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·专论与综述·

前言

甲状腺激素受体（thyroid hormone receptors, TRs）是一种配

体依赖性转录因子，在哺乳动物中已发现多个不同的 TR亚

型，分别由 和 两基因由于转录起始位点的不同或选

择性剪接而产生的同工体。 基因位于人染色体 3p24.3，又

称 c-erbA2 和 c-erbA茁，主要包括 TR茁1，TR茁2，TR茁3 及 TR

△ 茁3。除 TR△ 茁3外，其余均可结合 T3和甲状腺激素 DNA调

控原件被视为功能性受体。近年来，大量研究证实 TR茁受体亚
型除参与调节机体正常发育和代谢平衡外，尚表现出了明显的

肿瘤抑制功能[1]，目前 TR茁作为肿瘤治疗的一个新的分子靶标
备受关注。研究显示 基因的转录及结构异常与肿瘤的发

生、发展密切相关[2，3]。本文就近年来 TR茁与肿瘤关系的研究进
展进行综述。

1 TR茁与肿瘤的发生发展
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摘要：甲状腺激素受体（thyroid hormone receptors, TRs）是一种配体依赖性转录因子，由 和 基因编码。在哺乳动物中已发

现多个不同的 TR亚型，分别由 和 基因由于转录起始位点的不同或选择性剪接而产生的若干同工体。近年来被越来越

多的研究证实 TRs除参与调控机体正常的发育和代谢平衡外，还具有对肿瘤发生的调节作用，尤其是 TR茁亚型在肿瘤的发生、
发展及转移等过程中发挥重要的生物学作用，表现出了明显的肿瘤抑制功能。在多种肿瘤组织中可检测到 TR茁表达的降低甚至
缺失。TR茁参与调控细胞内多个信号转导通路，与肿瘤的发生发展密切相关。对 TR茁参与的细胞内调控机制的研究有助于在分
子水平上对肿瘤的发生发展作更深入的了解，以发掘新的肿瘤治疗靶点。本文主要对 TR茁与肿瘤关系的研究进展进行综述。
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Thyroid hormone receptors (TRs) coded by and genes are a kind of ligand dependent transcription factor. In

mammals, a number of different TR subtypes have been found, and because of different transcript start position or alternative splicing,

each subtype has several isoforms. In recent years, more and more researches have confirmed that TRs have a regulating effect on

tumorigenesis in addition to the regulation of normal body development and metabolic balance, especially TR茁 subtype plays an

important biological role in the occurrence, development and metastasis of tumor, and shows a significant tumor suppressor function. In a

variety of tumor tissues, the expression of TR茁 reduced or even lost. TR茁 is involved in the regulation of intracellular signal transduction

pathways closely relating to the occurrence and development of tumor. The studies on the mechanism of intracellular regulation of TR茁
are helpful to understand the development of tumor at the molecular level, and to explore new therapeutic targets for tumor therapy. This

study gives a review on the relationship between TR茁 and tumor.
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1.1 肿瘤内 TR茁表达量的变化
人多种类型肿瘤与 基因突变、表达降低甚至缺失密

切相关， 基因表观遗传失活或缺失容易引起 TR茁表达量
的降低。目前大量研究显示在胃癌[4]、乳腺癌[5]、肺癌[6]、甲状腺

癌[7]及急性淋巴细胞白血病[8]等肿瘤细胞中，均发现 基因

启动子区异常甲基化，进而导致基因表达沉默，mRNA表达降

低；在肝癌[9]、肾癌[10]、乳腺癌[11,12]及非霍奇金淋巴瘤[13]等肿瘤细

胞中发现不同程度的 突变及缺失现象。除上述报道外，另

有研究显示在肾透明细胞癌及甲状腺癌的癌细胞内某些过量

的microRNAs使 基因表达沉默，导致 TR茁的含量降低[14,15]。

1.2 TR茁在肿瘤发生发展中的作用
研究证实 基因表观遗传失活或缺失可促进肿瘤的发

生和发展。在胃癌组织， 基因启动子区过度甲基化与肿瘤

浸润、淋巴结转移及远处转移等临床病理特征相关联[2]。在小鼠

（ / ）模型中发现，随着饲养时间的延长，缺陷鼠体内

可自发性形成滤泡性甲状腺癌，出现从早期增生到累及包膜、

血管浸润、上皮 -间质细胞的转化及最终的远处转移等多种病

理变化 [16]。而转染 重组质粒的人甲状腺癌细胞株

（FTC-133和 FTC-236）经体外培养，TR茁的稳定表达明显抑制
癌细胞的增殖和转移；将转染 重组质粒的癌细胞接种至

裸鼠体内后，TR茁的表达可明显下调血管内皮生长因子的生
成，通过抑制瘤内新生血管的形成从而抑制体内肿瘤的生长
[17]。上述研究提示 TR茁在肿瘤发生、发展过程中发挥抑制肿瘤
的作用。

