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去甲二氢愈创木酸靶向MyD88抗肿瘤研究
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摘要: 本研究主要探究髓系分化初级反应蛋白 88 (myeloid differentiation primary response protein 88, MyD88) 

在肿瘤发生发展中的作用, 发现靶向MyD88的抗肿瘤活性小分子。本研究利用CRISPR/Cas9技术和裸鼠移植瘤模

型检测 MyD88 缺失对肿瘤生长的作用, 实验动物伦理审查编号为 PZSHUTCM200828006; 利用微量热泳动技术 

(microscale thermophoresis technology, MST) 筛选直接结合MyD88的天然产物小分子, 并进一步检测候选小分子对

细胞增殖的影响。结果表明, MyD88缺失后显著抑制结肠癌、胰腺癌和皮肤癌的肿瘤生长并且抑制肿瘤细胞的

NF-κB信号通路活性; MST结果发现, 去甲二氢愈创木酸 (nordihydroguaiaretic acid, NDGA) 与MyD88直接结合, 其

结合解离常数Kd = 14.61 µmol·L-1; 去甲二氢愈创木酸阻断NF-κB报告系统的激活, 并抑制NF-κB通路关键因子 p65

磷酸化; 此外, 克隆形成实验结果发现去甲二氢愈创木酸抑制肿瘤细胞增殖。以上结果表明, MyD88是结肠癌、胰

腺癌、皮肤癌潜在治疗靶标, 去甲二氢愈创木酸与MyD88直接结合并且抑制其下游NF-κB信号通路的活性, 从而抑

制胰腺癌、皮肤癌及结肠癌细胞增殖。
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Abstract: This study mainly explores the role of myeloid differentiation primary response protein 88 

(MyD88) in tumorigenesis and development, to identify active compounds targeting MyD88. CRISPR/Cas9 system 

and xenograft tumor model were used to detect the effect of MyD88 deletion on tumor growth, and the 

experimental animal ethics review number was PZSHUTCM200828006. Microscale thermophoresis technology 

(MST) was used to identify compounds directly bind to MyD88 and further detect the impact of candidate small 

molecules on cell proliferation. Results showed that depletion of MyD88 significantly inhibited xenograft tumor 

growth of colon cancer, pancreatic cancer and skin cancer and the activity of NF- κB signaling pathway. MST 

showed that nordihydroguaiaretic acid (NDGA) bound to MyD88, with the binding dissociation constant Kd of 

14.61 µmol·L-1. NDGA inhibited NF-κB reporting system activation and phosphorylation of p65, the key factor in 

NF- κB signal pathway. In addition, the results of colony formation assay showed that NDGA suppressed the 

proliferation of tumor cells. The above results show that, MyD88 is a potential therapeutic target for colon cancer, 

pancreatic cancer and skin cancer, NDGA directly binds to MyD88 and inhibits the activity of NF-κB signaling 

pathway, as well as inhibits the proliferation of pancreatic cancer, skin cancer and colon cancer cells.
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髓系分化初级反应蛋白 88 (myeloid differentiation 

