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本实验室的研究方向主要集中在核受体生物学功能及其调控机制和信号转

导通路, 其中重点关注孤儿核受体TR3(也称为Nur77)。尽管TR3体内特异性

配体未被发现, 但是它在肿瘤发生发展、代谢性疾病、心血管疾病等方面具

有重要的调控作用, 小鼠模型和临床疾病都证明TR3作为正负调控因子的重

要性, 是一个良好的药物研究靶标。我们课题组通过多年的研究, 建立了筛

选TR3体外配体的模型, 发现第一个TR3激动剂Csn-B, 并基于Csn-B母体结

构构建了能够特异结合TR3配体结合域的小分子化合物库。在深入探讨和

阐明TR3在自噬性诱导肿瘤细胞死亡、通过AMPK通路调控糖代谢、以及

p38拮抗TR3抑制炎症反应等分子机制和信号通路基础上, 进一步确定了能

够通过TR3的介导来治疗肿瘤、降低血糖和抑制炎症的先导化合物。我们

希望更深入地开展核受体功能和信号调控网络的基础理论研究, 籍以推动核

受体为靶标的药物研究发展。
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摘要      核孤儿受体TR3(也称Nur77)是NR4A1编码的立早基因产物, 属于类固醇/甲状腺受体/
视黄酸受体超家族成员。TR3广泛参与各种生命活动过程, 如细胞生长、分化、凋亡和自噬等调控, 
被认为是良好的抗肿瘤药物设计靶标。TR3不仅作为转录因子通过结合DNA应答元件调控基因的

转录和表达, 而且还能作为调节蛋白通过蛋白相互作用和亚细胞不同定位发挥独特的作用。该文

将重点综述TR3在肿瘤发生发展中的功能和调控机制, 及其以TR3为靶标治疗肿瘤的药物研究进

展。
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Abstract      Orphan nuclear receptor TR3 (also known as Nur77) is a product of an immediate-early gene 
encoded by NR4A1, and belongs to the steroid/thyroid/retinoid nuclear receptor superfamily. TR3 is widely 
involved in the regulation of biological processes, such as cell proliferation, differentiation, apoptosis and 
autophagy. It is considered as an important molecular target for anti-tumor drug design. TR3, as a transcription 
factor, regulates gene transcription and expression through targeting to the DNA response elements, also functions 
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as a regulator through interaction with other proteins in distinct subcellular localizations. Here, we review the 
functions and regulatory mechanisms of TR3 in tumorigenesis, and progress in the development of therapeutics 
with TR3 as the target.
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与不同蛋白的相互作用和相互影响, 最终发挥其在

肿瘤细胞中复杂的生物学功能。近十年来, TR3生
物学功能和信号转导通路以及靶向药物的研究, 为
以TR3为靶点的肿瘤治疗提供了重要的理论基础。

1   TR3的结构特征
TR3在结构上具有核受体的典型特征, 主要分

为N端的转录激活区(transactivation domain, TAD), 
中部的DNA结合区(DNA binding domain, DBD)以及

C端的配体结合区(ligand binding domain, LBD)等功

能区域。其中, N端含有一个配体非依赖的转录区域

AF-1(activation funtion-1), 而C端则含有配体依赖的

转录区域(AF-2)[9](图1)。
TR3虽被称为孤儿受体, 但是否存在外源性配

体尚有争论。2003年, Wang等[10]首先报道TR3家族

的另一个成员Nurr1的LBD结构不同于一般核受体, 
其配体结合口袋被一些庞大的疏水氨基酸侧链所覆

盖; 同时, Nurr1的LBD缺少经典的辅激活因子结合

位点。同年, Baker等[11]通过对DHR38(TR3在果蝇

中的同源蛋白)的LBD进行解析, 认为DHR38的LBD
同样缺少典型的配体结合口袋以及辅激活因子结合

位点。但是随着研究深入, 尤其是人源TR3的LBD
功能区域的解析, 越来越多的证据显示, TR3可能

有特异性配体存在。首先, 由于TR3的LBD区转录

激活能力比较低[12], 需要配体激活来发挥较高的转

录激活活性。其次, 2005年他人报道的人源TR3 的
LBD功能域的解析显示(晶体结构参见图2的PDB: 
2QW4), 那些在其它NR4A家族中(如Nurr1)被认为

会覆盖配体结合口袋的氨基酸在TR3的LBD中却是

隐藏在配体结合口袋的底部[13]。2012年, 我们和林

核受体(nuclear receptor, NR)是一类由配体激活

的转录因子超家族, 是后生动物中含量最丰富的转

录调节因子之一。核受体通过与相应的配体及其辅

调节因子相互作用, 调控基因的转录和表达, 从而在

机体的生长发育、新陈代谢、细胞分化及体内许多

生理过程中发挥重要作用。核受体几乎参与人体所

有组织和器官的功能调节, 其功能紊乱将导致一系

列疾病, 如癌症、不育、肥胖、糖尿病、老年痴呆、

心血管疾病等。核受体通过与特异性配体或激动剂

/拮抗剂结合而被调控, 因而被认为是良好的药物设

计靶点。2006年统计数据表明, 美国食品药品监督

管理局(Food and Drug Administration)批准的2万个

药物中, 以核受体为靶标的药物占总药物的13%, 位
于第二位[1]。 

在人核受体超家族已发现的48个成员中, 25个
成员被划分为孤儿核受体(orphan nuclear receptor), 
因为它们特异性的体内配体至今没有被发现[2-3]。

