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脯氨酰顺反异构酶 1（peptidyl-prolyl cis-trans
isomerase NIMA- interacting 1，Pin1）是一种分子量为

16KD的小分子蛋白，包含N末端的WW结构域和C末

端PPIase结构域[1]。WW结构域是异构酶与靶蛋白结合

部位，能够特异性结合在磷酸化蛋白的丝氨酸/苏氨

酸 - 脯氨酸（phosphorylated Serine/Threonine-Proline，
pS/T-P）基序上，PPIase结构域在此基础上对靶蛋白发

挥异构作用。研究发现Pin1作为关键的信号调节蛋白，

在侵袭性肿瘤中普遍高表达，并与肿瘤的发展和预后

密切相关[2]。Pin1在肿瘤中的作用机制已成为目前肿瘤

防治的研究热点。

1 Pin1的生理特性

Pin1的两个不同的结构域分别行使不同的功能，

其中N末端WW结构域识别并结合靶蛋白pS/T-P结构

域，而 C 末端 PPIase 结构域执行顺反异构化功能 [1]。

Pin1定向结合靶蛋白的脯氨酸前磷酸化位点，再使之

异构化，从而导致靶蛋白的构型发生改变，影响其稳定

性、亚细胞定位、蛋白质-蛋白质相互作用及其它翻译

后修饰等。因此，Pin1能够调节磷酸化蛋白质的功能。

Pin1磷酸化被认为是 Pin1异构酶活性的一个标志，S/
T-P在蛋白质底物上的磷酸化是其与Pin1结合活性及
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随后异构化的前提[3]。由于S/T-P上蛋白质的磷酸化是

