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摘 要 目的：综述孤核受体 NR4A 在代谢性疾病药物治疗靶点中的潜在作用。方法：查阅 1991－2011年的相关文献，总结

NR4A的生物学特征及其参与糖类、脂质和能量代谢的调控机制。结果与结论：NR4A具有典型的核受体结构域特征，包括可变的

氨基酸末端区（N末端，A/B区）、高度保守的DNA 结合区（C区）、一个可变的连接D区、C末端的E/F区。NR4A能够调控糖原合

成，是激素调控下游代谢基因途径中不可或缺的中间环节；也可能与脂肪细胞分化中一些相关基因存在交叉反应，从而在脂肪细

胞分化中产生重要作用；还是机体维持能量平衡和调控食物摄入非常重要的调控因子，但目前机制尚未明确。因此，许多可激动

NR4A的合成或天然化学物质，如6-巯基嘌呤、前列腺素A2、苯并咪唑衍生物、二吲哚基甲烷衍生物等，可能是未来治疗代谢性疾

病的潜在药物。

关键词 孤核受体NR4A；能量代谢；代谢性疾病；治疗靶点；潜在作用；综述

自发现核受体（Nuclear receptor，NR）以来，研究者意识到

NR是肥胖、糖尿病和心血管疾病潜在的重要治疗靶点。虽然

这些疾病都受到复杂信号网络的调控，但NR仍是调解网络中

非常重要的一部分。因此研究NR对外界环境、体内激素等各

种刺激因子的反应及其在调控体内代谢和心血管系统的作

用，将有助于深入了解心血管和代谢性疾病的病理生理[1]。

到目前为止，人类已发现NR家族有48个成员，如果包括

全部激素类受体和孤核受体，NR家族将更加庞大。孤核受体

是一类尚未发现配体和功能的核受体，虽然众多孤核受体的

生理作用和调控靶基因的功能尚不清楚，但这些NR在进化过

程中保持了高度的保守性，说明其在基因转录表达的过程中

起重要作用。NR4A（Nuclear receptor 4A，NR4A）亚家族包括3

个成员：Nur77（NR4A1，也称TR3或NGFI-B）、Nurr1（NR4A2）

和 NOR-1（NR4A3）。鉴于以往研究[1-3]，NR4A 在细胞周期调

控、血管重构、能量代谢中起关键作用。笔者查阅1991－2011

年的相关文献，就NR4A生物学特征及其在机体代谢中的调控

机制进行了综述，旨在探寻其在代谢性疾病药物治疗靶点中

的潜在作用。

1 NR4A亚家族的分子生物学特征
和所有的NR一样，NR4A 亚家族有着核受体的典型结构

域，即包括可变的氨基酸末端区（N末端，A/B区）、高度保守的

DNA 结合区（DNA-binding doman，DBD，C区）和一个可变的

连接D区、C 末端的E/F区，E/F区包含配体结合区域（Ligand

binding domain，LBD）。其中A /B 区包含不依赖配体激活的
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转录激活功能区 1（Activation function 1，AF1），其是调控

