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TPL2 激酶在肿瘤发病和治疗中的研究进展
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摘 　 要 　 多年来,肿瘤进展位点 2( tumor progression locus 2,TPL2)被认为是免疫反应的重要调节器,向下游的效应分子传递

炎性信号,进而调节炎性细胞因子的生成和功能。 TPL2 在多种肿瘤中也有差异表达和激活,与肿瘤相关炎症增加、恶性转化、血
管生成和转移有关。 然而,TPL2 驱动的肿瘤相关炎症、肿瘤发生和免疫之间的关系尚不明确。 因此本文综述了 TPL2 在促肿瘤

炎症、肿瘤发生和免疫中的作用,并强调了 TPL2 适配器功能在肿瘤发生中的潜在功能以及靶向 TPL2 用于治疗肿瘤的意义,可能

有助于开发更具综合性和特异性的抗炎和抗肿瘤疗法。
关键词 　 TPL2 激酶 　 肿瘤 　 TPL2 复合物

中图分类号 　 R730　 　 　 　 文献标识码 　 A　 　 　 　 DOI　 10. 11969 / j. issn. 1673-548X. 2023. 04. 004

　 　 2021 年研究数据显示,全球新发肿瘤病例 1929
万例,其中中国 457 万例,占 23. 7% ;死亡 996 万例,
其中中国 300 万例,占 30% ,位居全球第一 [1] 。 迄今

为止,尽管研究在肿瘤治疗方面取得了重大发现,但
肿瘤总体相关病死率仍保持相对稳定。 此外,用于治

疗肿瘤的传统方法和较新模式具有相关不良反应,影
响患者生活质量,因此寻找更有效、更耐受的抗肿瘤

疗法仍在继续。
肿瘤进展位点 2( tumor progression locus 2,TPL2)

激酶是一种关键的致肿瘤信号分子,通过激活多种致

肿瘤途径、产生促肿瘤炎性细胞因子和抑制抗肿瘤免

疫而促进肿瘤的发生,被认为是抗肿瘤治疗的靶

点 [2] 。 本文就 TPL2 激酶的结构,在促肿瘤炎症、肿
瘤发生和免疫中的作用、TPL2 适配器的潜在功能及

治疗意义做一综述,为 TPL2 激酶未来的临床应用转

化提供理论基础。
一、TPL2 的结构

TPL2,也称为癌症大阪甲状腺激酶或促分裂原

活化的蛋白激酶激酶激酶 8,是一种丝氨酸 / 苏氨酸

激酶,最初被确定为癌基因和原病毒整合的靶点 [3] 。
TPL2 基因编码两种蛋白质,p58 和 p52,分别来自蛋

氨酸 1 和蛋氨酸 30。 TPL2 蛋白含有 N 端、激酶结构

域和 C 端,C 端可抑制 TPL2 的激活,负向调节 TPL2
的稳定性和转化能力,因此截断 C 端可以提高 TPL2

激酶的活性和稳定性,并激活其转化潜能。 此外

TPL2 还可以作为连接蛋白,在生理条件下,TPL2 与

一小部分 NF - κB1p105 和大部分 ABIN2(a20 - bind-
ing inhibitor of nuclear factor of kappa B - 2)形成化学

计量复合物 [4] 。 p105 是 TPL2 激酶的稳定剂和竞争

性抑制剂,和 ABIN2 蛋白共同稳定 TPL2。 TPL2 激酶

将细胞内和细胞外的各种刺激传递给效应蛋白,调节

促炎性细胞因子、趋化因子、酶和生长因子的表达,进
而参与炎性细胞因子和免疫细胞的募集、分化和

激活。
二、TPL2 在促肿瘤炎症中的作用

病毒和细菌感染、氧化应激、坏死物可激活各种

炎性小体,包括肿瘤坏死因子( tumor necrosis factor,
TNF)受体、白细胞介素( interleukin,IL) - 1 受体、Toll
样受体等,这些激活的受体向下传递信号,引起 IκB
激酶复合体的激活,导致 TPL2 复合体降解,TPL2 被

