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摘要：中心粒周蛋白（pericentrin，PCNT）是一种高度保守的广泛存在于动物和人体组织细胞中的蛋白，是中心粒周围物质（peri-

centriolar material, PCM）的组成成分之一。PCNT在细胞的周期进程和信号传导中发挥关键作用，包括参与调控中心体的结构和

功能，参与有丝分裂期纺锤体形成和微管成核等，其异常表达与Ⅱ型骨发育不良性原发性侏儒症、糖代谢异常、恶性肿瘤、精神

类、唐氏综合征、纤毛类等多种疾病的发生有关。近期有研究表明，其对胰岛 B细胞的胰岛素分泌也有一定的影响。本文对 PCNT

的结构与功能及其相关疾病的发病机制的研究进展作一综述。
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New Advance of the Pericentrin Relatived Disease*

Pericentrin (PCNT), a component of the pericentriolar material (PCM), is a highly conserved protein throughout the

animal up to human. PCNT has important functions including regulating the structure and function of centrosome, organization of the

spindle and nucleation of the microtubule in cell cycle progression and signaling processes. Certain kinds of diseases including osteo-dys-

plastic primordial dwarfism of Majewski type 2, abnormal carbohy-drate metabolism, cancer, mental disorders, Down's syndrome, cilia

pathies are related to PCNT mutation or disruption. Recently, emerging studies suggest that PCNT is involed in the progression of the in-

sulin secretion of beta cells.This article reviews new advance of pericentrin about its structure, biological function, polymorphism and re-

