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桥粒相关蛋白Pinin的生物学功能及其
在肿瘤发生中的作用*
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摘要 桥粒不但参与上皮和心肌细胞的连接，增强细胞承受机械应力时的黏附作用，还能调控细胞行为和组织形态发生改

变时的信号传导通路过程 . 桥粒相关蛋白Pinin（PNN）自发现以来，其位置和功能就备受争议 . 现有结果表明，PNN包含与细

胞膜上桥粒共定位的桥粒型PNN和位于细胞核中的核型PNN两种，前者参与上皮细胞的黏附，后者与mRNA的选择性剪接

功能有关 . 新近研究发现，PNN与肿瘤发生密切相关，然而其作用及其分子机制却不相同 . 本文对PNN的结构、功能及其与

肿瘤发生的关系作一综述 .
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桥粒是位于上皮细胞和心肌膜上的一种胞间连

接［1-3］ . 它不但能增强细胞承受机械应力时的黏附

作用，还能控制细胞行为和组织形态发生改变时的

信号传导通路［4-5］ . 研究表明，桥粒三大家族（桥

粒钙黏蛋白家族、犰狳家族和斑素蛋白家族）中的

桥粒芯糖蛋白 1 （desmoglein 1，Dsg 1）［6-7］、斑珠

蛋 白 （plakoglobin， PG）［8-9］ 和 桥 粒 斑 蛋 白

（desmoplakin，DP） 等［10-11］都能单独或者协同参

与调控细胞的功能 .

1992年，Ouyang等［12-13］在研究细胞桥粒和中

间丝（interfilament，IF）相关上皮蛋白的鉴定时，

首次发现了一种新蛋白质，并将其命名为桥粒相关

蛋白Pinin（PNN） . PNN除了具备和桥粒蛋白相似

的黏附功能外，还具备mRNA的选择性剪接功能 .

新近研究发现，PNN在肿瘤的发生发展中也扮演

重要的角色 . 本文对PNN的结构、生物学功能和调

控机制等作一综述 .

1 PNN简介

PNN 基 因 定 位 于 14q21.1， 全 长 8 036 bp

（NC_000014.9），编码产物的分子质量为 140 ku.

该蛋白质羧基末端富含羟基氨基酸，特别是丝氨酸

（Ser，S）或任意氨基酸（X） -丝氨酸（Ser，S） -

精氨酸（Arg，R） -丝氨酸（Ser，S）类型的四肽

重 复 序 列 ， 因 此 被 称 为 富 含 丝 氨 酸 结 构 域

（domain rich in serines，DRS）的蛋白质［14］ . 此外，

Degen 等［15］应用 cDNA 克隆技术，比较了不同转

移程度的人黑素瘤细胞的mRNA水平 . 结果发现，

在高转移和其衍生的异种移植物中表达最高的是黑

素瘤转移克隆 A （melanoma metastasis clone A，

memA） . 分析其 cDNA序列后发现，memA、DRS

与PNN之间的同源性超过97.9％. 因此，PNN又称

为DRS/memA.

Ouyang 等［16］将携带有 PNN 全长基因的重组

载体转染至不表达细胞黏附相关蛋白的293细胞后

发现，PNN集中在细胞表面进行表达，同时细胞

形状由纺锤形变为椭圆形，由独立存在到黏附成

片 . 结果提示，位于膜上的PNN主要参与促进细胞

的黏附能力 . 然而另有文献却发现，和PNN的氨基
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酸序列几乎相同（95％）的一类DRS蛋白质只存

在于细胞核中［14］ . 针对这一争论，Ouyang等［17］对

PNN的定位进行了更深一步的研究 . 他们分别构建

携带有PNN羧基端 36个氨基酸和PQLQ结构域的

重组载体，原核表达后进行蛋白质纯化，并制备出

特异性抗体 . 免疫荧光实验结果显示，携带有PNN

羧基端的蛋白质定位在细胞间接触的区域，和桥粒

斑蛋白位置一致，而携带PQLQ结构域的蛋白质只

定位在细胞核 . 因此，Ouyang等根据该蛋白质分布

位置的不同，将其分类为桥粒型PNN和核型PNN

两种 .

为了研究上述两种蛋白质在细胞中的功能，他

们根据犬肾上皮细胞（MDCK）培养时间的不同

来推断细胞的成熟度 . 结果发现，桥粒型和核型在

幼稚型细胞中的位置分别位于膜和核内，Triton破

坏细胞膜后，PNN在膜上的染色逐渐减少，而核

内PNN染色依然存在，然而，当用Triton破坏成熟

型细胞膜后却发现，荧光强度依然集中在细胞膜

上 . 这些结果提示，核型PNN由于不受Triton的影

响，以一种结构蛋白的形式存在，而桥粒型 PNN

随着细胞成熟度的增加，位置逐渐转移至细胞膜

上，并与桥粒和/或中间丝结合 . 最后他们还发现，

两种形式的PNN是由两个具有部分序列相似性的

基因表达的结果［17］ . PNN的两种定位也在其他动

物体内得到证实［18-19］ .

