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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，它定位于 10q23-3，是迄今发现的第一个 

具有特异性磷酸酶活性的抑癌基因【l】。研究表明，在原发性乳 

腺癌、子宫内膜癌、恶性胶质瘤等大量的肿瘤成分中有该基 

因的突变和失活，近年来在头颈部肿瘤中也发现其有异常表 

达。它在细胞的生长发育 、信号转导和细胞凋亡中起重要作 

用 ，自发现以来 ，引起学者们的广泛关注。现就 PTEN与头颈 

部肿瘤的关系研究作一综述。 

1 PTEN基因的发现 

许多癌基因的本质是激酶，于是就有研究者推测，是否 

某些磷酸酶具有抑癌基因的性质。1997年 ，“等 用差别显 

示分析法(Representational diferenee—analysis，RDA)在原发 

性乳腺癌的两个细胞株中发现了 10q23染色体特定区域的 

同源性丢失，并分离得到一种新的基因，在其 403个氨基酸 

的读码框架中有一段含 55个氨基酸残基的酪氨酸磷酸酶功 

能域，另有一含 75个氨基酸残基的序列与细胞骨架蛋白 

tensin和辅助蛋白auxilin同源 ，据此将其命名为在肿瘤 10 

号染色体有缺失的与细胞骨架蛋白 tensin同源的磷酸酯酶 

(Phosphatase and tensin homolog deleted on chromosome 

ten，PTEN o几乎是同时，Steek等[31克隆得到胶质母细胞瘤细 

胞系定位与 10q23的抑癌基因。命名为 MMACl(Mutated in 

multiple advanced caneer 1，MMAC1)。“等141在探索蛋白酪 

氨酸磷酸酶(PTP)家族新成员过程 中发现 TEP1基因(TGF一 

13regulated and epithelial cell-enriched phosphatase，TEP1)， 

发现它富含于上皮细胞 ，TGF—B可使它迅速下调。后经确 

认，PTEN，MMAC1和 TEPI基因为同一基因，其编码的蛋白 

质为同一种蛋白质 ，现统一称为 PTEN。 

2 PTEN的结构及分布 

2．1 结构 

PTEN基因定位于 10q23．3，全长 200ku，含 9个外显子 

作者介绍：沈 娜(1981一 )，女，硕士， 

主要研究方向：头颈部肿瘤。 

和 8个内含子，其 cDNA有一长的 5，非翻译区，其第一个外 

显子有4个 ATG起始密码序列。真正的蛋白编码起始于第4 

个 ATG，该 cDNA序列中含有一个有 1209个核苷酸组成的 

阅读框(ORF)，其编码的蛋白质有 403个氨基酸残基组成。 

在 PTEN蛋白的 N端含有一个蛋白酪氨酸磷酸酶(PTP)的功 

能域．这段氨基酸序列内排列有双特异磷酸酶 (Dual speci— 

fieity phosphatase，DSPs)催化区的核心基序 HCXXGXX1 ， 

能对酪氨酸和丝氨酶苏氨酸残基脱磷酸化。PTEN的磷酸酶 

活性区和 CDC14，PRL一1和 BVP等双特异磷酸酶序列同源 

性最高。CDC14和 PRL-1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 ，而 VIEN可能通过去磷 酸化 参与细胞调控。 

Pavletich小组[51对 PTEN晶体的结构进行研究 ，发现其磷酸 

酶活性位点可以与大体积的酸性底物 3、4、5-三磷酸脂酰肌 

醇(phosphatidv linositol3、4、5-trisphosphate，PIP3)结合。其活 

性位点的裂口和 PTP一样深，宽度是其两倍 ，而大于 DSP作 

用位点的宽度和深度，该功能域具有肿瘤抑制功能。PTEN的 

结构决定了PTEN对高酸性底物有活性。 

PTEN的 N端与张力蛋白(Tensin)和辅助蛋白(Auxilin) 