lated diseases.
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前言

中心粒周蛋白（pericentrin，PCNT）是一种高度保守的，广

泛存在于动物和人体组织细胞中的蛋白。最初该蛋白是在中心

粒周围物质（pericentriolar material, PCM）中被发现，并参与微

管的形成和细胞的有丝分裂。同时其脚手架蛋白的结构可以结

合多种蛋白和蛋白复合体，参与相关细胞信号传导及功能实现

的过程，在细胞周期等进程中起到重要作用[1]。近年来有研究表

明 PCNT的异常表达与家族遗传性疾病及糖代谢异常、肿瘤、

精神疾病、唐氏综合征和纤毛类疾病的发生有关[2,3]。阐明 PC-

NT异常表达的机制，对于治疗这类疾病有着重要的理论指导

意义。本文对 PCNT及其异常表达导致相关疾病的发病机制的

最新研究作一综述。

1 PCNT的基本结构及其生物学功能

目前在人类和小鼠中已明确结构的 PCNT存在来源于同

源基因的三种不同剪接变异体，分别是 PCNT B (小鼠 360

kDa，人类 380 kDa),以及存在于小鼠中的 PCNT A(220 kDa)和

and PCNT S (250 kDa)[4-8]。在小鼠的嗅上皮细胞中存在 PCNT B

和 PCNT A的表达，而在小鼠的视网膜的光感受器细胞中以

PCNT S表达为主，另外在其他视网膜细胞和神经组织中以

PCNT B的表达为主[4]。所以有学者认为小鼠体内存在三种不

同的 PCNT剪接变异体，这三种剪接变异体可以在不同的组织

中甚至同一组织中不同的细胞中表达，这就造成大多数小鼠

PCNT的变异不会引起全身性的改变，可能仅有组织或者特定

细胞相关的功能异常[9]。近期有学者发现在人的组织和细胞中

2981· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.17 NO.15 MAY.2017

PCNT也存在着不同的剪接变异体，并通过Westerblot技术进

行验证，但并未明确其分子结构[5,9]。

PCNT是中心粒周围物质重要组成部分，也是中心体常驻

蛋白之一，通过高分辨率显微镜发现 PCNT形似车轮的辐射

状，其蛋白质羧基端与中心粒相连[10]。中心体是由中心粒和中

心粒周围物质组成的细胞器，也是主要微管组织中心，其异常

改变会影响细胞分裂的忠实性并导致染色体不稳定。PCNT作

为中心体的重要组成成分之一，通过与多种信号传导途径中的

关键因子相互作用影响细胞有丝分裂进程，包括与 酌-tubulin，
细胞质动力蛋白，PKA[11]，PKC茁Ⅱ[12]，以及 PCM-1等蛋白相互

作用，形成脚手架分子结构，为细胞信号传导提供分子基础，调

控中心体的结构和功能，参与有丝分裂期纺锤体的形成和分

离、微管成核、DNA损坏检查和初级纤毛形成等过程中[1,13,14]。

当细胞进入有丝分裂期初期，中心体周围的 酌-微管蛋白迅速
的增加对于中心体的成熟非常重要，如果这一过程存在异常将

会导致纺锤体双极形成和染色体的异常。而这一过程是需要

CEP215-PCNT之间的相互作用，而 CEP215-PCNT之间的相互

作用也影响随后的纺锤体双极形成[15]。同时 PCNT在 Polo样激

酶 1（PLK1）的作用下磷酸化并募集其他的 PCM蛋白完成纺锤

体体极的组装。在有丝分裂期末，PCNT在分离酶的作用下特

异性的被从中分开并与中心体解离，这一过程对有丝分裂期中

心粒的分离非常重要[16]。PCNT的异常表达会导致与其相关的

信号传导途径异常，细胞周期进程受损，并最终导致相关疾病

发生。

图 1 人类和小鼠中的 PCNT剪接变异体。人类 PCNT B(380 kDa)，小鼠 PCNT B(360 kDa)，PCNT S(250 kDa)，PCNT A(220 kDa)[9]。

Fig.1 Mouse and human PCNT variants. Human PCNT B(380 kDa), Mouse PCNT B(360 kDa), PCNT S(250 kDa), PCNT A(220 kDa)[9].

