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Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ与上皮源性恶性肿瘤侵袭转移的关系

王　洋，朱明华
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　　［摘要］　Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ是近年发现的一个新的间质特异基因，其编码蛋白由８３５个氨基酸组成，相对分子质量约９００００，可促

进成骨细胞的增殖、分化和骨膜成骨前体细胞的聚集、黏附及间质平滑肌细胞的迁移，在多种人类正常组织中都有表达。

Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ在肺癌、结肠癌、肝癌、食管癌、乳腺癌、卵巢癌等恶性肿瘤中过表达，可促进肿瘤的存活和血管生成，并可作为肿瘤细

胞发生上皮间质转化的标志，其在肿瘤侵袭转移的作用也日益受到关注并取得了一些研究进展。
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［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１２，３３（６）：６５９６６２］

　　肿瘤的侵袭转移是一个复杂的、多基因参与的过程，而

间质特异基因在对肿瘤侵袭转移的调控中起着重要的作用。

Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ是近几年来新确定的一个间质特异基因，人ｐｅｒｉｏｓ

ｔｉｎ基因位于染色体１３ｑ１３．３，ｃＤＮＡ全长３１８７ｂｐ，其中编码

区为２４３３ｂｐ，编码８３５个氨基酸。Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ在多种人类组

织中都有表达，不仅参与许多正常生理过程，还在心血管疾

病、哮喘和肿瘤的发生发展等病理过程中发挥重要作用［１４］。

本文就ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ在上皮源性恶性肿瘤的侵袭转移中的研究

作一综述。

１　Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ及其生物学特性

　　Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ最初是从小鼠的成骨细胞系中克隆得到，又称

成骨细胞特异性因子２（ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｓｐｅｃｉｆｉｃｆａｃｔｏｒ２，ＯＳＦ２）。

其编码蛋白与βｉｇｈ３、ｓｔａｂｌｉｎⅠ和Ⅱ、ＭＢＰ７０、ＡｌｇａｌＣＡＭ
属于同一蛋白家族，与昆虫胚胎的中枢神经系统黏附分子

ｆａｓｃｉｃｌｉｎⅠ具有同源性，被认为是间质细胞的标志物。Ｐｅｒｉｏｓ

ｔｉｎ相对分子质量约９００００，是一种分泌性蛋白，由Ｎ末端信

号肽、半胱氨酸富含区、４个内部同源结构域和Ｃ末端亲水结

构域组成，可促进成骨细胞的增殖、分化及骨膜成骨前体细

胞的聚集和黏附［５６］。Ｂｕｔｃｈｅｒ等［７］在研究心脏瓣膜的发生

时发现，房室垫间充质细胞的黏附和伸展与ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ之间存

在着剂量依赖关系，ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ通过Ｒｈｏ／ＰＩ３激酶整合信号的

介导，促进心脏房室垫间充质细胞的迁移及基质重塑，这种

迁移和重塑与ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ和β１整合素的共区域化表达有关。

Ｌｉｎｄｎｅｒ等［８］研究发现，血管创伤后，ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ在位于血管新

生内膜和外膜中的平滑肌细胞中表达，ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ的表达与平

滑肌的分化相关，同时促进了平滑肌细胞的迁移，且与其他

间质细胞不同的是，平滑肌细胞ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ的表达不受ＦＧＦ２
的调节。血管平滑肌的迁移是动脉粥样硬化和血管损伤后