TR3(也称为Nur77)就是其中一个孤儿核受体。TR3
定位于人12号染色体, 由NR4A1编码, 是类固醇/甲
状腺受体/视黄酸受体超家族成员[4]。NR4A家族包

含三个成员: TR3(NR4A1)、Nurr1(NR4A2)和Nor-
1(NR4A3)[5], 它们在结构上都具有典型的核受体特

征。

虽然作为一个孤儿受体, TR3却能够被胞内和

胞外的多种刺激以及特异的激动剂/拮抗剂所调控, 
参与细胞的生长、分化、凋亡和自噬、机体的代谢、

衰老与免疫等生理调控过程。尤其在肿瘤细胞或癌

组织中TR3受到异常激活, 往往呈现高水平的蛋白

表达, 亚细胞定位发生改变, 以及复杂的翻译后修饰

等表征[6-8]。TR3通过靶向不同的下游靶基因, 或者

TAD: N端转录激活区; DBD: DNA结合区; LBD: 配体结合区。

TAD: transactivation domain; DBD: DNA binding domain; LBD: ligand binding domain.
图1   TR3结构示意图

Fig.1   Schematic representation of TR3
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天伟课题组进一步分析了人源TR3的LBD晶体结构

(参见图2的PDB: 3V3E)。结果显示LBD是由两个不

同构象的分子(分别命名为Molecule I和Molecule II)
组成, 二者通过H11和H12上多个疏水氨基酸的疏水

作用形成二聚体。Molecule II的构象与2007年他人

解析的人源TR3 LBD分子构象(图2的PDB: 2QW4)
基本一致, 但是Molecule I在H9-H10区域有更深的结

合口袋域, 相比Molecule II差别明显[7,14](图2)。

2   TR3在肿瘤中的生物学功能
在肿瘤中, TR3拥有相当复杂的、甚至截然相

反的生物学功能。TR3既能促进肿瘤细胞增殖, 也
可以促进肿瘤细胞凋亡和死亡, 并且与肿瘤类型、

肿瘤的发展阶段有关。

2.1  促癌作用

在多种肿瘤中TR3蛋白水平被显著上调[15]。胰

腺癌、膀胱癌、结肠癌及其癌旁组织的病理切片显

示, 在肿瘤样本中TR3存在明显的高表达[16-18]。例如, 
80%的胰腺癌组织中都可检测到TR3的高表达, 而
正常的胰腺组织中仅有20%的样本可被检测到TR3
的存在[17]。同样, 在癌基因诱导的小鼠结肠癌模型

中可检测到TR3高表达, 但在癌旁组织中则难以检

测到其表达水平[18]。不仅如此, 在人乳腺癌、肺癌、

结肠癌、前列腺癌、膀胱癌、胰腺癌、卵巢癌、

黑色素瘤、神经瘤及宫颈癌中也同样存在TR3高表

达, 且在肿瘤细胞、小鼠模型及病人样品中的检测

结果一致[16-28]。

TR3在肿瘤中高表达, 提示TR3可能参与肿瘤

的发生发展过程。最初TR3基因是作为生长因子

刺激下的立早基因而被发现的, 各种有丝分裂原

都可以显著提高TR3的蛋白表达。TR3可以通过

促进细胞周期的进程来诱导细胞增殖。Kollurid
等[29]的研究证实, 在肺癌细胞系H460和Calu-6中, 
EGF(epidermal growth factor)、血清等促有丝分裂

刺激物能够强烈地诱导TR3表达, 从而促进细胞增

殖。转染外源TR3质粒能够加速细胞周期进程, 增
加S/G2期的细胞数目, 而抑制内源TR3表达水平则明

显抑制H460细胞生长和EGF、血清诱导的细胞增殖。

TR3高水平表达是许多肿瘤存活、增殖、恶性

转化的前提条件。Lee等[17]研究证实, 当内源TR3被敲

低后, 胰腺癌细胞的生长被抑制, 细胞内生存因子下

调,  Caspase-3及PPAR[poly (ADP-ribose) polymerase]的
剪切增强。同样, 来自宫颈癌、淋巴瘤、肺癌、结

肠癌细胞及黑色素瘤细胞中过表达或敲低内源TR3
所得到的实验结果也表明, TR3能够促进癌症发生, 
能够增强肿瘤细胞的存活及增殖, 有利癌细胞的转

化[18,25,29-31]。

肿瘤的快速增殖离不开养份供给及血管形

成。TR3同样在血管形成过程中起着重要作用[32-33]。

Zeng等[32]的研究表明, 血管内皮生长因子(vascular 

蓝色为先前报道的LBD结构(PDB: 2QW4); 红色(Molecule I)和灰色(Molecule II)为我们报道的LBD结构(PDB: 3V3E)。
Blue: crystal structure of LBD reported previously (PDB: 2QW4); Red (molecule I) and grey (Molecule II): crystal structures of LBD reported by our 
group (PDB:3V3E).

