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Abstract
Role of PTEN in tumorigenesis has been 
a hotspot o f research in tumor domain . 
Researchers have recently been concerned about 
its additional role in non-tumor diseases. For 
liver diseases, apart from researches of PTEN 
effects on hepatic cellular cancer pathogenesis, 
t h e r e h a v e b e e n s o m e o t h e r s t u d i e s o n 
relationship between PTEN and other liver 
diseases. This paper reviewed relationship 
between PTEN and liver diseases as well as its 
identification, structure and function. 
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摘要
过去, PTEN在肿瘤发生发展中的作用是研究
的热点. 近年来, 一些学者广泛关注PTEN在某
些非肿瘤疾病中的作用. 肝脏疾病方面, 除对
PTEN在肝细胞癌发生发展中的作用进行研究
外, 也有一些PTEN与其他肝脏疾病关系的研

究. 本文就PTEN的发现、结构、功能及与肝
脏疾病的关系等作一综述.
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0  引言

PTEN是迄今发现的第一个具有双重特性磷酸

酶活性的肿瘤抑制基因, 通过对细胞内多条信

号转导通路的负性调控 ,  抑制肿瘤细胞的增

殖、迁移, 诱导肿瘤细胞凋亡, 对维持细胞的正

常生理活动发挥重要作用. PTEN在肿瘤发生发

展中的作用备受关注, 已成为研究的热点. 在肝

脏疾病方面, 除了对肝细胞癌的研究外, 近年来, 
对PTEN与肝细胞癌以外的其他肝脏疾病, 如非

酒精性脂肪性肝炎、肝脂肪变性等的相关性也

进行了探讨. 本文就PTEN的发现、结构、功能

及与肝脏疾病的关系等作一综述.

1  PTEN的发现

PTEN(PTEN/MMAC1/TEP1)是1997年由美国

三家实验室先后发现并克隆的一个新的肿瘤抑

制基因. 1997-03 Li et al[1]在浸润性乳腺癌转移

灶中发现了染色体10q23特定区域的纯合性缺

失, 并分离出一种新的基因, 通过对其开放性读

码框序列进行分析, 发现他可编码蛋白质酪氨

酸磷酸酶(protein tyrosine phosphatase, PTP), 并
与张力蛋白、辅助蛋白有大片同源区, 因此, 将
其命名为第10号染色体缺失的磷酸酶张力蛋白

同源物基因(phosphatase and tensin homologue 
deleted on chromosome ten, PTEN). 同时, Steck 
et al [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

®
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富, 并可被转化生长因子-β(transforming growth 
factor, 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、TEP1为同一基因, 编
码同一种蛋白质, 统称为PTEN.

2  PTEN的结构及分布

2.1 PTEN基因结构 PTEN基因定位于10q23.3, 全
长200 kb, 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重复序列, 为甲基化提供了基础, 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; 非
编码区后是开放阅读框, 由1209个核苷酸组成, 
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]. 
2.2 PTEN蛋白结构 PTEN蛋白是具有脂质磷酸

酶活性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功能的实现

和调节与其蛋白结构域密切相关. 从结构上看, 
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]. 

PTEN蛋白的磷酸酶结构域由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, 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]. 辅助蛋白与神经突触小泡的运输有关; 
而张力蛋白在细胞聚集黏着时, 在锚着点通过

黏着斑与肌动蛋白细丝形成复合体, 共同参与

细胞生长调节, 也可能在肿瘤细胞浸润、血管

发生及肿瘤转移中发挥一定作用. 
C2结构域位于磷酸酶结构域后, 由C末端区

域的第186-351位氨基酸构成, 无Ca2+配体, 因而

类似蛋白激酶C的C2结构域[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. C2结构域的作用可概括为[5-7]: 
(1)介导胞质内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. 因此, 
C2结构域的完整性对PTEN蛋白的磷酸酶活性

具有重要意义. 
PTEN蛋白的C端尾部结构域是一个由约

50个氨基酸组成的C末端, 含有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及一些能够被磷酸化修饰

的位点[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迭导致PTEN表

达下降[8]. 
PDZ同源结构域结合序列位于C末端的第

400-403位氨基酸, 是一蛋白间相互作用的结构

域[5]. 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, 也就是说, 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[9]. 如PTEN蛋白能

