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摘   要	 肿瘤蛋白 D52（TPD52）在乳腺癌、前列腺癌、肺癌、卵巢癌和血液系统恶性病变等多种肿瘤中高表达，

可参与肿瘤细胞增殖、侵袭、转移以及抑制 DNA 修复等生物学行为，并诱导机体产生对肿瘤的保护性

免疫，是肿瘤诊断与分子靶向治疗中最有应用前景的候选蛋白之一。笔者对 TPD52 在肿瘤中发生发展

的作用及其在肿瘤诊疗中潜在应用价值进行综述，旨在为 TPD52 进一步研究指明方向，更好实现其临

床价值。
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Abstract	 Tumor protein D52 (TPD52), which is involved in tumor cell proliferation, invasion, metastasis, inhibition of 

DNA repair and induction of protective immunity against tumor, is overexpressed in various cancers, such as 

breast cancer, prostate cancer, lung cancer, ovarian cancer and blood system malignant lesions. TPD52 is one 

of the most promising candidate proteins relating to tumor diagnosis and targeted therapy. This paper intends 

to review the roles of TPD52 in tumor occurrence, development and its potential application value in tumor 

diagnosis and molecular targeted therapy, with the purpose of specifying the further study direction of TPD52 

and achieving its better clinical application value.
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人 类 肿 瘤 蛋 白 D 5 2 （ h u m a n  t u m o r  p r o t e i n 