 图2   不同的TR3 LBD晶体结构图 
Fig.2    Crystal structures of TR3 LBD
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endothelial growth factor, VEGF)能迅速诱导TR3蛋
白表达, 帮助血管内皮细胞增殖和存活, 诱导细胞周

期因子的表达, 从而促进血管新生。此外, TR3还可

以通过稳定HIF1α(hypoxia-inducible factor 1α)的蛋

白水平进一步提高VEGF的合成, 同样促进血管新

生[34]。

TR3还具有促进肿瘤细胞的转移能力。在结

肠癌病理样本中发生侵袭转移的癌细胞内TR3高
水平表达[35]。同时在结肠癌细胞HCT116中, TR3
可结合到MMP9(matrix metalloprotein-9)启动子, 激
活MMP9转录, 从而加速癌细胞的侵袭转移[35]。To
等[36]发现, 低氧可以诱导β-Catenin与TR3表达水

平增强, 并协同增强结肠癌细胞的迁移、侵袭及

EMT(epithelial-mesenchymal transition)过程。

2.2   抑癌作用

TR3促进细胞凋亡的作用首先在T淋巴细胞

的阴性选择(negative selection)中被发现[37]。1994
年, Liu等[38]报道, TR3参与了由 TCR介导的未成

熟的自身反应性T淋巴细胞(self-reactive T cells)的
克隆剔除过程, 其中在未成熟的胸腺细胞和T细胞

杂交瘤发生凋亡过程中TR3被迅速诱导表达, 并促

进细胞凋亡[38]。随后在其他肿瘤细胞中, 如前列

腺癌、肺癌、乳腺癌和胃癌细胞等, 人们也发现, 
n-butylenephthalide[39-40]、Cytosporone-B[41]、VP-
16[42-43]、Di-n-butyltin dichloride[44]、镉[21]、顺铂[45-47]、

组蛋白去乙酰化酶抑制剂[48]、1,1-bis(30-indolyl)-1-
(p-substituted phenyl)-methanes[49]、佛波酯(12-O-tet 
radecanoylphorbol-13-acetate, TPA)[42-43,50-51]、合成鹅

脱氧胆酸衍生物[52]、 6-巯基嘌呤[34]、乙酰紫草素及

其类似物[53]等都可以通过迅速提高TR3蛋白水平诱

导肿瘤细胞凋亡。反之, 运用反义RNA或者显性副

作用的TR3质粒敲低内源TR3的蛋白水平, 则可以明

显抑制上述凋亡诱导剂引起的细胞凋亡[22,27,43,54]。这

些数据证明了TR3也可作为肿瘤抑制因子参与促肿

瘤细胞凋亡过程。

TR3的抑癌作用同样可以在小鼠模型和病人样

本中观察到。Mullican等[55]发现, 单独敲除TR3或者

Nor-1基因的小鼠表型正常, 但是TR3/Nor-1基因双

敲除小鼠的体形较野生型小, 特别是表现出血液中

未成熟的髓系细胞显著增多等致命性白血病的特

征, 小鼠在出生2~4周后夭折。在46位急性髓系白血

病(acute myelocytic leukemia, AML)临床患者的血液

样品中, CD34+(髓系造血祖细胞的标志蛋白)细胞中

的TR3蛋白水平都远低于健康组[55]。同样, Deutsch
等[56-57]也发现, 在淋巴B细胞白血病(lymphocytic 
B-cell leukemia)、滤泡性淋巴瘤(follicular lymphoma)
和B细胞淋巴瘤(B-cell lymphoma)中TR3的表达水平

显著降低。而过表达TR3可以诱导B淋巴瘤细胞凋

亡, 并且削弱其裸鼠成瘤能力。

我们课题组也发现, TR3能够抑制β-Catenin 的
转录激活活性, 从而影响Wnt信号通路的激活, 抑制

结肠癌的发生。通过自发产生肠道肿瘤的Apcmin/+小

鼠模型证实, 敲除TR3基因显著提高Apcmin/+小鼠肠

道中的肿瘤数; 相反地, 在小鼠肠黏膜过表达TR3基
因, 或者用TR3的激动剂Csn-B灌喂小鼠, 均明显抑

制肿瘤的发生。但是在人结肠癌临床组织标本中, 
尽管TR3也高水平表达, 但其活性却被高活性的激

酶GSK-3β磷酸化修饰, 结果导致TR3丧失抑制Wnt
信号通路的能力[8]。因此, TR3抑癌作用不能简单

以表达水平的高低来判断, 还与其蛋白修饰(如磷酸

化)密切相关。

3   TR3的调控方式
TR3在肿瘤发生发展中的作用在不同肿瘤类型

以及肿瘤发展的不同阶段有所不同, 而且TR3的调

控方式和亚细胞定位也会对TR3发挥的生物学功能

起着决定性的作用。

3.1   通过基因转录方式调控

作为核受体, TR3最基本的功能是利用其转

录因子的特性参与生物学功能的调控。TR3主
要通过其DBD与DNA应答元件(response element, 
RE)结合, 从而调控下游基因的转录和表达。能被

TR3识别的应答元件主要有NBRE(AAAGGTCA
或 TGACCTTT)[58] 和 NurRE(TGATTT ACCTCC 
AAATGCCA)[59-60] 。

