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Tribbles 同源蛋白 3的功能研究进展 
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摘要: Tribbles同源蛋白 3 (TRB3) 具有广泛的生物学功能, 如参与肿瘤调控、胰岛素抵抗的发生、内质网应
激反应、炎症调节和细胞生长分化的调控等。TRB3 作为关键的“压力调节开关”, 参与众多疾病的调控, 并作
为很多疾病的生物标志物和潜在的治疗靶点。本文就近年来有关 TRB3 的生物学功能研究做一概述, 以期为
TRB3功能的进一步研究提供一定的理论基础。 
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Progress in the study of the function of tribbles homologous protein 3 
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Abstract: Tribbles homologous protein 3 (TRB3) has a wide range of biological functions, such as          

involvement in tumor regulation, the occurrence of insulin resistance, endoplasmic reticulum stress response,      
inflammation regulation and the regulation of cell growth and differentiation.  TRB3, as a key “pressure         
regulating switch”, is involved in the regulation of numerous diseases and serves as a biomarker and potential 
therapeutic target for many diseases.  This paper gives an overview of the research on the biological function of 
TRB3 in recent years, in order to provide a theoretical basis for further research on TRB3 function. 
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 Tribbles (TRB) 蛋白是在果蝇体内发现的一类
蛋白激酶样基因家族, TRB由于缺少激酶激活区域及
ATP的结合位点被称为假性激酶[1, 2]。人类 TRB家族
包括 TRB1、TRB2 和 TRB3, 其中 TRB3 (也称为
TRIB3、NIPK或 SKIP3) 定位于人类染色体 20p13～
p12.2, 长约 17 kb, 包含 4个外显子和 3个内含子, 编
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码 358 个氨基酸大小的蛋白产物[3−5]。TRB3 基因广
泛存在于多种生物的不同器官组织细胞中, 并且表
达水平存在明显差异。蛋白质序列分析表明 TRB3具
有 3个功能序列, 即中心激酶样结构域以及具有不同
功能的N-末端和C-末端蛋白结合结构域 (图 1)。TRB
的 C 端包含丝裂原活化蛋白激酶 (mitogen-activated 
protein kinase, MAPK) (又称为MEK1域) 结合位点和
组成型光形态建成蛋白-1 (constitutive photomorpho-
genesis protein 1, COP1) 结合位点[6−8]。近年来的研究

表明, TRB3具有广泛的生物学功能, 并且TRB3作为
关键的“压力调节开关”, 将体内平衡、代谢性疾病
和癌症等联系起来, 并作为很多疾病的生物标志物
和潜在的治疗靶点。本文就近年来有关 TRB3 的 
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Figure 1  Functional domains of tribbles homologous protein 3 
(TRB3)  
 
生物学功能研究做一概述。 
1  TRB3与肿瘤 

2002 年 Bowers等[9]首次发现 TRB3在人类肿瘤
中过表达并且与细胞功能障碍直接相关。随后的研    
究发现 TRB3 在多种肿瘤组织中, 如甲状腺癌、肺    
癌、肝癌、乳癌、卵巢癌、结肠癌、胰腺癌和食管癌

中表达较高, 而在子宫内膜癌和卵巢癌中表达相对
较低[10−16]。但总体上, 肿瘤组织 TRB3的表达都明显
高于相应的正常组织。高表达 TRB3的患者易于复发
原肿瘤疾病, 并且表现出比低表达 TRB3患者更差的
总体存活率[11]。肿瘤血管化不良所导致的缺氧应激

会增加 TRB3基因的表达[9, 13]。缺氧介导的血管生成

增加对于肿瘤生长是必不可少的, 而且缺氧通过诱
导 eIF2a的磷酸化影响对肿瘤的治疗[17, 18]。研究发现

高表达 TRB3蛋白的肿瘤细胞对缺氧敏感, 而低表达
TRB3蛋白的肿瘤更耐缺氧从而改善癌细胞的缺氧存
活[13, 19, 20]。因此, 通过调控 TRB3的表达增加肿瘤细
胞对低氧微环境的敏感性可能是 TRB3 定向抗肿瘤
治疗中非常可行的方法。 