够与具有多个PDZ结构域结合序列的反向膜关

联鸟苷酸激酶(membrane associated guanylate ki-
nase inverted, MAGI)相结合, 从而增强PTEN对

下游丝氨酸-苏氨酸蛋白激酶B(serine-threonine 
protein kinase B, Akt)活性的抑制作用, 当敲除

PDZ结构域结合序列则PTEN对Akt的抑制能力

明显下降[10]. 此外, PDZ结构域结合序列亦参与

维护PTEN蛋白的稳定性[4-5]. 
PTEN蛋白C端尾部的一些氨基酸残基, 如

■研发前沿
近年来, 在PTEN
与肝脏疾病的研
究方面, 除了仍集
中于肝细胞癌的
研究外, PTEN与
N A S H、肝脂肪
变性等非肿瘤肝
脏疾病的相关性
也受到了一定的
关注.
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丝氨酸370、丝氨酸385、酪氨酸240、酪氨酸

315、酪氨酸336、苏氨酸382和苏氨酸383等
是能够被磷酸化修饰的位点, 这些位点的突变

将缩短PTEN蛋白的半衰期, 降低PTEN蛋白的

稳定性[4-5,11]. 但也有报道认为蛋白酪蛋白激酶

(protein casein kinase, CK2)对PTEN蛋白C端尾

部的丝氨酸/苏氨酸残基的磷酸化修饰可负性调

节caspase-3在C端尾部区域对PTEN的裂解, 从
而增加PTEN蛋白的稳定性[8]. 另外, C末端磷酸

化修饰也可导致PTEN蛋白的构象改变, 进而掩

盖PDZ结合序列的结合位点, 抑制PTEN被募集

入细胞膜内形成复合物[5], 并且C末端磷酸化能

够干扰PTEN与细胞膜的静电结合[8]. 这提示C末
端磷酸化修饰可能影响PTEN的亚细胞定位. 
2.3 PTEN的亚细胞定位 过去认为PTEN蛋白主

要定位于细胞质[3], 后来发现PTEN蛋白的亚细

胞定位可能与PTEN蛋白的功能及某些肿瘤的发

生有关, 其不同的细胞内分布可能损害了PTEN
的功能, 亚细胞定位的改变可能是肿瘤形成的首

要步骤. Perren et al [12]发现正常胰岛细胞中PTEN
蛋白主要分布在胞核内, 而大部分内分泌性胰

腺肿瘤细胞的PTEN蛋白则主要分布在胞质; Liu  
et al [13]也认为PTEN在胞核和胞质定位的不同对

细胞的生长调节起着不同的作用, 在肿瘤细胞

中主要定位于细胞质, 而在已分化或静止期细胞

主要定位于细胞核. Whiteman et al [14]对皮肤黑

色素瘤PTEN蛋白表达进行研究时发现胞核内

PTEN下降的程度明显大于胞质内下降的程度. 
近年来的研究显示胞质和胞核的PTEN蛋白执

行着不同的功能, 胞质PTEN蛋白下调Akt的磷

酸化、上调p27的表达, 并且是细胞凋亡所必需; 
而胞核PTEN蛋白则下调细胞周期素D1(cyclin 
D1)、阻止丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-acti-
vated protein kinase, MAPK)的磷酸化, 为阻止

细胞生长于G0-G1期所必需[15-16]. 这进一步表明

PTEN的亚细胞定位与其功能的发挥有关. 此外, 
PTEN蛋白的C末端结构域也可能影响PTEN的

亚细胞定位[5]. 

3  PTEN的生物学功能

P T E N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 ,  使某些磷

脂或蛋白激酶相应位点去磷酸化 ,  通过负性

调控磷脂酰肌醇-3激酶(p h o s p h o i n o s i t o l-3-
kinase, PI3K)/Akt、黏着斑激酶(focal adhesion 
k inase, FAK)及MAPK细胞外信号调节激酶

(extracellular signal-regulated kinase, ERK)等
信号转导抑制肿瘤细胞周期的运行, 诱导肿瘤

细胞凋亡, 并抑制肿瘤细胞的黏附、迁移和分 
化[17-22]. 

