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TTLL12 在癌症中的研究进展 
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【摘要】微管蛋白酪氨酸连接酶样类似物 12（Tubulin-tyrosine ligase-like protein 12，TTLL12 ）是微管蛋白酪

氨酸连接酶家族（Tubulin tyrosine ligase-like family，TTLL）中的重要成员，共同负责微管蛋白的翻译后修饰，在

癌症中的作用日益受到关注。TTLL12 在多种癌症中的表达上调，并与不良预后相关。研究表明，TTLL12 可能通

过影响硝基化酪氨酸的形成，与人类癌症进展有关。TTLL12 的异常表达可能通过干扰微管的正常功能，促进肿

瘤细胞的生长和扩散。本综述旨在根据国内外现有研究总结 TTLL12 在多种癌症中的研究进展、生物学功能、及

其可能的致癌机制，总结其作为潜在分子标志物和治疗靶点的可能性。TTLL12 的深入研究可能为癌症的诊断、

预后评估和治疗提供新的分子靶点，未来需要进一步探索 TTLL12 的具体作用机制，以及其在不同癌症中的表达

模式和功能差异，以促进个体化治疗策略的发展。 
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Research progress of TTLL12 in cancer 

Yirun Wang, Yadong Li* 

Department of Maxillofacial Surgery, The First Affiliated Hospital of Chongqing Medical University, Chongqing 

【Abstract】Tubulin-tyrosine ligase-like protein 12 (TTLL12) is an important member of the tubulin tyrosine ligase 
family (TTLL), which is jointly responsible for the post-translational modification of tubulin and has received increasing 
attention for its role in cancer. TTLL12 is upregulated in a variety of cancers and is associated with poor prognosis. Studies 
have shown that TTLL12 may be associated with human cancer progression by affecting the formation of nitrotyrosine. 
Abnormal expression of TTLL12 may promote the growth and spread of tumor cells by interfering with the normal function 
of microtubules. This review aims to summarize the research progress, biological functions, and possible carcinogenic 
mechanisms of TTLL12 in various cancers based on existing studies at home and abroad, and summarize its possibility as 
a potential molecular marker and therapeutic target. In-depth research on TTLL12 may provide new molecular targets for 
cancer diagnosis, prognosis assessment and treatment. In the future, it is necessary to further explore the specific 
mechanism of action of TTLL12, as well as its expression pattern and functional differences in different cancers, to promote 
the development of personalized treatment strategies. 
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癌症是中国居民死亡的主要原因之一，肺癌、结直

肠癌、胃癌、肝癌和食道癌在中国的死亡率中位居前列
[1]。2022 年全球新增 2000 万癌症病例，死亡人数将近

1000 万[2]。癌症的发病率在全球范围内仍在持续上升，

而死亡率在中国经过多年的努力下已经显示出下降趋

势，这表明癌症综合防控取得了初步成效。然而，癌症

对个人、家庭和社会的影响仍然深远，需要持续的研究

和改进治疗策略。 
近年来，微管在癌症的发生和进展中扮演重要的

角色[3]。微管是真核细胞骨架的重要组成部分，由微管
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蛋白聚合而成，它们在细胞中扮演着多种关键角色[4]。

