
第１５卷第４期
２００６年４月

中国普通外科杂志

ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＧｅｎｅｒａｌＳｕｒｇｅｒｙ
　　　　　　　　　　　　　　Ｖｏｌ．１５　Ｎｏ．４

Ａｐｒ．　２００６

　　文章编号：１００５－６９４７（２００６）０４－０２８６－０３
·综述·

Ｐｉｎ１与肿瘤
林美举１，于永惕１综述　吴河水２审校

（１．山东省烟台市烟台山医院 普外二科，山东 烟台 ２６４００１；２．华中科技大学同济医学院附属协和医院 胰腺
外科，湖北 武汉 ４３００２２）

　　摘要：Ｐｉｎ１是人类多肽脯氨酰基顺 ／反异构酶，能特异性地催化磷酸化的丝 ／苏 －脯氨酸基序发生异
构，改变底物蛋白的构象，调节底物蛋白的功能。最近的研究显示，Ｐｉｎ１在多种肿瘤组织中过度表达，且

其过度表达能激活多条致癌通路，被称为肿瘤发生的催化分子。笔者就 Ｐｉｎ１在肿瘤发生中的作用及机制

进行综述。
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　　蛋白分子中丝 ／苏 －脯氨酸基序

（ｓｅｒ／ｔｈｒｐｒｏ）的磷酸化是一个重要的

细胞内信号转导机制。Ｐｉｎ１是一种高

度保守的、特异的多肽脯氨酰基顺 ／反

异构酶（ＰＰＩａｓｅ），仅特异性地催化磷

酸化的丝 ／苏 －脯氨酸基序发生异构。

这种磷酸化后的异构导致底物蛋白构

象的改变，从而调节它们的功能。最

近的研究显示，Ｐｉｎ１在许多肿瘤组织

中过度表达，并且在肿瘤的发生中起

着重要作用，被称为肿瘤发生的催化

分子。

１　Ｐｉｎ１的结构和功能

Ｐｉｎ１是 一 种 相 对 大 分 子 质 量

（１８ＫＤ）的 ＰＰＩａｓｅ，由 １６３个氨基酸残

基组成。它包括两个功能区域：一个

是氨基末端的色氨酸 －色氨酸中心

（ＷＷ）区，由 ３９个氨基酸残基组成，

以两个恒定的色氨酸为特征，系一特

异性的磷酸化丝 ／苏 －脯氨酸基序的
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连接区，由其介导 Ｐｉｎ１与磷酸化蛋白