P T E N 负 性 调 控 肿 瘤 细 胞 周 期 的 作

用主要是通过其磷酸酶活性对 P I 3 K / A k t
及M A P K / E R K 1 / 2信号通路负性调控实现 
的[18,23-24], 并且主要是细胞核的PTEN参与了细

胞周期的调控[16,25-26]. 其机制可概括为[25-30]: (1)通
过抑制PI3K/Akt或MAPK/ERK1/2信号通路特异

性诱导细胞周期素依赖激酶抑制因子p21、p27
和p51的产生. (2)下调MAPK/ERK1/2介导的胞

核cyclinD1水平. (3)通过Akt、糖原合成酶激酶

3b(glycogen synthase kinase-3beta, GSK-3beta)途
径降解胞核cyclin Dl. 

PTEN蛋白的脂质磷酸酶活性可使磷脂酰肌

醇三磷酸(phosphatidylinositol-3, 4, 5-triphosphate, 
P I P 3 )去磷酸化转变为磷脂酰肌醇二磷酸

(phosphatidylinositol-4, 5-triphosphate, PIP2)而失

活, 继而降低Akt的磷酸化, 抑制PI3K/Akt信号, 
激活capase-3、capase-7、capase-9, 发挥诱导肿

瘤细胞凋亡的作用[4,15,20]. 有趣的是, PTEN蛋白

的亚细胞定位也参与了对细胞凋亡的诱导, 与其

调控细胞周期的作用发生在细胞核相反, 诱导细

胞凋亡主要是胞质PTEN的作用[14-15]. 在最近的

研究中, Lin et al [31]发现PTEN缺失使肾癌细胞的

抗凋亡能力增强, 并且抗凋亡能力的增强与胞质

PI3K/Akt依赖的p12水平及稳定性增加有关, 因
为p12可调节DNA损坏后的修复和凋亡倾向. 

PTEN抑制肿瘤细胞黏附和迁移的作用主要

与其蛋白磷酸酶活性有关. 其机制可能为[4,32-33]: 
(1)使FAK去磷酸化, 负性调控FAK/p130相关底

物(P130 Crk2 associated substrate, p130cas)途径, 
影响肌动蛋白骨架重构和黏着斑复合体的形成, 
从而抑制肿瘤细胞的黏附、迁移; (2)PTEN蛋白

的N端含有一段与细胞辅助蛋白和张力蛋白的

同源序列, 张力蛋白在锚着点通过黏着斑与肌

动蛋白细丝形成复合体, PTEN通过肌动蛋白与

FAK、Src、酪氨酸激酶、生长因子受体和整合

素等形成复合物并降低其磷酸化作用. (3)抑制

Shc磷酸化, 进而抑制Shc介导的肿瘤细胞迁移; 
(4)抑制整合素和生长因子介导的Ras/MAPK通

路, 抑制肿瘤细胞迁移. 
基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinase, 

MMP)可降解细胞外间质, 在一些纤维化疾病

及肿瘤的侵袭力方面发挥重要作用 .  研究发

■创新盘点
本 文 就 P T E N 的
结构、生物学功
能、与肝脏疾病
的关系及目前在
肝脏疾病领域的
最新研究等作了
较全面的阐述.
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现 ,  一些肿瘤如胰腺癌、胃癌及恶性胶质瘤

