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ＰＴＥＮ与炎症关系的研究进展


苏　强 综述，李　浪△审校

（广西医科大学第一附属医院心血管内科，南宁５３００２１）

　　关键词：第１０号染色体缺失的磷酸酶和张力蛋白同源物基因；炎症；研究进展
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　　第１０号染色体缺失的磷酸酶和张力蛋白同源物基因

（ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅａｎｄｔｅｎｓｉｎｈｍｍｌｏｇｙｄｅｌｅｔｅｄｏｎｔｅｎ，ＰＴＥＮ）是人

类发现的第一个具有磷酸化酶功能的抑癌基因，在细胞的生长

发育、凋亡、迁移、信号传递等方面都起着重要的调控作用。近

年来，国内外陆续展开了ＰＴＥＮ与炎症关系的研究报道，本文

就ＰＴＥＮ的发现、结构、功能及其与炎症的关系等作一综述。

１　ＰＴＥＮ的发现及其结构

１９９７年Ｌｉ等
［１］在研究中发现，多种肿瘤中出现了１０ｑ２３

染色体特定区域的杂合子丢失，通过应用代表性差别分析法、

外显子俘获分析法分离出一种新的基因，对其开放性阅读框序

列分析，揭示了它可编码蛋白质酪氨酸磷酸酶（ｐｒｏｔｅｉｎｔｙｒｏ

ｓｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＰＴＰ），且与张力蛋白、辅助蛋白同源，因此将

其命名为ＰＴＥＮ。同年，国外又有两个研究小组分别发现了

ＭＭＡＣ１基因和ＴＥＰ１基因，在比较三者的ｃＤＮＡ及编码蛋白

后将其归为同一基因［２３］。

ＰＴＥＮ基因是迄今发现的惟一具有蛋白脂酶和磷酸酶活

性的抑癌基因，位于染色体１０ｑ２３１３上，含有９个外显子和８

个内含子，全长２００ｋｂ，ｍＲＮＡ长度为５５００ｂｐ。ＰＴＥＮ编码

的蛋白产物由４０３个氨基酸组成，相对分子质量４．７×１０４，具

有双特异性磷酸酶活性，包括一个Ｎ端磷酸酶区域，一个与脂

质结合的Ｃ２区域和一个由５０个氨基酸组成的 Ｃ端区域。

ＰＴＥＮ的Ｎ端有一段与细胞张力蛋白、辅助蛋白同源的序列，

含１７７个氨基酸，为主要结构功能区；Ｃ端由５０个氨基酸组

成，缺失会降低ＰＴＥＮ的稳定性；Ｃ２结构域与细胞膜相互作

用，ＰＴＥＮ借此连接到磷酸质膜上，从而介导许多重要的细胞

内过程，包括膜运输、产生脂质第２信使、活化ＧＴＰａｓｅ、调控蛋

白质磷酸化等。

２　ＰＴＥＮ的功能

ＰＴＥＮ编码双重底物特异性磷酸酶，具有脂质磷酸酶活性

和蛋白磷酸酶活性；并可通过其脂质磷酸酶活性催化ＰＩＰ２与

ＰＩＰ３脱磷酸化，从而拮抗磷脂酰肌醇３激酶 （ＰＩ３Ｋ）活性，降

低细胞内ＰＩＰ３浓度，进一步抑制ＡＫＴ激活
［４］；同时ＰＴＥＮ也

可通过蛋白磷酸酶活性调节细胞的转移与粘连［５］。此外，

ＰＴＥＮ尚可通过抑制 ＦＡＫ、ＭＡＰＫ 信号通路
［６］，影响 ｐ５３／

ＭＤＭ２、ＮＦｋＢ信号通路
［７］；拮抗ＰＲＡＰ／ｍＴＯＲ信号通路

［８］等

调控细胞增殖、分化、生存、迁移并抑制凋亡。当然，ＰＴＥＮ亦

受到多种其他因子的调控，包括 ＮＥＤＤ４１通过泛素化蛋白体

降解途径调节ＰＴＥＮ
［９］，ＢＭＰ通过 ＲＡＳ／ＥＲＫ信号通路抑制

ＰＴＥＮ表达
［１０］，ＩＧＦ１可以通过抑制 ＰＴＥＮ 磷酸化，激活

ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ，在肿瘤发生中发挥着重要作用
［１１］。

３　ＰＴＥＮ在炎症中的作用

ＰＴＥＮ首先在肿瘤中被广泛研究，发现其可通过诱导细胞
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凋亡、抑制细胞周期、抑制肿瘤细胞侵袭和转移、抑制肿瘤血管

