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摘要：垂体肿瘤转化基因 １（ＰＴＴＧ１）是一种从垂体中分离出来的癌基因。 它能结合并抑制分离酶从而影响姐妹染

色单体分离导致染色体非整倍体，激活 ＤＮＡ 损伤反应途径诱导 ｐ５３ 依赖性衰老，还能反式激活一些癌基因进而促

进细胞转化与裸鼠成瘤能力。 它还能通过影响 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、上皮细胞⁃间充质转化（ＥＭＴ）、ＴＧＦβ ／ ＳＭＡＤ３ 通路来

促进肿瘤的生长与侵袭。 本文为以 ＰＴＴＧ１ 为靶点开发肿瘤治疗药物提供思路。
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　 　 垂体肿瘤转化基因 １（ｐｉｔｕｉｔａｒｙ ｔｕｍｏｒ ｔｒａｎｓｆｏｒｍ⁃
ｉｎｇ ｇｅｎｅ １，ＰＴＴＧ１）是从垂体瘤中分离鉴定出在体内

具有致瘤作用的基因。 它编码酵母 ｓｅｃｕｒｉｎ 蛋白的

同源物，作为一种姐妹染色单体调节剂，能够抑制

分离酶（ ｓｅｐａｒａｓｅ）功能从而阻止姐妹染色单体分

离。 与人体正常细胞相比，许多恶性肿瘤组织中

ＰＴＴＧ１ 表达量异常的高。 因此，研究 ＰＴＴＧ１ 在肿

瘤中高水平表达的原因以及其发挥的功能可能会
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对癌治疗提供新的策略。

１　 ＰＴＴＧ１ 概述

ＰＴＴＧ１ 蛋白包含 Ｎ 端调节域和 Ｃ 端功能域，其
Ｃ 末端 ＰＸＸＰ 基序参与了成纤维细胞生长因子 ２
（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ２，ＦＧＦ⁃２）和血管内皮生长

因子（ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）的反

式激活，细胞转化与体内肿瘤的发生。 ＰＴＴＧ１ 的磷

酸化水平可能使其细胞转化功能失效。 ＰＴＴＧ１ 在

细胞核质均具有分布，作为核蛋白能与染色体分离

酶结合抑制其活性，当该功能异常时会导致染色体

不稳定从而诱发肿瘤发生［１］。 作为转录激活因子

它能激活 ｃ⁃Ｍｙｃ 以及上调调节 ｃｙｃｌｉｎＢ１ 和细胞周期

蛋白 依 赖 性 激 酶 １ （ ｃｙｃｌｉｎ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｋｉｎａｓｅ １，
ＣＤＫ１）的表达。