控制细胞增殖和转化的关键调控机制，能广泛参与器

官发育和代谢的调节，故Pin1在细胞周期进程、合成蛋

白折叠和DNA损伤反应中起着重要作用[3]。

1.1 Pin1在信号转导中的全局作用

Pin1在信号传导中主要有三个作用。其一，Pin1能

够特异性结合在pS/T-P基序，使得Pin1被视为与脯氨

酸导向激酶相关联的“读写器”。一些报告证明，Pin1在

许多蛋白质上的丝氨酸或苏氨酸磷酸化之后连接脯氨

酸，再通过异构活性而使被结合的磷酸化蛋白发生构

象变化，从而达到转录后水平的调控模式以及影响磷

酸化蛋白的翻译后修饰引起进一步的调节，例如通过

促进靶蛋白与其他激酶、磷酸酶、乙酰转移酶等的结合[4]。

其二，Pin1能优化信号转导，对组织发育有重要影

响。Pin1通过调节一条通路的单个成员以及它们的同

源激活剂和抑制剂，最终确定其激活状态的水平，来实

现对信号转导通路的微调和放大作用。例如：人类乳腺

上皮细胞中生长因子激活的 RAS/MAPK 途径，因为

Pin1被证明在所有信号转导水平上都起到放大作用，

包括稳定受体、增强转导激酶的活化、增加稳定性转录

因子和效应因子的作用，进而促进了这种信号转导，促

进细胞增殖[5]。此外，Pin1还参与其他信号途径的调节，

并控制RAS/MAPK途径和蛋白磷酸酶以外的几种激酶

的水平和活性，故被称为肿瘤发生的“催化因子”[4]。

其三，Pin1能调控基因的表达。研究表明Pin1能够

通过控制转录调节蛋白和参与RNA剪接、mRNA降解、

DNA修复、rRNA沉默和核糖体的组装等过程来影响基

因的转录[6]。此外，Pin1还能调节表观遗传调控因子和

转录因子，直接影响转录机制和转录后事件，并在基因

特异性和整体调控基因表达方面发挥作用[7]。

1.2 Pin1在细胞周期中的调控作用

细胞增殖的一个普遍机制是以脯氨酸为导向的丝

氨酸或苏氨酸磷酸化，其强调Pin1的多水平干预。在细

胞周期的整个过程中，Pin1对多种磷酸化蛋白的调节

以及在各种信号中发挥的作用是影响细胞周期进程和

细胞分裂的关键[8]。

在哺乳动物细胞中的研究揭示，Pin1动态控制细

胞周期调节蛋白的功能在细胞周期的所有阶段都是必

需的[8-9]。在正常细胞中，细胞周期蛋白的水平会有适度

的波动，这对于细胞从一个阶段进展到另一个阶段是

至关重要的，特别是细胞周期蛋白D（cyclin D）和细胞

周期蛋白E（cyclin E），在细胞周期进程中，它们的水平

迅速升高而后降解，在结合并激活特异性细胞周期蛋

白依赖性激酶（cyclin-dependent protein kinases，CDKs）
后，在转录和转录后水平上强烈依赖Pin1的活性。研究

表明Pin1能够引起磷酸化的视网膜母细胞瘤抑制蛋白

（pRB）异构化，从而调节 pRB的进一步磷酸化和细胞

周期进程中 pRB 的失活，同时，Pin1 与 pRB 形成的

Pin1-pRB 复合物释放出 E2F（E2F 转录因子家族是参

与细胞周期及细胞凋亡重要的调节因子），以此来控制

G1-S期（细胞周期G1期至S期）转变[10]。在S期，Pin1能

够调控DNA的合成和中心体复制[11]以及RNA聚合酶 II
在转录基因启动子上的动态关联[12]。此外，Pin1还控制

G2-M期转换，在G2期Pin1与早期有丝分裂抑制因子

1（Emi1）结合，并阻止 Emi1 与 SCF（Skp1-Cul1-Fbox）
在异构化依赖的途径上的关联，从而保护了Emi1在G2
期免被降解，细胞周期蛋白A（cyclin A）和细胞周期蛋

白B（cyclin B）通过Pin1依赖的Emi1在G2期间的稳定

积累诱导细胞进入S期和M期[13]。这些研究证实Pin1在

细胞周期中发挥着重要的调控作用，是细胞周期进程

的微调器。

除了能够调控细胞周期外，Pin1还能通过调控抑

癌基因p53及p73的水平，同时促进基因毒性应激后的

Che-1蛋白（一种人RNA聚合酶 II结合蛋白）降解[14]，从

而参与并促进细胞DNA损伤后的凋亡反应。

2 Pin1在肿瘤中的作用

肿瘤发生是一个多步骤和多因素的过程，在遗传

水平和表观遗传水平上的改变，导致细胞出现失控的

细胞增殖和转化，其中细胞增殖和转化的一个主要调

控机制是蛋白质在脯氨酸前的丝氨酸或苏氨酸残基上

被各种蛋白激酶的磷酸化。研究发现Pin1可以激活或

稳定多种肿瘤蛋白，以及通过抑制一些抑癌基因的表

达或使抑癌基因失活来促进肿瘤的发生 [15]。通常情况

下，Pin1在大多数正常组织中的表达水平很低，其表达

与细胞增殖有关，高水平的Pin1只存在于少数细胞类

型中。然而，Pin1在许多人类肿瘤中过度表达，例如鼻

咽癌、乳腺癌和肝癌等[9]，在癌症患者中，Pin1的表达水

平与临床预后及疾病进展密切相关[16]。这些结果表明，

Pin1在大多数人类肿瘤中的高表达能使其成为很好的

预后标志物，抑制Pin1的过度表达可以抑制肿瘤细胞

转化表型和抑制肿瘤细胞生长，其对人类癌症的发病

机制、诊断和治疗有重要意义。

2.1 Pin1与肝癌

肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）是世界

范围内最常见的恶性肿瘤之一，饮酒和乙肝病毒

（HBV）或丙肝病毒（HCV）感染是导致 HCC 发生的重

要因素[17]。HCC恶性程度高、发展迅速且隐蔽、晚期治

愈率低，并具有侵袭和转移的潜能。绝大多数肝癌患者

在确诊后一年内死亡，其原因是缺乏有效的靶向药物，

无法同时阻断多种癌症驱动途径。Pin1在 70%左右的

肝癌患者中过度表达并促进肝癌的发生，同时HCC预
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后不良伴随着Pin1的高表达[18]，研究表明Pin1通过与

