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摘要      PTEN是一个具有磷酸酶活性的肿瘤抑制基因, 是编码具有脂质磷酸酶活性和蛋白磷

酸酶活性的双重特异性磷酸酶, 其缺失或功能异常与人类恶性肿瘤的发生发展密切相关。PTEN的

脂质磷酸酶活性和蛋白磷酸酶活性在调控肿瘤细胞的生物学行为、维持细胞正常的生理活动中均

发挥了重要作用。但二者的作用重点及机制仍有不同, 其蛋白磷酸酶活性主要侧重于调控细胞的

黏附迁移及侵袭。为更好地认识PTEN蛋白磷酸酶活性的作用, 该文对PTEN蛋白磷酸酶活性的作

用及其机制作一简要综述。
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第10号染色体缺失的磷酸酶张力蛋白同源物基

因 (phosphatase and tensin homology deleted on chro-
mosome ten, PTEN)是迄今发现的第一个具有磷酸酶

活性的肿瘤抑制基因, 其编码的蛋白是具有脂质磷

酸酶活性和蛋白磷酸酶活性的双重特异性磷酸酶。

PTEN蛋白的脂质磷酸酶活性和蛋白磷酸酶活性在

抑制肿瘤细胞的增殖、黏附、迁移、侵袭, 诱导肿

瘤细胞凋亡, 维持细胞正常生理活动的作用中均发

挥着重要作用。但二者的作用重点及机制仍有不同。

为此, 本文对PTEN蛋白磷酸酶活性的作用及其机制

作一简要综述。

1   PTEN的发现
1997年, 哥伦比亚大学医学院Li等[1]在研究原

发性乳腺癌10q23的同源性丢失区时, 分离得到一种

新的基因, 并在第403个氨基酸的开放阅读框架发现

了一段酪氨酸磷酸酶功能区(55个氨基酸残基)以及

一个与细胞骨架蛋白tensin同源的序列(175个氨基

酸)。根据这些结构特点, 该基因被命名为第10号染

色体缺失的磷酸酶张力蛋白同源物基因(PTEN)。几

乎在同时, Steck等[2]在胶质母细胞瘤中克隆到定位

于10q23.3, 与多种进展期肿瘤突变相关的基因, 称
之为多种进展期肿瘤突变基因(mutated in multiply 
advanced cancer 1, MMAC1)。同年4月, 另一研究

小组[3]在研究细胞内蛋白酪氨酸磷酸酶(protein 
tyrosine phosphatase, PTP)时分离克隆到一种新的酪

氨酸磷酸酶, 该酶在人的上皮细胞中表达丰富, 并

可被转化生长因子-β(transforming growth factor-β, 
TGF-β)下调, 因而将其命名为TGF-β调节的上皮细

胞富含的磷酸酶(TGF-β regulated and epithelial cell-
enriched phosphatase 1, TEP1)。现已证明, PTEN、
MMAC1、TEPI为同一基因, 编码同一种蛋白质, 统
称为PTEN。

2   PTEN的结构
PTEN基因是人体基因组中PTP超家族成员, 定

位于10q23.3, 全长200 Kb, 包含9个外显子和8个内

含子, mRNA长5.5 Kb, 编码403个氨基酸的蛋白产

物; PTEN基因的第5外显子十分重要, 编码PTEN蛋

白磷酸酶核心基序[2-4]。PTEN蛋白是由403个氨基酸

组成的多肽, 相对分子质量55 kDa, 由N端的磷酸酶

结构域、C2结构域及C端的尾部结构域组成[4-5]。

在PTEN蛋白结构中, N端的磷酸酶结构域与

其磷酸酶功能密切相关。该结构域由N端第1~185
位氨基酸组成, 其中, 第123~130位氨基酸构成了其

磷酸酶核心, 具有与脂质磷酸酶和蛋白磷酸酶的双

重特异性磷酸酶催化中心同源的HCXXGRXXR序
列, 表明其具有双重特异性磷酸酶功能。其中, 124
位半胱氨酸及130位精氨酸是其催化活性不可缺少

的[4]。值得注意的是: 磷酸酶结构域尤其是磷酸酶
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核心内的点突变可导致PTEN蛋白的脂质磷酸酶和/ 
或蛋白磷酸酶活性丧失, 例如H123Y(第123位上的

