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[摘  要]  核受体亚家族4A成员1（NR4A1）是一个重要转录因子，在细胞的增殖、凋亡调控、肿瘤发生、炎症、代谢及免疫调节等

生命活动中发挥重要作用，其功能受到磷酸化、蛋白质相互作用等多种途径的调控。近年来发现，NR4A1在T细胞增殖分化及耗

竭和功能障碍中发挥关键作用。NR4A1缺失可提高T细胞的增殖和活化效率且对肿瘤发生产生影响。另外，NR4A1还能通过

影响其他免疫细胞来影响免疫微环境的炎症反应及抗原提呈效率，从而影响肿瘤的发生、发展。因此，NR4A1抑制剂为肿瘤免疫

靶向药物提供新思路，可通过抑制NR4A1表达来活化或增强T细胞的功能，增强其对肿瘤的杀伤力。目前，NR4A1作为肿瘤免

疫靶点对肿瘤的作用仍在探索阶段，还需进一步的研究并将研究成果向临床应用转化。未来的研究将进一步探索NR4A1在肿

瘤中的调节机制，从而为开发新型免疫疗法提供更多有效信息。
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核受体亚家族 4A（nuclear receptor subfamily 4, 

group A, NR4A）亚家族包括3个成员：核受体亚家族

4A 成 员 1（nuclear receptor subfamily 4, group A, 

member 1，NR4A1；又称 Nur77 或 TR3)、核受体亚家

族 4A成员 2（NR4A2，又称Nurr1）、核受体亚家族 4A

成员3（NR4A3，又称NOR-1）。它们具有高度同源的

结构排列：N端的无结构的氨基末端，C端配体结合

域及中部二锌指DNA结合域[1]。与其他核受体家族

不同，NR4A家族未发现有天然的配体，可能是由于

其特殊结构——配体与共激活剂结合的疏水口袋被

氨基酸侧链阻挡，因此其活性不受配体结合调节，被

称为孤儿核受体[2]。NR4A1作为一种转录因子，位于

其结构中部的二锌指DNA结合域中的两个锌指介导

与DNA的直接结合。一方面，当NR4A1被诱导时，

它将以单体的形式与DNA靶位点，即NGFI-B反应

元件（AAAGGTCA）结合[3]；另一方面，NR4A1 和 

NR4A2 形成同源二聚体或与类视黄醇 X 受体

（retionoid X receptor, RXR）异二聚体化，与RXR应答

元件发挥转录激活作用[4-5]。NR4A1还可以作为调节

因子通过蛋白互作调控其他蛋白的作用来发挥作

用，如干扰素刺激基因 12a（interferon-stimulated gene 

12a, ISG12a）与NR4A1相互作用并促进其核输出和

细胞质转位。NR4A1转位到细胞质后，靶向线粒体

并诱导B淋巴细胞瘤-2（B-cell lymphoma-2, Bcl-2）构

象变化，从而暴露其BH3结构域，进而调控肝癌细胞

中肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体（TNF-related 

apoptosis-inducing ligand, TRAIL）介导的细胞凋亡过

程[6]。基于这些机制，NR4A1在肿瘤免疫中发挥多种

作用，具有成为肿瘤免疫治疗靶点的潜力。

1    NR4A1在肿瘤发生、发展中的作用

目前，在黑色素瘤[7]、甲状腺癌[8]、肝癌[9]、肺癌[10]、

胃癌[11]、骨肉瘤[12]、乳腺癌[13]及血液肿瘤[14]等恶性肿瘤

中，对 NR4A1 已有不同程度的研究。总的来说，

NR4A1在不同肿瘤中的表达及作用各不相同。

1.1  促癌活性

相较于正常组织，NR4A1在结直肠癌[15]、多发性

骨髓瘤[16]、横纹肌肉瘤[17]、肾癌[18]、胃癌[19]等恶性肿瘤

中呈高表达，表现出促癌活性。它通过调控一系列

基因和信号通路来促进肿瘤细胞的增殖、生存、迁移

和侵袭。例如，NR4A1能够激活硫氧还蛋白结构域5

（thioredoxin domain containing 5, TXNDC5）和异柠

檬酸脱氢酶 1[isocitrate dehydrogenase 1（NADP+）, 

soluble, IDH1]等基因，从而降低细胞内活性氧（ROS）

水平，进而激活哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）信

号通路，促进横纹肌肉瘤和肾癌的肿瘤生长[17-18]。除

此之外 ，通过促进抗凋亡基因 Bcl-2 和存活素

（survivin）的表达来调控细胞周期从而促进肿瘤的发

生、发展[18]。另外还发现，NR4A1耗竭通过与DEAD-

box解旋酶3，X连锁（DEAD-box helicase 3, X-linked，

DDX 3）相互作用，通过维甲酸诱导基因Ⅰ（retinoic 

acid-inducible geneⅠ, RIG-Ⅰ）样受体途径促进结直肠
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癌的坏死性凋亡激活[15]；还能通过激活磷脂酰肌醇 3

激酶（phosphatidylinositol 3 kinase, PI3K）/蛋白激

酶 B（protein kinase B, AKT）[16]、转化生长因子 - β

（TGF-β）[20]、核因子κB（NF-κB）/白细胞介素-6（IL-6）[19]

