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0 引言

Periost in( PN)最初在鼠成骨细胞中发现而命

名为成骨细胞特异因子 2 ( osteoblast specif ic fac

to r 2, Osf 2) , 具有调节成骨细胞黏附和分化的功

能。PN 与 ig h3、stablin and  、MBP 70、Al

gal CAM 属于同一蛋白家族, 他们都与昆虫蛋白

fasciclin ( FAS )具有同源性
[ 1]
。

通过对人类胎盘和骨肉瘤 cDNA 文库研究发

现 PN 有两个亚型, 一个含 779 个氨基酸, 分子量

87kD,另一个含 836氨基酸, 分子量93. 3kD。结构

上,含氨基端分泌性的信号肽,一个富半胱氨酸区,

四个同源性重复区(其与 FAS1同源性,含整合素和

氨基葡萄糖结合位点)以及亲水的羧基端。鼠和人

的有89. 2%氨基酸相同,鼠 PN 基因位于 3 号染色

体,人 PN基因位于 13q染色体。

许多正常组织表达 PN 蛋白:肾上腺、肺、甲状

腺、胃、结肠、阴道、卵巢、睾丸、前列腺等
[ 2]
, 而且高

表达于发育中的心脏瓣膜、损伤后的骨骼肌、发育中

的牙齿、低氧刺激后的肺动脉平滑肌细胞 [ 3]。近来

研究表明, 多种恶性肿瘤有 PN 高表达:如神经母细

胞瘤
[ 4]
、头颈及口腔鳞癌

[ 5 6]
、鼻咽癌

[ 7]
、甲状腺

癌[ 8]、乳腺癌 [ 9 10]、结肠癌 [ 11]、胰腺导管上皮细胞癌

( pancreat ic ductal adenocarcinoma, PDAC) [ 12 13]、

卵巢癌[ 14]等。目前,大部分研究表明, PN 过表达与

恶性肿瘤恶性程度相关, 但亦有少部分研究观点相

反。Kim 等 [ 15]对膀胱癌研究发现 PN 抑制膀胱癌

的侵袭和转移, Yoshioka等 [ 16]亦有相似发现。

1 PN在恶性肿瘤中的作用

近来,通过数项全基因组筛查对比研究, PN 基

因被认为是与恶性肿瘤侵袭性和转移性相关基

因[ 5 ]。

1. 1 PN 在恶性肿瘤中作用的基础研究

1. 1. 1 PN 和整合素

上皮细胞与细胞外基质 ( ECM )黏附包括整合

素依赖和非整合素依赖两种机制, 整合素是跨膜异

二聚体受体, 参与细胞 细胞及细胞 ECM 相互作

用。在恶性肿瘤中 PN 表达及 ECM 成分的变化可

引起肿瘤细胞黏附和运动功能改变。Gillan 等
[ 14]

发现纯化重组 PN 蛋白促进卵巢上皮细胞黏附, 而

抗 v 3 和抗 v 5抗体抑制这一黏附,提示两者是

PN在卵巢癌细胞膜受体。其他肿瘤如乳腺癌
[ 9]
、

结肠癌
[ 11]
、口腔癌

[ 5]
亦有相似结果。在 PDAC 中整

合素 6 4起 PN 受体作用, 通过促进 FAK 磷酸化

来增加癌细胞迁移 [ 12]。这种不同整合素的选择性

是由于不同细胞表达不同细胞膜整合素受体亚型。

以上研究表明, PN 与整合素结合并相互作用参与

肿瘤进展。

众所周知, 整合素与 ECM 相互作用并调节许

多细胞内事件。Yan 等[ 17] 研究发现 PN 转染细胞

表现细胞形态改变及基质标志(弹性蛋白和纤连素)

的表达增加,提示 PN 通过促进上皮细胞 间质细胞

转化( EM T)促进细胞侵袭活性, PN 整合素相互作

用抑制 ECM 整合素的相互作用、促进参与肿瘤进

展的信号转导和基因激活, 从而促进肿瘤进展。

1. 1. 2 PN 与肿瘤侵袭

实体肿瘤细胞经侵袭能力和细胞形态、运动能

力的增加使之进展为侵袭性肿瘤。有研究者[ 5] 用全

基因组基因芯片技术研究比较口腔癌细胞父系克隆

与高侵袭性克隆之间转录特征的差异后发现, PN

增加倍数最高, 高表达 PN 的细胞株具有更强的运

动和侵袭能力。另有研究者 [ 17] 发现高表达 PN 的

293T 细胞比正常细胞具有更高运动和侵袭能力,这

一效应可被抗 v 5抗体或表皮生长因子受体( EG

FR)激酶抑制剂阻断, 而且也通过表达 EMT 相关

基因:弹力蛋白基因及纤连素基因的增加和促进基

质金属蛋白酶 9 ( MMP 9 )的活化促进细胞运动和

侵袭能力。但 Baril等
[ 12]
发现 PN 是通过促进细胞
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运动而不是表达 MMP 9来促进胰腺癌侵袭。以上