组氨酸被酪氨酸取代)、C124S(第124位上的半胱氨

酸被丝氨酸取代)突变导致磷酸酶活性完全丧失; 而
G129E(第129位上的甘氨酸被谷氨酸取代)突变仅丧

失脂质磷酸酶活性, 而保留蛋白磷酸酶活性。同时, 
磷酸酶结构域在PTEN与细胞膜的静电结合中也发

挥了重要作用[5]。另外, PTEN蛋白的N末端区域179
个氨基酸序列(第7~185位氨基酸)与细胞骨架中的

张力蛋白和辅助蛋白具有高度的同源性[4]。

C2结构域位于磷酸酶结构域后, 类似蛋白激酶

C的C2结构域, 由C末端区域的第186~351位氨基酸

构成[5]; C2结构域与磷酸酶结构域之间有密切的接

触面, 二者共同组成催化单位, 如剪除C2结构域C端
少数残基可使磷酸酶活性完全丧失。其作用包括[4-5]:  
(1)介导胞浆内PTEN与细胞膜的瞬间结合, 保证

PTEN生物活性作用的发挥; (2)增加PTEN蛋白的稳

定性; (3)保证磷酸酶结构域催化基团正确有效的空

间定位, 以发挥其对底物的作用。

PTEN蛋白的C端尾部结构域是一个由约50个
氨基酸组成的结构, 主要包括2个氨基酸单字母编码

(proline-glutamic-acid-serine-threonine, PEST)结构域

序列和一个PDZ(PSD-95/Dig/ZO1)同源结构域结合

序列[4-5]。PEST结构域序列为一富含脯氨酸(P)、谷

氨酰胺(E)、丝氨酸(S)、苏氦酸(T)的约10个氨基酸

组成的结构序列。C端的2个PEST序列分别位于第

350~375位和第379~396位氨基酸。PEST结构域序

列有助于蛋白折叠, 缺失将导致PTEN的降解速度加

快。因此, PEST序列的存在对PTEN的稳定性和细

胞膜定位起到一定作用, 如果敲除PEST序列可通过

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

白间相互作用的结构域。其作用主要是通过参与蛋

白质间的相互作用增强PTEN的磷酸酶活性和信号

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的功能; 亦参与维护PTEN蛋白的

稳定性[4-5]。

3   PTEN蛋白磷酸酶活性的生物学功能
众所周知, PTEN蛋白是具有脂质磷酸酶及蛋

白磷酸酶活性的双重特异性磷酸酶, 在酪氨酸和丝

氨酸/苏氨酸蛋白激酶介导的信号转导过程中发挥

重要作用。PTEN蛋白的脂质磷酸酶活性通过使其

脂质底物磷脂酰肌醇三磷酸(phosphatidylinositol-3, 
4,5-trisphosphate, PIP3)D3位上脱磷酸化生成磷脂

酰肌醇二磷酸(phosphatidylinositol-4,5-diphosphate, 
PIP2), 进而阻断磷脂酰肌醇-3激酶(phosphoinositol-
3-kinase, PI3K)对丝氨酸–苏氨酸蛋白激酶B(serine-
threonine protein kinase B, Akt)的磷酸化作用(在PI3K/
Akt信号通路中PI3K使PIP2磷酸化为PIP3, 继而由PIP3
使Akt磷酸化发挥PI3K对Akt的激活作用), 负性调控