等的PTEN表达与MMP-2及MMP-9的表达呈

负相关, 并且过表达的PTEN可通过抑制肿瘤

细胞M M P-2及M M P-9的表达、上调基质金

属蛋白酶组织抑制因子-2(t issue inhibi tor of 
metalloproteinase, TIMP-2)的表达抑制肿瘤的侵

袭和转移[34-36]. 而对PTEN调控MMP的机制进行

的研究显示, PTEN可通过下调PI3K/Akt信号负

调控核转录因子-κB(NF-kappa B, NF-κB)及下

调ERK1/2信号负调控转录激活蛋白-1(activating 
protein, AP-1), 进而抑制MMP-9表达及细胞侵

袭力[37-38]. 这些资料表明PTEN可通过负性调控

MMPs的表达, 抑制肿瘤细胞的侵袭力. 
研究发现 ,  狗血管肉瘤的发生发展存在

PTEN的异常, PTEN的点突变或C端结构域缺失

将导致血管肉瘤细胞获得生存优势[39]. 在最近

的研究中, Suzuki et al [40]在对特异性内皮细胞

PTEN突变小鼠进行研究时发现, PTEN杂合性丢

失使小鼠新生血管增加, 纯合性丢失则由于内

皮细胞的过度增生损害了心血管的形成和重塑

而死于胚胎期. PTEN对血管生长的影响可能是

通过调控PI3K信号级联来实现的, 研究发现当

PI3K被抑制后由PTEN表达缺失或降低导致的

血管增生症状则消失[40-41]. 
免疫系统是重要的监护系统, 其功能紊乱

可导致机体对细胞恶变的免疫监视失控, PTEN
对维持免疫系统的稳定性具有重要作用. 研究

发现, 特异性B细胞PTEN基因突变小鼠出现外

周血B细胞及CD4+ T细胞增多, 产生大量自身抗

体, 胸腺结构及外周免疫系统也遭到破坏, 增多

的B细胞迁移能力增强, 抵抗凋亡, 并可发生子

宫内膜癌、前列腺癌及乳腺癌[42]; 而特异性T细
胞PTEN基因缺失的小鼠也出现胸腺增生及T细
胞淋巴瘤[43]. 进一步的研究显示, 无论是T细胞

还是B细胞, 其生长、增殖及存活与PI3K/PIP3
信号密切相关, PTEN可通过对PIP3的调控发挥

对T细胞和B细胞的影响 [44-45]. 

4  PTEN与肝细胞癌

正常人体的肝组织中存在PTEN的基因及蛋白表

达, 且表达水平较高[2]; 而一系列研究显示肝细胞

癌(hepatocellular carcinoma, HCC)中存在PTEN的

表达异常. Fujiwara et al [46]在37例HCC标本中发

现有12例的10q上存在至少有1个位点的等位基

因缺失, 8例存在部分缺失; Yu et al [47]在检测HCC
中PTEN 5'端的甲基化状态时发现, PTEN表达降

低与促甲基化因素有关, 提示PTEN失活可能发

生在转录和转录后的全过程; 而Ma et al [48]在对体

外培养的肝癌细胞系进行检测时发现, PTEN的

低表达可能部分是由于其启动子的活性丧失所

致; Zhang et al [49]在34例HCC中没有发现PTEN基

因纯合性和杂合性丢失, 但有4例样本存在点突

变, 10例HCC组织中有5例表现出PTEN在mRNA
水平表达的降低; 在最近的研究中, Wang et al [50]

对56例肝癌标本和6个肝癌细胞系的PTEN蛋白

表达、第5和第8外显子的基因突变、启动子甲

基化等进行了检测, 结果显示, 56例肝癌标本中

只有24例有PTEN蛋白表达(占42.9%)、32例癌

旁肝组织的PTEN蛋白表达阳性, 6个肝癌细胞

系中有3个PTEN蛋白表达低下; 56例肝癌标本

中有5例发现在内含子4上存在突变, 9例(16.1%)
存在启动子甲基化, 而无第5和第8外显子的基

因突变. 这些资料表明PTEN基因的缺失、突变

或表达产物的失活与肝细胞癌的发生发展密切

相关. 
PTEN的表达低下不仅参与了HCC的发生与

发展, 也与HCC的转移有关. Dong-Dong et al [51]用

免疫组织化学SP法对120例HCC(其中有33例有

淋巴结转移)标本及其癌旁肝组织和10例正常肝

组织的PTEN表达进行了检测, 结果发现PTEN
在所有癌旁肝组织和正常肝组织均有表达, 定
位于细胞质, 而在120例HCC的表达率分别为: 
12.5%阴性、17.5%弱阳性及70%强阳性, 主要