微管蛋白可组装聚合成纤毛、鞭毛、轴突、神经管、基

粒、中心粒、纺锤体等基本细胞结构[5]，继而发挥细胞

形态及结构支持作用、细胞的运动及迁移、细胞内物质

运输、以及细胞分裂等功能[6]。微管的稳定性对于上述

功能至关重要，但经微管蛋白的翻译后修饰，如酪氨酸

化和去酪氨酸化循环，是一个可逆的翻译后修饰过程，

当这一循环失调时，可能导致微管功能紊乱，并与癌症

疾病相关联[7]。 
微管蛋白酪氨酸连接酶样类似物 12（Tubulin-

tyrosine ligase-like protein 12，TTLL12）作为微管蛋白

酪氨酸连接酶家族（Tubulin tyrosine ligase-like family，
TTLL）中的一员，具有组蛋白甲基化功能并影响微管

蛋白酪氨酸连接酶的活性[8]。微管及其组成的微管蛋白

在细胞功能中发挥着多方面的作用，而 TTLL12 在调

控微管蛋白硝基化方面的作用可能与癌症进展密切相

关[9]。TTLL12 在不同的癌症组织中表达上调，与多种

癌症的发生、发展及不良预后密切[8]，本综述通过总结

国内外关于 TTLL12 的研究现状，总结了 TTLL12 在

不同癌症中的研究进展，以及其可能发挥的生物学功

能，探究其作为癌症生物标志物的潜在作用、以及作为

肿瘤治疗的分子靶点潜能，通过对现有文献的综合分

析，以期未来进一步对其致癌机制的研究提供新思路。 
1 简介 
微管是由 α 微管蛋白和β微管蛋白形成的异源二

聚体构成[4]，TTLL 家族通过对微管蛋白的修饰，从而 
影响其结合位点，进而影响微管蛋白的动态平衡。

在癌症的发生和进展中，微管的稳定性改变扮演重要

的角色。一些 TTLL 家族的因子已经在抗癌治疗中显

示出其重要性，如在非小细胞肺癌中，βⅢ微管蛋白显

著高表达，且在许多不同的癌症类型中，高表达βⅢ微

管蛋白组对化疗的敏感性更差[10]；以及其他的癌症类

型中发现，βⅣ微管蛋白和βⅤ微管蛋白高表达组显

示出对化疗的不敏感性[11]；并且在胰腺导管癌中，发

现 TTLL4 的表达显著上调，而敲低 TTLL4 后能抑制

癌细胞的增殖，上调TTLL4后会促进癌细胞的增殖[12]。

以上研究均表明，微管蛋白相关蛋白的差异表达可能

在某些方面影响着癌细胞的生长和侵袭。TTLL12 是微

管蛋白相关蛋白家族中的一个重要成员，负责多种生

物学功能，其中包括：细胞分裂、细胞迁移以及信号转

导等，具有组蛋白甲基化和对微管蛋白酪氨酸连接酶

活性的影响，近年来在癌症中的作用引起广泛关注，如

在卵巢癌、前列腺癌、结直肠癌、胃癌、肺癌、肝癌以

及鼻咽癌中发挥的致癌基因的作用，其表达显著增高

且与患者的不良预后密切相关。 
2 TTLL12 的生物学功能 
TTLL12 影响微管蛋白酪氨酸连接酶的活性，通过

调节微管蛋白的酪氨酸化状态，影响微管稳定性和细

胞分裂[13]。根据最新的研究发现，TTLL12 可影响微管

蛋白酪氨酸的硝基化。微管蛋白的硝基化酪氨酸是一

种病理状态下有效且重要的细胞诱导机制，可通过这

一过程清除凋亡和异常死亡的细胞[14]。研究表明，

TTLL12 能够通过破坏微管蛋白酪氨酸硝基化，从而促

进某些癌细胞的存活，这一过程与肿瘤进展密切相关
[15]。硝基化微管蛋白的形成被认为是在病理状态下细

胞凋亡的一个检查点，而 TTLL12 通过抑制这一过程

可能参与肿瘤的发生和发展[16]。 
3 TTLL12 在不同癌症中的研究进展 
3.1 TTLL12 在卵巢癌中的研究 
Yang 等学者[8]通过检测 72 例卵巢癌组织及其邻

近的癌旁组织中 TTLL12 的表达，结果显示，相较于

正常组织，卵巢癌组织中 TTLL12 的表达水平显著上

调，且 TTLL12 的表达水平与卵巢癌 FIGO 分期（ｐ

=0.001）、腹膜细胞学分期（ｐ=0.042）此两个临床特

征显著相关；同时 TTLL12 的表达也被认为是卵巢癌

患者的总生存期（ｐ=0.022）和无病生存期（ｐ=0.040）
的独立危险因素。该研究确立 TTLL12 为卵巢癌侵袭

和进展的潜在分子标志物。具体机制可能为，TTLL12
的上调影响微管动力学，从而促进肿瘤的发生，而致癌

机制尚不明确。 
3.2 TTLL12 在前列腺癌中的研究 
在前列腺癌的相关研究中，Zhang 等人[17]构建了

竞争性内源 ceRNA 网络，通过生物信息学工具分析得

出，TTLL12 是前列腺癌预后的 8 个关键生物标志物之

一，除了 TTLL12 外还包括（lncRNA LINC01082、
miRNA hsa-miR-133a-3p、mRNA TTLL12、PTGDS、
GAS6、CYP27A1、PKP3 和 ZG16B）。通过对以上 8
个生物标志物的 Cox 比例风险回归模型分析，结果显