肿瘤细胞受到来自周围微环境的连续旁分泌信

号的影响, PI3K/AKT/mTOR 级联反应是致癌作用的
关键驱动因子[21]。研究表明过表达 TRB3可以有效抑
制 AKT/mTOR 活性从而抑制肿瘤的发生 (图 2), 而
缺失 TRB3 后通过 mTORC2 复合物对 AKT 磷酸化      
的失调, 增强 AKT 以及转录因子 FOXO3 的磷酸化, 
最终促进肿瘤的发生[22,  23]。已进入临床试验的抗肿     
瘤药物 ABTL0812通过上调 TRB3的表达抑制 AKT/    
mTORC1 通路发挥抑制肿瘤的作用 (图 2)[24]。除了

PI3K/AKT/mTOR 通路外, TRB3 还调节重要的癌症
信号传导途径, 例如 ERK、TGF-β和 JAG1/Notch信
号通路。TRB3在非小细胞肺癌 (non-small cell lung 
cancer, NSCLC) 中的表达上调, 与患者的肿瘤转移、
疾病复发和生存率低有关 [2 5]。在侵袭性癌细胞中

JAG1表达和 Notch活化均导致肿瘤治疗的预后不良, 
研究显示在乳腺癌和肺癌细胞系中 TRB3 通过 ERK
和 TGF-β通路下调 Notch 1的表达 (图 2), 可以显著
抑制肿瘤细胞体外侵袭和细胞增殖, 以及体内转移
和肿瘤生长, 提示 TRB3 表达可能对肺癌和乳腺癌    
的预后和治疗有潜在的意义[26, 27]。另外, 在肿瘤细胞 

特别是侵袭性癌细胞中同时靶向自噬和 NF-κB 途径
使 TRB3 能够稳健快速增加, 从而起到抗肿瘤的作    
用[28−31]。具有自噬诱导作用的 HIV 蛋白酶抑制剂奈
非那韦 (nelfinavir) 和NF-κB抑制剂姜黄素共同作用
上调前列腺癌 (CRPC) 细胞中 TRB3 表达, 诱导肿
瘤细胞凋亡从而发挥抗肿瘤的作用[32]。除了抑制肿

瘤外, 有研究报道 TRB3 同样具有促进肿瘤的作用, 
如 TRB3 的激酶样结构域 (kinase-like domain, KD) 
通过与 Smad3 的 MH2 域相互作用促进了 Smad3 的
核定位以及 Smad3 介导的转录活性的调控, 促进肿
瘤细胞的迁移和入侵[33]。这可能是因为在不同的研

究体系中, TRB3 对肿瘤调控起着不同的作用。急性
早幼粒细胞白血病 (APL) 由癌蛋白 PML-RARα 驱
动, 其诱导分化阻滞和转录抑制, 并促进 APL 起始
细胞自我更新。研究表明 TRB3 表达升高后通过与
PML-RARα相互作用, 抑制 PML的 SUMO化和泛素
化降解, 从而促进 APL 进展和治疗抵抗[34]。总之, 
TRB3 与肿瘤的发生和发展密切相关, 可能成为抗肿
瘤治疗和药物研发的潜在靶点。 
 

 
Figure 2  TRB3 inhibits tumor signaling pathways 
 
2  TRB3和胰岛素抵抗 

胰岛素抵抗是 2 型糖尿病发展的主要标志, 其   
特点是胰岛素不能促进肌肉中葡萄糖摄取和抑制肝

脏中的葡萄糖生成。AKT作为丝氨酸/苏氨酸蛋白激
酶是胰岛素信号通路上的重要分子, 其正常生理功
能需要 Thr308和 Ser473位点的磷酸化来启动下游相
关底物蛋白级联反应。研究发现, TRB3 通过直接结
合 AKT的 PH区域, 抑制其 Thr308和 Ser473位点的
磷酸化从而干扰胰岛素信号转导通路, 导致胰岛素
抵抗的发生。敲除 TRB3 可以增加 AKT 磷酸化, 降
低胰岛素抵抗[35, 36]。叉头转录因子 (forkheadboxO1, 
FoxO1) 作为 AKT 的下游基因, 参与胰岛素调控的
糖原合成和脂质代谢。研究发现, 外源表达 FoxO1
可以下调TRB3基因的mRNA和蛋白表达水平, 间接
提高 AKT磷酸化活性, 促进糖原合成和脂质沉积, 提
高小鼠肝细胞对胰岛素的敏感性[37]。长期过量的摄

