
www.wjgnet.com

 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2011年2月28日; 19(6): 608-613
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

 文献综述 REVIEW

PTEN在胃癌中的研究进展

杨 桢, 吕农华

杨桢, 吕农华, 南昌大学第一附属医院消化内科 江西省消化
系疾病研究所 江西省消化病研究重点实验室 江西省南昌市 
330006
国家自然科学基金资助项目, No. 81060038
江西省研究生创新专项资金资助项目, No. YC10A020
作者贡献分布: 本文综述由杨桢完成; 吕农华审校.
通讯作者: 吕农华, 教授, 主任医师, 博士生导师, 330006, 江西
省南昌市永外正街17号, 南昌大学第一附属医院消化内科. 
lunonghua@163.com
电话: 0791-8692705     传真: 0791-8623153
收稿日期: 2010-12-20   修回日期: 2011-02-20
接受日期: 2011-02-22   在线出版日期: 2011-02-28

Role of PTEN in gastric 
carcinogenesis 

Zhen Yang, Nong-Hua Lv

Zhen Yang, Nong-Hua Lv, Department of Gastroenterol-
ogy, the First Affiliated Hospital of Nanchang University; 
Gastroenterology Institute of Jiangxi Province; Jiangxi Pro-
vincial Key Laboratory for Digestive Diseases, Nanchang 
330006, Jiangxi Province, China
Supported by: National Natural Science Foundation of 
China, No. 81060038; and the Graduate Innovation Founda-
tion of Jiangxi Province, No. YC10A020
Correspondence to: Professor Nong-Hua Lv, Depart-
ment of Gastroenterology, the First Affiliated Hospital of 
Nanchang University, 17 Yongwaizheng Avenue, Nanchang 
330006, Jiangxi Province, China. lunonghua@163.com
Received: 2010-12-20    Revised: 2011-02-20 
Accepted: 2011-02-22    Published online: 2011-02-28

Abstract
The PTEN (phosphatase and tensin homolog 
deleted on chromosome ten) gene is another 
important tumor suppressor gene found after 
p53 gene, and its encoded protein is involved in 
cellular differentiation, reproduction and apop-
tosis, as well as cellular adhesion and mobility, 
and genetic stability that is often lost in various 
human cancers. Recently, some studies have 
indicated that down-regulation of PTEN protein 
expression due to genetic or epigenetic changes, 
like mutation, loss of heterozygosity (LOH) and 
promoter hypermethylation, participates in gas-
tric carcinogenesis. These studies could help us 
understand the pathogenesis of gastric cancer 
(GC), and show us a new molecular marker that 
could be used to evaluate TNM stage, histologi-
cal type, or differentiation grade of GC biopsies, 
and GC treatment. In this article, we will focus 

on the functions of PTEN, the mechanisms of its 
inactivation in GC, and the important role of its 
inactivation in the development and prognosis 
of GC.
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摘要
第10号染色体同源缺失性磷酸酶-张力蛋白基
因(phosphatase and tensin homolog deleted on 
chromosome ten, PTEN)是继p53之后发现的另
一重要的抑癌基因, 其编码的蛋白质可调控多
种细胞信号转导通路或功能分子, 构成一个复
杂的网络系统, 在调控细胞增殖与凋亡、迁移
与黏附和遗传稳定等方面发挥重要作用. 目前
研究发现人类许多肿瘤均存在PTEN的失活, 
PTEN失活也与这些肿瘤的发生、发展有关. 
近年来, 人们对PTEN在胃癌中的作用也进行
了大量的研究, 发现PTEN失活在胃癌中亦是
一个多发事件, 其表达下降与胃癌的发生、发
展、预后都有着密切的关系, 有助于我们理解
胃癌发生、发展的机制, 也为早期诊断和基因
治疗提供了新的思路.

