
中国现代神经疾病杂志 2010 年 12 月第 10 卷第 6 期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, December 2010, Vol. 10, No. 6

·论著·

PTEN在胶质瘤干/祖细胞中变异状态的研究

赵耀东 张全斌 楼美清 黄强

基金项目：国家自然科学基金资助项目（项目编号：30973081）；

同济大学青年优秀人才培养行动计划（项目编号：2009KJ014）
作者单位：200072 上海，同济大学附属第十人民医院神经外科

（赵耀东，张全斌，楼美清）；苏州大学附属第二医院神经外科（黄强）

通信作者：楼美清（Email：loumq68128@sina.com ）

【摘要】 目的 为胶质瘤干/祖细胞来自神经干/祖细胞基因突变的推测寻找实验证据，以阐明二者

之间的关联性。方法 体外培养的胶质瘤干/祖细胞和神经干/祖细胞，经免疫细胞化学法鉴定后分别进

行 RNA 提取、逆转录生成 cDNA，以及针对 PTEN的逆转录⁃聚合酶链反应；扩增产物进行正反双向测序

并与野生型 PTEN基因序列比较肽链序列的异同。结果 神经干/祖细胞 PTEN mRNA 序列无变异，胶

质瘤干/祖细胞存在大量同义突变和少量异义突变，主要包括第 1 号外显子第 22 ~ 42 位碱基突变、第 7 号

外显子第 712 位碱基突变和第 9 号外显子第 1192 位碱基突变。致使 PTEN肽链上第 8 ~ 14 位氨基酸由原

来的“IVSRNKR”突变为“LRLICIF”，第 238 位的“苯丙氨酸（F）”突变为“亮氨酸（L）”，第 398 位的“苏氨酸

（T）”突变为“丝氨酸（S）”。其中第 8 ~ 14 位和第 238 位氨基酸突变，使 PTEN与细胞膜的结合能力下降，

细胞外信号难以转导进入细胞内；第 398 位氨基酸突变则使 PTEN稳定性破坏，易被降解。结论 PTEN

基因在胶质瘤恶性转化的早期即已失活，可能是胶质瘤形成的始动因素之一。

【关键词】 神经胶质瘤； 肿瘤干细胞； 基因，肿瘤抑制； 突变； 聚合酶链反应

DOI：10.3969/j.issn.1672-6731.2010.06.014

Research of PTEN mutation in glioma stem/progenitor cells ZHAO Yao ⁃ dong, ZHANG Quan ⁃ bin,
LOU Mei ⁃ qing, HUANG Qiang. Department of Neurosurgery, the Tenth People's Hospital of Tongji
University, Shanghai 200072, China
Corresponding author: LOU Mei⁃qing (Email: loumq68128@sina.com)

【Abstract】 Objective More and more attention has been given to the presumption that glioma stem
cells (GSCs) originate from neural stem cells (NSCs) with gene mutation, however, there is no enough
evidence by now. This paper aims to get evidence of this area. Methods Glioma stem/progenitor cells
(GSPCs) and neural stem/progenitor cells (NSPCs) were cultivated in vitro, and were identified before the
following studies. Total RNA was isolated and then reverse⁃transcribed into cDNA, with primers specific to
phosphatase and tensin homolog deleted onchromosome ten (PTEN), high ⁃ fidelity Taq polymerase was used
for the polymerase chain reaction (PCR) to avoid the incorporation of pseudomutation. After amplification,
10 μ l of the reaction mixture was electrophoresed through 1.5% agarose gel, and the rest of the reaction
mixture was used for sequencing in both directions. The procedures for the isolation of total RNA to PCR
and sequencing were repeated twice, and the sequencing results of both DNA and PTEN peptide chain were
analysed with DNAssist 1.0 software and compared to the sequence of wild ⁃ type Homo Sapiens PTEN in
GenBank. Results No mutation happened in the PTEN of NSPCs, but there were many base mutations in
the mRNA of PTEN of GSPCs compared with the wild ⁃ type Homo Sapiens PTEN. Though most of these
mutations were same sense mutation, still several mutations were not, including the normal DNA bases of
PTEN bases 22 to 42 "ATCGTTAGCAGAAACAAAAGG" in first exon mutated into
"CTACGATTGATTTGCATCTTT", base 712 "T" in exon 7 mutated into "C", and base 1192 "A" in exon 9
mutated into "T". Accordingly, for the amino acids (AA) sequence in the peptide chain of PTEN, the
mutation included AA from the 8th to the 14th (from "IVSRNKR" to "LRLICIF"), the 238th AA (from "F"
to "L"), and the 398th AA (from "T" to "S"). These mutated regions were involved in membrane
interaction, particularly the combination with phosphatidylinositol 4, 5 ⁃ biphosphate (PIP2) and maintaining
the protein stability of PTEN. Therefore, these mutations not only lead to the rapid degradation of PTEN,
but also hinder the cellular function of PTEN to down ⁃ regulate phosphoinostide 3 ⁃kinase (PI3K) signaling.
Conclusion The mutation of PTEN occurs even in the early stage of malignant transformation, which is