入乙醇是引发 2型糖尿病的重要危险因素, 研究发现
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长期用高浓度乙醇饲养大鼠显著上调肝脏中 TRB3 的
表达, 下调 AKT 的活性。乙醇通过诱导 TRB3表达, 
还可以抑制糖原合成酶激酶-3β (glycogen synthase 
kinase-3 beta, GSK3β) 和核型固醇调节元件结合蛋
白-1 (nuclear sterol regulatory element binding protein 
1, nSREBP-1) 活性, 阻断胰岛素信号通路 (图 3)[36]。

研究发现, HEK293 细胞在葡萄糖缺乏条件下, 胰岛
素样生长因子结合蛋白 2 (insulin-like growth factor 
binding proteins-2, IGFBP2) 的表达减少会加重葡萄
糖不足时的细胞死亡。上调 TRB3 的表达可促进
IGFBP2 表达从而增强细胞活力, 沉默 IGFBP2 则会
消除 TRB3 的促生存效应[38]。总之, TRB3 与胰岛素
抵抗存在着密切的关系, 有可能成为糖尿病治疗的
潜在靶点。 
 

 
Figure 3  TRB3 regulates insulin resistance 
 

肥胖与胰岛素抵抗相关, 在胰岛素抵抗脂肪细
胞中, 胰岛素受体底物-1 (insulin receptor substrate     
1, IRS-1) 和葡萄糖转运蛋白 4 (glucose transporter      
isoform 4, GLUT4) 以及磷酸化 AMP 激活蛋白激酶 
(p-AMPK) 的蛋白水平降低, 葡萄糖摄取显著减少, 
而 TRB3 蛋白水平和甘油三酯水平显著增加。敲低
TRB3 减轻脂肪细胞的胰岛素抵抗, 且脂肪细胞中
IRS-1、GLUT4 和 p-AMPK 的蛋白质水平增加 (图
3)。另外, 在糖尿病大鼠的附睾和棕色脂肪组织中, 
敲除 TRB3会增加 p-AMPK水平, 降低甘油三酯, 同
时增加糖原含量[39]。研究发现, 高脂饮食增加小鼠肌
肉中的 TRB3表达水平, TRB3通过阻止 GLUT4转位
抑制胰岛素介导的葡萄糖摄取, 增加胰岛素抵抗[40]。

利用肌肉特异性 TRB3 过表达和敲除小鼠研究发现, 
与野生型小鼠相比, TRB3 过表达小鼠在体内表现出
体重增加和更严重的胰岛素抵抗, 同时炎症和氧化
应激增加, 脂质代谢基因表达上调。TRB3 敲除小鼠
则降低了葡萄糖诱导的胰岛素抵抗、糖氧化损伤[41]。

血浆中高浓度的游离脂肪酸也可以诱导 TRB3 表达, 
降低乙酰辅酶 A羧化酶的活性, 最终促进游离脂肪酸
的氧化活性。TRB3通过抑制转录因子 CCAAT增强
子结合蛋白 (ccaat-enhancer-binding proteins, C/EBP) 
和过氧化物酶体增殖物激活受体 (peroxisome prolife-

rator activated receptors, PPARs) 参与血糖代谢, 延
缓胰岛素介导的脂肪细胞分化[42]。在糖尿病大鼠模

型中敲除 TRB3, 可上调 PPARγ的活性, 通过 IRS-1/ 
PI3K 通路调节胰岛 β 细胞分泌胰岛素和胰岛素的敏
感性[43]。另外, PPARγ辅助激活因子-1 (PPARγ coac-
tivator-1, PGC-1) 通过调节 TRB3诱导肝细胞对胰岛
素敏感性的降低[44]。脂质代谢紊乱是导致胰岛素抵

