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磷酸酶及张力蛋白同源基因与前列腺癌的研究进展
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摘要：磷酸酶及张力蛋白同源基因 （phosphate and tension homology deleted on chromosome ten，PTEN）

作为抑癌基因，具有脂质磷酸酶活性和蛋白磷酸酶活性，通过 PI3K/AKT/mTOR等信号通路抑制肿瘤细胞增

殖、转化、侵袭、迁移，并促进细胞凋亡，从而对肿瘤发生发展起到负调控作用。大量研究证明PTEN缺失与前

列腺癌（prostate cancer, PCa）进展和不良预后密切相关，因此针对恢复PTEN基因表达及调控相关信号通路

有望成为PTEN相关肿瘤的潜在治疗策略，PTEN状态可能作为PCa预后判断及分层治疗的生物标志物。本文就

抑癌基因PTEN在PCa预后判断及治疗中的最新研究进展进行综述，以探讨靶向PTEN的治疗潜能。
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前列腺癌 （prostate cancer，PCa） 作为世界上

最常见的男性恶性肿瘤之一，发病率和死亡率始终

居高不下。据最新统计，2020年全球新发PCa约 141

万余例，发生PCa相关死亡约 37万余例[1]。发达国家

发病率高于发展中国家，但我国 PCa发病率近年来

呈显著增长的趋势，目前已位居我国男性恶性肿瘤

的第 6位[2]，而且 PCa易发生转移和进展，对人们的

健康和生活产生了极大的威胁，因此，探寻针对PCa

的治疗靶点和预测标志物迫在眉睫。

人第 10号染色体缺失的磷酸酶及张力蛋白同源

基 因 （phosphate and tension homology deleted

on chromosome ten, PTEN）是一个重要的抑癌基

因，其表达水平的降低或缺失在诸多恶性肿瘤发生

发展中起重要作用。多项研究证实 PTEN通过调控

PI3K/AKT/mTOR、MAPK、 PAK/p130cas 等 信

号通路，不仅可以抑制 PCa细胞的增殖、侵袭、转

移以及细胞周期进展，还能抑制肿瘤血管生成、诱

导细胞凋亡，从而起到抑癌作用。目前许多研究发

现 PTEN在预测 PCa预后方面也具有重要的指导意

义，有望作为判断 PCa预后的新型生物学指标。随

着对 PTEN在 PCa中的作用及其机制研究的不断深

入，PTEN在 PCa治疗中的价值也备受关注。因

此，本文就 PTEN在 PCa治疗和预后判断等方面的

临床作用及研究进展进行综述。

1 PTEN 概述

抑癌基因PTEN位于染色体 10q23.3，转录产物

为 515 kb mRNA，其编码的蛋白质具有高度保守

性，同时与Tensin、Auxilin、酪氨酸磷酸酯酶具有

同源性，因此具有多种生物学作用。PTEN蛋白作

为一种多功能蛋白，关键结构域包括N端的磷酸酶

结构域，C2结构域，C尾结构域。其中N端的磷酸

酶结构域是其发挥生物活性的关键，具有脂质磷酸

酶和蛋白磷酸酶双重活性，不仅可以负调节 PI3K/

AKT信号通路，促进酪氨酸、丝氨酸/苏氨酸残基去

磷酸化，而且可以降低多个信号通路的磷酸化水

平，抑制细胞的生长、转化、黏附及迁移，从而发

挥抑制肿瘤生长、侵袭和转移的作用。

PTEN基因表达在各种肿瘤中常表现为各种形

式的功能缺失，包括 PTEN基因突变和丢失、启动

子或组蛋白甲基化、PTEN核定位能力丧失、翻译

后异常修饰等[3]。而PTEN基因功能丧失也被认为是

前列腺肿瘤形成和进展过程中的重要驱动因素，会

诱导多种基因和信号途径的改变，其中 PI3K/AKT

信号通路在 PCa细胞增殖和凋亡中起关键作用，参

与 PCa的发展过程。MAPK信号通路参与了细胞生

长、增殖、运动和血管生成的调控，FAK通路与细

胞的侵袭和转移关系密切。此外，PTEN作为负性

调控因子，还与其他众多相关的信号通路及其效应

因子相互作用，如 PTEN基因通过诱导细胞周期依
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赖性激酶调控细胞周期，还与 p53之间存在多水平的

