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摘要 翻译调控肿瘤蛋白(translational controlled tumor protein，TCTP)，又称 p23、组胺释放因子(histamine releasing factor，
HRF)等，是一类在动植物中具有高度保守性和同源性的蛋白，主要介导细胞凋亡、细胞增殖与分化、细胞骨架重排、炎症
反应等重要事件，与肿瘤的发生发展进程密切相关．针对 TCTP的相关研究不仅有助于进一步了解各种肿瘤的生理病理周
期，同时也提示其在寻找治愈肿瘤的方法中有望成为新的靶点．本文将对 TCTP的结构、生物学功能以及在各种肿瘤中的作
用进行综述．
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1 TCTP的相关背景

1.1 研究历史

1998年 Rupec等[1]率先从人 13号染色体分离
出了翻译调控肿瘤蛋白(translational controlled tumor
protein，TCTP)基因．TCTP基因由 3 819个脱氧核
糖核苷酸组成，包括 5个外显子与 6个内含子[2]．

关于 TCTP的翻译调节机制，目前主要的解释有以
下几种：a．起始因子 4E(eIF4E)的磷酸化水平有利
于 TCTP mRNA与多聚核糖体的结合，促进 TCTP
的翻译[3]；b．内质网 Ca2+的消耗导致 TCTP mRNA
水平上调，而胞浆 Ca2+浓度的上升可以促进 TCTP
的翻译进程 [4]； c．TCTP 能够激活蛋白激酶 R
(PKR)，活化的 PKR又抑制 TCTP mRNA的表达[5].
1.2 TCTP的蛋白结构

TCTP基因转录后产生 2种长度不同(843 bp和
1 163 bp)的 mRNA，两者的差异是由 2个可变的多
聚腺苷酸化信号产生的 3忆端非翻译区长度的不同而
导致[6]．TCTP mRNA具有以下典型的特征：a．5忆
端非翻译区以 5忆端寡嘧啶链为起始；b．5忆端非翻
译区富含大量 CG，约占序列 CG总量的 80%，提
示该区域有高度复杂的二级结构；c．5忆端非翻译

区有着丰富的 Au区域和 AUUUA组件，且通常以
无活性的 mRNA复合物形式储存[7]．TCTP基因编
码分子质量为 23 ku的亲水性蛋白，分子质量大小
在不同物种间略有差异；蛋白质结构由 A、B、C、
D 4 个 茁折叠片和 H1、H2、H3 3 个主要螺旋组
成，最主要的特点是四链的 A片层对着三链的 B
片层的一个面及 H1螺旋，H3螺旋紧靠 A片层的
反面，而 H2螺旋紧靠形成发夹结构的 H3螺旋．
弯曲的环和螺旋状的肽链结构是 TCTP特有的结构
域并且对其功能极为重要，环和肽链中间含有高度

的保守区．TCTP与其他蛋白质家族的相关性尚不
明确．有研究表明，TCTP与 Mss4和 Dss4属于同
一个蛋白家族，且 TCTP可能具有 G 蛋白分子伴
侣的特性[8]．然而 TCTP所特有的柔韧环状结构域
以及螺旋结构域是 Mss4所不具有的，这些结构域
的功能尚不清楚．
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2 TCTP的生物学功能

2.1 抗细胞凋亡作用

细胞凋亡(apoptosis)是指为了维持细胞内环境
稳定，由基因控制的细胞自主有序的死亡．在这个

高度管制的生理调控过程中，程序性死亡不足可能

导致细胞在增殖过程中发生突变和失控，甚至产生

癌变．研究证实 TCTP是一个新的抗凋亡蛋白，它
通过以下方式发挥抗细胞凋亡作用：

2.1.1 应激．TCTP的表达受到细胞外各种应激刺
激的调节 [9]．当细胞受到胞外诱导凋亡信号(如缺
氧、银或汞等重金属)刺激时，TCTP的表达量升
高，从而减少胞外信号对细胞的压力，抑制细胞凋

亡[10]．TCTP通过应激效应发挥抗细胞凋亡作用的
机制有两种．a．TCTP能抑制由热休克引起的细
胞凋亡．在热休克刺激下，TCTP在多种细胞中高
表达，缓解应激压力，保护细胞免于死亡．在此过

程中，TCTP 作为分子伴侣与各种变性的蛋白质
结合，促进其重新折叠，同时与天然蛋白质相互作

用避免其发生变性(如 GDP/GTP自由形式的 Rab蛋
白)[11]．b．TCTP与 Ca2+的相互拮抗作用．TCTP能
抑制由 Ca2+ 内流介导的细胞凋亡．分泌的 TCTP
也能够影响胞内 Ca2+的水平，但这种调控作用不

