,  SD）和 5 例部分缓解

（partial response, PR）]血液中 sGPNMB 水平为

（3.3±1.2）ng/mL，健康志愿者为（2.9±0.5）
ng/mL，两者差异无统计学意义（P＝0.90）；而

与 应 答 者 相 比 ， 无 应 答 者 [ 3 3 例 疾 病 进 展

（progressive disease, PD）]sGPNMB 的水平显著

升高（P＜0.000 1）。此外，在 ICI 治疗期间，有

28 例患者动态监测了 sGPNMB 水平，15 例无应

答者中有 14 例 sGPNMB 升高或持续升高（＞

3.3 ng/mL），13 例应答者中有 12 例水平下降或

维持低水平。可见，血液中 sGPNMB 高水平与晚

期 NSCLC 对 ICI 治疗反应差密切相关。进一步

在 B16 黑素瘤肺转移模型和 LL2 肺癌模型中验证

发现，敲除宿主来源的 GPNMB 基因可将耐抗程

序性死亡受体配体 1（programmed cell death-ligand 1,
PD-L1）治疗肿瘤转化为有反应性的肿瘤；将

GPNMB＋骨髓源性抑制细胞（myeloid-derived

suppressor cell, MDSC）转移到小鼠体内或调控小

鼠肺癌细胞 sGPNMB 表达，可逆转肿瘤免疫应答

状态。该研究表明两种形式 GPNMB 均可影响肿

瘤对抗 PD-L1 治疗的反应性。GPNMB 表达可能

是预测晚期 NSCLC 患者 ICI 治疗反应的生物标志

物，也可能适用于预测其他恶性肿瘤免疫治疗

反应。

GPNMB 表达与小细胞肺癌（small cell lung

cancer, SCLC）患者预后不良相关。Liu 等[41]收集

了 15 个 SCLC 肿瘤组织和 6 个正常的肺组织，免

疫组织化学结果显示，与正常肺组织相比，

SCLC 组织中 GPNMB 表达水平升高。进一步收

集 32 例有淋巴结转移的 SCLC 患者的肺癌标本及

配对的淋巴结标本，筛选与转移相关的基因。与

原发性肺癌组织相比，转移的淋巴结中 GPNMB

表达明显更高，表明较高浓度的 GPNMB 与转移

相关。进一步分析 88 例病理诊断为 SCLC 患者的

临床资料，结果显示，与原位癌相比，广泛转移

患者的血浆 GPNMB 浓度显著升高（P＝0.043）。

此外，血浆 GPNMB 浓度高的患者 OS 更短

（10.32 个月 vs 16.10 个月，P＝0.029 9）。单变

量和多变量分析显示，GPNMB 表达是 OS 的独立

影响因素（HR＝2.304, P＝0.033）。体外实验显

示，敲低 GPNMB 表达可有效降低 SCLC 细胞的

转移和增殖能力，表明 G PNMB 可能促进

SCLC 细胞增殖并抑制凋亡。以上结果表明，

GPNMB 表达与 SCLC 转移和不良预后有关，可

作为 SCLC新型治疗的潜在靶标。 

4    靶向 GPNMB的治疗策略

近年来，随着 GPNMB 在肺癌和其他肺部疾

病中的研究逐渐深入，其作为治疗靶点的潜力日

益受到关注。目前，GPNMB 靶向治疗主要集中

于肺癌，非癌症肺部疾病的研究仍处于临床前阶

段。GPNMB 在肺癌中治疗靶点主要聚焦于抗体

药物偶联物（antibody-drug conjugates, ADCs）。

ADCs 是一种新兴治疗药物，将靶向肿瘤相关抗

原或肿瘤特异性抗原的单克隆抗体和细胞毒性剂

偶联起来，选择性靶向肿瘤部位，降低抗肿瘤药

物不良反应[62]。GV（Glembatumumab vedotin）也
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被称为 CDX-011 和 CR011-vcMMAE，是一种完