关键词: 第10号染色体同源缺失性磷酸酶-张力蛋

白基因; 胃癌; 致癌机制
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0  引言

胃癌是一种常见的恶性肿瘤, 随着诊疗水平的

提高, 其发病率和死亡率虽较前已有所下降, 但
仍居各类癌症的第4位和第2位[1,2]. 目前只有早

期胃癌患者才可望通过手术治愈; 而大多数胃

癌病例确诊时已处晚期, 治疗方法有限、预后

不佳, 给人类健康带来了巨大的危害. 为此, 研
究人员一直致力于明确胃癌发生、发展的机制, 

®

■背景资料
胃癌是一种常见
的恶性肿瘤, 其发
病率和死亡率居
高不下. 目前只有
早期胃癌患者才
可望通过手术治
愈; 而大多数胃癌
病例确诊时已处
晚期, 治疗方法有
限、预后不佳, 给
人类健康带来了
巨大的危害. 
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探索胃癌早期诊断及基因治疗的新方法. 目前

认为, 胃癌的发生、发展是一个多阶段、多步

骤、有序的过程, 是多因素的综合结果, 而抑癌

基因的失活和癌基因的活化可能在其中发挥了

重要的作用. 第10号染色体同源缺失性磷酸酶

-张力蛋白基因(phosphatase and tensin homolog 
deleted on chromosome ten, PTEN)是1997年发

现的一种抑癌基因[3-5], 其编码的蛋白质可调控

多种细胞信号转导通路或功能分子, 构成一个

复杂的网络系统, 在调控细胞增殖与凋亡、迁

移与黏附和遗传稳定等方面发挥重要作用. 目
前研究发现, 人类许多肿瘤均存在PTEN的失活, 
PTEN的失活也与这些肿瘤的发生、发展有关. 
PTEN失活在胃癌中亦是一个多发事件, 其表达

下降与胃癌的发生、发展、预后有着密切关系, 
有助于我们理解胃癌发生、发展机制, 也为早

期诊断和基因治疗提供了新的思路. 

1  PTEN的结构

PTEN基因[3], 又名MMAC1(muted in multiple 
advanced cancers)基因[4]或TEP1(TGF-β-regulated 
and epithelial cell enriched phosphatase)基因[5], 
是1997年由3个实验室分离鉴定并统一命名而

确认的新的抑癌基因. PTEN基因位于染色体

10q23.3, 全长200 kb, 有9个外显子和8个内含子, 
编码着由403个氨基酸残基组成、相对分子质

量约为47 000 Da的蛋白质. PTEN蛋白中与抑癌

功能相关的结构包括: (1)N端磷酸酶结构域: 存
在保守的磷酸酶基序HCSSGSSR, 其与酪氨酸

磷酸酶和丝/苏氨酸磷酸酶催化域具有高度同源

性, 故具有去磷酸化酪氨酸、丝/苏氨酸残基的

作用, 是PTEN发挥肿瘤抑制活性的功能区; (2)C
端C2结构域: 能以Ca2+非依赖性方式与磷脂结

合, 参与PTEN在胞膜的有效定位和体内细胞的

信号转导; (3)尾区的PDZ结合基序和两个PEST
序列: 调节PTEN的稳定性和生物学活性.

2  PTEN的功能

目前的研究表明, PTEN可调控多种细胞信号转

导通路或功能分子, 构成一个复杂的网络系统, 
在调控细胞增殖与凋亡、迁移与黏附和遗传稳

定等方面发挥重要作用. 
PTEN具有脂质磷酸酶和蛋白磷酸酶的双重

活性, 可通过磷酸酶依赖的方式调控细胞信号转

导, 亦具有非磷酸酶依赖的生物学功能. 与大多

数抑癌基因不同, PTEN基因编码的蛋白质不仅

可在胞核内发挥作用, 在胞质中亦具功能, 而细

胞内不同的亚定位对PTEN的稳定及功能发挥影

响甚大. 目前, 对PTEN蛋白研究最为深入的是其

对PI3K/Akt信号通路的负性调控作用[6], 而后者

在介导细胞存活、促进细胞增殖和抑制细胞凋

亡中发挥重要作用. PI3K通过其3位羟基磷酸化

产物, 第二信使-PIP3转移Akt到细胞膜上, 并改

变Akt的构象使之能被3'-磷脂酰肌醇依赖蛋白

激酶1/2所磷酸化和激活, 从而传递抗凋亡信号, 
而胞质内的PTEN可脱去PIP3肌醇环的3位磷酸, 
使PIP3去磷酸化为PIP2[7]. 正常情况下, PI3K和