probably an initiating agent for the
tumorigenesis of gliomas.
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1997 年，McKay［1］提出，神经干/祖细胞（NSGCs）
具有分化为神经元、星形胶质细胞和少突胶质细胞

的潜能，且可自我更新并充分提供神经细胞，这一

概念很快得到公认。此后，部分从事神经肿瘤学研

究的学者提出了“脑肿瘤干细胞（BTSCs）”的概念，

这是基于脑肿瘤干细胞不仅在分离、扩增、分化和

鉴定等方法学上与神经干/祖细胞基本相同，而且在

组织发生学上亦与其存在一定的关联性，并由此推

测脑肿瘤干细胞可能是脑肿瘤的起源细胞，而神经

干/祖细胞则是脑肿瘤干细胞的起源细胞。因此，黄

强［2］推测，神经干/祖细胞与脑肿瘤干细胞之间可相

互转化，但仍需积累更多的证据。肿瘤组织与发生

变异的正常组织一样，其内存在干细胞，称为“肿瘤

干细胞（TSCs）”；后者可以大量增殖生成各种子代

肿瘤细胞，并构成肿瘤组织，但这些子代细胞自身

难以形成新的肿瘤［3］。因此，肿瘤干细胞的研究得

到广泛关注，而对其生物学特点的研究更是显得至

关重要。但就病因学而言，研究者对“肿瘤干细胞

是如何生成”的这一问题更感兴趣。在此背景下，

我们在神经干/祖细胞延伸于肿瘤干细胞的研究中，

通过微阵列比较基因组杂交发现了一些新基因的

变化［4］，它与胶质瘤干/祖细胞（GSPCs）的发生和神

经干/祖细胞基因变异相关。而本研究所报告的

PTEN （phosphatase and tensin homolog deleted
onchromosome ten）基因变异即是在此基础上的又一

新发现。肿瘤抑制基因 PTEN是一种编码具有磷酸

酶活性蛋白质的肿瘤抑制基因，广泛参与细胞的增

殖调控、迁移、黏附，以及细胞凋亡等细胞生物学过

程［5］。但是，PTEN 基因在肿瘤的发生和发展过程

中易发生变异或丢失，有研究显示，约有 50%的恶

性胶质瘤组织 PTEN基因发生变异［6］。而且，PTEN
基因在正常胶质瘤干/祖细胞的恶性转化过程中亦

可发生丢失或变异［7］，我们先前的研究发现，PTEN
基因在胶质瘤干/祖细胞中发生丢失［8］。但是，在肿

瘤干细胞中是否亦存在 PTEN基因的变异？尚不十

分清楚。若存在 PTEN 基因变异，属于哪一种变异

类型？这些鲜有报道。为阐明这一问题，我们在原

有研究的基础上［9］，分别从胶质瘤干/祖细胞和神经

干/祖细胞中分离获得总 RNA，逆转录后针对 PTEN
基因进行聚合酶链反应（PCR）并正反双向测序，同

时与 GenBank 中的野生型 PTEN 序列进行对比，以

期发现胶质瘤干/祖细胞中 PTEN基因的变异。

材料与方法

一、材料

1. 细胞来源 （1）胶质瘤干/祖细胞：取自 1 例在

苏州大学附属第二医院神经外科施行手术治疗的

52 岁女性患者的新鲜胶质瘤手术标本，经分离、培

养、鉴定及扩增后一直由苏州大学附属第二医院脑

肿瘤研究室保存，经体外传代培养超过 3 年，并保持

相对稳定的生物学特征［8⁃10］。（2）神经干/祖细胞：取

自 1 例剖宫产 1 年后再次怀孕而行药物（米非司酮）

流产的 28 岁患者，为 8 周胎龄的新鲜人胚胎。手术