NR4A进行转录激活的重要结构，并能决定NR4A的生物学功

能。DBD 结构域有90％的同源性，是高度保守的序列，包含2

个高度保守的锌指结构，能介导与 DNA 之间的特定相互作

用[4-5]。LBD 结构域有 60％的同源性，对小的亲脂性分子（配

体）的识别至关重要，此结构能让NR4A在特定条件下能够像

激素类受体发挥作用，保证生理反应的特异性和选择性，被认

为是一个分子开关，使受体向激活状态转变；LBD 的C 末端

部分包含配体依赖的激活功能区 2（Activation function 2，

AF2）[6-7]。

NR4A 亚家族的3个成员有着高度同源的氨基酸同一性，

特别是在其DBD结构域；而C末端区域表现较低的同源性；但

差异最大的区域是N 末端的转录激活区（AF1），从而导致了

其性质、数量、功能上的显著差异[5]。

2 NR4A的活性调控机制
自NR4A被发现以来，人们逐渐意识到NR4A的活性主要

受到基因转录水平的调控。研究表明，被刺激因子激活后，

NR4A将以单体和复合体的形式与下游靶基因的特定结合区

结合，或以单体形式与下游基因NBRE（AAAGGTCA）结合，或

以同源性二聚体形式与NurRE[AAAT（G/A）（C/T）CA]结合[8]，

或以与视黄醇X受体（RXR）形成二聚体的方式与DR-5位点

（AGGTCA）结合。值得注意的是，NOR-1不能与RXR形成异

源二聚体，从而导致其与Nur77和Nurr1功能不同，有时甚至出

现完全相反的调控效果。Nurr1与RXR结合时只与RXRα和

RXRγ亚型结合，而不包括RXRβ亚型[9]。

在大多数组织和细胞中，如内皮细胞、心肌细胞、平滑肌

细胞等，NR4A 的转录激活高度依赖于 cAMP 反应元件结合

（cAMP response element binding，CREB）蛋白。CREB的激活

受到 NOR-1、Nurr1、Nur77 诱导的共同信号转导通路的调

控。干扰CREB上游信号途径的复合物，如蛋白激酶C 抑制剂

或钙离子螯合剂，可抑制CREB磷酸化和防止NOR-1水平上

调[10]。

受外界刺激后，NR4A能快速对外界发生反应。研究认为

转录后调控是其能对外界快速反应的重要调控机制，如磷酸

化、泛素化等。Nur77、Nurr1和NOR-1这 3种NR4A 受体均会

在多种激酶作用下在丝氨酸（Ser）残基上发生磷酸化。这些激

酶包括MAPK、PI3K、PKB/Akt、JNK 以及RSK[2]。例如，Nur77

的DBD结构域内Ser350 和Ser354 位点发生磷酸化会抑制其

转录活性；另外，在Nur77 的Ser105 位点磷酸化会诱导RXRα

亚型/Nur77 二聚体出核，从而使Nur77 的转录活性下降。

NR4A 受体均有泛素化修饰位点。Nurr1有2个泛素化位

点，分别为 Lysin91和 Lysin577。Nurr1 泛素化会通过特异性

途径诱导或抑制其转录活性。Galleguilos D等[11]发现共转染

活化 STAT 蛋白抑制剂 PIAS 能够提高 NBRE-tk-luc 基因的活

性，且在免疫共沉淀试验中证实两者存在相互作用。

此外，NR4A也能被其他蛋白调控，如FHL2蛋白。FHL2

在内皮细胞和血管平滑肌细胞中表达很高，且其抑制Nur77的

转录活性呈剂量依赖性[12]。虽然目前对NR4A 转录后修饰调

控的研究刚刚起步，但因转录后调控是调控NR4A快速反应的

主要阶段，故其将是NR4A的主要研究方向之一。

3 NR4A参与能量代谢的调控机制
代谢性疾病是由于细胞内三磷酸腺苷（ATP）合成及能量

转运的生化通路异常而产生的一组疾病，主要与糖原、脂质或

线粒体代谢异常有关，包括代谢障碍和代谢旺盛等，临床常见