磷酸化和激活。 活化的 TPL2 激活大量的效应分子

如细胞外信号调节蛋白 1 和 2、p38α、c - Jun 氨基末

端激酶和蛋白激酶 B,通过转录和转录后调控诱导细

胞因子和趋化因子的产生。 TPL2 通过调节各种炎性

细胞因子、转录因子和转录后机制,控制促肿瘤致炎

信号的枢纽,可能在决定肿瘤相关炎症和肿瘤发病中

发挥决定性作用 [5] 。
Jang 等 [6] 研究发现,与胃癌相关的幽门螺杆菌

病原体通过 TPL2 依赖途径增加宿主对感染、炎症和

肿瘤发生的易感性。 TPL2 信号也直接参与病毒诱导

的恶性转化和肿瘤进展,与霍奇金淋巴瘤和鼻咽癌相

关的 EB 病毒可激活 TPL2,活化的 TPL2 调节病毒裂

解复制、NF - κB 的激活、炎症和肿瘤进展 [7] 。 TPL2
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还可以控制非造血细胞的炎性反应,从而导致慢性炎

性疾病的发病,包括神经炎症、肺部炎症、肥胖相关的

慢性炎症、胰腺炎、肝脏炎症和血管炎症 [8] 。 此外,
TPL2 还与几种炎症相关的自身免疫性疾病的发生和

进展有关,包括糖尿病、多发性硬化、类风湿性关节

炎、炎症性肠病和血小板减少症 [9] 。 这些研究表明,
TPL2 激酶在慢性炎症的发生中具有重要作用,慢性

炎症可能通过产生炎性细胞因子和激活各种炎症和

致癌信号通路来推动细胞发生恶性转化。
三、TPL2 在肿瘤发生中的作用

TPL2 激酶的活性与肿瘤发生的所有阶段都有关

联,包括肿瘤启动、肿瘤促进和肿瘤进展,它参与调节

细胞增殖、干细胞获取、血管生成、上皮 - 间质转化

(epithelial - mesenchymal transition,EMT)进展、侵袭

和转移。
1. TPL2 在肿瘤起始中的作用:肿瘤发生由多种

致肿瘤改变诱导,这些改变为肿瘤起始细胞提供了有

利的增殖和生存条件。 有害化学物质、持续感染或慢

性炎性疾病诱导产生过多的活性氧和炎性细胞因子,
会加剧 DNA 损伤、基因组不稳定和致肿瘤突变 [10] 。
尽管尚未报道 TPL2 对致肿瘤基因突变的直接作用,
但该激酶与活性氧的产生和与基因组不稳定相关的

炎性细胞因子的表达至关重要,包括 TNF - α、IL -
1β 和环氧化酶 2。 TPL2 还可以通过诱导干细胞获

取、增殖和存活,增加突变靶点导致肿瘤突变,推动肿

瘤启动。
2. TPL2 在促进肿瘤发生中的作用:促进肿瘤的

特征是细胞增殖和肿瘤起始细胞存活,有助于原发肿

瘤的发展。 TPL2 调节的趋化因子和细胞周期蛋白,
可以促进肿瘤细胞增殖、存活和干细胞获取,从而增

加基因突变的细胞数量。 细胞周期调节因子和肿瘤

抑制因子,如 p53 和 p27Kip1,在细胞生长信号稳态

中起着关键作用,通过诱导细胞周期停滞和凋亡来调

节细胞增殖 [11] 。 肿瘤细胞中的 TPL2 通过负性调节

p27Kip1 和 p53 的表达和功能,使肿瘤细胞增殖和存

活。 而在急性髓系白血病细胞中,抑制 TPL2 活性可

增加 p27Kip1 的表达以及阻滞细胞周期 [12] 。 因此,
TPL2 相关的肿瘤细胞增殖可能是由于其对 p27Kip1
和 p53 的负调控。

3. TPL2 在肿瘤进展中的作用:肿瘤细胞增殖增

强、致癌突变积累和抑制细胞凋亡促进了恶性进展。
TPL2 信号通路激活相关转录因子,参与了恶性表型

的产生,促进了肿瘤的血管生成、EMT 和转移。 (1)

