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PTEN 基因突变与遗传性癌症综合征及其相关疾病的研究进展
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[摘要 J PTEN 基因是具有双重特异性磷酸酶功能的抑癌基因，其脂质磷酸酶活性降调 PKB/Akt 信号转导，使细胞周期阻

滞在 G，期，诱导其凋亡。已证实在人类许多恶性肿瘤中存在体细胞 PTEN 基因突变，如神经胶质细胞瘤、子宫内膜癌、前列

腺癌、肾癌、乳腺癌等。近年来的研究发现，PTEN 基因种系突变与人类多种遗传性癌症综合征有关。本文概括介绍了 PTEN

基因种系突变与人类遗传性癌症综合征及其相关疾病的关系，重点介绍了考登综合征 (Cowden syndrome , CS) 、 Bannayan-Ri 

ley-Ruvalcaba syndrome( BRRS) 、 Proteus syndrome (PS) 、 Proteus-like syndromes( PS-like) 等疾病。随着对这些综合征认识的

加深，应用基因突变分析作为分子诊断工具，将有可能对这些患者极其家庭成员进行疾病的早期诊断及必要的癌症监测。
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[ABSTRACT] PTEN is a dual-specificity phosphatase originally identified as a tumour suppressor gene frequently mutated 

into a number of human cancers , particularly into glioblastoma , endometrial , prostate and breast cancers. PTEN encodes a ma­

jor lipid phosphatase , which can downregulate the phosphoinositol-3-kinase/ Akt pathway and induce G, cell cycle arrest and ap­

optosis. Recent studies have revealed germline mutations in PTEN , giving rise to the rare autosomal dominant inherited human 

cancer syndrome known as Cowden's disease , which is associated with increased risk of developing breast , thyroid , and endo­

metrial cancer. In this article we reviewed the association of germline mutation in PTEN and human inherited cancer syndrome , 

especially the Cowden syndrome( CS) , Bannayan-Riley-Ruvalcaba syndrome( BRRS) , Proteus syndrome( PS) and Proteus-like 

syndromes(PS-like). With increased knowledge and awareness of these syndromes , an earlier diagnosis and an appropriate 

cancer surveillance of these patients might be possible. 
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PTEN 是迄今为止人们发现的惟一具有双重磷酸酶功

能的抑癌基因。体细胞 PTEN 基因突变与多种散发性恶性

肿瘤的发生有关，如神经胶质细胞瘤、肾癌、子宫内膜癌、前

列腺癌、乳腺癌等，同时 PTEN 在鼠和人类的正常发育中起

着重要的作用。近年来的研究口-3J 发现， PTEN 基因种系突

变与某些人类遗传性癌症综合征及相关疾病发生有关，尤其

是考登综合征 (Cowden syndrome , CS) ，而后者则与子宫内

膜癌、甲状腺癌、乳腺癌等其他恶性肿瘤的发生率增加有关。

PTEN 基因的发现揭示了一些与之相关的遗传性肿瘤及疾

病的分子基础，有助于发现有关肿瘤和疾病的易感个体，为

其早期预防和早期诊断提供机会，并有助于进一步降低高危

个体的患癌危险性、癌发病率和病死率。本文就近年来关于

PTEN 基因突变与遗传性癌症综合征及其相关疾病的研究

进展作一综述，并对 PTEN 基因分子诊断的未来作一展望。

1 PTEN 的发现

PTEN 又名 MMACI!TEP1 ，是由 3 个独立的研究小组

[Acad J Sec Mil Med Univ , 2005 ,260) :90-92J 

几乎在同一时间克隆出来的一种抑癌基因。 1997 年， Li

等[<]采用代表性差别分析法 (representational difference a 

nalysis , RDA) ，在浸润性乳腺癌的 2 个移植瘤中发现了

10q23 染色体特定区域的纯合性缺失，并通过外显子俘获分

析法 (exon trap analysis)分离出一种新的基因，对其开放阅

读框架CORF)序列分析揭示了它可能编码蛋白质醋氨酸磷

酸酶(PTP) ，且与张力蛋白、辅助蛋白有大片同源区，因此将

其命名为 PTEN (phosphatase and tensin homology deleted 

on chromosome 10) 。同时，由于 10q23 LOH 在胶质母细胞

瘤中的频率为 70%左右， Steck 等问对此现象研究时，亦从

其细胞系中克隆得到亚定位于 10q23. 3 ，于多种进展期癌中

突变的基因，称之为 MMAC1 (mutated in multiple advanced 
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cancer 1) 。之后不久，在搜索 PTPs 家族新成员过程中又获

得→受 TGF-ß 调节、上皮细胞富含的磷酸隅基因 TEP1

CTGF-ß regulated and epithelial cell-enriched phosphatase) , 

在比较三者 cDNA 及编码的蛋白后将其归为同一基因 [6J 。

随后文献中多以 PTEN 或 PTEN/MMAC1 的形式出现 o

2 PTEN 的结构与功能

PTEN 基因定位于 10q23. 3 ，约 218 kb C GenBank: 