鉴于上述 TR茁的重要生物学作用， 基因突变极有可

能促进肿瘤的发生、发展，目前越来越多的研究已经证实 TR茁
突变体(TR茁PV)具有致瘤性。TR茁PV/PV小鼠和 / 小鼠

均可自发发展成甲状腺癌，前者的恶性程度更高，将两小鼠癌

细胞的基因表达谱对比分析，结果显示， 小鼠癌细胞内

表达改变的基因中 42.7%的与肿瘤发生及转移相关，其它的与

转录调控、RNA加工、细胞增殖及凋亡、血管生成和改建细胞

骨架等功能密切相关[18]。另外，研究证实未生育的雌性

小鼠更易发生乳腺上皮增生及乳腺肿瘤[19]。由此可见，TR茁PV
除丧失 TR茁的抑瘤作用外，还获得致瘤活性。TR茁PV的致瘤
性不仅仅依赖 PV的突变序列，在 基因 C端发生移码突

变的Mkar，Mdbs及 AM的突变序列同样具有致瘤活性[3]。

2 TR茁影响肿瘤发生发展的机制

肿瘤的发生发展与多个信号通路及功能分子密切相关。

TR茁在抑制肿瘤细胞的生长、分化和转移等方面发挥着重要的
作用，其影响肿瘤发生与发展的主要通路概括如下。

2.1 Src信号通路

Src蛋白是一类非受体型酪氨酸激酶，由原癌基因 c-Src编

码，通过多条信号通路介导细胞内信号传递，可增加细胞存活，

促进细胞增殖，改建细胞骨架及粘附系统等。在多种类型的癌

组织内 Src的活性明显增加，可参与癌细胞的侵袭、上皮 -间质

转化及远端转移等多种与肿瘤进展相关的过程[20]。目前研究表

明 TR茁1与其配体 T3结合后可下调 Src的活性，抑制肿瘤细

胞的增殖及侵袭力 [21]。Park 等经一系列实验证实 Src 可使

TR茁1Y406位点酪氨酸磷酸化，启动 T3诱导的 TR茁1降解，调

控 Src通路活性：无 T3时，Src与 TR茁1结合，使 Src活化，激活

Src-粘着斑激酶 (focal adhesion kinase,FAK)-细胞外调节蛋白

激酶( extracellular regulated protein kinases, ERK )信号通路，增

强了肿瘤细胞的增殖和侵袭力；T3 存在并与磷酸化的 TR茁1
结合时，TR茁1 与结合的 Src 解离，TR茁1 降解，减弱
Src-FAK-ERK信号通路；突变的 TR茁（TR茁1Y406F)缺失了 Src

磷酸化位点，虽能与 T3结合，但不能被诱导降解，与 TR茁1结
合的 Src持久活化，导致 Src-FAK-ERK信号通路持续激活[21]。

与此同时，TR茁PV可通过多种机制激活整合素 -Src-FAK-p38

丝裂原活化蛋白激酶（p38 MAPK）信号通路，影响细胞骨架的

重建进而促进肿瘤细胞的迁移及侵袭[22]。另外，Src抑制剂在甲

状腺癌治疗中作为抗肿瘤、抗转移药物有更好的治疗效果。在

给患有转移性甲状腺癌的 小鼠使用 Src抑制剂

SKI-606之后，与对照组相比 ，SKI-606可明显抑制肿瘤的生

长，提高小鼠的生存率[23]。

2.2 PI3K-AKT信号通路

磷脂酰肌醇 3-激酶（phosphatidylinositol 3-kinase ,PI3K）由

一个调节亚基（p85琢, p85茁或 p55酌）和一个催化亚基（p110）组
成，具有磷脂酰肌醇激酶的活性。TR茁PV可以高亲合性的与
PI3K蛋白 p85琢的 CSH2区域结合，异常激活 PI3K-丝 /苏氨