2 PCNT异常表达与相关疾病

目前已知与 PCNT相关的疾病主要包括侏儒症、早发糖尿

病、肿瘤、精神类疾病、唐氏综合征（Down's syndrome，DS）及纤

毛类疾病。目前对 PCNT异常表达导致相关疾病的机制研究主

要包括：细胞周期检查点缺陷导致侏儒症和脂肪前体细胞分化

异常；纺锤体结构破坏导致侏儒症和恶性肿瘤；星形微管和纺

锤体定向异常导致侏儒症、精神类和纤毛类疾病；细胞迁移异

常导致精神类疾病；纤维形肌动蛋白（F-actin）减少导致胰岛素

茁细胞胰岛素分泌异常。
2.1 PCNT与原发性侏儒症

2008年 Rauch等[3]发现一种常染色体隐性遗传疾病即Ⅱ

型骨发育不良性原发性侏儒症（osteo-dysplastic primordial

dwarfism of Majewski type 2，MOPDII），其病因是 PCNT基因缺

陷。此类患者临床上有一些特征性表现，在胎儿期即表现为身

材矮小，有些患者成人时身高也不会超过 20英寸，伴有头小畸

形、骨发育不良、早发糖尿病和血脂紊乱。利用基因捕获技术使

小鼠 PCNT表达量降低后，其表现与人类相似，出现宫内生长

受限，体格矮小和头小畸形。多项研究利用细胞生物学模型探

讨 PCNT基因突变导致 MOPDII发病的分子机制[3,17]，结果均

表明 PCNT作为一种多功能脚手架蛋白，其破坏会导致与之相

结合的中心体的相关蛋白受损以及中心体功能异常。具体包括

以下三种机制。

机制一：细胞周期检查点缺陷和提前进入有丝分裂期。作

为一种脚手架蛋白 PCNT具有蛋白锚定功能，并能通过该功能

参与到细胞周期进程的调控。通过对MOPDII患者组织细胞进

行分析，发现 PCNT 与依赖于共济失调性毛细血管扩张和

Rad3 (ATR)激酶的 DNA损伤检查点信号传导有关[18]。ATR途

径元件包括定位于中心体的检查点激酶 1（Chk1）[19]，而 Chk1

可以延缓和阻止细胞由 G2期向M期的过度[20]。另有研究表明

PCNT的缺失会阻止 Chk1与中心体的锚定[13]，导致细胞提前

进入有丝分裂期、有丝分裂阻滞和细胞死亡。总之，PCNT的破

坏导致 Chk1在中心体上的错位分布，引起细胞周期 G2期至

M期检查点信号传导异常，最终导致有丝分裂阻滞、细胞死亡。

机制二：微管和有丝分裂缺陷。PCNT的微管成核功能是需要

其向 PCM募集后才能发挥作用，这一过程是通过与微管有关

的转移机制完成的，细胞动力蛋白参与该过程[21]。在有丝分裂

中期，中心体募集 PCNT和其他中心体蛋白包括 PCNT绑定的

酌-微管蛋白达到最大水平，这一过程称为 "中心体成熟 "，此过

程在有丝分裂过程中纺锤体形成和微管成核非常重要。有研究

表明 PLK-1依赖的 酌-微管蛋白复合物向有丝分裂中心体 /纺

锤体两极的募集作用需要 PCNT参与[22]，而 PCNT基因突变导
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致其蛋白质分子稳定性和蛋白锚定功能改变并影响其与 酌-微
管蛋白之间的相互作用[23]，这一分子机制也能解释在原发性侏

