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摘 要: 抑癌基因PTEN具有双重特异性磷酸酶活性,若发生突变,可导致多种肿瘤发生。PTEN异常可引起其蛋白

表达的变化,可通过调控信号传导通路诱发结肠癌的发生、发展,这为结肠癌的诊断、治疗提供了新的思路。
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  10号染色体上缺失的磷酸酶与张力蛋白源物基

因(phosphateandtensionhomologydeletedonchro-
mosometen,PTEN),是于1997年被发现的一种经典

的抑癌基因。它可通过拮抗酪氨酸激酶等磷酸化酶的

活性抑制肿瘤的发生发展。结肠癌为人类最常见的恶

性肿瘤之一,当前其具体的发病机制尚未完全明确,而
关于PTEN与结肠癌关联的现有研究资料较少。笔

者就近几年PTEN与结肠癌的相关性研究进展如下

综述。

1 PTEN基因及蛋白结构

PTEN位于染色体10q23.3上,其翻译表达的蛋

白质含有403个氨基酸。PTEN的启动子由数个重复

的CGG组成,作为其甲基化的前提条件。PTEN基因

表达蛋白具有3个关键结构域:①磷酸酶结构域为

PTEN能够具备抑癌作用的核心位点,位置在 N端,
其既具有蛋白磷酸酶活性,又同时拥有磷脂酰肌醇磷

酸酶活性。②C2结构域位于中心,主要参与蛋白质和

质膜之间的信号转导;此外,其还能与磷脂酰肌醇结合

发挥作用。③C尾结构域位于尾部,控制调节PTEN
蛋白,主要参与PTEN蛋白的信号传导及维持PTEN
蛋白的稳定[1]。

2 PTEN抑癌作用机制

PTEN是人类比较常见的易突变的抑癌基因之

一,其突变后能显著增加肿瘤易感综合征发生的可能

性[2]。PTEN蛋白所具备的双重特异磷酸酶活性可通

过对胞内信号传递的控制进而发挥抑癌作用。其参与

调控的主要信号途径有:①磷脂酰肌醇3-激酶/丝氨

酸/苏氨酸激酶B(PI3K/Akt)通路。PTEN蛋白具备

的脂质磷酸酶活性能够使磷脂酰肌醇三磷酸(PIP3)经
过去磷酸化过程转化成磷脂酰肌醇二磷酸(PIP2),阻

碍细胞质膜中Akt/PKB的定位与活化过程,进而阻挠

信号传导通路,通过减弱其下游的多种信号传导通路

活性,抑制癌细胞分裂周期转换,阻碍蛋白质的合成过

程,从而发挥促细胞凋亡等诸多功能[1]。②黏着斑激

酶(FAK)通路。FAK能够调控肿瘤干细胞增殖分化,
引发肿瘤的侵袭转移以及促进癌细胞上皮间质转

化[3];PTEN可下调FAK的转录活性,还可通过FAK
下调PI3K的活性,导致PI3K/Akt通路功能障碍[4]。

③细胞外信号调节激酶1/2(ERK1/2)通路。PTEN
阻碍ERK1/Akt通路进而下调ERK1/2的活性;还可

以经 PNCK(Pregnancyupregulatednon-ubiquitous
calmodulinkinase)调节ERK1/2的活性[5]。④p53信

号通路。PTEN基因具备增强p53基因表达翻译和增

强维持p53稳定的作用[6];还可下调p53负性调节因

子 MDM2的转录活性、阻碍 MDM2表达蛋白的移位,
间接提升p53表达并上调其活性[7]。

3 PTEN基因在结肠癌发生、发展中的作用

在结肠癌的发生发展过程中,PTEN的失活导致

其负性调控PI3K/Akt信号途径的能力下降,PIP3大

量累积导致Akt高水平活化,细胞增殖失控,恶化癌变

明显增多,肿瘤形成、转移可能性增加[8-10]。杨向红

等[11]报道,PTEN在正常大肠细胞、大肠腺瘤细胞及

大肠 癌 细 胞 中 的 表 达 阳 性 率 分 别 是100%、70%、

51.61%,呈逐级下降趋势,即非癌组中PTEN基因阳

性表达率显著高于大肠癌组。荆超[9]研究也得到类似

结果:PTEN在正常结肠细胞及结肠癌细胞中阳性表

达率分别为92.86%、54.76%,差别显著。多项研究

均表明了结肠癌组织中PTEN呈现为低表达状态,说
明PTEN低表达与结肠癌有着密切联系,这为结肠癌

的诊断提供新的方法。

—613—

第39卷 第4期          右江民族医学院学报           Vol.39No.4
2017年8月    JournalofYoujiangMedicalUniversityforNationalities    Aug.2017

①

②

基金项目:广西教育科研项目(2013YB187)

