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0　引言

1997年 LinPei等[ 1 ]为了证明垂体肿瘤细胞中

mRNA有差异性表达 ,利用差异显示 PCR、North2
ernblot、DNA测序等分子生物学技术发现 ,有一条

约 396bp 的 DNA片段与当时分离出的基因库中已

知序列无同源性 ,用此片段从垂体瘤细胞中检测到

一个长约1 . 3kb的 mRNA 呈高表达 ,而在正常垂体

细胞中则没有。为进一步描述这个垂体肿瘤 mR2
NA的特征 ,他们用从大鼠垂体瘤细胞系 GH4 中分

离出的 mRNA 构建了一个 cDNA 文库 , 用

396bpDNA片段作探针 ,从 cDNA 文库中分离出一

条长约 974bp 的 cDNA克隆 ,这个 cDNA 被命名为

P T T G ( pit uitary t umor t ransforming gene ) 。随

后 ,从人 T细胞淋巴瘤瘤细胞系 J urkat 细胞[ 2 ] ,人

胚胎肝细胞中克隆出了大鼠 P T T G的相应物[ 3 ] ,称

为人 P T T G(hP T T G) 。更进一步研究证明 hP T T G

是一个至少含有 3个成员的基因家族[ 4 ,5 ]。

广泛的研究显示 P T T G不仅表达在多种肿瘤

中 ,而且在体内高增殖性的组织中 (如睾丸 ,胸腺)亦

有高度的活性 ,这提示 P T T G在肿瘤的发生中有十

分重要的作用。

1　PTTG基因结构、表达及分布

P T T G基因位于 5号染色体长臂 5q33 ,5q区与

多种复发性肿瘤异常有关[ 6 ]。该基因全长超过

10kb ,含有 5 个外显子和 4 个内含子[ 3 ,7 ]。研究表

明[ 2 ,3 ,7 ] ,hP T T G cDNA序列由 787bp 组成 ,含有一

个 609bp 的完整阅读框架。通过对 5’端序列分析

发现 ,转录起始位点是腺苷残基 ,位于起始密码子

A T G上游 37bp 处 ,在 5’端区还存在一系列调控序

列。 - 126至 + 34 的核苷酸序列具有 P T T G启动

子活性 , - 706至 - 407的核苷酸序列中含有增强子

元件。hP T T G基因编码一个含 202 个氨基酸残

基 ,分子量约为 22kD的蛋白质 ,该蛋白质被分为一

个氨基末端的碱性区 (1～101 氨基酸 , PI = 11 . 2)和

一个羧基末端的酸性区 (102～ 202 氨基酸 , PI =

3 . 8) 。酸性区富含脯氨酸 ,且含有两个能与 SH3 相

互作用的脯氨酸区域 ( PXXP区域) 。大多数正常成

人组织 ,如结肠、大脑、肝脏、胰腺、垂体、肾脏、卵巢、

末梢血白细胞等 , P T T G只有弱表达甚至检测不

到 ,而胚胎肝、睾丸、胸腺中有高表达 ;在所有被研究

的肿瘤细胞 (包括肺癌、乳腺癌、肝癌、白血病、淋巴

瘤、结肠癌、垂体肿瘤等)和肿瘤细胞系 (包括淋巴细

胞系、骨髓细胞系、间充质细胞系、上皮细胞系等)中

都有高表达[ 2 ,3 ,7210 ]。采用 Westernblot、原位杂交、

免疫组织化学等技术进一步研究 P T T G在细胞内

的分布 ,发现 P T T G主要定位于细胞质 ,但也有部

分定位于细胞核[ 2 ,8 ,9 ]。

2　PTTG的生物学作用

2 . 1 　P T T G 与细胞周期的关系 　Ramos2mo2
rales[ 11 ]研究 P T T G细胞周期中的表达 ,将培养在

10 %的血清中的 Hela 或 Cos细胞转移至0 . 15 %的

血清中 3天以造成细胞缺乏营养 ,细胞有丝分裂减

少 ,然后检测两种标本中 hP T T G的表达 ,发现当细

胞有丝分裂时 hP T T G mRNA 的表达明显增高。

进一步研究发现 hP T T G在细胞有丝分裂的 G1 / S

交界期最低 ,S期升高。在 G2 / M交界期最高 , G1期

又开始降低。同时研究证实 ,在细胞有丝分裂时

P T T G蛋白上的 Ser165位点被 Cdc2磷酸化。可见

该位点与细胞转化、体内成瘤、bF GF的分泌至关重

要。当 Ser165被 Ala替代时或受到 Cdc2抗体的干

扰时 ,则 hP T T G的磷酸化水平下降。这说明 hP T2
T G的表达呈细胞周期依赖性 ,而阻断 Cdc2 的磷酸

化过程则提供抑制 hP T T G活性的新的靶标。

2 . 2　P T T G与雌激素、bF GF的关系　在培养 GH

细胞的无甾族化合物的培养基中加入乙烯雌酚 ,

P T T G的表达水平可超过正常水平的 8 倍 ,而加入

乙烯雌酚的抗体后 ,则 P T T G的表达水平重新下

降[ 12 ]。Yin等[ 13 ]在后来的研究中发现 ,在雌激素的

作用下 , P T T G mRNA 的表达在 F344 鼠和 Wistar

鼠中表达增加而在 Brown2Normary 和 Donryu 鼠

系中无明显表达增加。由此看来雌激素至少在部分
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上诱发了 P T T G的成瘤作用。以前已经发现转染