细胞质中部分磷酸化的 ＰＴＴＧ１ 与顺式高尔基

体相关，缺失 ＰＴＴＧ１ 会延迟中心体和非中心体微管

成核，导致细胞极化和迁移出现严重缺陷从而影响

愈合能力。 在哺乳动物细胞中，ＰＴＴＧ１ 与膜结构相

关，缺失 ＰＴＴＧ１ 会导致高尔基体反面网络结构

（ｔｒａｎｓ⁃Ｇｏｌｇｉ ｎｅｔｗｏｒｋ，ＴＧＮ）强烈肿胀以及核周区域

中大内吞囊泡的出现，并伴随组成性蛋白分泌减少

以及受体循环和降解受损。

２　 ＰＴＴＧ１ 在肿瘤发病中的作用

ＰＴＴＧ１ 在很多癌细胞中的表达明显高于正常

体细胞，这种异常表达与肿瘤的形成相关。 了解

ＰＴＴＧ１ 在肿瘤中过表达的原因与其参与的信号通

路有助于开发抗肿瘤药物，因此下文就 ＰＴＴＧ１ 在肝

癌、肺癌和前列腺癌等肿瘤中的研究进行阐述。
２ １　 ＰＴＴＧ１ 在肝癌发病中作用

肝细胞癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ， ＨＣＣ）是世

界上特别常见的一种癌，在肝癌中高表达的 ＰＴＴＧ１
与瘤内微血管密度以及不良预后紧密相关，其可能

通过促进血管生成以及纤维化来促进 ＨＣＣ 的发展。
例如，敲除 ＰＴＴＧ１ 会显著下调纤维化相关基因

ＭＭＰ９、ＭＭＰ８、ＴＩＭＰ４ 和 ＡＣＴＡ２ 的表达，减少肝纤

维化面积［２］。 ＰＴＴＧ１ 也能通过调节其靶基因 ＤＬＫ１
促进肝星状细胞的活化来加快肝纤维化，从而影响

肝癌进展［３］。 在炎性反应相关的肝癌中，ＰＴＴＧ１ 表

达受 ＴＮＦ⁃α 诱导，通过增加致癌基因 ｃ⁃Ｍｙｃ 表达来

促进 ＴＮＦ⁃α 相关的肝癌细胞增殖［４］。 ＰＴＴＧ１ 还可

以通过上皮细胞⁃间充质转化（ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙ⁃
ｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ， ＥＭＴ）促进促进肝细胞的转移［５］。 因

此，通过药物减少 ＰＴＴＧ１ 的表达对于抑制肝癌的发

生发展具有一定意义。
２ ２　 ＰＴＴＧ１ 在前列腺癌发病中的作用

ＰＴＴＧ１ 在前列腺癌中的高表达与 ９ 种常见基

因组缺失、ｐ５３ 改变和高水平的雄激素受体有关，但
是与 ＴＭＰＲＳＳ２：ＥＲＧ 融合状态无关。 ＰＴＴＧ１ 受其同

家族长链非编码 ＲＮＡ ＰＴＴＧ３Ｐ 调控，它能海绵化

ｍｉＲ⁃１４６ａ⁃３ｐ来增加 ＰＴＴＧ１ 表达，这是 ＰＴＴＧ１ 在前

列腺癌中高表达的原因之一［６］。 前列腺癌的发生

率与雄激素水平呈正相关，用雄激素受体拮抗剂

Ｃａｓｏｄｅｘ 处理受雄激素影响的前列腺癌 ＬＮＣａＰ 细胞

并未影响 ＰＴＴＧ１ 蛋白水平，但是敲低 ＰＴＴＧ１ 却能

使受雄激素刺激的 ＬＮＣａＰ 细胞的增殖率降低［７］。
这说明 ＰＴＴＧ１ 可以响应雄激素的刺激而发挥其促

进肿瘤细胞增殖和迁移的能力。 当在 ＰＴＴＧ１ 过表

达的前列腺癌 ＰＣ３ 细胞中表达 ＳＭＡＤ３ 时，ＰＴＴＧ１
对癌细胞增殖影响会被 ＳＭＡＤ３ 抑制， 这表明

ＰＴＴＧ１ 通过抑制 ＳＭＡＤ３ 表达来促进前列腺癌细胞

的增殖［８］。 总之，ＰＴＴＧ１ 响应雄激素刺激，通过抑

制 ＳＭＡＤ３ 来促进前列腺癌进程，未来能以 ＳＭＡＤ３
与 ＰＴＴＧ１ 为靶点开发药物，联合雄激素剥夺来治疗

前列腺癌。
２ ３　 ＰＴＴＧ１ 在胶质瘤发病中的作用

胶质瘤是最常见的原发性颅内肿瘤，大部分恶性

脑肿瘤都是胶质瘤。 ＰＴＴＧ１ 在多形性胶质母瘤（ｇｌｉｏ⁃
ｂｌａｓｔｏｍａ ｍｕｌｔｉｆｏｒｍｅ，ＧＢＭ）患者中的表达显着升高，其
表达受 ＥＣＴ２ ／ ＰＳＭＤ１４ ／ Ｅ２Ｆ１ 轴在转录水平上调控，
并且 ＰＴＴＧ１ 可能通过激活 ＴＧＦ⁃β ／ ＰＩ３Ｋ⁃ＡＫＴ⁃ｍＴＯＲ
通路活性来促进胶质瘤细胞血管生成、迁移、侵袭以