2 PNN与细胞连接

上皮细胞中过表达 PNN会破坏上皮内环境的

平衡，促进上皮细胞之间的黏连功能，进而抑制细

胞从静止到迁移状态之间的转化 . 反之，下调PNN

的表达能抑制E-cadherin、Dsg2和桥粒斑蛋白等的

表达，导致上皮细胞黏附消失，促使细胞从连接状

态向运动状态转变［16，20］ . 这些结果提示，PNN能

促进上皮细胞之间的连接，进而抑制细胞的转移 .

为了研究PNN抑制细胞转移的机制，Shi 等［21］用

酵母双杂交实验发现角蛋白（keratins，K） 8、18

和 19 能与 PNN 的氨基末端结构域结合 . 由于 K8、

K18和K19是一般上皮细胞中表达的含有共同结构

特性的角蛋白，进一步分析发现，角蛋白的 2B结

构域含有与PNN氨基酸序列中亮氨酸 8 和 19结合

的序列，当它们定点突变亮氨酸 8 后发现 PNN 与

角蛋白之间的结合能力显著性下降 . 因此，他们认

为PNN能通过与角蛋白丝的结合在上皮细胞黏附

和 IF复合物中发挥作用 .

Shi等［22］为了研究 PNN在角膜受伤病人上皮

细胞迁移中的作用，他们对豚鼠和鸡角膜上皮进行

划伤试验，对受伤和正常上皮细胞（对照组）中的

PNN和桥粒斑蛋白进行免疫染色 . 结果发现，对照

组中表层细胞膜上的PNN和桥粒斑蛋白染色程度

显著高于基底层细胞 . 然而在角膜器官培养实验中

发现，随着划伤时间的延长，细胞的形态从静止状

态的上皮细胞转变成易于迁移的鳞状细胞，PNN

的位置也由细胞膜转移到细胞质 . 此外，他们在对

损伤后不同时间点的组织进行电镜观察时发现，在

发生迁移的受损组织上皮中，PNN与桥粒的结合

逐渐松散并向胞质迁移 . 直至创伤后 72 h 伤口闭

合，PNN的定位又返回至桥粒位置 . 有趣的是，桥

粒斑蛋白的荧光一直局限在细胞膜上 . 这些结果提

示，PNN位置的改变与细胞修复有关 .随后他们用

MDCK 进行了体外实验 . 结果发现，在 MDCK 细

胞的划痕实验中，PNN在细胞中的分布情况和组

织中结果相似 . 此外，过表达 PNN 的 MDCK 细胞

迁移能力显著下降 . 因此他们认为，PNN通过抑制

角膜上皮细胞的迁移，进而影响角膜上皮损伤后的

愈合 .

Joo等［23］为了研究 PNN在角膜上皮细胞连接

中的作用，他们构建了携带有 GFP 和 21 个针对

PNN特异核苷酸短发夹RNAi（shRNAi）的重组载

体，并转染至人角膜上皮细胞 . 结果发现，转染后

24 h 和 48 h，细胞中的 PNN 荧光强度显著低于对

照，细胞形状也由椭圆转变成纺锤形或者长梭形 .

此外，细胞黏附相关蛋白E-cadherin的表达也显著

降低 . 这些结果提示，PNN的表达影响上皮细胞的

连接 . 此外，他们还构建了含有 3个保守突变残基

（CS3-PNN）的PNN定点突变异构体 . 共转染PNN

shRNAi 与 PNN-CS3-GFP 异构体后，PNN 的蛋白

质表达被显著抑制，然而异构蛋白的表达不受影

响 . 同时，PNN-CS3-GFP蛋白位置集中在转染细胞

的 核 斑 点 中 . 此 外 ， PNN-CS3 - GFP 细 胞 中

E-cadherin 的表达水平与对照相比没有显著差异 .

由此可见，野生型PNN蛋白参与建立和维持上皮

细胞之间的连接 .