抗的重要诱因 , db/db 肥胖小鼠肝脏中 TRB3 的
mRNA 和蛋白水平都显著高于正常的野生型小鼠, 
高表达 TRB3 的转基因小鼠的脂肪组织含量明显减
少, 即使是高脂饮食也不会引起肥胖, 进一步研究显
示 TRB3通过募集COP1蛋白促进乙酰辅A羧化酶的
降解, 下调其活性, 增加脂质的氧化分解, 减少脂质
的合成[45]。TRB3反义寡核苷酸处理会特异性降低小
鼠肝脏和白色脂肪组织中 TRB3 表达, 提高 PPARγ
及其关键靶基因的表达, 使白色脂肪组织质量增加
70%[43]。因此, TRB3 对脂质代谢的调控可能是其影
响胰岛素功能的另一条途径。 

高同型半胱氨酸血症 (HHcy) 与胰岛素抵抗有
关。在哺乳动物中, 血浆氨基酸浓度受饮食或病理状
况的影响, 研究显示 TRB3表达水平在喂食亮氨酸缺
乏饮食小鼠的肝脏中显著上调[46]。在HHcy的小鼠中, 
同型半胱氨酸诱导肝脏 cAMP 和 cAMP 反应元件结
合蛋白磷酸化水平的增加, 从而上调 PPAR-1和TRB3
的表达, 同时伴随 GSK3 和 AKT 的去磷酸化[47]。因

此, 同型半胱氨酸通过调节 TRB3的表达来调控胰岛
素抵抗。 

TRB3 存在基因多态性现象, 在人群中已证实有
5种错义突变 (Q84R、S146N、R153H、L178P、R181C) 
和 2种同义突变基因型 (Y111Y、A323A)。Prudente
等[48]研究发现只有 TRB3 Q84R位点的基因多态性在
意大利的高加索人群中的异常表达明显降低 AKT 的
磷酸化水平。TRB3 Q84R 基因多态性将增加 TRB3
蛋白的表达并增强对 AKT 的抑制作用, 调节胰岛素
信号通路。同时, TRB3 Q84R基因多态性会下调血管
内皮细胞中胰岛素介导的 NO水平, 并导致心脏血管
的舒缩障碍[49, 50]。 
3  TRB3与细胞应激反应及凋亡和自噬 

诱发内质网应激的因素包括营养物质缺乏、缺

氧、氧化剂、病毒感染等。活化转录因子 4 (activating 
transcription factor 4, ATF4) 和C/EBP同源蛋白 (CHOP) 
在哺乳动物细胞中广泛表达, 是内质网应激反应的
重要标志蛋白。研究发现, ATF4 和 CHOP 可以与
TRB3 启动子中特定的位点结合, 激活 TRB3 基因转
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录, 调节内质网应激相关的细胞凋亡等 (图 4)[51−54]。

另外, 在一些弱应激刺激条件下如营养物质缺乏或
低糖条件下, TRB3 表达的上调可以减少细胞死亡, 
起到保护细胞的作用。有学者认为 TRB3在强烈持续
应激条件下, 主要表现为促凋亡作用, 而在弱及短暂
刺激情况下, 其表达上调可对 ATF4和 CHOP起负反
馈调节, 一定程度上限制应激反应进一步恶化。 
 

 
Figure 4  TRB3 regulates cell apoptosis 
 

TRB3最早发现与细胞凋亡相关是在神经元凋亡
研究中, 研究观察到神经生长因子诱导神经元凋亡
的过程中 TRB3 表达升高, TRB3 过表达促进神经元
死亡, 而敲除 TRB3可以保护神经元[55, 56]。研究显示