PTEN分别发挥磷酸化和去磷酸化的作用, 维持

着PIP2和PIP3的动态平衡; 当PTEN功能失活时, 
PIP3不能去磷酸化为PIP2, 过多的PIP3积聚, 从
而激活Akt通路, 通过调控P27、BAD、FOXO、

mTOR、GSK-3等下游因子, 发挥抑制细胞凋

亡、促进细胞存活和增殖的作用. 除调控Akt通
路外, 胞质内的PTEN还可抑制EGF刺激引起的

shc磷酸化, 进而抑制Ras/MAPK通路的活化[8]; 
亦可通过FAK脱磷酸化等途径, 抑制细胞迁移、

伸展和黏附[9,10]. 
与大多数抑癌基因相仿, 胞核内的PTEN亦

具有重要的生物学功能. 核内的PTEN可下调

cyclin D1水平, 诱导细胞G0-G1期阻滞, 抑制肿瘤

生长[11]. 新近的一项研究表明, 胞核内的PTEN
还可通过非磷酸酶依赖的方式与着丝粒蛋白

CENP-C结合, 维持着丝粒稳定; 也可与E2F1协
同, 激活Rad51转录, 调控DNA双链断裂(DNA 
double-strand breaks, DSBs)修复, 抑制因DSBs 
引起的染色体不稳定, 从而发挥染色体结构、

功能监护者的作用[12]. 且与胞质中的PTEN相比, 
胞核内的PTEN半衰期更长、更稳定, 故认为

PTEN胞核内分布在肿瘤抑制中可能发挥更大

的作用.

3  PTEN在胃癌中的失活方式 
PTEN基因是与人类肿瘤相关性较高的一种抑

癌基因. 目前的研究发现, 在多种肿瘤组织或细

胞中均存在PTEN的失活. 新近的研究也表明, 
PTEN基因的失活与胃癌的发生、发展有着密

切的关系, 这些失活的主要方式有: 基因突变、

杂合性丢失(1oss of heterozygosity, LOH)和启动

子甲基化. 
3.1 PTEN基因突变 基因突变是PTEN失活的主

要方式之一. 目前在多种人类恶性肿瘤中均发

现了PTEN基因的突变, 但情况却不尽相同, 在

■研发前沿
目前胃癌确切的
发生、发展机制
仍不清楚, 而抑癌
基因的失活和癌
基因的活化可能
在其中发挥了重
要的作用. 明确各
种抑癌基因、癌
基因在其中的作
用, 进而探索胃癌
早期诊断及基因
治疗的新方法, 是
目前及今后相当
长时间内的研究
热点和重点. 
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恶性胶质瘤、黑素瘤、前列腺癌中, PTEN基因

突变多发生在病变的晚期, 而在甲状腺癌、子

宫内膜癌则多见于癌变的早期, 另有一些类型

的肿瘤却并未检测到PTEN基因的突变, 表明

PTEN基因突变只参与了某些肿瘤的发生、发

展. 目前, 大多数的研究显示胃癌中PTEN基因

的突变率并不高. Sato等[13]检测了10株胃癌细

胞株和58例原发性胃癌组织, 发现仅有1例原发

性胃癌存在PTEN基因第7内含子5个碱基的缺

失, 且这一缺失并不改变mRNA序列. Lima等[14]