狭窄的常见病理特征。血管损伤后初期，中膜平滑肌迁移至

内膜并增生形成新的内膜，此时伴有平滑肌细胞ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ表

达的升高。向内源性阴性和低表达ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ的鼠血管平滑

肌细胞中转染人ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ后，其迁移能力明显增强［９］。上述

研究表明，ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ在间质细胞迁移运动中具有重要作用。



·６６０　　 · 第二军医大学学报　２０１２年６月，第３３卷

２ 间质特异基因与肿瘤侵袭转移

　　侵袭和转移是恶性肿瘤最主要的特征，但是具体机制仍

不十分清楚。传统的观点是以Ｐａｇｅｔ的“种子和土壤”学说为

基础，认为肿瘤细胞存在异质性，少数亚克隆通过基因变异

而获得了转移能力，并最终在合适的远处组织种植形成转移

瘤［１０］。以往的研究多关注于“种子”———肿瘤细胞，侧重于肿

瘤细胞本身的分子病理改变对肿瘤细胞增殖、侵袭和转移等

生物学行为的影响。虽取得了一定的进展，但至今尚未发现

可以明确预见肿瘤侵袭、转移的标志物。

　　近年来，学者们开始关注“土壤”———肿瘤微环境在肿瘤

发生、发展过程中的作用，并着手研究相关基因的表达和功

能，打开了肿瘤基础研究的新局面。如位于肿瘤上皮细胞附

近的成纤维细胞又称癌症相关性成纤维细胞（ｃａｎｃｅｒａｓｓｏｃｉ

ａｔｅｄｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ，ＣＡＦｓ），通过分泌可溶性的细胞因子、调节细

胞外基质成分（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ，ＥＭＣ）、与癌

细胞直接相互作用等途径改变癌细胞的表型，因而成为抗癌

治疗的潜在靶点［１１］。

　　间质特异基因（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍｅｓｐｅｃｉｆｉｃｇｅｎｅ）是在这一学术

潮流中提出的新概念，它们把“种子”和“土壤”紧密地联系在

一起。间质特异基因主要是由间质细胞所表达的基因，这类

基因的表达产物是结构和功能各不相同的分子，包括分泌性

蛋白和细胞外基质蛋白。Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ就是一种间质特异性基

因。研究发现，将ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ转导入无转移能力的２９３Ｔ细胞

后，２９３Ｔ细胞经上皮间质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎ

ｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）后，出现迁移和侵袭现象，提示ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ对肿瘤

细胞的ＥＭＴ和侵袭转移起着至关重要的作用［１２］。

３ Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ与上皮源性恶性肿瘤侵袭转移

　　新近的研究表明，ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ在多种上皮源性恶性肿瘤（如

胰腺癌中的星状细胞、非小细胞肺癌、胆管细胞癌和前列腺

癌的间质细胞等）中过表达，并可促进癌细胞的存活、血管生

成、侵袭和转移［１３１４］。有学者已将ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ作为癌细胞发生

ＥＭＴ的标志蛋白［１５］。

３．１　呼吸系统肿瘤

３．１．１　肺癌　Ｓａｓａｋｉ等［１６］的研究显示：经ＲＴＰＣＲ检测，在

４９％的 非 小 细 胞 肺 癌 （ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｒｃｉｎｏｍａ，

ＮＳＣＬＣ）中有ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ的转录，应用原位杂交的方法证实，

ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ高表达的区域位于 ＮＳＣＬＣ周边，而不在肿瘤的中

央区域；ＥＬＩＳＡ法检测 ＮＳＣＬＣ患者血清ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ水平与正

常对照无明显差异，与性别、肿瘤和淋巴结的分期、骨转移等

亦无相关性，但癌肿切除后４周血清ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ水平显著下

降，高血清ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ水平的 ＮＳＣＬＣ患者的生存时间明显低

于正常血清ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ水平的 ＮＳＣＬＣ患者［１７］；而对于ＳＣＬＣ
患者，ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ的血清水平虽与骨转移的发生没有相关性，但

与肿瘤和淋巴结的分期密切相关［１８］。Ｔａｋａｎａｍｉ等［１９］应用

免疫组化的方法检测了８８例ＮＳＣＬＣ样本，其中４２％的患者

表达了ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ，与肿瘤的大小、淋巴结转移、疾病的分期、微

血管密度和微淋巴管密度密切相关，并且阴性表达ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ
的患者５年生存率明显高于阳性表达患者。Ｈｏｎｇ等［２０］用