信号通路信号传递促进侵袭和转移。NR4A1在缺乏

端 粒 维 持 机 制（telomere maintenance mechanism, 

TMM）的胃癌细胞中通过抑制 c-Jun 氨基末端激酶

（c-Jun NH2-terminal kinase, JNK）/parkin 依赖的线粒

体自噬来防止细胞死亡，且NR4A1过表达与胃癌患

者的不良预后相关[21]。

1.2  抑癌活性

尽管 NR4A1 在多数实体肿瘤中表现为促癌作

用，但在某些类型的肿瘤中，如宫颈癌[22]、黑色素

瘤[23]、前列腺癌[24]、血液肿瘤[25]、食管鳞状细胞癌[26]等

恶性肿瘤中的NR4A1则表现出抑癌作用。例如，人

急性髓细胞白血病细胞系中NR4A1或NR4A3的过

表达会导致细胞增殖和存活减少，降低造血祖细胞

的克隆形成潜力[25]。另外NR4A1过表达可以通过招

募 赖 氨 酸 特 异 性 去 甲 基 化 酶 1（lysine-specific 

demethylase 1, LSD 1）/组蛋白去乙酰化酶 1（histone 

deacetylase 1, HDAC 1）/共抑制因子复合物 1的组分

（co-repressor element 1 silencing transcription factor, 

CoREST）转录抑制复合物到蛋白激酶 B（protein 

kinase B, AKT1）启动子来抑制宫颈癌恶性进展[22]，还

可以通过靶向并调节干扰素调控因子 1（interferon 

regulatory factor 1, irf1）/ 细胞程序性死亡 -配体 1

（programmed cell death ligand 1, PD-L1）轴从而抑制

食管鳞状细胞癌的发生、发展[26]。

1.3  促癌与抑癌活性共存

然而 NR4A1 在乳腺癌原发肿瘤中表现为高表

达，而在高级别或转移肿瘤中表现为低表达，同时体

现促癌和抑癌活性[27]。NR4A1通过激活TGF-β信号

转导促进乳腺癌的侵袭和转移[28]。NR4A1可能通过

调控细胞周期相关的表达，阻止细胞从静止期/脱氧

核糖核酸（deoxyribonucleic acid, DNA）合成前期进

入DNA合成期，从而抑制细胞增殖；同时，NR4A1也

可能通过与 p53结合，增强其转录活性，进而促进凋

亡基因的表达，增加乳腺癌细胞对凋亡刺激的敏感

性，从而抑制乳腺癌的发生、发展[29]。NR4A1还能够

通过抑制原癌基因Fos（proto-oncogene c-Fos, c-Fos）

介导的脂质和氧化还原失衡来抑制乳腺癌生长[30]。

2    NR4A1在肿瘤免疫中的作用

NR4A1在肿瘤发生、发展中发挥重要作用，主要

的调控机制为对免疫细胞代谢的调控。近年来发

现，NR4A1通过调控T细胞功能、免疫检查点及肿瘤

相关免疫细胞代谢，显著影响抗肿瘤免疫应答。

2.1  在T细胞中的作用

NR4A1 可抑制 CD4+T 细胞和 CD8+ T 细胞的增

殖。NR4A1在发育的CD8+T细胞中与CoREST相互

作用并抑制 Runt 相关转录因子 3（Runt-related 

