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肿瘤抑制基因 PTEN的研究进展①
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【摘要】PTEN/ MMAC1/ TEP1 基因是 1997 年克隆到的一个新的肿瘤抑制基因 ,具有酪氨酸磷酸酶的活性 ,有促进细胞凋亡 ,

参与细胞周期的调控以及抑制细胞的粘附及肿瘤转移的作用。本文阐述了 PTEN 的结构功能 ,以及在肿瘤抑制中的作用机

制。
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　　PTEN (也称 MMAC1 或 TEP1) 是 1997 年克隆

到的一种新的肿瘤抑制基因 ,该基因定位于 10q23 ,

在许多肿瘤中这个基因区域有杂合性丢失 (LOH) 。

目前已经在恶性胶质瘤、原发性乳腺癌、子宫内膜癌、

前列腺癌等大量的肿瘤成分中证实了这种基因的缺

失和突变。PTEN 突变中有 1/ 3 是与以常染色体为

主的疾病有关 ,如 Cowden 病 (CD) ,L hermitte2Duclos

病 (LDD) 、Bannayan2Zonana 综合征 (BZS) 等。PTEN

基因突变失活的小鼠杂合体也显示出增生性发育异

常的特征和不同组织起源的自发性肿瘤的高发率。

这些发现都提示了 PTEN 在肿瘤抑制基因中的重要

地位。另外实验已经证明人、鼠、狗的 PTEN 蛋白具

有 99. 75 %的同源性 ,说明 PTEN 是一个高度保守的

蛋白 ,在细胞生命中起重要作用。

1 　PTEN 的结构及功能

PTEN 基因全长 200 kb ,有 9 个外显子和 8 个内

含子。序列分析显示其包含有蛋白酪氨酸磷酸酶

( PTP)区 ,这段氨基酸序列内排列有双特异磷酸酶

(dual specificity phosphatase ,DSPs) 催化区的核心基

序 HCXXGXXTS/ T1 ,能对酪氨酸和丝氨酸/ 苏氨酸

残基脱磷酸化。PTEN 的磷酸酶活性区和 CDC14 ,

PRL21 和 BVP 等双特异磷酸酶序列同源性最高。

CDC14 和 PRL21 均参与细胞生长的调控 ,且 CDC14

还能起始 DNA 复制。磷酸化和去磷酸化是调节细

胞活动的重要方式 ,许多癌基因的产物都通过磷酸化

而刺激细胞生长 ,所以 PTEN 可能通过去磷酸化参

与细胞调控。PTEN 对高酸性底物的去磷酸化作用

要比其他的磷酸酶底物强 50 倍 ,磷脂酰肌醇23 ,4 ,52

三磷酸 (phosphatidylinositol2( 3 , 4 , 5 )2t riphosphase ,

PIP23) 是其主要作用底物。PTEN 的结构决定了

PTEN 对高酸性底物有活性。Lee 等 2 的研究显示 ,

PTEN 里包绕催化部位的一个环含有 4 个残基的插

入序列 ,形成一个宽阔的囊状结构能容纳 PIP23 ,且

其催化部分是由 3 个带正电荷的氨基酸所包绕 (Lys2

125 ,Lys2128 ,His293) 。

PTEN 的 N 端具有一段与细胞张力蛋白

(tensin) 、辅助蛋白 (auxilin) 同源的序列 ,含 177 个氨

基酸 ,在锚着点与肌动蛋白结合 ,并与该位点的复合

物 (包括锚着点激酶 FA K , Src ,酪氨酸激酶 ,生长因

子受体和整合素) 共同参与细胞生长调节 3 。细胞

张力蛋白 (tensin) 通过粘着斑连接肌动蛋白轴丝 ,粘

着斑是由张力原纤维、膜相关蛋白整合素 (integrin) 、

Src 和生长因子受体组成的复合物 ,整合素参与介导
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细胞扩散和局灶粘附的形成 ,所以 PTEN 可能通过