质结合；另一个为羧基末端的多肽脯

氨酰基异构酶区，由 １２０个氨基酸残

基组 成 ，此 区 包 含 活 化 位 点，具 有

ＲＮＡ聚合酶 ＩＩ的功能。ＷＷ 区与 ＰＰＩ

ａｓｅ区之间由一 １２个残基的可变性序

列连接［１－２］。

丝 ／苏 －脯氨酸基序是细胞周期

中许多关键的蛋白激酶（包括周期素

依赖的激酶、丝裂原激活的蛋白激酶、

糖原合成酶 ３β）中惟一的磷酸化位

点［３］。这些酶催化底物使其发生磷酸

化活性的功能完全取决于丝 ／苏氨酸

后脯氨酸残基的存在。在蛋白中，丝 ／

苏 －脯氨酸基序存在两种完全不同的

顺 ／反异构体。迄今为止 Ｐｉｎ１是已知

催化该顺 ／反异构体相互转变惟一的

酶。由此可见 Ｐｉｎ１在调整蛋白的空

间构象中有着重要作用。一个酶的空

间构象的改变往往引起其活性、磷酸

化状态、蛋白之间的相互作用、蛋白的

亚细胞定位及稳定性变化。因此 Ｐｉｎ１

的催化反应是一条新的改变磷酸化蛋

白功能的信号通路。

２　Ｐｉｎ１在肿瘤中的表达和调节

２．１　Ｐｉｎ１在肿瘤中的表达

研究发现 Ｐｉｎ１在多种肿瘤组织中

的表达均增加。在乳腺癌组织及乳腺

癌细胞的研究中显示，Ｐｉｎ１不但在胞

核中浓集，而且在胞浆中也高度表达

（正常乳腺组织细胞中仅在核内有微

弱表达）。与正常乳腺组织相比，乳腺

癌中的 Ｐｉｎ１可高达 １０倍，而且与乳腺

癌的临床分期呈正相关；对乳腺癌细

胞的 研 究 也 得 出 相 同 的 结 果［４－５］。

Ａｙａｌａ等［６］通过对 ５８０例前列腺癌的

研究发现：与正常的前列腺组织相比，

前列腺癌中 Ｐｉｎ１的表达显著增加，与

前列腺癌的临床分期也呈正相关；Ｐｉｎ１

高表达者较低表达者术后更易早期复

发。因此 Ｐｉｎ１被认为是一个新的前列

腺癌的预后指标，而且可能比目前临

床上所运用的其他指标（如前列腺特

异性抗原，ＰＳＡ）更敏感。Ｐａｎｇ等［７］、

Ｎａｋａｓｈｉｍａ等［８］和 Ｈａｎｇｅｎ等［９］的 研 究

相继发现 Ｐｉｎ１在肝细胞癌、甲状腺肿

瘤和白血病母细胞中发现 Ｐｉｎ１过表

达。Ｂａｏ等［１０］的研究显示，在２０４１例

肿瘤样本和 ６０９例 正 常 的 组 织 标 本

中，３８／６０种肿瘤中 Ｐｉｎ１的表达超过

正常对照的 １０％，其中包括前列腺、

肺、乳腺、卵巢、结肠、脑肿瘤和黑色素

瘤。体外培养的肿瘤细胞系 Ｐｉｎ１的表

达明 显 高 于 正 常 的 细 胞 系，其 中

ＳＷ６２０（结肠癌细胞系）和 ＰＣ３（前列
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腺癌细胞系）中 Ｐｉｎ１的表达最高。可