不同底物的相互作用，诱导肝癌细胞增殖，促进细胞转

化和抑制细胞凋亡[19]。由此可见Pin1在肝癌转移和预

后中起到关键作用。

MicroRNA（miRNA）是一类长度为21 ～ 23个核苷

酸的非编码小RNA，通过抑制蛋白质翻译或破坏靶基

因的稳定来调节转录后基因表达的水平[20]。在肝癌中，

miRNA表达下调，这可能是由miRNA的合成缺陷引起

的，而 Pin1 能够通过改变输出蛋白 5（exportin-5，
XPO5）的构象来降低 XPO5 从细胞核向细胞质输出

miRNA前体的能力，从而引起成熟miRNA水平下降，

以此促进肝癌的发展[21]。上述研究提示，靶向抑制Pin1
有望成为治疗肝癌的新策略。索拉非尼（Sorafenib）是

目前唯一一种治疗晚期肝癌的靶向药，但总体疗效欠

佳，ZHENG等[22]的研究发现下调Pin1可提高索拉非尼

抗肿瘤的作用。研究证实应用Pin1抑制剂API-1（一种

6-o-苄基鸟嘌呤衍生物）[23]、全反式维甲酸（all-trans
retinoic acid，ATRA）[24-25]以及在 API-1 基础上改进的

API-LP（API-1载入脂质体）[26]等可有效抑制肝癌细胞

的生长。此外，NG 等 [27]的研究证明 Pin1 与 RhoA 和

RhoC的转录水平显著相关，且肝癌的转移和复发与它

们的共同高表达相关。以上结果表明抑制Pin1或者联

合抑制Pin1/RhoA/RhoC有望成为治疗肝癌的新方法。

2.2 Pin1与乳腺癌

乳腺癌是全球妇女最常见的恶性肿瘤，尽管在乳

腺癌上已经有激素治疗、手术治疗、辅助治疗等方式，

但乳腺癌的转移以及耐药性，使得乳腺癌的治愈仍然

具有挑战性[28]。有研究发现Pin1能够增强多种致癌信

号通路和抑制肿瘤抑制因子，进而导致乳腺癌的发生[29]。

Pin1在肿瘤中很少发生突变，然而由于其过度表达，增

强了有丝分裂信号传导功能，从而促进肿瘤生存和生

长[30]。因此，要提高乳腺癌的临床疗效，就需要更好地

了解Pin1在乳腺癌中的作用机制，从而寻找更有效的

治疗乳腺癌的方法。

KHANAL 等 [31] 研究发现 Pin1 是 Yes 相关蛋白

（Yes-associated protein，YAP）/转录共激活因子PDZ结

合 基 序（transcriptional co-activator with PDZ-binding
motif，TAZ）正向调控因子，在乳腺癌的发生和肿瘤细

胞耐药性中起作用，Pin1与YAP/TAZ癌蛋白结合稳定

了YAP/TAZ蛋白表达水平，增加了YAP/TAZ的致瘤和

耐药活性，未来的联合治疗可以同时靶向Pin1和YAP/
TAZ。而 LIU 等 [32]的研究表明咪草酯（imazamethabenz）
能有效抑制Pin1，进而抑制人乳腺癌MCF-7细胞的增