形成、维持免疫系统的稳定性等发挥其抑癌作用。近些年来，

国内外陆续开展了有关ＰＴＥＮ与炎症关系的研究，主要有如

下几点。

３．１　ＰＴＥＮ与嗜酸性粒细胞　研究表明，炎症介质能通过

ＰＩ３Ｋ等信号转导通路活化和趋化嗜酸性粒细胞
［１２］。ＰＴＥＮ

可通过使脂质信号分子 ＰＩＰ３（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３，４，５

ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ）去磷酸化以抑制ＰＩ３Ｋ活性
［４］。因此作为ＰＩ３Ｋ

主要的负调控因子，ＰＴＥＮ具有一定的抗炎作用并有望成为治

疗哮喘的有效靶分子。Ｋｉｔａｕｒａ等
［１３］发现，在哮喘大鼠模型中

ＰＩ３Ｋ得以活化，活化的ＰＩ３Ｋ能级联激活下游一系列信号分

子，如活化Ｔ细胞核因子、转录激活蛋白１调节细胞因子的转

录。Ｋｗａｋ等
［１４］以哮喘小鼠为模型观察了 ＰＩ３Ｋ 抑制剂和

ＰＴＥＮ对过敏原诱导的气道炎症和气道高反应性的影响；发现

以过敏原诱导后，ＰＩ３Ｋ活性明显增强，ＰＴＥＮ蛋白表达量及其

活性明显下降；支气管肺泡灌洗液中ＩＬ４、ＩＬ５及嗜酸细胞阳

离子蛋白的量升高；在给予ＰＩ３Ｋ抑制剂和含ＰＴＥＮ的腺病毒

（ＡｄＰＴＥＮ）后，上述灌洗液中炎症因子的量较前减少；徐慧

等［１５］发现，哮喘大鼠模型组支气管ＰＴＥＮ蛋白表达显著低于

对照组，伴支气管及血管周围炎性细胞浸润明显，以嗜酸性粒

细胞和淋巴细胞为主；哮喘组肺泡灌洗液中ＩＬ４浓度明显高

于对照组，ＩＬ１２浓度明显低于对照组。

３．２　ＰＴＥＮ与中性粒细胞　许多白细胞包括中性粒细胞、嗜

酸性粒细胞等的趋化过程是ＰＩ３Ｋ依赖性的
［１６１７］。研究表明，

ＰＩ３Ｋ抑制剂能抑制微生物产物、炎性产物和多种趋化剂诱导

的白细胞趋化［１８］。因此，ＰＴＥＮ有望通过负调控ＰＩ３Ｋ抑制中

性粒细胞趋化而起到抗炎作用。Ｋｕｌａｎｄａｙａｎ等
［１９］发现，敲除

ＰＴＥＮ基因的中性粒细胞，在趋化剂的作用下，其磷酸化ＡＫＴ

水平增高并出现肌动蛋白的聚合，且大多数中性粒细胞出现细

胞膜皱褶，跨膜迁移增强，超氧化物产物增多。有研究表

明［２０］，在中性粒细胞发生死亡过程中，其内的 ＡＫＴ活性有所

下降；给予ＰＩＰ３和ＡＫＴ抑制剂可加速中性粒细胞的凋亡；而

敲除ＰＴＥＮ后，中性粒细胞内的ＡＫＴ活性有所增强并可改善

中性粒细胞寿命，因此ＡＫＴ失活在中性粒细胞自发性死亡中

起到了重要的作用，ＰＴＥＮ可能通过负调控 ＡＫＴ在中性粒细

胞自稳和维持适当炎症反应中起重要作用。Ｌｉ等
［２１］研究显

示，特异性敲除小鼠髓系来源细胞的ＰＴＥＮ基因后，当发生肺

炎时，中性粒细胞趋化作用明显增强、凋亡效应有所延迟、细菌

杀伤能力增强，进一步证实了ＰＴＥＮ可通过使ＰＩＰ３去磷酸化

调控中性粒细胞功能。

３．３　ＰＴＥＮ与巨噬细胞　ＰＴＥＮ在巨噬细胞中的作用较为复

杂，且具有两面性。Ｋｕｒｏｄａ等
［２２］以特异性敲除巨噬细胞

ＰＴＥＮ基因小鼠为模型，研究ＰＴＥＮ对巨噬细胞吞噬功能的

影响；巨噬细胞ＰＴＥＮ基因敲除小鼠较之正常野生型小鼠对

利什曼原虫更具易感性，且敲除ＰＴＥＮ基因的巨噬细胞杀伤

病原体的能力亦有所下降，因此ＰＴＥＮ对于巨噬细胞有效清

除胞内寄生菌是必要的。Ｌｕｙｅｎｄｙｋ等
［２３］研究了ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ

通路对脂多糖（ＬＰＳ）诱导下巨噬细胞功能的影响；研究表明，

ＰＴＥＮ基因敲除小鼠的腹膜巨噬细胞，在 ＬＰＳ诱导下分泌

ＴＮＦα、ＩＬ６有所下降；ＰＩ３Ｋ活性缺陷小鼠的腹腔积液细胞分

泌上述炎症因子量有所升高，因此ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路在ＬＰＳ引

起单核巨噬细胞的活化中起到了抑制作用，而作为 ＰＩ３Ｋ／

ＡＫＴ通路负调控因子的ＰＴＥＮ似乎起到了活化作用。Ｃａｏ

等［２４］研究了ＰＴＥＮ在ＦｃγＲ介导下巨噬细胞功能中的作用；

敲除ＰＴＥＮ的巨噬细胞，其胞内磷酸化 ＡＫＴ水平升高，巨噬

细胞的吞噬功能增强，且由ＦｃγＲ介导产生的ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ

１０水平升高；但在ＬＰＳ介导下，敲除ＰＴＥＮ基因的巨噬细胞

产生ＴＮＦα的水平却有所下降；因此，ＰＴＥＮ在ＬＰＳ／ＴＬＲ４介

导的巨噬细胞炎症反应中起到了促进作用，而在ＦｃγＲ介导巨

噬细胞反应中起到了负性作用。因此ＰＴＥＮ在巨噬细胞中所

起到的不同作用与巨噬细胞的刺激因子密切相关，其机制有待

进一步阐明。

３．４　ＰＴＥＮ与免疫细胞　ＰＩ３Ｋ通路在调节Ｔ、Ｂ淋巴细胞的

发育、激活和功能发挥方面起着重要作用［２５］。ＰＴＥＮ 作为

ＰＩ３Ｋ的负性调控因子，在免疫中的作用也逐渐引起重视。

ＰＴＥＮ缺陷杂合子小鼠易发生各种肿瘤和自身免疫性疾病均

证实ＰＴＥＮ与机体维持正常免疫功能有密切关系。

３．４．１　ＰＴＥＮ对Ｔ细胞发育和功能的影响　近些年来，越来

越多的研究表明ＰＴＥＮ通过调控ＰＩ３Ｋ信号通路在Ｔ细胞发

育中起到了关键的作用。Ｓｕｚｕｋｉ等
［２６］采用ＣｒｅｌｏｘＰ系统特异

敲出小鼠Ｔ细胞ＰＴＥＮ基因后，胸腺细胞中双阳性Ｔ淋巴细

胞绝对数和相对数均增多，ＣＤ８＋细胞成熟受限，ＣＤ４＋Ｔ细胞

过度增殖，从而引起外周淋巴瘤和自身免疫性疾病的发生，并

认为出现此种情况可能是由于胸腺阴性选择的缺陷所致。细

胞内ＰＩ３Ｋ及ＰＴＥＮ作用的相对平衡不仅对促进正常Ｔ细胞

发育，对维持成熟淋巴细胞正常功能也有重要作用。细胞因

子、趋化因子和共刺激信号等均可激活ＰＩ３Ｋ，从而诱发包括细

胞存活、增殖、趋化作用等一系列细胞反应，而ＰＴＥＮ可通过

拮抗ＰＩ３Ｋ而发挥调控作用。Ｓｏｏｎｄ等
［２７］采用Ｃｒｅ系统特异