具有同源性，其活性位点(编码此催化核心的第 5外显子区 

域 )是突变热点，其过度表达能抑制细胞移动。C端分为 C2 

区和尾区，C2区可介导蛋白质和脂质的结合及蛋白质的膜 

定位；尾区有与含 PDZ的蛋白作用的位点，这些蛋白具有骨 

架蛋白分子的特点，可能与细胞内蛋自信号复合体的装配有 

关，PDZ区可增强 PTEN的磷酸酶活性，增强 PTEN信号的传 

导效率。 

2．2 分布 

Pten在细胞内的分布因组织不同而不同，主要分布于细 

胞胞质中，少量分布于细胞膜 、细胞核上，在人类的胎盘 、心 

脏、脑、肺和肾脏等组织表达较高。 

3 PTEN抑制肿瘤的机制 

目前普遍认为 PTEN主要是通过介导细胞凋亡 ，抑制细 

胞周期的进展，并调控细胞的粘附、迁移、扩散和分化而发挥 

抗肿瘤作用。 
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3．1 维持 PIP3的低水平 

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是一种全新的磷 

酸酶作用靶分子，是PTEN脂质磷酸酶作用的底物，位于细 

胞膜上 ，是胰岛素、表皮生长因子(ECGF)等细胞信号传递的 

第二信使。在静止期的细胞中，PIP3的水平很低，当生长因子 

刺激时，激活 PI3K(Phosphatidy Linositol一3一kinase，磷酯酰肌 

醇一3一激酶)，使其信使 PIP2再获得一个磷酸基团，生成 

PIP3。PIP3的水平会迅速上升嘲。PIP3在细胞膜上的聚集也 

使得含有 PH同源结构域的丝氨酶苏 氨酸激酶 Akt(也称 

PKB)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 

F0rkhead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 

caspase一9脱磷酸化而失活。可见 PTEN的作用是通过维持 

PIP3的低水平，而负调 PI3K通路。Scambolic等吨 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 

FIEN功能的丧失将导致 PIP3的浓度上升和 AKT的过度活 

化，从而导致细胞不受各种凋亡刺激的作用。 

3．2 调控 细胞周期 

PTEN通过 PI3K／Akt信号转导途径，使组织中 Akt水平 

明显升高日，上调细胞生长周期的关键调节位点激酶抑制剂 

P27KIPI，促使 P27KIP1与细胞周期素 E细胞周期素依赖蛋 

白激酶 2(CyclinE／CDK2)结合，干扰细胞生长信号 ，使细胞阻 

滞于 Gl期。 

3．3 调控 细胞 的增 殖、分化和转移 

局灶粘附激酶(Focal adhesion kinase，FAK)是整合素介 

导的信号途径中的一个至关重要的分子。整合素通过与细胞 

外基质作用而被活化。整合素活化后，使 FAK酪氨酸磷酸化 

水平提高，同时增加其磷酸激酶活性，而它又可使细胞转移、 

扩散和黏附。FAK还被认为能阻止细胞发生凋亡。PTEN通 

过使 FAK去磷酸化而达到阻止细胞侵袭及转移 的目的。 

Tamura等 把 PTEN导入恶性胶质瘤细胞株 U一87MG中，导 

致FAK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。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 

