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核磷酸酶基因与肿瘤发生和发展的研究
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　　磷酸酶基因（ＰＴＥＮ）基因即与张力蛋白同源在１０号染色

体有缺失的ＰＴＥＮ具有调节细胞周期，抑制肿瘤细胞生长、侵

袭、转移以及诱导肿瘤细胞凋亡等功能。由于该基因在人类多

种肿瘤细胞中存在突变或缺失，因此它被认为是继ｐ５３基因之

后发现的又一重要的抑癌基因［１］。在一些癌变组织中都有

ＰＴＥＮ不同程度的突变或丢失，如神经胶质瘤、进展期的前列

腺癌、乳腺癌、子宫内膜癌、肾肿瘤、小细胞肺癌和皮肤黑色素

瘤等［１］。ＰＴＥＮ的分布具有组织特异性，在皮肤、结肠、乳腺、

前列腺等组织细胞中，ＰＴＥＮ主要分布于细胞质中；在神经细

胞、成纤维细胞、肾上腺髓质、甲状腺等组织细胞中，ＰＴＥＮ分

布于细胞核中；在极化的 ＭＤＣＫ犬肾细胞，ＰＴＥＮ位于细胞间

的紧密连接处［２３］。细胞质ＰＴＥＮ具有负调控磷脂酰肌醇３

羟基激酶／丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶（ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ）信号转导通