敲除小鼠ＣＤＴｈ细胞的ＰＴＥＮ基因后，Ｔｈ细胞表现出更强的

增生能力并可分泌更多的细胞因子，而ＰＴＥＮ基因敲除小鼠

亦出现淋巴结中淋巴细胞的增多；将敲除ＰＴＥＮ的Ｔｈ细胞转

入正常野生型小鼠中，其抗李斯特菌能力和清除肿瘤细胞的能

力有所增强；ＰＴＥＮ基因敲出小鼠的炎性反应强度要大于正常

野生型小鼠；因此，ＰＴＥＮ缺失可加强Ｔｈ细胞辅助功能。

３．４．２　ＰＴＥＮ对Ｂ细胞发育和功能的影响　ＰＴＥＮ对Ｂ细胞

发育也起着重要作用。ＰＴＥＮ缺失易发生自身反应性Ｂ细胞

增多，过度表达自身抗体而引起高丙种球蛋白血症和自身免疫

性损伤；Ｐｏｇｕｅ等
［２８］研究显示，抑制ＰＩ３Ｋ可促进Ｂ淋巴细胞

凋亡，此凋亡效应在过表达ＡＫＴ时大大减弱。ＰＩ３Ｋ及ＰＬＣγ

信号通路在ＢＣＲ诱导的Ｂ细胞活化和分化过程中有重要作

用，活化的ＰＩ３Ｋ和ＰＬＣγ可产生ＰＩＰ３及激活ＰＫＣ激酶等以

诱导Ｂ细胞增殖和活化，而ＰＴＥＮ通过对上述通路的负调控

作用在Ｂ细胞活化过程中起着重要的负调节作用。研究表

明，Ｂ细胞表达的ＦｃγＲⅡｂ受体的活化信号，可通过诱导激活

ＰＴＥＮ，抑制ＰＩ３Ｋ活化和抗凋亡激酶 ＡＫＴ激活而下调ＢＣＲ

活化诱导的增殖反应。Ｈｅｉｎｄｌ等
［２９］对３４例发生ＰＴＥＮ基因

突变的患者，观察了胃肠道淋巴样增生、扁桃体大量增生反应、

胸腺增生反应、淋巴细胞性甲状腺炎、自身免疫性溶血性贫血

及结肠炎的发生，通过对胃肠道黏膜相关淋巴组织进行函数分

析发现，ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路增强，可引起磷酸化Ｓ６增多和

细胞增生反应增强，伴ＣＤ２０（＋）ＣＤ１０（＋）Ｂ细胞凋亡减少。

因此，ＰＴＥＮ失活可通过增强ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路影响人生

发中心中Ｂ细胞的稳态。

４　结语与展望

ＰＴＥＮ作为一个重要的抑癌基因，可通过 ＰＩ３Ｋ 途径、

ＰＡＫ途径、ＭＡＰＫ途径等发挥其脂质磷酸酶和蛋白磷酸酶活

性，诱导细胞凋亡、阻滞细胞周期，抑制肿瘤细胞侵袭、转移及

肿瘤血管生成。近些年来，随着分子生物学及其他相关学科的

不断发展，ＰＴＥＮ在炎症及免疫系统方面的研究越来越深入，
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ＰＴＥＮ不仅可通过抑制嗜酸性粒细胞趋化和炎症介质释放在

