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  摘要:新生血管对于肿瘤生长和创伤愈合过程是必不可少的,而血管内皮细胞的增殖和迁移

又在新生血管形成的过程中起到关键作用。Periostin是一种细胞黏附蛋白,在多种恶性肿瘤和创

伤组织中过表达。在血管形成过程中,它能够通过调控血管内皮细胞的趋化性和趋触性来促进细

胞的迁移,而这一过程是通过活化 FAK PI3K AKT信号途径实现的;在低氧环境中, p eriost in能够

促进内皮细胞的增殖并抑制其凋亡。
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M echanism s o f P erio stin induced Angiogenesis CHEN X in le i, QIN Ze lian. (D epartm ent of P la stic

S urgery, P eking Universi ty Th irdH osp ital, B eijing 100191, China )
Abstract: It is know n that neoangiogen es is is essen tial for tum or grow th andw ound healing, w hereas

the prol iferation andm igrat ion of vascu lar endothelial cells is crit ical for ang iogenesis. Periostin, a 90 kDa
secretory cell adh es ion protein, h as b een show n to be overexp ressed in m any m alignant tum ors and woun

d ed t issu es. Periost in can regu late ch emotax is and haptotax is to p rom ote th em igrat ion of endothel ial cells
in angiogen es is through the activation of FAK PI3K AKT s ignal ing pathw ay, in addit ion to prom oting the

proliferation bu t inh ib iting the apop tos is of endothelial cells in the p resen ce of hypoxia.
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  创伤愈合过程中, 血管形成起着至关重要的作

用。成骨细胞 特异性因子 2 ( osteoblast specific

facto r 2, OSF 2) ,是在成骨细胞中发现的具有细胞黏

附作用的蛋白质。随着对其研究的加深, 发现其在

多种组织中过表达, 尤其是各种创伤愈合和恶性肿

瘤组织内,它不仅能够促进细胞的黏附作用还能调

控细胞的迁移和增殖, 尤其在肿瘤内的血管形成过

程中表现突出。血管系统的生成一般分为血管发生

和血管新生两种过程。血管发生主要在胚胎早期,

定义为由内皮祖细胞参与的新生血管形成方式, 其

连续不断的参与构建生长中的毛细血管而生成新的

血管; 血管新生是在原有毛细血管或微静脉基础上

由血管内皮细胞增殖和迁移, 从先前存在的血管处

以出芽或非出芽等形式生成新血管。为了探索肿瘤

和创伤愈合组织等疾病的发生发展过程, 在此重点

讨论血管新生过程中 periostin对内皮细胞的调节

作用。

1 Periostin的结构和表达

Takesh ita等
[ 1 ]
在 1993年对鼠成骨细胞系

(M 3T3 E1 )进行减数杂交 cDNA 筛查时发现了

OSF 2。OSF 2由 811个氨基酸组成, 其结构为: 一个

由半胱氨酸富集区连接的典型的信号序列, 一个四

倍重叠区和 C末端区域。OSF 2的四倍重叠区与成

束蛋白 ( fascic lin 1, FAS1)具有相似的结构。 FAS1在

果蝇中起到黏附分子的作用,

与轴突的引导, 迁移和分化有

关。而转化生长因子 诱导

基因克隆 3也具有 FAS1结

构,且证实可以促进成纤维细

胞的黏附作用
[ 2]
, 因此认为,

OSF 2也具有促进细胞黏附的

作用。后来为了避免与成骨

细胞特异性转录因子 2混淆,

又因早期研究发现其主要在

骨膜与牙周韧带中表达, 故

OSF 2更名为 periostin。 Per i

ostin的 C末端可以进行选择性剪切, 所形成的分子

即 periostin的异构体,称为 periostin样因子, 共 5种,

均具有促进细胞黏附的功能。进一步研究发现,

periostin基因位于鼠的 3号染色体, 以及人类的 13

号染色体上。Periostin除了在正常骨膜和牙周韧带

中表达外,其在多数成人组织中均有表达, 尤其在主

动脉、胃、下消化道、胎盘、子宫以及大部分的胎儿组

织中显著表达,而在脑组织、卵巢和造血器官未检测

到表达。最近,实验发现 periostin在许多人类恶性肿

瘤以及创伤愈合的组织中都过表达。比如, 前列腺

癌、乳腺癌、直肠癌、头颈部恶性肿瘤、胰腺导管腺

癌、黑素瘤以及皮肤损伤和心肌缺血后重建
[ 3 6]
等。

2 Per iostin促进内皮细胞的迁移和增殖

在血管形成中, 内皮细胞的迁移包含 3个主要

的机制, 即趋化性、趋触性和趋应力性
[ 7]
。对 perios

tin的研究证实, 其与内皮细胞迁移的趋化性和趋触

性有密切关系。

2. 1 Periostin与内皮细胞的趋化性  趋化性即内皮
细胞沿着化学趋化剂浓度梯度由低到高移动。调控

内皮细胞迁移的趋化性细胞因子有很多, 但是最主

要的是血管内皮生长因子 ( vascu lar endothelial grow th

factor, VEGF)。VEGF 家族包括 7个成员, 分别为

VEGF A、 VEGF B、 VEGF C、 VEGF D、 VEGF E、

VEGF F、胎盘源性生长因子, 其中最重要的是

VEGF A。已经发现的 VEGF的酪氨酸激酶受体有 3

个, 即 VEGFR 1、VEGFR 2、VEGFR 3。VEGFR 2是
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VEGF最重要的受体,能够调节内皮细胞的迁移、增