及逃避细胞凋亡［９］。 此外，ＰＴＴＧ１ 还可以通过 ＡＫＴ ／
ｃ⁃Ｍｙｃ ／ ｃｙｃｌｉｎＤ１ 影响胶质瘤细胞周期，推动其癌进

程。 当 ＳＴＡＴ３ 激活时，ＰＴＴＧ１ 被激活从而诱导下游

ｃ⁃Ｍｙｃ 和 Ｂｃｌ⁃２ 表达，同时抑制 Ｂａｘ 表达，从而提高细

胞活力并抑制细胞凋亡，进而促进肿瘤增殖［１０］。 故

抑制 ＰＴＴＧ１ 的转录活性，以及阻断 ＴＧＦ⁃β ／ ＰＩ３Ｋ⁃
ＡＫＴ⁃ｍＴＯＲ 信号通路或许能减缓癌的进程。
２ ４　 ＰＴＴＧ１ 在结直肠癌发病中的作用

ＰＴＴＧ１ 与结直肠癌也存在一定关联，它可促进

９４４１
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结直肠癌的生长和转移。 ＰＴＴＧ１ 启动子的异常激

活可能是造成其在结直肠癌中高表达的原因。 叉头

盒蛋白 Ｍ１ （ ＦｏｘＭ１） 能直接与结直肠癌细胞中

ＰＴＴＧ１ 启动子的－ ３９１ 至－ ３８５ ｂｐ 区域结合，增加

ＰＴＴＧ１ 的表达并且促进 ＨＣＴ１１６ 和 ＳＷ６２０ 结直肠

癌细胞的迁移和侵袭，敲除 ＰＴＴＧ１ 降低了过表达

ＦｏｘＭ１ 的 ＨＣＴ１１６ 细胞的转移［１１］。 但是 ＰＴＴＧ１ 又

能通过抑制 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号通路来发挥抑癌因子的

作用［１２］。 这些研究结论相反也许与实验所用的癌

组织，细胞样本以及操作环境不同有关，这侧面说明

ＰＴＴＧ１ 在结直肠癌中异常表达的原因以及其发挥

的功能仍然未知，需要不断探索。
２ ５　 ＰＴＴＧ１ 在肺癌发病中的作用

肺癌是人类常见的恶性疾病之一，也是病死率

不断上升的主要原因之一。 ＰＴＴＧ１ 在调控肺癌的

进程中发挥作用，它能促进细胞迁移、增殖和诱导集

落形成，而且可以抑制细胞凋亡。 含 ａａｒＦ 域激酶 ５
（ａａｒＦ ｄｏｍａｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｋｉｎａｓｅ ５， ＡＤＣＫ５）是非典型

激酶家族的成员，在肺癌等癌中大量表达，ＡＤＣＫ５
可能通过磷酸化转录因子 ＳＯＸ９ 来调节肿瘤癌基因

ＰＴＴＧ１ 的表达，从而增强肺癌细胞的迁移能力和侵

袭能力，这是 ＰＴＴＧ１ 在肺癌中高表达的原因之

一［１３］。 ＰＴＴＧ１ 的高表达与人肺腺癌（ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒ⁃
ｃｉｎｏｍａ， ＬＡＣ） 患者的肿瘤转移相关， 并且敲低

ＰＴＴＧ１ 的表达可以激活 ＴＧＦ⁃β１ ／ ＳＭＡＤ３ 信号转导，
然后抑制 ＬＡＣ 细胞的增殖。 这说明 ＰＴＴＧ１ 及其下

游 ＴＧＦ⁃β１ ／ ＳＭＡＤ３ 信号通路可能是开发 ＬＡＣ 有效

免疫治疗策略的潜在靶标。 针对这一潜在靶标，敲
低 ＰＴＴＧ１ 增强了电离辐射（ ｉｏｎｉｚｉｎｇ ｒａｄｉａｔｉｏｎ， ＩＲ）
对 Ａ５４９ 细胞侵袭能力的抑制作用，并通过 ＴＧＦ⁃β１ ／
ＳＭＡＤ３ 途径增强 ＩＲ 诱导的抗肿瘤 Ｔ 细胞免疫，这
有助于减少原位 ＬＬＣ 荷瘤小鼠的癌细胞转移并延

