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丝氨酸蛋白酶 ＰＲＳＳ８的生物学功能

杨万才１，２　鲍永华１

（１济宁医学院精准医学研究院，济宁２７２０６７；２美国伊利诺伊大学芝加哥分校病理学系，芝加哥 ６０６１２）

　　杨万才，济宁医学院病理学教授、精准医学研究院院长，美国伊利诺伊大学

芝加哥分校病理学系兼职教授、博士生导师。主要从事消化道肿瘤的分子学机
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发表ＳＣＩ文章８０多篇，被引用次数达９０００余次。

　　摘　要　ＰＲＳＳ８是一种丝氨酸蛋白酶，其表达与上皮终末分化、消化系统以及免疫系统的发育等有关。最
近的研究发现，ＰＲＳＳ８参与上皮黏膜屏障的合成，并与胰岛素介导的糖尿病以及肿瘤的发生密切相关。本文就
ＰＲＳＳ８的生物学功能作一综述。
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　　ＰＲＳＳ８是一种丝氨酸蛋白酶（ｓｅｒｉｎｅｐｒｏｔｅａｓｅ），
又称前列腺蛋白（ｐｒｏｓｔａｓｉｎ）或 ＣＡＰ１。丝氨酸蛋
白酶具有重要的生理和病理学功能，参与蛋白的降

解和消化以及蛋白加工和组织重塑。它们共享具

有高度氨基酸序列同一性，特别是它们共享组氨酸

－天冬氨酸－丝氨酸残基所必需的催化活性。膜
结合的丝氨酸蛋白酶要么经由糖基磷脂酰肌醇样

的羧基末端跨膜结构域（Ｉ型）连接，要么经由氨基
末端近端跨膜结构域（ＩＩ型）连接。糖基磷脂酰肌
醇样锚定蛋白在真核细胞的质膜内广泛分布，具有

不同的作用，可以作为酶、细胞粘附分子或细胞表

面抗原与膜受体结合［１２］。

ＰＲＳＳ８基因位于 １６号染色体（１６ｐ１１．２），包
括６个外显子和 ５个内含子。全长 ｍＲＮＡ包含
１０３２ｎｔ开放阅读框，翻译的氨基酸大小为 ３４３ａａ
［３］。ＰＲＳＳ８在正常上皮组织中大量表达（例如，皮
肤、结肠、肝脏、食管、胃、前列腺、肾脏和肺脏等），

并且在上皮终末分化（ｔｅｒｍｉｎａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ）、消
化系统以及免疫系统中起重要作用［４５］。ＰＲＳＳ８可
以通过调控蛋白酶激活受体 ＰＡＲ２而调节上皮钠
离子通道（ＥＮａＣ）［６］。最近的研究发现，ＰＲＳＳ８参
与上皮粘膜屏障的合成，并与胰岛素介导的糖尿病
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以及肿瘤的发生密切相关。本文就 ＰＲＳＳ８的生物
学功能作一综述。

１　 ＰＲＳＳ８与上皮黏膜屏障的关系

以往的研究表明 ＰＲＳＳ８在皮肤表皮中高表
达，特别是在皮肤表皮细胞紧密连接及皮肤屏障形

成的过程中起重要作用［７８］。为揭示 ＰＲＳＳ８在皮
肤屏障形成中的作用，Ｌｅｙｖｒａｚ等建立了一种皮肤
表皮 ＰＲＳＳ８基因条件性敲除小鼠（Ｐｒｓｓ８ｌｏｘ／Δ／
Ｋ１４Ｃｒｅ小鼠）［８］。这种敲除小鼠在出生后不超过
６０ｈ即死亡。对基因敲除动物的表皮的向内和向
外屏障功能检测发现 ＰＲＳＳ８缺失严重影响表皮的
屏障功能，不能很好的控制机体水分平衡，导致小

鼠因脱水而死。提示皮肤中 ＰＲＳＳ８的表达是出生
后早期生存不可缺少的。分子机制研究提示，

ＰＲＳＳ８缺失后，紧密连接蛋白（如 ｃｌａｕｄｉｎ１、ｏｃｃｌｕ
ｄｉｎ和ＺＯ１等）表达异常，特别是 ｏｃｃｌｕｄｉｎ的表达
显著减少，导致皮肤表皮的紧密连接的完整性破坏

