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PTEN基因与前列腺癌
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［摘要］抑癌基因 PTEN的表达缺失多见于包括前列腺癌在内的多种散发性肿瘤，对其抑癌机制以及表达缺

失所导致的肿瘤发生发展机理的研究，将为前列腺癌的诊断、治疗以及预后判断提供指导．就 PTEN基因的结构、

作用机制、表达缺失及其与前列腺癌发病相关的研究进展作一综述．
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［Abstract］ The deletion of tumor suppressor gene PTEN's expression was familiar in many tumors, including

prostate cancer. The guide would be given in the diagnosis, therapy and prognosis of prostate cancer by studying about

PTEN's tumor suppression mechanism and relation with expression deletion. This review makes an overview focusing

on the recent progress of PTEN's structure, function, expression deletion， and the correlation between PTEN and

prostate cancer.
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PTEN是一个具有磷酸酶活性的抑癌基因，其

甲基化、突变或缺失等因素所导致的表达水平降低

或丢失与多种肿瘤的发生发展密切相关 [1]．PTEN

基因在前列腺癌发病的遗传学机制中发挥着重要作

用并与其不良预后有关[2]，PTEN基因表达缺失及

其作用机制已成为前列腺癌发病机理研究重点.

1 PTEN基因的结构特点及其分子生物学
特征

PTEN 基因定位于染色体 10 q23，全长 200

kb，由 9个外显子和 8个内含子组成，mRNA长度

5.5 kb．在 PTEN基因的 cDNA序列中，5，端存在

一个长的非翻译区，含有多个 CGG重复序列，为

甲基化调节提供基础．

PTEN蛋白由 1 209个核苷酸组成的开放阅读

框架（ORF）编码，为 403个氨基酸残基组成．

PTEN蛋白定位于细胞浆，具有磷酸酪氨酸酶和双

重特异性磷酸酶结构域，能使某些磷脂或蛋白激酶

的相应位点去磷酸化，对细胞周期、细胞凋亡以及

细胞的粘附、迁移和分化产生影响．此外，PTEN

蛋白的氨基端存在一段与张力蛋白和辅助蛋白同源

的序列，通过与肌动蛋白纤维细丝的局部粘附参与

细胞的聚集并对肿瘤细胞的浸润和转移进行调节[3].

PTEN蛋白氨基端含有双重底物特异性磷酸酶

相似的酪氨酸磷酸酶催化区，通过酪氨酸、丝氨酸

/苏氨酸残基脱磷酸化而在多个信号通路中发挥作

用，该磷酸酶活化中心发生突变可影响其脂质磷酸
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酶活性而失去大部分的肿瘤抑制功能，但其蛋白磷