示 TTLL12 低表达组的患者具有更好的生存预后结局。

Wasylyk[18]还发现 TTLL12 在良性前列腺癌的增殖层

中表达，且在癌症的侵袭和转移中表达显著增加，如在

转移性前列腺癌症细胞系中高达表达。该学者认为，

TTLL12 可能通过影响细胞骨架、微管蛋白修饰、以及

染色体数量的稳定性，从而促进肿瘤的发生和转移。此

外，Massoner[19]在检测前列腺癌患者和良性疾病患者

的血清抗体，实验结果显示，TTLL12 在前列腺癌症患
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者血清中过度表达，且是排名最高的抗原。 
3.3 TTLL12 在胃腺癌中的研究 
Heitor 等 [20]学者在胃腺癌相关研究中发现，

TTLL12 在 50 岁以下男性、位于贲门的肿瘤、以及已

演变为弥漫性胃癌中的表达显著较高，且在确诊后第

一年有更长的生存期。这一研究提示早期可能通过

TTLL12 的表达来筛查胃癌患者的重要性，TTLL12 可

以用作早期识别弥漫性胃癌的生物标志物。该学者分

析了 103 例弥漫性胃癌患者组织，研究发现，有远处

转移的胃癌组织中 TTLL12 的 mRNA 表达量和蛋白质

含量相较于无远处转移的胃癌患者水平显著增高（ｐ

<0.001），该研究证实了 TTLL12 的表达与胃癌的转移

显著相关。 
3.4 TTLL12 在头颈癌中的研究 
根据我们先前在头颈鳞癌 Hep-2 细胞系的基础研

究中发现，TTLL12 可以通过阻碍硝基化酪氨酸和与微

管蛋白的结合，该研究通过分析 TTLL12 高表达组与

低表达组的 Hep-2 癌细胞的生长情况，得出 TTLL12 低

表达组的癌细胞生长明显受到抑制这一结论，两者间

比较具有显著差异。硝基化酪氨酸可以通过细胞信号

转导、酶催化的作用、以及影响细胞骨架等方式诱导细

胞凋亡，清除异常细胞。TTLL12 具有与硝基化酪氨酸

与微管蛋白结合的竞争作用，从而抑制硝基化酪氨酸

微管蛋白的形成。研究证实了硝基化酪氨酸微管蛋白

能抑制头颈鳞癌细胞的生长。因此得出研究结论：

TTLL12 可以通过调节硝基化酪氨酸微管蛋白，来调控

头颈鳞癌细胞的生长。此外，吴春成[21]在鼻咽癌相关

研究中发现，TTLL12 的 mRNA 表达水平与临床分期

显著相关，且鼻咽癌患者的分期越晚，TTLL12 的表达

水平越高，且 TTLL12 的表达水平是影响鼻咽癌患者

预后的独立危险因素，其表达水平越高，患者预后越差。 
3.5 TTLL12 在结直肠癌、肺癌、肝癌等其他癌症

中的研究 
Patra 等[22]学者研究发现，TTLL12 不仅是肠道免

疫反应的调节因子，对肠道的生物稳态起维持作用，而

且还是溃疡性结肠炎进展为结直肠癌的潜在关键基因，

其功能紊乱可促进结直肠肿瘤发生和转移。此外，

Sanada[23]在肺腺癌中推定的 miR-143-5p 控制的 22 个

癌基因中，其中包括 TTLL12，通过 TCGA 数据库研

究这些癌基因在肺腺癌中的发病机制及临床意义，研

究得出结论：TTLL12 的高表达与 LUAD 患者的预后

不良密切相关（ｐ<0.05）。在肝门部胆管癌的研究中，

有学者发现 TTLL12 的表达同样高于癌旁正常组织，

并且与肿瘤分化程度、淋巴结转移和患者不良预后密

切相关[24]。 
4 TTLL12在癌症中的可能致癌机制及药物靶点研

究 
