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摇 摇 揖摘要铱 摇 蛋白磷酸化信号通过影响蛋白的构象变化而调控细胞周期、细胞增殖和分化等许多细胞

内过程。 脯氨酰顺反异构酶 Pin1(protein interaction with NIMA1)特异性识别并催化蛋白分子中磷酸化

丝氨酸 /苏氨酸鄄脯氨酸(pSer / Thr鄄Pro)的构象变化,进而控制蛋白分子与底物的作用、蛋白分子之间的

相互作用以及影响底物稳定性等。 作为蛋白分子的“时间控制器冶,Pin1 参与多个肿瘤发生通路。 在细

胞表型方面,Pin1 高表达可抑制肿瘤细胞凋亡,促进肿瘤细胞生长、侵袭和转移,促进肿瘤血管生成,引
起治疗药物耐受,以及促进肿瘤干细胞自我更新;在分子机制方面,Pin1 可促进癌基因转录,提高其蛋

白活性,抑制其降解,还可降低抑癌基因的表达或活性。 此外,Pin1 基因敲除小鼠的正常乳腺干细胞以

及孕期乳腺上皮细胞的增殖都受到抑制。 在临床研究中,Pin1 的表达水平也与乳腺癌的发生及预后密

切相关。 因此,Pin1 作为治疗乳腺癌的新靶标具有良好的应用前景。
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摇 摇 磷酸化丝氨酸 /苏氨酸鄄脯氨酸(pSer / Thr鄄Pro),是乳腺

和乳腺癌生长的关键信号机制,许多在细胞增殖和乳腺癌发

生中起重要作用的关键蛋白分子都受到这一机制的调

控[1鄄2] 。 脯氨酰顺反异构酶 Pin1 ( protein interaction with
NIMA1)能特异性识别蛋白的 pSer / Thr鄄Pro 结构域,在细胞

周期、转录调控、细胞增殖和分化中起着重要的作用。 Pin1
有两个独立的结构域,WW 结构域特异性结合 pSer / Thr鄄Pro,
PPIase 结构域负责催化底物异构。 Pin1 的两个结构域紧密

合作催化底物蛋白的顺反异构,这种构象改变能显著影响

Pin1 的许多底物蛋白的功能[1] 。 例如,真核细胞有丝分裂的

关键激酶如 Polo 样激酶 1 和周期依赖性激酶 ( cyclin鄄
dependent kinases, CDK)2 以及它们的底物都与 Pin1 相互作

用,通过这些调控网络,Pin1 能在空间和时间上影响有丝分

裂的进程 [3鄄4] 。 此外,许多与乳腺癌相关的蛋白如 c鄄myc、核
因子 资B(nuclear factor鄄资B, NF鄄资B)和 p53 都受到 pSer / Thr鄄
Pro 信号机制的调节[5鄄7] 。

不同类型乳腺癌的发病机制存在着差异,因此,Pin1 在

其中的作用也是不尽相同的。 有必要对 Pin1 在不同类型乳

腺癌 如 HER鄄2 阳 性 乳 腺 癌、 他 莫 昔 芬 耐 药 ( tamoxifen
resistance, TAMR)乳腺癌中的作用进行分别研究,精确揭示