酸酶的活性可能不受影响．PTEN蛋白的羧基端由

C2区、PDZ域和调节蛋白稳定性的 PEST序列组

成．C2区能使 PTEN 蛋白与细胞膜磷脂结合，促

进信号转导和膜定位．PDZ结构域位于 PTEN蛋白

羧基端的最后 4个氨基酸残基[4]，该区域具有调控

PIP3 水平和 PI3K 依赖性标志 （包括 PKB 和

P70S6K）的去磷酸化、促进蛋白间的结合与相互

作用以及抑制肿瘤细胞的锚定生长等重要作用．

2 PTEN的抑癌作用及其机制

磷酸化和脱磷酸化是细胞生长和增殖的主要调

节机制，其维系平衡的关键在于激酶和磷酸酶．

PI3K/AKT是细胞信号传导的重要路径，该路径中

的 （3，4，5） - 三磷酸脂酰肌醇 （PIP3） 作为

IGF、EGF等细胞生长因子信号传递的第二信使，

可通过刺激细胞生长和阻断凋亡进行细胞生长的调

控．PIP2在三磷脂酰肌醇激酶（PI3K）作用下磷
酸化生成 PIP3，后者激活信号传导通路中包括

AKT（又称 PKB，蛋白磷酸激酶 B，丝氨酸 /苏氨

酸磷酸激酶） 在内的一系列激酶．AKT 可通过
BAD蛋白和 Caspase-9的丝氨酸磷酸化影响细胞的

凋亡，通过调控转录、翻译、和细胞周期影响细胞

的增殖、分化和存活[5，6]．

核心粘附激酶（FAK）是整合素介导的细胞迁

移调节分子之一，直接影响粘着斑的形成和解聚．

整合素活化后，可提高 FAK酪氨酸磷酸化水平并

增加其磷酸激酶的活性，促使细胞的转移、扩散和

粘附．

2.1 PTEN与细胞周期和细胞凋亡

正常细胞中，细胞周期蛋白（Cyclin）由细胞

周期蛋白依赖性激酶（CDK）激活后，作用于 Rb

蛋白释放 E2F转录因子，促使驱动基因转录表达，

细胞由 G1期进入 S期．细胞周期中 G1期到 S期

过程的异常是肿瘤细胞的共同特征，其相关基因包

括 P16、P27、CDK4、CDK6、CyclinD1、E2F、Rb

等．PTEN蛋白通过上调 P27和下调 CyclinD1抑制

细胞周期依赖性激酶而负性调节细胞周期，共同作
用导致细胞出现 G1期阻滞 [7]．过表达 PTEN 能抑

制 CDK活性，Rb蛋白去磷酸化并保持复合物状

态，阻断 mRNA 转录从而抑制细胞增殖．此外，

PTEN也可通过 AKT、糖原合成酶激酶 3（GSK3）

途径降解 CyclinD1而阻滞细胞周期进程[8]．

在 PI3K/AKT 信号通路中，PTEN 蛋白可将

PIP3脱磷酸转化为 PIP2，降低 AKT水平从而抑制

通路下游抗凋亡的信号分子，促进细胞的凋亡[9].

2.2 PTEN与细胞粘附和细胞迁移

PTEN蛋白可降低 FAK酪氨酸磷酸化水平，致

使粘着斑减少，细胞粘附和铺展能力减低，细胞骨

架改变，迁移能力明显降低，从而抑制肿瘤细胞的

迁移与侵袭[10]．PTEN与 FAK在一定程度上相互拮

抗，FAK是 PTEN作用的靶分子和效应器．PTEN

自身的磷酸酶活性形式可抑制 FAK介导的细胞浸

润和粘附，而磷酸酶失活的 PTEN 则失去上述功
能.