路的作用［４］；但新近的研究表明，ＰＴＥＮ的核移位可能促成其

肿瘤抑制活性［３］。

１　ＰＴＥＮ的结构与功能

ＰＴＥＮ定位于１０ｑ２３．３染色体，全长２００ｋｂ，包含９个外

显子和８个内含子。其ｃＤＮＡ的５′端是由８０４个核苷酸组成

的非编码区，含多个ＣＧＧ三核酸重复序列，为甲基化提供了基

础［１］。ＰＴＥＮ的高甲基化使基因处于静止状态，导致ＰＴＥＮ

低水平转录及ＰＴＥＮ蛋白的减少甚至缺失
［１］。非编码区后是

开放阅读框，由１２０９个核苷酸组成，ＰＴＥＮｍＲＮＡ长５．５ｋｂ，

编码４０３个氨基酸的蛋白产物。ＰＴＥＮ的第５外显子十分重

要，参与编码ＰＴＥＮ蛋白磷酸酶核心基序
［１］。

ＰＴＥＮ蛋白由Ｎ端的磷酸酶结构域、Ｃ２结构域及Ｃ端结

构域组成［５］。ＰＴＥＮ蛋白的Ｃ端尾部结构域是一个由约５０个

氨基酸组成的，主要包括２个氨基酸单字母编码（ＰＥＳＴ）结构

域序列和一个 ＰＤＺ（ＰＳＤ９５／Ｄｉｇ／ＺＯ１）同源结构域结合序

列［５］。ＰＥＳＴ结构域序列为一富含脯氨酸（Ｐ）、谷氨酰胺（Ｅ）、

丝氨酸（Ｓ）、苏氨酸（Ｔ）等１０个氨基酸组成的结构序列
［５］。

ＰＥＳＴ结构域序列有助于蛋白折叠，若其缺失将导致ＰＴＥＮ的

降解速度加快［５］。因此，ＰＥＳＴ序列的存在对ＰＴＥＮ蛋白的稳

定性和细胞膜定位有一定作用，如果将其敲除，则可通过影响

蛋白折叠导致ＰＴＥＮ表达下降
［６］。ＰＤＺ同源结构域结合序列

位于Ｃ末端的第４００～４０３位氨基酸，是蛋白质间相互作用的

结构域［５］。其主要通过参与蛋白质间的相互作用来增强

ＰＴＥＮ磷酸酶活性和信号通路的转导效率，即ＰＴＥＮ蛋白可

通过ＰＤＺ结构域结合序列与其他含有ＰＤＺ结构域结合序列

的蛋白相互作用而影响ＰＴＥＮ功能，也有维护ＰＴＥＮ蛋白稳

定性的作用［５］。

ＰＴＥＮ蛋白的Ｎ端有１段与细胞张力蛋白、辅助蛋白同

源的序列，含有１７７个氨基酸，为主要的结构功能区
［７］。细胞

张力蛋白是一种细胞骨架蛋白，而辅助蛋白与神经突触小泡的

运输有关［７］。ＰＥＳＴ同源结构域有助于蛋白折叠，如果其缺失

将导致ＰＴＥＮ迅速降解；ＰＤＺ结合基序的缺失不影响ＰＴＥＮ

降解，不过它可与ＰＤＺ蛋白相互作用，可能有利于ＰＴＥＮ的定

位以及与别的蛋白质的相互作用［７］。ＰＴＥＮ通过ＰＤＺ结合基

序与上皮细胞膜紧密连接上膜相关反向鸟苷酸激酶２的ＰＤＺ

结构域结合，来加强 ＰＴＥＮ 抑制 Ａｋｔ活性
［８］。由此可见

ＰＴＥＮ的Ｃ端特殊区域在调节ＰＴＥＮ的稳定性和酶活性方面

非常重要，其突变可逆转抑癌基因的表型，影响突变体的稳定

性和磷酸酶活性［８］。

２　ＰＴＥＮ的核转位机制

ＰＴＥＮ如何进入核内是目前的研究热点之一，有研究表明

泛素化能调控ＰＴＥＮ 的核输入。Ｔｒｏｔｍａｎ等确认Ｃｏｗｄｅｎ综

合征家族患者ＰＴＥＮ的１个赖氨酸突变为谷氨酸（Ｋ２８９Ｅ），他

们通过分析有这种生殖细胞突变患者的肠息肉，展示了

Ｋ２８９Ｅ突变蛋白已从发育异常的上皮细胞核中除去，进一步

展示了超量表达的绿色荧光蛋白（ＧＦＰ）ＰＴＥＮ，Ｋ２８９Ｅ融合

蛋白主要位于细胞质，而野生型 ＧＦＰＰＴＥＮ融合蛋白在细胞

核和细胞质中都存在［９］。ＰＴＥＮ的这种分布异常与其磷酸酶

活性无关，而是由于细胞核输入的极大降低（无细胞核输出增

加）导致的［９］。此外赖氨酸１３被确认是转染细胞内的第２个

泛素化位点［９］。这个最初在散发脑肿瘤患者中发现的赖氨酸

突变体Ｋ１３Ｅ中断了ＰＴＥＮ的核转位，并减少了ＰＴＥＮ核输

入［９］。可见Ｋ２８９和Ｋ１３这２个赖氨酸残基作为泛素化位点，

是ＰＴＥＮ穿梭和核输入所必需的
［９］。

泛素化是由一系列酶连续催化的反应，研究表明核内

ＰＴＥＮ随着泛素化的增加而剧烈增加，尤其是单泛素化
［９１１］。

ＰＴＥＮ受多泛素化影响而在胞浆内储留，并最终被蛋白酶体降

解［９１１］。单泛素化的ＰＴＥＮ在核内特异浓缩，这证实单泛素化

的ＰＴＥＮ是最有效的穿梭模式，但具体机制尚不明确
［９１１］。可

能是由于单泛素化通过某些机制增强了ＰＴＥＮ核输入的信

号，或者通过其他独立的进程所致。而且核定位的ＰＴＥＮ与

染色体的稳定性有关，神经前体细胞表达的进行性下调基因

（ＮＥＤＤ４１）可通过泛素化调控 ＰＴＥＮ 入核和抑癌作用
［９］。

ＰＴＥＮ泛素化是通过 ＮＥＤＤ４１介导的，其生理过程非常复

杂［１０］。ＮＥＤＤ４１是ＰＴＥＮ主要的Ｅ３泛素化连接酶，可以连

同ＰＴＥＮ其他位点一起泛素化 Ｋ２８９
［１１］。抑制 ＮＥＤＤ４１能

使ＰＴＥＮ在胞浆内重新分配，而 ＮＥＤＤ４１过度表达将增加

ＰＴＥＮ的核转位
［１１］。

单泛素化的 ＰＴＥＮ 富含于核碎片中，不是所有的核

ＰＴＥＮ都能被单泛素化，这提示ＰＴＥＮ在细胞核中被泛素移

除或者部分核ＰＴＥＮ没有通过泛素化进入核内
［１１］。显然，针

对核中ＰＴＥＮ去泛素化酶的鉴定，可解释另一调节ＰＴＥＮ稳

定和定位的规律。与此相反，单泛素化能介导ＰＴＥＮ进入核

·２８２１· 检验医学与临床２０１３年５月第１０卷第１０期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｍａｙ２０１３，Ｖｏｌ．１０，Ｎｏ．１０

