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摘要 

1 

摘要 

在许多肿瘤组织中，肿瘤坏死因子 α能够促进肿瘤细胞生存和增殖。通常，

在肿瘤微环境中肿瘤坏死因子 α的主要来源是多种定向分化的巨噬细胞，而肿瘤

坏死因子 α可以激活 NF-κB 以及 MAPK 等信号通路促进肿瘤细胞的生存。本文

研究核受体Nur77在肿瘤坏死因子α相关的生存通路中的作用及和厚朴酚通过下

调核受体 Nur77 蛋白水平抑制肿瘤坏死因子 α介导的生存通路。 

依据天然产物和厚朴酚治疗各种疾病的多效性，抑制肿瘤细胞增殖的高效

性及治疗癌症的临床数据，结合和厚朴酚作为视黄醇 X 受体 α 的天然配体调控

视黄醇 X 受体 α 转录活性的机制研究的提示，我们开展了本课题的研究工作。

肿瘤坏死因子α通过肿瘤坏死因子受体通路诱导肿瘤细胞细胞核内Nur77的高表

达，孤儿核受体 Nur77 作为一种立刻早期反应基因，在短时间内可被多种生长因

子诱导表达，Nur77 在细胞核内能够激活多种生长因子基因的转录。我们的研究

发现和厚朴酚能够抑制肿瘤坏死因子 α 诱导 Nur77 蛋白的高表达,同时，证明了

和厚朴酚通过下调 Nur77 蛋白水平，进而逆转过度表达的 Nur77 对乙酰辅酶 A

羧化酶激活作用，间接地抑制了肿瘤细胞的增殖能力。 

关键词：核受体；肿瘤坏死因子；和厚朴酚； 
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Abstract 

2 

Abstract 

In the many tumor tissues，tumour necrosis facror α(TNFα) can promote tumour 

cells to survive and proliferate. Generally, in the tumour microenvironment, the 

source of tumor necrosis factor α are many orientation differentiation macrophages. 

Tumor necrosis factor α could activate NF-κB and MAPK (Mitogen-activated protein 

kinase) signaling pathways to improve the survival of tumor cells .This paper 

researches the relevant function of nuclear recepter Nur77 with tumor necrosis factor 

α in the survival pathway, the survival pathway that tumour necrosis facror α regulated 

is inhibited in the process where honokiol down-regulated the protein expression of 

unclear recepter Nur77. 

In accordance with the pleiotropy and the high efficiency of the natural product 

honokiol, it is commonly used to treat diseases, to inhibite the proliferation of tumour 

cells. Combination with the prompting of the molecular mechanism research about 

honokiol, honokiol mediate the transcriptional activity of RXRα, as the ligand of 

RXRα. We carried out the research work about this paper. Tumor necrosis factor α 

could induce the high expression of Nur77in the nucleus of tumor cells by the 

signaling pathway that tumor necrosis factor receptor involves in. Orphan nuclear 

receptor Nur77 acts as an immediate-early gene, which expression can be rapidly 

induced by various stimuli including mitogenic agents. Nur77 actives the transcription 

regulations of many growth factor genes in the nucleus，then growth factors promote 

the proliferation of cancer cells. Our research found honokiol can inhibited the high 

expression of Nur77, which is induced by tumor necrosis factor α. Meanwhile, we 

proved honokiol down-regulates the protein level of Nur77, which downturn the 

activity of Acetyl-CoA carboxylase that the highly expressive Nur77 activates, then 

indirectly inhibites the proliferation of tumour cells. 