是胞外 TCTP刺激多巴胺释放所必需的，反之，应
激压力下的 Ca2+ 水平升高也能够使 TCTP 的二聚
体解聚，从而限制了 TCTP的生物学功能[12]．

2.1.2 与细胞凋亡调节因子相互作用．TCTP还可
以与某些凋亡调控因子相互作用发挥抗凋亡效应．

Liu等 [13]发现在小鼠肿瘤细胞中，过度表达 TCTP
能够结合 Bcl-2家族成员 Mcl-1，并抑制其泛素化
降解，从而增强Mcl-1的稳定性．晶体结构分析显
示，TCTP的 BH3样结构域嵌入 Bcl-xL的 BH3结
构域中，两蛋白质的相互作用抑制了 Bcl-xL的磷
酸化，从而发挥抗凋亡效应[14]．TCTP还可以结合
并调控促细胞增殖蛋白 Apaf-1，这种相互作用赋予
了 HeLa细胞更强的化疗耐药活性，提示 TCTP可
能是应对肿瘤耐药的一个潜在靶点[15]．p53是重要
的肿瘤抑制因子和促凋亡基因．TCTP在 FBP-1的
调控下直接与 E3 泛素连接酶 MDM2 结合，增强
p53 的泛素化降解，从而阻止癌细胞凋亡 [16]．反

之，TCTP也是 p53的下游直接调控因子，p53能
够抑制 TCTP的转录活性，进一步验证了 TCTP与
P53的相互抑制关系[17]．

2.2 TCTP在信号通路中的作用
多项研究表明 TCTP 可以调控 PI3K-AKT-

mTOR信号通路(下文简称 mTOR通路)，是 mTOR
通路的重要组成元件 ． 在对 果蝇的 TCTP
(dananfluer TCTP，dTCTP)的研究中发现，敲除
dTCTP后果蝇的眼睛、翅膀、背板等组织的体积
均减小，通过表型的比对发现，dTCTP 敲除组与
mTOR通路突变组果蝇的表型相似．此外，dTCTP
可作用于 dRheb上游，其对 mTOR通路的激活方
式与 Tsc1 相似 [18]，14-3-3 蛋白参与调控 TCTP 与
Rheb的相互作用，敲低 14-3-3影响 TCTP与 Rheb
的结合，进而减缓果蝇的器官发育 [19]．Bommer
等[20]发现，用高浓度血清刺激结肠癌细胞 HeLa和
HT29可导致细胞内 TCTP含量增加 5倍以上，原
因是 mTOR 通路上游效应器 mTORC1、 Akt、
Tsc-2和下游靶蛋白 eIF4E和 4EBP1的激活增强了
TCTP 的 mRNA 翻译调控进程．另外，高表达
TCTP 可激活 mTOR 通路，引起上皮间质转化
(epithelial-to-mesenchymal transition，EMT)，并促
进细胞迁移和侵袭(cell migration and invasion) [21]．

深入了解 TCTP在 mTOR 通路中的重要作用，将
有助于理解与 mTOR的功能异常相关疾病的发生
发展机制，并且为基于 mTOR通路的药物设计提
供新的靶点．

2.3 TCTP在细胞周期中的作用
TCTP的同源类似物(p23)能够在 G1期、S期、

G2期与微管结合，加速细胞周期进程[22]．在有丝

分裂中期，TCTP结合到纺锤体上，影响纺锤体运
动并促进有丝分裂进程．Chfr是一种细胞周期检验
点蛋白，TCTP与 Chfr 的相互作用发生在纺锤体
上，这种结合可影响整个细胞周期的稳定性以及有

丝分裂后期微管的解聚；Chfr从纺锤体上脱离后，
可再次结合 TCTP而阻止细胞周期的起始[23]．

拟南芥 TCTP (Arabidopsis thaliana TCTP，At
TCTP)是细胞周期进程中的正调控因子．下调 At
TCTP 的表达可造成 G1 期延迟并显著降低 G2/M
期的标志蛋白周期蛋白(cyclin) A1 和 cyclin B1 的
表达，从而减慢细胞有丝分裂进程[24]．另外，缺失

TCTP基因的纯合子小鼠在胚胎期第 9 天，G1 期
蛋白 cyclin D 和 cyclin E 的表达量明显降低，而
G2/M期标志蛋白 cyclin B1不变，说明 TCTP在胚
胎发育过程中通过直接或间接影响与 S期进入有关
蛋白的合成来调节细胞增殖[25]．此外，TCTP还通
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Fig. 1 The main biological functions of TCTP
图 1 TCTP的主要生物学功能

