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ＰＴＥＮ／ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路与脑血管畸形血管生成的研究进展
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摘　要：ＰＴＥＮ是迄今为止发现的第一个具有磷酸酶活性的抑癌基因，ＰＴＥＮ通过负调节 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ细胞信号转导途径抑
制 ＶＥＧＦ的表达而抑制血管生成的作用，已经证实 ＰＴＥＮ的缺失和突变能促进肿瘤的血管生成。ＰＴＥＮ在脑血管畸形血管

生成中的作用已受到人们的广泛关注，本文主要综述 ＰＴＥＮ／ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路在脑血管畸形的血管生成中的作用，

ＰＴＥＮ相关的抑制血管生成的生物制剂可能成为新型治疗脑血管畸形的分子药物。

关键词：ＰＴＥＮ；ＰＩ３Ｋ；ＡＫＴ；ＶＥＧＦ；脑血管畸形；血管生成

　　血管生成（ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ）是在原有血管床的基
础上形成新的微血管系统的过程，它在胚胎发育、

女性生殖、组织修复、炎症病变以及肿瘤的生长和

转移中发挥重要的作用。有多种因素可以触发血

管生成，如包括生长因子在内的细胞外信号、致癌

基因的基因改变和抑癌基因如 ＰＴＥＮ（ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ
ａｎｄｔｅｎｓｉｎｈｏｍｏｌｏｇｄｅｌｅｔｅｄｏｎｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｔｅｎ）和 ｐ５３

的突变等［１］。生理条件下的血管生成是一个有序
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的过程，受多种调节因素的严格控制，而病理状态

的血管生成是无序和不可控制的。如肿瘤的血管

生成受多种因子的调节，是促血管因子和血管生成

抑制因子失衡的结果，目前已发现多条信号途径参

与调控肿瘤的血管生成过程。磷脂酰肌醇 ３激酶
（ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ３ｋｉｎａｓｅｓ，ＰＩ３Ｋ）／丝 －苏氨酸蛋白
激酶（ｓｅｒｉｎｅｔｈｒｅｏｎｉｎｅｋｉｎａｓｅ，ＡＫＴ）便是其中重要的
一条信号途径［２］。ＰＴＥＮ是迄今为止发现的第一个
具有磷酸酶活性的抑癌基因，它的表达产物 ＰＴＥＮ
是 ＰＩ３Ｋ的抑制剂，在许多不同类型的肿瘤组织中
存在着 ＰＴＥＮ基因不同程度的突变或丢失，ＰＴＥＮ
通过负调节 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ细胞信号转导途径抑制肿
瘤生长和肿瘤血管生成，而 ＰＴＥＮ基因的突变或缺
失则促进了肿瘤的生成和肿瘤的血管生成［１］。目

前已经证实 ＰＴＥＮ的表达不足在参与脑海绵状血
管畸形的血管生成中起着重要的作用［３］，但 ＰＴＥＮ
在脑血管畸形中血管生成的作用目前研究和报道

较少，本文主要综述 ＰＴＥＮ／ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路在
脑血管畸形的血管生成中的作用。

１　ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路与血管生成
ＰＩ３Ｋ是细胞内重要的信号传导分子，参与调

节细胞的增殖、凋亡与分化等生理过程。ＰＩ３Ｋ可
被受体酪氨酸激酶和非受体酪氨酸激酶活化，特异

地使磷脂酰肌醇（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ，ＰＩ）环上的
３’羟基磷酸化［２］，在细胞膜上生成磷酸肌醇 ３，４，
５三 磷 酸 （ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３，４，５ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，
ＰＩＰ３），ＰＩＰ３与信号蛋白分子 ＡＫＴ结合，从而活化
ＡＫＴ。ＡＫＴ是一种丝氨酸／苏氨酸激酶，是 ＰＩ３Ｋ的
主要下游效应分子之一，通过直接磷酸化多种转录

因子参与调节包括肿瘤的血管生成在内的多种生

命活动［４］。ＡＫＴ分子的氨基酸组成由 Ｎ端到 Ｃ端
依次为 ＰＨ结构域、中心催化结构域和短的羧基端
调节结构域［５］。结构域内部的 Ｔｈｒ３０８和羧基端调
节域的 Ｓｅｒ４７３磷酸化为 ＡＫＴ活化所必需。ＰＩ３Ｋ
激活 ＰＩＰ３，使之结构改变、迁移至细胞膜，磷酸化
ＡＫＴ的 Ｓｅｒ４７３、Ｔｈｒ３０８位 点，使 Ｓｅｒ／Ｔｈｒ激 酶
（ＡＫＴ）激活，参与细胞内相关基因的转录、翻译，
抵抗凋亡。ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ是重要的信号通路，可使细
胞永生化，并促进正常血管发育和肿瘤血管生成。