神经生长因子 (nerve growth factor, NGF) 缺失导致
TRB3上调, 进一步抑制AKT活化和AKT底物 FoxO
去磷酸化的调节, FoxO 被去磷酸化后发生核移位并
激活促凋亡基因过表达, 最终引起神经元死亡 (图
4)[57]。研究发现在高糖诱导胰岛 β细胞系 INS-1细胞
和人内皮细胞发生凋亡时细胞 TRB3 表达水平升高, 
而敲低 TRB3表达可减少细胞的凋亡, 并且 TRB3通
过 NF-κB 介导内质网应激  (endoplasmic reticulum 
stress, ER stress) 诱导的细胞凋亡[1, 58, 59]。研究发现, 
晚期糖基化终产物 (AGEs) 可能是导致胰腺 β细胞衰
竭因素之一。在 INS-1细胞中, AGEs通过上调 TRB3
表达诱导 INS-1细胞凋亡。AGEs还增加了胰腺 β细
胞中的 ROS水平, 在敲低 TRB3后, AGE诱导的细胞
凋亡和细胞内 ROS 水平显著降低, 表明 TRB3 介导
AGE 诱导的细胞凋亡 (图 4)[60]。Humphrey 等[61, 62]

研究发现, 混合谱系激酶-3 (mixed lineage kinases-3, 
MLK3) 通过与 TRB3结合可以稳定 TRB3, TRB3抑
制 AKT 从而介导细胞因子诱导的胰岛 β 细胞凋亡, 
敲除了 TRB3之后可以抑制细胞因子诱导的胰岛 β细
胞凋亡。 

在人巨噬细胞中, 氧化低密度脂蛋白 (OX-LDL) 
以剂量和时间依赖性方式上调ATF4和CHOP的表达, 
从而诱导 TRB3表达。TRB3表达上调促进巨噬细胞
的脂质积累, 并且抑制细胞因子的表达 (图 4)。另外, 
上调 TRB3的巨噬细胞的细胞存活率降低, 细胞凋亡

增加。敲低 TRB3 可以抵抗 OX-LDL 诱导的巨噬细
胞凋亡[63−65]。 

自噬与凋亡在调控细胞存活中发挥重要作用 , 
二者相互转化, 互相影响。TRB3 不仅与细胞凋亡关
系密切, 同样参与细胞自噬的调控。TRB3与自噬“货
车蛋白”P62 存在相互作用, 相互作用的位点位于
P62的 LC3相互作用结构域 (LC3-interacting region, 
LTR) 和泛素结合结构域 (ubiquitin-associate domain, 
UBA)。TRB3 通过与 LTR 及 UBA 的相互作用阻碍
P62与 LC3以及与泛素化蛋白间的结合, 增加 P62蛋
白稳定性, 促进 P62 堆积, 抑制 P62 功能, 进而抑制
自噬[66]。TRB3在正常人支气管上皮细胞中的过表达
抑制 LC3-I/-II 转化并增加可溶性和不溶性 SQSTM1
的水平。相反, 沉默TRB3降低了人肝癌细胞系HepG2
细胞中可溶性和不溶性 SQSTM1的基础和 IGF1诱导
的积累。增强的 TRB3诱导自噬通量的阻断, 导致自
噬−溶酶体依赖性降解途径的减弱。淀粉样蛋白 Aβ 处
理后神经元中 TRB3表达上调, TRB3通过阻止 unc-51
样自噬激活激酶 1 (unc-51 like autophagy activating 
kinase 1, Ulk1) 的磷酸化间接激活 Ulk1。Ulk1激活
后增强自噬体形成和减少自噬通量。因为自噬通量被

阻止, 自噬体积累在神经元中, 因此, TRB3是形成自
噬体所必需的。沉默内源性 TRB3可以保护神经元细
胞免受淀粉样蛋白 Aβ的损害[67]。总之, TRB3与细胞
应激反应及细胞凋亡和自噬密切相关 , 通过调控
TRB3 来调节细胞凋亡和自噬等生理过程, 对于与之
相关疾病的调控起到重要作用。 
4  TRB3与炎症 

