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锌指蛋白36与癌症

丁维珂，向蕾，张小蓉，涂剑  综述

(南华大学药物药理研究所，湖南 衡阳  421001)

[摘　要]	 锌指蛋白36 (tristetraprolin，TTP)作为最常见的AU富集元件(AU-rich elements，AREs)结合蛋白，

通过控制mRNA 3'非翻译区(3'-UTR)的ARE元件活性就能影响mRNA的稳定以及蛋白质的表达。近

来研究发现TTP与多种临床常见癌症如乳腺癌、结肠癌的发生、发展、转移、预后密切相关。提

示对TTP的深入研究有助于对常见癌症的病理诊断以及治疗。
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Abstract Tristetraprolin (TTP), as a most common AU-rich element (ARE) binding protein, affects the mRNA stability and 

the protein expression through regulate the ARE acting element on 3' untranslated region (3'-UTR) of mRNA. 

The recent study shows that TTP have a further relationship with the tumorigenesis, development and prognosis of 

different cancer, like breast cancer, colon cancer etc. It strongly suggests that take a further study on TTP will make 

a great contribution to the cancer pathological diagnosis and treatment.

Keywords tristetraprolin; cancer; proliferation; invasion

收稿日期 (Date of reception)：2014–09–24

通信作者 (Corresponding author)：涂剑，Email: tujian0734@aliyun.com

基金项目 (Foundation item)：国家自然科学基金青年项目 (81100213)；湖南省大学生创新性实验计划项目 (2012cshncx5)；衡阳市科技局课

题 (2013KJ22) 和湖南省十二五重点学科建设项目共同资助。This work was supported by grants from the National Natural Science Youth Foundation 

of China (81100213); College Students’ Innovative Project of Hunan Province (2012cshncx5); project from Science and Technology Bureau of Hengyang City 

(2013KJ22) and the Construct Program of the Key Discipline in Hunan Province.

1  锌指蛋白 36 (tristetraprolin，TTP)

T T P  ( 也 称 为 Z F P 3 6 ) ， 是 R N A 结 合 蛋 白 
TIS11家族的成员之一，其分子量为34 kD，编码

RNA为17 kb[1-2]。TTP是一种即刻早期反应基因所

表达的蛋白，其氨基序列存在由三个富脯氨酸基

序(PPPP)和两个CX8CX5CX3H型保守串联锌指结

构 [3-4]。当细胞处于静止期时，TTP蛋白水平通常

较低，而细胞的有丝分裂可诱导T T P的表达，并

促进TTP快速从细胞核进入细胞质[5]。TTP通过与

mRNA 3'非翻译区(3' untranslated region，3'-UTR)
上的AU富集元件(AU-rich elements，AREs)结合后

募集去腺苷酸化酶复合物Pan2/3和Caf1从而介导其

mRNA降解 [6-7]。近几年研究表明，在多种细胞通

路的调控中，TTP作为一个关键蛋白发挥着重要作

用。有报道[8]指出TTP在多种癌症中表达下降。因
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此，本文主要就TTP与临床常见癌症的发生发展中

的相关性研究作一综述。

2  TTP 与乳腺癌

在乳腺癌中，TT P表达抑制已作为一个负性

指标，与乳腺癌肿瘤分级及临床预后密切相关[9]。

相比正常乳腺上皮细胞，肿瘤的发生经常伴随TTP
的表达量下调，相关研究[9]已经证实正常乳腺和良

性病变中TTP的表达明显高于浸润癌。ERα是乳腺

癌发展关键参与者之一，研究发现T T P能抑制雌

激素受体α(estrogen receptor，ERα)的反式激活作

用，而在小鼠模型中能明显降低MCF7细胞的成瘤

能力[10]。Al-Ahmadi等[11]通过人类乳腺癌细胞系以

及组织标本microRNA分析，发现miR-29a与TTP的

水平呈负相关，研究显示在乳腺癌中miR-29a能介

导TTP表达缺失，并能与R as共同促进乳腺癌的发

展。Al- Souhibani等 [12]发现在乳腺癌细胞中TTP的

缺乏引起TTP-HuR轴混乱，导致CXCR4、uPAR和

MMP13的mRNA稳定性增高。同时实验表明[13]TTP
与M MP1和uPA的表达关系密切，在MDA-MB231
中TTP的缺失导致MMP1以及uPA的高表达，而使