Pin1 在不同类型乳腺癌中的具体机制,可为 Pin1 抑制剂单

独用于治疗乳腺癌或与其他药物联合应用提供理论依据。
一、Pin1 在乳腺癌中的表达水平

在各种乳腺癌细胞株中,Pin1 的表达水平均高于永生化

的乳腺上皮细胞株 MCF鄄10A 或 HMLE。 在临床组织标本

中,研究者用亲和纯化的 anti鄄Pin1 抗体的免疫组织化学和免

疫印迹证实:正常乳腺上皮细胞 Pin1 表达较弱但可以检测

到,而癌细胞 Pin1 表达呈强阳性,并且与其相连的周围正常

组织、血管、脂肪和基质的细胞中 Pin1 表达也较弱[8] 。 62%
的 HER鄄2 阳性乳腺癌存在 Pin1 过表达,抑制 Pin1 就可以抑

制 HER鄄2 阳性乳腺癌细胞的生长[9] 。 在三阴性乳腺癌中,
无论在新辅助化疗前(Pin1 核染色阳性率为 28 / 29)还是在

治疗后的残留肿瘤(Pin1 核染色阳性率为 16 / 16)中,Pin1 的

核染色阳性率都非常高,表明 Pin1 与乳腺癌关系密切[10] 。
更重要的是,Pin1 的表达水平与乳腺癌的组织学分级呈正相

关,2、3 级乳腺癌的 Pin1 水平是正常乳腺组织的 10 倍[11] 。
在 101 例人乳腺癌组织样本中, 髓细胞白血病基因鄄1
(myeloid cell leukemia鄄1, MCL鄄1)和 Pin1 共表达的患者,其
生存率显著降低,而无 MCL鄄1 和 Pin1 共表达的患者,其生存

率显著升高[12] 。 来自美国耶鲁大学临床组织标本的基因芯

片 YTMA201 的生存分析显示,对于 ER琢 阳性乳腺癌患者而

言,Pin1 高表达者生存率明显低于 Pin1 低表达者 [13] 。 以上

结果证明,Pin1 在乳腺癌中过表达,且高水平的 Pin1 与更差

的肿瘤分级及更低的患者生存率相关。
二、肿瘤中 Pin1 水平的调控

在正常上皮细胞中,Pin1 水平在转录、磷酸化修饰、非磷

酸化修饰等多个环节受到严密调控。 Pin1 的转录主要受到

转录本 E2F1 的调控,高水平的 E2F1 蛋白可以提高 Pin1 启

动子的活性,从而提升 Pin1 的 mRNA 水平[14] 。 此外,一些

蛋白和肿瘤基因如 PI3K / p38、二肽基肽酶鄄4 和 Neu / Ras 可

通过影响 E2F1 间接影响 Pin1 的转录[14鄄15] 。 例如,在 TAMR
乳腺癌细胞中,PI3K 和 p38 激酶能激活 E2F1,从而改变 Pin1
的表达水平;Ryo 等[16] 的研究证实,Ras 和 Neu 基因通过

E2F1 上调 Pin1 基因的表达,从而稳定并提高 cyclin D1 的表

达,进而促进正常乳腺上皮细胞的转化。 在急性髓细胞性白
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血病细胞中,CCAAT 增强子结合蛋白 琢 可以将 E2F1 募集并

结合到 Pin1 启动子,导致 Pin1 表达增高[17] 。 此外,在头颈

部鳞状细胞癌、肺癌和乳腺癌细胞中,不同的单核苷酸多态

性能抑制或促进 Pin1 的转录[18鄄19] 。
转录后修饰,特别是磷酸化修饰也是调节 Pin1 的重要

的机制。 任何识别或催化 pSer / Thr鄄Pro 的重要氨基酸残基

的磷酸化都会影响 Pin1 的功能。 WW 结构域的 S16 位点对

Pin1 非常重要。 在小鼠上皮细胞中,12鄄氧鄄十四烷酰佛波醇鄄
13鄄乙酸酯能介导相对分子质量为 90 000 的核糖体蛋白 S6
激酶 2 与 Pin1 相互作用,引起 WW 结构域 S16 位点磷酸化,
从而减弱 WW 结构域对 pSer / Thr鄄Pro 的识别作用,进而影响