transcription factor 3, Runx3）的表达。NOWYHED 

等[31]发现，在缺乏NR4A1的情况下，Runx3表达增加，

从而促进CD8+ T细胞数量和频率增加。另外，还发

现当缺乏NR4A1时可刺激初始CD4+T细胞增殖，且

具有抑制CD4+ T细胞增殖的负反馈功能[32]。NR4A1

还能够促进调节性T细胞（Treg细胞）的发育，通过比

较不同基因敲除小鼠中 Treg 的数量和比例发现，

NR4A1敲除对Treg细胞数量的影响更大；无论是在

TCR转基因还是非转基因小鼠中均可发现NR4A1抑

制了向Treg细胞谱系的初始分化[33]。NR4A1还参与

抗肿瘤和免疫细胞的衰竭。LIN等[34]发现，NR4A1可

以通过结合并抑制 miR-379-5p 的活性，从而抑制 T

细胞对肿瘤细胞的杀伤能力，削弱肿瘤免疫效应。

以上研究结果提示，靶向NR4A1可能是一个有效的

肿瘤免疫治疗策略。

CHEN 等[35]构建表达人 CD19 的黑色素瘤 B16-

OVA细胞、胸腺瘤EL4细胞和结肠癌MC38细胞小鼠

模型，并将CAR-T细胞种植到携带肿瘤的小鼠体内，

监测肿瘤生长和小鼠生存情况。结果发现，NR4A1、

NR4A2 和 NR4A3 三 基 因 敲 除（triple Knockout, 

TKO） CAR-T细胞能够促进肿瘤消退并延长荷瘤小

鼠的生存期。SRIRAT等[36]构建了CD8+ T细胞中缺

乏NR4A1的小鼠模型，将黑色素瘤B16细胞或结肠

癌MC38细胞移植到这些小鼠体内，发现与对照组相

比，实验组肿瘤体积减小；流式细胞术结果表明，

CD8+肿瘤浸润淋巴细胞同时缺失NR4A1和NR4A2

后通过增加抗肿瘤的效应/记忆干细胞数量和转录因

子1阳性干细胞样前体细胞的积累、减少T细胞耗竭

和CD8+T细胞的衰竭，达到有效的抗肿瘤免疫效果。

NAKAGAWARA 等[37]利用肺腺癌 A549 细胞小鼠模

型发现，与对照组相比，NR4A1缺失时，CD8+ T细胞

早期记忆标志物 CD62 抗原样家族成员 L（CD62 

antigen-like family member L, CD62L）、CD28和趋化

因子C-C基元受体 7[chemokine （C-C motif） receptor 

7, CCR7]增加，耗竭标志物抗程序性细胞死亡 1

（programmed cell death protein 1, PD-1）、淋巴细胞活

化基因 3（lymphocyte activation gene-3, LAG-3）、T细

胞免疫球蛋白黏蛋白 3（T cell immunoglobulin and 

mucin domain-containing protein 3, TIM-3）、CD39 减

少，抗肿瘤免疫活性增强；接受NR4A TKO CAR-T细

胞治疗的小鼠存活时间明显长于其对照组的小鼠，
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对浸润到肿瘤中的 NR4A TKO CD8+CAR-T 细胞和