T T P 过表达后，发现 M M P 1 和 u PA 的表达受到抑

制。Mi l ke等 [ 1 4 ]发现抑制T 4 7 D人乳腺癌细胞中的

T T P后，体内、体外均能促进肿瘤生长，而T T P
耗尽后，IL -16表达增高。IL -16是一个重要的趋化

因子，有助于单核细胞/巨噬细胞向肿瘤迁移。当

TTP表达恢复正常生理水平后，能降低人乳腺癌细

胞系增殖以及侵袭转移的能力 [11]。这表明TT P能

调控乳腺癌增殖、侵袭转移，是乳腺癌的发生发

展的分子标记物之一。

3  TTP 与结肠癌

IL -23是一种炎性因子可以促进癌症的发生，

其在结肠癌细胞中表达增加与癌症的发展有着密切

的联系，有报道 [15]指出，TTP在CT26结肠癌细胞

中过表达可以抑制IL -23 mRNA的稳定性以及IL -23
的表达，而使用siRNA抑制TTP表达能增加IL -23的

表达。同时结肠癌细胞中TTP表达缺失导致TTP-
Hu R轴异常，其中另一种R N A结合蛋白Hu R明显

升高，HuR能促进mRNA的稳定性，促进癌症的发

生[16]。研究[17]发现紧密连接蛋白1 (claudin-1)在结

肠癌中呈高表达，而组蛋白去乙酰化酶的抑制剂

曲古抑菌素A能降低的HuR对claudin-1的3'-UTR的结

合，同时提高TTP对claudin-1的3'-U TR的结合，减

少claudin-1 mRNA的稳定性以及其蛋白的表达，从

而抑制结肠癌细胞的增殖。结肠癌中，前列腺素

内COX-2与VEGF对癌症的发展中起着关键作用，

高水平COX-2与患者预后呈负相关，而VEGF能促

进肿瘤血管生成 [18]。在结肠癌临床手术切除标本

中发现 [18]，TTP水平显著下降，VEGF和COX-2表

达 增 加 ， 而 且 T T P 的 表 达 增 加 能 够 抑 制 V E G F 和

COX-2表达，这提示TTP与结肠癌预后可能呈正相

关。有研究报告 [19]指出，TTP可以被ERK/M APK
途径磷酸化，从而导致VEGF表达增高。而酪蛋白

激酶2 (casein kinase2，CK2)能增加MKP-1的磷酸

化从而抑制p38磷酸化，从而增强TTP在结肠癌细

胞中的表达，TTP的增多可以促进VEGF mRNA的

降解，抑制COLO320结肠癌细胞的生长[20]。

4  TTP 与宫颈癌

高危型人乳头瘤病毒(human papillomavirus，

HPV)是引起宫颈癌的重要因素，在正常的人子宫

颈T T P为高表达，然而宫颈癌组织以及细胞株中

则TTP缺失[21]。研究[21]表明，在HeLaR宫颈癌细胞

中过表达TTP后能阻碍HPV介导的细胞转化，TTP
与细胞泛素连接酶E6相关蛋白(E6-AP) mRNA上的

ARE结合，介导E6-AP mRNA降解，促进p53蛋白

以及抑制端粒酶( hT E RT )基因的表达，最终导致

细胞衰老，抑制细胞增殖。此外T T P过度表达还

能使HeLa细胞对一些细胞凋亡的刺激敏感，比如

TNF-α等，阻止TTP发生多泛素化后，能增强TNF
所诱导的宫颈癌细胞的凋亡 [22]，可见TT P能抑制

宫颈癌细胞的增殖。

5  TTP 与其他癌症

P I M - 1 在细胞分化、增殖、凋亡以及癌症的

发生中起着重要的作用，前列腺癌中 P I M - 1 呈高

表达，而TTP的表达能减少细胞中PIM-1的表达水

平，当细胞中TTP水平下降则PIM-1表达上升，可

能会促进癌症的发生与发展 [23]。有报道 [24]指出，

在前列腺癌中TTP可以调节转录因子E2F1，E2F1
参与了细胞周期的调节，T T P的过表达可以降低

E 2 F 1  m R N A 的 稳 定 性 以 及 抑 制 其 蛋 白 的 表 达 水

平，相反利用s i R N A抑制T T P则可以增加E 2 F 1的

表达，促进了前列腺癌细胞的增殖。T T P直接与

E2F1 mRNA结合，从而调节其mRNA的稳定性，从

而影响前列腺癌细胞的增殖[24]。

Banerjee等[25]发现在头颈部鳞癌细胞中甘丙肽
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受体(GALR2)呈高表达，而GALR2能激活小GTP蛋

白R AP1B，从而促进了p38介导TTP失活。TTP的

失活增加IL -6以及VEGF的分泌，同时TTP的下调

能促使MMP9/2增加，增强了癌细胞的侵袭能力，

使细胞更容易破坏基底膜侵入底层结缔组织[25-26]，

从而促进头颈鳞癌的转移和侵袭。

在肝癌细胞株以及癌组织中，TT P的表达也

呈显著下调，这可能是由位于TTP启动子上Smad
蛋白结合区域的单个CpG位点超甲基化造成的[27]。

而TTP的下调可以增加缺氧诱导因子-1α (hy pox ia 
inducible factor-1α，HIF-1α)的表达，HIF-1α能协助

肝癌细胞适应缺氧环境 [28]。而使用5-aza-脱氧胞苷

抑制其甲基化后发现肝癌细胞中TTP恢复正常水平

并同时抑制了c-myc基因的表达，从而抑制肝癌细

胞的增殖能力[27]。而在淋巴癌中则发现[29]，Myc基

因诱导癌症的发生同时会抑制TTP的活性。

6  展望

TT P作为癌症相关因素的调节蛋白，能影响

多种癌症相关蛋白的表达，从而在癌症形成、侵

袭转移过程中发挥着关键的作用，也是是一些癌

症判断预后的指标之一，但其在肿瘤中具体作用

图1  TTP在癌症中可能的作用机制

Figure 1 The possible mechanism of TTP in cancer
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机制尚不明确(图1)。

近几年越来越多的研究机构不断的深入研究

新的能与TTP结合的mRNA，并记录不同癌症细胞

中T T P的缺失与过表达对其癌症自身的影响，为

TTP如何影响癌症的发生、增殖、侵袭等提供了更

多的资料。这将有助于TTP成为更多癌症诊断的标

志物，为患者的预后提供指示。同时也能通过TTP
找到防治癌症的潜在靶点，以及找到修复患者体

内TTP异常表达的方法，为癌症患者提供新的治疗

手段。TTP对癌症的影响还有很多方面尚未阐述，

比如对癌症的凋亡与自噬的调控，这些都与癌症

的耐药相关。探讨其机制，能帮助我们进一步的

克服癌症耐药性。
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