Pin1 的功能[20] 。 在乳腺癌细胞中,也存在类似的调控机制,
丝裂原活化蛋白激酶 3 相关的丝氨酸 /苏氨酸激酶直接磷酸

化 Pin1 的 S16 位点后,可以促进 Pin1 增强 cycling D1 的表

达[21] 。 PPIase 结构域负责底物构象的异构,这个区域的多

个位点的磷酸化可以改变 Pin1 的功能。 在乳腺癌细胞中,
混合谱系酶 3 磷酸化 S138 位点,从而增加 Pin1 的催化活性

并导致核迁移[22] ,另外,凋亡相关蛋白激酶 1 可以磷酸化

Pin1 催化活性区的 S71 位点,使得 Pin1 的催化活性、核定位

和细胞功能都受到抑制[23] 。 非磷酸化修饰也能调控 Pin1 的

功能,小泛素样修饰 ( small ubiquitin鄄like modifer, SUMO)
WW 结构域的 Lys6 位点和 PPIase 结构域的 Lys63 位点能抑

制 Pin1 的活性和致瘤功能;在乳腺癌细胞中,SUMO 特异蛋

白酶 1 能使 Pin1 去 SUMO 化从而提升其蛋白活性和致瘤

能力[24] 。
三、Pin1 在不同乳腺癌中的作用机制

1. Pin1 在 TAMR 乳腺癌中的作用机制

内分泌治疗是 ER琢 阳性乳腺癌有效的辅助疗法,然而,
这一疗法却面临着 TAMR 的困扰,而 Pin1 在 TAMR 发生过

程中起着重要的作用。 通过改变 ER琢 的 AF1 结构域的空间

构象,Pin1 能提高 ER琢 结合到特殊 DNA 位点的能力,从而

提高 ER琢 的转录活性[25鄄27] 。 维甲酸和甲状腺激素受体的沉

默受体(silencing mediator for retinoic acid and thyroid hormone
receptor, SMRT)是 ER琢 的转录共阻遏物,经 CDK2 磷酸化

后,Pin1 能和 SMRT 相互作用从而降低 SMRT 的稳定性,也
有助于增强 ER琢 的转录功能[28] 。 此外,Pin1 能够与 S118 位

点磷酸化的 ER琢 作用,阻断 ER琢 与 E3 连接酶 E6AP 的作

用,从而降低 ER琢 的泛素化降解[13] 。 在未发生他莫昔芬耐

药的肿瘤组织中,HER鄄2 及其下游的 Raf鄄1 / MAPK 信号分子

很少能检测到,但其在他莫昔芬治疗后轻微增加,并且在获

得性 TAMR 后显著上升,说明 Raf鄄1 磷酸化在 TAMR 的形成

中具有重要作用[27] 。 进一步的研究提示,CDK10 的表达水

平能影响核 Raf鄄1 的磷酸化水平,并且,Pin1 能促进 CDK10
的泛素化降解[29] 。 以上研究证实了 Pin1鄄CDK10鄄pRaf鄄1 通

路引起的 TAMR,同时也表明 HER鄄2 的下游信号分子可能在

TAMR 中发挥了作用,值得进一步研究[30] 。 Pin1 过表达引

起的上皮鄄间质转化(epithelial鄄mesenchymal transition, EMT)
也与 TMAR 相关,高水平的 Pin1 能通过 PTEN鄄PI3K鄄AKT鄄
GSK鄄3茁 和 NF鄄资B 通路诱导 Snail 上调,而 Snail 与 EMT 关系

密切; 相比普通的 MCF鄄7 细胞,TAMR鄄MCF鄄7 细胞的血管生

成密度更高,Pin1 在这其中也起着关键作用[31] 。 Pin1 可通

过激活 c鄄Jun 和缺氧诱导因子鄄1琢 而增强 VEGF 的转录和表

达,导致肿瘤血管生成增加[32鄄33] ,而去氢黄柏苷 G(amurensin
G)通过抑制 Pin1 减少 TAMR 乳腺癌的血管生成来抑制其生

长[34] 。 此外,Pin1 介导血清和糖皮质激素诱导蛋白激酶 1
(serum鄄 and glucocorticoid鄄inducible kinase 1,SGK1)的泛素化