而通透性增强，从而失去对机体水分的调控。肠道

粘膜上皮也是机体的一个重要保护屏障。

本课题组通过转录组学和蛋白组学等高通量

筛选发现，ＰＲＳＳ８的表达与肠上皮细胞的粘膜屏障
蛋白的表达密切相关。大量研究表明［９１２］，肠道菌

群失调所致肠道微生态变化可严重影响肠道黏膜

上皮细胞分泌黏液的功能，黏膜表面的黏液缺乏可

以直接导致黏膜上皮的紧密连接（ｔｉｇｈｔｊｕｎｃｔｉｏｎ）破
坏，黏膜保护层（ｂａｒｒｉｅｒ）的受损，增加了肠道黏膜
炎症的敏感性，在早期病理改变为肠炎，但随着时

间的推移可以发生恶变，引起结直肠癌的发

生［９，１３］。分子机制研究发现菌群失调与炎症的发

生及癌变与编码炎症小体（ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｓ）的基因
ＮＯＤ１和 ＮＯＤ２突变或失活有关［１４１５］。最近的研

究证实在炎症性肠病（ＩＢＤ）中有些梭杆菌属的物
种也同时在ＣＡＣ肿瘤中被发现［１４］。这些引起ＩＢＤ
的微生物，不仅可以引发结肠炎，还可以活化和增

强βｃａｔｅｎｉｎ信号通路，有利于激活致癌信号通路，
引起细胞膜上的连接蛋白 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ裂解，破坏肠
黏膜屏障，刺激局部炎症反应［９，１６］。肠道菌群失调

诱发ＩＢＤ和结肠炎恶变的分子机制主要包括基因
突变、致癌信号通路激活以及表观遗传学的变

化［９，１７１８］。Ｗｎｔ信号通路中的 Ａｐｃ基因突变所导
致的Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ活化最常见。此外，ｐ５３和 Ｋ
Ｒａｓ的突变也较为常见［１９］，而 ＮＦｋＢ，ＰＩ３Ｋ以及

Ｓｐｈｋ１／Ｓｔａｔ３／Ａｋｔ等信号通路的活化，更加促进 β
ｃａｔｅｎｉｎ的细胞核内转移和聚集［２０］，下调 Ｅｃａｄｈｅｒ
ｉｎ的表达，影响细胞的紧密连接。

２　ＰＲＳＳ８与糖尿病的关系

流行病学及临床实验证明 ＩＩ型糖尿病与血浆
中高水平的脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）及胰岛
素耐受相关联。而血液循环中长期升高的由肠道

产生的ＬＰＳ或“代谢毒素血症”可能会引起Ｔｏｌｌ样
受体４（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４，ＴＬＲ４）介导持续性的全
身炎症［２１２２］。最近的研究发现 ＰＲＳＳ８可以通过调
控ＴＬＲ４介导的信号传导通路而影响肝脏对胰岛
素的敏感性［５］。高脂饮食可以诱导内质网因而抑

制ＰＲＳＳ８的表达并增加 ＴＬＲ４在肝脏中的表达水
平。在肝脏，ＰＲＳＳ８可以通过切割 ＴＬＲ４而导致全
长形式的减少和降低的 ＴＬＲ４的激活和释放。肝
脏特异性 ＰＲＳＳ８条件性敲除小鼠的肝脏中 ＴＬＲ４
的表达显著增加，从而导致胰岛素耐受。反过来，

如果恢复高脂饮食小鼠或肝脏特异性的 ＰＲＳＳ８条
件性基因敲除小鼠的肝脏中 ＰＲＳＳ８表达，则可以
降低ＴＬＲ４水平并可改善胰岛素耐受。研究发现，
在健康人群血清中 ＰＲＳＳ８与身体质量指数（ｂｏｄｙ
ｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）成负相关。即 ＢＭＩ越低，血清中
ＰＲＳＳ８水平越高，而ＢＭＩ越高，血清中 ＰＲＳＳ８含量
就越低。这些结果提示 ＰＲＳＳ８具有一种新的生理
功能并且在肝源性的胰岛素耐受所致糖尿病的发