相互作用等。PTEN基因的表达调控网络极其复

杂，而其转录后的调控结果往往决定着 PTEN蛋白

表达水平的高低[4]，因此靶向PTEN基因表达及调控

相关信号传导通路是治疗PCa的一个潜在策略。

2 PTEN 对 PCa 的预测作用

PCa具有明显的临床异质性，不同患者的预后

差别通常很大。目前 PCa预后的常用评估方法包括

肿瘤TMN分期、Gleason评分和前列腺癌特异性抗

原（prostate cancer specific antigen, PSA）水平等。

但 PSA检测的准确度受许多因素的影响，特异度及

敏感度均偏低，而且这些评估方法不能对 PCa进行

有效的风险分层，因此需要寻找能更加准确判断PCa

预后的指标，以更好地指导临床工作。

PTEN缺失作为驱动肿瘤形成和进展的重要因

素[5]，也是 PCa临床异质性来源之一。据报道，在原

发性PCa患者中PTEN缺失约占 20%[6]，而在侵袭性

较高的去势抵抗性 PCa（castration resistant pros-

tate cancer, CRPC）及转移性PCa中PTEN缺失的

占比更高 [7]。众多研究发现，PTEN缺失与前列腺癌

不良预后密切相关。LOTAN等[8]采用免疫组化法测

定了 376例前列腺肿瘤标本中 PTEN蛋白表达情况，

结果显示 PTEN蛋白缺失与病理分期晚（P=0.003）

和Gleason分级高 （P<0.0001） 密切相关，这说明

PTEN可能是一种潜在的预后指标，有望成为 PCa

诊断和治疗的靶点。此外，PTEN与 PSA生化复发

更快密切相关 [9]， JAMASPISHVILI等 [10]通过对行

PCa根治术患者进行回顾性研究，发现 PTEN缺失

程度高的患者无生化复发生存时间为 5.4年，相比

PTEN缺失程度低的患者，中位无生化复发生存时

间为 10.2年[风险比 （HR） =2.48]。HAMID等 [11]研

究发现 PTEN表达较高 PCa患者的总生存率和发生

转移比率分别为 76%和 33%，而 PTEN表达较低

患者分别为 50%（HR=1.92） 和 54%（HR=2.66），

PTEN低表达是原发性 PCa治疗后发生复发转移和

死亡的独立预后生物标志物，这表明 PTEN表达水

平有助于更好地预测 PCa不良预后的风险。此外，

YE等[12]在分析了 84例PCa组织中PTEN表达水平后

发现T1-T2期PCa患者的PTEN表达水平高于T3-

T4期患者（P<0.01），并且联合Claudin-3检测可以

提高 PCa诊断的特异性，对 PCa具有重要的诊断和

预测价值。以上说明了 PTEN缺失与 PCa预后密切

相关，在一定程度上解释了 PCa的临床异质性，而

PTEN有望成为未来 PCa的潜在治疗靶标，改善

PCa患者的预后情况。

研究报道基于 PTEN拷贝数检测结果能够很好

地预测 PCa患者预后情况。LIU等 [13]早期研究发现

PTEN、MYC、BRCA2、CDKN1BDNA基因拷贝

数变化情况与前列腺肿瘤疾病进展显著相关，其中

有 64.3%疾病进展患者和 22.5%非疾病进展患者中至

少存在1个基因拷贝数变化[优势比（OR）=6.21]，并

且对于低危疾病患者（诊断时PSA<10 ng/ml，分级

组≤2） 的预后判断准确性更强。这提示基于 PTEN

及相关肿瘤基因拷贝数检测可能是一种新的预后判

断策略，为PCa患者选择更佳的治疗方案。LIU等[14]