已有 文 献 报 道 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ能 够 通 过 激 活 激 酶
ｐ７０Ｓ６Ｋ１（ｐ７０Ｓ６ｋｉｎａｓｅ１）和 ＨＤＭ２（ｈｕｍａｎｄｏｕｂｌｅ
ｍｉｎｕｔｅ２）调控血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉ
ａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）和缺氧诱导因子１（ｈｙｐｏｘｉａ

ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１，ＨＩＦ１）的表达［６］。ＶＥＧＦ是参与
血管生成的主要调控因子，目前认为，ＶＥＧＦ诱导
血管生成的作用机制有［７］：① ＶＥＧＦ可以促进内皮
细胞迁移和增殖；② ＶＥＧＦ是新生血管内皮细胞的
抗凋亡因子；③ ＶＥＧＦ可以增加血管通透性，促进
血浆蛋白外渗形成纤维素支架，从而为内皮细胞的

迁移和血管的生长提供支持；④ ＶＥＧＦ还可以激活
蛋白水解酶系统，包括尿激酶及基质金属蛋白酶，

促进细胞外基质降解，从而促进血管新生。ＨＩＦ是
缺氧条件下广泛存在于哺乳动物与人体内的一类

转录因子，与新生血管形成密切相关。根据亚单位

结构与分布不同，ＨＩＦ存在 ３种亚型：ＨＩＦ１、ＨＩＦ２
与 ＨＩＦ３，其中 ＨＩＦ１、ＨＩＦ２与血管生成较为密
切。在缺氧条件下，积累的 ＨＩＦ１可与 ＶＥＧＦ基因
转录起始位点上游的缺氧应答元件（ｈｙｐｏｘｉａｒｅ
ｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔ，ＨＲＥ）结 合，诱 导 ＶＥＧＦ的 高 表
达［８］。

２　ＰＴＥＮ的结构特点和功能
ＰＴＥＮ最早于 １９９７年由 ３个研究小组同时克

隆，分别命名为与张力蛋白同源第 １０染色体丢失
的磷酸酶基因、多种进展期癌中发生突变的基因和

转化生长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦ

β）的、上皮细胞富含的磷酸酶基因，现统称为
ＰＴＥＮ。ＰＴＥＮ位于染色体 ｌ０ｑ２３．３，全长约 ２００ｋｂ，
含有 ９个外显子和 ８个内含子，其 ｃＤＮＡ含有
１２０９ｂｐ的开放阅读框架，编码由 ４０３个氨基酸残
基组成 的 １条 多 肽 链，产 物 的 相 对 分 子 量 为
５６ｋＤａ。

ＰＴＥＮ能抑制肿瘤血管生成，而多种肿瘤组织
中均检测到 ＰＴＥＮ的缺失或突变从而促进肿瘤的
血管生成，究其机制可能的原因是［１］：① ＰＴＥＮ缺
失能上调 ＶＥＧＦ介导的血管内皮细胞增殖、迁移，
延长主干动脉血管出芽的长度和血管生成。②
ＰＴＥＮ突变后能上调 ＶＥＧＦ启动子活性，增加 ＶＥＧＦ
ｍＲＮＡ的表达。③ ＰＴＥＮ降低 ＡＫＴ的磷酸化的水
平，抑制 ＨＩＦ１的表达和活性，并降低其稳定性。
３　ＰＴＥＮ对 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路的调控

ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路受多种因子的调节，参与
ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ途径的调节分子主要为负调节分子，包
括 ＰＴＥＮ、ＣＴＭＰ（ｃａｒｂｏｘｙｌｔｅｒｍｉｎａｌｍｏｄｕｌａｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ）
和 ＰＨＬＰＰ（ＰＨｄｏｍａｉｎｌｅｕｃｉｎｅｒｉｃｈｒｅｐｅａｔｐｒｏｔｅｉｎｐｈｏｓ
ｐｈａｔａｓｅ）等抑癌蛋白。本文主要综述 ＰＴＥＮ的负调
节作用。ＰＩ３Ｋ激活 ＰＩＰ３，使之结构改变、迁移至
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细胞膜，磷酸化 ＡＫＴ的 Ｓｅｒ４７３、Ｔｈｒ３０８位点，使 ＡＫＴ激
活，参与细胞内相关基因的转录、翻译，抵抗凋亡，