降解,诱导微管相关蛋白 1 的轻链 3(microtubule鄄associated
protein 1 light chain 3, MAP1鄄LC3)表达也与 TAMR 的发生

相关[35] 。
上述研究表明,Pin1 可通过稳定 ER琢 蛋白,促进 CDK10

降解从而有利于 TAMR 乳腺癌的发生,同时,Pin1 还能通过

增强 VEGF 表达而促进肿瘤血管生成。 此外,Pin1 也通过降

低 SGK1 水平和诱导 MAP1鄄LC3 表达而促进 TAMR 的发生。
2. Pin1 在 HER鄄2 阳性乳腺癌中的作用机制

HER鄄2 也称为 ErbB2、ERBB2 和 Neu,作为 EGFR 家族的

成员,在乳腺癌的发生、发展中起着重要的作用。 HER鄄2 阳

性乳腺癌较 HER鄄2 阴性乳腺癌更容易发生转移,曲妥珠单

克隆抗体可用于治疗 HER鄄2 高表达的转移性乳腺癌,但是,
临床上也有部分患者对曲妥珠单克隆抗体耐药。 Pin1 在

HER鄄2 阳性乳腺癌中过表达,可能是因为 HER鄄2 阳性乳腺

癌的转录本 E2F1 活性比较高,而 E2F1 又是 Pin1 转录水平

的主要调控因素[11] 。 Pin1 不仅能与丝裂原活化蛋白激酶的

激酶 1 相互作用而诱导 HER鄄2 过表达[36] ,而且还能抑制

HER鄄2 被蛋白酶体降解[13] 。 因此,HER鄄2 与 Pin1 形成了一

个互相促进的正反馈循环。 Pin1 也能够作用于 EGFR 家族

的 Ras鄄Raf鄄MEK鄄MAPK 和 PI3K鄄AKT 下游信号通路,例如:
PI3K鄄AKT鄄mTOR 通 路 能 诱 导 脂 肪 酸 合 酶 ( fatty acid
synthase, FAS)的表达,过表达的 FAS 与 HER鄄2 阳性乳腺癌

的耐药性密切相关[37鄄39] ,白藜芦醇 ( resveratrol) 通过抑制

FAS 的表达而使 HER鄄2 的表达下调,并能诱导 SKBR鄄3 乳腺

癌细胞凋亡[40] 。 Pin1 可以通过上调 ASF 表达而减弱乳腺癌

细胞对曲妥珠单克隆抗体的敏感性。 因此,Pin1 能影响

HER鄄2 的表达水平和下游信号通路,进而介导 HER鄄2 阳性

乳腺癌对曲妥珠单克隆抗体产生耐药性。
3. Pin1 在乳腺癌干细胞(breast cancer stem cells, BCSCs)

中的作用机制

与组织干细胞类似,肿瘤干细胞也具有自我更新并分化

为普通肿瘤细胞的能力。 肿瘤干细胞参与肿瘤的发生、进展

和转移,并且在肿瘤放化疗耐受和肿瘤复发中起重要作

用[41] 。 肿瘤干细胞的起源还不是很清楚,EMT 可能在其中

发挥了作用[42鄄43] 。 EMT 的发生是多条信号通路综合作用的

结果, 包 括 AKT、 GSK鄄3茁、 Raf、 PI3K / p38、 Wnt / 茁鄄catenin、
Notch、STAT3、JNK、ZEB2、Snail 和 Smad 信号通路都参与了

EMT 的过程[44] 。 有趣的是,这些信号分子有很多也是 Pin1
的上游或下游分子。 Kim 等[31] 的研究显示,在 TAMR 乳腺

癌中,高水平的 Pin1 能通过 PTEN鄄PI3K鄄AKT鄄GSK鄄3茁 和

NF鄄资茁 信号通路诱导 Snail 上调,从而抑制 E鄄钙黏蛋白的转

录,且与 EMT 关系密切。 因此,Pin1 能通过两条不同的路径
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上调 Snail 水平,导致 EMT 的发生,从而有利于肿瘤干细胞