见 Ｐｉｎ１的高表达是肿瘤的一个广泛而

特异性的标志，它与多种肿瘤的发生

密切相关。

２．２　Ｐｉｎ１的调节

Ｐｉｎ１基因的启动子区不含有 ＴＡＴＡ

盒和 ＣＡＡＴ盒，而含有 ２个 ＧＣ盒和 ３

个 Ｅ２Ｆ的结合位点。Ｐｉｎ１是 Ｅ２Ｆ下游

的靶基因，Ｅ２Ｆ家族的蛋白能通过与

Ｐｉｎ１连接而激活 Ｐｉｎ１的启动子，增加

Ｐｉｎ１的表达［１１］。有趣的是乳腺癌中

Ｅ２Ｆ的水平也异常增加［１２］。由此推测

乳腺癌中 Ｅ２Ｆ的高表达可能在 Ｐｉｎ１的

上调中发挥关键作用。许多肿瘤存在

Ｅ２Ｆ失调［１３］，因此在其他肿瘤中 Ｐｉｎ１

的高表达可能也与 Ｅ２Ｆ有关。除转录

调节外，Ｐｉｎ１还被翻译后的磷酸化调

节。Ｐｉｎ１ＷＷ 区的磷酸化能抑制 ＷＷ

区与靶蛋白的连接活性，调节 Ｐｉｎ１的

亚细胞定位。在细胞周期 Ｇ２／Ｍ的转

变中已去磷酸化的 Ｐｉｎ１为主，而在 Ｇ１

和 Ｓ期以磷酸化的 Ｐｉｎ１为主［１４］。乳

腺肿瘤中的 Ｐｉｎ１以去磷酸化的活性形

式存在［４］。此外，也可能通过蛋白水

解调节 Ｐｉｎ１的含量［１５］，Ｐｏｌｏ样激酶 １

（Ｐｌｋ１）磷酸化 Ｐｉｎ１６５位丝氨酸后能

减少其泛素化，增加了稳定性；在人类

肿瘤细胞中抑制 Ｐｌｋ１的活性或者运用

小干扰 ＲＮＡ抑制其表达，能增加 Ｐｉｎ１

的泛素化，减少 Ｐｉｎ１的量［１６］。

３　Ｐｉｎ１在肿瘤发生中的作用机制

Ｐｉｎ１不仅在肿瘤中高表达，而且对

于肿瘤的发生有极为重要的作用，被

称为肿瘤发生的催化分子［５］。它的过

度表达能激活多条致癌通路。

３．１　Ｐｉｎ１对周期素 Ｄ１（ｃｙｃｌｉｎＤ１）的

影响

Ｐｉｎ１的靶蛋白有 ２０多种，其中研

究最多的是周期素 Ｄ１（调节细胞周期

的重要蛋白，在多种肿瘤中高表达，对

肿瘤的发生起着重要作用）。人乳腺

癌、肝癌、甲状腺癌等组织中 Ｐｉｎ１与

ｃｙｃｌｉｎＤ１的表达呈正相关［６－８］。在 ２４

例 ｃｙｃｌｉｎＤ１高表达的乳腺癌中有 ２０

例 Ｐｉｎ１表达增加［４］。而 Ｐｉｎ１过表达

的肝细胞癌中有 ６８％ （２５／３７）ｃｙｃｌｉｎ

Ｄ１高表达，通过转染使肝细胞高表达

Ｐｉｎ１可 引 起 ｃｙｃｌｉｎＤ１的 显 著 增 加。

Ｐｉｎ１基因敲除的小鼠表现出一定范围

的细胞增殖异常，与 ｃｙｃｌｉｎＤ１基因敲

除的小鼠非常相似；重要的是在 Ｐｉｎ１

－／－的小鼠体内各组织中 ｃｙｃｌｉｎＤ１

表达显著减少［１７］。因此可认为 Ｐｉｎ１

是 ｃｙｃｌｉｎＤ１的重要调节因子。

３．１．１　 转录调节 　 Ｐｉｎ１通 过 Ｒａｓ／

ＡＰ１和 βｃａｔｅｎｉｎ／ＴＣＦ（β－连环素／Ｔ

细胞因子）信 号 转 导 途 径 增 强 ｃｙｃｌｉｎ

Ｄ１的 转 录［４，１８］。 （１）Ｒａｓ／ＡＰ１ 途

径［４］。Ｒａｓ信号转导通路的异常激活

是肿瘤发生的最普遍最重要的机制。

当癌 基 因 Ｒａｓ激 活 其 下 游 分 子 ＪＮＫｓ

后，ＪＮＫｓ又能使 ｃＪｕｎ氨基末端两个重

要的丝 －脯氨酸基序（Ｓ６３／７３Ｐ）磷酸

化，增加其活性。Ｐｉｎ１能特异性地连

接磷酸化的 ｃＪｕｎ丝 －脯氨酸基序，使

其发生异构，进一步增强 ｃＪｕｎ的活

性。相反，抑制 Ｐｉｎ１的活性则降低磷

酸化 ｃＪｕｎ的转录活性。激活的 ｃＪｕｎ

能作用于 ｃｙｃｌｉｎＤ１启动子的 ＡＰ１位

点，促进 ｃｙｃｌｉｎＤ１的表达。可见 Ｐｉｎ１

是在 Ｒａｓ和 ＪＮＫｓ的协同作用下，通过

增加 ｃｙｃｌｉｎＤ１启动子的活性增强了 ｃｙ

ｃｌｉｎＤ１的转录。（２）βｃａｔｅｎｉｎ／ＴＣＦ途

径。Ｐｉｎ１对 ｃｙｃｌｉｎＤ１启动子的激活也

能通过 βｃａｔｅｎｉｎ信号转导通路作用于

ｃｙｃｌｉｎＤ１启动子的 Ｔ细胞因子（ＴＣＦ）