经患者本人及家属充分理解并签署知情同意书，经

同济大学附属第十人民医院伦理学委员会批准后，

由妇产科医师协助取得。

2. 试剂与仪器 （1）主要试剂：DMEM/F12 培养

基（体积比 1∶1）、N2 添加剂（1∶100 稀释）以及碱性

纤维母细胞生长因子（bFGF，终浓度 20 ng/ml）均为

美国 Gibco 公司产品。表皮生长因子（EGF，终浓度

20 ng/ml）由美国 Invitrogen 公司提供。总 RNA 提取

试剂盒为宝生物工程（大连）有限公司产品。小鼠

抗人巢蛋白（Nes）IgG（1∶1000）和异硫氰酸荧光素

（FITC）标记的山羊抗小鼠 IgG（1∶1000）均购自美国

BD Biosciences 公司，兔抗鼠 CD133 IgG（1∶200）及

Cy3 标记的羊抗兔 IgG（1∶3000）购自德国 Miltenyi
Biotec 公司。（2）实验仪器：Nikon Eclipse TE2000⁃U
型倒置相差显微镜购自日本 Nikon 公司。TCS⁃SP2
型共聚焦显微镜由德国 Leica 公司提供。凝胶成像

系统为美国 Bio⁃Rad 公司 Bio⁃Rad T2A 型产品。

二、实验方法

1. 神经干/祖细胞分离与培养 参考我们以前

采用的研究方法［11］，取新鲜人胚胎经碘伏浸泡消毒

5 min，无菌条件下剖开囊胚，剔除血管，取出胚胎脑

组织，磷酸盐缓冲液反复冲洗后于 DMEM/F12 培养

液中漂洗；400 目不锈钢滤网过滤组织块，获得单细

胞悬液；置 37 ℃、体积分数为 5％二氧化碳的干细

胞培养基（包括含 N2 添加剂的 DMEM/F12 培养液、

20 ng/ml 碱性纤维母细胞生长因子和 20 ng/ml 表皮

生长因子）中培养。根据培养基颜色，约 5 d 半量换

液，10 ~ 14 d 传代 1 次，培养 3 个月后用于实验。倒

置相差显微镜下观察神经干/祖细胞形态。

2. 免疫细胞化学法鉴定神经干/祖细胞和胶质

瘤干/祖细胞 神经干/祖细胞和胶质瘤干/祖细胞分
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别培养于经多聚赖氨酸包被的盖玻片 24 孔板中，干

细胞培养基继续培养 2 h 使细胞固定于盖玻片表

面，弃培养基，经洗涤、固定、封闭、再洗涤后加入

100 μl 以封闭液稀释的抗巢蛋白Ⅰ抗和抗 CD133Ⅰ
抗，4 ℃孵育过夜；磷酸盐缓冲液洗涤 3 次，加入经

FITC 或 Cy3 耦联的Ⅱ抗，室温、避光孵育 2 h；洗涤后

以 4'⁃6⁃二脒基⁃2⁃苯基吲哚（DAPI，0.50 μg/ml）孵育

10 min；分别以体积分数为 50%、70%、95%和 100%
的乙醇梯度脱水，取出盖玻片，覆盖于载玻片上，自

然晾干，共聚焦显微镜下观察细胞形态和免疫细胞

化学染色结果，拍照。

3. RT ⁃PCR 检测神经干/祖细胞和胶质瘤干/祖
细胞 PTEN 表达变化 采集生长旺盛的神经干/祖
细胞和胶质瘤干/祖细胞，分别离心收集细胞，磷酸

盐缓冲液洗涤，TEIzol 法和 UNIQ⁃10 离心柱法提取

总 RNA。取不含核糖核酸酶的 200 μl 离心管，加入

5 μg 总 RNA、1 μl 寡核苷酸序列［Oligo（dT）12⁃18、1 μl
10 mmol/L dNTP 和 0.50 μ l 核 糖 核 酸 酶 抑 制 物