进一步研究发现PTEN拷贝数缺失和MYC拷贝数增

加会增加 PCa致死性风险，并且两者能协同促进

PCa发生。该研究有助于进一步理解 PTEN和MYC

在 PCa中的作用机制，同时表明基于全基因组拷贝

数检测有望更好地预测临床结果，为患者提供个性

化的治疗方案。LAPOINTE等[15]通过比较基因组杂

交方法对基因组DNA拷贝数进行分析，并将PCa患

者分层，结果发现在伴有淋巴结转移的PCa中PTEN

拷贝数缺失的频率更高（P=0.002），提示PTEN状态

在 PCa手术方式的选择上具有潜在的临床意义，能

优化 PCa的诊疗方案。目前还有研究提出可以通过

定性[16]或定量[10]的方法对 PCa根治术后患者进行危险

分层，作为指导术后管理的工具。由此说明PTEN可

能成为 PCa诊断、恶性程度评判的新型生物学指

标，在PCa管理中具有重要的临床意义。

3 PTEN 在 PCa 治疗中的进展

3.1 PTEN缺失与化疗耐药 目前临床上对于晚期

PCa和 CRPC首选治疗方案仍然是化疗，包括紫杉

醇、多西他赛、卡巴他赛等。许多证据表明化疗能

有效改善 CRPC患者的总生存期，但临床治疗中的

耐药性问题十分棘手，因此是否可以针对 PTEN治

疗以降低化疗耐药性和增强化疗敏感性是目前研究

的重点。

研究发现 PTEN缺失的 PCa细胞对于紫杉醇治

疗的敏感性更低，而耐药性更高，这与maspin的表

达密切相关[17]。SEKINO等[18]研究发现TUBB3癌基

因与 PTEN 基因之间存在着明显的负相关，而

TUBB3的过表达与PCa化疗中多西他赛和卡巴他赛

的耐药相关。LY294002作为一种PI3K抑制剂，能有

效抑制PTEN缺失PCa细胞中的TUBB3表达，因此

LY294002/多西他赛和 LY294002/卡巴他赛有望成
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为 PTEN缺失 PCa的潜在治疗策略。此外一些化合