长总生存期［１４］。
除此以外， ＰＴＴＧ１ 也在非小细胞肺癌 （ ｎｏｎ⁃

ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ， ＮＳＣＬＣ ） 中 受 ｍｉＲ⁃１８６ 和

ｍｉＲ⁃６５５⁃３ｐ调控而高表达。 在 ＥＧＦ 处理下敲低

ＰＴＴＧ１会减少基质金属蛋白酶表达进而抑制 ＮＳＣＬＣ
细胞的迁移和侵袭。 除了 ｍｉＲ⁃１８６ 外，ｍｉＲ⁃６５５⁃３ｐ
也能通过靶向降低 ＰＴＴＧ１ 表达，显着抑制 Ａ５４９ 和

ＰＣ１４ ／ ｂ 细胞的迁移与侵袭［１５］。 所以，在肺癌治疗

中，也可以利用 ｍｉＲＮＡ 通过降低 ＰＴＴＧ１ 表达或者

激活其下游 ＴＧＦ⁃β１ ／ ＳＭＡＤ３ 信号通路抑制肺癌生

长，然后联合吉西他滨或顺铂来杀死癌细胞。
２ ６　 ＰＴＴＧ１ 在其他肿瘤发病中的作用

在精原细胞瘤中，ＰＴＴＧ１ 能与转录因子 ＺＥＢ１
互作，抑制 Ｅ⁃钙黏蛋白来促进上皮细胞⁃间充质转

化，最 终 促 进 精 原 细 胞 瘤 侵 袭［１６］ 。 除 了 影 响

ＥＭＴ，核定位的 ＰＴＴＧ１ 还可以激活 ＭＭＰ⁃２ 来提高

精原 细 胞 瘤 侵 袭 能 力［１７］ 。 与 大 多 数 癌 类 似，
ＰＴＴＧ１ 也能促进口腔鳞状细胞癌侵袭，并且其表

达受 ｍｉＲＮＡ⁃１８６ 和 ｍｉＲ⁃６５５ 直接调控［１８］ 。 ＰＴＴＧ１
还可能通过上调其靶基因 ＳＬＣ２５Ａ１７ 和 ＥＲＨ 来促

进食 管 鳞 状 细 胞 癌 的 发 生［１９］ 。 在 膀 胱 癌 中，
ＰＴＴＧ１ 可能通过调控 ＣＨＥＫ２、ＯＣＩＡＤ２、ＵＢＥ２Ｌ３
和 ＺＮＦ３６７ 转录来影响膀胱癌肿瘤微环境，促进膀

胱癌进展［２０］ 。 这些都是核内的 ＰＴＴＧ１ 发挥致癌

作用所导致。
细胞质中的 ＰＴＴＧ１ 也能影响肿瘤的进展。 在

多发性骨髓瘤中 ＰＴＴＧ１ 能促进 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 入核以及

使 ＧＳＫ３β 去磷酸化，通过 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路

促进癌细胞增殖［２１］。 对于胆管癌而言，ＰＴＴＧ１ 可以

激活 ＭＡＰＫ 信号通路来促进胆管癌细胞增殖［２２］。
此外，ＰＴＴＧ１ 还能激活 ＮＦ⁃κＢ 信号通路增强骨肉瘤

细胞增殖与侵袭能力［２３］。
总而言之，ＰＴＴＧ１ 作为促癌因子，在大多数癌

中通过直接促进其靶基因 ｃ⁃Ｍｙｃ、ＭＭＰ２、ｃｙｃｌｉｎＤ１
等基因的表达，影响细胞周期和基质金属蛋白酶

的表达来促进肿瘤生长和侵袭。 然而 ＰＴＴＧ１ 在肿

瘤中高表达的原因涉及 ｍｉＲＮＡ 等非编码 ＲＮＡ 失调

和促进其转录的上游蛋白异常表达等因素，目前还

没有研究表明不同肿瘤中导致 ＰＴＴＧ１ 高表达的相

同原因。 反观其作用机制，参与 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、
ＭＡＰＫ、ＴＧＦβ１ ／ ＳＭＡＤ３ 和 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 等信号通路来