 基金项目：国家自然科学基金资助项目（８１００１１１３）。　△　通讯作者：Ｅｍａｉｌ：ｙａｏｊｕｎｔｚｕ＠ｙｅａｈ．ｎｅｔ。



内并增加其稳定性［９］，然而通过ＮＥＤＤ４１介导的ＰＴＥＮ多泛

素化会加强ＰＴＥＮ的降解
［１０］。虽然核内的单泛素化ＰＴＥＮ

浓缩增多，但ＰＴＥＮ并不都是通过单泛素化入核的，这表明

ＰＴＥＮ在核内有去泛素化，或者一部分ＰＴＥＮ没有经过泛素

化入核，但这一机制尚不清楚［９１１］。

３　核ＰＴＥＮ的功能

核ＰＴＥＮ对细胞的许多生物学功能均有影响：（１）与ｐ５３

形成的核内复合体能抑制ｐ５３降解并增加ｐ５３的转录活

性［１２１３］；（２）可不依赖于抑制 Ａｋｔ的活性来阻止细胞的增

殖［１４］；（３）可下调细胞周期蛋白Ｄ１（ＣｙｃｌｉｎＤ１）水平并能阻止

丝裂原活化蛋白激酶磷酸化［１５］；（４）调控ＰＩＰ结合受体类固醇

生成因子１和肝脏受体类似物的活性
［１６１７］；（５）外源性ＰＴＥＮ

入核可增加细胞凋亡［３］；（６）参与维持染色体的稳定性
［３］。

４　核ＰＴＥＮ与肿瘤

核ＰＴＥＮ是怎样抑制肿瘤发生和发展的呢？最近研究发

现，ＰＴＥＮ可以通过单泛素化进入细胞核，并通过诱导细胞周

期停滞和维持染色体完整性而起到肿瘤抑制的作用［１８］。Ｓｈｅｎ

等［１８］发现阻止ＰＴＥＮ表达可造成染色体破碎片段增加，从而

出现着丝粒和染色体易位。核ＰＴＥＮ有维持染色体稳定和完

整的功能，可能是通过与着丝粒特异结合蛋白Ｃ的相互作用

以维持染色体的稳定性来促进ＤＮＡ修复家族Ｒａｄ５１转录调

节的修复及减少 ＤＮＡ双链的断裂。因此，核ＰＴＥＮ可能和

ｐ５３蛋白一样，可以起到维持基因组稳定的作用。

４．１　核ＰＴＥＮ与胃癌　胃癌是一种常见的恶性肿瘤，目前认

为胃癌的发生、发展是一个有序的、多阶段、多步骤的过程，并

且是多种因素的综合结果，但主要是因为抑癌基因的失活和癌

基因的活化。核ＰＴＥＮ表达下调的分子基础是由基因突变、

过度甲基化等构成。Ｈｉｎｏ等
［１９］发现，胃癌组织中核ＰＴＥＮ有

较高的阴性表达率，并伴有ｍＲＮＡ及总蛋白水平降低。Ｗａｎｇ

等［２０］也发现，６０例进展期胃癌中有１７例（２８．３％）存在核

ＰＴＥＮ基因突变，其中包括８例错义突变、５例沉默突变、２例

无义突变、１例碱基缺失和１例内含子拼接供体位点突变。因

此，核 ＰＴＥＮ 基因突变在进展期胃癌的发生中可能起重要

作用。

Ｂａｉ等
［２１］研究表明，核ＰＴＥＮ高表达的肿瘤患者预后显著

好于核ＰＴＥＮ低表达的患者，核ＰＴＥＮ和淋巴结转移呈负相

关，分化程度低的胃癌患者低表达核ＰＴＥＮ。核ＰＴＥＮ的表

达还与Ｌａｕｒｅｎ′ｓ分型有关，说明了核ＰＴＥＮ可能抑制胃癌的

发生和发展，与既往在细胞质表达的 ＰＴＥＮ 研究结果相一

致［２２］。因此，核ＰＴＥＮ可能作为胃癌分子分型的潜在生物标

志物和治疗靶点。

４．２　核ＰＴＥＮ与结肠癌　核ＰＴＥＮ在正常结肠黏膜组织的

表达也显著多于结肠癌组织，而且核ＰＴＥＮ的表达与结肠癌

肿瘤的体积及血液转移的发生呈负相关［２３］。有其他研究发

现，核ＰＴＥＮ的表达在正常组织腺瘤腺癌转移这一序列中

依次下降，提示核ＰＴＥＮ表达对于结肠癌的发生和发展至关

重要，并发现核ＰＴＥＮ表达的缺失是Ⅱ期结肠癌患者预后不

良的重要指标之一［２４］。

４．３　核ＰＴＥＮ与其他肿瘤　Ｇｉｌ等