(ERK)丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)信号通路的活化。PTEN 

就是这样通过控制 FAK和 She脱磷酸化来调整细胞粘附和 

转移的。而 FAK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。 

正常细胞表面存在多种介导细胞之间、细胞与细胞外基 

质(ECM)之间粘附的分子，如 NCAM、E—cadherin、血凝素 ，细 

胞通过其粘附分子的胞外部分和ECM发生粘附、识别，然后 

通过粘附分子的胞内部分与骨架蛋白( 13 catenin、vinculin、 

radi in等 )相连 ，从而将细胞外信号传人胞内，调节细胞生 

长。因此上述过程任一环节的缺失将使细胞粘附能力下降， 

促使肿瘤的发生与转移。张力蛋白是一种细胞骨架蛋白，与 

细胞与细胞外基质 ECM的粘附有关 ，从而能影响细胞移动， 

PTEN的 N端有与张力蛋白和辅助蛋白 (Auxilin)同源的序 

列 ，其过度表达能抑制细胞的移动。有研究表明，肿瘤细胞表 

达 PTEN可抑制细胞移动，反之则增强细胞移动 ，从而参与 

肿瘤细胞的粘附、侵袭和转移。 

3．4 抑制肿瘤血管 

Dick rson等㈣发现，PTEN的点状突变或者删除 C一端结 

构域，可以使血管肉瘤的细胞在小范围内获得生存优势。有 

研究发现 ，如果将野生型 PTEN基因导入裸鼠胶质细胞瘤， 

与对照组相比，其肿瘤体积缩小，血管生成较对照组明显减 

少⋯】。究其机制，可能的原因是：①PTEN缺失能上调血管内 

皮生长因子(VEGF)介导的血管内皮细胞增殖、迁移 ，延长主 

动脉血管出芽的长度和血管生成。②PTEN突变后能上调 

VEGF启动子活性，增加VEGF mRNA的表达。~r'rEN降低 

AKT的磷酸化的水平，抑制低氧诱导因子(HIF一1)的表达和 

活性 ，并降低其稳定性 。HIF一1是重要的调节因子，两者结合 

后能在转录水平增加 VEGF的表达。 

4 PTEN与头颈部肿瘤的关系 

头颈部肿瘤是人类常见的肿瘤之一 。特别是鼻咽癌，我 

国广东处于世界高发区。PTEN基因自发现以来 ，引起了广泛 

的关注，大量研究表明，PTEN与脑胶质瘤、乳腺癌、宫颈癌等 

[12-14]多种肿瘤的发生有密切关系。近年的研究发现．在头颈部 

肿瘤中也有 PTEN基因表达的异常。 

谢思明等 采用 sP法免疫组化方法检测 62例 口腔鳞 

癌中和 12例正常口腔黏膜中 PTEN蛋白表达。发现在正常 

口腔黏膜中PTEN均为强阳性表达 (12／12)，在口腔鳞癌中 

24．2％(15／62)表现为 PTEN蛋白表达的缺乏或减少。王鲲等 

的研究表明PTEN在高 、中、低分化 口腔鳞癌组的阳性表达 

率分别为 83．3％、78．6％和 25％；PTEN在 口腔鳞癌组织中的 

蛋白表达与患者的年龄、性别无显著相关性。说明PTEN基 

因在 口腔鳞癌的发生发展过程中起一定作用 ，且 PTEN蛋白 

的表达与组织分化程度显著相关。 

张茹慧等旧应用聚合酶链反应(PCR)及克隆、基因测序 

的方法来分析腮腺多形性腺瘤、腮腺粘液表皮样癌及正常腺 

体组织中 PTEN基因第 5、第 6及第 8外显子有无突变及缺 

失。结果发现有 2例腮腺多形性腺瘤外显子 8发生突变。其 

中 1例引起编码的氨基酸发生变化；而腮腺粘液表皮样癌中 

均未发现有突变及缺失。推断在 DNA水平抑癌基 因PTEN 

在腮腺多形性腺瘤中存在突变，在其发生发展过程中可能起 

到一定的作用；在 DNA水平抑癌基因 PTEN在腮腺粘液表 

皮样癌的发生过程中可能不起重要作用。 
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IJee等【l引采用免疫组化方法检测 41例 Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ期喉鳞 

状细胞癌患者组织标本中 PTEN表达(所有的患者均接受了 

外科手术的治疗)，在 29％(12／41)的肿瘤中证实了 PTEN的 

缺失，且 PTEN缺失数多的其存活数和存活期明显减少。说 

明 PTEN的缺失在舌鳞状细胞癌中并不是罕见的事件，可能 

作为舌癌预后的指标。 

吴先光等【- 用免疫组织化学 SABC染色法观察鼻腔正 

常组织 、鼻窦内翻性乳头状瘤 (Nasal inverted papilloms， 

NIP)组织和癌变 NIP组织中PIEN蛋白的表达，结果发现 

PTEN在鼻腔正常组织的表达阳性率(100％)高于NIP组织 

的表达阳性率(69．4％)，不典型增生NIP表达阳性率(75．0％) 