3 PTEN基因的表达缺陷与肿瘤

在人体的胎盘、肾脏、肝和脑等正常组织中

PTEN有较高的表达水平．PTEN基因可通过多种

形式和机制导致其功能性失活，包括结构水平上的

突变、缺失以及转录或翻译水平上的蛋白表达异常

等，PTEN基因表达的缺陷最终表现为 PTEN蛋白

的缺失或低表达，相应的抑癌作用丧失，由其参与
的细胞生物学行为调控失衡继而发生肿瘤．

3.1 基因突变

PTEN基因突变按来源分为胚系突变和体细胞
突变，按类型分为错义突变、无义突变、移码突变

以及缺失和插入等．体细胞 PTEN的异常多见于人

类各种散发性肿瘤，如前列腺癌、子宫内膜癌、乳

腺癌、肺癌、胶质细胞瘤、黑色素瘤以及消化道肿

瘤等．PTEN基因的突变可发生在其 9个外显子和

部分内含子，其中第 5、6、7、8外显子为突变的

热点区[11]，外显子 5的突变将导致 PTEN磷酸酶活

性的丧失．PTEN基因在子宫内膜癌的突变检出率

为 32%～55% [12]，并与肿瘤恶变的起始有关，

PTEN基因突变是子宫内膜癌的早期和始动事件，

而在其他的散发性肿瘤中 PTEN的失活则通常发生

于肿瘤的进展期．

3.2 基因缺失

除基因突变外，基因缺失是 PTEN基因表达异

常的另一主要原因．PTEN基因在多数的人类肿瘤

中呈杂合性丢失，前列腺癌、子宫内膜癌和晚期胶

质细胞母细胞瘤的丢失率达 60%～80% [13]．其中，

PTEN基因的完全缺失可出现于子宫内膜癌和卵巢

癌的早期，而在其他肿瘤如前列腺癌等，PTEN基

因的完全缺失则发生于肿瘤的晚期．此外，在子宫

内膜癌、卵巢癌等肿瘤中 PTEN基因除杂合性丢失

外尚同时合并有基因的突变，提示在肿瘤的发生发

展过程中 PTEN基因可能存在多种失活机制，最终

导致 PTEN蛋白的表达缺失．



3.3 甲基化

DNA甲基化是指 DNA分子上甲基团以共价键

形式结合到 CpG 双核苷酸上胞嘧啶的 5-碳原子

上，形成 5-甲基胞嘧啶．人类基因组 5'端启动子

区 CpG相互聚集形成 CpG岛（CpG islands），正常

情况下大多数管家基因 5'CpG 岛处于非甲基化状

态，而肿瘤细胞的 CpG岛可表现为异常的高甲基

化．DNA甲基化不改变核苷酸的序列而改变染色

体结构和组蛋白乙酰化作用的水平，间接导致基因

转录抑制．甲基化是肿瘤抑制基因失活的第 3种机

制，在某些情况下甚至是唯一机制，且发生在肿瘤

形成过程的前期．与基因突变不同，DNA甲基化

的发生可以逆转．

PTEN基因 cDNA序列 5，端非翻译区存在的

多个 CGG重复序列，是发生甲基化的结构基础．

在膀胱癌，PTEN基因启动子的甲基化率随病理分

级、临床分期的增加及淋巴结的转移明显增加[14]；

39%的胃癌组织中 PTEN基因启动子出现异常甲基

化[15]，启动子异常甲基化是 PTEN蛋白表达缺失的

重要原因之一．

3.4 其他失活机制

微卫星不稳定性（MSI）与 DNA 错配修复基

因表达失活相关，常导致肿瘤基因组的遗传不稳定

性，最早发现于遗传性非息肉性大肠癌组织．在子

宫内膜癌中，PTEN基因是 MSI的靶位点，而 MSI

可能成为 PTEN基因表达缺失的重要机制．

4 PTEN基因与前列腺癌

前列腺癌在欧洲已成为病死率仅次于肺癌的恶

性肿瘤，其发病率也呈现显著增长趋势[16]．多项研

究发现，前列腺癌的发生及其激素非依赖性转变过

程与 PTEN基因的表达缺失有关[17]，20%～40%的

原发性前列腺癌在其发展过程中可出现 PTEN基因

表达的缺失，而约 30%激素非依赖性前列腺癌的

肿瘤组织中 PTEN基因为阳性[18，19]．

临床研究发现，PTEN蛋白在前列腺癌组织中

的表达明显低于前列腺增生组织，PTEN蛋白的表

达与前列腺癌的 Gleason评分、病理分级、临床分

期呈负相关，提示 PTEN蛋白随着前列腺癌恶性程

度的增加而表达减低[20，21]．

Cairns等[22]对 80例前列腺癌的 PTEN基因缺失