肿瘤血管生成:随着肿瘤的成熟,多种血管生成因子

被分泌,这些因子参与形成肿瘤血管。 近年来有研究

表明,血管生成因子如血管内皮生长因子和表皮生长

因子可诱导 TPL2 激活,进而通过调节蛋白激酶、内
皮型一氧化氮合酶和重组人活化转录因子 - 2 来参

与内皮 - 白细胞相互作用、单层通透性和新生血管形

成 [13] 。 此外,TPL2 作为血管生成因子的下游效应

器,激活转录因子,诱导血管内皮生长因子表达,促进

肿瘤血管生成。 (2)EMT 与转移:肿瘤的进展由局部

侵袭和远处转移所驱动。 肿瘤细胞通过 EMT 过程获

得侵袭性,其特征是 E - 钙黏蛋白等上皮标志物的表

达减少。 TPL2 在转移性肿瘤细胞中高度表达,通过

抑制 E - 钙黏蛋白的表达而促进波形蛋白的表达来

促进 EMT。 TPL2 还可介导肿瘤细胞的致癌和转移,
在肾透明细胞癌和结直肠癌中,TPL2 的表达和激活

与远处转移和不良预后呈正相关,强调了 TPL2 在

EMT 表型获得和肿瘤转移中的重要性 [14] 。
四、TPL2 与肿瘤免疫

肿瘤微环境由多种细胞组成,包括先天性、获得

性免疫细胞、肿瘤细胞及周围间质细胞。 这些异质细

胞以自分泌和旁分泌的机制调节肿瘤进展,并通过直

接接触或细胞因子和趋化因子信号相互沟通。 TPL2
被认为是一种关键的致肿瘤信号分子,通过调节异质

细胞促进免疫细胞的生成、募集和功能。
1. 肿瘤相关巨噬细胞:肿瘤相关巨噬细胞( tumor

associated macrophages,TAMs)分为两种可逆表型,M1
型和 M2 型巨噬细胞。 功能上,M1 型具有炎症表型,
其特征是产生过多的促炎性细胞因子,而 M2 型释放

免疫抑制因子,发挥抗炎作用 [15] 。 TAMs 中 TPL2 的

激活促进了 M2 巨噬细胞表型的获得,该表型分泌抗

炎性细胞因子,同时抑制了如 NO 和 IL - 12 等杀瘤

效应物的产生。 此外,通过基因敲除或药物抑制阻断

TPL2 活性,可以抑制血液系统恶性肿瘤的进展,并通

过抑制 TAMs 中的促炎症信号,降低 M1 型 / M2 型巨

噬细胞的比率,促进肿瘤缩小。 这些研究确定了

TPL2 是 TAMs 功能的重要调节因子,靶向 TPL2 可促

进巨噬细胞的杀瘤活性。
2. 淋巴细胞:自然杀伤( natural killer, NK)细胞

是有效的抗肿瘤细胞,通过直接溶解细胞或产生免疫

刺激细胞因子杀死恶性细胞,尤其是在淋巴瘤和白血

病中。 激活的 TPL2 可以通过对干扰素 γ 的正调节

和对负责 NK 增殖和细胞溶解功能的细胞因子、干扰

素 β 和 IL - 12 的负调节,从而损害 NK 的杀瘤功
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能 [16] 。 CD8 + 细胞毒性 T 淋巴细胞和辅助性 T 细胞