与良性 NIP表达阳性率(81．3％)之间无显著性差异( 0．05)。 

癌变 NIP表达阳性率(37．5％)和不典型增生 NIP(75．0％)、良 

性 NIP(81．3％)相比具有极显著性差异(P<0．O1 o表明抑癌基 

因 FrEN在 NIP瘤细胞增生 、增殖过程作用和意义不明显； 

而在控制 NIP瘤细胞转化恶变过程有重要作用，对其表达缺 

失的检测可以作为判断 NIP癌变的客观生物指标。吴先光f201 

又用同样的方法观察正常喉黏膜和喉癌组织中 PTNE蛋白 

的表达 ，发现 PTNE在喉癌组织的表达阳性率(52．3％)明显 

低于正常喉黏膜组织的表达阳性 率 96．7％；I、 Ⅱ期喉癌 

(71．4％、63_3％)PTEN蛋白表达阳性率又明显高于Ⅲ、Ⅳ期 

喉癌(25．0％、22．2％)；声门型喉癌(65．8％)明显高于声门上型 

和声门下型喉癌(34．8％、25．0％)；高分化喉鳞癌(88．O％)明显 

高于低分化喉鳞癌(37．5％、18．8％)；NO喉癌(78．4％)明显高 

于 Nlk2喉癌(17．9％)。说明 PTEN在喉癌的发生及发展过程 

中有表达缺失 ，缺失程度与临床分期、生长部位、病理分级和 

淋巴转移有相关性。 

Tian等 用用免疫组化SABC染色法检测 65例喉癌标 

本和 23例正常组织中P73和 PTEN的表达，发现在喉癌组 

织中 PTEN蛋白的阳性率为 49．2％(32／65)，而正常组织中阳 

性率为 95．7％(22／23)；在 I一Ⅱ期喉癌中 PTEN蛋白阳性表 

达高于Ⅲ一Ⅳ期，且在高分化喉癌中少见；有颈部淋巴结转移 

和远处转移的病例中 PTEN的阳性率低于无转移的病例。 

PTEN的表达在五年生存率高的病人中为66．7％，而五年生 

存率低的病人中为27．3％。表 PTEN的阳性表达可能预示喉 

癌的预后。 

Xu等 用 SABC免疫组化法来检测石蜡包埋的鼻咽癌 

组织中的 PTEN表达 ，发现正常标本中 PTEN的缺乏率 

(13．3％)低于鼻咽癌组织(47．8％)；在鼻咽癌病例中．PTEN 

在鼻咽鳞癌的缺乏率(58．1％)高于其他组织类型(30．8％)；鼻 

咽癌缺乏 FFEN的程度与肿瘤的病理期相关，缺乏 PTEN增 

加鼻咽癌的低分化程度；在临床Ⅲ一Ⅳ期鼻咽癌中PTEN的 

缺乏率(78．1％)高于临床 I一Ⅱ期(21．6％)。由此推测 PTEN 

基因的缺失可能影响到鼻咽癌的进程 ，且与组织类型、病理 

阶段和临床分期有关。 

Poetsch等 趼究 PTEN／MMAC1在头颈部鳞癌中的作用， 

并对比P16的变异和甲基化以及之前原位杂交结果关于染 

色体 9和 10的缺失 。在 23％的肿瘤标本 中出现 PTEN／ 

MMAC1的变异。有五个病例同时检测到 10号染色体的缺失 

和 PTEN／MMAC1的变异(71％)。FrEN／MMAC1的突变发生 

在5，6，7，8位外显子上。且只有一个突变以前曾经描述过。 

而且 ，在 3例喉癌病人(6％)中检测到 P16的突变(2号外显 

子)，14％的癌显示了P16的突变。结论显示在肿瘤的发生和 

肿瘤细胞进程中并不是单独 PTEN／MMAC1的作用。 

5 小结和展望 

PTEN基因是迄今为止发现的第一个具有磷酸酶活性的 

抑癌基因，它的发现，被形容为能揭开人类肿瘤基因学一些 

未知迷团的里程碑 。自 1997年发现以来，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关 

注。研究显示 PTEN基因具有调控细胞周期、抑制细胞生长 、 

促进凋亡、抑制血管生成及抑制细胞粘附和转移的作用。但 

是 目前的研究还处于起步阶段，进一步研究 PTEN与癌基因 

和抑癌基因的相互作用及各作用途径之间的相互关系，在肿 

瘤检测、预后判定、疗效评估方面具有重要意义。 
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