利用PCR-SSCP方法检测了48例胃腺癌标本的

PTEN基因外显子, 也仅发现1例标本存在易位

突变, 认为PTEN基因突变在胃癌中属偶发事

件, 另有多项研究也得到了类似的结果[15-17]. 但
Wang等[18]的一项研究却发现, 60例进展期胃癌

中有17例(28.3%)存在PTEN基因的突变, 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, 认
为PTEN基因突变在进展期胃癌的发生中可能

起重要作用.
3.2 PTEN基因LOH LOH是PTEN失活的另一

重要方式, 在恶性胶质瘤、子宫内膜癌、前列

腺癌、恶性黑素瘤等肿瘤细胞株或组织中均

常见PTEN的LOH. 虽然PTEN基因突变在胃癌

中较少见, 但随着研究的日趋深入, 近年来发

现PTEN的LOH却较常见. Byun等[19]研究发现, 
33%(5/15)的胃癌细胞株和36%(22/55)的胃癌组

织PTEN基因mRNA低表达, 而PTEN基因LOH率

高达47%, 与PTEN mRNA低表达密切相关; 且
进展期胃癌LOH率显著高于早期胃癌, 低分化

胃癌LOH率显著高于高、中分化胃癌; 此外, 存
在LOH的胃癌组织仅存的等位基因均未检测出

基因突变, 推测胃癌变过程中无需PTEN功能完

全失活, 单基因失活即足以促进胃黏膜癌变. Li
等[20]检测了不同胃黏膜损伤中PTEN基因突变

和LOH情况, 发现随着胃黏膜癌变进展, LOH
率逐渐升高, 在萎缩性胃炎、肠上皮化生、不

典型增生、早期胃癌和进展期胃癌中, LOH率

分别为10%(3/30)、10%(3/30)、13.3%(4/30)、
20%(6/30)和33.3%(9/30); 此外, 在癌前病变和早

期胃癌中均未检测到PTEN基因突变, 而在10%
的进展期胃癌中发现PTEN基因突变, 且同时存

在LOH, 认为PTEN基因LOH在胃癌前病变中即

可出现, 而基因突变则只在进展期胃癌中存在, 
PTEN基因突变和LOH可共同促进胃癌的浸润

和转移. 此外, 有研究认为PTEN基因的LOH状

态与胃癌患者对化疗的敏感性有关[21], 也与胃癌

相关死亡有关, 可作为一独立因素判断预后[22]. 
3.3 PTEN基因启动子甲基化 DNA甲基化是基

因调控的重要方式之一, 特别是在富含CpG的

区域. CpG岛位于多数基因的启动子区域, 其异

常甲基化可引起抑癌基因的失活. 目前在脑肿

瘤、血液系统恶性肿瘤、恶性黑色素瘤等肿瘤

中均已观察到PTEN基因启动子的甲基化, 认为

启动子甲基化亦是PTEN失活的重要方式之一. 
Kang等[23]检测了66例胃癌组织, 发现其中有26
例(39%)存在PTEN启动子甲基化, 而26例启动

子甲基化病例中又有19例(73%)存在PTEN表达

缺失, 认为在胃癌中PTEN失活与其启动子甲基

化密切相关. H ino等[24]的一项研究发现43%的

EB病毒阳性胃癌PTEN表达缺失, 显著高于阴性

者(10%), 而PTEN基因启动子甲基化亦多见于

EB病毒阳性的胃癌, 并进一步证实EB病毒可通

过其潜伏膜蛋白2A激活DNA甲基转移酶1, 进而

引起PTEN启动子甲基化. 但Sato等[13]检测了10
株胃癌细胞株和20例胃癌组织, 却未发现PTEN 
mRNA的表达缺失和启动子CpG岛甲基化. 另有

学者认为, 胃癌细胞株和胃癌组织中启动子甲

基化的是PTEN的拟基因, 而非PTEN基因[19]. 
除基因突变、LOH和启动子甲基化外, 新

近的一项研究推测微小RNA(miRNAs)可能也在

PTEN失活中发挥一定的作用[25].