酸激酶(serine threonine kinase, AKT)-ERK/信号传导和转录激

活因子（STAT3）通路，促进细胞的增殖及侵袭，抑制细胞的凋

亡 [3]。在裸鼠异种移植模型中发现，经猿猴病毒 40（simian

virus-40，SV40）大 T抗原永生化的人甲状腺上皮细胞可迅速诱

发肿瘤形成，肿瘤的发展可完全被甲状腺上皮细胞内稳定表达

的 TR茁所抑制[24]。已往研究表明癌蛋白 SV40大 T抗原可结合

并抑制 p53及 Rb肿瘤抑制基因，从而促进肿瘤的形成。TR茁
可与 p53及 Rb竞争性结合 SV40大 T抗原，TR茁 与 SV40大

T抗原的相互作用导致 Rb和 p53的再活化，Rb活化可抑制细

胞周期进程；p53 活化可增加 Pten 基因的表达，减弱

PI3K-AKT信号，进而降低细胞增殖并诱导细胞凋亡，从而发挥

抑制肿瘤的作用[24]。另外，TR茁1能抑制肿瘤细胞内表皮生长
因子、转化生长因子 -茁及胰岛素样生长因子 -1引起的增殖

反应，减弱 PI3K信号通路的活性[25]。TR茁也可降低 AKT蛋白

的磷酸化水平，减弱 PI3K-AKT- 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

(mammalian target of rapamycin，mTOR)- 核糖体蛋白 S6 激酶

（ribosomal protein S6 kinase，p70S6K）信号通路，抑制体内肿

瘤的生长[17]。

2.3 Wnt/茁-Catenin信号通路
Wnt/茁-连环蛋白（茁-Catenin）信号通路可促进肿瘤细胞的

增殖、转化和转移与多种肿瘤的发生和发展密切相关 [26，27]。

茁-Catenin在细胞内的异常堆积可持续激活下游的靶基因，促
进细胞的增殖。甲状腺激素应答原件 (Thyroid hormone re-

sponse element, TRE) 位于人 基因（编码 茁-Catenin蛋
白）启动子区的 -807 至 -772，T3/TR茁 可作用于 的

TRE,抑制 转录，降低细胞内 茁-Catenin的含量[28]。Dick-

kopf (DKK) 4蛋白为Wnt信号通路的抑制因子，研究显示 TR茁
与其配体 T3结合后，可作用于 启动子区 -1645至

-1629的 TRE，激活 转录，增加 DKK 4蛋白表达，通

过 DKK4抑制基质金属蛋白酶的活性，从而抑制肝癌细胞的转
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移；也可经 TR/DKK4/Wnt/茁-Catenin 的级联反应，促进
茁-Catenin降解，下调 CD44、CyclinD1和 c-Jun的表达，进而抑

制肝癌细胞的生长及侵袭[29，30]。

2.4 STAT信号通路

信号传导和转录激活因子 (signal transducers and activa-

tors of transcription, STAT)是一类能与 DNA结合的特殊胞质

蛋白，包括 STAT1、STAT2、STAT3、STAT4、STAT5a、STAT5b

和 STAT6。STAT经 Janus激酶（janus kinase, JAK）磷酸化后，

形成二聚体进入细胞核，调节靶基因的表达 [31]。TR茁可抑制
JAK及 STAT磷酸化，衰减 JAK-STAT-cyclin D信号通路，抑

制肿瘤细胞增殖，进而抑制肿瘤生长[32]。相反，TR茁PV能促进
STAT5磷酸化，异常活化 STAT5通路，可增加乳腺上皮异常

增生及乳腺肿瘤的发生[19]。

除上述机制外，还有研究显示 T3-TR茁信号能够增强树突
状细胞（dendritic cells，DC）激发的 T细胞抗肿瘤免疫应答[33]。

目前在肿瘤的免疫治疗中，通过制备成熟的 DC来激活细胞毒

性 T 细胞的免疫反应，达到抑制肿瘤的作用 [34]。研究证实

T3-TR茁1信号可促进 Akt磷酸化（不依赖 PI3K途径）并向细胞

核转移，调节核蛋白的表达及活性，以促进 DCs的成熟和

IL-12的分泌[35]。对 B16-OVA黑色素瘤小鼠模型接种 T3刺激

的 DC疫苗后，可增加瘤体内 CD8+ T细胞的数量及 酌-干扰素
(interferon gamma, IFN-酌)的分泌，增强抗原特异性抗肿瘤 T细

胞的应答反应，成功抑制了肿瘤的生长，延长了小鼠寿命[33]。研

究结果提示 T3-TR茁信号类似免役佐剂效应，将会促进 DC疫

苗更有效的用于临床肿瘤的治疗。

3 结论与建议

TR茁不仅在机体的正常发育和代谢平衡中发挥重要的作
用，还在肿瘤的发生和发展过程中扮演着重要的角色。目前，大

量研究已证实 TR茁具有明显肿瘤抑制功能，对 TH/TR茁参与
的细胞内调控机制的研究，有助于在分子水平上对肿瘤的发生

发展作更深入的了解，以发掘新的治疗靶点。目前多种癌症的

新诊断技术及治疗方法正处在从实验室转向临床应用的过渡

阶段。TR茁在肿瘤方面的功能同样面临着许多问题和挑战：1）
人类多种类型的癌细胞内检测到 基因异常，是否可为临

床肿瘤的早诊断、早治疗提供重要参考；2）目前大部分有关

TR茁抑制肿瘤的研究主要基于动物模型，要把研究成果真正的
用于临床肿瘤的治疗，还需要做进一步的探索和研究。虽然目

前对 TR茁还有许多未解之谜，但随着对其基因及参与的细胞
内调控机制的进一步探究，将会为肿瘤的分子靶基因治疗及免

疫接种治疗提供新的思路，同时也将会为新药物的开发及研制

提供新的作用靶点。
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