糖尿病、蛋白质-能量营养不良症等。研究发现NR4A与葡萄

糖、脂质代谢调控密切相关。

3.1 糖类代谢调控机制

在肝脏内，NR4A能被各种生理性刺激因子激动，如饥饿

和糖原激动等[3，13]。Pei L等[3]发现NR4A能够调控糖原合成，

是激素调控代谢途径中不可或缺的环节。他们发现糖尿病大

鼠肝脏中NR4A的表达比对照组明显增强，且感染Nur77腺病

毒的大鼠糖原合成相关基因G6PC、FBP1、FBP2和Enolase 3表

达上调，从而刺激肝糖原的合成，另外还发现这些上调的基因

启动子区都含有NBRE反应元件。

在骨骼肌中，NR4A能够被生长因子、β受体和运动等因素

上调[14]。Lim RW等[15]首次发现敲除Nur77后的骨骼肌细胞中

能量代谢和相关基因表达下调，如cAMP、UCP3、Glut4、CD36、

CAV3等。但Chao LC等[16]发现C2C12肌原细胞中Nur77高表

达会促进糖原合成和相关基因上调；下调Nur77会减少骨骼肌

中相关糖原代谢基因的表达。还发现，高脂肪饮食情况下敲

除Nur77的小鼠更容易发生胰岛素抵抗，此现象是通过调控胰

岛素代谢和减少Glut4表达途径调控。虽然到目前为止仍然

无敲除 NOR-1 的相关研究，但体外试验的相关结果提示

NOR-1的下调会导致脂肪氧化和丙酮酸利用的相关基因表达

下降，如 PGC-1a、PGC-1b、lipin-1a、PDP1r、PDP1c 等。这些结

果提示，NOR-1在氧化还原反应中非常重要，是通过调控胰岛

素代谢和减少Glut4表达途径调控[17]。

3.2 脂质代谢调控机制

Maxwell MA等[18]发现在骨骼肌细胞中Nur77调控脂肪分

解。随后，Pols TW等[19]发现Nur77调控血液中脂蛋白形成和

肝脏脂肪代谢，发现高表达Nur77腺病毒的小鼠会升高血浆中

的低密度脂蛋白，降低高密度脂蛋白，从而降低肝脏中甘油三

酯的含量；且在进一步研究中发现，此作用是通过降低脂质调

控因子SREBP1c进行的。Chao LC等[20]的研究结果与此一致，

发现低表达 Nur77的小鼠更容易患脂肪肝，且脂质调控因子

SREBP1c 表达水平也上调。但是，因为 Nur77不直接调控

SREBP1c，因此研究者推测低表达Nur77的小鼠脂肪肝可能是

高胰岛素血症的继发效应。

在 3T3-L1 前脂肪细胞分化过程中，NR4A 的表达上调。

Au WS等[21]利用 siRNA干扰或使用感染显负性突变体Nur77

（DN-Nur77）的细胞研究发现，Nur77并不是脂肪细胞分化的

必要条件。但是有研究发现，在3T3-L1 前脂肪细胞中，高表达

Nur77会抑制脂肪细胞的分化。一种解释认为NR4A对脂肪

分化的负反馈效应是来源于其能抑制前脂肪细胞的有丝分

裂，但是也有人认为有其他的调控通路，如NR4A能够调控细

胞外基质中的一些基因。此外，NR4A也可能与脂肪细胞分化

中的一些相关基因存在交叉反应，如Nurr1和Nur77能够调控

Wnt通路或与糖皮质激素受体相互作用，从而在脂肪细胞分化

中产生重要作用[17]。

3.3 能量代谢平衡调控机制

棕色脂肪组织在维持能量平衡中起着至关重要的作用，
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其是线粒体呼吸解偶联中的主要产热器官。早期的研究发

现，当暴露在寒冷的条件下时，NR4A家族的 3个成员表达均

升高，且β受体激动可以上调Nur77的表达。Kanzleiter T等[22]

报道在棕色脂肪组织中Nur77对UCP-1启动子有抑制作用，但

是Nur77与UCP-1并不直接发生作用，因此Nur77对UCP-1的

抑制作用被认为是间接通过其他途径进行的。但Kumar N[23]