D 5 2 ， h T P D 5 2 ） 是 B y r n e 在 研 究 乳 腺 癌 中 首

次 发 现 ， 该 蛋 白 由 2 2 4 个 氨 基 酸 构 成 ， 分 子 量

24.327  kD，编码hTPD52的基因位于人类染色体

8q21.13，是肿瘤细胞最常见的染色体扩增区[1-2]。

在hTPD52被证实后，学者们陆续发现在人、鼠中

存 在 与 h T P D 5 2 相 似 且 包 含 一 个 高 度 保 守 的 C o i l -

c o i l 结 构 域 的 一 系 列 蛋 白 ， 将 其 命 名 为 T P D 5 2 类

家族蛋白，包括TPD52、TPD52L1、TPD52L2和

TPD52L3 4种蛋白[3]，如表1所示。

TPD52是TDP52家族蛋白中最具特征性的蛋白

之 一 ， 其 参 与 肿 瘤 发 生 、 发 展 及 其 分 子 机 制 受 到

广泛关注。TDP52在多种肿瘤中存在明显高表达，

如 乳 腺 癌 、 前 列 腺 癌 、 肺 癌 、 卵 巢 癌 和 血 液 系 统

恶性肿瘤等[4]。作为人类肿瘤相关抗原，TPD52参

与肿瘤细胞增殖、侵袭、转移和抑制DNA修复等

生 物 学 行 为 ， 并 诱 导 机 体 产 生 对 肿 瘤 的 保 护 性 免

疫 ， 在 肿 瘤 的 诊 断 、 免 疫 治 疗 及 靶 向 治 疗 方 面 具

有潜在临床应用价值[5-7]。

1　TPD52 生物学功能及其在肿瘤发生发展
的作用

1.1  囊泡运输和胞吐 

在 正 常 机 体 中 ， T P D 5 2 在 富 含 分 泌 颗 粒 的 分

泌器官（如胃、胰腺、睾丸、乳腺和B细胞）中低

表达，参与Ca2+依赖型消化酶分泌的调节。研究认

为 ， 胃 黏 膜 和 胰 腺 等 分 泌 细 胞 接 收 刺 激 后 使 胞 内

Ca2+升高，丝氨酸-136残基作为TPD52主要磷酸化

位点发生Ca2+依赖性磷酸化，致使质膜上内体性溶

酶体相关膜蛋白LAMP1浓度升高，进而间接发挥

调节溶酶体样分泌途径作用[8]。这种调节作用在大

多数消化酶的分泌中最为常见[9]，但丝氨酸-136残

基磷酸化是否能够调节肿瘤细胞的TPD52功能尚未

见报道。

1.2  肿瘤的增殖、侵袭与转移 

Lewis等[10]将鼠源性mTPD52转染到3T3成纤维

细胞中，发现转染后的3T3.mTPD52细胞增殖速度

较空载组中3T3成纤维细胞明显增加，且出现失突

触 抑 制 和 表 型 改 变 等 肿 瘤 样 变 化 。 该 学 者 接 着 将

3T3.mD52细胞种植幼鼠皮下60 d后，发现所有小

鼠皆出现面积达1 000 mm3以上可触及肿瘤，且转

移至肺部。同样，在前列腺癌LNCaP细胞中，外

源性上调TPD52可使其失去贴附性生长特性，增殖

速 率 增 加 ， 侵 袭 和 转 移 能 力 增 强 ， 进 一 步 研 究 认

为可能是通过AvB3整合素介导的蛋白激酶B/ Akt

信号通路激活而增强细胞迁移能力[11]。

1.3  抑制 DNA 修复和肿瘤细胞凋亡 

TPD52抑制DNA损伤修复作用首次在家族乳

腺癌患者的淋巴细胞中发现，其中TPD52转录水平

与其在G2期放射敏感度成正相关[12]。随后GWAS研

究在类淋巴母细胞系中得到类似结论，且在TPD52

基 因 被 敲 除 后 细 胞 对 放 疗 敏 感 度 明 显 减 弱 [ 5 ]。 此

外，关卡基因（atax ia  t e lang iec tas ia  muta ted，

ATM）蛋白是直接感受DNA双链断裂损伤并起始

诸多DNA损伤信号反应通路的主开关分子，其缺

失或减少会降低基因稳定性，增加肿瘤风险 [ 13]。

Chen等 [14]发现TPD52高表达可降低细胞内ATM蛋

白介导DNA损伤的修复反应，进而增加放射敏感

度。Ummanni等[11]将TPD52基因沉默后可致LNCaP

细 胞 死 亡 ， 研 究 表 明 L N C a P 细 胞 是 经 凋 亡 蛋 白

caspase-3和caspase-9活性的增强和线粒体跨膜电

位 （ △ Ψ m ） 的 下 降 ， 证 实 细 胞 死 亡 是 由 凋 亡 所

致，△Ψm下降提示TPD52作用于线粒体凋亡反应

表 1　人类 TPD52 样基因家族成员信息
Table 1　Member of human TPD52 gene family

HUGO 基因名称 肿瘤蛋白 D52(TPD52)
肿瘤蛋白 D52 样 1

（TPD52L1）
肿瘤蛋白 D52 样 2

（TPD52L2）
肿瘤蛋白 D52 样
3（TPD52L3）

Entrez 基因 ID 7163 7164 7165 89882
别名
（哺乳动物的同源
基因及符号）

N8, N8L；人类 D52 （hD52、
D52）；前列腺亮氨酸拉链（PrLZ）；
前列腺和结肠相关蛋白（PC-1）；
钙调热稳定蛋白（CRHSP-28）；
钙敏感磷蛋白 (CSPP28)

肿瘤蛋白 D53（TPD53）；
人类 D53（hD53，D53）

肿瘤蛋白 D54（TPD54）；
人类 D54（hD54, D54）
HCCR-2 结合蛋白

肿瘤蛋白 D55
（TPD55）

Hg19 基因组定位 Chr8—80.9-81.0 MB Chr6—125.5 MB Chr20—62.5 MB Chr9—63.3 MB
细胞遗传学定位 8q21.13 6q22.31 20q13.33 9p24.1
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的上游。miRNA-218是一种具有促进细胞凋亡、抑