儒症患者细胞中 酌-微管蛋白在纺锤体两极表达减少的现象
[18]。总之，原发性侏儒症患者 PCNT异常表达引起有丝分裂期

纺锤体缺陷，染色体错误分离和有丝分裂失败，并可能导致细

胞周期阻滞和细胞死亡[3]，造成 MOPDII患者细胞及组织结构

异常。

机制三：星体微管破坏和纺锤体定向异常。纺锤体定向异

常可以导致细胞的不对称分裂，而早期研究中发现这与某些中

心体蛋白（ASPM, Cdk5RAP2/centrosomin, CENPJ/SAS-4.）异常

表达有关[24]，通过对这些蛋白研究发现，这些蛋白的破坏可能

导致神经干细胞不能自我更新，并最终导致大脑神经元细胞数

量和脑体积的减少。近期通过对 PCNT基因敲除小鼠的研究发

现，在其组织和细胞中也都发现纺锤体定向异常，这与星体微

管的破坏和一系列定位于纺锤体两极的中心体蛋白（ninein、

Cep215、centriolin）的近乎完全缺失有关。而这些蛋白在微管锚

定以及微管与 PCNT相互作用中有着重要的作用[25]。

2.2 PCNT与糖代谢异常

随着生活水平的提高，我国糖尿病患病率逐年升高，2008

年我国 20岁以上人群的糖尿病患病率已经达到 9.7%[26]。然而

我国糖尿病患者血糖控制达标率却不容乐观，2009和 2010年

血糖控制达标率分别是 20.3%和 16.8%[27]。血糖控制不达标除

了与胰岛 茁细胞功能减退、饮食控制不佳等因素有关外，还与
胰岛素的过度分泌导致的低血糖有关。所以如果能够实现胰岛

素的 "按需分泌 "将在糖尿病患者的血糖控制中起到积极作

用。随着发现MOPDII患者发病机制与 PCNT异常表达有关，同

时此类患者多伴有早发糖尿病，近年来对 PCNT与糖代谢的研

究进一步深入，发现 PCNT的异常可能会影响胰岛素分泌过程。

机制一：脂肪前体细胞分化异常。早期在对 MOPDII患者

研究中发现此类患者同时存在严重的胰岛素抵抗，早发糖尿

病，血脂紊乱[3,18]。Isabel Huang-Doran等[28]通过 21位 MOPDII

患者进行 PCNT基因检测并评估临床指标，发现在MOPDII患

者中，胰岛素抵抗，糖尿病和血脂紊乱多于 5-15岁出现临床表

现，而且多在应用生长激素治疗后出现。这提示MOPDII患者

早发糖尿病和胰岛素抵抗并不是先天性的，而生长激素可能是

其诱因，所以建议该病患者不要应用生长激素。通过对小鼠脂

肪前体细胞 3T3-L1采用 shRNA技术降低 PCNT基因表达水

平，并诱导该细胞分化，比较该细胞分化前后 PCNT表达及相

关蛋白的变化情况，同时比较脂代谢相关蛋白表达、胰岛素刺

激信号传导途径中相关蛋白和葡萄糖摄取变化情况。结果发现

PCNT表达水平的降低导致脂肪前体细胞有丝分裂异常，最终

引起脂肪前体细胞分化障碍，而在 PCNT 表达水平降低的

3T3-L1脂肪前体细胞分化成熟后，并没有出现胰岛素近端调

节机制异常，也没有出现胰岛素刺激后胰岛素受体自身磷酸化

及其下游蛋白磷酸化异常和葡萄糖摄取异常。这一实验提示了

MOPDII患者发生胰岛素抵抗的原因可能是 PCNT突变导致

脂肪前体细胞分化异常引起脂肪细胞的胰岛素刺激后葡萄糖

摄取的减少。

机制二：对胰岛素分泌功能的调节。以往认为 PCNT存在

于中心体周围，即靠近细胞核周围的细胞浆内，但有我们研究