炎症是机体对损伤因子所发生的防御反应, 炎
症的发生伴随着大量炎症因子的产生, 从而引发细
胞严重的应激反应, 甚至细胞死亡。TRB3 对于炎症
因子的反应在不同种类的细胞中各不相同, 研究发
现 IL-1b、IL-3和 IL-6增加细胞中 TRB3表达, 而 IL-1
刺激动脉平滑肌细胞和成纤维细胞时 TRB3 mRNA
却无显著变化 , 抗炎剂地塞米松则通过转录因子
CREB和FOXO-1降低TRB3表达[68−70]。另一方面, 研
究表明 TRB3 可能作为促炎细胞因子和趋化因子的负
调控因子, 控制炎症反应的程度。在 RBL-CCR1细胞
中沉默 TRB3显著诱导肿瘤坏死因子 TNF-α、IL-4、
IL-6 和趋化因子的表达 [71]。单核细胞趋化蛋白 -1 
(monocyte chemotactic protein 1, MCP1) 有利于肾病
相关的炎性损伤, 研究表明 TRB3可以抑制MCP1的
表达, 从而减轻肾病相关的炎性损伤[72]。TRB3 在糖
尿病肾病中表达上调, 相对于野生型小鼠, TRB3 敲
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除小鼠的肾皮质中产生更高水平的白蛋白尿并且增加

炎性细胞因子和趋化因子mRNA的表达, 肾小管细胞
中研究结果显示 TRB3 可以抑制 IL-6 的分泌[73]。总

之, TRB3 与炎症因子互相调节, 在疾病的发展过程
中发挥重要的作用, 通过 TRB3的调控达到减轻炎症
作用, 对于很多疾病的治疗能起到很好的辅助作用。 
5  TRB3与纤维化 

心肌间质纤维化是指心脏在负荷增加或损伤等

因素发生时的形态学变化, 是导致心脏衰竭的主要
机制之一。心肌间质纤维化发生时心肌细胞间质中胶

原浓度显著升高, 其中轻度心肌间质纤维化发生时
以Ⅲ型胶原纤维增加为主, 重度心肌间质纤维化发
生时以 I型胶原纤维增加为主。TRB3在胰岛素抵抗
状态的心脏纤维化进展中起重要作用。促分裂原活化

蛋白激酶 (MAPK) 是调控心肌间质纤维化的关键分
子, 增加 TRB3表达可显著增强 ERK MAPK和 JNK 
MAPK活性, 从而调节心肌间质的纤维化水平。在 II
型糖尿病大鼠的模型中 , 沉默 TRB3 可通过调节
MAPK和 AKT通路, 降低心肌纤维化和减少 /Ⅰ Ⅲ胶
原的比例, 延缓糖尿病心肌病的发生和进展[74]。 

肾纤维化被认为是慢性肾病的大多数病例的常

见途径。高脂饮食大鼠表现出胰岛素抵抗和 TRB3过
表达。上调 TRB3表达可以诱导肾纤维化并伴随 ERK 
MAPK的磷酸化增加。敲低 TRB3可以改善肾纤维化, 
伴随着 ERK MAPK磷酸化水平降低[75]。糖尿病大鼠

肾小管特别是近端小管 TRB3表达上调, 蛋白超载可
以增加 TRB3 的表达并诱导了细胞凋亡 , 增加
NRK-52E 细胞中 I 型胶原和纤连蛋白的分泌。沉默
TRB3可以减轻糖尿病大鼠肾脏和白蛋白超载引起的
NRK-52E细胞中 I型胶原和纤连蛋白的积累, 减轻细
胞凋亡[76, 77]。 
6  TRB3与细胞生长调控 

在果蝇的胚胎发育过程中, TRB通过促进蛋白酶
体介导的 Cdc25/String 降解, 负调控细胞分裂, 使细
胞生长周期发生阻滞[78]。研究发现 TRB3 与羧基末    
端结合蛋白 (C-terminal-binding protein, CtBP) 的相
互作用蛋白 (CtBP-interacting protein, CtIP) 存在相
互作用, 并且相互作用区域为两种蛋白质的 C末端。
TRB3和 CtIP共定位于 HeLa细胞的细胞核, 并呈现
出独特的点状图案。由于 CtIP在细胞周期检查点控制
中起重要作用, 并且它与肿瘤发生有关, 表明 TRB3
可能通过与 CtIP 相互作用参与这些生物过程[79]。研