TR3可以通过三种方式与应答元件结合。第

一种形式是以单体的形式与应答元件NBRE结合[58]; 
第二种形式是以同源二聚体或者与NR4A家族的

另两个成员Nor-1或Nurr1形成异源二聚体与应答

元件NurRE结合[59-60]; 第三种形式是在视黄素受体

RXR(retinoid X receptor)配体9-cis retinoic acid存在

时, TR3与RXR形成异源二聚体并结合到视黄酸应

答元件DR-5上发挥转录激活作用[61]。

在小鼠垂体瘤细胞中, 促肾上腺皮质素释放激



王维嘉等: 核受体TR3/Nur77与肿瘤治疗 5

素(corticotrophin-releasing hormone, CRH)可以通过

蛋白激酶A(protein kinase A, PKA)磷酸化TR3, 提
高TR3同源二聚体与应答元件NurRE的结合, 并激

活下游基因的转录[12]。另外, 在一些组织中TR3与
应答元件的结合起到转录抑制因子的作用。例如, 
TR3能 募 集SP1(specificity protein 1)、 SIN3A(swi-
independent-3 transcription regulator family member 
A)、 CoREST(corepressor of REST)、 LSD1(lysine(K)-
specific demethylase 1A)和HDAC1(lysine(K)-specific 
demethylase 1A) 到 TGF-β(transforming growth 
factor-β)靶向基因启动子上, 组成转录抑制复合体, 
从而削弱TGF-β的促纤维化作用[62]。 
3.2   通过蛋白相互作用方式调控

蛋白–蛋白相互作用是调控蛋白生物学功能常

见的和重要的方式。TR3可以通过与其它转录因

子结合影响它们的转录激活活性。我们证实, TR3
可以通过负调控Wnt信号通路活性抑制结肠癌的发

生。一方面, TR3通过结合β-Catenin阻断其定位于

Wnt下游基因的启动子上; 另一方面, TR3与转录因

子TCF4(transcription factor 4)的结合进一步增强了

TCF4募集转录辅抑制因子的能力, 从而抑制Wnt下
游基因c-myc和cyclin D1的表达, 最终抑制肠道黏膜

上皮细胞的增殖和肿瘤的发生[8]。另外, 我们还发现

TR3依赖于与转录因子p53的结合, 在转录和转录后

水平调控癌蛋白MDM2(mouse double minute 2)表达

水平, 从而抑制肝癌细胞生长。TR3通过与p53的结

合阻断p300诱导的p53乙酰化活性, 从而抑制p53的
转录活性, 直接降低p53诱导的MDM2基因表达水平; 
另外, 在转录后水平上这种结合还会导致MDM2从
p53分子解离, 并通过自身泛素化而降解[63]。

TR3还可通过与细胞中的多种酶, 包括蛋白激

酶、乙酰化转移酶以及甲基化转移酶等相互作用, 
抑制它们的酶活性, 从而削弱各种(激)酶对TR3或
其它靶蛋白的修饰和生物学功能。例如, TR3 LBD
上 的FLELFIL序 列 与p300的TRAM(transcriptional 
adapter motif)区域结合, 抑制p300乙酰化转移酶活

性, 而TR3激动剂Csn-B能明显增强TR3对p300的抑

制能力, 从而抑制乳腺癌细胞增殖[64]。TR3结合到甲

基化转移酶PRMT1(protein arginine methyltransfease 
1)催化活性区域则抑制了PRMT1对底物的甲基化能

力[65]。

TR3与蛋白的结合还可能改变一些蛋白的功

能。例如, TR3结合到Bcl-2上使得Bcl-2分子发生变

构, 暴露其BH3结构域。这一构象的改变不仅使得

Bcl-2无法再抑制促凋亡蛋白Bax和Bak的功能, 反而

抑制抗凋亡蛋白Bcl-xL的功能, 使Bcl-2从抗凋亡蛋

白转变为促凋亡蛋白[43,50,66]。

3.3   通过亚细胞定位方式调控

TR3亚细胞定位也是其参与生物学功能调控的

重要方式之一, 其中TR3的线粒体定位是其参与诱

导细胞凋亡的最主要方式。

Li等[43]发现, 在前列腺癌细胞LNCaP中, TPA
可诱导TR3从细胞核转运到线粒体触发肿瘤细胞

凋亡, 而与TR3的DNA结合能力、转录激活活性无

关。TR3转运到线粒体外膜后, 引起线粒体膜通透

性改变, 释放一些凋亡前体分子如胱冬氨酸蛋白酶

(caspase)前体、细胞色素C(cytochrome C)等, 从而

启动肿瘤细胞凋亡。TR3 DBD上包括2个核定位序

列(nuclear localization signal, NLS)。当DBD缺失后, 
TR3突变体就自发地定位于线粒体上诱导细胞凋亡, 
而利用LMB阻断TR3的出核转运则抑制TPA诱导的