ＥＬＩＳＡ方法检测血清中ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ水平时发现，ＮＳＣＬＣ患者

血清ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ水平明显高于健康志愿者，但与侵袭、淋巴结

转移、ＴＮＭ分期等无相关性；将表达全长ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ的质粒转

染ＮＳＣＬＣ腺癌细胞系 Ａ５４９后，在诱导ｖｉｍｅｎｔｉｎ和 Ｎｃａｄ

ｈｅｒｉｎ表达的同时抑制了 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的表达，从而促进了

Ａ５４９细胞的增殖和迁移能力。上述研究证实了ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ在

ＮＳＣＬＣ中有较高比例的表达，并且与侵袭、转移密切相关。

３．１．２　恶性胸膜间皮瘤　ＥＭＴ是癌组织去分化的形态学

表现，可增强肿瘤的侵袭力，可能与恶性胸膜间皮瘤（ｍａｌｉｇ

ｎａｎｔｐｌｅｕｒａｌｍｅｓｏｔｈｅｌｉｏｍａ，ＭＰＭ）的上皮样和肉瘤样类型有

关。Ｓｃｈｒａｍｍ等［２１］利用免疫组化和组织芯片技术，回顾性研

究了３５２例 ＭＰＭ 患者ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ、ＥＧＦＲ、ＰＴＥＮ、ｐ２１和ｐ２７
等与临床病理参数的关系，证实ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ主要在肉瘤样组织

学类型的肿瘤和间质细胞胞质中表达，ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ激发了

ＥＭＴ，胞质高表达ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ与 ＭＰＭ的肉瘤样组织学类型和

短的生存时间相关，提示预后差；认为胞质表达ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ的

情况可以作为一个独立的预后指标。

３．２　消化系统肿瘤

３．２．１　结直肠癌　Ｂｅｎ等［２２］用ＥＬＩＳＡ方法检测发现，结直

肠癌患者血清ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ水平明显高于健康者和结直肠息肉

及腺瘤患者，且与远处转移、肿瘤晚期和不良预后相关；用

ＲＴＰＣＲ方法检测发现，与正常组织相比，结直肠癌组织

ｐｅｒｉｏｓｔｉｎｍＲＮＡ表达水平明显升高，但在培养的４株结肠癌

细胞系中却未检测到ｐｅｒｉｏｓｔｉｎｍＲＮＡ的表达，提示ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ
是由癌组织周围的间质细胞产生的。

３．２．２　胰腺癌　Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ在胰腺癌中亦高表达，且表达增

高的患者其生存时间有缩短的趋势；在胰腺癌原发灶及其转

移灶中，星状细胞是ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ的唯一来源，但是癌细胞可以

刺激星状细胞分泌ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ，创造有利于肿瘤生长的微环

境［２３２４］。与癌旁组织相比，胰腺癌组织ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ的表达升

高，间质细胞ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ的阳性表达率与癌组织的侵袭深度和

淋巴结转移显著相关，无论是间质还是癌组织表达ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ，

均提示预后不良，生存时间短［１４］。

３．２．３　肝细胞癌和胆管细胞癌　肝细胞癌中ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ高表

达，并且与高的肿瘤分级和乙型肝炎病毒感染密切相关，而

良性的肝细胞肿瘤则无高表达ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ［２５］。应用免疫组化

方法研究ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ在肝内胆管细胞癌的表达时发现，ｐｅｒｉｏｓ

ｔｉｎ只在间质成纤维细胞中表达，癌细胞和免疫细胞则不表

达；高表达ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ的胆管细胞癌患者比低表达患者的生存

期短，多因素分析显示ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ高表达和淋巴结转移可以作

为独立的预后不良指标；体外实验也证实重组的ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ可

以诱导胆管细胞癌肿瘤细胞的增殖和侵袭［２６］。

３．２．４　食管癌　Ｋｗｏｎ等［２７］通过基因表达谱分析和半定量

ＲＴＰＣＲ法在ｍＲＮＡ水平证实了ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ在食管鳞状细胞

癌中高表达，并进一步在蛋白水平得到了证实。Ｍｉｃｈａｙｌｉｒａ
等［２８］通过对食管鳞状细胞癌的三维组织培养研究发现，ｐｅｒｉ

ｏｓｔｉｎ作为癌细胞高表达的细胞黏附分子，是一个新的肿瘤侵

袭分子标志。通过抑制表皮生长因子受体信号转导途径或

恢复野生型ｐ５３的功能，均能削弱ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ的作用，提示这

两个常见的遗传学改变与ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ功能间存在着相互依赖
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的关系。