促进肿瘤的进展，缺少详细作用机制如 ＰＴＴＧ１ 发挥

功能的具体结构或蛋白修饰位点。 因此其详细的致

癌机制仍需继续探索。

３　 ＰＴＴＧ１ 在肿瘤治疗中的作用

针对 ＰＴＴＧ１ 的肿瘤治疗主要是围绕着 ＰＴＴＧ１
的表达进行的，通过降低 ＰＴＴＧ１ 的表达从而抑制相

应肿瘤的增殖和侵袭。 除亲水性普伐他汀外，亲脂

性他汀类药物如辛伐他汀，氟伐他汀等都能显着抑
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制 ＰＴＴＧ１ 的表达。 辛伐他汀以剂量和时间依赖性

方式通过降低 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 乳腺癌细胞中 ＰＴＴＧ１
ｍＲＮＡ 的稳定性来抑制 ＰＴＴＧ１ 的表达［２４］。 ＳｉＲＮＡ
介导的 ＰＴＴＧ１ 表达敲低和辛伐他汀治疗均显着抑

制 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 细胞侵袭，ＭＭＰ⁃２ 和 ＭＭＰ⁃９ 活性

以及 ＰＴＴＧ１ 靶基因的表达，而 ＰＴＴＧ１ 的异位表达

促进癌细胞侵袭，部分缓解辛伐他汀介导的细胞侵

袭抑制［２４］。 这表明他汀类药物是乳腺癌细胞中针

对 ＰＴＴＧ１ 表达的新型抑制剂。
ＭｉｃｒｏＲＮＡ 作为一种新型调控因子在癌治疗中

也发挥着作用。 如在肝癌中，ｍｉＲ⁃３７４ｃ⁃５ｐ 能够靶

向降低 ＰＴＴＧ１ 表达，通过 ＥＭＴ 途径来抑制 ＨＣＣ 进

程［５］。 ｍｉＲ⁃ＭＴＣＯ３Ｐ３８ 也 能 通 过 ＳＴＡＴ３ ／ ＰＴＴＧ１ ／
ＭＹＣ 来抑制肝癌生长［２５］。 这些研究表明，寻找特

异性强的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ，通过靶向 ＰＴＴＧ１ 上游或其本

身，进而抑制肿瘤的进展，对于与其他抗癌药物联用

治疗癌具有一定意义。
除上述方法以外还有针对 ＰＴＴＧ１ 的 ＲＮＡｉ 来抑

制癌细胞增殖和侵袭。 但是问题在于这些治疗方法

都是在癌细胞和动物模型中实行，并未上升到临床，

并且仅仅是通过减少 ＰＴＴＧ１ 表达来抑制肿瘤进展。
因此以 ＰＴＴＧ１ 为靶点的治疗方法还需提高其高效

性和临床适用性以及研究出具体的促癌机制。

４　 问题与展望

综上所述，ＰＴＴＧ１ 在大部分肿瘤中都高表达，
它通过参与有丝分裂、 ＤＮＡ 损伤修复及衰老、
ＴＧＦ⁃β１ ／ ＳＭＡＤ３ 和 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 等信号通路而参

与肿瘤的发生。 目前的研究主要是探索 ＰＴＴＧ１ 在

肿瘤中高表达的原因，利用 ｓｉＲＮＡ，ｍｉＲ⁃３２９ 和其

他小分子调控 ＰＴＴＧ１ 在肿瘤细胞中的表达进而抑

制肿瘤的进展。 然而，不足的是对于 ＰＴＴＧ１ 影响

肿瘤的详细机制还不太清楚，并且在不同细胞中，
ＰＴＴＧ１ 的核质分布存在区别以及其在细胞质中的

作用仍未知。 未来有必要深入研究 ＰＴＴＧ１ 在细胞

质中发挥的功能以及促癌发展的详细机制，这样

才能以其作用的具体结构域或修饰位点为靶点有

效地开发药物，如针对某一功能域设计短肽药物

等。 因此，以 ＰＴＴＧ１ 为靶点在临床上治疗癌仍需

不断深入研究。
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