4  PTEN在胃癌发生、发展中的作用

目前, 大部分研究认为PTEN失活在胃癌中是

一个多发事件 ,  与胃癌的发生、发展密切相

关. Zheng等[26,27]对113例胃癌组织及癌旁正常

组织中PTEN表达进行分析, 发现胃癌组织中

PTEN表达率为54.9%, 显著低于癌旁正常组织

(89.4%). Zheng等[28]和Yang等[29]还进一步按照

“正常胃黏膜-肠上皮化生-不典型增生-胃癌”

的发展模式检测了不同胃黏膜损伤中PTEN的

表达率, 结果发现随着胃黏膜癌变的进展, PTEN
表达率逐渐降低, 不典型增生和胃癌中PTEN
表达率显著低于正常胃黏膜和肠上皮化生; 并
发现进展期胃癌PTEN表达率显著低于早期胃

癌, 胃癌淋巴结转移者表达率显著低于未转移

者, 弥漫型胃癌显著低于肠型胃癌, 而印戒细胞

癌PTEN表达率最低, 显著低于高中分化型胃癌; 
认为PTEN表达减少或缺失在胃黏膜癌变及胃

癌进展的过程中是一个多发事件, PTEN可作为

判断胃癌病理生物学行为的一个指标. 另有多

■相关报道
Zheng等对113例
胃癌组织及癌旁
正常组织中PTEN
表 达 进 行 分 析 , 
发现胃癌组织中
P T E N 表 达 率 为
5 4 . 9 % ,  显 著 低
于癌旁正常组织
(89.4%).
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项研究也得到了与上述研究相似的结果[17,30-37], 
并有研究发现P T E N表达缺失的胃癌患者较

PTEN表达阳性者3年生存率更低[35], 但PTEN低

表达与肿瘤大小、远处转移等生物学行为的相

关性尚有争议之处. 
此外, 许多研究对PTEN在胃黏膜癌变及胃

癌进展中的可能作用及机制也进行了探讨. 有研

究显示, 胃癌组织caspase-3表达显著低于癌旁正

常组织, 与PTEN表达正相关, PTEN低表达可能

通过下调caspase-3表达, 引起细胞凋亡异常, 从而

促进胃黏膜癌变及胃癌进展[27]. Zhou等[36]研究发

现, PTEN表达阴性胃癌的微血管密度(microves-
sel density, MVD)显著高于PTEN表达阳性者, 而
血管内皮生长因子(vascular endothelial growth 
fac tor, VEGF)表达阳性胃癌的MVD显著高于

VEGF表达阴性者, 并发现PTEN表达阴性胃癌

的VEGF表达显著高于PTEN表达阳性者, 故推

测PTEN低表达可能通过上调VEGF, 进而导致

血管生成, 促进胃癌进展, 其他学者的多项研究

也支持这一观点[28,29,38-40]. 学者们还推测PTEN除

引起细胞凋亡异常和促进血管生成外, 还可能

通过抑制细胞黏附、促进细胞迁移等途径促进

胃癌的发生、发展. 

5  PTEN和胃癌化疗耐药与基因治疗

手术治疗是根治胃癌的唯一途径, 但胃癌患者

确诊时多处于病变晚期, 单纯手术治疗难以根

治胃癌、预防复发, 化疗便成为胃癌治疗的另

一重要手段. 然而, 目前胃癌的化疗效果也不尽

如人意, 究其原因主要是肿瘤细胞对化疗药耐

药. 大量研究显示, Akt信号转导通路活化是肿

瘤细胞产生化疗耐药的重要途径之一, Akt磷酸

化活化后可降低肿瘤细胞对化疗药物的敏感性, 
导致化疗失败. Oki等[21]研究发现存在PTEN基因

LOH的胃癌患者化疗敏感性较差. Hwang等[41]的

研究进一步显示, SNU-5或SNU-216胃癌细胞株

过表达PTEN均可提高依托泊苷或阿霉素诱导

的细胞凋亡. Yu等[42]还将PTEN转染BGC-823细
胞, 发现过表达PTEN可降低BGC-823细胞的Akt
基础活性及化疗后活性, 并可增加BGC-823对
依托泊苷或阿霉素的敏感性, 促进肿瘤细胞凋