细胞凋亡。可见, TR3的线粒体定位与其诱导的细

胞凋亡密切相关。Cheng等[67]发现, 在心肌梗死/再
灌注模型中, TR3也是通过定位到线粒体来诱导受

氧化损伤的心肌细胞凋亡。

TR3的内质网 (endoplasmic reticulum, ER)定
位也是TR3诱导细胞凋亡的一种补充机制。细胞

内Ca2+稳态是维持细胞存活的重要因素, 而ER是细

胞内Ca2+的主要储存场所。在成神经瘤细胞SK-N-
SH、食道鳞片状瘤细胞EC109和EC9706中, 凋亡诱

导剂AHPN/CD437诱导TR3出核并转运到内质网, 
引起内质网应激, 引发早期钙库Ca2+的释放, 从而

激活Caspase-4级联反应引发的内质网应激凋亡途

径, 最终通过诱发Cytochrome C的释放, 启动线粒体

凋亡途径协同促进细胞凋亡[68]。我们也发现, 在肝

癌HepG2细胞中, TR3通过LBD与内质网定位蛋白

TRAPγ的C端结合。在TPA和CD437诱导下, TR3-
TRAPγ的结合导致TR3内质网定位, 不仅引发了内

质网内钙库的空竭, 还激活了促凋亡蛋白CHOP(C/
EBP homologous protein)的表达, 最终促进肝癌细胞

凋亡[69]。

4   靶向TR3的肿瘤治疗
TR3在肿瘤细胞的增殖、凋亡、代谢、转移和
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血管生成等方面的重要调控作用, 为以TR3为靶点

的小分子药物在肿瘤治疗研究领域提供了多方面

的、广阔的应用前景。目前, 利用化疗药物、多肽、

天然产物和合成化合物靶向TR3来治疗肿瘤已成为

转化医学的研究热点(表1)。
4.1   化疗药物

顺铂是一个临床上广泛使用的化疗药物, 它通

过诱导DNA损伤, 最终诱导癌细胞死亡。我们发现

顺铂诱导的细胞凋亡依赖于TR3的存在。顺铂首先

激活细胞周期检控点激酶Chk2, 在该激酶的作用下

TR3的T88位点发生磷酸化, 蛋白稳定性增强; 继而, 
发生磷酸化修饰的TR3募集转录辅抑制因子N-CoR, 
通过结合到下游基因BRE(brain and reproductive 
organ-expressed)和RNF-7(ring finger protein 7)启 动

子的TR3应答元件上, 下调这些抗凋亡基因的表达, 
从而诱导肠癌细胞凋亡。在小鼠模型中也同时观察

到敲除TR3基因后顺铂对Apcmin/+小鼠肠道肿瘤或裸

鼠移植瘤的抑制效果被明显地削弱[45]。此外, Lin等
[46]也证实, 顺铂以TR3依赖的方式诱导肿瘤细胞凋

亡。JNK诱导的TR3磷酸化是TR3出核转运到线粒

体诱导细胞凋亡所必需的, 而Smurf1则通过TR3的
非经典泛素化修饰来抑制JNK磷酸化所诱导的TR3
蛋白降解, 共同促进顺铂诱导的肿瘤细胞凋亡。

离子霉素能够诱导胸腺淋巴瘤发生凋亡, 但是

TR3的蛋白水平提高削弱了离子霉素对胸腺淋巴瘤

凋亡的诱导效果, 使之产生赖药性。Kochel等[70]分

别采用免疫抑制剂FK506来减弱TR3与DNA的结合

能力, 以及丝氨酸/苏氨酸蛋白酶抑制剂HA1004来
阻断TR3的入核。FK506和HA1004联合使用可以显

著回复离子霉素诱导胸腺淋巴瘤凋亡的能力。因此, 
在传统的临床化疗药物治疗肿瘤过程, TR3有可能

成为一个全新的治疗靶点。

表1   靶向TR3信号通路的肿瘤药物

Table 1    Anti-tumor drug with targeting TR3 pathway
药物

Drug
药物类别

Type of agent
生物学功能

Biological function
机制

Mechanism
肿瘤类型

Tumor type
NuBCP-9[66] Mimic peptide Apoptosis Mimics TR3 interaction with Bcl-2 Breast, lung, cervical
Paclitaxel[72] Mimic peptide Apoptosis Mimics TR3 interaction with Bcl-2 Ovarian
Fenretinide[81] Retinoid TR3-mediated apoptosis Induction of TR3 expression, TR3 

mitochondiral targeting
Liver

AHPN/CD437[43,68-69] Retinoid TR3-mediated apoptosis TR3 mitochondiral or cytoplasmic 
targeting

Neuroblastoma, 
squamous carcinoma

N-butylidenephthalide and 
analogs[39-40,76]

Plant extract derivates TR3-mediated apoptosis Induction of TR3 expression, TR3 
cytoplasmic targeting

Liver, tongue, oral

Methylene-substituted 
diindolylmethanes (C-DIMs)[16-

17,28,82]

Plant extract derivates TR3-mediated apoptosis Negative regulation on antiapoptotic 
genes

Bladder, breast, colon, 
pancreatic

Acetylshikonin derivatives[53] Plant extract derivates TR3-mediated apoptosis TR3 mitochondiral targeting, interaction 
with Bcl-2

Lung, cervical

Cytosporone B and analogs[41,73] Fungus extract TR3-mediated apoptosis TR3 mitochondiral targeting, negative 
regulation on antiapoptotic genes,