AF0678440) ，有 9 个外显子，其 cDNA 序列内包含 1 个由

1 209个核苦酸组成的开放阅读框架，有一个长的 5'端非翻

译区，第 1 外显子有 4 个 ATG 起始密码序列，真正的蛋白

编码起始于第 4 个 ATG，与第 1 个 ATG 相隔 800 个碱基，

且该 5'端非翻译区含有多个 CGG 重复序列，为甲基化提供

可能。第 5 个外显子编码第 122~123 位氨基酸，该编码序

列与蛋白质丝氨酸/苏氨酸磷酸酶和蛋白质酷氨酸磷酸酶催

化区的核心基序符合，是迄今为止发现的第 1 个编码具有双

特异磷酸酶功能的抑癌基因[←旧。同其他抑癌基因一样，

PTEN 为一高度保守基因，人、小鼠、犬的 PTEN 序列有

99.75%的同源性，在细胞的分化中起着重要的作用。

PTEN 编码→条由 403 个氨基酸组成的肤链， PTEN 蛋白没

有 SH，结构，也没有跨膜信号，它是定位于细胞质的一种磷

酸脂酶。 PTEN 蛋白的氨基酸序列氨基端与细胞骨架蛋白

tensin 和神经突触泡转运相关蛋白 auxilin 高度同源，提示

PTEN 在维持细胞的结构和信号转导中起重要作用。

PTEN 基因具有双重磷酸酶活性，即蛋白酶氨酸磷酸酶活性

和脂质磷酸酶活性，PTEN 抑制肿瘤发生的功能主要是依靠

脂质磷酸酶的活性，后者使磷酸肌醇通路的脂质脱磷酸，干

扰 PKB/Akt 信号转导[7-叫。磷脂耽肌醇 3 激酶 CPI3 K) 是

PKB/ Akt 的上游调节激酶，各种生长因子与细胞膜上受体

酷氨酸激酶结合，激活 P13K，后者使胞质中二磷酸肌醇

CPIP2)磷酸化，生成三磷酸肌醇 C PIP3) ， PI凹的水平迅速上

升。 PIP3 作为细胞内第二信使，激活 PKB/Akt ，促进细胞生

长，抑制其凋亡。而 PTEN 作为 PI凹的磷酸酶，可使 PIP2

向 PI凹的转化发生逆转.从而抑制了 P13K 的磷酸化作用，

阻断了 AKT 及其下游激酶的活性，使细胞周期阻滞在 G1 期

或促使细胞凋亡，对细胞的生长起负调节作用。当 PTEN

基因发生突变或丢失而失活时，导致细胞内 PI凹的水平增

高， PKB/Akt 的信号转导加强，使细胞元限增殖形成肿瘤。

3 PTEN 种系突变有关的遗传性癌症综合征及其相关疾病

3.1 CS CS 又称多发性错构瘤综合征，或考登病 CCowden

disease , CD) 。过去一直推测与 CS 有关的基因定位于

10q22-23 ， PTEN 发现后证实其是 CS 的易感基因。 CS 是一

种常染色体显性遗传病，以累及所有三胚层分化组织的多器

官、多发性错构瘤，包括乳腺、甲状腺、皮肤、中枢神经系统

等，同时伴有乳腺癌、甲状腺癌、子宫内膜癌高发风险为特

征。

在易感基因发现之前， CS 的发病率约为 1/1 000 000. 