殖、分化以及血管的通透性。研究发现, 用 periostin

过表达质粒转染 293T细胞, 细胞植入裸鼠皮下, 与

空质粒对照组形成的肿块比较, 实验组的肿块出血

明显, 血红蛋白量较对照组增多 30%,并且 CD31染色

明显加深,后采用体外细胞共培养的方法证明, peri

ostin所导致的血管形成并不是通过增加 VEGF的

量,而是通过上调血管内皮细胞中 VEGFR 2的表达

来实现的,阻断表达能够抑制 periost in所诱导的肿瘤

生长和血管形成
[ 8]
。 Sir iw ardena等

[ 9]
采用组织形态

学分析方法检测口腔鳞癌组织中的血管密度, 证明

过表达 periostin的组织中血管密度明显增高。然后

对体外培养的脐静脉内皮细胞用不同浓度的重组

periostin蛋白处理并进行小管评分,结果显示 perios

t in能够以剂量依赖的方式促进毛细血管形成。 Bao

等
[ 10]
发现, periostin能够增加直肠癌转移癌生长时

的血管密度,从而促进转移灶的血管形成, 利于肿瘤

的生长。虽然 periostin不能通过过表达 VEGF来刺

激内皮细胞的趋化性移动, 但是仍然可以通过增加

VEGF受体的表达,提高敏感性, 促进 VEGF和 VEG

FR 2结合的方式来促进内皮细胞的迁移和增殖,后

二者的研究已经证明 periostin的促血管形成作用,但

是相关机制未能阐明,尚需进一步研究。

2. 2 Periost in与内皮细胞的趋触性  一定浓度的细
胞外基质成分 (例如 ∀型胶原蛋白 )能够促进内皮细

胞的迁移,其作用可以依赖或不依赖于内皮细胞的

趋化性。细胞外基质主要包括胶原蛋白、纤维连接

蛋白、层粘连蛋白等一些蛋白类物质。细胞基质蛋

白是一类细胞外基质相关的分子, 是根据他们调节

细胞与基质相互作用的能力来定义的。细胞基质蛋

白在发育过程中呈高水平表达, 但是在出生后, 它仅

在创伤或者疾病的组织中表达量才会明显增高。基

于其在发育过程中以及在创伤时的表达和功能,

periostin也被归类为细胞基质蛋白。细胞基质蛋白

能够影响细胞黏附、细胞外基质合成 (例如胶原合

成 )、细胞的增殖与凋亡、细胞的迁移等
[ 11]
。 Periostin

能够与其他细胞外基质成分直接相互作用,如 ∀、#
和∃型胶原蛋白、纤连蛋白和腱糖蛋白 C, 能够促进

细胞外基质的浸润和收缩
[ 12, 13]

。 Sw eeney等
[ 14]
研究

发现, ∀型胶原支持内皮细胞的趋化性运动, 在三维
培养条件下, ∀型胶原可以促进内皮小管的形成。
K ii等

[ 15]
采用免疫电镜的方法检测发现, periost in主

要存在于小鼠牙周韧带的胶原纤维中, 经高倍镜观

察, periostin是与胶原纤维直接结合在一起的。

N orris等
[ 16 ]
也证实 periost in与 ∀型胶原有着共同的

分布区域, 它直接结合于 ∀型胶原。他们还发现

periostin基因剔除的小鼠胶原纤维的直径减小,胶原

交联水平降低。提示 periostin调节 ∀型胶原原纤维
的合成。通过 periostin与 ∀型胶原的密切关系,因此
可以推断 periostin在血管形成中也能通过对∀型胶
原的调节来促进内皮细胞的迁移。