亡、抑制肿瘤细胞生长, 推测PTEN失活可能是

胃癌组织中Akt通路活化, 进而引起肿瘤耐药的

重要原因. 
给予外源性PTEN除可提高胃癌细胞化疗

敏感性外, 也可直接对胃癌细胞增殖、凋亡、

细胞周期调控产生影响. He等[43]将外源性PTEN
导入胃癌细胞株SGC7901, 发现PTEN-SGC7901
细胞较未转染PTEN的SGC7901细胞倍增时间

显著延长 ,  集落形成率及集落大小也较未转

染者减小, G1期细胞显著增多; 并发现PTEN-
S G C7901细胞培养上清液及胞质中V E G F和
MMP-9表达量显著降低, 推测PTEN可能通过抑

制VEGF、MMP-9表达进而抑制SGC7901细胞

生长、增殖. 此外, Hwang等[41]、Yi等[44]、Hang
等[45]的研究也发现, 外源性PTEN可显著抑制胃

癌细胞增殖、促进细胞凋亡、阻滞细胞周期. 
Hang等的研究还发现, 外源性PTEN可抑制胃癌

细胞Akt、FAK和p44/42MAPK通路, 而对正常

细胞则无此影响, 推测这可能是外源性PTEN选

择性诱导肿瘤细胞死亡的机制之一, 认为外源

性PTEN可望成为胃癌治疗的新策略[45]. 

6  结论

在后P53时代, PTEN被学者们视为又一重要的

抑癌基因. 随着研究的日益深入, PTEN复杂的

功能网络也逐渐清晰. 目前, 大多数研究认为

PTEN表达减少或缺失在胃黏膜癌变和胃癌进

展中是一个多发事件, 与胃癌的发生、发展、

化疗耐药性密切相关, 但亦存在不同意见. PTEN
是否可作为胃癌生物学行为和预后判断的指标, 
进而成为胃癌生物治疗的新靶标, 仍有待我们

进一步研究. 此外, 对于PTEN在胃癌中失活的

机制, 目前较为公认的是: PTEN基因突变在胃

癌中属偶发事件, 可能仅在进展期胃癌中存在; 
而PTEN的LOH和启动子甲基化却较常见, 可能

是胃癌中PTEN失活的主要方式. 但对于这些失

活方式尚存在争议之处, 不同的研究结果是否

与样本大小、病例进展阶段、组织学亚型和人

种不同有关, 亦有待进一步研究. 
因此, 深入研究胃黏膜癌变和胃癌进展过

程中PTEN细胞信号网络的变化及其机制和生

物学作用, 对探讨PTEN的抑癌作用及胃癌发

生、发展的机制有着重要的意义, 也为胃癌及

其癌前病变防治策略的制定, 进一步开发基于

PTEN的转基因治疗提供新的理论和实验依据.
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汤姆森 - 路透公布 2009 年WJG 影响因子 2.092

本刊讯 根据2010-06-18汤姆森-路透发布的2009年度期刊引证报告, World Journal of Gastroenterology (WJG )(中

文刊名《世界胃肠病学杂志》)影响因子为2.092，论文总被引次数12 740次, 特征因子0.05832, 分别位于65种

国际胃肠肝病学期刊的第33位, 8位和5位.

与2008年的影响因子(2.081), 总被引次数(10 822次), 特征因子(0.05006)相比, WJG在2009年国际胃肠肝病

学期刊中的排名分别增加了7个百分点，4个百分点和3个百分点. (WJG编辑部主任: 程剑侠 2010-06-18)