全人源化的 IgG2 抗 GPNMB 单抗，通过蛋白酶敏

感的连接体偶联到单甲基奥瑞他汀 E（monomethyl
auristan E, MMAE）。MMAE 通过抑制微管蛋白

聚合发挥抗有丝分裂作用[63]。目前，2 项Ⅱ期临

床试验研究了 GV 在黑素瘤[39]和乳腺癌[64]患者中

的疗效及安全性，结果表明其具有一定的抗肿瘤

效果，风险可接受。虽然其在三阴性乳腺癌患者

中表现出一定的活性，但在近期的METRIC试验[2]

中，与标准治疗相比，单独使用 GV 未能获得更

好的结果，导致 Celldex 公司停止了 GV 的开发。

GPNMB 在大多数肺鳞状细胞癌患者中高表

达，与预后不良相关。一项Ⅰ期临床试验

（PrECOG 0504）[65]评估了 GV 治疗晚期或转移

性肺鳞状细胞癌的疗效和安全性。研究共入组

13 例患者，至少 15% 的患者出现不良反应（任何

级别），包括呼吸困难、中性粒细胞减少、新发

呼吸衰竭、贫血、天冬氨酸氨基转移酶或丙氨酸

氨基转移酶升高、腹泻和低磷血症。不良反应发

生率最高为 23%，常见食欲下降、疲劳、皮疹和

体质量减小。在研究中共观察到 3 个 5 级事件，

部分或全部由疾病进展引起。1 例患者获得了

PR，6 例 SD，4 例 PD，2 例因死亡无法评估。中

位 OS 和 PFS 分别为 5.7（90%CI 2.5～16.8）个月

和 2.5（90%CI 1.6～5.3）个月。该研究表明，

ADCs 靶向癌症特异性蛋白 GPNMB 是一种可行

的治疗鳞状细胞癌的策略。预处理的患者群体对

该药物耐受性良好。推荐将其用于Ⅱ期临床试验

的剂量为 1.9 mg/kg。由于药物开发中止，Ⅱ期临

床试验未进行。因此，ADCs 是否可作为鳞状细

胞肺癌的理想药物仍有待观察。

靶向 GPNMB 的嵌合抗原受体 T（chimeric
antigen receptor T, CAR-T）细胞治疗腺泡状软组

织肉瘤的单一患者研究（NCT06789081）正在进

行中，具体疗效及不良反应尚不明确，目前尚未

在肺癌患者中进行。但该方法具有一定的临床应

用前景。GPNMB 在肺部疾病中的作用机制、生

物标志物价值以及靶向治疗策略见表 1。GPNMB
上下游调控靶点及具体作用机制尚未完全阐明，

未来仍需更系统全面的研究。

 
 

表 1    GPNMB在肺部疾病中的作用、生物标志物价值及靶向治疗策略

Table 1    The role of GPNMB in pulmonary diseases, its biomarker value, and targeted therapeutic strategies 

　Disease Role Biomarker value Targeted therapeutic strategy
PVLD Driver  of  basal  epithelial  stem

cells  reprogramming,  immune
activation and consequent PVLD

As a potential therapeutic target
for  the  precise  treatment  of
PVLD and related diseases

Preclinical  research:  using  anti-GPNMB  antibody
markedly  attenuated  basal  epithelial  stem  cells
reprogramming and PVLD in mouse model
Clinical research: no published research currently

COPD GPNMB  presents  significantly
increased  expression  in  COPD
patients  and  could  be  a  novel
gene that plays roles in COPD

As  a  promising  prognostic
biomarker and therapeutic target
for COPD

No published research currently

PAH GPNMB  plays  a  critical  role  in
immune  activation,  tissue
remodeling,  and  fibrosis  process
during  the  pathological
progression of PAH

As  a  valuable  diagnostic
biomarker  and
immunotherapeutic  target  of
PAH

No published research currently

HALI Knockdown  of  GPNMB  may
protect  against  HALI  by
repressing  mitochondrial-
mediated apoptosis