CD4+CAR-T细胞的分析均显示为记忆表型被保留，

而耗竭相关标志物的表达减少。以上研究有力地证

明，NR4A的缺失极大地提高了CAR-T细胞对实体瘤

的抗肿瘤活性。

2.2  对NK细胞的调节

WANG 等[38]发现，巡逻型单核细胞（patrolling 

monocyte, PMo）通过调节NR4A1的表达使NK细胞

激活性受体表达升高、抑制性受体表达降低，从而使

其抗肿瘤活性增强。进一步研究表明，NR4A1能够

抑制 IFN- γ 诱导的中间型单核细胞（intermediate 

monocyte, IFN-IMo）的促 NK 细胞活性和抗转移活

性。在NR4A1缺失的小鼠中，IFN-IMo表现出更强

的抗肿瘤转移效果，且促进NK细胞增殖。NR4A1控

制着单核细胞的分化和抑制癌症转移，也对 IFN-IMo

诱导的性NK细胞活性增强有促进作用。YU等[9]发

现，NR4A1在肿瘤浸润NK细胞中呈高表达，并通过

调控 IFN- γ/磷酸化信号转导子和转录激活子 1

（phosphorylated signal transducer and activator of 

transcription 1, p-STAT1）/IRF1信号通路介导肿瘤浸

润NK细胞功能障碍；在NK细胞中敲除NR4A1不仅

能够恢复NK细胞的抗肿瘤功能，也增强抗 PD-1治

疗的疗效。

3    NR4A1与肿瘤免疫治疗

3.1  免疫治疗新策略-抑制NR4A1表达

SEKIYA 等[33] 研 究 发 现 ，接 受 NR4A 抑制剂

CPT-11 和 SC-236 处理的小鼠肿瘤引流淋巴结中，

Treg细胞数量减少，而增殖的CD8+ T细胞比例上升。

这些 Treg 细胞的 Treg 特征基因，如叉头框蛋白 P3

（forkhead box P3, Foxp3）和 IKAROS家族锌指4蛋白

[IKAROS family zinc finger 4（Eos）, Ikzf4]表达水平

降低，且其免疫抑制功能显著减弱。SRIRAT等[36]研

究发现，CD8+肿瘤浸润性淋巴细胞中NR4A1/NR4A2

双基因缺失可显著提升抗肿瘤免疫效能：一方面显

著削弱T细胞耗竭标志物表达；另一方面促进耗竭前

体细胞（Pre-Tex）亚群扩增。有研究[39]成功构建了一

种针对 NR4A1 的红色荧光蛋白（red fluorescent 

protein, RFP）报告基因小鼠模型，通过该模型发现，

在肿瘤微环境和慢性感染条件下，耗竭T细胞（Tpex

细胞）呈现出明显的 RFP 高表达特征，而过表达

NR4A1可显著促进Tpex细胞的聚集，而敲除NR4A1

则能增强机体对肿瘤的控制能力，这与CD8+ T细胞

效应功能的增强及长期维持能力的减弱密切相关。

在移植瘤模型中，Treg细胞中特异性缺乏NR4A1和

NR4A2基因的小鼠对肿瘤生长具有抵抗性，而没有

表现出任何严重的系统性自身免疫[40]。综上，这些发

现表明在肿瘤中抑制NR4A1可能是有效的免疫肿瘤

治疗策略。

WANG等[41]开发了针对NR4A1的蛋白降解靶向

嵌合体（proteolysis-targeting chimeras, PROTAC），命

名为NR-V04。NR-V04可以在体外数小时内有效降

解 NR4A1，并在体内表现出持久的 NR4A1 降解作

用。NR-V04通过显著诱导肿瘤浸润B细胞以及抑制

单核细胞骨髓源性抑制细胞来增强抗癌免疫反应。

3.2  NR4A1拮抗剂的多重抗癌作用

KARKI 等[42]使用 NR4A1 的双吲哚衍生物拮抗

剂，通过调节PD-L1基因启动子区域上的GC富集区

来降低PD-L1的表达。实验结果表明，这种拮抗剂能

够有效地抑制PD-L1的表达、减少肿瘤生长和转移。

这项研究为开发新型抗癌药物提供了新思路，也为

免疫疗法的研究提供了新的方向。

NR4A1 拮抗剂通过逆转 T 细胞耗竭和下调

PD-L1 的表达从而抑制结肠肿瘤及肿瘤细胞的生

长[43]。NR4A1拮抗剂处理会影响乳腺癌、肺癌、肝癌

细胞中TGF-β的表达，下调与肿瘤干细胞和上皮间质

转化相关的基因[44]。NR4A1拮抗剂能够抑制体外子