对肌动蛋白、整合素等作用的下调起到抑制肿瘤的作

用。PTEN 的 C 端有一个 PDZ 结合位点 ,可与 PDZ

蛋白相互作用 , PDZ 区域经常与多蛋白复合物的排

列有关 ,故这段结构域可能有利于 PTEN 的定位以

及与别的蛋白质的相互作用。PTEN 通过一个 C2

结构域连接到磷酸脂质膜上 ,然而不同于其他几种信

号蛋白的 C2 区域的是 ,PTEN 不需要 Ca2 + 的协作而

能直接连接到细胞膜上。由于 C2 结构域与 PTEN

的磷酸酶结构域紧密相连 ,提示 C2 区域也可能参与

了正确定位 PTEN 的催化结构域。与该假设相吻合

的是 ,Lee 2 的实验证明 ,在没有牵涉到 PTEN 磷酸

酶活性作用的情况下 ,对 C2 结构域进行诱变 ,PTEN

肿瘤抑制活性降低。

2 　PTEN 与细胞调亡和细胞周期调控

PTEN 作为一种肿瘤抑制基因参与细胞凋亡调

控 ,主要是依赖其脂质磷酸酶的活性而实现的。

PIP3 是 PTEN 脂质磷酸酶作用的底物 ,是胰岛素和

表皮生长因子 ( ECGF) 等一些细胞生长因子的细胞

第二信使。一般情况下 ,PIP3 在细胞水平上很低 ,但

是一旦遇到生长因子等的刺激 ,激活 PI3 激酶 ,使其

信使 PIP2 再获得一个磷酸基团 ,生成 PIP3 , PIP3 的

水平会迅速上升。PIP3 在细胞膜上的聚集也使得含

有 PH 同源结构域的丝氨酸/ 苏氨酸激酶 Akt (也称

P KB)被脱磷酸化而活化 ,活化的 Akt 通过两种方式

起到抗细胞凋亡的作用 ,即阻止从线粒体释放细胞色

素 C 和使 Forkhead 转录因子失活 ,这两个作用所诱

导的基因过表达对细胞凋亡是至关重要的。Akt 还

会使原凋亡因子 BAD 和 caspase29 脱磷酸化而失活。

在这条作用途径里 , PTEN 的作用是维持 PIP3 的低

水平 , Stambolic 等 4 在体外实验中发现 , 纯化的

PTEN 能从 PIP3 上转移特异的磷酸基团 ,使 PIP2 向

PIP3 的转化发生逆转 ,从而抑制了 PI3 激酶的磷酸

化作用 ,阻断了 Akt 及其下游激酶的活性 ,引起细胞

凋亡。而失去 PTEN 的作用会导致 PIP3 的聚集和

Akt 的高水平状态 ,从而导致细胞不受各种凋亡刺激

的作用。PTEN 在神经胶质瘤和乳腺癌细胞的过度

表达 引 起 Akt 的 失 活 外 还 能 介 导 失 巢 凋 亡

(anoikis) 5 ,即细胞从细胞外基质脱离所引发的一条

特殊的细胞凋亡途径。这种凋亡可以用 PI3 激酶抑

制剂信号来模拟。PTEN 在控制 anoikis 中的作用是

重要的 ,突变型 PTEN 常与肿瘤的侵袭性和转移性

表型有关。

PTEN 限制 Akt 的功能可以解释 PTEN 的肿瘤

抑制作用 ,然而 PTEN 是否在控制细胞周期循环中

起作用还有待于进一步研究。Di Cristofan 等 6 用一

种去除有丝分裂的方法培育同步发育的胚胎干细胞

( ES) ,发现 PTEN2/ 2细胞里细胞周期循环有轻微的缩

短 (5 %～10 %) ,然而在小鼠胚胎成纤维细胞或不同

时相 ES 细胞培养中没有这种不同。Paramio 等 7 则

发现 PTEN 在 G1 期阻断细胞周期进程中 ,与 p27 蛋

白的转录后上调有关 ,也与 cyclin E/ CD K2 复合物及

Rb 磷酸化抑制有关。在 PTEN - / - ES 细胞中 , p27

蛋白水平是降低的 , PI3 激酶抑制剂如 wortmannin

和 L Y294002 能够模拟 PTEN 作用于细胞周期循环

和 p27 蛋白水平 ,PTEN 对 p27 水平的影响似乎依赖

于 PI3 激酶/ Akt 途径的抑制作用。PTEN 失活通过

依赖 Akt 磷酸化和糖原合成酶激酶23 ( GSK23) 可能

也会导致加速细胞循环周期的进程 ,反过来说 ,即会

导致 cyclin D1 稳定。与这种观念相一致的是 ,在

PTEN 过度表达的 C33A 细胞株中也观察到 cyclin

D1 水平的降低。Paramio 等 7 还提出 PTEN 与 Rb

途径更深层的关系 : 除非 Rb 同时转染 , 否则在

Rb - / - Saos22 或 C33A 细胞里 PTEN 不能诱导 G1 期

阻遏。最近 Gottschalk 等 8 亦证明 PTEN 的表达与

p27kip1 表达上调、cyclin A 和 cyclin D3 表达下调、

cdk2 活性抑制以及 Rb 蛋白去磷酸化有关 ,p27kip1

是 PTEN 诱导 G1 期终止的关键性的中介者。

有人发现在许多高分化肿瘤中可找到肿瘤抑制

基因 PTEN 的突变 ,当给缺乏野生型 PTEN 基因的

肿瘤细胞株导入 PTEN 后 , PTEN 能抑制这些细胞

的生长 ,PTEN 的过表达刺激细胞周期素依赖蛋白激

酶的抑制物 p21WAF1、p27 KIP1 、p57 KIP2 ,而 PTEN 表达

的上调会使细胞对凋亡敏感 11 ,这提示 ,PTEN 既有

抑制生长作用又有促进细胞凋亡作用。Weng 等 9

—231—

癌变·畸变·突变　　2002 年 4 月第 14 卷第 2 期　　　　　　　　　　Carcinogenesis , Teratogenesis and Mutagenesis Vol 14 No 2 Apr. , 2002