支气管哮喘中发挥着重要作用，亦可抑制中性粒细胞活性在其

他炎症性疾病中起到抗炎作用，并可维持免疫系统稳定。然而

ＰＴＥＮ在巨噬细胞中的效应及其具体抗炎机制尚需进一步阐

明。总之，ＰＴＥＮ作为一个可能的靶点，将为学者们治疗感染

性疾病、炎症性疾病及自身免疫性疾病提供一个新的思路。
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·综　　述·

ＤＣＥＭＲＩ评价鼻咽癌微血管生成与临床应用的研究进展

陈　明 综述，韩福刚△审校

（泸州医学院附属医院放射科，四川泸州６４６０００）

　　关键词：动态增强磁共振成像；鼻咽肿瘤；微血管密度

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１４．０４．０４７ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１４）０４０４９７０３

　　动态增强磁共振成像（ｄｙｎａｍｉｃｃｏｎｔｒａｓｔｅｎｈａｎｃｅｄｍａｇｎｅｔ

ｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，ＤＣＥＭＲＩ）是近年来随着磁共振技术不

断发展而产生的一种无创性评价肿瘤血管特性的功能成像方

法，已成为肿瘤学及放射学等领域的研究热点，包括肿瘤的良

恶性鉴别、血管生成、治疗疗效评价及预后诸方面［１３］。鼻咽癌

（ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＮＰＣ）是来源于鼻咽黏膜被覆上皮

和黏膜腺体的恶性肿瘤，具有血管依赖性，常用血管内皮标记

物［包括第８因子相关抗原（ＦⅧ）、内皮细胞黏附分子１

（ＣＤ３１）、白细胞分化抗原３４（ＣＤ３４）等］计数单位面积中肿瘤

微血管数目，即微血管密度（ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒｄｅｎｓｉｔｙ，ＭＶＤ）作为

判断肿瘤组织血管生成及活跃程度的重要指标。但是，由于

ＮＰＣＭＶＤ测定存在取材困难、可重复性差、有创性等缺点，而

ＤＣＥＭＲＩ以其非侵袭性、可重复性、无电离辐射等优点成为间

接反映ＮＰＣ微血管情况的可行性方法
［４］。

１　ＤＣＥＭＲＩ与 ＭＶＤ的关系

１．１　ＤＣＥＭＲＩ的基本原理　人体大多数组织在小分子针剂

经静脉团注后可通过毛细血管内皮细胞间隙迅速被动扩散到

血管外细胞外间隙（ｅｘｔｒａｖａｓｃｕｌａｒｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｐａｃｅ，ＥＥＳ）。

而在肿瘤组织对比剂增强时，有１２％～４５％的对比剂在首过

时漏入ＥＥＳ，随着对比剂的全身分布和肾脏的清除，血浆中的

对比剂浓度下降，ＥＥＳ中的对比剂可重新回流到血管内，直至

对比剂被完全清除。动态增强扫描数据的采集主要包括两种

方法［５］：（１）Ｔ１或基于弛豫率方法，它对 ＥＥＳ内的对比剂敏

感，反映微血管灌注、渗透性及ＥＥＳ的大小；（２）Ｔ２或动态磁

敏感对比，反映组织的灌注和血容量。目前主要以Ｔ１ＷＤＣＥ

ＭＲＩ应用较为广泛，它反映动态数据采集期间对比剂所致的

Ｔ１弛豫时间缩短效应。由于Ｔ１弛豫率的增加与对比剂的浓

度呈正相关，因此可以通过 Ｔ１ＷＩ的信号变化评估对比剂浓

度。通常为了对ＤＣＥＭＲＩ数据分析，扫描视野内包含１条大

动脉是必要的，因为该条动脉可以提供动脉输入函数（ａｒｔｅｒｉａｌ

ｉｎｐｕｔｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＡＩＦ）。ＡＩＦ可用于评估肿瘤血管内对比剂浓度