的生成[31] 。 Luo 等[45鄄46] 的研究显示,Pin1 是 BCSCs 的关键

调控因子和 microRNA200c 的下游分子,Pin1 过表达能促进

BCSCs 生长并增强其致瘤性;相反,抑制 Pin1 可以减弱

BCSCs 的自我更新。 在人原位 BCSCs 中,Pin1 的表达水平较

非 BCSCs 更高,沉默 Pin1 能明显影响人原位 BCSCs 的增殖

和致瘤性[45鄄46] 。
Rustighi 等[47]进一步研究发现,磷酸化的 Notch1 胞内结

构域(Notch1 intracellular domain, N1鄄ICD)的 phosphodegron
够被 Fbxw7琢 E3 泛素连接酶识别并降解,而 Pin1 能异构

Notch1 和 Notch4,导致蛋白磷酸酶 2A 去磷酸化 N1鄄ICD,从
而避免被 Fbxw7琢 识别。 更微妙的是,Pin1 能激活并稳定

Notch1[48] ,而 Notch1 又能促进 Pin1 转录,因此构成一个正反

馈环,从而放大了这一信号机制的效应。 在 BCSCs 的另一调

控机制———锌指结构蛋白 ZEB1 和 茁鄄catenin 通路中,Pin1 能

促进 Rab2A 转录,高水平的 Rab2A 可保护细胞外信号调节

激酶 1 / 2(extracellular regulated kinase 1 / 2, ERK1 / 2)的活性

免于被丝裂原相关蛋白激酶的磷酸酶 3 抑制,而激活 ERK1 / 2
可以上调 ZEB1 并增强非磷酸化 茁鄄catenin 的核迁移[49] 。

Pin1 的底物 Notch1、Notch4、Rab2A 能影响 BCSCs 的形

成,并且,Pin1 还能促进 EMT 的发生,而 EMT 又与肿瘤干细

胞的形成是密切相关的。 因此,Pin1 通过和它的底物发生作

用而在 BCSCs 的形成过程中发挥重要作用。
Pin1 与 TAMR 耐药、曲妥珠单克隆抗体耐药及乳腺癌干

细胞的关系见图 1。
四、抑制 Pin1 为乳腺癌治疗提供了新的思路

靶向治疗已对肿瘤的治疗方式产生深刻影响。 然而,针
对单一通路或靶点的药物治疗效果有限,这是因为肿瘤发生

是一个多通路交汇的调控网络失去控制的结果。 肿瘤的一

条路径失活可能会引起其他通路的连锁反应,从而削弱这种

影响[50] 。 Pro鄄directed 磷酸化在肿瘤基因的功能中处于中心

地位,Pin1 能够异构特殊的 pSer / Thr鄄Pro 键,从而能够协调

这些磷酸化信号,因此对肿瘤的形成产生重要的影响。 在乳

腺癌相关的信号通路中,许多信号分子受到 Pin1 调控,提示

Pin1 失调能通过这些网络导致乳腺癌细胞增殖和生长,而抑

制 Pin1 能在多个通路同时抑制乳腺癌的发展,为乳腺癌特

别是一些难治性乳腺癌的治疗提供了新的思路。
近些年来,对于 Pin1 抑制剂的寻找以及对已知 Pin1 抑

制剂的改进工作一直都在进行中。 最早发现的 Pin1 抑制剂

是胡桃醌,胡桃醌( juglone)能使 Pin1 的 PPIase 结构域的半

胱氨酸失活,从而抑制乳腺癌细胞的增殖、侵袭和血管形成

能力[51] ,但是,胡桃醌并非只特异性作用于 Pin1,其还可引

注:BCSCs 代表乳腺癌干细胞;CDK10 代表周期依赖性激酶 10;c鄄Jun 为一种癌基因;E6AP 为一

种泛素连接酶;EMT 代表上皮鄄间质转化;ERBB2:即 HER鄄2;ERK1 / 2 代表细胞外信号调节激酶 1 / 2;
FAS 代表脂肪酸合酶;Fbxw7琢 为一种泛素酶;GSB鄄3茁 代表糖原合成酶激酶 3茁;HIF鄄1琢 代表缺氧诱