［２５］研究发现ＰＴＥＮ磷酸

化影响其核、质定位。ＰＴＥＮ的第３８０位上的丝氨酸被丙氨酸

取代和第３８３位上的苏氨酸被丙氨酸取代突变体主要定位于

细胞核中，由于该突变体不能发生磷酸化修饰，提示非磷酸化

ＰＴＥＮ更倾向定位于细胞核。然而 Ｃｈｕｎｇ等
［２６］用同样的

ＰＴＥＮ突变体在人乳腺癌 ＭＣＦ７细胞中研究却未发现突变对

ＰＴＥＮ核、质定位有影响。体外突变体实验得到的这些矛盾结

果促使学者对内源性ＰＴＥＮ磷酸化与其核、质定位的关系进

行深入研究。有研究表明，细胞缺氧２４ｈ时，细胞核中ＰＴＥＮ

蛋白含量明显增高，而 Ｗｅｓｔｅｍｂｌｏｔ结果显示磷酸化的ＰＴＥＮ

降低，总蛋白未见降低，即非磷酸化的ＰＴＥＮ蛋白增多，提示

缺氧可降低ＰＴＥＮ磷酸化水平，促进ＰＴＥＮ的核定位
［２７］，这

与Ｇｉｌ等
［２５］发现的非磷酸化ＰＴＥＮ倾向定位于细胞核的现象

一致。

在舌鳞癌组织中，ＰＴＥＮ蛋白的表达主要定位于细胞核，

ＰＴＥＮ的阳性率缺失表达可能参与舌鳞癌组织的分化过程。

核ＰＴＥＮ通过拮抗低氧诱导因子１α、基质金属蛋白酶９，而在

舌鳞癌的发生、发展和侵袭过程中发挥抑制作用［２８］。在人神

经胶质细胞瘤Ｕ２５１ＭＧ细胞中，不需抑制Ａｋｔ信号转导通路，

核内的ＰＴＥＮ就能够抑制癌细胞的生长，促使细胞增殖停滞

在Ｇ１期
［１４］。又有研究发现，肝癌组织中５３．１％的核ＰＴＥＮ

呈阳性，而核ＰＴＥＮ蛋白的表达与患者年龄、性别、肿瘤大小

及分化程度均无相关性［２９］。ＮＥＤＤ４１并不是在所有情况中

都具有致癌性，因为其并不能完全消除ＰＴＥＮ水平
［１１］。在大

量浸润性膀胱癌标本中，发现浸润性膀胱癌与 ＮＥＤＤ４１的升

高和ＰＴＥＮ 蛋白减少存在一定联系，但是在 ＮＥＤＤ４１ 和

ＰＴＥＮ表达之间不存在持续性负相关，这可从 ＮＥＤＤ４１为调

控ＰＴＥＮ 稳态水平的主要调节因子这一简易模型中预

测到［１１］。

５　结语及展望

尽管核ＰＴＥＮ及细胞质ＰＴＥＮ均有肿瘤抑制功能，在肿

瘤的发生和发展中起重要作用，但是核ＰＴＥＮ的作用及其机

制与细胞质ＰＴＥＮ是不尽相同的。越来越多的证据表明，是

否有多个ＰＴＥＮ的核输入机制取决于细胞类型和细胞内外微

环境。核ＰＴＥＮ在调节细胞动态平衡和稳定中起强有力的作

用，它有助于维持染色体的稳定，促进ＤＮＡ修复和诱导细胞

周期阻滞。针对核ＰＴＥＮ的研究将有助于深入探索ＰＴＥＮ与

肿瘤发生和发展的关系，还有助于在分子水平上揭示肿瘤的发

生、发展、浸润和转移机制，为筛选肿瘤标志物、早期诊断和寻

找有效治疗方法打下基础。
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妊娠期糖尿病的控制与护理研究
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　　近年来，随着生活方式的改变，糖尿病发病趋势升高并呈

现年轻化，尤其在准母亲的人群中，糖尿病越来越常见。不少

孕妇吃得多且精，而且活动少，这是妊娠期患糖尿病的重要原

因。妊娠可促使隐性糖尿病变，妊娠糖尿病血管硬化症状为显

性，在妊娠期，体内拮抗胰岛素的激素水平增高，内分泌变化都

会对糖代谢产生一系列影响，尤其当孕妇胰岛功能储备不足或
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