物也能够有效增加 PCa化疗的敏感性，如柚皮苷可

协同增强紫杉醇对 PCa细胞的毒性作用，并增加抑

癌基因 PTEN的表达[19]；天然产物辣椒素联合DTX

可抑制PI3K/Akt/mTOR信号通路和AMPK信号通

路激活，协同杀死PCa细胞[20]。因此化疗虽然是一种

传统的全身性治疗手段，但其在 PCa治疗中仍不可

或缺，而研究化疗药物的耐药性和敏感性产生的具

体机制具有重要临床意义。

3.2 靶向及联合治疗

3.2.1 PTEN缺失与P13K/AKT/mTOR抑制剂 前

列腺肿瘤中经常出现 P13K/AKT/mTOR信号通路

异常表达与激活，该通路与 PCa发生、发展、转移

以及治疗耐药密切相关，因此靶向该信号通路对于

PTEN缺失 PCa的治疗具有非常大的潜力，但鉴于

PTEN调控网络的复杂性，单一靶向治疗可能并不

能达到预期效果，这需要临床医生探索更有效的联

合治疗方案。

研究发现AZD8186作为一种 PI3K抑制剂，能

有效抑制 PTEN缺失的 PCa细胞的生长，与多西

他 赛联用能进一步增加肿瘤抑制效果 [21]。此外

AZD8186结合去势治疗还能提高靶向药物的疗效，

甚至产生肿瘤消退的效果。LYNCH等 [22]还发现在

PTEN缺失的 PCa中联用 AZD8186和 mTOR抑制

剂 （vistusertib） 有明显的抗肿瘤细胞增殖作用，能

有效控制肿瘤生长。此外在 PTEN缺失的肿瘤中，

AZD8186与紫杉醇或抗 PD-1联用也可以协同增强

抗肿瘤活性[23]，但其在PCa中的疗效尚未证实，有待

进一步研究。

AZD5363（capivasertib）、GDC-0068（ipatas-

ertib） 作为选择性 pan-AKT抑制剂，Ⅰ/Ⅱ期临床

研究发现 AZD5363 联合恩杂鲁胺对携带 PI3K/

AKT/mTOR信号通路相关基因突变的转移性去势

抵抗性PCa（metastatic castrate- resistant pros- tate

cancer，mCRPC） 具有良好的抗肿瘤活性 [24]，但该

临床研究样本量较小，需要大样本研究以确定该方

案的临床治疗价值。Ipatasertib对于携带有AKT1突

变的mCRPC同样具有良好的抗肿瘤作用，能有效降

低PSA[25]。另一项 Ipatasertib联合阿比特龙的Ⅰb/Ⅱ
期临床研究结果发现该联合疗法可以有效改善 PCa

患者无进展生存期和总生存期，并且 PTEN缺失的

mCRPC患者相较于PTEN正常的mCRPC患者获益

更多[26]。

依维莫司作为一种mTOR抑制剂，既往的观点

认为需要在 CRPC患者化疗前使用，但目前认为对

于 PTEN突变的 CRPC患者也能应用依维莫司作为

强化治疗。KMAK等 [27]报道了 1例携带 PTEN突变

的 CRPC患者在经过其他治疗均失败后采用了依维

莫司治疗，治疗期间患者表现为疾病稳定，未出现

疾病进展。此外关于 PI3K/mTOR抑制剂与雄激素

受体抑制剂的联合治疗方案也被证实具有一定疗

效，但药物毒性是最主要的问题[28]。目前，大部分靶

向治疗药物的治疗效果还不能完全满足临床需求，

靶向药物作为单药或者联合用药的疗效和安全性有

待进一步的临床验证。

3.2.2 PTEN缺失与BRAF抑制剂 MAPK信号通

路是细胞内重要信号通路之一，主要由RAS/RAF/

MEK/ERK等蛋白激酶组成，通过依次催化下级蛋

白激酶磷酸化而激活整个信号通路。其中 BRAF是

RAF激酶家族的一员，是下游MAPK信号通路中的

最强激活剂。

BRAF抑制剂可以分为两类，一类是多靶点激

酶抑制剂，对 BRAF等多种激酶均有抑制作用，例

如索拉非尼 （sorafenib）、瑞戈非尼 （regorafenib）、

培唑帕尼 （pazopanib）、ASN- 003和 CEP- 32496

等。索拉非尼可以通过抑制 PI3K/AKT/mTOR信

号的激活，抑制肿瘤细胞增殖、血管生成和促进细

胞凋亡[29]。值得注意的是，索拉非尼和依维莫司的联

合治疗有效克服了单药治疗 CRPC的耐受性问题，

且能增强抗肿瘤效果，这为多靶点激酶抑制剂联合

mTOR抑制剂治疗晚期 PCa提供了基础。另一类

BRAFV600E抑制剂包括维罗非尼 （vemurafenib）、

达拉非尼 （dabrafenib）、PLX-8394和 Encorafenib

等，目前主要用于黑色素瘤的治疗。但WOZNIAK

等 [30]研究发现维罗非尼可以与蛋白酪氨酸激酶 6

（protein tyrosine kinase 6，PTK6）的活性位点相结

合，阻断PTK6活化及下游FAK、EGFR、ERK1/2

信号通路的传导，从而起到抑制 PCa生长、迁移和

侵袭的作用，这表明靶向 BRAF或MAPK/ERK信

号通路对于治疗 PTEN缺失 PCa具有一定的可行

性，但是其单药或联合治疗的临床疗效仍需进一步

研究。

3.2.3 PTEN缺失与组蛋白甲基化转移酶 （enhanc-

er of zeste homolog 2, EZH2） 抑制剂 研究发

现EZH2抑制剂能有效治疗多种类型的血液系统恶性

肿瘤和晚期实体肿瘤。近年研究表明，在前列腺肿
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瘤细胞中，EZH2过表达会下调抑癌基因FOXO1的