并促进正常血管发育和肿瘤血管生成。而 ＰＴＥＮ
是脂质磷酸酶，使 ＰＩＰ３脱磷酸，从而直接拮抗
ＰＩ３Ｋ的活性，阻断 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路，实现对 ＰＩ３Ｋ／
ＡＫＴ通路的负调控。若 ＰＴＥＮ失活，ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ持
续活化，导致细胞分裂、体积增大、凋亡阻滞和肿

瘤血管生成等［１］。在多种肿瘤组织中均检测到

ＰＴＥＮ的缺失或突变，同时 ＰＩ３Ｋ信号通路则相应显
现高活性［９］。Ｊｉａｎｇ等［７］研究表明，正常血管生成需

要 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号途径：当 ＶＥＧＦ与其受体结合会
激活 ＰＩ３Ｋ，使之激活信使前体 ＰＩＰ２磷酸化生成
ＰＩＰ３。ＰＩＰ３通过 ＡＫＴ信号通路作用下游靶蛋白，
促进 ＶＥＧＦ的合成，进而促进血管的形成，而 ＰＴＥＮ
可以直接使 ＰＩＰ３的 Ｄ３位去磷酸化，继而降低 ＡＫＴ
的磷酸化水平，拮抗下游通路的转导，拮抗 ＰＩ３Ｋ／
ＡＫＴ信号途径抑制 ＶＥＧＦ的表达而抑制血管生成
的作用。Ｊｉａｎｇ等［１０］的实验报道，在小鸡胚胎中过

表达 ＰＩ３Ｋ或 ＡＫＴ能诱导广泛的新血管生成及增
大已生成血管，而 ＰＴＥＮ则抑制这种效应。Ｃｏｎｎｏｒ
等［１１］研究发现，ＰＴＥＮ蛋白表达降低或缺失时失去
对 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ途径的下调作用，被氧化灭活片断
的聚集有利于磷脂酰 ３，４，５－三磷酸盐质膜的形
成，导致 ＡＫＴ的活性增强和对它的下游靶位的调
节，同时 ＰＴＥＮ表达的缺失能增加 ＰＩ３Ｋ的活性而
增强 ＰＩ３Ｋ信号，增强 ＨＩＦ１对 ＶＥＧＦ的诱导，从而
促进 ＶＥＧＦ的表达，促进血管内皮细胞增殖和微血
管的形成。

４　ＰＴＥＮ在脑血管畸形中血管生成的作用
脑血管畸形属先天性中枢神经系统血管发育

异常，发病率为 ０．１％ ～４．０％，包括动静脉畸形、
海绵状血管畸形、毛细血管扩张和静脉畸形等，以

前两者多见，可散发或有遗传倾向，其临床表现主

要是颅内出血、癫痫、头痛和神经功能缺失等。脑

血管畸形通常被认为是会进展或退变的，甚至在外

科切除后仍会重新生长的先天性病变，而不是静息

不变的［１２］。脑血管畸形的自然发展进程，目前存

在“二次打击”学说［１３］，即在一个脑血管畸形基因

突变的基础上遭受第二次基因突变的打击，“二次

打击”也可以是局部生理和病理干扰的环境改变。

在脑海绵状血管畸形中目前已经证实存在 ３个基
因（即 ＣＣＭ１，ＣＣＭ２，ＣＣＭ３）在血管内皮上表达，它
们的相互组合与细胞骨架、内皮间联接蛋白和特定

的细胞信号途径有关，而它们的缺失和表达不足则

与脑海绵状血管畸形的发生密切相关［１４］。２种编
码 ＴＧＦβ受体相关蛋白 Ｅｎｄｏｇｌｉｎ［１５］（ＥＮＧ）和 ＡＬＫ
１［１６］的基因突变可分别引起 １型和 ２型遗传性出
血性毛细血管扩张症。而 ＡＬＫ１的基因突变对与
散发的脑动静脉畸形的发病风险密切相关。目前

已发现有将近 ９００种基因的改变参与了脑血管畸
形的变化，其中３００多种基因表达的改变上调畸形
血管的生长，而将近 ５６０种的基因改变起下调作
用［１２］。这些基因编码生长因子、细胞粘附分子和