P T T GcDNA的成纤维细胞可使 bF GF的生成和分

泌增加 , Heaney等[ 12 ]对 P T T G表达的鼠 GH 细胞

连续观察 24小时 ,可以发现 bF GF的表达水平自始

至末提高了 240 % ,并且 P T T GmRNA 的最高水平

与 bF GF的最高水平同时出现 ,当加入 bF GF抗体

时 P T T GmRNA的表达水平又下降了 ,这样可以认

为 P T T G促使了 bF GF 的产生 , bF GF 又诱导了

P T T G表达 ,这些情况表明 P T T G和 bF GF之间存

在一个正反馈的调节机制。

2 . 3 　P T T G 和 KU270 的关系 　KU270 是依赖

DNA并激活 DNA 的丝/苏氨酸激酶的 DNA 结合

区的组成部分 ,构成一个调节亚单位 , Ku 蛋白 (由

70 Kda和 80 Kda亚单位组成) 。这些蛋白参与修复

电离辐射导致的损伤和重组 ( Feat herstone and

J ackson , 1999) 。Hpttg 在体内外都能和 Ku 蛋白

作用 ,是 DNA - P Kcs 的底物 ( Romero et al . ,

2001) 。这些研究提示 hpt tg可能将 DNA损伤修复

途径和姊妹染色体分离途径联系在一起。

3　PTTG与肿瘤

P T T G在多种肿瘤和肿瘤细胞系中高表达 ,其

促肿瘤发生的可能性解释有以下几个方面 :

3 . 1　P T T G与细胞转化　由于 P T T G蛋白质与其

他蛋白质没有同源性序列和缺乏明确的功能区 ,因

此对 P T T G的功能仍知之甚少。P T T GmRNA 在

垂体肿瘤细胞中有过度表达 ,推测该蛋白质可能在

细胞增殖和转化中发挥作用。用一个含有全部 P T2
T G 编码区的真核细胞表达载体稳定地转染

N IH3 T3细胞后 ,在软琼脂中 ,过度表达 P T T G的

3 T3细胞能形成明显的细胞集落 ,而 3 T3 亲代细胞

和只转染载体的 3 T3 细胞则不形成。将过度表达

P T T G的 3 T3细胞接种裸鼠皮下 ,3周内成瘤 ,对照

组则不成瘤。上述研究显示 P T T G在无其他辅助

癌基因的参与下即能引起细胞转化[ 1 ,3 ]。研究发

现 ,表达 P T T G的 3 T3细胞能促进 bF GF转录和分

泌 ,bF GF具有促进有丝分裂、血管生成 ,调控激素

分泌等功能 ,在人体其他肿瘤中也有 bF GF表达增

高报道 ,推测 P T T G可能通过 F GF 家族发挥作

用[ 3 ,15 ]。P T T G蛋白中 PXXP 区域对 P T T G介导

的细胞转化活性非常重要 ,它是 SH3 潜在结合位

点 ,而 SH3 又是细胞内小 G蛋白重要的信号转导

介质 , GDP/ GTP交换因子 SOS、蛋白激酶 J N K、磷

脂酰肌醇脱酰酶激酶 3及 Abl癌基因产物等几种蛋

白质已被证实含有 PXXP 区域且与 SH3 结合。

PXXP区域内的点突变 ( P163A , P170L , P172A 和

P173L)可导致 P T T G丧失诱导细胞转化 ,肿瘤形成

和促进 bF GF产生能力 ,但是仍有 P T T GmRNA 和

蛋白质表达[ 3 ] ,推测 P T T G可能通过 SH3 介导的

细胞内信号转导途径发挥作用。

3 . 2　P T T G基因调控区突变 　在多种恶性肿瘤细

胞系中 , P T T G编码区未检测到突变 ,通过对正常

结肠和结肠肿瘤中 P T T G全部编码区进行序列分

析 ,也显示其与野生型 P T T G序列无差别 ,但 P T2
T G表达水平却明显升高 ,因此推测是基因调控区

的突变而引起对 P T T G调控失常 ,从而导致 P T T G

高表达 ,介导肿瘤细胞转化。在 P T T G5’端区存在

一系列调控序列 :包括 1 个 cAMP反应元件 (CRE)

和 1个 PEA3结合区 ,3 个 SP1/ GC盒结合区序列 ,

3个 A P1和 1个 A P2 结合序列及 1 个胰岛素反应

元件 (N FI)序列。PEA3 具有强辅致癌物佛波醇酯

的功能。SP1是一个普遍存在的与 GC盒序列结合

的反式激活子 ,并能调控一系列看家基因转录 ,在缺

乏 TA TA盒启动子的模型中 ,SP1已被证实能通过

影响一种有活性的转录起始复合物合成来介导转录

起始 ,因此 , SP1 结合位点在调控 P T T G中发挥着

很重要作用。A P1和 A P2结合序列暗示 P T T G基

因可能为癌基因替代物。而 IRE和 N FI结合序列

在 P T T G表达中的功能还需进一步明确[ 3 ,10 ]。

3 . 3　P T T G表达蛋白与反式激活作用 　在酵母和

哺乳动物细胞中 , P T T G表达蛋白与异源性 DNA

结合区融合后 ,其酸性羧基末端 (123～202 氨基酸)