的变化，实现对血管内和肿瘤ＥＥＳ对比剂浓度梯度的评估
［６］。

１．２　肿瘤微血管生成特性与ＤＣＥＭＲＩ的关系　Ｆｏｌｋｍａｎ
［７］

于１９７１年首次提出肿瘤生长依赖于血管生成学说，其研究表

明：当肿瘤的大小超过２ｍｍ３ 时，肿瘤生长（即进入快速增殖

阶段）就完全依靠新生血管的生成。肿瘤新生微血管的形态和

功能都与正常组织血管有着明显的异质性，在形态上主要表现

为：（１）不具备正常的动脉、毛细血管和静脉结构，血管内径粗

细不均，血管扭曲、紊乱、不规则分支，广泛吻合的血管网、血管

池及血管湖；（２）血管壁缺乏完整的肌层和基底膜，内皮细胞之

间不连续，细胞周围间隙松散［８］。在功能上主要表现为：（１）肿

瘤血管的渗透性增加，肿瘤组织间液压增高，因此扩散成了肿

瘤细胞的主要转移机制；（２）肿瘤血管异相性的空间分布，使肿

瘤血管的分形维数高于正常血管［９］。通常由于肿瘤微血管密

度计数所选用的血管标记物不同、计数工具的差异及计数方法

的不统一造成缺乏评价 ＭＶＤ标准，而动态增强成像中活体组

织的强化情况主要取决于肿瘤组织的微血管密度、对比剂进入

细胞外间隙的多少及血管外细胞外间隙的相对容积，因此

ＤＣＥＭＲＩ根据其药物代谢动力学特征较客观的反映对比剂集

中通过时间、肿瘤微血管密度及微血管通透性，而广泛应用于

肿瘤治疗方案的制定、肿瘤血管生成的监测，甚至肿瘤靶向生

物学治疗的评估。

１．３　肿瘤Ｔ１ＷＤＣＥＭＲＩ数据分析　通常选取肿瘤“热点”

（实质病灶强化最明显的区域）作为感兴趣区（ｒｅｇｉｏｎＯｆｉｎｔｅｒ

ｅｓｔｓ，ＲＯＩ）研究Ｔ１ＷＤＣＥＭＲＩ的信号变化，可通过多种方法

进行定性、半定量和定量分析。（１）定性分析主要是对扫描图

像进行直接评估，直观、简便，但有较大的主观性，适于鼻咽癌

的筛查。（２）半定量分析基于时间信号强度曲线（ｔｉｍｅｓｉｇｎａｌ

ｉｎｔｅｎｓｉｔｙｃｕｒｖｅ，ＴＳＩ），通过多种指标对组织强化进行分析，如

起始强化时间、强化曲线的平均和初始上升梯度、峰值时间、最

大信号强度、对比剂浓度下积分面积、固定时期的信号增强曲

线等。半定量分析仅需简单计算，具有量化值，因此是目前应

用最为广泛的分析方法。（３）定量分析利用拟合多种已知的药

代动力学模型（如Ｔｏｆｔｓ模型等
［１０］）为基础，源于时间浓度曲

线进行数学分析计算，得出一系列参数：对比剂容积转运常数

（Ｋｔｒａｎｓ）、ＥＥＳ体积百分数（Ｖｅ）和速率常数（Ｋｅｐ），三者之间

的关系为Ｋｅｐ＝Ｋｔｒａｎｓ／Ｖｅ。定量的血流动力学参数直接反应

组织生理学信息，使不同研究中心的 ＮＰＣ患者参数对比成为

可能，由此可知定量分析在肿瘤代谢评估方面将受到越来越多

研究者青睐［１１］。

ＮＰＣ的病理分型以中低分化鳞癌及未分化鳞癌较多见，

具有恶性肿瘤的血管生成特点。根据ＮＰＣ动态强化特征的相

关研究［１２１３］分为３型：Ⅰ型，曲线快速上升至峰值后呈平稳趋

势，即速升平台型（峰值时间小于或等于６０ｓ，廓清率小于或
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