制细胞增殖和侵袭功能微小RNA, Han在前列腺癌细

胞系PC3中发现miRNA-218通过miR-218-TPD52轴

抑制TPD52蛋白表达而发挥促凋亡作用[15]。

除上述3种常见生物学功能外，有学者[16]使用

酵 母 双 杂 交 法 和 G S T 融 合 蛋 白 沉 降 技 术 法 检 测 发

现 ， T P D 5 2 在 细 胞 内 通 过 与 脂 肪 分 化 相 关 蛋 白 如

PLIN2交互作用而促进胞内中性脂质储存，进而改

变 细 胞 代 谢 方 式 ， 这 可 能 与 其 在 肿 瘤 细 胞 发 挥 生

物学功能相关。

2　TPD52 在肿瘤中表达及其临床意义

2.1  TPD52 与乳腺癌 

有研究[17]通过比较500例乳腺癌患者各基因转

录水平和拷贝数量，发现染色体8q21.12-q21.13是

与Luminal  B型乳腺癌最显著相关的扩增区域。在

这 个 扩 增 区 域 里 ， T P D 5 2 基 因 位 于 最 核 心 部 位 ，

其 次 是 邻 近 基 因 M R P S 2 8 。 定 量 P C R 发 现 包 括 导

管 癌 和 小 叶 癌 在 内 的 乳 腺 癌 细 胞 中 T P D 5 2 表 达 水

平较正常乳腺组织4倍以上 [4]。另外，TPD52有无

过 表 达 及 表 达 程 度 与 乳 腺 癌 预 后 有 关 ， 其 在 恶 性

程度较高的Luminal B型和ErbB-2阳性的乳腺癌亚

组 中 表达水平增加更为显著 [18-20 ]。在临床乳腺癌

的前瞻性研究中，乳腺癌细胞中TPD52高表达可明

显降低乳腺癌患者无转移生存率 [ 20]。但目前关于

TPD52参与乳腺癌的分子机制研究较少，Aure等[21] 

认 为 T P D 5 2 是 一 个 与 乳 腺 癌 细 胞 再 生 相 关 的 驱 动

基 因 ， 其 过 表 达 可 能 与 启 动 子 去 甲 基 化 相 关 。 所

以，TPD52可能是乳腺癌的一独立预后因子，含有

TPD52扩增的乳腺癌可作为临床上一种分子亚型，

将对乳腺癌的诊断和治疗具有重要意义。

2.2  TPD52 与前列腺癌  

有研究 [4]用定量PCR发现44%~68%前列腺癌

患者中TPD52转录水平会上调。Ross等 [22]利用激

光 捕 获 技 术 发 现 高 、 底 分 化 的 前 列 腺 癌 局 部 组 织

中，TPD52转录水平均升高。微阵列研究表明[23]，

T P D 5 2 通 过 基 因 扩 增 来 提 高 其 表 达 量 ， 其 拷 贝 数

跟 局 部 前 列 腺 癌 恶 性 程 度 和 肿 瘤 发 展 、 预 后 成 正

相 关 ， 与 前 列 腺 癌 早 期 致 死 率 显 著 正 相 关 ， 可 能

成为前列腺癌的预后标志物。Rubin等[24]采用组织

芯片结合荧光原位杂交技术发现TPD52蛋白浓度受

雄激素调节，TPD52基因的假定启动子上游存在着

雄激素反应元件，雄激素正向调节TPD52表达。该

学 者 用 雄 激 素 R 1 8 8 1 处 理 对 激 素 敏 感 的 前 列 腺 癌

LNCaP细胞，发现TPD52与阳性对照组前列腺特

异 性 抗 原 P S A 表 达 高 度 一 致 ， 表 明 其 可 能 成 为 前

列 腺 癌 的 肿 瘤 标 志 物 。 Z h a n g 等 [ 2 5 ]发 现 P r L Z 能 够

增强前列腺癌LNCaP细胞增殖和侵袭能力，且在

雄激素剥夺的LNCaP细胞中通过激活Sta t3 /Bc l -2

传 导 途 径 而 抑 制 雄 激 素 剥 夺 ， 进 而 显 著 抑 制 细 胞

凋 亡 和 加 快 肿 瘤 发 生 、 发 展 。 临 床 中 ， 大 多 数 晚

期前列腺癌患者在使用雄激素剥夺疗法(androgen 

depr i va t i on  the rapy，ADT)后将会发展到去势抵

抗 阶 段 ， 而 最 新 发 现 P r L Z 可 与 雄 激 素 受 体 基 因

（androgen receptor，AR）结合，并且改变AR构

象（如核转位）和抑制AR降解，进而增强AR转录

激活，促进PSA表达及前列腺癌去势抵抗性阶段的

生长[26]。

2.3  TPD52 与卵巢癌 

T P D 5 2 是 卵 巢 癌 一 个 潜 在 扩 增 靶 基 因 ， 有 学

者[27]用液相色谱-串联质谱定量法技术对鸡卵巢癌

细 胞 进 行 质 谱 分 析 ， 筛 选 出 的 调 节 蛋 白 T P D 5 2 在

早 、 晚 期 卵 巢 癌 中 的 表 达 水 平 为 正 常 卵 巢 组 织 的

数倍以上。一项针对III期卵巢癌的前瞻性研究 [28]