（RNase inhibitor）］，补充 RNase⁃free water 至总反应

体积达 18.50 μ l；70 ℃水浴 5 min 后迅速冰浴 1 min
使 RNA 解螺旋，分别加入 5 μ l 5 × Buffer、0.50 μ l 核
糖核酸酶抑制物和 1 μl（200 U）Moloney 鼠白血病病

毒逆转录酶（M⁃MLV⁃RT）；37 ℃水浴孵育 50 min，然
后置于 70 ℃水浴 15 min 即得第 1 链 cDNA 模板。将

上述 cDNA 模板和上、下游引物进行 PCR 扩增，上游

引物（P1）序列：5'⁃CTCCCAGACATGACAGCCAT⁃3'，
下 游 引 物 （P2） 序 列 ： 5' ⁃
CTGACACAATGTCCTATTGCCA ⁃3'；中间引物［第 2
段 测 序 引 物 （P3） ］ 序 列 ： 5' ⁃
GGCACTGTTGTTTCACAAGA ⁃ 3'。 PCR 扩增条件：

94 ℃ 5 min，94 ℃ 30 s，60 ℃ 30 s，72 ℃ 90 s；共进

行 35 个循环，72 ℃延伸 10 min。取 10 μl PCR 扩增

产物和 DNA 标准物进行质量分数为 1.5%琼脂糖凝

胶电泳分离，采用 Bio⁃Rad T2A 型凝胶成像系统观

察 PTEN 基因表达变化，并拍照。剩余的 PCR 扩增

产物用于双向测序。所有实验步骤均重复 2 次，以

排除 PCR 扩增过程中出现的基因突变。

结 果

一、神经干/祖细胞和胶质瘤干/祖细胞鉴定

经数次传代，神经干/祖细胞呈细胞球样悬浮生

长，而非神经干/祖细胞则因无血清培养条件而死

亡。其中单细胞和细胞球样细胞均表达巢蛋白，部

分细胞 CD133 表达阳性（图 1），提示所获得的细胞

为神经干/祖细胞。胶质瘤干/祖细胞在体外干细胞

培养基中悬浮呈细胞球样生长，单细胞和细胞球样

细胞巢蛋白均表达阳性，部分细胞 CD133 表达阳性

（图 2）。

二、PTEN mRNA 表达变化

1. PTEN mRNA 质量鉴定 琼脂糖凝胶电泳检

测在约 1200 bp 处可见一 RNA 电泳条带（图 3），提

示，胶质瘤干/祖细胞和神经干/祖细胞中均存在

PTEN基因的转录。

2. PTEN mRNA 序列的比较 采用 DNAssist 1.0
计算机软件，将神经干/祖细胞和胶质瘤干/祖细胞

PTEN mRNA 序 列 与 GenBank 中 的 野 生 型 PTEN
CDS 序列（GenBank：NM000314）进行比较，结果显

示，神经干/祖细胞 PTEN mRNA 与野生型完全一

致，而胶质瘤干/祖细胞 PTEN mRNA 则存在大量碱

基变异（表 1），共计 55 处（75 个）碱基发生变异，多

为同义突变，仅少量为异义突变（表 2）。

3. PTEN 肽链序列的比较 根据 DNAssist 1.0
计算机软件分析结果，神经干/祖细胞 PTEN肽链与

野生型 PTEN 肽链完全一致；而胶质瘤干/祖细胞

PTEN 肽链存在较显著变异（表 3）。表明：胶质瘤

干/祖细胞 PTEN基因变异多为同义突变，仅少量为

异义突变。

讨 论

脑肿瘤干细胞的分离培养方法源于神经干/祖
细胞，其细胞鉴定的标志物与神经干/祖细胞相同。

巢蛋白在未分化的神经多能干细胞中表达，一度被