细胞外基质、炎症因子、基质金属蛋白酶和内分泌

激素等。其中，脑血管畸形的血管生成与 ＶＥＧＦ的
作用密切相关，目前已经发现脑血管畸形周围的低

氧微环境会诱导 ＨＩＦ１的分泌并促进以 ＶＥＧＦ为
主的生长因子的分泌，而后者与血管内皮细胞的增

殖、移行、分化和生存密切相关［１７］。而低氧的环境

来自于血管畸形中的动静脉分流和局部的出血和

梗塞，已有研究报道术前经不完全栓塞治疗的脑动

静脉畸形标本有 ３／４表达 ＶＥＧＦ，而术前未经栓塞
治疗的标本仅 １／４表达 ＶＥＧＦ［１８］。文 献报道的
ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路调控 ＶＥＧＦ和 ＨＩＦ１的表达可
能与脑血管畸形的血管生成密切相关［６］。目前已

经证实 ＰＩ３Ｋ／ＰＴＥＮ／ＡＫＴ在参与血管畸形的血管
生成中起着同样重要的作用，赵阳等［１９］研究发现

ＰＴＥＮ蛋白在消退期血管瘤和血管畸形及正常皮肤
呈强阳性表达，而在血管瘤增生期 ＰＴＥＮ蛋白表达
降低。正常表达的 ＰＴＥＮ蛋白可以通过其脂质磷
酸酶活性使底物 ＰＩＰ３去磷酸化而失活，从而抑制
ＡＫＴ的活化，维持血管内皮细胞的正常生长过程；
而 ＰＴＥＮ蛋白表达降低对 ＰＩＰ３的去磷酸化作用减
弱，导致活化的 ＡＫＴ水平升高，上调 ＶＥＧＦ和 ＨＩＦ
１的表达，从而使磷酸化 ＡＫＴ的促进血管内皮细胞
生长的作用得以发挥，这与其在肿瘤的血管生成中

的作用相似。

目前已有文献报道 ＰＴＥＮ基因的突变可能参与
了脑血管畸形的“二次打击”的作用。Ｚｈｏｕ等［２０］报

道，ＰＴＥＮ的种系突变会引起以大头畸形、脂肪过多
症和血管畸形为特征的 Ｃｏｗｄｅｎ综合征、Ｂａｎｎａｙａｎ
ＲｉｌｅｙＲｕｖａｌｃａｂａ综合征（ＢＲＲＳ）和 Ｐｒｏｔｅｕｓ综合征，研
究认为 ＰＴＥＮ的种系突变可作为这三个综合征的
分子诊断标记，并会增加患者发生癌症的风险以及

有潜在子代传递的可能；这在 Ｐｉｌａｒｓｋｉ等［２１］的研究

中得到了证实，而后者还进一步提出了行 ＰＴＥＮ突
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变测验的预测模型。而 Ｐａｌｅｎｃｉａ等［２２］在 １９８６年首
次报道西班牙一个 ＢＲＲＳ的患儿并发有颅内动静
脉畸形；Ｓｒｉｎｉｖａｓａ等［２３］也报道 ＢＲＲＳ的患儿并发有
硬脑膜动静脉畸形的病例，并同时都肯定了 ＰＴＥＮ
的种系突变在其病变中的作用。Ｚｈｕ等［３］首次报

道 ＰＴＥＮ的表达不足与脑海绵状血管畸形的内皮
细胞增殖有关，ＰＴＥＮ的表达与脑海绵状血管畸形
的大小及病变是否多发呈负相关，并且发现 ＰＴＥＮ
的表达不足与患者是否有癫痫、出血等症状和病灶

的分布相关；但由于 ＰＴＥＮ基因的表达被沉默后，
内皮细胞增殖的结果不能被一种叫渥曼青霉素的

ＰＩ３Ｋ的特异性抑制剂所逆转，其推测 ＰＴＥＮ的表达
不足可能会通过不依赖于 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ途径促进脑
海绵状血管畸形的血管生成，而是通过使 ｐ５３缺
失进而导致 ＶＥＧＦ水平的上调和 ｐ２１表达的下调
而促进血管生成。这些报道均提示 ＰＴＥＮ基因的
表达可能与脑血管畸形的血管生成有关。目前