PI3K/Akt信号通路介导的细胞生长、增殖、生存及

迁移, 若PTEN失活, PI3K/Akt持续活化, 可导致细胞分

裂、体积增大、凋亡阻滞和肿瘤血管生成[7-10]。而对

于PTEN的蛋白磷酸酶活性, 目前的研究认为, 其功

能主要体现在影响细胞迁移方面, 但对细胞的增殖、

凋亡及细胞周期也有一定影响。以下对PTEN的蛋

白磷酸酶活性功能加以概括。

3.1  抑制肿瘤细胞黏附迁移及侵袭

PTEN在肿瘤领域的众多研究证实其表达能显

著抑制肿瘤细胞的黏附迁移及侵袭[11-15]。为明确

PTEN蛋白磷酸酶活性和脂质磷酸酶活性在调控肿

瘤细胞黏附迁移中的作用, Park等[13]利用腺病毒载

体将野生型PTEN及其突变体缺失脂质磷酸酶活性

仅保留蛋白磷酸酶活性的G129E与脂质磷酸酶活

性和蛋白磷酸酶活性双缺失的C124S分别转染入

PTEN功能缺陷的胶质瘤细胞, 结果发现过表达的野

生型PTEN及G129E均明显抑制胶质瘤细胞黏附和

迁移, 且二者的作用没用明显差异, 而C124S则对胶

质瘤细胞的黏附和迁移无抑制作用。进一步的研究

发现[14], 过表达的G129E和野生型PTEN一样, 都能

抑制膀胱癌细胞的黏附迁移及侵袭。这表明PTEN
抑制肿瘤细胞黏附迁移的作用主要与其蛋白磷酸酶

活性有关。

众多学者对PTEN蛋白磷酸酶活性调控肿瘤细

胞黏附迁移的机制进行了探讨。C端磷酸化位点去

磷酸化可能是其机制之一, 有研究发现PTEN通过其

蛋白磷酸酶活性, 使其C端磷酸化位点去磷酸化, 引
起PTEN的蛋白构象改变, 暴露C2结构域, 从而发挥

抑制恶性胶质瘤细胞迁移的作用[16]。而负性调控黏

着斑激酶(focal adhesion kinase, FAK)/p130信号则是

PTEN蛋白磷酸酶活性抑制肿瘤细胞黏附迁移的另

一重要机制。FAK为整合素介导的信号传导通路中
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的重要分子, 与整合素结合后形成骨架复合物, 使
FAK磷酸化而促进细胞的侵袭和迁移。PTEN蛋白

磷酸酶活性可使FAK去磷酸化, 下调FAK和p130的
磷酸化水平, 影响肌动蛋白骨架重构和粘着斑复合

体的形成, 从而抑制肿瘤细胞的黏附、迁移[12,15,17]。

基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinases, MMP)可
降解细胞外间质, 在某些纤维化疾病及肿瘤的侵袭

力方面发挥重要作用。研究证实, 仅保留蛋白磷酸

酶活性的G129E可通过抑制MMP的表达而减少细

胞外间质的降解, 从而发挥抑制胶质瘤细胞的迁移

作用[15]; 并且过表达的PTEN可通过降低FAK的磷

酸化, 抑制肿瘤细胞MMP-2及MMP-9的表达并上调

基质金属蛋白酶组织抑制因子-2(tissue inhibitor of 
metalloproteinase-2, TIMP-2)的表达, 从而抑制肿瘤

的侵袭和转移[18]。这些资料表明PTEN的蛋白磷酸

酶活性可通过负性调控MMPs的表达, 进而抑制肿

瘤细胞的侵袭。另外, 有研究表明PTEN的蛋白磷酸

酶活性可通过抑制整合素介导的rac1和Src蛋白激酶

家族中Fyn的活化来抑制恶性胶质瘤细胞的迁移[15]。

此外, PTEN蛋白磷酸酶活性也可通过抑制细胞外信

号调节激酶1/2(extracellular signal-regulated kinase 1/2, 
ERK1/2)上游的衔接蛋白Shc的磷酸化, 从而发挥对