Gastric

ATE-i2-b4 and H-9[77] Digitalis-like 
compounds

Inhibit TR3-mediated cell 
cycle progression

β-catenin degradadion Colon, cervical

VP-16 (Etoposide)[42] Chemotherapeutic TR3-mediated apoptosis Induction of TR3 expression, TR3 
cytoplasmic targeting

Gastric

Panobinostat[83] Chemotherapeutic TR3-mediated apoptosis TR3 mitochondiral targeting, interaction 
with Bcl-2

T-cell lymphoma

FK506 and HA1004[70] Chemotherapeutic Restore sensitivity to 
ionomycin-induced 
apoptosis

Inhibits TR3 DNA-binding activity and 
TR3 nuclear import

Thymic lymphoma

Cisplatin[45-47] Chemotherapeutic TR3-mediated apoptosis TR3 mitochondiral targeting, negative 
regulation on antiapoptotic genes

Colon, cervical, 
osteosarcoma, liver, 
gastric

12-O-tetradecanoylphorbol-13-
acetate (TPA)[22,42,84]

Chemotherapeutic TR3-mediated apoptosis Induction of TR3 expression, TR3 
mitochondiral targeting, interaction with 
Bcl-2

Gastric, prostate

1-(3,4,5-trihydroxyphenyl)
nonan-1-one(THPN)[7]

Cytosporone B 
analogue

TR3-mediated autophagic 
cell death

Induce TR3 translocate to mitochondria 
inner membrane

Melanoma
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4.2   多肽模拟物

TR3结合到Bcl-2上使得Bcl-2分子发生变构, 从
抑凋亡蛋白转变成促凋亡蛋白。因此, 利用TR3/
Bcl-2相互作用这个潜在的治疗靶点, Kolluri等[50,66]

选取了一段源于TR3蛋白上的短多肽序列(命名为

NuBCP-9)模拟TR3的作用方式与Bcl-2结合, 使Bcl-2
变构为促凋亡蛋白, 诱导线粒体Cytochrome C的
释放, 引起细胞凋亡, 发挥治疗肿瘤的作用。另外, 
NuBCP-9在Bcl-2高表达的肿瘤细胞(比如乳腺癌细

胞)中也有很好的疗效[71]。因此, TR3/Bcl-2相互作用

可作为高效筛选Bcl-2小分子抑制剂的有效手段。

抗癌药物紫杉醇(Paclitaxel)广泛应用于卵巢

癌、乳腺癌、肺癌、胰腺癌等的临床治疗。紫杉醇

一方面可以促进微管蛋白聚合而抑制解聚, 抑制细

胞有丝分裂; 另一方面可以打开膜孔通道复合体, 引
起线粒体去极化, 最后导致线粒体凋亡。Ferlini等[72]

证实紫杉醇引起线粒体凋亡的原因正是因为它能够

很好地模拟与Bcl-2结合的TR3多肽。紫杉醇通过与

Bcl-2相互作用使得Bcl-2变构为促凋亡蛋白, 诱导线

粒体膜电位的丧失, 从而导致肿瘤细胞凋亡。

4.3   天然产物及其衍生物

2008年, 我们课题组利用一套独特的筛选模型

在微生物代谢产物库(天然产物)中进行了TR3体外

配体的筛选, 最终发现并确定了从红树植物桐花树

树皮内生真菌Dothiorella sp.的菌丝中分离得到的

天然聚酮类化合物cytosporone B(Csn-B)是TR3的特

异性激动剂, 这也是第一个被发现并确定的TR3体
外激动剂。Csn-B可与TR3的LBD的疏水口袋相互

作用, 进而激活TR3的转录活性, 并加强辅激活因子

SRC2(steroid receptor coactivator 2)的募集。在肿瘤

细胞中, Csn-B不仅能够通过诱导 TR3转运到线粒体, 
引起Cytochrome C释放, 同时也能够在核内下调抗

凋亡蛋白BRE的转录活性, 发挥促细胞凋亡的功能, 
最终诱导肿瘤细胞死亡, 并抑制移植瘤的生长[41]。

以Csn-B为母体结构, 我们合成了大量的Csn-B衍生

物, 不仅阐明了Csn-B衍生物通过TR3介导在诱导细

胞凋亡中的构效关系, 并且筛选到了比Csn-B更高效

的抑制肿瘤生长的化合物[73]。通过衍生物的研究, 
我们构建了专一靶向TR3的化合物库, 为后续进一

步发现特异性治疗黑色素瘤的化合物奠定了基础。

 C-DIMs(methylene-substituted diindolylmethanes)
及其衍生物是Stephen Safe课题组根据indole-3-

carbinol代谢物设计合成的。与Csn-B不同的是, 
C-DIMs及其衍生物发挥抗肿瘤的活性是通过TR3
依赖和非依赖两条途径同时进行: 它既可以通过抑

制TR3的转录激活活性来诱导细胞凋亡, 也可以通

过TR3非依赖的方式促进内质网应激来诱导细胞凋

亡。有意思的是, 其中一个衍生物DIMC-pPhOCH3
可以提高TR3转录水平和促凋亡基因表达的能

力, 诱导胰腺癌细胞凋亡; 而另一个衍生物DIM-C-
pPhOH却是TR3的转录抑制剂, 通过抑制TR3调控的

促增殖和抗凋亡基因的表达来诱导细胞凋亡[17,74-75]。

紫草素(Shikonin)是从中草药紫草中提炼而

来。Liu等[53]发现紫草素可以提高TR3的蛋白水平, 
诱导TR3的线粒体转运, 并利用经典的TR3/Bcl-2通
路来诱导细胞凋亡, 发挥抗肿瘤的作用。基于这