是最重要和有效的抗肿瘤免疫细胞,TPL2 激酶在这

两种细胞的发育、增殖、分化和功能中起着关键作用,
TPL2 信号的改变可能会损害 T 淋巴细胞介导的抗肿

瘤免疫。
3. 癌相关成纤维细胞和癌细胞:成熟肿瘤的肿瘤

微环境由一组异质激活的成纤维细胞组成,称为癌相

关成纤维细胞( cancer - associated fibroblasts,CAFs),
与肿瘤细胞和其他基质细胞相互作用,促进肿瘤生长

和疾病进展 [17] 。 TPL2 与 CAFs 的激活有关,在 CAFs
激活后,TPL2 维持促炎信号转录,促进肿瘤的进展和

转移。 与上述提到的 TPL2 激酶的致瘤功能相反,有
观点认为尽管 TPL2 在炎性细胞因子的产生中起着

重要作用,但在 CAFs 中,TPL2 的缺失也可促进 NF -
κB 的激活、炎症和肿瘤的发生。 如在肠上皮下肌纤

维母细胞和角质形成细胞中,TPL2 消融导致肝细胞

生长因子增加,进而诱发 TPL2 缺陷小鼠发生肿瘤,
TPL2 消融还可增加实验性皮肤癌、结肠炎相关癌和

肺癌的发生 [18,19] 。
4. 抗原递呈细胞:在已形成的肿瘤中,肿瘤细胞

通过 抑 制 抗 原 递 呈 细 胞 ( antigen presenting cells,
APCs)和建立免疫抑制的肿瘤微环境来操纵宿主的

抗肿瘤免疫反应,从而损害淋巴细胞的抗肿瘤活性。
相应地,激活的 TPL2 通过损害 APCs 的功能和促进

免疫抑制微环境形成,使平衡朝着有利于促肿瘤免疫

而非抗肿瘤免疫的方向倾斜。 尽管目前针对 TPL2
激酶在 APC 中的作用的研究很少,但巨噬细胞和树

突状细胞中的 TPL2 活性与炎症增加、IL - 10 / IL - 12
比率增加有关,表明 TPL2 可能通过破坏 APCs 功能

和促进免疫抑制机制而损害抗肿瘤免疫 [20] 。
五、TPL2 适配器的潜在作用

与 TPL2 的致瘤功能相反,敲除 TPL2 也能增加

致瘤性,对该争议的一个合理解释是,除了 TPL2 激

酶外,TPL2 蛋白的适配器功能也在调节组织稳态、炎
症和肿瘤发生中发挥着重要作用。 TPL2 的关联蛋白

NF - κB1p105 和 ABIN2 独立参与 NF - κB 信号转

导、炎症和肿瘤发生的调控, ABIN2 的失调以依赖

NF - κB 的方式增加炎症和肿瘤的发生。 在 TPL2 缺

陷小鼠中,受损的 ABIN2 信号通路可能通过激活

NF - κB 促进肿瘤进展和转移 [21] 。 目前已经研制出

了具有 TPL2 激酶活性的小分子抑制剂,但是这些技

术还没有进展到临床上,原因是缺乏 TPL2 的结构信

息,以及调控 TPL2 复合体形成和折叠的分子机制基

本处于空白 [22] 。 对三元 TPL2 复合体结构的进一步

了解,可以有助于识别靶位点,如变构位点,从而开发

出更综合的抗肿瘤疗法。
六、TPL2 的治疗意义

传统的肿瘤治疗方法,如手术、化疗和放疗,通过

诱导抗原递呈和适应性抗肿瘤免疫发挥抗肿瘤作用。
然而治疗诱导的炎症也可能刺激恶性肿瘤干细胞的

获取、治疗抵抗和肿瘤复发而产生有害影响。 近年来

研究发现,慢性粒细胞白血病模型对伊马替尼的获得

性化疗耐药性以及黑色素瘤细胞的化疗耐药性与

TPL2 诱导的炎症增加有关,突显了 TPL2 在治疗诱导

的炎症和化疗耐药性中的重要性 [23] 。
近年来通过控制肿瘤微环境来发挥抗肿瘤免疫

的治疗方法在肿瘤研究界引起了广泛关注,TPL2 激

酶可通过控制单核 - 吞噬细胞来控制炎症进而引起

骨髓瘤的进展。 相反,在耐药复发 / 难治性骨髓瘤模

型中,通过基因切除或药物抑制剂抑制 TPL2 可促进

M1 型巨噬细胞激活,产生抗肿瘤免疫。 因此,抑制

TPL2 活性可以与化疗和免疫治疗相结合,以提高治

疗效果,并控制肿瘤复发。 临床使用的抗肿瘤免疫治

疗剂干扰素 α 通过抑制 TPL2 活性发挥其抗 NF - κB
和抗环氧化酶 2 作用,强调了 TPL2 信号作为抗肿瘤

治疗靶点的重要性 [24] 。 此外,在结直肠癌、卵巢癌、
非小细胞肺癌和肾透明细胞癌等恶性肿瘤中,TPL2
的差异表达被认为是一种预后标志物 [25,26] 。 然而,
关于 TPL2 信号与临床病理参数之间的关系的研究

资料有限,将来的研究应侧重于探索 TPL2 在不同肿

瘤中差异表达的机制,以及 TPL2 信号与肿瘤患者临

床病理参数之间的相关性。
综上所述,TPL2 是连接促肿瘤炎症、肿瘤发生和

肿瘤免疫的关键分子,本文总结了 TPL2 信号在肿瘤

发病和治疗中的作用。 此外,TPL2 信号被描述为一

个多方面的工具,可以作为了解疾病进展、疾病预后

以及预测抗肿瘤疗效的的标志物。 未来的工作应侧

重于探索 TPL2 在不同肿瘤中差异表达的机制以及

理解TPL2 - NF - κB1p105 - ABIN2 复合物的复杂结

构和相互联系,对三元 TPL2 复合物结构的进一步了

解有助于开发新的更具有选择性的 TPL2 激酶抑

制剂。
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