认为是脑肿瘤干细胞的重要标志物。然而研究发

现，同一群肿瘤细胞，巢蛋白表达阳性的比例远远

高于 CD133 表达阳性的比例，提示巢蛋白在刚开始

分化的祖细胞中也有表达，并非可靠的脑肿瘤干细

胞标志物。CD133 最初被人们所认识是作为造血干

细胞（HSCs）标志物，而今已是公认的神经干/祖细

胞标志物，以及脑肿瘤干细胞最重要的标志物［12］。

因此，在本研究中，我们对巢蛋白和 CD133 均进行

了鉴定，结果表明，所有经体外培养的细胞巢蛋白

均表达阳性，部分细胞 CD133 表达阳性，符合神经

干/祖细胞和胶质瘤干/祖细胞的标准。

PTEN 为一脂质磷酸酶，可将其底物 3，4，5⁃三
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磷酸磷脂酰肌醇（PIP3）转化为 4，5⁃二磷酸磷脂酰肌

醇（PIP2），进而对磷脂酰肌醇 3⁃激酶（PI3K）⁃AKT 信

号转导通路发挥负调控作用［13］。这一信号转导通

路涉及多种下游事件，包括抑制凋亡、经 mTOR 通路

刺激蛋白质合成等［6］。PTEN 蛋白质分子可以分为

4 个部分，包括 1 个结合域和 3 个主要的结构域。

其中，第 6 ~ 15 位氨基酸残基构成 PIP2结合域［14］；第

15 ~ 186 位氨基酸残基构成磷酸酶催化域；第 186 ~
351 位氨基酸残基构成 C2 域，主要与磷脂膜发生作

用［15］；第 352 ~ 403 位构成羧基末端（C 末端）尾巴，C
末端尾巴通过与 C2 结构域形成分子间作用，保护

PTEN 免于被快速降解，以维持其稳定性［16，17］。本

项研究结果显示，胶质瘤干/祖细胞 PTEN 发生变

异 ，其 中 第 1 号 外 显 子 变 异（ 与 Pubmed No.
AK313581 报道的 1 例完全一致）和位于 C2 结构域

内的第 238 位氨基酸残基变异，均使得 PTEN与磷脂

膜的结合能力下降，无法催化底物 PIP3转化成 PIP2，

从而失去作用。另外，PTEN基因第 398 位氨基酸残

基位于 C 末端尾巴上，该位点发生变异还可影响

PTEN的稳定性，使其易于被降解。

通过本研究，我们证实了胶质瘤干/祖细胞存在

PTEN 基因变异，提示在胶质瘤的恶性转化早期即

有 PTEN基因的失活。由于，PTEN基因广泛参与细

胞的增殖调控、迁移、黏附，以及凋亡等细胞生物学

1 2 3

1500
1000

碱基对
（bp）

1：DNA 标准物 2：神
经 干/祖 细 胞 PNET
mRNA 电泳泳道 3：
胶 质 瘤 干/祖 细 胞
PNET mRNA 电 泳 泳
道

图 3 质 量 分 数 为
1.5%琼脂糖凝胶电泳
检测显示，约 1200 bp
处 可 见 PNET mRNA
电泳条带

图 1 神经干/祖细胞鉴定 免疫细胞化学染色 × 400 1a 巢蛋白表达阳性细胞呈绿色 1b CD133 表达阳性细胞呈红色 1c
同时表达巢蛋白和 CD133 的细胞呈黄色 图 2 胶质瘤干/祖细胞鉴定 免疫细胞化学染色 × 400 2a 巢蛋白表达阳性细胞呈绿
色 2b CD133 表达阳性细胞呈红色 2c 同时表达巢蛋白和 CD133 的细胞呈黄色
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序列