一分子模型, Liu等人筛选出紫草素的衍生物SK07, 
使其更高效地启动这一死亡通路。丁稀基肽酚

(N-butylidenephthalide, BP)及其衍生物是从传统中草

药当归中提取出来, 能够显著提高TR3的表达水平, 
进而诱导TR3依赖的凋亡, 达到抑制脑癌、肝癌和口

腔鳞状细胞癌的目的[39-40,76]。此外, 两种毛地黄类似

化合物分别提取自桑科植物的ATE-i2-b4和蟾蜍皮的

H-9 也都可有效地提高TR3表达水平, 通过降解结肠

癌中的β-Catenin表达来诱导肿瘤细胞凋亡[77]。

4.4    Csn-B衍生物THPN
细胞自噬最早是由 Ashford和Porter在1962年

发现细胞内存在“自己吃自己”的现象提出的[78]。细

胞自噬在细胞增殖和死亡中起着重要作用, 被认为

是治疗癌症的新药理学靶点。适度的自噬, 一方面

可以及时有效地清除不利于内环境的物质, 另一方

面细胞自噬所产生的物质和能量还可以重新被细胞

利用, 维持生命活动, 因而有利于肿瘤细胞存活和增

殖。但是异常调控的细胞自噬往往会导致胞内物质

过度降解, 使细胞走向不可逆的死亡。许多肿瘤细

胞由于调控细胞凋亡的相关信号通路紊乱, 对凋亡

产生抵抗(apoptotic resistance), 不能应答凋亡诱导剂

类的化疗药物。因此, 通过自噬性细胞死亡来杀灭

这类凋亡抵抗的肿瘤细胞可能成为另外一条有效的

途径。松杉灵芝是从真菌中提取的免疫调节蛋白, 
Li等[79]发现其对于顺铂耐药性的尿路上皮癌细胞具

有明显的抑制作用, 并且是通过自噬依赖途径诱导

细胞死亡。

我们实验室最新的研究成果首次详细阐述了
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TR3通过线粒体通路诱导的自噬机制, 拓展了人们

对核受体在自噬中作用的认识。我们通过对TR3
为靶点的化合物库进行筛选时发现化合物1-(3,4,5-
trihydroxyphenyl)nonan-1-one(THPN)是一个选择性

诱导细胞自噬的药物, 可以特异性地诱导黑色素瘤

细胞死亡, 但是对非黑色素瘤细胞生长并无明显的

抑制作用。当细胞内自噬关键基因Atg5或Atg7被敲

低后, THPN就丧失了特异性诱导黑色素瘤细胞死亡

的能力。THPN诱导细胞自噬性死亡依赖于TR3的存

在。在黑色素瘤细胞中, TR3定位在胞质, THPN结合

到TR3的LBD上能够增强TR3与线粒体外膜蛋白Nix
的结合, 并在Nix的辅助下TR3转运到线粒体外膜, 
进一步通过线粒体的外膜通道Tom复合体, TR3穿
过线粒体外膜(mitochondrial outer membrane, MOM)
进入线粒体内膜 (mitochondrial inner membrane, 
MIM)与线粒体膜孔通道复合体 (mitochondrial 
permeability transition pore complex, mPTPC)的关键

蛋白ANT1(adenine nucleotide translocator 1)结合, 促

进mPTPC孔道的开放, 导致线粒体膜电位的丧失, 
最终诱导不可逆的和致死性的细胞自噬。同时, 在
黑色素瘤肺转移模型和自发产生黑色素瘤的小鼠模

型中进一步验证了THPN在体内同样具有良好的诱

导自噬和抗黑色素瘤生长和转移的作用[7]。

线粒体是细胞能量的提供产所。越来越多的研

究表明, 线粒体同时参与了凋亡和自噬诱导两条重

要的信号通路。肿瘤细胞在凋亡诱导剂(如化疗药

物顺铂)的刺激下, TR3从细胞核转运至线粒体外膜, 
诱导Bcl-2转变为促凋亡蛋白, 促使mPTPC孔道开

放, 线粒体膜电位的丧失, 诱发Cytochrome C的释放, 
导致细胞凋亡的发生[43,46-47,50,80]。同样, THPN能够激

活TR3依赖的线粒体途径, 使得TR3跨越线粒体外膜

进入内膜并与内膜蛋白ANT1结合, 引起mPTPC孔
道开放, 也导致线粒体膜电位的丧失。有趣的是, 在
这一过程中并未检测到Cytochrome C的释放, 并且

引起细胞自噬性死亡而非细胞凋亡[7]。这提示我们, 
TR3介导细胞死亡方式转换的关键可能与其在线粒

MOM: 线粒体外膜; MIM: 线粒体内膜; ΔΨm: 线粒体膜电位。

MOM: mitochondrial outer membrane; MIM: mitochondrial inner membrane; ΔΨm: mitochondrial membrane potential.
 图3   TR3介导细胞死亡方式与其线粒体内外膜定位的关系