ERK1/2信号通路介导的细胞迁移的负性调控作用[4]。

3.2  抑制肿瘤细胞增殖、诱导肿瘤细胞凋亡

尽管众多研究已证实, PTEN抑制肿瘤细胞增

殖、诱导肿瘤细胞凋亡的作用主要是其脂质磷酸酶

活性的功能[4,19-21]。但PTEN蛋白磷酸酶活性在抑制

肿瘤细胞增殖、诱导肿瘤细胞凋亡的作用中仍发挥

一定作用。研究发现, 过表达的PTEN在诱导乳腺癌

细胞凋亡时显著下调了FAK的表达[22]; 并且过表达

的野生型PTEN在抑制多发性骨髓瘤细胞及白血病

细胞迁移侵袭的同时, 均显著抑制其增殖, 并降低了

FAK的磷酸化[23-24]。这些资料表明PTEN蛋白磷酸酶

活性在抑制肿瘤细胞增殖、诱导肿瘤细胞凋亡中也

发挥了一定作用。

3.3  在非肿瘤领域的功能

近年来, 对PTEN的研究已从肿瘤领域逐渐延

伸到非肿瘤领域。研究发现, PTEN表达可通过FAK
信号途径诱导在类风湿关节炎病理过程中发挥重要

作用的成纤维样滑膜细胞的凋亡, 从而可改善英夫

利昔单抗的治疗作用[25]。这表明PTEN的蛋白磷酸

酶活性可能参与了类风湿关节炎的病理过程。气

道重构是支气管哮喘的病理特征, 在这一病理过程

中, 气道平滑肌细胞的增殖及迁移发挥了重要作用。

Lan等[26]利用腺病毒载体将野生型PTEN转染入气

道平滑肌细胞, 结果发现过表达的野生型PTEN依赖

FAK及PI3K/Akt信号途径抑制了气道平滑肌细胞的

增殖及迁移。特发性肺纤维化是一种原因不明, 以
弥漫性肺泡炎和肺泡结构紊乱, 最终导致肺间质纤

维化为特征的疾病。肺成纤维细胞增生和产生胶原

是本病的重要环节和结局。研究发现[27], 白藜芦醇

可通过增加PTEN的表达抑制肺成纤维细胞的增殖

分化及胶原合成, 并抑制了ERK的磷酸化, 这提示

PTEN蛋白磷酸酶活性的功能变化可能与肺纤维化

的病理过程有关。

肝纤维化是各种不同致病因子引起慢性肝病

进而发展为肝硬化的共有病理改变和必经途径, 是
肝脏对各种慢性损伤产生的一种修复反应。其特

征是以胶原为主的细胞外间质(extracellular matrix, 
ECM)在肝内过多沉积。肝星状细胞(hepatic stellate 
cells, HSC)是肝脏主要的纤维生成细胞。HSC活化、

增殖, 表达各种细胞外信号转导蛋白, 产生大量以胶

原为主的ECM成分和细胞因子, 是肝纤维化形成的

中心环节[28]。研究显示[29-30], 在胆总管结扎大鼠纤

维化肝组织中, PTEN蛋白及mRNA表达均下调, 并
且肝组织中PTEN的表达与在体HSC的活化、增殖

呈显著负相关, 而与在体HSC的凋亡呈显著正相关。

进一步的研究发现, 过表达的野生型PTEN及其突变

体G129E均可显著抑制体外活化HSC的增殖, 并诱

导其凋亡, 但野生型PTEN的作用明显强于其仅保留

蛋白磷酸酶活性的突变体G129E[31]。而在最近的一

项国外研究中也发现野生型PTEN表达可抑制HSC
的活化, 并下调ERK的磷酸化[32]。这些研究结果显

示PTEN的蛋白磷酸酶活性参与了在肝纤维化病理

过程中发挥重要作用的HSC的调控, 其功能变化可

能与肝纤维化的发生发展密切相关, 尽管这需要进

一步的探讨。

4   PTEN蛋白磷酸酶活性的调节
PTEN蛋白是一种蛋白酪氨酸磷酸酶。作为一

个重要的信号分子, PTEN蛋白可以使磷酸酪氨酸

和磷酸丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶去磷酸化, 在酪氨酸

和丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶介导的信号转导过程中

发挥重要作用。一些内源性或外源性活性因子可
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通过影响PTEN的表达、氧化还原状态以及磷酸化