ＰＴＥＮ在脑血管畸形中的高流量型的动静脉畸形中
的表达及其对血管生成的作用尚无文献报道，有待

于进一步的研究。

５　小结
脑血管畸形的诊断和治疗一直以来都是神经

外科医生关注的重点之一，随着分子生物学研究的

深入，目前已发现有大约９００种的基因参与脑血管
畸形的发生、发展、退变和复发，但 ＰＩ３Ｋ／ＰＴＥＮ／
ＡＫＴ信号途径在脑血管畸形中对血管生长作用的
研究报道较少。由于 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ在血管畸形与肿
瘤的血管生成作用机理上有相似之处，目前有必要

对 ＰＩ３Ｋ／ＰＴＥＮ／ＡＫＴ信号途径在脑血管畸形中血
管生长中的作用作深入的研究。相信随着研究的

深入，ＰＩ３Ｋ／ＰＴＥＮ／ＡＫＴ信号途径在脑血管畸形血
管生成中的作用会更加明晰，更多更有效的以

ＰＩ３Ｋ／ＰＴＥＮ／ＡＫＴ通路分子为靶点的抑制剂将被
用于临床试验研究。尤其是随着血管内介入治疗

的发展，直接将含有或包被有 ＰＴＥＮ相关的抑制血
管生成的生物制剂的栓塞材料填塞于畸形血管中

对疾病的治疗和减少疾病的复发将具有广阔的应

用前景。
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多发性硬化的磁共振成像研究进展

朱洪１，２　综述　　谭长连１　审校
１．中南大学湘雅二医院放射科，湖南省长沙市　４１００１１

　　　　　　　　　　　２．中南大学湘雅二医院２００６级临床八年制，湖南省长沙市　４１００１１

摘　要：不断发展的磁共振成像（ＭＲＩ）新技术，如磁化传递成像（ＭＴＩ）、扩散加权成像（ＤＷＩ）、扩散张量成像（ＤＴＩ）、磁共
振波谱（ＭＲＳ）、ＭＲ灌注成像（ＰＷＩ）、功能磁共振成像（ｆＭＲＩ）等，为多发性硬化（ＭＳ）研究提供了新的视角，在 ＭＳ的早期

诊断、鉴别诊断、病程进展监测、疗效评估、病理机制及神经心理变化等方面发挥越来越重要的作用。

关键词：多发性硬化；磁共振成像

　　多发性硬化（ｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＭＳ）是一种中
枢神经系统慢性脱髓鞘疾病，其病理特征为中枢神

经系统多灶性炎症、脱髓鞘、轴索缺失、神经胶质

增生等，病变常累及侧脑室周围白质、小脑、脑干、

脊髓及视神经。由于临床表现复杂，磁共振成像

（ＭＲＩ）已成为诊断 ＭＳ的主要影像检查手段。近
年来一些 ＭＲＩ新技术在 ＭＳ中的应用越来越广泛，
对 ＭＳ的病变显示更加敏感并能动态监测病变进
展，同时也广泛应用于评估 ＭＳ药物疗效、探究 ＭＳ
病理机制、显示 ＭＳ脑功能损害及其代偿改变以及
反映皮质重塑与心理变化情况等［１］。

１　ＭＳ的扩散张量成像（ＤＴＩ）、弥散加权成像
（ＤＷＩ）研究
１．１　ＭＳ的 ＤＴＩ和 ＤＷＩ研究

ＤＴＩ和 ＤＷＩ可对 ＭＳ进行量化分析和连续测
量，尤其对探测短时间内的演变过程非常敏感，典

型表现为径向扩散系数（ｒａｄｉａｌｄｉｆｆｕｓｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ，
ＲＤ）升高、轴向扩散系数（ａｘｉａｌｄｉｆｆｕｓｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ，
ＡＤ）轻度升高而各向异性指数值（ｆｒａｃｔｉｏｎａｌａｎｉｓｏｔｒｏ
ｐｙ，ＦＡ）与磁化传递率（ｍａｇｎｅｔｉｚａｔｉｏｎｔｒａｎｓｆｅｒｒａｔｉｏ，
ＭＴＲ）均降低。ＤＴＩ能检测 ＭＳ患者白质中心病灶、
显示外观正常表现脑白质（ｎｏｒｍａｌａｐｐｅａｒｉｎｇｗｈｉｔｅ
ｍａｔｔｅｒ，ＮＡＷＭ）微小病灶及病理变化，准确显示病

·７６４·

　国际神经病学神经外科学杂志　　２０１１年　第 ３８卷　第 ５期　　 　