发现，免疫组化检测出TPD52蛋白表达水平和荧光

原 位 杂 交 分 析 检 测 的 拷 贝 数 量 具 有 高 度 一 致 性 ，

其 上 调 能 反 映 出 其 拷 贝 数 量 的 增 加 ， 很 可 能 作 为

一 种 新 的 卵 巢 癌 分 子 标 记 物 ； 但 在 不 同 卵 巢 癌 组

织分型中TPD52表达水平也存在差异，透明细胞癌

最高（100%），子宫内膜样癌最低（47%）。然

而，与乳腺癌患者生存率相反，TPD52过表达提高

卵 巢 癌 患 者 总 生 存 率 ， 表 明 其 可 能 在 卵 巢 癌 和 乳

腺癌进展中发挥不同作用。

2.4  TPD52 与肺癌 

关 于 不 同 病 理 类 型 肺 癌 与 T P D 5 2 过 表 达 尚 存

争 议 ， 无 普 遍 一 致 性 。 组 织 芯 片 发 现 ， T P D 5 2 在

小细胞肺癌（small cell lung cancer，SCLC）细胞

系和肺鳞癌标本中的转录水平比正常组织高 [ 29]，

而Zhang等 [30]通过采用液相色谱-串联质谱定量法

技术却得到完全相反的结论。Ziv等 [31]利用比较蛋

白质组学研究发现，TPD52在SCLC细胞株中有表

达，但在非小细胞肺癌细胞株并未发现，而实时定

量PCR研究得到不同结果，即TPD52转录水平在SCLC

样本减少，而在40%肺鳞癌中增加了2倍以上 [4]。 

这 种 不 一 致 性 ， 除 了 检 测 方 法 和 人 群 来 源 等 差 异

所致外，笔者认为还可能由TPD52与环境因素或其

它基因存在交互作用所引起。
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2.5  TPD52 与血液系统恶性肿瘤  