宫内膜癌细胞的生长和体内子宫肿瘤的生长，同时

使生长促进和生存基因的表达降低以及抑制mTOR

通路[45]。NR4A1 拮抗剂如 1,1-双（3'-吲哚基）-1-（对

羟基苯基）甲烷（DIM-C-pPhOH）和 1,1-双（3'-吲哚

基）-1-（对取代苯基）甲烷（C-DIMs）在肿瘤细胞增殖

和凋亡调控中扮演重要角色。在横纹肌肉瘤中，

DIM-C-pPhOH通过调节TXNDC5和 IDH1还原酶基

因表达来实现其抗增殖和促凋亡效果[17]。而在乳腺

癌细胞中，C-DIMs则通过mTOR信号调节还原酶基

因表达来实现其抗增殖和促凋亡效果[46]。在肾癌细

胞中敲低 NR4A1 可降低 Bcl-2、survivin和表皮生长

因子受体的表达，抑制mTOR信号通路，诱导氧化和

内质网应激，降低TXNDC5和 IDH1，更进一步提示

NR4A1拮抗剂可能具有抑制肾癌增殖及促进其凋亡

的潜力[18]。

3.3  其他NR4A1抑制剂的抗癌机制

NR4A1 抑 制 剂 broussochalcone A（BCA）[47]、

fangchinoline（FCN）及 其 结 构 类 似 物 粉 防 己 碱

（tetrandrine, TTD）[48] 均 通 过 降 低 特 异 性 蛋 白 1

（specificity protein 1, Sp1）依赖的抗凋亡基因 survivin

的表达和诱导ROS介导的内质网应激从而抑制人胰

腺癌细胞的增殖并诱导其凋亡。而以NR4A1为靶点

的天然产物马来酸苷对前列腺癌的治疗作用则主要

是通过上调NR4A1的表达及其线粒体定位来诱导细

胞凋亡来实现的[48]。12-去乙酰基-12-表旋基可能通
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过介导外源性途径触发细胞凋亡，并抑制与癌细胞

死亡相关的丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated 

protein kinase, MAPK）/细 胞 外 信 号 调 节 激 酶

（extracellular signal-regulated kinase, ERK）通路并通

过调节 NR4A1 的作用从而影响宫颈癌的发生、

发展[49]。

另一方面，一系列 1-（2-（6-甲氧基萘-2-基）-6-甲

基烟碱基）-4取代的氨基脲/硫代氨基脲衍生物，特别

是化合物9 h，表现出显著的抗肿瘤活性：它不仅能有

效抑制细胞增殖，还可通过阻滞细胞周期进程抑制

肿瘤生长[50]。该化合物还能上调NR4A1的表达并促

使其从细胞核转运至细胞质，从而激活NR4A1介导

的细胞凋亡信号通路。类似地，5-[（8-甲氧基-2-甲基

喹 啉 -4- 基）氨 基] -1H- 吲 哚 -2- 碳 酰 肼 衍 生 物

Compound 10E能将NR4A1作用于线粒体，诱导肝癌

细胞发生自噬性死亡，而NR4A1的敲低则显著削弱

了其抗肿瘤作用[51]。此外，5-[（4-（吡啶-3-基）嘧啶-2-

基）氨基]-1H-吲哚-2-甲酰胺衍生物和 5-[（8-甲氧基

-2-甲基喹啉-4-基）氨基]-1H-吲哚-2-碳肼衍生物作为

潜在的NR4A1调节剂，能够上调肝癌细胞中NR4A1

的表达，并促使其从细胞核转运至细胞质，从而激活

NR4A1介导的自噬、内质网应激等细胞凋亡信号通

路，诱导肝癌细胞凋亡[52-53]。

4  结语与展望

NR4A1 在肿瘤的发生发展过程中具有重要作

用，通过多种机制调控肿瘤的增殖与凋亡，并与T细

胞免疫治疗密切相关。NR4A1具有成为肿瘤免疫治

疗重要靶点的潜力，有望在癌症的预防、发展和治疗

中发挥关键作用，成为一个有吸引力的药物靶点和

治疗策略。尽管已对NR4A1在肿瘤免疫中的部分作

用有所认识，但仍有许多未知领域亟待探索。例如，

NR4A1的具体调控机制尚未完全阐明，其与其他免

疫调控分子的相互作用机制也有待深入研究；此外，

如何有效针对NR4A1 设计肿瘤免疫治疗方案等问

题，仍需进一步的科学研究来解答。
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