0
1
0
1
0
1
0
1
0
1
0
1
0
1
0
1
0
1
0
1
0
1
0
1
0
1

位点

1
1

101
101
201
201
301
301
401
401
501
501
601
601
701
701
801
801
901
901

1001
1001
1101
1101
1201
1201

基因片段

ATGACAGCCATCATCAAAGAGAAT__CGTTTAAGCCAGAAAGAAACAAAAGGAAAGGAGATATCAAGAGGATGGATTCGACTTAGACTTGACCTATATTTATCCAAACCATTATTG
ATGACAGCCATCATCAAAGAGCCTAACGAATTTG__ATTTGTTTGCATCTTTTCTTTAGATATCAAGAGGATGGATTCGACTTAGACTTGACCTATATTTATCCAAATTATTATTG
CTATGGGATTTCCTGCAGAAAGACTTGAAGGCCGTATACAGGAACAATATT GATGATGTAGTAAGGTTTTTGGATTCAAAGCATAAAAACCATTACAAGAT
CTATGGGATTTCCTGCAGAAAGACTTGAAGGTGTATACAGGAACAATATT GATGATGTAGTAAGGTTTTTGGATTCAAAGCATAAAAACCATTACAAGAT
ATACAATCTTTTGTGCTGAAAGACATTATGACACCGCCAAATTTAATTGCA GAGTTGCACAAATATCCTTTTGAAGACCATAACCCACCACAGCTAGAACTT
ATACAATCTAATGTGCTGAGAGACATTATGACACCGCCAAATTTAACTGCA GAGTTGCACAGGTATCCTTTTGAAGACCATAACCCACCACAGCTAGAACTT
ATCAAACCCTTTTGTGAAGATCTTGACCAATGGCTAAGTGAAGATTGACAA TCATGTTGCAGCAATTCACTGTAAAGCTGGAAAAGGGGACGAAACTGGTGTAA
ATCAAACCCTTTTGTGAAGATCTTGACCAATGGCTAAGTGAAGACCGACAA TCATGTTGCAGCAATTCACTGTAAAGCTGGGGAAAAGGACGGGACTGGTGTAA
TGATAATGTGCATATTTATTAACATCGGGGCAAAATTTTTAAAGGCACAAGAG GCCCTAAGATTTCCTATGGGGAAGTAAGGACCAGAGACCAAAAAGGGAGTAAC
TGATTTTGTGCATATTTATTGGCATCGGGGCAAGGTTTTTAAAGGCACAAGAG GCCCTGGGATTTTTTATGGGGAAGTAAGGACCAGAGATTAAAAAGGGAGTAAC
TATTCCCAGTCAGAGGCGCTATGTGGTATTATTATAGCTACCTGTTAAAGA ATCATTCTGGATTATTAGACCAGTGGCACTGTTGTTTCACAAGATGATGTTT
TATTCCCAGTCAGAGGCGCTATGTAATATTATTATAGCTACCTGTTAAAGA ATCACCCTGGATTACCAGACCAGTGGCACTGTTGTTTCACAAGATGATGTTT
GAAACTATTCCAATGTTCAGTGGCGGAACTTGCAATCCTCAGTTTGTGGT CTGCCAGCTAAAGGTGAAGATAATATTTCCTCCAATTTCAGGACCCACAACGAAC
GAAACTATTCCAATGTTCAGTGGCGGAACTTGCAATCCCCCAGTTTGTGGT CTGCCAGCTAAAGGTGAAGATCCTACCTCCTCCAACCTCAGGACCCACGGCGGGC
GGGAAAGACAAGTTTCATGTACTTTGAGTTCCCTCAGCCGGTTAACCTGTGTGT GGTGATTATCAAAGTAGAGTTCTTCCACAAACAGAACAAGATGCTAAAAAAA
GGGAGGGACAAGCCTCATGTACTTTGAGTTCCCTCAGCCAATTGGCCTGTGTGT GGTGACCATCAAAGTAGAGTTCTTCCACAAACAGAACAAGATGCTCCAAAAA
GGACAAAATGTTTCACTTTTGGGTAAATACAATTCTTCATACCAGGACCAG AGGAAACCTCAGAAAAAGTAAGAAAATGGAAGTCTAATGTGATCAAAGAAATC
GGACAAAATGTTTCACTTTTGGGTAAATACGGTTCTTCATACCAGGACCAG AGGAAACCTCAGAAAAAGTGGGAAAATGGAAGTCTTTTGTGATCAGGGAAATC
GATAGCATTTGCCAGTATAGAGCGTGCAAGATAATGACAAGGAAATATCTAAGT AACTTTACTTTTTAAACAAAAAATGATCTTGACAAAGCAAATTAAAGACAAAAGCCA
GATAGCATTTGTTAGTATAGAGCGTGCGGGATAATGACAAGGAGGTATCTTTGT GGCTCCACCCCCTGGACAAAAAATGATCTTGACAAAGCAAACCAAAGACAAGGGCCA
ACCGATACTTTTTCTCCAAATTTTAAGGTGAAGCGCTGGTACTTCACAAAAACA GTAGAGGAGGCCGGTCAAATCCAGAGGCTAGCAGTTCAACTTCTGTAAACAACC
ACCGATACTTCCTCTCCAAATTTTAAGGTGAAATATTAATACTTTACAAAAACA GTAGAGGAAACCAATCAAATCCAGAGGCTAGCAGTTCAACTTCTGTGGACTTCC
AGATTGTTAGTGACAATGAACCTGATCATTATAGATATTCTGACACCACTG ACTCTGATCCAGAGAATGAACCTTTTGATGAAGATCAGCATAACACAAATT
AGACCGTTAGTGACAATGAACCTGATCATTATAGATATTCTGACACCACTG ACTCTGATCCAGAGAATGAACCTTTTGATGAAGATCAGCATTTCACAAATT
ACAAAAGTCTGA
ACAAAAGTCTGA