发现在小鼠 MIN-6细胞中，PCNT不仅存在于中心体周围，而

且广泛存在于细胞质中[29]。Jurczyk A等[30]在体外试验中发现将

PCNT在胰岛 茁细胞过表达后会导致细胞内胰岛素水平升高，
胰岛素分泌囊泡在细胞质内聚集，而不是在中心体、中心粒周

围物质聚集。通过 SiRNA技术抑制 茁细胞内 PCNT的表达会

引起胰岛素的过量分泌，该作用机制可能是 PCNT影响细胞内

胰岛素的分布，胰岛素颗粒的锚定及分泌。将已应用 shRNA技

术降低 PCNT表达的胰岛和胰岛素瘤细胞分别注射于应用链

脲霉素造成的糖尿病模型鼠的肾包膜下和皮下，在注射后 4天

发现血糖恢复正常，注射后 14天小鼠出现空腹低血糖。在进行

糖耐量试验时发现与野生鼠比较，模型鼠 15分钟血糖明显升

高，而 15分钟胰岛素与空腹胰岛素差值明显低于野生鼠。其原

因是 PCNT表达降低后胰岛素不适当的过度分泌导致空腹血

糖的下降，而在给予糖负荷时表现为早相胰岛素分泌不足。其

机制可能与 PCNT调控 actin-SNARE蛋白之间的相互作用有

关，这一作用直接影响胰岛素分泌囊泡与细胞膜融合这一胰岛

素分泌过程中的关键步骤[31]。我们研究发现 PCNT在与代谢相

关的组织中表达量高，但在细胞浆中表达量高的只有胰岛 茁细
胞。在胰岛素抵抗小鼠的胰岛内 PCNT表达量明显减少。对

MIN-6细胞给予高糖刺激后，胞浆内 PCNT和胰岛素水平呈线

性关系减少。通过 SiRNA技术抑制MIN-6细胞胞浆内 PCNT

表达后，细胞内 F-actin表达水平随之减少，二者呈线性关系。

应用 ERK抑制剂后，MIN-6细胞胞浆内 PCNT表达降低，同时

F-actin表达水平随之减少，二者呈线性关系。研究提示 PCNT

表达减少通过降低 F-actin表达，最终导致胰岛素的过度分泌[29]。

2.3 PCNT与恶性肿瘤

恶性肿瘤发病机制复杂，其发病是遗传因素与环境因素共

同作用的结果，目前认可的基因突变学说、基因表达失调学说

以及癌基因学说等。PCNT在细胞的周期进程和信号传导中发

挥关键作用，其异常表达与基因调控异常有关。目前 PCNT与

恶性肿瘤发生的具体机制包括以下四种。

机制一：中心体异常增多和有丝分裂异常。早期在一些固

态肿瘤中发现中心体的异常表达往往伴随着 PCNT水平升高

和 PCNT结构缺陷[32]。之后在急性髓性白血病（AML）中发现

PCNT和其他一些中心体相关基因存在高表达情况，而且在

AML中 PCNT高表达水平与异倍体和中心体畸变水平相关
[33]。其机制是 PCNT升高将引起中心体数量、结构和功能改变，

进而造成有丝分裂期纺锤体组织和功能改变，导致染色体异常

分裂形成异倍体和染色体不稳定[34]。这样就可能造成那些具有

被激活的原癌基因或失去抑癌基因的细胞在体内异常大量扩

增形成恶性肿瘤。

机制二：PKC与 PCNT。PKC可以被一种叫佛波酯的致癌

物质激活并参与包括结肠癌、肺癌、卵巢癌及前列腺癌等在内

的多种恶性肿瘤的形成过程。PKC家族是通过微管来参与调节

胞质分裂和细胞增殖的，Dan Chen等[35]研究发现在 K562细胞

中 PCNT通过其脚手架蛋白结构使 PKC茁Ⅱ与中心体相互结
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合，而且在细胞的 G2期和 M期 PKC的 C1A区域是通过与