通信作者,E-mail:570112502@qq.com



PTEN的表达还与结肠癌细胞分化程度有密切联

系,结肠癌细胞的分化程度高,相应的PTEN基因则

呈现高表达状态,反之PTEN则呈现低表达状态。结

肠癌浸润、淋巴结受累程度越高、远处器官转移范围越

广,则PTEN基因的表达程度越低[12]。PTEN低表达

与结肠癌患者的年龄、性别和肿瘤病理无相关性,但是

与其分期、是否存在淋巴结、远处转移联系密切。晚期

病人PTEN的表达普遍较低,这可能是因为PTEN通

过HIF1信号、Ang/Tie2体系及钠氢交换调控因子

(NHERF1)等对 VEGF、PDGFR等血管生成因子进

行调控,进而抑制了肿瘤血管生成、肿瘤细胞增殖、转
移能 力[13]。也 有 研 究 认 为 是 因 PTEN 通 过 调 控

PIP3/Akt途径,降低缺氧诱导因子合成而控制血管内

皮生长因子产生,抑制肿瘤细胞向基质浸润和血管形

成,进而抑制肿瘤组织细胞的浸润转移[14]。证实了结

肠癌的形成、侵袭以及远处转移与PTEN表达关系紧

密。
荆超[9]研究发现,在对比患者肿瘤发展速度指标

中位疾病进展时间(MTTP)时,PTEN表达阳性的患

者明显高于阴性表达者。PTEN低表达的结肠癌病人

生存期普遍较短。低表达的PTEN可能经多种环节

引发结肠癌增殖、转移,造成病人较短的生存期限[15]。

Laurent-Puig等[16]在对结肠癌预后进行多分析发现,

PTEN缺失会影响西妥昔单抗(Cetuximab)方案治疗

野生型 KRAS转 移 性 结 肠 癌 患 者 的 效 果,19.9%
PTEN缺失患者总生存期缩短,提示PTEN能够作为

结肠癌独立的预后指标。

4 靶向PTEN治疗结肠癌的研究进展

结肠细胞中,PTEN缺失能够活化PI3K通路,诱
发细胞恶变,该机制的发现为结肠癌的治疗提供了一

定理论依据[10]。近几年来,基因治疗一直是结肠癌的

热点,NCCN指南也把基因治疗作为治疗结肠癌的一

种重要途径。西妥昔单抗是一种肿瘤靶向药物,对

PTEN/P13K/Akt通路有着较强的靶向功能。西妥昔

单抗+FOLFOX4方案治疗结肠癌时,能够明显抑制

肿瘤细胞的生长发展,近期疗效显著。该方案治疗后

PTEN阳性率明显大于对照组,而PI3K阳性率明显

小于对 照 组,证 实 其 通 过 降 低 PI3K 的 表 达,增 加

PTEN的表达,进而发挥对结肠癌的治疗作用[17]。
美洛昔康能够显著增强结肠癌LoVo细胞PTEN

的转录活性,增加PTENmRNA的表达水平[18-19]。在

通过 Ad-PTEN、Ad-si.PTEN、Ad-RFP腺病毒转染

LoVo细胞研究PTEN对结肠癌LoVo细胞周期影响

时发现,沉默PTEN能够减弱美洛昔康对LoVo细胞

增殖的抑制以及对其凋亡的促进作用。表明美洛昔康

对人结肠癌LoVo细胞形成、增殖的抑制以及对其调

亡的促进作用可能是通过上调PTEN基因表达活性

完成的。通过对PI3K/Akt通路的调控,减弱p-Akt
l/2的表达,导致人结肠癌LoVo细胞的增殖阻滞在

G1期,并使细胞迁徙以及集落形成能力减弱,进而完

成对结肠癌细胞增殖凋亡的作用[18]。
硼替佐米通过作用PTEN/PI3K/Akt这一传导途

径发挥抗肿瘤作用[20]。其诱导结肠癌细胞凋亡时最

先出现G0/G1期分裂障碍。短时间的硼替佐米处理

主要使癌细胞出现周期停滞,长时间的作用则诱发癌

细胞凋亡。硼替佐米能够抑制PTEN蛋白被破坏分

解[21]。并且伴随硼替佐米作用时间的延长,PTEN蛋

白量逐渐增多,p-Akt蛋白量逐渐减少。经过硼替佐

米作用的结肠癌SW480细胞,出现了细胞周期停滞并

普遍凋亡,表明该靶向药针对结肠癌确有显著的抗癌

功效[22]。以上结果证实硼替佐米阻滞PI3K/Akt信号

传导通路是通过提高PTEN表达来完成的[23],从而为

结肠癌的治疗提供了新思路。

5 小结和展望

综上所述,异常的PTEN 诱发其蛋白表达的变

化,并通过调控信号传导通路诱发结肠癌的发生、发
展,这给结肠癌的诊断、治疗带来了新的思路。近年来

已有多项关于PTEN基因在结肠癌细胞中的抑癌机

制以及针对PTEN与其参与调控的信号传导通路进

行靶向治疗的研究,在临床前及临床试验中对结肠癌

生长抑制上已取得一定成果,说明了这项研究的临床

价值。但是,PTEN表达异常与结肠癌的生长、侵袭及

转移的生理机制尚未能完全明确,且目前的研究主要

局限于对PTEN/PI3K/Akt信号通路的研究,而当前

对已知PTEN基因与其他信号通路之间作用关系的

报道甚少,也需要进一步的探讨。此外,尽管针对

PTEN/PI3K/Akt信号传导通路相关蛋白为靶点的

小分子特异性抑制靶向药物,为结肠癌提供了新的治

疗方案。但该类药物的研究与发展尚处于起始阶段,
靶向药物的临床应用并未得到普及,如何制定更好的

结肠癌治疗方案以改善患者的预后,仍需进一步研究

探索与大量的临床试验来证实。
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