当发现 PTEN 为易感基因之后，以分子为基础的研究[11-13J

揭示，其发病率二三1/200 000.其中大约 10%~50% 的 CS 病

例是家族性的。在 1995 年之前，缺乏对 CS 的一致的诊断标

准，国际考登协会根据临床资料及专家意见，制定了统一的

诊断标准。按照该诊断标准的研究[时显示， CS 的先证者中

80%有 PTEN 基因种系突变，大约 2/3 的突变发生在外显子

5 、 7 和 8 ，而 40%发生在外显子 5 ，尽管外显子 5 仅仅编码

PTEN 基因序列的 20% ，但它编码的是磷酸酶核心基序，故

在外显子 5 的突变优势正反映了这种生物学特性。 Marsh

等 [14J 对 PTEN 种系突变与恶性乳腺疾病之间的关系进行了

基因表现型的分析，揭示在 PTEN 突变阳性的家族，有

80%发生更多恶性乳腺疾病的机会，而 PTEN 突变阴性的

家族则只有 20% 。最近 Vega 等[旧在 1 例 Cowden 病患者

中发现了新的 PTEN 基因错义突变区 N48K ，进一步分析发

现有 N48K 突变的 PTEN 蛋白抑制原癌基因 PKB/Akt 的

功能受到了损害。

患有 CS 的个体， 90% 以上在 20 岁时会出现表型， 99%

至少会出现该综合征中的皮肤、幸占膜 1ïF象，最常见的表现为

皮肤、教膜的损害(毛膜瘤、乳头状丘彦) ，甲状腺异常，纤维

囊性疾病，乳腺癌，多发性、早发性子宫肌瘤和巨头症[叫。

有关 CS 的临床资料中报道最多的恶性肿瘤为乳腺癌

和甲状腺上皮癌。患有 CS 的妇女，一生中患乳腺癌的危险

为 25%~50% ，而一般人群为 11% ，其诊断年龄要早于一般

人群 10 岁，在 38~48 岁左右，范围为 14~65 岁。人们一直

以为男性乳腺癌不是 CS 的一个组成部分，但是研究[15.17J 发

现，男性乳腺癌确实发生在 PTEN 突变阳性的 CS 患者中，

但其发生频率尚不清楚。同样，有资料[3.16 .18J 证实，子宫内

膜癌也是 CS 的一个组成部分，但在 PTEN 突变携带者中的

发生频率尚不清楚。

3. 2 其他 PTEN 错构瘤综合征 PHTS C PTEN hamar­

toma-tumor syndrome , PHTS)应包括 PTEN-rnuta tion-posi 

tive CS 、 Bannayan-Riley-Ruvalcaba syndrome C BRRS) 、 Pro

teus syndrome C PS) 以及 Proteus-like syndrornes C PS-like) , 

下面分别叙述。

3.2.1 BRRS BRRS 也是 种错构瘤综合征，以早期出现

的巨头但脑室大小正常、脂肪过多症、多发性血管瘤、胃肠道

错构瘤性息肉、血管畸形，男性阴茎色素斑、桥本甲状腺炎以

及轻度的智力发育迟缓为特征。 Marsh 等[川的研究发现，

在 BRRS 中有 60%发生 PTEN 突变，其突变方式包括 10q23

缺失、易位等。进一步的研究又发现 BRRS 和 CS 的突变谱

有重叠，据此认为 BRRS 和 CS 是一对等位基因，并且提示，

按照分子定义 .BRRS 可归入 PHTS 组 [1门。对 BRRS 基因

表现型的相关分析。5J 发现，在所有符合 BRRS 诊断标准且

PTEN 突变阳性的妇女中乳腺肿瘤、纤维瘤、脂肪瘤的发生

频率要高于另外 40%的 BRRS 妇女，在该项研究中，有 9 个

家族临床上发生 CS 与 BRRS 的重叠， 8/9 的家庭有 PTEN

种系突变。目前，对没有 PTEN 种系突变的另外 40% 的

BRRS 患者，是否有影响 PTEN 的大的基因重排，或除

PTEN 之外，是否还有与 BRRS 有关的另-些基因存在尚不

清楚。
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最近， Hendriks 等[时又报道 2 例 BRRS 及其家族的研

究，证实 BRRS 与 CS 是等位基因，提出在 PTEN 突变阳性

的 BRRS 病例中，应该像 CS 一样进行癌症监测，并从婴儿

时期开始就应该每年查一次血红蛋白，以早期发现胃肠道错

构瘤，避免发生严重的并发症(肠出血、肠套叠、肠梗阻等)。

3.2.2 PS 和 P&like Proteus syndrome 的命名来源于希

腊海神普罗透斯( Proteu时，传说他能随意改变自己的形象

以躲避敌人。 PS 是一种罕见、散发而复杂的疾病，以多发

性、过度生长的错构瘤、结缔组织痞、皮肤痞和骨质肥厚以及

巨头、多脂症、血管畸形为特征。这些表现通常在出生时即

有，之后持续存在或进一步发展。 PS-like 的诊断则应包括:

有脂肪瘤、错构瘤、组织过度生长，但未达到 CS 或 BRRS 的

诊断标准，亦未达到 PS 的诊断标准问。

为了解在两者中 PTEN 基因突变情况， Zhou 等[21J 对

14 位来自美国及欧洲不同医疗机构就诊的 PS 及 PS-like 患

者进行了 PTEN 基因检测，结果发现，有 22%(2/9) 的 PS 患

者出现 PTEN 种系突变， 60% (3/5) 的 PS-like 患者出现

PTEN 基因种系突变，其中 2 例元义突变。

PTEN 基因突变引起 PS 和 PS-like 的发现可能有助于

将其作为一种分子诊断标志物。因为 CS 以及任何与 PTEN

突变有关的综合征均易于患乳癌、甲状腺癌和子宫内膜

癌[22J 对有 PTEN 种系突变的 PS 和 PS-like 患者及其后代

应加强防癌监测。

4 展望

随着人类遗传学及基因组学研究工作的不断深入，从实

验室中得出的资料将会不断转化到基因组医学的实践中，疾

病的诊断向基因诊断过渡，即从"此人患何病"转向"何人可

能患此病"。我们将会利用 PTEN 种系突变分析作为分子

诊断工具，在 PTEN 突变阳性的家族中进行疾病预测试验，

将有可能对这些患者及其家族成员进行疾病的早期诊断及

必要的癌症筛查，并达到早期治疗的目的。
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