过与纤丝状肌动蛋白、翻译延伸因子 eEF1A及鸟
嘌呤核苷酸交换因子 eIF1B 茁 相互作用，影响细

胞周期进程[26]．TCTP的主要生物学功能如图所示
(图 1)．

3 TCTP在肿瘤发生发展中的作用
TCTP与多种恶性肿瘤的发生发展关系极为密

切，其通过调控细胞在不同阶段的生长增殖状态进

而诱导不同类型的肿瘤发生[26]．随着近年来研究手

段的进步，人们对不同类型肿瘤中 TCTP的作用机
制有了更多的了解．下面对 TCTP在各种肿瘤发展
及预后中的作用机制进行阐述．

3.1 TCTP与脑胶质瘤的关系
脑胶质瘤是一种预后不良的恶性肿瘤，近年来

发病率呈现上升趋势 [27]．Gu 等 [27]通过免疫组化、

免疫印迹法及实时定量 PCR 等方法研究了 TCTP
在脑胶质瘤病程中的表达．研究结果显示，在分级

较高的胶质瘤组织中，TCTP通过与 TCF-4结合，
增强 茁联蛋白(茁-catenin)与 TCF4 的亲和力，从而
提高 Wnt/茁-catenin信号转导通路效率，使得其他
原癌基因的表达有显著性的升高．Kaplan-meier生
存分析显示，胶质瘤组织中 TCTP的表达量越高，
患者的生存期就越低，这提示在脑胶质瘤的诊断治

疗中，TCTP是一个新的靶点和评估患者预后的重
要指征．此外，TCTP还介导 p53的泛素化降解，
抑制胶质瘤细胞凋亡，从而促进肿瘤灶的形成．在

神经胶质瘤细胞中敲除 TCTP 可以激活活化的
caspase-3并延长 G0/G1细胞周期，从而抑制胶质
瘤细胞的增殖和侵袭能力[28]．

3.2 TCTP与前列腺癌的关系
前列腺癌是西方发达国家最为常见的非上皮性

恶性肿瘤之一[29]．研究表明，TCTP的表达水平与
前列腺癌的病理分级、淋巴结转移及术前的前列腺

特异抗原 (prostate specific antigen， PSA)均呈正
相关，提示 TCTP 参与了前列腺癌的发生发展进
程[30]．分泌的 TCTP能够促进前列腺癌细胞集落的
形成，进而诱导肿瘤的发生．最新的研究显示，

TCTP与热休克蛋白 27(Hsp27)相互作用，显著增
强 Hsp27对化疗药物 OGX-427的敏感性，降低其
对正常细胞的毒性．目前该药已进入二期临床实验

阶段[31]．

3.3 TCTP蛋白与人类卵巢上皮癌(EOC)的关系
Chen等[32]使用蛋白质印迹技术对 8个 EOC样

本中 TCTP 的表达量进行了检测，结合 119 例
EOC福尔马林固定石蜡包埋切片的免疫组化研究，
结果表明 TCTP在癌组织中的表达量高于邻近正常
组织．免疫组化显示，TCTP 表达与肿瘤病理分
级、瘤块大小、FIGO 分期等因素显著相关，而
Kaplan-Meier分析则指出，高含量的 TCTP表达与
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患者预后情况呈显著正相关．这提示 TCTP 是
EOC临床治疗与评估预后情况的潜在的新关注点.
3.4 TCTP与乳腺癌关系

TCTP 也是乳腺癌病程发展中的关键信号蛋
白．研究表明，双氧青蒿素(DHA)能够结合并促进
TCTP的泛素 -蛋白酶体降解进程，中和 TCTP的
抗细胞凋亡效应，从而明显抑制乳腺癌肿瘤灶的形

成[33-34]．在人乳腺癌细胞 MCF7 和 BT-474 中，后
者磷酸化 TCTP的表达水平更低．由于 BT474 细
胞主要来源于原发性浸润型导管癌，而 MCF7 来
自于转移性浸润性导管癌，由此推测磷酸化 TCTP
可能增强了乳腺癌的侵袭和转移能力，抑制磷酸化

TCTP的活性还可以提高乳腺癌细胞对抗癌药物曲
妥珠单抗的敏感性，这也为今后的乳腺癌临床治疗

提供了新的思路[35]．组胺类药物作为新的 TCTP抑
制剂，能够有效地延缓细胞周期、抑制乳腺癌细胞

生长 [36]．Lucibello 等 [35]通过对 85 例乳腺癌组织样
本中 TCTP的含量进行检测，结果显示 TCTP表达
水平与肿瘤的病理分级呈显著正相关，提示通过检