导因子鄄1琢;MAP1鄄LC3 代表微管相关蛋白 1 的轻链 3;MAPK 代表丝裂原活化蛋白激酶;MEK1 代表

丝裂原活化蛋白激酶的激酶 1; MKP3 代表丝裂原相关蛋白激酶的磷酸酶 3; mTOR 代表雷帕霉素靶

蛋白;N1鄄ICD 代表 Notch1 胞内结构域;NF鄄资B 代表核因子 资B;PI3K 代表磷酸肌醇 3鄄激酶;PP2A 代表

蛋白磷酸酶 2A;PTEN 为一种抑癌基因;Rab2A 为一种小 GTPase;Raf鄄1 为一种丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激

酶;RAS 为一种癌基因;SGK1 代表糖皮质激素诱导的蛋白激酶 1;Smad 为 TGF鄄茁 超家族胞内信号途

径的关键效应分子;SMRT 代表维甲酸和甲状腺激素受体的沉默受体;TAMR 代表他莫昔芬耐药;
ZEB1 为一种锌指结构蛋白;绿色带箭头线条表示促进作用; 红色带横杆线条表示抑制作用; Ub 表

示泛素化; P 表示磷酸化

图 1摇 Pin1 与 TAMR 耐药[13,25鄄35] 、曲妥珠单克隆抗体耐药[11,13,36鄄40]及 BCSCs[31,41鄄49]的关系
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起严重的不良反应,因此不是理想的治疗药物。 二烯丙基三

硫化物(diallyl trisulfide,DATS)是一种天然的抗肿瘤物质。
在 MCF鄄7 细胞中,DATS 能下调 Pin1 的表达水平,但不清楚

其具体机制[52] 。 Kim 等[53] 报道,提取自朝鲜当归的前胡素

(decursin)具有抗乳腺癌细胞的效应,这是通过刺激 Pin1 与

p53 作用而抑制 Pin1 对下游信号分子的影响来实现的。 表

没食子儿茶素没食子酸盐是传统饮料绿茶的一种成分,主要

通过抑制 WW 结构域与底物结合而起作用的[54] 。 全反式维

甲酸(all trans鄄retinoic acid, ATRA)对急性早幼粒细胞白血

病(acute promyelocytic leukemia, APL)有很好的效果。 以往

学者们认为,ATRA 是通过激活 RAR琢 诱导 APL 细胞分化和

引起 PML鄄RAR琢 融合蛋白降解而发挥作用的[55] 。 但是,
Wei 等[50]的研究揭示,ATRA 诱导 Pin1 降解并抑制 Pin1 功

能在 APL 的治疗中发挥着重要作用。 将 ATRA 应用于三阴

性乳腺癌移植瘤模型的研究,证明了 ATRA 可通过抑制 Pin1
发挥抗乳腺癌作用[50] 。

以 Pin1 作为肿瘤治疗靶点,不仅能抑制普通乳腺癌细

胞生长,而且能抑制 BCSCs 生长。 通过抑制 Pin1 达到治疗

癌症的目的具有潜在的应用价值。 对现有抑制物的改进和

对新抑制物的探索正在不断取得进展[56] 。
五、结语

Pin1 在正常乳腺上皮细胞受到严密、精确的调控,但在

乳腺癌中是过表达的,且与乳腺癌的分级和预后呈正相关关

系。 Pin1 功能失调有助于 BCSCs 的产生,并能通过各种机

制促进 HER鄄2 阳性乳腺癌和 TAMR 乳腺癌的发生、发展,因
此,Pin1 作为治疗乳腺癌的新靶标具有良好的应用前景。
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