4.1 TTLL12 在癌症进展中的调控机制研究 
根据现有研究，总结TTLL12 调控癌症机制如下：

TTLL12 的调控机制涉及多个层面，包括转录调控和翻

译后修饰。TTLL12 可能通过影响组蛋白甲基化和微管

蛋白酪氨酸化的状态，参与细胞周期的调控和细胞分

裂。TTLL12 还可影响微管蛋白的酪氨酸硝化。人体清

除异常细胞和凋亡细胞的其中一种途径即为形成硝基

化酪氨酸，它通过与多种蛋白质结合，从而促进在病理

和损伤状态下异常细胞的清除，诱导细胞凋亡。

Deshpande[6]等学者通过基础实验，证实了 TTLL12 可

以通过阻碍硝基化酪氨酸的形成，及其与去酪氨酸化

α微管蛋白 C 端的连接，减少了细胞毒性，表明

TTLL12 可能在癌症监视中起着逃避免疫反应—即由

硝基介导的细胞毒性反应，从而促进肿瘤细胞的生长

和侵袭，强调了 TTLL12 在癌症的发生和发展中的重

要作用。此外，研究结果发现，当 TTLL12 的活性或表

达水平降低时，硝基酪氨酸的细胞毒性增强，这一研究

机制值得在肿瘤监视及抗癌药物应用中进一步开展研

究。 
4.2 TTLL12 在抗癌药物中的应用 
通过 TTLL12 对微管蛋白酪氨酸硝化的影响，在

存在硝基化酪氨酸时，TTLL12 可以促进癌细胞的存活。

这一发现表明，TTLL12 可能成为抗癌药物的新靶点。

此外，在抗癌药物研究中，通过筛选化合物库，发现了

能够抑制 TTLL12 这一靶点的小分子抑制剂，并通过

高通量筛选出一些潜在的活性分子能够抑制 TTLL12
的活性，从而具有抗癌潜力[15]。这些发现为开发新的

抗癌治疗策略提供了可能性，有望成为抗癌药物研究

的新热点，为癌症治疗提供新的策略。 
5 总结与展望 
TTLL12 作为一个在多种恶性肿瘤中表达异常的

基因，其在肿瘤发生、发展中的作用及其作为生物标志

物和治疗靶点的潜力已经引起了广泛关注。然而，

TTLL12 的研究仍面临一些挑战和限制。首先，TTLL12
在不同癌症类型中的表达模式和功能可能存在差异，

这需要通过大规模、多中心的研究来进一步验证。其次，

TTLL12 的调控机制复杂，涉及多个层面的调控，包括

转录调控、翻译后修饰等，这些机制的详细作用路径尚

未完全阐明。此外，尽管已经发现了一些能够抑制
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TTLL12 活性的小分子化合物，但这些化合物的体内效

果、安全性和药物动力学特性还需要进一步研究。 
尽管存在这些挑战，TTLL12 的研究进展为癌症的

诊断和治疗提供了新的视角。未来的研究可以集中在

以下几个方面：一是扩大样本量，进行多中心、前瞻性

的研究，以验证 TTLL12 作为生物标志物的稳定性和

普适性；二是深入探索 TTLL12 的调控网络，特别是

其在不同癌症中的调控差异；三是加速 TTLL12 抑制

剂的药物开发进程，为癌症治疗提供新的策略。 
TTLL12 在多种癌症中的异常表达及其对肿瘤进

展的影响，使其成为了一个有潜力的生物标志物和治

疗靶点。未来的研究需要克服当前的挑战，深入探索

TTLL12 的功能和调控机制，以促进癌症的诊断和治疗。

TTLL12 的研究不仅能够推动癌症生物学的发展，还有

可能为患者带来更为精准和有效的治疗手段。 
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