上述研究结果表明，PNN 在细胞中的位置和

表 达 水 平 的 改 变 都 影 响 上 皮 细 胞 之 间 的 连

接（图1） .
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3 PNN的选择性剪接

为了阐明角膜上皮细胞核内 PNN 的作用，

Zimowska 等［24］将人 PNN 蛋白 C 末端 （465~717）

区域以及人 cDNA 文库质粒共转染至 PJ69-4A 酵

母，并进行酵母双杂交试验 . 结果发现，3个丝氨

酸 - 精 氨 酸 （SR） 蛋 白 （SRp75、 SRm300 和

SRrp130）与PNN的 C末端相互作用，并在细胞核

内与前体mRNA的剪接体共定位呈斑点分布 . 由于

SRrp130是一个新的130-ku核蛋白，其 cDNA能编

码含有805个氨基酸残基的蛋白质，这些蛋白质中

含有多个精氨酸-丝氨酸（RS）重复，但没有RNA

识别基序 . 利用双杂交系统分析PNN结构域发现，

PNN内多聚RS基序在PNN与SR富集蛋白相互作

用中扮演着重要的作用 . 综上所述，PNN和SR富

集蛋白质都具备参与前体mRNA的加工过程［25-26］ .

Joo等［27］为了研究PNN在 lncRNA选择性剪接

中的作用，他们用 shRNA下调人角膜上皮细胞内

PNN 的表达 . 结果发现，细胞内特定 6 个 lncRNA

的 表 达 和 选 择 性 剪 接 受 到 影 响 ， 其 中 5 个

（Linc00085、 HAS2 -AS1、 RP11 - 18I14.1、 RP11-

295G20.2和RP11-322M19.1）已经被独立验证 . 其

中，Linc00085在PNN表达下调的人角膜上皮细胞

内升高，而 HAS2-AS1 发生明显的选择性剪接改

变 . 此外，在 PNN 表达缺陷的小鼠角膜组织内，

mHas2as （与人 HAS2-AS1 同源） 3 个主要的剪接

突变体（外显子 1-2-3-4-5、外显子 1-2-3-5和外显

子1-2-5）呈现不同的剪接模式 . 尽管人HAS2-AS1

与小鼠HAS2-AS1同源物mHas2as在基因组成和内

含子长度方面存在明显差异，但两者的剪接模式却

是相似的 . 并且，mHas2as的剪接变异体在小鼠不

同组织中呈现不同的剪接模式，可能提示每种剪接

变异体具备组织特异性的作用 . 在人角膜上皮细胞

内，下调PNN的表达后，lncRNA RP11-18I14.1主

要的剪接变异体1-2-5减少，而剪接变异体1-2-4-5

相对增加，lncRNA RP11-295G20.2剪接变异体1-4-

5-6显著性增加 . 此外，人角膜组织原位杂交显示，

RP11-295G20.2 定位于角膜上皮细胞的细胞核内，

下调其表达后，lncRNA RP11-322M19.1 外显子的

剪接和剪接位点都将发生改变 . 综上所述，PNN在

特定 lncRNAs的选择性剪接中发挥作用，可能对角

膜上皮有明显的影响 .
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Fig. 1 PNN’s location and its regulation mechanism of cell adhesion
图1 PNN的定位及其与细胞黏附机制

PNN在上皮细胞成熟过程中，由核型转变成桥粒型，并通过角蛋白结合中间丝影响细胞黏附.
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另有研究发现，强力霉素条件诱导 shRNA

PNN降低细胞内的蛋白质表达后，RNA-seq检测到

36 275个转录本 . 其中有90个转录本存在显著性差

异的表达 （P < 0.01），同时在这 90 个转录本中，

61 个基因表达上调，另有 28 个基因下调 . GO

（gene ontology）分析发现，这 61个表达上调的基

因包括大量与增强细胞迁移和细胞外基质重建过程

相关的基因 （MMPs、ADAMs、HAS2、LAMA3

和UNC5C等），此外还包括影响细胞迁移的CXCR

趋化因子受体结合家族、金属内肽酶以及细胞外基

质组织和结构相关的基因 . 微滴式数字 PCR

（ddPCR）检测MMP1、MMP9、MMP13和VEGF-

A的基因表达趋势和RNA-seq一致 . RNA-seq检测

基因的选择性剪接时，共检测到80 813个选择性剪

接发生，其中58 817个剪接事件在正常角膜上皮细

胞和强力霉素条件下诱导敲低PNN的角膜上皮细

胞内都检测到 . 分析发现，5 063个选择性剪接存在

差异表达，其中 4 683 （92.5%）个选择性剪接在

PNN敲低的细胞内显著提高，其余380（7.5%）个

选择性剪接在正常细胞内更高 . 此外，91.8%（635/

692）的外显子跳跃剪接、94.1% （531/564）的选

择性供体位点剪接、93.0%（490/527）的选择性受

体位点剪接、93.7%（554/591）选择性供体和受体

位点剪接以及 62.9% （95/151）的内含子保留剪接

都在PNN敲低的细胞内显著性升高［28］ . 由于PNN

下调导致了大量影响上皮细胞核型基因的剪接事件

发生，故其表达能调控影响角膜上皮细胞内基因转

录和选择性剪接，并在二者中发挥桥梁作用 .