定位于细胞核, 与其对应的含淋巴结转移例数

的百分率分别为: 80%(12/15)、57.14%(12/21)及
10.71%(9/84), 提示PTEN丢失可能与HCC的转

移有关. 
一系列研究显示HCC组织的PTEN表达状

况在预测HCC的预后方面具有潜在的应用价值, 
甚至可作为HCC的预后指标之一. Hu et al  [52]为

了研究PTEN的表达对HCC患者的预测作用, 应
用免疫组织化学检测了105例HCC标本的PTEN
蛋白表达, 并结合病情进展进行了分析, 结果发

现PTEN表达低下的患者较表达正常的患者总

的生存率缩短, 而复发率增高; 在另一项关于

PTEN表达对HCC患者的预测作用的研究中显

示[53], PTEN蛋白表达低下的HCC患者, 门静脉

分支侵犯、血清A F P水平异常的发生率较高, 
PTEN蛋白表达阴性的HCC患者中, ChildB或

ChildC患者显著多于ChildA患者; 在最近的研究

中发现PTEN的低表达不仅参与了HCC的发病

机制, 而且与P27、P53的高表达一起可作为预

■名词解释
乙 型 肝 炎 病 毒 X
蛋 白 ( H B x ) :  乙
型肝炎病毒基因
含 有 4 个 开 放 读
码框, 分别为S、
C、P 和 X ,  其中
由 X 基 因 编 码 的
蛋白质即为HBx, 
HBx由154个氨基
酸组成, 相对分子
量为17 kDa, 与乙
型肝炎病毒感染
和肝癌的发生密
切相关. 
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测HCC患者病程的指标[54-55]. 这些资料证实HCC
组织的PTEN表达缺失或低下的HCC患者预后

较表达正常的差, PTEN的表达与HCC的预后有

关. 此外, PTEN蛋白在HCC组织中的表达水平

与肿瘤的病理学分级和疾病进程呈负相关 [56-57]. 
另外, PTEN在HCC的表达也与HCC的治疗

有关, 某些药物可通过上调PTEN的表达而发挥

对HCC的治疗作用. 在最近一项为了解扶正解毒

汤对患HCC的无胸腺小鼠的作用而进行的研究

显示, 扶正解毒汤能延长患HCC小鼠的存活时

间并减少肿瘤的转移, 其治疗作用部分是通过上

调肝脏PTEN的表达而实现的[58]; 而Lah et al [59]在

研究水飞蓟素对体外培养的肝癌细胞的影响时

也发现, 水飞蓟素抑制肝癌细胞生长的作用与

其增加PTEN的活力和降低Akt的磷酸化密切相

关. 这表明PTEN表达的变化与HCC的治疗密切 
相关. 