3 Periostin通过 FAK PI3K AKT /PKB信号通路

促进血管形成

研究发现, periost in能够通过整合素 v 3局部

黏着斑激酶 ( foca l adhesion k inase, FAK )信号通路来

上调 VEGFR 2的表达, 促进乳腺癌的血管形成, 在心

肌缺血损伤后, periostin能够激活心肌细胞和血管内

皮细胞膜上的 v 1、 v 3、 v 5整合素,通过磷酸肌

醇 3激酶 ( phospho inositide 3 kinase, PI3K )途径来促

进心脏重建
[ 17 20]
。VEGFR 2的磷酸化和 PI3K的活

化对内皮细胞的迁移起到重要作用
[ 21]
。 PI3K能够

促进 3磷酸肌醇依赖性蛋白激酶 1的活化, 而后者

能够活化蛋白激酶 B ( Akt /pro tein k inase B, AKT /

PKB )信号系统, AKT 能够磷酸化一氧化氮合酶

( endo the lia l n itricox ide synthase, eNOS)使其活化并产

生 NO
[ 22]
。研究表明, VEGF通过 AKT /eNOS /NO途

径来调控内皮细胞的迁移和增殖
[ 23, 24]

。综上所述,

VEGF VEGFR 2 PI3K AKT /PKB NO通路调控内皮

细胞的迁移和增殖, 影响着血管形成。同时, VEGF

也能活化 FAK途径促进内皮细胞的迁移
[ 25]
。在血

管形成与整合素的关系研究中, 发现整合素 v 3能

够促进 VEGF A的活性, 并与 VEGFR 2免疫共沉淀,

且其抗体能够阻断 VEGFR 2的磷酸化, 3整合素是

VEGF A激活 PI3K所必需的
[ 26]
。另外, 在其他肿瘤

组织的研究中也发现 v 3、 v 5、整合素以及 PI3K、

AKT /PKB、FAK均涉及肿瘤细胞的增殖和凋亡及肿

瘤内血管形成的调控
[ 10, 27]

。 Periost in对血管内皮细

胞的调节和血管形成的调控存在着共同的信号通

路, 即整合素 FAK PI3K AKT /PKB信号通路。

4 低氧环境下 Per iostin抑制内皮细胞的凋亡

由于肿瘤的无限制性增长和组织损伤时导致的

局部组织低灌流状态, 必然导致肿瘤和创伤愈合组

织内细胞处于低氧低营养的应激条件下, 而氧气状

态是血管形成的先决条件。因为已经证实低氧能够

直接诱导内皮细胞的凋亡
[ 28]
,有报道,将原代人冠状

动脉内皮细胞低氧培养 ( 1% O 2 ) 24 h,内皮细胞的迁

移、增殖以及小管形成、VEGF诱导的 eNOS的活化、

NO的产生和 AKT 活化均受到不同程度的抑制,

VEGFR 2表达下调, 结果表明慢性低氧抑制血管的

形成
[ 29]
。 Siddiqu i等

[ 30]
研究把体外培养的人真皮成

纤维细胞分别于急性缺氧和慢性缺氧培养, 结果显

示细胞的生长、胶原合成及细胞因子的分泌在急性
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缺氧时增加,而在慢性缺氧时减少, 当细胞重新培养

于正常氧浓度时,抑制消失,实验结果表明不同氧状

态下的细胞反应性不同,另外,低氧可以通过影响胶

原的产生间接着影响内皮细胞的趋触性运动。

综上所述, 低氧状态对于内皮细胞的作用是复

杂的, 早期低氧的刺激可能引发细胞的应激反应,使

得一系列调节血管形成的分子表达变化, 对血管形

成起到暂时的刺激作用。但是,长期的缺氧状态下,

细胞功能受损,引发程序性死亡, 这种代偿作用被抵

消而达到抑制作用。为了研究 periostin对肿瘤转移

的影响,有研究者在模拟转移瘤的应激 (低氧和低营

养 )条件下, 观察肿瘤细胞和内皮细胞的反应, 结果

显示periostin不但能够抑制低氧状态下的肿瘤细胞的

凋亡, 还能抑制应激状态 (低氧、低营养状态 )诱导的

内皮细胞的凋亡
[ 10]
。Periostin能够保护血管内皮细

胞免于低氧引起的细胞损伤, 维持其正常的细胞功

能,利于血管形成来增强肿瘤的侵袭性,促进转移瘤

的生成。进一步的研究发现, 在直肠癌中这种调节

是通过 v 3 AKT /PKB途径实现的, 而在胰腺癌中

是通过 6 4 PI3K AKT /PKB、FAK信号通路实现的。

虽然细胞的来源不同,但是 periostin的调节信号通路

基本一致,均与血管形成调节具有共同的信号通路。

然而 periostin在低氧环境下如何与促血管形成分子

相关作用没有阐明。

5 小  结
Per iost in是促进血管形成的重要分子,它能够通

过 PI3K AKT /PKB等信号通路的活化促进血管内皮

细胞的增殖和迁移, 并能抑制内皮细胞的凋亡, 减少

低氧低营养状态下细胞的损伤, 促进创伤和肿瘤组

织中的血管形成, 然而其促血管形成的分子机制需

要进一步研究,为临床创伤愈合、肿瘤等疾病的研究

和治疗奠定理论基础。
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