观察发现 ,在 MCF27 乳腺癌细胞株中 ,PTEN 过表达

导致凋亡的细胞不是来自阻遏于 G1 期的细胞。而

且与 PTEN 过表达所致的作用相比 ,起决定性负面

作用的 Akt 的过表达会导致更多的细胞凋亡而较少

的细胞发生周期阻遏。

那么对不同肿瘤细胞株进行 PTEN 的再导入 ,

为什么有的会引起细胞周期终止 (如恶性胶质瘤、肾

癌的细胞株) ,而有的会引起细胞凋亡 (如前列腺癌细

胞株) ? 究其原因 ,可能是 PTEN 再表达的肿瘤抑制

结果是取决于肿瘤发生的细胞类型 ,但同时别的致癌

途径也很可能影响 PTEN 的生物学行为。

Hlobilkova 等 10 通过实验发现 ,外源性野生型

PTEN 可以在 G1 期遏制部分乳腺癌细胞系 ,然而出

人意料的是 ,在 G129E 细胞株中 ,PTEN 选择性丢失

脂质磷酸酶活性仍然能遏止 MCF27 细胞的细胞周期

循环 ,而缺乏蛋白磷酸酶活性的 G129R、H123 Y突变

株却没有这种作用 ,这些结果提示在一部分肿瘤里

PTEN 的蛋白磷酸酶活性可能有助于其肿瘤抑制作

用。所以 ,对 PTEN 作用底物的进一步研究阐述对

未来肿瘤治疗策略将会有重要的指示作用。

3 　PTEN 与细胞粘附和肿瘤转移

Tamura 等 12 把 PTEN 导入恶性胶质瘤细胞株

U287M G中 ,导致 FA K 被 PTEN 直接脱磷酸化 ,从

而阻止整合素介导的细胞扩散、转移和局灶粘附的形

成。而脂质磷酸酶失活的 PTEN 突变株 G129E 能阻

止细胞扩散和导致 FA K脱磷酸化。随后 , Tamura 小

组继续提出 PTEN 能连接并脱磷酸化 ShCp52 异构

重整 ,这样阻止 Grb2 接受因子的修复以及抑制接下

来的细胞外信号调节激酶 ( ER K) / 丝裂原活化蛋白

激酶 (MAP K) 信号通路的活化。PTEN 就是这样通

过控制 FA K和 Shc 脱磷酸化来调整细胞粘附和转移

的。而 FA K 的过表达可以拮抗 PTEN 对细胞浸润

及转移的抑制作用 , 并可促进细胞增生。因此 ,

PTEN 可能通过对细胞和细胞外基质相互作用的负

调节而起到抑制肿瘤的作用。

Zundel等 13 在研究恶性胶质细胞瘤细胞株发

现 ,缺乏 PTEN 的细胞在导入外源性 PTEN 后 ,通过

下调 Akt 活性和 HIF21 调控基因的表达可以控制

IGF21 介导的血管源性基因的表达 ,有助于抑制肿瘤

恶性进行性扩散。Wen 等 14 观察患脑肿瘤的裸鼠模

型体中重组 PTEN cDNA 的 U87M G胶质瘤细胞生

长情况发现 ,野生型 PTEN 重组体在体内能抑制血

管生成活性抑制肿瘤生长延长小鼠寿命 ,而脂质磷酸

酶失活的 PTEN 重组肿瘤细胞株 G129E 则没有这种

作用 ,提示 PTEN 脂质磷酸酶在体内控制血管的生

成反应。PTEN 通过调控依赖磷酸肌醇信号途径控