表达，进而促进细胞增殖和侵袭能力，但最新研究

发现单用 EZH2抑制剂只能抑制 PTEN正常的 PCa

细胞增殖，而 PTEN缺失肿瘤细胞对 EZH2抑制剂

具有抗性[31]。但EZH2抑制剂与多西他赛联合使用有

效克服了 PTEN缺失 PCa细胞对 EZH2抑制剂抗

性，这主要与多西他赛诱导的FOXO1的核定位和活

化介导有关，因此EZH2抑制剂靶向FOXO1可作为

PTEN正常的 PCa单药治疗，或与紫杉烷类药物联

合治疗 PTEN突变或缺失的癌症，但其仍需要进一

步的临床试验以确定其疗效。

目前多项关于EZH2抑制剂治疗 PCa的Ⅰ/Ⅱ期

临床试验也正在研究当中，包括CPI-1205/CPI0209

在 PCa（NCT03480646） 及晚期实体肿瘤 （NCT-

04104776）、 PF-06821497 在 PCa 以 及 SHR2554

在mCRPC（CTR20181923）。此外 EZH2抑制剂联

合雄激素受体抑制剂或免疫检查点抑制剂等方案在

PCa、小细胞肺癌、尿路癌、膀胱癌等实体瘤均有潜

在的临床作用，其在 PCa中的临床价值有待进一步

挖掘。

3.3 PTEN缺失与PCa免疫治疗 免疫治疗是肿瘤

治疗中一个划时代的里程碑，目前临床上已证明免

疫增强疫苗 sipuleucel-T和PD-1检查点抑制剂派姆

单抗这两种免疫疗法对于部分的转移性 PCa患者具

有治疗效果 [32-33]，但更重要的是如何筛选受益群体。

大量研究证实各种肿瘤的免疫抑制状态与 PTEN缺

失的关系十分密切[34]。THIAGO等[35]通过对 94例前

列腺根治性切除术标本进行分析，发现 PTEN缺失

与 PCa的免疫抑制肿瘤微环境显著相关，因此确定

PTEN状态有助于筛选免疫治疗试验的患者，更好

地指导临床工作。

而针对 PTEN缺失 PCa患者的免疫状态进行治

疗也是目前的研究热点，VIDOTTO等 [36]研究发现

卡博替尼对于 PTEN/p53缺陷的低分化 PCa具有良

好的抑癌作用，其可以增强中性粒细胞趋化因子的

释放，从而触发中性粒细胞介导的免疫反应，达到

清除肿瘤的效果。另一项长达 24年的前瞻性队列研

究发现长期服用他汀类药物可以降低晚期 PTEN缺

失 PCa的致死性风险，这主要与前列腺组织中免疫

激活和炎症信号相关[37]。此外，研究发现BRF1[38]、色

素域解旋酶 DNA结合蛋白 1[39]等均与 PTEN缺失

PCa肿瘤免疫相关，这说明针对 PTEN缺失 PCa患

者采取免疫治疗的可行性，为该类患者提供了新的

治疗思路与机会。

4 总结与展望

综上，PTEN作为一个重要的抑癌基因，在抑

制肿瘤发生、发展过程中发挥着重要而又复杂的作

用，但临床上相当一部分 PCa患者表现出 PTEN表

达水平降低或拷贝数缺失，这部分患者预后往往也

更差，这为 PCa预后评估带来了新的思路和依据。

随着目前针对 PTEN靶点的药物在 PCa治疗的临床

前及临床试验中取得了理想的效果，PTEN逐渐成

为PCa治疗的新靶点。

但目前对于 PTEN缺失 PCa发生、发展过程中

的具体分子调控机制尚未明确，需进一步研究阐明

其信号调控机制，以便提供更加明确的理论基础。

鉴于 PTEN调控网络的复杂性，靶向单一途径可能

导致替代途径的上调，目前许多靶向治疗药物以及

联合治疗方案都尚处于基础研究或临床试验阶段，

仍需进一步临床随机试验以确认其临床获益。此

外，基于 PTEN拷贝数检测能有效评估 PCa患者的

预后情况，这也为 PCa预后评估和分层治疗开辟了

新途径。随着今后不断的探索，PTEN将可能作为

PCa进展的预测指标和新的治疗靶点，为 PCa患者

带来福音。
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