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英文缩略词 

 

英文缩写               英文全名                           中文名称 

 

NR              Nuclear receptor                          核受体  

AR            Androgen receptor                        雄激素受体 

Nur77         Orphan nuclear recetor                  孤儿核受体 

GR          Glucocorticoid receptor                   糖皮质激素受体 

RXR             Retinoid X receptor                      视黄醇 X 受体 

RAR            Retinoic acid receptor                      维甲酸受体 

TR           Thyroid hormone receptor                  甲状腺激素受体 

VDR            Vitamin D receptor                      维他命 D3 受体 

PPAR    Peroxisome proliferator-activated receptor        过氧化物酶激活受体 

DBD           DNA-binding domain                    DNA 结合结构域 

LBD           Ligand-binding domain                      配体结合区 

AF            Activation function                      转录激活功能域 

ATRA           All-trans-retinoic acid                     全反式视黄酸 

9-cis-RA            9-cis retinoic acid                        9-顺视黄酸 

BRE    Brain and reproductive organ-expressed protein  大脑和生殖器官表达的蛋白质 

VEFG       Vascular endothelial growth factor            血管内皮细胞生长因子          

TNFα          Tumor necrosis factor-α                    肿瘤坏死因子 

LPS            Lipopolysaccharides                         脂多糖 

Cyt c              Cytochrome c                          细胞色素 c  

NF-κB         Nuclear factor-kappa B                       核因子 κB 

IκB         Inhibitory protein of NF-κB                  核因子抑制蛋白 

JNK       C-Jun Amino-Terminal Kinase               C- jun 氨基末端激酶 

HBx        Hepatitis B Virus X Protein                   乙型肝炎 X 蛋白 

MTT  3-[4,5-dimethylthiazol-6-yl] -6,5-diphenyltetrazolium bromide  噻唑蓝 

NES           Nuclear export signal                         出核信号 

NLS       Nuclear localization sequence                      核定位序列 

TLR            Toll-like Recptor                           Toll 样受体 

TRAF6  Tumor Necrosis Factor Receptor Associated Factor 6 肿瘤坏死因子受体相关因子 6 

Ub             Ubiquitination                               泛素化 

MMP        Matrix metalloproteinase                      基质金属蛋白酶 

IL-6           Interleukin-6                        白细胞介素 6   

IFN-β          Interferon-Beta                         干扰素 β 

MCP-1     Monocyte chemoattractant protein-1        单核细胞趋化蛋白-1 
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核受体 Nur77 、RXRα与肿瘤的交互作用及调控

- 1 -

摘摘摘摘 要要要要

核受体是真核细胞生物体内一类重要的蛋白质，在机体正常生命活动过程中

发挥着极其重要的作用；然而，核受体表达和功能的异常会导致严重的人类疾病。

这里，我们主要研究了两种核受体Nur77和RXRα在肿瘤发生中的作用及其机制。

在第一章中，我们主要研究了孤儿核受体 Nur77在结肠癌发生中的作用及其

调控。孤儿核受体 Nur77属于核受体超家族的重要一员，易被诱导表达。研究表

明，Nur77在多种人类肿瘤中高表达，提示它与肿瘤发生紧密相关；然而，其潜

在的调控机制及生物学功能尚不清楚。在本章中，我们首先分析了 Nur77在结肠

癌中的表达，结果表明，Nur77在人结肠癌组织中的表达水平显著高于癌旁组织，

在小鼠诱发结肠癌的过程中 Nur77可以被显著诱导，Nur77还高表达于多种结肠

癌细胞系，并可被脱氧胆酸 DCA进一步诱导。DCA所诱导的 Nur77可进一步导

致抗凋亡蛋白 BRE、血管生成因子 VEGF的表达，并伴随着结肠癌细胞的生长、

克隆形成以及迁移；在深入研究其调控机制时，我们发现结肠癌中异常激活的

β-catenin 可通过与 AP-1的直接相互作用，激活 Nur77 启动子区的 AP-1位点，

从而激活 Nur77的转录表达机制，多种结肠癌致癌剂如 DCA、AOM和 DMH等

可通过这种机制促进结肠癌的发生发展。综上所述，我们的研究首次证明，Nur77

可作为 Wnt/β-catenin 以及 AP-1 信号通路的重要效应蛋白介导结肠癌细胞的生

长。

在第二章中，我们主要研究了另一个核受体 RXRα的截短蛋白 tRXRα在肿瘤

微环境中的作用。类视黄醇 X受体 RXRα，是核受体超家族的重要一员，参与了

人体众多生理和病理过程。最近研究表明，肿瘤细胞及肿瘤组织中还存在 RXRα

的截断形式 tRXRα，其可通过与 PI3K亚基 p85α的相互作用激活 Akt，促进肿瘤

细胞的生长；有趣的是，这种相互作用依赖于肿瘤坏死因子 TNFα；众所周知，

TNFα可通过激活 NF-κB 信号通路调控炎症与肿瘤。然而，在肿瘤微环境中，

tRXRα是否参与调控炎症和肿瘤网络尚不清楚。在本研究中，我们发现 tRXRα

也表达于巨噬细胞；有趣的是，细胞质定位的 tRXRα与炎症通路 NF-κB的激活

紧密相关，而细胞核定位的全长 RXRα（FL-RXRα）不具有这样的功能。炎症细

胞与肿瘤细胞的共培养实验表明 tRXRα可调控炎症驱动的肿瘤细胞的生长、侵

袭。在深入研究其作用机制时，我们发现细胞质定位的 tRXRα可通过与 TRAF6
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的相互作用，提高 TRAF6的自泛素化水平，激活 NF-κB信号通路，并最终诱导

促炎症因子的表达和分泌，Toll样受体信号通路的激动剂 LPS可进一步增强这一

过程。有趣的是，非类固醇药物舒林酸（Sulindac）衍生物 K-80003可通过破坏

tRXRα与 TRAF6相互作用，抑制炎症发生及肿瘤细胞的生长和侵袭。综上所述，

我们研究表明，在肿瘤微环境中，细胞质定位的 tRXRα及其选择性小分子调节剂

可通过调节 Toll样受体信号来调控炎症发生。

关键字：Nur77；β-catenin；AP-1；结肠癌；tRXRα；TRAF6；NF-κB信号通路；

Toll样受体；炎症与肿瘤
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