３．３　女性生殖系统肿瘤

３．３．１　乳腺癌　Ｓａｓａｋｉ等［１８］应用ＥＬＩＳＡ方法检测发现，乳

腺癌骨转移患者血清ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ水平较没有骨转移的患者显

著升高；用原位杂交的方法检查发现高表达的ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ主要

位于癌细胞周边的间质细胞，而并非是乳腺癌细胞本身。

Ｃｏｎｔｉé等［２９］将人乳腺癌细胞系 ＭＤＡＢ０２移植至裸鼠的实

验亦得到了同样的结论。对ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ介导乳腺癌血管生成

机制的研究显示：部分原因是源自于血管内皮细胞通过整合

素ανβ３粘着斑激酶介导的信号转导途径上调了血管内皮生

长因子受体Ｆｌｋ１／ＫＤＲ［３０］。

３．３．２　卵巢癌　在人卵巢癌组织中，ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ主要在癌症相

关的成纤维细胞中表达，而癌细胞自身不表达；重组的ｐｅｒｉ

ｏｓｔｉｎ可以刺激人卵巢腺癌细胞系ＳＫＯＶ３的黏附和侵袭并

诱导癌细胞表达 ＭＭＰ２［３１］。Ｚｈｕ等［３２］的研究表明，ｐｅｒｉｏｓ

ｔｉｎ高表达与晚期临床分期的卵巢癌以及肿瘤的复发密切相

关；ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ过表达虽不能改变肿瘤细胞的生长速度，但是通

过提高肿瘤的血管生成和降低肿瘤细胞的凋亡，显著地促进

了免疫缺陷小鼠腹腔内转移瘤的生长；ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ可以与卵巢

癌细胞和人脐带血管内皮细胞（ＨＵＶＥＣ）表面的整合素受体

ανβ３和ανβ５相互作用，促进了卵巢癌细胞的迁移侵袭能力以

及 ＨＵＶＥＣ的黏附和迁移能力，提示卵巢癌细胞可能通过旁

分泌的方式释放ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ，促进肿瘤新生血管的形成，以利于

肿瘤的侵袭转移。

３．４　其他肿瘤　Ｋｕｄｏ等［３３］的研究表明：与正常组织相比，

头颈部鳞状细胞癌高表达ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ，并且表达水平与肿瘤侵

袭密切相关。在原发性和转移性前列腺癌的肿瘤间质细胞

中ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ高表达，其表达程度与Ｇｌｅａｓｏｎ评分正相关；ｐｅｒｉ

ｏｓｔｉｎ的表达上调可以增加前列腺癌的侵袭性，可能成为治疗

原发性和转移性前列腺癌的潜在靶标［３４］。

４　结　语

　　肿瘤的侵袭转移是一个复杂、多因素参与的过程，基因

调控也是一个精密、庞大、复杂的生物调控系统，现有的研究

表明ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ在肿瘤的侵袭转移中起到重要的作用。Ｐｅｒｉ

ｏｓｔｉｎ主要是由癌细胞周围间质细胞产生，癌细胞可以刺激其

周围的间质细胞表达和分泌ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ，ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ可能通过与

整合素等细胞表面受体分子的相互作用［３５］，触发相关信号转

导通路网络，改变癌细胞生存的微环境，以利于癌细胞的生

长和进展；同时癌细胞自身也可以表达ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ，导致癌细胞

发生ＥＭＴ、侵袭和转移。但是还有许多细节尚不明确，如

ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ具体与哪些受体分子相互作用？Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ对癌细胞

和间质细胞的作用有哪些相同和不同之处？癌细胞表达

ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ受哪些因素的调控？Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ参与癌细胞侵袭、转

移具体作用机制？间质细胞表达ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ受哪些因素的调

控？ＥＭＴ的发生除了与肿瘤细胞本身表达的间质特异基因

相关外，间质细胞表达并分泌的间质特异基因产物是否也参

与其中，具体通过何种途径及其相关的分子机制如何？要解

释上述疑问，还需要不断深入探索。
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