去磷酸化修饰等途径, 参与对PTEN的调节。如过氧

化物酶体增殖体活化受体γ(peroxisome proliferators-
activated receptor γ, PPARγ)激动剂罗格列酮能够

呈剂量依赖性地使体外培养的巨噬细胞内的PTEN 
mRNA和蛋白表达增高, 增加PTEN的活性[33]; 硫氧

还蛋白1(thioredoxin-1, Trx-1)能以氧化还原依赖性

方式结合PTEN, 抑制PTEN的磷酸酶活性[34]。但对

PTEN活性调节的研究, 多集中于对其整体磷酸酶活

性的调节上, 单就PTEN蛋白磷酸酶活性调节的研究

相对较少。

研究发现[3,35], PTEN蛋白磷酸酶活性受其酸性

底物的调节, 不同的酸性底物影响其蛋白磷酸酶活

性。一方面, PTEN蛋白作用的任何酸性底物都可以

激活其蛋白磷酸酶活性; 另一方面, 当其底物包含磷

酸丝氨酸和磷酸苏氨酸时, 其去磷酸化作用降低, 而
底物是磷酸酪氨酸时其去磷酸化作用则较强。这

表明PTEN蛋白磷酸酶活性与其作用的底物有关。

PTEN蛋白C端尾部存在一些能够被磷酸化修饰的

位点, 如苏氨酸383、苏氨酸382、酪氨酸240、酪氨

酸315、酪氨酸336、丝氨酸370、丝氨酸385, 这些

位点的磷酸化/去磷酸化修饰与PTEN蛋白的稳定性

及活性有关[4-5]。研究表明, 当PTEN蛋白C端尾部磷

酸化位点被磷酸化时, PTEN蛋白形成一个稳定的闭

合结构, 其生物活性显著降低[36]; 而PTEN蛋白也可

使其C端磷酸化位点自动去磷酸化, 此时这种闭合

结构被解除, 其活性增强[37]。

5   小结
综上所述, PTEN是一个具有磷酸酶活性的肿瘤

抑制基因, 编码的蛋白是具有脂质磷酸酶活性和蛋

白磷酸酶活性的双重特异性磷酸酶, 其脂质磷酸酶

活性和蛋白磷酸酶活性在抑制肿瘤细胞的增殖、黏

附、迁移、侵袭, 诱导肿瘤细胞凋亡, 维持细胞正常

生理活动的作用中均发挥了重要作用。PTEN的蛋

白磷酸酶活性主要影响肿瘤细胞的黏附迁移, 对肿

瘤细胞的增殖、凋亡也有一定的影响, 并且在一些

非肿瘤性疾病, 如肝纤维化、肺纤维化、支气管哮

喘及类风湿关节炎等的病理过程中也可能有一定的

作用。但目前对PTEN蛋白磷酸酶活性的效应机理

还不是完全清楚, 进一步研究PTEN蛋白磷酸酶发挥

作用的机制将有助于对其功能的理解。
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The Function of PTEN’s Protein Phosphatase Activity

Hao Lisen1, Liu Xiaojuan2, Zhang Xiaolan3*
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Abstract        Phosphatase and tensin homolog deleted on chromosome ten (PTEN), a tumor suppressor 
gene found to exhibit a dual specificity protein and lipid phosphatase activity, occurs deletion or dysfunction in a 
wide range of advanced cancers. Both lipid phosphatase activity and protein phosphatase activity of PTEN play 
an important role in regulating the biological behavior of tumor cell and maintaining normal cellular physiologic 
function. However, there are differences between lipid phosphatase activity and protein phosphatase activity in the 
focal point and mechanism of the function. And the function of its protein phosphatase activity is mainly to regulate 
the adhesion, migration and invasion of cell.  In this article, the funcion of PTEN’s protein phosphatase activity and 
its mechanisms were briefly summarized for a better understanding of its role.
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