5  PTEN与其他肝脏疾病

国内外有关PTEN与肝细胞癌以外的肝脏疾病

的报道甚少. 在非肿瘤肝脏疾病中, 非酒精性脂

肪性肝炎(nonalcoholic steatohepatitis, NASH)由
于其可进展为肝硬化和肝细胞癌而越来越引起

人们的重视[60]. 研究发现特异性肝细胞PTEN缺

陷小鼠在40周龄时肝细胞出现大泡样脂肪变及

气球样变、肝小叶有炎细胞浸润以及肝窦周围

发生纤维化等类似人NASH的组织学表现, 在80 
周龄时, 所有的PTEN缺陷小鼠出现肝脏腺瘤, 
66%的发生肝细胞癌[61-63]. 这似乎表明PTEN在

NASH的形成中扮演重要角色. 进一步的研究发

现特异性肝细胞PTEN缺陷小鼠的肝脏组织学

表现及其产生机制与人非酒精性脂肪性肝炎一

致[64-65], 在引起肝细胞PTEN缺陷小鼠的肝脏脂

肪性炎症损害中主要是脂肪酸合成的基因表达

上调, 脂肪酸b氧化的相关基因表达增加, 肝细

胞膜的脂质过氧化物引起肝细胞的氧化应激导

致了肝脏炎症损害. 这可能为我们弄清NASH的

发病机制及进行有效的治疗提供了启示. 
一些研究显示PTEN的表达异常参与了肝

脂肪变性的发生. 在PTEN缺失的鼠类肝脏表现

出脂肪酸的合成增加、肝脏肿大和脂肪肝形成

的变化[66]; 而Waris et al [67]在研究慢性丙型肝炎

引起的肝脂肪变性时发现丙型肝炎诱发氧化应

激, 继而引起PTEN的失活和PI3K/Akt信号的活

化[67]; 进一步的研究表明在人和大鼠脂肪变性

的肝组织中PTEN的表达均下调, 受高水平不饱

和脂肪酸影响的肝细胞的PTEN表达下调能诱

导肝脂肪变性, 并且哺乳动物雷帕霉素靶分子

(mammalian target of rapamycin, mTOR)和NF-
κB也参与了此过程[68]. 这表明PTEN的低表达与

肝脂肪变性的发生有相关性. 
乙型肝炎病毒X蛋白(hepati t is B virus X 

protein, HBx)在乙型肝炎患者发生肝细胞癌的

过程中扮演重要作用, 而HBx可能是通过抑制

PTEN的作用导致了肝细胞癌的发生[37,69]. 近年

的研究[70]进一步证实PTEN的表达可降低HBx诱
导的PI3K/Akt活性、Akt及Bad的磷酸化, 以及

HBx对凋亡蛋白caspase 3的抑制和对DNA裂解

的保护等一系列HBx产生的抗肝细胞凋亡信号; 
同时PTEN还能使HBx介导的肝细胞生长阻止于

G1期. 这些结果表明PTEN对HBx介导的信号有

强烈的调节作用, PTEN可能是一个阻止乙型肝

炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感染引起肝细胞

癌的重要靶点. 

6  结论

PTEN是迄今发现的第一个具有双重特性磷酸

酶活性的肿瘤抑制基因, 自发现以来受到众多

学者的关注, 对于PTEN的磷酸酶活性及其作用

底物、对细胞内信号转导的影响、在肿瘤发生

发展中的作用等研究已取得初步进展. 近年来, 
对PTEN的研究已从肿瘤领域逐渐延伸到一些

非肿瘤领域, 在肝脏疾病方面, 除了对肝细胞癌

的研究外, 一些学者也对PTEN与NASH、肝脂

肪变性等非肿瘤肝脏疾病的关系进行了探讨. 
研究表明, PTEN的表达异常参与了肝细胞癌的

发生发展, 并与其病理学分级和预后有关; PTEN
的缺失或低表达也可能与NASH、肝脂肪变性

的发生具有相关性. 但对于PTEN在肝纤维化形

成和发展中的作用国内外尚无研究报道. 总之, 
PTEN在非肿瘤肝脏疾病中的研究甚少, 在肝纤

维化中的作用尚不清楚, 有待进一步研究探讨.
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本刊讯 本刊名词术语一律标准化, 前后统一, 如原词过长且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括号内

注简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国自然科学名词审定委员会公布的《生理学名词》、《生物化学名词

与生物物理学名词》、《化学名词》、《植物学名词》、《人体解剖学名词》、《细胞生物学名词》及《医

学名词》系列为准, 药名以《中华人民共和国药典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》为准, 国家食品药

品监督管理局批准的新药, 采用批准的药名; 创新性新药, 请参照我国药典委员会的“命名原则”, 新译名词应

附外文. 公认习用缩略语可直接应用(建议第一次也写出全称), 如ALT, AST, mAb, WBC, RBC, Hb, T, P, R, BP, 

PU, GU, DU, ACTH, DNA, LD50, HBsAg, HCV RNA, AFP, CEA, ECG, IgG, IgA, IgM, TCM, RIA, ELISA, PCR, 

CT, MRI等. 为减少排印错误, 外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在A4纸上. 中医药名词英译要遵循

以下原则: (1)有对等词者, 直接采用原有英语词, 如中风stroke, 发热fever; (2)有对应词者应根据上下文合理选

用原英语词, 如八法eight principal methods; (3)英语中没有对等词或相应词者, 宜用汉语拼音, 如阴yin, 阳yang, 

阴阳学说yinyangology, 人中renzhong, 气功qigong; 汉语拼音要以词为单位分写, 如weixibao nizhuanwan(胃细胞

逆转丸), guizhitang(桂枝汤). 通常应小写. (常务副总编辑: 张海宁 2008-06-18)