制肿瘤介导的血管生成以及胶质瘤的恶性转变 ,从而

调控肿瘤发展。

4 　PTEN 在肿瘤中的突变

人类肿瘤 PTEN 突变的研究发现 ,在许多原发

性肿瘤中的 10q23 上 LOH 是很普遍的现象 (25 %～

50 %) ,但在肿瘤早期便发生 PTEN 完全缺失的只出

现在子宫内膜癌和卵巢癌里 ,在恶性胶质瘤和前列腺

癌等病例中 ,PTEN 的完全失活发生在肿瘤后期 ,此

时肿瘤更具侵袭性 ,且通常是转移性肿瘤。所以

PTEN 基因的缺失被认为是恶变过程中的后期事件。

据报道 ,从人类 PTEN/ MMAC1 磷酸酶中已经分离

出一种假基因ΨPTEN ,它在许多细胞株和组织中都

具转录活性 , 一些病例中 , 假基因转录甚至达到

PTEN/ MMAC1 RNA 的 70 %。用 RT2PCR 技术予

以控制 ,发现有大量的 PTEN/ MMAC1 突变误翻译

以及大量 PTEN 密码子翻译产物的表达 , 提示

ΨPTEN 的表达会引起 PTEN/ MMAC1 在分子水平

上作用的复杂化 15 。

Perren 等 16 对 33 例散发性原发性乳腺癌用免

疫组化分析 PTEN 的表达发现 ,导管上皮不管是否

伴有不典型性增生都比正常乳腺上皮细胞表现出更

高的 PTEN 蛋白水平。PTEN 蛋白质定位在胞质和

细胞核 (或核膜上) 。而在免疫染色阴性的肿瘤细胞

中都有 PTEN 杂合性丢失 ,在着色减弱的 6 例病例

中 ,有 5 例有 PTEN 半合子的丢失 ,在 5 例免疫组化

染色阴性病例中同时也有雌激素和孕激素受体阴性 ,

而 22 例阳性病例中只有 5 例是两者均为阴性的。

Sano 等 17 发现在恶性胶质细胞瘤中蛋白水平表达
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的高低与疾病的病理分级和预后有关 ,预后越差 ,恶

性度越高 ,PTEN 蛋白水平越低。国人群体中 PTEN

基因在各种肿瘤中的表达则有待进一步证实。

5 　小结与展望

总之 ,PTEN 作为具有磷酸酶活性的抑癌基因 ,

因其独特的作用途径和在多种人类肿瘤的发病机制

中的重要作用而倍受重视。PTEN 作为第一个具有

磷酸酶活性的抑癌基因 ,有抑制生长作用 ,又有促进

细胞凋亡作用 ,参与细胞周期的调控以及抑制细胞的

粘附及肿瘤转移。但是 ,PTEN 的表达与肿瘤的关系

尚需进一步深入研究 ,目前的研究尚存在一定的缺

陷 ,如多数的研究只限于对细胞株 ,在人实体瘤中观

察较少。进一步明确 PTEN 的作用底物及各作用途

径间的相互关系 ,观察不同肿瘤组织中 PTEN 蛋白

表达的情况 ,将对判断病人的预后等提供参考价值 ,

有助于为临床治疗等提供新的方向。
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