生中起重要作用。

最近的研究发现，ＰＲＳＳ８通过肝脏中 ＴＬＲ４介
导的信号通路调节肝脏胰岛素介导的糖代谢，其表

达水平的降低与肥胖诱发的炎症引起的糖尿病密

切相关。

３　 ＰＲＳＳ８与肿瘤的关系

最近的研究发现 ＰＲＳＳ８与肿瘤的发生有
关［３］。如 ＰＲＳＳ８在胃癌［２４］、卵巢癌［２５］、乳腺

癌［２６２７］以及膀胱癌［２８］中的表达减少，但其作用机

制尚不清楚。本课题组对美国癌症基因组图谱

（ＴｈｅＣａｎｃｅｒＧｅｎｏｍｅＡｔｌａｓ，ＴＣＧＡ）数据库以及肿
瘤专业数据库 Ｏｎｃｏｍｉｎｅ（ｗｗｗ．ｏｎｃｏｍｉｎｅ．ｃｏｍ）资
料进行深入分析发现：与正常肠黏膜相比，结肠癌

组织中ＰＲＳＳ８ｍＲＮＡ表达水平明显降低。
本课题组研究发现ＰＲＳＳ８的ｍＲＮＡ和蛋白的

表达水平在食管癌和结肠癌组织中均显著降低，并
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且这种降低与肿瘤分化差和病人生存期缩短密切

相关［２９３０］。此外，采用组织芯片检测发现 ＰＲＳＳ８
的表达在肝癌、乳腺癌、肺癌、前列腺癌以及乳腺癌

中均显著降低［３０］。利用甲基化特异性ＰＣＲ检测发
现，食管癌细胞系和食管癌组织中 ＰＲＳＳ８的差异
性表达与ＰＲＳＳ８启动子上的甲基化有关［２９］。即在

低表达ＰＲＳＳ８的细胞系中ＰＲＳＳ８启动子高度甲基
化（ｈｙｐｅｒｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ），而在高表达的细胞系中不存
在甲基化。用去甲基化的药物地西他滨（Ｄａｃｉｔ
ａｂｉｎｅ）处理甲基化的食管癌细胞系后，ＰＲＳＳ８的表
达又重新得以恢复。这些发现证实 ＰＲＳＳ８在食管
癌中的表达降低是由于启动子的甲基化引起的。

进一步研究发现，恢复 ＰＲＳＳ８的表达后，食管癌细
胞的增殖明显减慢，细胞迁徙能力变弱，提示

ＰＲＳＳ８在食管癌中表现为肿瘤抑制基因。
为了揭示 ＰＲＳＳ８是否在结肠癌中具有同样的

抑癌功能，本课题组研究发现 ＰＲＳＳ８在结肠癌细
胞系中也存在差异性表达。随后，对低表达的细胞

系进行转染 ＰＲＳＳ８表达质粒，对高表达的细胞系
进行小 ＲＮＡ干预，敲低 ＰＲＳＳ８的表达。结果显
示，增加 ＰＲＳＳ８表达可以显著抑制细胞的增生和
迁徙，而敲低 ＰＲＳＳ８的表达后显著促进癌细胞的
增生和迁徙［３０］。在荷瘤小鼠的在体实验进一步证

实了ＰＲＳＳ８的抑癌功能。在细胞水平和荷瘤小鼠
中的分子机制研究揭示 ＰＲＳＳ８的抑癌基因功能是
通过抑制结肠炎相关的信号通路 Ｓｐｈｋ１／Ｓ１Ｐ／
Ｓｔａｔ３／Ａｋｔ以及与 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ／ＥＭＴ信号通路的
直接互作（ｃｒｏｓｓｔａｌｋ）实现的［３０］。特别有趣的是，

在结肠癌细胞 ＨＣＴ１１６中过表达 ＰＲＳＳ８可以影响
细胞骨架蛋白的表达和细胞形态的改变，使侵袭性

较强的梭形细胞改变为侵袭性较弱的椭圆形细胞。

采用ｉＴＲＡＱ方法对过表达ＰＲＳＳ８的结肠癌细胞系
ＨＣＴ１１６进行蛋白质组学分析发现，膜连接蛋白 Ｅ
ｃａｄｈｅｒｉｎ表达升高，βｃａｔｅｎｉｎ和 Ｒａｃ１等表达降低。
除Ｒａｃ１外，同属Ｇ蛋白相关的激酶ＣＤＣ４２等的蛋
白表达水平也显著降低。以上研究清楚地提示

ＰＲＳＳ８是一个肿瘤抑制基因，其抑癌功能与炎症和
细胞之间的紧密连接密切相关。
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