认为NOR-1可以直接结合到UCP-1启动子的NBRE区域，且

Nur77 能介导β受体激动导致的UCP-1上调，而DN-Nur77却无

此功能。两项研究结果几乎完全相反，其中机制不明，有研究

认为是 Nur77 和 NOR-1 对 UCP-1 的不同调控机制所致。

NR4A能影响神经中枢对能量代谢的调控，在小鼠中枢中注入

NOR-1能抑制食物的摄入，导致体质量减轻。总之，NR4A是

机体维持能量代谢平衡和调控食物摄入时非常重要的调控因

子，但目前调控机制尚不明确。

4 NR4A激动因素
到目前为止，孤核受体尚未发现特异性配体，但NR4A能

被种类繁多的刺激因子激活而发生快速反应。NR4A的 3个

成员mRNA表达在1 h 内被诱导达到最高峰，在诱导约8 h后

回到基础水平。目前已知激动药有近百种，众多病理或生理

因素可以激动 NR4A，如 G 蛋白偶联受体、酪氨酸激酶受体、

cAMP 蛋白激酶、紧张、紫外线等，详见表1。

表1 激动孤核受体NR4A的因素

激动因素

G蛋白偶联受体

酪氨酸激酶受体

细胞因子受体

TLRs受体
cAMP 蛋白激酶
紧张
葡萄糖
脂肪、胆固醇
低密度脂蛋白
甘油三酯
紫外线
50Hz电磁波
双酚A

合成化合物
真菌

涉及的具体受体和酶或机制

β受体 [14]、促黑激素（MSH）受体 [15]、促肾上腺皮质激素
（ATCH）受体[15]、血管紧张素受体[26]、前列腺素E2受体[27]、
多巴胺受体[28]、α凝血酶受体[29]、绒毛膜促性腺激素（LH）
受体/印泡刺激素（FSH）受体[16]、胰高血糖素样肽1受体[22]

胰岛素受体[3，13]、血管内皮生长因子（VEGF）受体[30]、神经
生长因子受体[31]、血小板衍生生长因子[31]、内皮素生长因
子[3]

白细胞介素1（IL-1）受体[32]、肿瘤坏死因子（TNF）受体[32]、
干扰素（INF）受体[3]

TLR2\3\4配体（脂多糖）[33]

蛋白激酶C、磷酸酶抑制剂[26]

生理性紧张[16-17]、运动型紧张[16-17]、精神紧张[16-17]

不明[3]

不明[13]

低密度脂蛋白受体[33]

过氧化物酶增殖体激活受体（PPAR）α受体[33]

黑色素细胞内相关机制[34]

不明[34]

内分泌毒素[35]

6-巯基嘌呤[24]

内生真菌HTF3[25]

NR4A能够参与机体的能量代谢调控，因此其激动药或拮

抗药也是未来治疗代谢性疾病的潜在药物。但目前尚未发现

能与NR4A的LBD区特异性结合的配体。研究表明，许多合

成或天然的化学物质能激动NR4A，如 6-巯基嘌呤、前列腺素

A2、苯并咪唑衍生物、二吲哚基甲烷衍生物等，均能上调

NR4A的表达。

传统观点认为，6-巯基嘌呤是抑制嘌呤合成途径的细胞周

期特异性药物。研究发现其能激活NR4A的AF1区，从而上调

Nur77而抑制平滑肌细胞的增殖和血管炎症病变，而非以细胞

毒作用直接导致细胞凋亡。此有助于发现6-巯基嘌呤在心血

管疾病中的新适应证 [24]。HTF3真菌在生长过程中产生的

CSN-B聚合物直接与Nur77的LBD端结合，体内实验发现小

鼠在饥饿状态下注射CSN-B能迅速上调体内葡萄糖水平[25]，

提示其可能是潜在的治疗药物。

虽然目前尚未发现NR4A的内源性配体，但有些小分子物

质已经被证明是NR4A的激动药。对NR4A进行深入的药理

学研究和开发，将有可能发现对肥胖、糖尿病、脂质代谢失调

有治疗作用的新药。

5 展望
总之，NR4A孤核受体对众多的刺激因素发生早期快速反

应，能调控糖类、脂质和能量代谢平衡中的一些重要转录因

子，是调控体内代谢的重要基因。目前NR4A在代谢中的作用

已经有部分研究结果，但3种NR4A受体在代谢过程中种类繁

多的调控因子中的具体作用尚无定论，有些结果甚至截然不

同，还需要进一步研究。尤其是在能量代谢平衡中的作用知

之甚少，如能找到更多的NR4A 靶基因并阐明转录机制，将会

有巨大的临床和研究价值。在未来的研究中，进一步探究

NR4A在代谢性疾病中的药理学特性，挖掘潜在NR4A激动药

和拮抗药，能为代谢性疾病的药物治疗提供新途径。
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