序列

0
1
0
1
0
1
0
1
0
1

位点

1
1

91
91

181
181
271
271
361
361

肽链

MTAIIKEIVSRNKRIVSRNKRRYQEDGFDLDLTYIYPNIIAMGFPAERLEGVYRNNIDDVVRFLDSKHKNHYKIYNLCAERHYDTAKFNCRVAQYPF
MTAIIKELRLICIFLRLICIFRYQEDGFDLDLTYIYPNIIAMGFPAERLEGVYRNNIDDVVRFLDSKHKNHYKIYNLCAERHYDTAKFNCRVAQYPF
EDHNPPQLELIKPFCEDLDQWLSEDDNHVAAIHCKAGKGRTGVMICAYLLHRGKFLKAQEALDFYGEVRTRDKKGVTIPSQRRYVYYYSY
EDHNPPQLELIKPFCEDLDQWLSEDDNHVAAIHCKAGKGRTGVMICAYLLHRGKFLKAQEALDFYGEVRTRDKKGVTIPSQRRYVYYYSY
LLKNHLDYRPVALLFHKMMFETIPMFSGGTCNPQFVVCQLKVKIYSSNSGPTRREDKFFMYFEFPQPLPVCGDIKVEFFHKQNKMLKKDKM
LLKNHLDYRPVALLFHKMMFETIPMFSGGTCNPQFVVCQLKVKIYSSNSGPTRREDKLLMYFEFPQPLPVCGDIKVEFFHKQNKMLKKDKM
FHFWVNTFFIPGPEETSEKVENGSLCDQEIDSICSIERADNDKEYLVLTLTKNDLDKANKDKANRYFSPNFKVKLYFTKTVEEPSNPEAS
FHFWVNTFFIPGPEETSEKVENGSLCDQEIDSICSIERADNDKEYLVLTLTKNDLDKANKDKANRYFSPNFKVKLYFTKTVEEPSNPEAS
SSTSVTPDVSDNEPDHYRYSDTTDSDPENEPFDEDQHTTQITKV
SSTSVTPDVSDNEPDHYRYSDTTDSDPENEPFDEDQHSSQITKV