PCNT第 494-593碱基区域相互作用后一同连接与中心体上，

如果过表达 PCNT这段结合区域，将导致 PKC茁Ⅱ在中心体的
错误定位、纺锤体功能异常、染色体错误分离和异倍体形成。这

一研究表明 PKC通过与中心体的锚定来控制细胞分裂，而这

一过程是与 PCNT密切相关的。

机制三：Cep70与 PCNT。近期有报道发现 Cep70在胰腺

癌组织中高度表达，而 Cep70的表达水平与胰腺癌相关临床病

理指标相关，包括组织学分级、肿瘤转移、淋巴结转移、CA19-9

水平等。抑制 Cep70的表达，可以显著抑制胰腺癌细胞的增殖

并导致其细胞凋亡增加。而其致癌机制之一是 Cep70过量表达

导致中心体蛋白（包括 酌-微管蛋白和 PCNT）异常分布，并导致

在有丝分裂过程中微管组织破坏和多极纺锤体的形成[36]。

机制四：细胞周期检查点激酶 1（CHK1）。PCNT是通过与

CHK1和微脑磷脂（MCPH1）之间的相互作用来控制 DNA 损

伤反应（DNA damage responses，DDRs）。DNA损伤后会诱发的

中心体扩增，这一过程需要 CHK1活化，同时 MCPH1减少并

明显加强中心体扩增。Antonczak等[37]发现 PCM扩增也依赖于

CHK1活化，同时MCPH1减少会加强 PCM扩增。而 PCNT的

缺失或者分离酶切割位点的畸变将会阻止 DNA损伤诱发的

PCM扩增。同时该研究发现在 PCM扩增与细胞核的 DDRs之

间存在着反馈环路，在这一环路中 CHK1通过 PCNT依赖的

PCM扩增来控制其自身活化水平。该研究表明在 PCM扩增和

中心体 CHK1活化之间存在反馈环路，在这一环路异常将导致

细胞核的细胞周期检查信号异常。

2.4 PCNT与精神类疾病

目前多项研究表明，PCNT在躁郁症（BPD）、重度抑郁症

（MDD）和精神分裂症等疾病的病理生理过程中有着重要作用
[38,39]。最初发现 PCNT与精神类疾病有关是观察到 PCNT与一

种被称为精神分裂症断裂基因 1（DISC1）的蛋白产物之间相互

作用，DISC1通过 PCNT锚定与中心体上，而 DISC1基因被认

为是精神分裂症、BPD和 MDD的遗传危险因素 [40]。过表达

DISC1与 PCNT结合部位的基因导致 DISC1与中心体分离和

微管的破坏[41]。这表明 DISC1与 PCNT之间的相互作用可能对

于微管的形成非常重要，而且二者之间相互作用破坏后可能引

起精神疾病。DISC1还与多种参与神经元相关功能的蛋白有

关，这些功能包括神经元迁移、神经突生长、细胞骨架调节、信

号转导[42]。所以 PCNT的破坏可以通过上述途径造成神经元及其

功能异常。PCNT与精神类疾病发生的具体机制包括以下三种。

机制一：PCNT与神经突生长及相互连接。微管组织在神

经元轴突的生长和成束以及树突分枝形成过程中有着重要的

作用。值得注意的是 DISC1与 PCNT之间绑定区域与 FEZ1的

相互作用区域相重叠，而 FEZ1这一基因在轴突生长和成束过

程中有着重要作用[40]。因此 PCNT的突变或破坏可影响神经突

生长及相互连接。

机制二：PCNT与神经元的迁移。中心体本身及其与微管

联系的破坏会影响细胞的迁移。某些精神疾病易感基因负责调

控神经元的迁移，对大脑的形成和发育有着重要的作用。这些

易感基因包括 PCM1 [43]，这一基因表达的产物与 PCNT 和

DISC1间均有相互作用。因此 PCNT异常表达会通过与 PCM1

和 DISC1之间的相互作用，影响神经元的迁移。

机制三：PCNT与纺锤体定向。在 PCNT低表达的细胞中，

有丝分裂期星体微管的破坏会造成纺锤体定向异常[1]，并造成

神经干细胞染色体和中心体的不对称分裂，影响神经干细胞的

自我更新和神经细胞数量及结构的平衡。

2.5 PCNT与唐氏综合征

唐氏综合征又称作 "21-三体综合征 "，是因为 21号染色

体的异常，包括三体、易位及嵌合三种类型。M Salemi等[44]通过

采集 22位 DS患儿外周血白细胞进行 RT-PCR检测 PCNT表

达水平，发现 DS患儿与正常儿童比较，其 PCNT表达量均升

高，其中 16位患儿 PCNT表达量与正常儿童比较高 72.72%。

在胚胎发育阶段 PCNT的蛋白翻译异常导致有丝分裂异常，这

可能是 DS发生的原因之一。另一方面，PCNT的异常表达和突

变可能导致心肌病和早发 2型糖尿病有关[45]。该病发病与 PC-

NT之间的关系还有待进一步研究。

2.6 PCNT与纤毛类疾病

与 PCNT相关的纤毛类疾病主要是嗅觉减退和肾囊肿。在

小鼠模型中发现 PCNT亚等位基因突变导致鼻腔内嗅觉纤毛

的功能异常并造成嗅觉减退[40]。另外，尽管没有直接证据证明

PCNT在人纤毛疾病中的作用，但有研究发现在小鼠模型中细

胞分裂过程中的错误定向与纤毛病和肾囊肿的形成有关[46]。其

原因可能是 PCNT的破坏导致纺锤体定向错误或是减少了形

成初级纤毛所需蛋白复合体的募集。

3 展望

本文，我们探讨了 PCNT的结构与功能，以及与 PCNT突

变或异常表达相关疾病的发病机制，包括 MOPDII、糖代谢异

常、恶性肿瘤、精神类疾病、DS及纤毛类疾病。PCNT作为一种

细胞骨架蛋白，可以结合多种蛋白和蛋白复合体并参与相关细

胞信号传导及功能实现的过程，并在细胞周期等进程中起到重

要作用。PCNT突变或异常表达在不同疾病中的致病机制不尽

相同。在MOPDII、肿瘤、精神类疾病、DS及纤毛类疾病中，主

要与 CHK1异常、微管破坏、有丝分裂缺陷及纺锤体定向异常

等有关。而在糖代谢异常中，主要与脂肪前体细胞分化异常以

及胰岛 茁细胞的胰岛素过度分泌有关。其中有些疾病 PCNT异

常表达导致相关疾病发病的信号传导通路仍不明确，有待进一

步研究。另外在上述疾病中可能存在着以 PCNT为纽带的相互

联系，比如 MOPDII患者多有早发糖尿病；糖尿病会增加包括

肝癌[47]、胰腺癌[48]等恶性肿瘤的发病风险并提高其死亡率，其原

因可能与高血糖、高胰岛素血症、高胰岛素样生长因子 1（in-

sulin-like growth factors 1, IGF-1）及慢性炎症等有关，但目前尚

无研究报道 PCNT的异常表达是否与糖尿病增加某些恶性肿

瘤发病风险有关。PCNT相关疾病的治疗目前还不能实现针对

PCNT突变或异常表达的治疗，但近期我们正在研究 PCNT调

节胰岛素分泌的作用机制并希望能够提供糖尿病治疗的新靶

点。此外研究 PCNT在糖尿病与肿瘤等疾病发病之间关系的分
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子机制也可能为这些疾病的治疗提供新的靶点和方向。
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