GPNMB is a key gene in HALI
and  may  serve  as  a  novel
diagnostic and therapeutic target

No published research currently

BO GPNMB  may  contribute  to  the
BO pathogenesis

The  potential  of  GPNMB  as  a
BO  diagnostic  marker  and
therapeutic  target  warrants
further study

No published research currently
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Continued table 1
 

　Disease Role Biomarker value Targeted therapeutic strategy
PF Leading  to  the  development  of

PF
A  new  target  for  the
intervention and treatment of PF

Preclinical  research:  mouse  lung  fibrotic
extracellular  matrix  promoted  the  viability,
proliferation,  migration,  and  activation  of  normal
fibroblasts  in  vitro，and  this  effect  was  alleviated
after  treatment  with  a  GPNMB-neutralizing
antibody
Clinical research: no published research currently

LAM GPNMB  is  highly  expressed  in
LAM  cells  and  might  enhance
TSC2-null  cell  invasion  and
TSC2-null  xenograft  tumor
growth

GPNMB  may  serve  as  a  new
biomarker  for  LAM  diagnosis
and treatment efficacy

Preclinical  research:  GPNMB  antibody  drug
conjugate  (CDX-011)  treatment  abrogated  human
TSC2-null  human  621-101  xenograft  growth  in
SCID-NOD mice
Clinical research: no published research currently

NSCLC GPNMB is highly expressed and
associated  with  enhanced  tumor
immune  infiltration  and  poorer
prognosis
N-glycosylated  GPNMB  ligand
independently  activates  mutated
EGFR  signaling  and  promotes
metastasis of NSCLC
GPNMB  is  a  negative  regulator
of tumor response to ICI

GPNMB  is  a  potential
biomarker  for  poor  prognosis
and a therapeutic target, as well
as  a  predictive  biomarker  for
ICI  treatment  response  in
advanced NSCLC patients

Preclinical  research:  anti-GPNMB  monoclonal
antibody  effectively  inhibited  growth  of  murine
lung cancer LL2 lung mets
Clinical research: a phase Ⅰ clinical trial (PrECOG
0504)  evaluating  the  efficacy  and  safety  of  CDX-
011  in  advanced  or  metastatic  lung  squamous  cell
carcinoma  demonstrated  no  serious  or  unexpected
toxicity and modest anticancer activity

SCLC The  expression  of  GPNMB  is
linked  to  metastasis  and  an
unfavorable prognosis

As  a  promising  therapeutic
target  for  individuals  diagnosed
with SCLC

No published research currently

　　GPNMB: glycoprotein non-metastatic melanoma protein B; PVLD: post-viral lung disease; COPD: chronic obstructive
pulmonary disease; PAH: pulmonary arterial hypertension; HALI: hyperoxia-induced acute lung injury; BO: bronchiolitis obliterans;
PF: pulmonary fibrosis; LAM: lymphangioleiomyomatosis; TSC2: tuberous sclerosis 2; NSCLC: non-small cell lung cancer; EGFR:
epidermal growth factor receptor; ICI: immune checkpoint inhibitor; SCLC: small cell lung cancer.

 
 

5    小结与展望

GPNMB 在肺部疾病中发挥着重要的调控作

用，其表达水平与疾病发生发展密切相关。在

COPD、PF 及肺癌等患者中，GPNMB 表达升

高，有望成为评估疾病预后的预测指标及诊断和

治疗的潜在靶点。GPNMB 在不同类型肺疾病中

的作用机制尚未完全阐明，仍需进一步研究。目

前，靶向 GPNMB 治疗肺部疾病的研究较少，仅

有 1 项 ADCs 临床试验，未来还需进行更多基于

GPNMB 靶向治疗的临床前研究和临床试验。其

他研究方向包括开发新的 ADCs、双特异性抗

体、联合应用免疫调节剂、治疗性癌症疫苗等，

这些可能是新一代靶向 GPNMB 治疗的可行途

径，将为高表达 GPNMB 的肺部疾病患者的精准

诊断和个性化治疗提供新的策略。
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