位点而实现［１８］。致癌基因转录激活子

βｃａｔｅｎｉｎ的上调在癌症的发展中发挥

关键作用。肠腺瘤样息肉蛋白（ＡＰＣ）

是 βｃａｔｅｎｉｎ的一个关键调节子，它是

由抑癌基因所编码的一种核浆穿梭蛋

白，在核内与 βｃａｔｅｎｉｎ结合后携带 β

ｃａｔｅｎｉｎ一同穿出细胞核，使 βｃａｔｅｎｉｎ在

胞浆中被降解［１９－２０］。所以 ＡＰＣ的活

性在很大程度上控制着 βｃａｔｅｎｉｎ在核

内的聚集。研究显示 Ｐｉｎ１能与 βｃａｔｅ

ｎｉｎ中邻近 ＡＰＣ结合位点的第 ２４６位

磷酸化的丝氨酸 －脯氨酸基序结合并

使其异构化，使 βｃａｔｅｎｉｎ不能与 ＡＰＣ

相互作用。故认为 Ｐｉｎ１通过影响 β

ｃａｔｅｎｉｎ与 ＡＰＣ的作用，使 βｃａｔｅｎｉｎ出

核减少，导致 βｃａｔｅｎｉｎ在细胞核内聚

集；大量 βｃａｔｅｎｉｎ作用于 ｃｙｃｌｉｎＤ１启

动子 的 ＴＣＦ位 点，提 高 了 βｃａｔｅｎｉｎ／

ＴＣＦ信号转导通路激活下游靶基因的

能力，从而使 ｃｙｃｌｉｎＤ１表达上调。Ｐｉｎ１

剔除小鼠中 βｃａｔｅｎｉｎ表达下调 ，这与

ｃｙｃｌｉｎＤ１基因剔除小鼠表型相似。另

外 βｃａｔｅｎｉｎ还能促进 ｃＪｕｎ和 Ｍｙｃ基

因的表达，进 而 诱 导 ｃｄｋ４和 Ｅ２Ｆ表

达［２１］，如此又正反馈促进了 Ｐｉｎ１的表

达。

３．１．２　翻译后调节　在对 Ｐｉｎ１－／－

的小鼠的研究中发现，组织中 ｃｙｃｌｉｎＤ１

蛋白表达较 ｍＲＮＡ的表达量更低。进

一步研究显示，Ｐｉｎ１不仅通过 ｃＪｕｎ／

ＡＰ１和 βｃａｔｅｎｉｎ／ＴＣＦ信号通路影响

ｃｙｃｌｉｎＤ１的基因表达，而且通过翻译后

机制调节 ｃｙｃｌｉｎＤ１的亚细胞定位和稳

定性［１７］。正 常 情 况 下，ｃｙｃｌｉｎＤ１第

２８６位的苏氨酸发生磷酸化后，增加了

ｃｙｃｌｉｎＤ１与 ＣＲＭ１（ｃｙｃｌｉｎＤ１的出核因

子）的结合，ｃｙｃｌｉｎＤ１出核增多，引起

ｃｙｃｌｉｎＤ１在 胞 浆 中 降 解［２２］。当 Ｐｉｎ１

特异性识别并连接 ｃｙｃｌｉｎＤ１的苏氨酸

－２８６－脯氨酸基序后，使磷酸化的

ｃｙｃｌｉｎＤ１发生顺／反异构；构象的改变

抑制了 ｃｙｃｌｉｎＤ１与 ＣＲＭ１的结合，减少

了 ｃｙｃｌｉｎＤ１的出核，从而减少 ｃｙｃｌｉｎＤ１

的分解，由此增加 ｃｙｃｌｉｎＤ１的稳定性。

３．２　Ｐｉｎ１促进肿瘤发生的其他机制

众所周知，ｐ５３的突变是细胞恶性

增生和癌变发生的重要机制，ｐ５３的突

变是肿瘤组织中检测到的最常见的基

因改 变，约 ５０％ 的 肿 瘤 均 可 检 测 出

ｐ５３基因突变。Ｐｉｎ１则可藉其 ＷＷ 区

与磷酸化的突变 Ｐ５３结合，使其发生

顺／反同分异构，增强突变型 ｐ５３的稳

定性，从而促进肿瘤的发生［５，２３］。另

外，Ｐｉｎ１还能通过与 ｐ６５磷酸化的 ２５４

位苏氨酸结合增加其稳定性，导致 ｐ６５

７８２
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的核内堆积，同时抑制 ｐ６５与核因子

－κＢ抑制蛋白 ａ（ＩκＢａ）的结合，进而

激活依赖于 ＩκＢａ的核转录因子 －κＢ

（ＮＦκＢ）的活性［２４］。这可能也是一条

致癌途径，因为在许多癌组织和细胞

中 ＮＦｋＢ的 活 性 增 加，ＩｋＢａ水 平 增

加［２５］。

综上所述，Ｐｉｎ１不仅在许多肿瘤中

过度表达，而且通过多条途径促进细

胞的异常增殖和肿瘤的发生，成为肿

瘤发生发展的标志。显然，阻抑 Ｐｉｎ１

的功能或减少其表达将能有效地抑制

这些致癌途径。因此 Ｐｉｎ１被认为是肿

瘤诊断和治疗的新的分子靶点。
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