 

Keywords: Nuclear Recepter; Tumor Necrosis Factor; Honokiol; 
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第一章 前言 

3 

第一章 前言 

1. 核受体 

1.1 核受体介绍 
核受体（Nuclear Receptors, NRs）超家族是真核细胞生物体内分布最广泛、

功能多样的一大类蛋白，由 48 个基因编码、29 个亚家族 200 余种蛋白质成员

组成 29 个亚家族的超大家族蛋白群体，通常分布于细胞核内或者与相应配体结

合后由胞浆转到细胞核内发挥功能[1]，不同配体刺激调控核受体在细胞内发挥相

应的调控功能：核受体受类固醇、维生素 A 和甲状腺激素等脂溶性小分子调控，

发挥广泛的生理功能，如细胞生长、增殖、分化、代谢、免疫反应和凋亡等几乎

所有的生物学过程[2-5]。核受体这样一类生物功能广泛的蛋白质，依据天然配体

的种类分为三大类：第一类是非类固醇激素受体：如甲状腺激素受体（Thyroid 

hormone Receptors, TR）、视黄酸受体（Retinoic Acid Receptor, RAR、Retinoid X 

Receptor, RXR）和维生素 D3 的受体（Vitamin D3 Receptor, VDR）等；第二类是

类固醇激素受体，包括雄激素受体（androgen receptor，AR）、雌激素受体（estrogen 

receptor，ER）、孕激素受体（progesterone receptor，PR）、糖皮质激素受体

（glucocorticoid receptor，GR）和盐皮质激素受体（mineralocorticoid receptor，

MR）等；第三类是孤儿受体(orphan nuclear hormone receptors)[6]，是指尚未发现

天然配体的受体，如 Nur77、COUP - TF 等。 

1.2 核受体的结构 
核受体虽然种类多样，功能不同，但核受体却具有极其相似的分子结构，

从核受体蛋白质一级结构上分析得知：N 端到 C 段依次分为六个区域：即 A、B、

C、D、E 和 F 区[7-9]。如图 1 所示，A/ B 区包含一个不依赖于配体调控的转录激

活域(Activation function ,AF)AF-1，不同核受体之间该区长度不一，一般由 50至

500 个氨基酸组成；C 区为高度保守的 DNA 结合域（DNA-binding domain ,DBD），

含两个锌指模体，分别是 C-X2-C-X13-C-X2-C (锌指 )Ⅰ 和 C-X5-C-X9-C-X2-C 

(锌指 )Ⅱ [10]，每个锌指结构由 4 个半胱氨酸和中心部位的一个锌离子螯合组成。

在锌指Ⅰ的柄部有三个不连续的氨基酸称为 P-盒，它决定了受体作用的特异性；

D 区为可变的绞链区，该区由较短且不保守的氨基酸序列组成，通常含有核定位

信号肽（nuclear localization signal,NLS）[11]；E 区为配体结合区（ligand binding 

domain，LBD），其二级结构是由 12 个 α 螺旋组成，功能是介导配体结合和二
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聚化过程，该区域存在配体依赖性转录激活域 AF-2[12, 13]；一些核受体在 C 端还

含有一段多变的 F 区，目前还没有发现 F 区的特定功能。转录激活功能域

(activation function，AF)AF-1 和 AF-2 主要负责转录起始相关蛋白的招募[14]。 

 