研究表明: PN 促进癌细胞侵袭转移可能通过整合

素和(或) EGF 信号途径。

1. 1. 3 PN与细胞生存能力

肿瘤的生长通常认为是多途径、多步骤的,除由

于原癌基因激活和抑癌基因失活,导致细胞增殖过

度而分化不足外,还由于细胞凋亡受抑,使其存活时

间延长,死亡率下降、细胞数量增加,导致肿瘤发生。

Bao 等[ 11]对结肠癌细胞体外研究证明,产 PN 的转

移性肠癌细胞在低氧和无血清培养下比对照组凋亡

减少,同时亦发现 PN通过与整合素 v 3结合进而

活化 Akt/ PKB 途径, 促进结肠癌细胞生存。Baril

等[ 12]证明, PN 与整合素 4结合诱导 Akt 磷酸化、

活化 PI 3K 途径来促进 PDAC 细胞生存。许多研

究已证明整合素 v 3和 Akt/ PKB途径都参与促进

肿瘤发生和进展。T ai等 [ 2]发现抗 PN 抗体促进癌

细胞凋亡和增强 5 氟尿嘧啶( 5 Fu)对肠癌细胞疗

效。因此, PN 在促进癌细胞生存中起重要作用, 其

抗体可能是有效的治疗药物。

1. 1. 4 PN与肿瘤血管生成

当实体肿瘤长至直径 2~ 3 mm 时必须有新生

毛细血管的生长来提供营养物质和氧, 这一过程包

括:血管内皮细胞增生、迁移和毛细管腔形成。已证

实在实体肿瘤生长过程中, 血管内皮细胞生长因子

( Vascular endothelial gr ow th facto r, VEGF)及其

受体 Flk 1/ KDR起重要作用。肿瘤细胞和间质细

胞分泌 VEGF 作用于血管内皮细胞的受体, VEGF

通过活化受体 Flk 1/ KDR和整合素 v 3促进内皮

细胞黏附和迁移。Bao 等[ 11] 和 Shao 等[ 9] 的研究已

证实, PN 通过促进血管生成从而促进转移灶生长,

而且 PN可通过整合素 v 3 FAK 途径增加内皮细

胞表达VEGF 受体。同样, Siriw ardena等
[ 6]
亦发现

PN 重组蛋白能增加肿瘤灶毛细血管的生成。综上

所述,肿瘤细胞分泌 PN 通过旁分泌方式与内皮细

胞整合素受体结合,促进内皮细胞存活和新生血管

形成,这对肿瘤血管生成、转移瘤长大起关键作用。

1. 1. 5 PN与肿瘤器官转移

肿瘤转移是抗癌治疗失败和患者死亡的主要原

因。近来分子生物学的发展使我们加深对肿瘤转移

的认知,努力探求转移相关基因是早期预测恶性肿

瘤生物学行为的关键, PN 基因可能就是早期预测

肿瘤生物学行为的重要候选基因之一。Bao 等
[ 11]

研究证明,一些特定的基因表达改变与恶性肿瘤的

后期生物学行为尤其肿瘤转移相关,研究者通过基

因功能分析发现, PN 就是肿瘤转移候选基因之一,

具有促进晚期肿瘤进展的作用;研究者用含 PN 的

融合基因转染低转移潜能的肠癌细胞株 CX 1NS使

之高表达 PN, 能明显增加裸鼠移植瘤生长和肝转

移形成能力。研究者认为 PN 介导的促进肿瘤转移

的机制很大程度上与其增加癌细胞和内皮细胞在各

种应激条件下生存能力有关。同样, Siriw ardena

等
[ 6 ]
的研究证实 PN 高表达与肿瘤转移和预后不良

具有很好的相关性,而且动物研究也证明 PN 明显

促进转移灶生长。综上所述, PN 通过促进肿瘤侵

袭、细胞生存能力、血管生成而促进转移灶的形成。

1. 2 PN 在恶性肿瘤中作用的临床研究

有研究者用 ELISA 法检测乳腺癌患者 PN 血

清浓度, 结果发现:乳腺癌合并骨转移者 PN 血清浓

度明显高于无骨转移者 ( 92 . 0 ∀ 28. 6 ) ng/ ml 比

( 55. 0 ∀ 16. 6) ng/ m l, ( P= 0. 04) [ 18] ; Baril等 [ 12]测

定 PDAC、胰腺炎症及正常对照三者 PN 血清浓度

分别为 ( 97. 02 ∀ 42) ng/ m l、( 41. 08 ∀ 22) ng / m l、

( 55. 08 ∀ 14 ) ng / ml, 前者明显高于后两者 ( P <

0. 05 ) ; Mert 等
[ 13]
用实时定量 PCR测定 PN mR

NA 在 PDA C 组织和正常胰腺组织中的表达,

PDAC和正常胰腺组织分别为 2614拷贝/ l和 62

拷贝/ l( P= 0. 0001) ; 在PDAC组织中, PN mRNA

表达高者生存期少于表达低者, 分别为 12月和 19

月,可能由于样本量过小( n= 31 ) , 未显出统计学差

异( P= 0. 14)。这说明 PN 可作为预后指标判断乳

腺癌和 PDAC预后。

2 展望

目前虽然对已知能诱导 PN表达或分泌的细胞

因子:如 T w ist、IL 4或 IL 13
[ 19]
已有不少了解, 但

在各种不同肿瘤中能诱导 PN 细胞因子的分子机制

仍未阐明[ 2] ;此外, PN 与整合素 v 3、v 5 和 6 4

及纤连素、tenacin C、胶原 V 相互结合,其是否能相

互作用后进一步参与或促进肿瘤生长尚不明了; 而

且, PN 如何促进癌细胞生长和生存以及与间质细

胞的相互作用仍需进一步研究。总之, 有关 PN 的

研究才刚刚起步, 初步的研究结果已显现出其具有

促进肿瘤侵袭转移作用, 但距离 PN 能在临床应用

尚很遥远,因此,有关 PN 在肿瘤中作用基础和临床

研究还任重而道远。
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