4 PNN与肿瘤

PNN与肿瘤的发生发展也密切相关 . 它不仅可

以通过细胞桥粒结构来调控细胞表型的变化，完成

核中pre-mRNA剪接的过程，还能通过其他机制参

与膀胱移行细胞癌、肾细胞癌、卵巢癌、结直肠癌

和肝癌等多种肿瘤的发生发展过程 .

Zhang等［29］研究发现，PNN在卵巢肿瘤组织

和细胞系中高表达，降低细胞中 PNN 的表达后，

显著抑制了细胞的黏附和克隆形成能力，同时伴随

着细胞对抗癌药物紫杉醇敏感性的增强 . 此外，他

们还发现 PNN 能和细胞核内的 C 末端结合蛋白

（C-terminal binding proteins，CtBP）紧密结合形成

共转录因子， shRNA 下调细胞内 PNN 表达后，

CtBP 1的表达也显著性降低 . 由此可见，PNN能促

进卵巢癌细胞的生长，并降低细胞对抗癌药物的敏

感性 .

Yang 等［30］ 在研究 PNN 的表达与肝细胞癌

（hepatocellular carcinoma，HCC）之间的关系时发

现，PNN在HCC组织中高表达，在HCC细胞中也

高表达 . 降低HCC 细胞中 PNN 的表达后，细胞增

殖、集落形成和 DNA 的合成能力显著性降低 . 由

此可见，PNN可能以癌基因的角色参与HCC的发

生 . 由于肿瘤细胞的生长受细胞内能量消耗和糖代

谢的控制，为了研究PNN在HCC代谢应激期间存

活中的作用，他们研究了葡萄糖、谷氨酰胺以及血

清缺乏对HCC细胞生存的影响 . 结果发现，细胞内

PNN 的表达程度与细胞对葡萄糖缺乏诱导的细胞

死亡呈反比；然而，在谷氨酰胺或血清剥夺条件下

的HCC细胞中，却未观察到PNN过表达对细胞的

保护作用 . 此外他们还发现，HCC 细胞内磷酸化

ERK1/2和MEK水平随葡萄糖剥夺时间的延长而降

低，但在过表达PNN的HCC细胞中上述现象被拮

抗 . MEK1/2特异性抑制剂U0126处理细胞后，完

全阻断了PNN高表达介导的抵抗葡萄糖匮乏诱导

的ERK去磷酸化 . 综上所述，PNN通过促进ERK1/

2的磷酸化水平促进HCC的恶性发展并抑制了葡萄

糖匮乏诱导的细胞凋亡 .

为了研究 PNN与结直肠癌（colorectal cancer，

CRC）的关系，Wei等［31］在检测肿瘤及其相邻正

常组织中PNN的表达时发现，其mRNA和蛋白质

水平都显著高于正常对照 . 用 siRNA 降低高表达

PNN的SW620细胞后，细胞的增殖、迁移和侵袭

能力都被显著性抑制，而外源性上调PNN表达得

到了相反的结果 . 此外，裸鼠皮下成瘤实验和尾静

脉注射实验结果显示，降低PNN的表达能显著性

抑制肿块的形成和大小，以及肺转移结节的数量 .

深入研究其机制时发现，下调SW620中PNN的表

达，DSG2的表达被显著性抑制；PNN的降低也伴

随着EGFR和ERK1/2磷酸化水平的下降 . 为了研究

EGFR和ERK1/2在PNN促进DSG2表达中的作用，

将 ERK 抑制剂 SCH772984 加入 PNN 过表达的

SW480细胞后发现，在不影响DSG2蛋白表达和p-

EGFR 水平的情况下，ERK1/2 的磷酸化水平被显

著性下调，同时PNN高表达促进的SW480细胞增

殖迁移和浸润能力都被显著性抑制 . 由此可见，

PNN通过激活EGFR/ERK通路促进CRC细胞的增

殖和迁移，可作为诊断CRC预后的一个标志物 .