Fig.3   The relationship between TR3-mediated cell death and its MIM/MOM location
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体内外膜定位的不同有关。虽然在凋亡和自噬过

程中都引起mPTPC孔道开放和线粒体膜电位的去

极化, 但由于结合TR3的线粒体靶向蛋白(如Bcl-2和
Nix)不同, 导致TR3定位到线粒体的不同部位, 由此

触发截然不同的细胞应答机制, 使细胞或走向凋亡

或走向自噬性死亡(图3)。

5   总结与展望
TR3在肿瘤中具有复杂的生物学功能。在肿瘤

组织中TR3的蛋白水平往往高表达, 亚细胞定位改

变, 发生磷酸化等多种蛋白翻译后修饰。TR3不仅

可以通过转录激活调节下游靶基因表达水平, 还可

以通过蛋白与蛋白相互作用影响肿瘤细胞的关键

信号通路。目前, 对靶向TR3的肿瘤治疗研究主要

集中在利用TR3诱导肿瘤细胞凋亡的特性上。TR3
已被报道在多种肿瘤中作为原癌基因促进肿瘤的发

生、发展、转移。因此, 我们一方面可以使用小分

子药物或siRNA抑制TR3的促癌作用; 另一方面我们

甚至可以“招降”TR3, 利用凋亡诱导剂和TR3特异激

动剂诱导其出核转运至线粒体, 激活caspase依赖的

凋亡程序, 达到肿瘤治疗的目的。

靶向TR3抑制肿瘤的另一个思路是利用细胞自

噬诱导肿瘤细胞死亡。肿瘤预后不佳的最重要因素

是肿瘤细胞对放、化疗药物的耐受, 特别是产生凋

亡抗性。而自噬性细胞死亡作为一种II型程序性细

胞死亡, 使杀灭这类凋亡抵抗的肿瘤细胞成为可能。

THPN通过线粒体信号通路诱导细胞自噬性死亡, 克
服了黑色素瘤细胞逃逸凋亡的问题, 无论在细胞水

平还是在小鼠水平都可以非常明显地抑制黑色素瘤

的生长和转移, 由此为黑色素瘤的治疗开辟了新思

路、提供了新靶点, 同时也为寻找其它通过自噬机

制的抗肿瘤药物提供了有益的理论依据。

尽管TR3转运至线粒体是研究mPTPC孔道调

控自噬和凋亡信号通路的理想模型, 但目前仍然有

些问题需要进一步搞清楚。首先, TR3线粒体上的

不同定位是如何促进mPTPC孔道开放, 其间是否

有不同蛋白分子的参与, 由此导致不同的生理学

效应(凋亡还是自噬) ？其次, 为什么THPN诱导的

mPTPC孔道的开放能激活线粒体的自噬性清除？

是否有一些未知蛋白或代谢物从mPTPC孔道释放

到细胞质诱导细胞自噬？其它的自噬诱导剂是否具

备这样的作用？再者, THPN诱导mPTPC孔道开放

并不会引起凋亡, 是否因为TR3-ANT1的结合阻断

了Cytochrome C的释放而诱发单纯性的线粒体清除

呢？其它mPTPC复合物是否通过ANT参与了自噬

调控过程？因此, 进一步通过蛋白质组学、代谢组

学和信号转导的研究, 将能够在阐明诱导肿瘤细胞

凋亡或者自噬性死亡的作用机制的基础上, 根据不

同肿瘤发生发展特征特别是抗药性来指导设计靶向

TR3的候选药物, 通过选择性地诱导凋亡或者自噬

通路更好地抑制肿瘤细胞生长, 治疗肿瘤。

目前, TR3体外激动剂已经被确定, 它们如同其

它核受体的配体一样, 通过结合到TR3配体结合域

发挥功能调控作用。我们与林天伟教授合作, 通过

共晶结构分析解释了TR3的LBD与THPN结合的分

子模型。结果显示, THPN的确不是结合在LBD经典

的配体结合口袋, 而是结合在Molecule I的由H8-H9-
H10构成的新口袋; 但是由于结构的不对称性, 在
Molecule II对应的位置上却没有这个口袋的存在[7]。

事实上, 在生理或者病理过程中一些孤儿受体需要

被激活才能发挥其生物学功能, 从严格意义上来说

它们可能不是真正的“孤儿受体”, 但是其体内特异

性配体至今还没有被发现, 原因可能有: 1)体内配体

不存在; 2)体内配体极其微量, 目前的技术可能还无

法分离和检测到极微量配体的存在; 3)体内配体可

能不是类似于激素的脂溶性物质, 而是一些未知的

蛋白, 甚至有可能是一些长链非编码RNA。因此, 要
发现和鉴定这些孤儿核受体的体内配体需要依靠分

离技术和检测方法上的突破, 以及我们对调控孤儿

核受体功能的内在因子的进一步认识和拓展。目前, 
体外激动剂和拮抗剂的发现和应用至少为我们的科

学研究提供一个非常有利的工具去探索孤儿核受体

功能调控的奥秘。
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