在 正 常 血 细 胞 中 ， 存 在 T P D 5 2 的 表 达 被 认 为

是 B 细 胞 成 熟 的 特 征 ， 尤 其 在 浆 细 胞 表 达 更 为 明

显。有研究 [3 2 ]发现，TPD52在伯基特淋巴瘤中转

录水平比其他B细胞淋巴瘤增高显著，这可作为伯

基特淋巴瘤和弥漫性大B细胞淋巴瘤的临床鉴别指

标。一项来自C OG（美国儿童肿瘤协作组）队列

研究[33]发现，TPD52在ALL患儿中骨髓样本中表达

水平增高，且在有M LL-AFL1易位的高危新生儿

A L L 标 本 中 增 高 最 为 显 著 ； 该 研 究 还 表 明 ， 具 有

TPD52表达增加的ALL急性淋巴细胞白血病患儿无

事件生存率往往会更低。

2.6  TPD52 与其他肿瘤  

除 了 与 上 述 肿 瘤 有 关 以 外 ， T P D 5 2 还 在 胰 腺

癌 、 结 肠 癌 、 胃 癌 、 睾 丸 生 殖 细 胞 肿 瘤 等 多 种 肿

瘤都有不同程度的过表达[4]。组织芯片技术法发现

在67%精原细胞瘤和65%胚胎性癌均检测到TPD52

过表达 [ 1 7 ]。同样，在胰腺癌细胞中也筛选出该蛋

白的差异表达，采用COX回归分析后，发现TPD52

可 作 为 胰 腺 癌 无 复 发 生 存 期 和 总 生 存 期 的 一 个 独

立而有效的预后因子[34]。

3　TPD52 诱导肿瘤主动免疫和肿瘤分子
靶向治疗  

在 肿 瘤 生 物 治 疗 方 法 中 ,  肿 瘤 主 动 免 疫 治

疗 —— 疫 苗 疗 法 是 近 年 研 究 重 点 。 作 为 人 类 肿 瘤

相 关 抗 原 ， T P D 5 2 在 诱 导 机 体 对 肿 瘤 的 主 动 免 疫

中 发 挥 了 重 要 作 用 。 用 m D 5 2 联 合 C p G / O D N 主 动

免疫BALB/c小鼠可产生抗mD52特异性IgG抗体，

同 时 发 生 肿 瘤 特 异 性 的 细 胞 毒 性 T 细 胞 反 应 [ 3 5 ]。

用mD52的重叠合成多肽N能够诱导小鼠产生特异

的 C D 8 ＋T 和 C D 4 ＋T 细 胞 免 疫 应 答 ， 促 进 I F N - γ 和

CD107a/b分子的表达，从而有效激发机体对肿瘤

的主动免疫反应 [36]。Bright等 [7]报道，肌肉注射重

组的mD52疫苗后，只有50%小鼠可产生自主免疫

而 抑 制 肿 瘤 细 胞 增 殖 和 转 移 ， 由 此 猜 测 是 机 体 产

生外周免疫耐受，进而发挥抑制mD52疫苗的保护

作用；为证实这一观点，该学者在注射重组mD52

前将小鼠外周调节CD25+T细胞进行剥夺，该疫苗

的 保 护 率 上 升 至 7 0 % 。 有 学 者 [ 3 7 ]将 小 鼠 体 内 接 种

hD52 cDNA疫苗10个月后产生免疫保护作用的比

例 达 7 0 % ， 1 4 个 月 后 达 4 3 % 。 随 后 对 存 活 小 鼠 进

行T细胞功能分析发现Th1细胞介导的细胞免疫应

答参与肿瘤排斥反应，其中典型的CD8 +IL -10 + T

细胞亚群具有抑制肿瘤免疫作用。Lewis团队 [38]在

TRAMP前列腺癌小鼠模型体内接种含有TPD52互

补片段的质粒DNA疫苗的同时，发现采用粒细胞

巨 噬 细 胞 集 落 刺 激 因 子 修 饰 后 的 疫 苗 可 以 增 强 其

诱 导 记 忆 免 疫 和 细 胞 免 疫 能 力 ， 使 获 得 免 疫 后 的

小鼠受到TRAMP-C1肿瘤细胞攻击后的无瘤生存时

间较单独重组mD52疫苗长。

目 前 ， T P D 5 2 疫 苗 分 别 在 上 述 肉 瘤 、 前 列

腺 癌 和 乳 腺 癌 的 小 鼠 模 型 中 测 试 ， 并 取 得 良 好

效 果 。 h T P D 5 2 与 m T P D 5 2 有 8 6 % 高 度 同 源 性 ，

Scan lan等 [39]筛选来自乳腺癌cDNA表达文库时，

证明hTPD52蛋白能诱导机体产生IgG抗体，在机

体 的 肿 瘤 主 动 免 疫 中 发 挥 重 要 功 能 。 分 子 伴 侣 或

与 分 子 伴 侣 结 合 的 多 肽 复 合 体 抗 原 由 于 具 有 可 超

越MHC I类抗原分子限制的特点可开发成肿瘤疫苗

用 于 肿 瘤 的 治 疗 ， 即 分 子 伴 侣 疫 苗 。 以 色 列 学 者

Mayer等[40]利用人结直肠癌和恶性胶质瘤标本，在

分 子 伴 侣 （ 抗 肿 瘤 ） 疫 苗 抗 原 肽 谱 中 发 现 了 包 含

TPD52蛋白在内的一系列蛋白，预示TPD52蛋白可

能成为肿瘤分子伴侣多肽疫苗疗法的攻击靶标。

4　小　结
  

T P D 5 2 在 乳 腺 癌 、 前 列 腺 癌 、 肺 癌 、 卵 巢 癌

和 血 液 系 统 恶 性 病 变 等 肿 瘤 中 通 过 增 加 拷 贝 数 来

提 高 表 达 水 平 ， 调 节 细 胞 生 物 学 行 为 ， 从 而 导 致

癌 变 。 流 行 病 学 发 现 ， T P D 5 2 与 肿 瘤 生 物 学 行 为

密 切 相 关 ， 可 能 参 与 肿 瘤 形 成 、 增 殖 、 侵 袭 和 转

移，同时具有抑制DNA修复和细胞凋亡的作用。

目 前 ， T P D 5 2 已 被 多 种 肿 瘤 纳 入 肿 瘤 蛋 白 标 志 物

候 选 名 单 ， 并 作 为 一 个 独 立 有 效 的 预 后 因 子 。 此

外，TPD52可诱导机体产生对肿瘤的保护性免疫，

可能成为一个潜在肿瘤分子治疗靶标。但hTPD52

作 为 肿 瘤 相 关 蛋 白 ， 含 有 复 杂 的 抗 原 表 位 ， 且 生

物 学 功 能 尚 未 清 楚 ， 采 用 整 个 蛋 白 分 子 行 肿 瘤 免

疫 治 疗 是 否 会 导 致 自 身 免 疫 疾 病 也 尚 待 证 实 。 因

此，对hTPD52作为肿瘤疫苗可行性和作用机制的

研究仍需进一步深入。
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