殖、迁移和侵袭，这为开发新型 Pin1 抑制剂奠定了基

础。同时，SAMANTA等[33]研究发现WA（withaferin A）对

乳腺癌细胞生长抑制作用更强，这是由于WA给药能

够降低Pin1的表达[33]。此外，HUANG等[34]研究发现抑制

Pin1可以逆转肿瘤耐药，Pin1的高表达会造成乳腺癌

对三苯氧胺的耐药性，而 Pin1抑制剂ATRA在体内对

三苯氧胺耐药的乳腺癌具有抑制作用，是治疗三苯氧

胺耐药的乳腺癌的有效药物。这一系列的研究都为乳

腺癌的分子靶向治疗提供了参考方向。

2.3 Pin1与鼻咽癌

鼻咽癌（nasopharyngeal carcinoma，NPC）作为一种

上皮性恶性肿瘤，在中国广东和广西两地高发，其发病

与EB病毒（epstein-barr virus，EBV）的感染显著相关[35]。

研究表明 Pin1 在 EBV 感染的鼻咽癌细胞及移植瘤中

高表达，这揭示了Pin1与EBV感染的鼻咽癌的发生有

着紧密联系 [36]。cyclin D1 是受多种信号通路调节的下

游基因，主要作用于细胞周期G1/S期，对细胞的生长

发育有着重要的作用，与肿瘤的恶性化和转移密切相

关，被认定为癌基因[37]。徐萌等[38]研究发现Pin1可通过

激活MAPK/JNK肿瘤信号通路，提高 cyclin D1的表达。

同时，本课题组前期研究表明，在鼻咽癌组织中，激活

转录因子 1（activating transcription factor 1，ATF1）是

Pin1的新的调节靶分子，高表达的Pin1主要通过作用

于ATF1的第 184位的磷酸化氨基酸而使活化的ATF1
（即磷酸化苏氨酸 184 位点，pATF1T184）蛋白稳定性增

加，从而使 ATF1 过表达并促进鼻咽癌细胞的克隆形

成，进而促进鼻咽癌的发生发展[39]。这些研究说明靶向

抑制Pin1可能有助于鼻咽癌的治疗。鼻咽癌患者中除

了Pin1的高表达，还存在Pin1基因多态性的情况，本课

题组的ZENG等[40]研究发现广东地区鼻咽癌患者存在

Pin1 2233678（-842G > C）和 2233679（-667C > T）的基

因多态性，与正常人比较存在显著差异，证明了这两个

位点的多态性是鼻咽癌发病的风险因子。因此未来除

了明确抑制Pin1对鼻咽癌进展的阻止作用外，还需进

一步探究Pin1-842G > C和-667C > T基因多态性与鼻

咽癌发病机制的关系。

2.4 Pin1与其他人类肿瘤

除了肝癌、乳腺癌和鼻咽癌外，在黑色素瘤、胃癌、

结直肠癌和卵巢癌等瘤种中也存在 Pin1 的异常高表

达 [8，41]。CHEN 等 [42]用组织芯片（tissue microarray，TMA）
和免疫组织化学方法检测了Pin1在黑色素瘤不同阶段

的表达，发现胞浆Pin1的表达是黑色素瘤的一个预后

标志物。ZHANG等[43]的研究发现Pin1的过度表达与弥

漫型胃癌患者的晚期肿瘤分期、不良的化疗反应和较

短的无进展生存期密切相关，此外还发现Pin1抑制剂

能够增强胃癌的化疗敏感性[43]。LI等[44]的研究发现运用

雷公藤红素（Celastrol）可抑制Pin1的表达而有效抑制

Akt、STAT3、P38、JNK、P65和 IL-6信号通路，从而诱导

细胞凋亡和细胞周期阻滞，导致卵巢癌细胞的增殖和
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迁移被抑制，因此他们认为Pin1可能是卵巢癌治疗的

新靶点，而celastrol可作为研究Pin1抑制剂的先导化合

物。ZHANG等[45]研究发现Pin1是Nanog稳定性的上游

调节因子，它保护 Nanog 免受 SPOP（Speckle-type POZ
protein）介导的泛素化和降解，进而促进了前列腺肿瘤

的发生发展。以上研究结果表明，Pin1与多种恶性肿瘤

的发生发展存在密切联系，抑制Pin1的高表达有望成

为一种治疗恶性肿瘤的新方法。

3 争议与深入探讨

肿瘤的多样性和复杂性一直是其治疗的难点。

Pin1作为一种新近发现的调控因子，是肿瘤发生发展

过程中的重要因素。但是Pin1在肿瘤中的作用仍然存

在争议，一方面Pin1在大多数肿瘤组织中表达上调，促

进肿瘤的发生发展，另一方面Pin1对肿瘤也有抑制作

用，比如在肾细胞癌中，基因缺失导致Pin1表达水平下

调，而修复 Pin1 水平能够抑制肾细胞癌的发展 [46]；在

C57BL6背景的小鼠胚胎成纤维细胞中，Pin1的缺失可

以升高 cyclin E的稳态水平并增加基因组的不稳定性，

进而促进癌基因诱导的鼠成纤维细胞的转化和肿瘤发

生[47]；在应激状态下，Pin1能与抑癌基因P53相互作用，

诱导P53产生构象变化，从而增强P53的反式激活活性[48]。

因此，抑制Pin1是抑制肿瘤还是促进肿瘤的发生发展

还有待进一步探究。此外，大量研究已经开发出许多

Pin1抑制剂和Pin1联合抑制剂，但是这些药物目前还

缺乏相应的临床应用。

4 小结

目前大量关于Pin1在不同人类肿瘤中的研究有利

于更好地了解Pin1调节肿瘤细胞生长的特异性信号途

径，但是Pin1对不同肿瘤作用机制的探索还有很大空

间。通过对Pin1在不同肿瘤中的作用研究发现，Pin1几

乎参与了所有癌症的生物活性调节，同时促进细胞增

殖，说明它是一个潜在的肿瘤共同治疗靶点。因此，

Pin1诱导肿瘤进展和抑制肿瘤发展的机制值得进一步

研究。对Pin1在肿瘤中的相关研究有助于更好地理解

肿瘤的发生发展机制，为Pin1抑制剂及Pin1联合抑制

剂的研发和应用指明了方向，同时也为各种人类肿瘤

的发展与治疗提供了新的视野。

（利益冲突：无）
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