究发现同型半胱氨酸治疗人脐静脉内皮细胞后通过

环磷腺苷效应元件结合蛋白 (cAMP-response element 

binding protein, CREB) 上调 TRB3的表达, 诱导 G1

期细胞周期阻滞[80]。巨核细胞生成是由激素促血小

板生成素驱动的复杂分化过程, TRB3 参与巨核细胞
生成, 是巨核细胞生成的负调节剂。血小板生成素诱
导的巨核细胞分化导致 TRB3 mRNA 的时间和剂量
依赖性降低, 而 TRB3的沉默促进巨核细胞分化[81]。

NF-κB可以上调细胞周期调控蛋白 cyclin D1的表达, 
增加 Rb 蛋白磷酸化, 促进细胞增生。TRB3 通过抑
制 NF-κB 活化阻断细胞周期, 对细胞分化起到负调
控作用。人骨髓间充质干细胞 (hBMSCs) 的成骨分
化受多种因素的调控, 包括骨形态发生蛋白 (bone 
morphogenetic protein, BMP)、Notch、生长激素和
MAPKs。TRB3 在 hBMSCs 成骨分化过程中被高度
表达。研究显示 TRB3是 BMP信号通路的重要调控
蛋白, 参与促进成骨细胞分化成熟, TRB3 通过调节
分化中期 ERK MAPK活性在增殖和成骨分化中发挥
重要作用, 在分化中期进行 TRB3敲除会促进增殖和
减少成骨分化[82]。 
7  TRB3与其他疾病 

TRB3 在哺乳动物中参与多种生物学过程, 除了
以上的生物调节作用, TRB3 在其他疾病中也有一定
的作用[82]。TRB3在寻常型银屑病病变中升高并在体
外介导 HaCaT细胞增殖。TRB3在银屑病患者的病变
中过度表达并可能参与角质形成细胞异常增殖。因此, 
TRB3可能是潜在的牛皮癣的治疗靶点[83]。在采用高

脂饮食和低剂量链脲佐菌素诱导 2 型糖尿病大鼠模
型中, 大鼠主动脉中层厚度增加, 胶原过度沉积, 弹
性纤维减少, 血管顺应性减少。在糖尿病发生 12 周
后, 沉默 TRB3 显著逆转病理性主动脉重构, 主动脉
内侧厚度及血管周围纤维化明显降低, 减少胶原含
量, 改善胶原/弹性蛋白的比例, 改善动脉依从性, 因
此 TRB3 可能成为糖尿病血管并发症的潜在治疗靶
点[84]。幽门螺杆菌引起慢性胃炎、消化性溃疡和胃

癌。在幽门螺杆菌感染的人胃上皮细胞系和组织样品

中, 幽门螺杆菌降低了 C/EBP 同源蛋白的表达并激
活 ATF4, 从而下调 TRB3 的表达。幽门螺旋杆菌对
TRB3的调节可能是其诱发疾病的重要机制[85]。丙型

肝炎病毒 (hepatitis C virus, HCV) 复制上调TRB3的
mRNA 和蛋白质水平, HCV 诱导的 ER 应激增加
TRB3的启动子活性。TRB3的沉默导致 HCV的 RNA
和蛋白质水平增加, 而 TRB3 的过表达降低 HCV 复
制。HCV NS3特异性地与 TRB3相互作用, 并且阻断
TRB3 和 AKT 的结合, 因此, 在 HCV 感染的细胞中
TRB3-AKT 信号传导受损[86]。目前关于 TRB3 与不
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同疾病的研究尚处于起步阶段, TRB3 对不同疾病的
调节作用有待国内外学者的进一步研究。随着研究的

不断深入, 研究方向的不断扩展, 相信 TRB3 会在众
多不同领域的生物调节中起到重要作用。 
8  结语 

TRB3参与肿瘤发生、胰岛素抵抗、炎症、细胞
应激反应等过程, 具有广泛的细胞生物学功能。研究
TRB3 在不同疾病发生、发展过程中的功能, 可能有
助于研究者进一步了解不同疾病发病的分子机制 , 
对于疾病的预防和控制, 乃至药物的研发至关重要。
总之, TRB3 可能成为众多疾病的治疗靶标, 对于
TRB3生物学功能的研究仍旧需要不断扩展和深入。 
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