图 1 核受体结构示意图 
Fig.1 Structure of nuclear receptors 

核受体与不同的配体和辅调节因子的相互作用赋予了它们功能的多样性，

当配体和受体结合后，受体的空间构型将发生变化，诱导形成同源或异源二聚体，

从而影响细胞的各种生理过程[15, 16]。 

2．核受体Nur77概述 

2.1  孤儿核受体Nur77的特性 
Nur77 家族成员包括 Nur77(也称 TR3, NGFI-B, TIS1, NAK1), Nurr1(也称

RNR-1， TINUR, HZF-3), Nor1(MINOR, CHN, TEC)[17]。这类核受体家族蛋白在

结构和功能上具有不同于其他核受体的一面。以 Nur77 为代表的第三类核受体家

族与其他两类核受体相比较，不同之处在于：（1）它是类孤儿受体，即至今未

发现其相应的生理配体[18, 19]。它的激活方式与其他核受体相比较有明显的不同

之处：不需要配体即可发挥作用，存在非配体依赖性激活途径(如通过受体磷酸

化等）；（2）Nur77 是一种立即早期基因，能够被一系列生理学环境变化及细

胞内部生长因子和化学因子(应激反应、生长因子、钙、炎症因子、佛波酯、神

经递质)及一系列物理刺激(机械振动以及膜去极化) 下短时间内迅速诱导表达[17, 

20-22] 。许多相关研究结果表明，Nur77 在早期胚胎发育、淋巴细胞阴性选择[23-26]、

慢性炎症反应[27-30]下丘脑垂体肾上腺供素轴[31-33]和癌细胞增殖和凋亡[34-36]中都

具有重要的调控作用。在细胞不同的区域中，Nur77 发挥着调控细胞增殖或凋亡

的作用。因为 Nur77 在人体健康及疾病中具有重要作用，所以它是药物开发的一

个潜在靶点。 

2.2 Nur77 促生长功能 
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最初Nur77被认为是一种能够被血清及生长因子等多种刺激迅速诱导表达的

立刻早期基因，在这些生理背景下Nur77作为一种促生长转录因子，介导蛋白激

酶A、蛋白激酶C、MAPK 和NF-κB等多种促生长信号通路的激活[17, 21, 22, 37]。 

在大多数肿瘤细胞中 Nur77是过表达的，如胃癌[38]、前列腺癌[39]和大肠癌[40]。

Kolluri 等[41]研究证实 Nur77蛋白能够直接促进细胞生长。首先，在前列腺组织

中，癌组织中 Nur77表达量明显高于周围正常组织或良性病变组织[39]；在肺癌细

胞株中，如 H460和 Calu-6，Nur77过表达能加快细胞周期进程与增殖速度；其次，

促有丝分裂物能够强烈诱导 Nur77蛋白表达。Nur77 促进肿瘤细胞增殖的方式之

一可能是通过干扰视黄酸的反向调节作用实现的。在肺癌细胞中，过量表达

Nur77可以抑制视黄酸受体 β（RARβ）的表达，从而引起肿瘤细胞对视黄酸药物

的拮抗作用[42, 43]，还能够通过和视黄醇 X 受体（RXRα）或者另一个孤儿受体

COUP-TF 的结合，抑制 RARβ 的表达[44]。Nur77的过表达阻止了 A20 B 细胞中

神经酰胺诱导的死亡，也阻止了纤维原细胞中的坏死因子诱导的细胞死亡。在缺

氧的情况下，Nur77可以稳定并激活缺氧诱导因子 -1α (hypoxia inducible 

factor-1α,HIF-1α)的表达，而缺氧诱导因子-1α 是一个与肿瘤增殖和迁移密切相关

的癌蛋白[45]。在内皮细胞中，VEGF 诱导 Nur77家族基因的表达[46]，同样会调控

癌细胞的增殖过程。在巨噬细胞中发现，Nur77作为 NF-κB 应答基因[47]来调控

cyclin D2[48] 的表达。在中央神经系统中，Nur77家族在活细胞中的功能已得到很

好的确认。小鼠敲除 Nurr1导致中脑多巴胺能神经元不能发育及维持，但过表达

Nurr1 则 增 强 神 经 干 细 胞 对 神 经 毒 素 （ 6-hydroxy-dopamine and 1- 

methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine）的拮抗作用。 

2.3 Nur77抑制癌细胞增殖作用 

直到1994 年 Nur77的促凋亡作用才首次被人们发现：T 细胞受体信号能够

诱导 Nur77的过度表达，并伴随着 T 细胞凋亡 [49]。 Nur77在肿瘤细胞中的促凋

亡作用是在研究视黄酸相关分子 AHPN 的促凋亡作用时发现的[50]。在肺癌细胞

中可以通过 Nur77的反义 RNA 来阻止 Nur77的表达进而抑制凋亡，证实了 Nur77 

对 AHPN 促肿瘤细胞死亡作用的调节。此外，箭毒木中提取的毒性强心甾 D 能

够有效抑制多种肿瘤细胞株的增殖，并伴随 Nur77表达的上调，可见 Nur77对肿

瘤增殖具有负性调节作用[51]。在小鼠中抑制 Nur77和 Nor-1 蛋白的作用，可导

致致命的急性髓系白血病的发生，由此可见 Nur77作为肿瘤抑制剂的重要作用
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