有趣的是，Shi 等［16］ 用 RNA 印迹 （Northern

blot） 法 检 测 了 4 对 肾 细 胞 癌 （renal caner
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carcinoma，RCC） 及其配对的正常组织中 PNN

mRNA 表达水平，结果发现在其中 2 例 RCC 组织

中PNN表达低于正常对照 . 此外，PNN在B细胞淋

巴瘤和黑色素瘤细胞中也低表达 . 因此，他们认为

在一些肿瘤中，PNN和其他细胞黏附蛋白一样可

以作为抑癌基因，影响肿瘤的发生 . 然而，他们在

应用免疫组化方法研究PNN的蛋白质表达时却发

现，一些RCC组织标本中呈低表达，一例上皮细

胞来源于集合管的RCC中PNN的表达没有明显的

变化，同时在一些未分化的RCC细胞中，PNN在

胞质中大量聚集，而桥粒蛋白的表达和分布没有明

显变化 . 这些实验结果提示，PNN 在不同来源的

RCC发生过程中扮演不同的角色 . 他们的实验仅仅

涉及到 4 例 RCC 标本和 1 例集合管型 RCC，PNN

与RCC发生以及亚型之间的关系尚需深入研究 . 我

们实验室在收集 80例RCC的临床标本后，分析了

PNN的蛋白质和基因表达情况 . 结果发现，PNN在

72%的RCC组织中呈高表达，并且该蛋白质的表

达与病人的淋巴结转移和远处转移间有显著差异

（未发表） . 由此可见，PNN在RCC发生中也可能

扮演癌基因的角色 .

早期文献报道，PNN在鼠受精卵的2细胞期开

始和多能性胚胎干细胞中都持续表达［32］ . 为了在

动物体内研究PNN的生物学功能，Leu等［33］构建

了PNN的外显子1和2缺陷的小鼠模型，然而在胚

泡形成之后没有发现其纯合子型的子代 . 由此可

见，PNN缺陷能导致早期胚胎的死亡 . 为了深入研

究其分子机制，Leu等抑制乳腺癌MCF-7细胞和多

能干细胞中PNN的表达后发现，细胞核发生浓缩

和染色质出现边缘化、细胞增殖标志物 ki-67的表

达显著性降低、核斑点破坏、SR 蛋白表达下降 .

RT-PCR分析显示，凋亡相关基因Bcl-x和 ICAD有

mRNA 异构体的出现、富含丝氨酸和精氨酸剪接

因子（serine/arginine-rich splicing factor， SRSF1）

中含有3号内含子的长mRNA异构体逐渐升高，而

高表达SRSF1后能逆转上述现象 . 因此，PNN的表

达是鼠胚胎发育和乳腺癌细胞生长的关键调节因

素，SRSF1调控的PNN缺失通过激活Bcl-xS转录，

进而诱导细胞凋亡 .

5 展 望

综上所述，在正常上皮细胞中，PNN 通过桥

粒蛋白家族成员促进细胞之间的连接和黏附，抑制

迁移 . 在肿瘤细胞中，PNN还可通过mRNA选择性

剪接和其他机制作为癌基因促进肿瘤细胞（肾癌细

胞除外）的生长和迁移（图2） . 然而，关于PNN，

蛋白质可变体的形式及其功能、mRNA 剪接功能

与肿瘤之间的关系以及大样本分析在肿瘤亚型发生
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Fig. 2 Molecular mechanism of PNN-promoted tumorigenesis
图2 PNN促进肿瘤发生的分子机制

PNN通过EGFR，ERK和糖酵解途径促进结肠癌和肝癌细胞增殖；PNN通过结合核内转录因子和抑制剪接因子的表达，促进卵巢癌和

乳腺癌细胞的增殖和迁移.
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发展过程中的作用等方面尚需深入研究 . 这些研究

将进一步拓展我们对PNN蛋白功能的认识， 并将

为其在肿瘤的个性化诊断和靶向治疗中的应用奠定

基础 .
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The Biological Function of Desmosome-related Protein Pinin and
Its Relationship With Tumorigenesis*

LIU Wei-Hong, LIN Chen, Yu Xiao, WANG Ping**

(Zhejiang Key Laboratory of Pathophysiology, Medical School of Ningbo University, Ningbo 315211, China)

Abstract Desmosome not only participates in the connections of epithelial cell and cardiomyocyte to enhance

the cell adhesion when subjected to mechanical stress, it also regulates signal pathways of cell behavior. Since the

discovery of Pinin (PNN), a desmosome-associated protein, its position and function are controversial. Current

results indicate that PNN has two types: a desmosome-like PNN co-localized with desmosomes on the cell

membrane, and a karyotype PNN located in the nucleus. The former participates in epithelial cell adhesion, the

latter is related to the alternative splicing function of genes. Recent studies have found that PNN is closely related

to tumorigenesis via different molecular mechanism. This article reviews the biological function of PNN and its

relationship with tumorigenesis.
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