分析指出，杂合性缺失发生率为 32%，其中 43%

同时伴有基因突变而导致 PTEN纯合型丢失．段有

军等[23]对 60例前列腺癌原发部位组织及 20例前列

腺癌盆腔淋巴结转移灶组织进行 PTEN基因突变检

测结果显示，转移灶组织 PTEN基因突变发生率高

于原发部位组织，推测 PTEN基因突变可促进前列

腺癌的转移．

Whang 等[24]对 10例晚期前列腺癌的 PTEN 表

达缺失分别从 DNA、mRNA和蛋白水平进行检测

分析，1 例存在 PTEN 基因纯合性缺失，5 例经

Northern杂交分析、RT-PCR、免疫印迹和免疫组

化等检测发现 PTEN 在 mRNA 或蛋白水平的减少

或缺失，提示 PTEN的缺失可能发生在转录水平并

对晚期前列腺癌的发生具有影响作用．

前列腺癌中由于 DNA异常甲基化而失活的基

因很多，如与 DNA损伤修复相关的谷胱甘肽 S转

移酶 P1（GSTP1）基因、与细胞周期相关的细胞

周期依赖性激酶抑制基因 2A（CDKN2A）、与信号

转导相关的 Ras相关区域家族蛋白 1A（RASSF1A）

基因等．基础 DNA测定前列腺癌组织 10qLOH并

无 PTEN启动子甲基化的直接证据，但某些前列腺

癌细胞系的 PTENmRNA经去甲基化处理后可出现

恢复的现象，间接提示 PTEN转录因子的甲基化可

能是基因调节的重要形式之一[25]．

PTEN 基因的改变是前列腺癌发生的早期事

件，其缺失与前列腺癌的发生以及恶性程度密切相

关．PTEN蛋白缺失在前列腺癌发生发展的影响机

制主要表现在以下几个方面：（1） PTEN蛋白表

达缺失导致 PI3K/AKT 通路中生长因子作用下的

PIP3水平升高，通路中 AKT持续活化，作用于包

括 BAD、GSK3、IkB 激酶、mTOR 以及 FOXO 家

族等下游蛋白，致使其细胞代谢、分化、生存和细

胞周期等调控作用的异常而出现细胞恶变．其中，

AKT可使 FOXO家族磷酸化继而失去调节前凋亡

基因如 BIM、FAS等转录活性的作用[26]；BAD磷酸

化后与生存因子 BCL-X1解离、抑制 BCL-2家族

中凋亡分子 Caspase3 的激活而抑制细胞凋亡；

GSK3β 磷酸化并激活 TCF/LEF-1、促进 CyclinD

等多个基因转录；P21磷酸化抑制其核内的结合后

可消除细胞周期的停滞[27]；Survinvin上调而抑制和

阻断细胞凋亡等．（2） PTEN与 Skp2蛋白（泛素

连接酶 E3结合磷酸化 P27识别蛋白）表达呈负相

关 ， PTEN 表 达 的 缺 失 可 能 通 过

PI3K/AKT/FKHRL1/Skp2 途径增加 Skp2 的表达，

降低 P27 水平，促进肿瘤细胞的增殖 [28]． （3）

PTEN蛋白表达缺失，其负性调控调节细胞移动速

度的接合器蛋白 Shc 和丝裂原活化蛋白激酶

（MAPK） 信号通路以及调节细胞方向性运动的

FAK和 P130（cas）通路的能力丧失，肿瘤细胞的

粘附、移动和侵袭能力增强．（4） PTEN蛋白表
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达缺失，其抑制 Intergrin介导的 MAPK活化的功能

丧失，肿瘤细胞的生长分化能力增强．

5 展望

作为第一个具有磷酸酶活性的抑癌基因，

PTEN在前列腺癌发生发展过程中所发挥的抑制细

胞生长、促进凋亡、调控细胞周期、抑制细胞粘附

和转移等重要作用正备受关注，随着对 PTEN基因

研究的深入，将进一步揭示前列腺癌发生发展的分

子生物学机制．PTEN表达缺失作为晚期前列腺癌

预后不良的标志物，可为临床诊断、病情进展以及

预后判定提供重要的评价指标．PTEN 基因在

DNA、mRNA和蛋白等不同水平表达的研究，对于

抗肿瘤药物开发、靶向基因治疗具有重要的指导意

义.
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