表 3 胶质瘤干/祖细胞中 PTEN肽链序列与野生型 PTEN肽链序列的比较

注：序列 0，野生型 PTEN肽链序列；序列 1，胶质瘤干/祖细胞 PTEN肽链序列；红色位点为基因突变位点

表 1 胶质瘤干/祖细胞 PTEN CDS 序列与野生型 PTEN CDS 序列的比较

注：序列 0，野生型 PTEN CDS 序列；序列 1，胶质瘤干/祖细胞 PTEN CDS 序列；红色位点为基因突变位点

变异碱基

22 ~ 42
712

1192

外显子

1
7
9

正常碱基序列

ATCGTTAGCAGAAACAAAAGG
T
A

胶质瘤干/祖细胞碱基序列

CTACGATTGATTTGCATCTTT
C
T

密码子

8 ~ 14
238
398

正常氨基酸
残基序列

IVSRNKR
F
T∗

胶质瘤干/祖细胞
氨基酸残基序列

LRLICIF
L
S

表 2 胶质瘤干/祖细胞 PTEN基因发生突变的 mRNA 和氨基酸残基

注：T，胸腺嘧啶；C，胞嘧啶；A，腺嘌呤；F，苯丙氨酸；L，亮氨酸；T∗，苏氨酸；S，丝氨酸
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由亚洲神经肿瘤协会（Asian Society for Neuro⁃Oncology, ASNO）和中国抗癌协会神经肿瘤专业委员会主办，苏州大学附属

第一医院承办的第八届亚洲神经肿瘤学术大会（8th ASNO Meeting）、第五届韩⁃中神经肿瘤会议（5th Korean⁃Chinese Neuro⁃
Oncology Meeting）暨中国抗癌协会神经肿瘤专业委员会第八届学术会议拟定于 2011 年 5 月 26-29 日在江苏省苏州市举行。届

时将邀请国际神经肿瘤著名专家作专题报告，并安排大会论文报告和壁报交流。内容包括神经肿瘤外科、神经肿瘤病理、神经

肿瘤放射治疗、神经肿瘤影像学、神经肿瘤药物化疗和生物治疗等与神经肿瘤相关学科的基础与临床研究。欢迎神经肿瘤学

专业人士踊跃投稿和参会。

1. 征文要求 尚未在国内外公开发表的论文全文，并提交 800 字以内的英文摘要（亚洲神经肿瘤协会会议和韩⁃中神经肿

瘤会议）或中文摘要（中国神经肿瘤会议）。大会同时设立青年（40 岁以下）优秀论文奖，请提供中文论文全文。

2. 投稿方式 请网上投稿：www.asno2011.cn 和 www.csno.cn。参加评奖的论文需同时将论文全文发送至中国抗癌协会神

经肿瘤专业委员会秘书处（Email：secretary@csno.cn）。

3. 截稿日期 2010 年 12 月 31 日。

4. 联系方式 大会会务处设在：苏州大学附属第一医院神经外科（江苏省苏州市十梓街 188 号）。邮政编码：215006。电

话/传真：（0521）67781170。Email：asno2011@asno2011.org。详细信息请登录：www.asno2011.cn 和 www.csno.cn。

第八届亚洲神经肿瘤学术大会、第五届韩⁃中神经肿瘤会议暨中国抗癌协会

神经肿瘤专业委员会第八届学术会议征文通知

由北京协和医院神经科主办、北京协医科技交流中心协办的第十届（2011 年）北京协和医院 TCD 学习班拟定 2011 年 4 月

22-26 日在北京举办，欢迎神经内科医师和从事本专业的技术人员参加。学业结束时将授予国家级继续医学教育学分 10 分

（项目编号尚在备案中）。项目负责人：高山教授。讲课内容在去年的基础上有所更新，增加台湾神经超声学研究现状和脑静

脉系统的 TCD 诊断。对上述学习内容有兴趣的同道欢迎登录“叩诊锤”论坛，以进一步了解项目备案的进展情况（备案项目会

在 2011 年 2 月初得到确切消息，一旦确定会很快在论坛上发布正式通知）。“叩诊锤”论坛网址：http://www.rhammer.cn/forum。

第十届（2011年）北京协和医院 TCD学习班通知

tumor stem cells: a comparative study with neural stem cells. Cell
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