测相关组织中的 TCTP表达水平可为临床治疗提供
参考依据，并评估预后．

3.5 TCTP与肝癌的关系
肝癌是目前世界上第三大致死性癌症．Wu

等[37]通过 RT-PCR等手段检测了 37例肝癌病人肝
组织中 TCTP蛋白的表达情况，结果显示在癌组织
中 TCTP的 mRNA 水平明显高于邻近正常组织．
此外，TCTP的 mRNA转录活性在肝局部切除后的
肝细胞增殖分化时期明显上调[37]，提示 TCTP还能
控制正常的肝细胞增殖分化，可能的解释为 TCTP
为 Ca2+结合型蛋白，在肝细胞的 G1、S、G2以及
M期开始阶段通过与微管结合而促进细胞的增殖
分化，而 TCTP基因的异常表达或许是产生肝癌的
原因之一[38]．Park等[39]首次利用 TCTP等蛋白质标
记物对早期肝癌进行诊断，并对相应的检测方法申

请了专利．Chuang等[40]的研究表明，熊果酸(UA)
介导的促肝癌细胞凋亡效应可以受到 Mcl-1、
Bcl-xL 和 Bcl-2 等 TCTP 相互作用蛋白的调控，
UA抑制了 TCTP及相关抗凋亡蛋白的表达，最终
诱导肝癌细胞 SK-He-1的凋亡．
3.6 TCTP与肺癌的关系

肺癌是最常见的恶性肿瘤之一．靶向治疗肺癌

的关键是发现其生物标记物．Liu等[41]探讨了双氢

青蒿素(DHA)对 A549肺癌细胞模型中 TCTP的表

达程度产生的影响，发现 DHA能够下调 TCTP在
A549细胞中的表达，有效抑制 A549 细胞的增殖
能力．因此，研究者认为 TCTP可以作为治疗非小
细胞型肺癌的一个潜在靶点．

3.7 TCTP与骨肉瘤的关系
骨肉瘤(OS)是一种好发于青少年的恶性骨肿

瘤．一直以来，该病发生发展的分子机制仍不明

确．Shen等[18]通过 qRT-PCR技术分析了 15例 OS
组织中 TCTP的表达水平．结果显示，肿瘤组织中
TCTP的 mRNA水平相对于周围正常组织升高了大
约 4 倍．此外，研究者在 Saos2、u2、Mg63 和
SF86 4 种人 OS 细胞中检测 TCTP 的表达水平，
TCTP mRNA水平在各 OS细胞系中均高表达．这
提示 TCTP 在 OS 的病理进程中扮演了重要的角
色，为深入研究 OS的分子机制和信号转导系统奠
定了基础．

4 总 结

肿瘤的发生和发展是一个复杂的问题，是外界

致癌因子和内在基因改变等多因素的作用结果．随

着对 TCTP的结构、生物学功能和分子作用机制认
识的不断深入，人们越来越意识到 TCTP作用方式
的多效性、复杂性和重要性．作者一直致力于胞外

和胞内 TCTP在结肠癌转移中的作用及分子机制研
究，目前已发现 TCTP无论在胞内或分泌到胞外均
能增强结肠癌的侵袭和转移能力[42-43]，而 TCTP促
进肿瘤转移的作用靶点及其分子调控网络仍然不清

楚，有待于广大科研工作者的深入研究．另外，

TCTP在多种肿瘤中广泛表达提示 TCTP是一种潜
在的、具有研究价值的恶性肿瘤诊断靶标，而特异

性的 TCTP抑制剂或中和抗体也为相关肿瘤的治疗
提供了新的思路．对 TCTP异常表达引起疾病的分
子机制的进一步研究，将对相关疾病的治疗具有重

要的指导意义．
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The Structure and Biological Functions of Translationally Controlled
Tumor Protein and Its Role in Tumor Progression*
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Abstract Translationally controlled tumor protein (TCTP), also known as p23 and histamine releasing factor
(HRF), is highly conserved and homologous among plants and animals. It plays a crucial role in cell apoptosis, cell
proliferation and differentiation, cytoskeleton rearrangement, inflammation, and other important biological events.
TCTP also correlates with tumor progression. Research on TCTP will not only contribute to a more comprehensive
knowledge of physiology and pathology cycle of many tumors, but also discover a novel therapeutic target for
removing tumors. In this paper, the structure, biological features and the role of TCTP in various tumors are
reviewed.
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