具有反式激活作用[ 2 ]。Chien等[ 16 ]利用酵母 22杂交
筛选等技术发现了一种新蛋白质 ,称 P T T G结合因

子 ( PBF) , PBFmRNA 在人组织中普遍表达 ,无论

在体外或体内均特异性地与 P T T G相互作用 , PBF

通过与 P T T G直接结合 ,促进 P T T G向核内移位及

转录活化功能。P T T G对 bF GF的转录激活作用也

需要 PBF参与。进一步研究发现 ,P T T G蛋白反式

激活作用结构域定位于 119～ 164 氨基酸之间 ,

MA P K级联活化能增强 P T T G蛋白反式激活作

用。在体外 ,MA P K在 Ser162将 P T T G磷酸化 ,与

hP T T G在 Ser165 被 Cdc2 磷酸化相对应 , M E K1

(MA P KK)通过 51～54氨基酸之间的 SH3 结合位

点与 P T T G直接作用 ,MA P K磷酸化及 M E K1 与

P T T G相互作用不仅能增强 P T T G反式激活功能 ,

也能促进 P T T G表达蛋白移位至核内 , P T T G表达

蛋白在转录起始位点附近与 c - myc 结合 ,从而激

活 c - myc转录 ,c - myc蛋白过度表达可促进细胞

转化及多种肿瘤发生。因此 , P T T G也可能通过反

式激活作用激活原癌基因 ,生长因子等间接致

癌[ 16 ,17 ]。
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3 . 4　P T T G蛋白抑制姊妹染色单体分离 　在细胞

有丝分裂中期 ,参与染色单体分离的分裂子 ( sepa2
rin )蛋白 ESP1 由于与安全子蛋白 ( Securin)结合 ,

其活性受到抑制。P T T G能编码安全子样蛋白质

( EA P1/ P T T G) ,过量的 EA P1/ P T T G与 ESP1 结

合后 ,抑制姊妹染色单体分离 ,从而破坏细胞分裂 ,

导致染色体不稳定性。推测 P T T G诱导肿瘤形成

是由于姊妹染色单体不能分离 ,导致非整倍体的形

成 ,进一步发展成为肿瘤[ 18 ,19 ]。

3 . 5　P T T G有诱导细胞凋亡和染色体非整倍体性

双重作用　Yu等[ 14 ]研究发现表达野生型 p53 的乳

腺癌 MCF7细胞中 ,P T T G过度表达能引起细胞凋

亡 ,在表达 P T T G细胞中 ,p53 从细胞质被移位至

细胞核内 ,且 p53过度表达可增强 P T T G介导的细

胞凋亡 ,而人乳头状瘤病毒 E6 蛋白表达则可抑制

P T T G诱导的凋亡。在缺乏 p53 的骨肉瘤 M G 63

细胞中 ,P T T G也能引起细胞凋亡 ,并且在表达 P T2
T G的 M G 63 细胞中出现了非整倍体细胞 ,包括巨

核细胞和多核细胞的存在。这些结果表明 P T T G

过度表达可引起 p53依赖性和 p53非依赖性细胞凋

亡 ,而在 p53 缺乏情况下 , P T T G仍可导致细胞非

整倍体形成。P T T G这种既能导致细胞凋亡 ,又能

引起细胞非整倍体形成的双重作用是独特的 ,推测

可能正是由于这种双重作用 ,是 P T T G诱导肿瘤形

成的一种可能机制。

4　PTTG的研究展望

最近的研究显示 P T T G在肾癌、胆囊癌等多种

恶性肿瘤中高表达 ,并且与其恶性程度密切相关。

还有研究显示在转染了反义 P T T G的肿瘤细胞 ,其

P T T G的表达有明显下降 ,因而 P T T G可能成为肿

瘤基因治疗的新靶点。对 P T T G基因序列的深入

研究 ,可以进一步针对性的调整其转录活性和表达

水平 ,有助于肿瘤的诊断、预后判断和治疗。在 P T2
T G的应用方面 ,如何建立 P T T G的准确定量系统

及量化各种指标是进一步临床应用 P T T G作为肿

瘤标记物 ,肿瘤的诊断、判断预后的关键。目前各种

成瘤因素的刺激对 P T T G的表达有什么作用还不

清楚 ,我们可以通过各种方法来检测 P T T G的表

达 ,尽快建立 P T T G准确的定量系统 ,通过体内外

试验干预 P T T G的表达以观测 P T T G在成瘤过程

中具体扮演什么角色 ,并探讨其作为肿瘤基因治疗

靶点的可能性 ,因此 P T T G的生物学意义及其与肿

瘤的关系方面的研究是将来研究的一个重点。
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