primary response protein 88, MyD88) 是细胞内重要的

接头蛋白 (adapter) [1], 现有研究发现 MyD88 是除了

Toll样受体 3 (Toll-like receptor 3, TLR3)、白细胞介素-1

受体 (IL-1R) 和 IL-18R外所有 TLRs 的适配器分子[2]。

微生物、内源性配体和炎症介质刺激TLRs后, MyD88

二聚化并被招募与白细胞介素 -1 受体相关激酶 4 

(interleukin-1 receptor-associated kinase 4, IRAK4)形成

复合物, 即“Myddosome”, 介导 IRAK1、IRAK2以及下

游NF-κB信号通路的激活[3,4]。结构上MyD88主要由

死亡结构域 (death domain, DD) 和Toll/IL-1受体 (Toll/

IL-1 receptor, TIR) 结构域组成, 中间由一个短连接序

列中间域 (intermediate, INT) 相连[5]。

MyD88参与癌基因诱导的细胞内在炎症和肿瘤

外部炎症过程 , 在多种实验性致癌模型的研究中 , 

MyD88对肝癌、卵巢癌、淋巴癌及肉瘤的发生都是明

确的促进作用, 但其对结肠癌、皮肤癌及胰腺癌的发生

发展却起着相矛盾的作用[6]。在胰腺癌中 , 抑制

MyD88通路加剧了胰腺癌的发生和癌变[7]。然而, 胰

腺癌的发生又依赖于 KRASG12D诱导的 IL-1α-MyD88

自分泌环激活 NF-κB 信号通路[8]。在结肠癌中, 敲除

MyD88 的 Apcmin/+自发性肠道肿瘤模型小鼠的小肠

腺瘤数量明显减少 [9]。而在氮氧乙烷 (AOM) 结肠

癌小鼠模型 (colitis-associated cancer, CAC) 中 , 敲除

MyD88 导致腺瘤形成显著增加 , 并进展为浸润性

腺 癌[10]。在 DMBA (7, 12-dimethylbenz[a]anthracene)/

TPA (12-O-tetradecanoylphorbol 13-acetate) 和 MCA 

(3-methylcholanthrene) 诱导的皮肤癌模型上 , MyD88

敲除小鼠比野生型小鼠产生更少的皮肤乳头状瘤[11]。

然而, TLR4-MyD88在DMBA单独诱发的皮肤化学癌

变中起促进作用[12]。综上所述, 通过各种体内疾病模

型得到 MyD88作用机制各不相同, 故 MyD88对结肠

癌、胰腺癌、皮肤癌的发生发展作用仍有待阐明。

2015 年 , Olson 等[13]通过高通量计算机虚拟筛选

发现 T5910047能够干扰 MyD88的 TIR-TIR同型相互

作用 , 从而抑制促炎症的下游信号传递 ; 二代药物

T6167923 靶向 MyD88 的 TIR 域 , 阻止了 MyD88 同二

聚体的形成, 干扰MyD88信号, 减轻小鼠的促炎信号。

通过筛选定向合成的 MyD88 候选小分子库 , 2016 年

Zhou课题组[14]发现TJ-M2010-5特异性结合到MyD88

的TIR结构域, 干扰其二聚化从而影响蛋白功能, 能够

显著降低AOM/DSS引起的结肠炎, 阻止CAC发展, 降

低 小 鼠 死 亡 率 。 TJ-M2010-5 可 通 过 阻 断 TLR7/

MyD88/NF-κB 和 TLR7/MyD88/MAPK 信号通路来纠

正 R848 诱导的 B 细胞狼疮样免疫紊乱[15]。2019 年 , 

Chen 等[16]发现 2-amino-4-phenylthiazole 类似物 15d 与

MyD88相互作用并抑制其同聚, 抑制脂多糖 (lipopoly‐

saccharide, LPS) 诱导的巨噬细胞炎性细胞因子, 可阻

止LPS诱导的MAPK和NF-κB信号通路的激活, 并且

15d 对 LPS 所致小鼠急性肺损伤有保护作用。然而 , 

以往这些研究主要聚焦在抑制MyD88治疗炎症与免

疫相关心脑血管等疾病, 靶向MyD88抗肿瘤的研究及

相关小分子鲜见报道。

材料与方法

细胞株 293FT 人胚胎肾细胞、人结肠癌细胞

HCT116、人胰腺癌细胞 PANC1、人皮肤癌细胞 A375

购自ATCC。

主要试剂 去甲二氢愈创木酸 (BD145457-0.75 g) 

购自上海毕得医药科技股份有限公司, 天然产物活性

小分子库 (货号 : HY-L021) 购自 MedChemExpress 公

司。Dual-Luciferase®双萤光素酶报告基因检测系统 

(E1960) 购自普洛麦格 (北京) 生物技术有限公司。

RPMI 1640 培养基 (C22400500CP)、DMEM 培养基 

(C11965500CP)、胰 蛋 白 酶 (25200072)、胎 牛 血 清 

(10100147)、M-PERTM哺乳动物蛋白抽提试剂 (78501)、

RIPA 裂解和提取缓冲液 (89900)、蛋白酶抑制剂 

(A32963) 购自美国 Thermo Fisher Technology 公司。

CCK-8 试剂盒 (K1018) 购自美国 APExBIO 公司。

BCA蛋白浓度测定试剂盒 (P0009) 购自上海碧云天生

物技术有限公司。MyD88抗体 (4283S)、GAPDH抗体 

(5174S)、β-actin 抗体 (8457S) 购自美国 Cell Signaling 

Technology公司。Flag抗体 (F1804) 购自美国 Sigma-

Aldrich 公司。NF-κB 荧光素酶报告基因质粒由华中

科技大学周平教授赠送。

实验动物 BALB/c 裸鼠 , 5～6 周龄 , 雄性 , SPF

级, 购买并饲养于上海西普尔-必凯实验动物有限公司 

[许可证号 : SCXK (沪) 2018-0006], 温度 (20 ± 2) ℃ , 

湿度 (55 ± 2)%, 自由摄食和饮水, 每日光照/黑暗各12 h 

(实验动物伦理审查编号为PZSHUTCM200828006)。

仪器 细胞计数仪 (美国Thermo Fisher公司); 多

功能酶标仪 (瑞士 Tecan 公司); 流式细胞仪 (美国
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Beckman 公司); 微量热泳动仪 (德国 Nano temper 公

司); 核酸凝胶剂蛋白质印迹成像系统 (美国 Bio-rad

公司)。

细胞培养 将细胞悬液加入已含有 10% 胎牛血

清和 1% 青霉素和链霉素培养基的细胞培养皿中, 吹

打均匀, 于恒温CO2培养箱 (37 ℃含有 5% CO2) 培养, 

待细胞密度为 70%～80%时, 使用 0.125%胰蛋白酶以

1∶3比例传代。HCT116结肠癌细胞系使用RPMI 1640

完全培养基, PANC1胰腺癌细胞及 A375皮肤癌细胞

均使用完全DMEM培养基。

Western blot 检测蛋白表达水平 使用 RIPA 蛋

白裂解液提取细胞蛋白 , 冰上孵育 30 min, 4 ℃ 、

12 000 r·min-1离心 15 min, 收集上清。进行蛋白定量

及变性后, 电泳并且使用PVDF膜进行转膜, 电流恒定

200 mA, 时间为 2 h。漂洗膜后加入 5% 脱脂奶粉, 室

温摇床封闭 1 h, 依次孵育一抗二抗, 最后使用蛋白印

迹成像系统显影。实验分组: ① 空白对照组; ② 溶剂

对照组; ③ 去甲二氢愈创木酸 5 µmol·L-1; ④ 去甲二

氢 愈创木酸 10 µmol·L-1; ⑤ 去甲二氢愈创木酸

20 µmol·L-1。

CRISPR/Cas9 技术敲除 MyD88 合成表 1 靶向

MyD88 的 sgRNAs 序列 , 构建到 pL-CRISPR.EFS.GFP

慢病毒载体中, 共转染至 293FT细胞中, 待 48 h后转染

效率较高后, 提取细胞基因组, 根据表 2的阳性引物和

阴性引物进行 PCR电泳及测序鉴定, 待电泳及测序结

果显示成功敲除MyD88基因, 则在目的肿瘤细胞中进

行MyD88的敲除。转染 48 h后通过流式细胞仪分选

出带有GFP荧光的细胞, 并以每孔一个细胞的密度将

细胞种入 96 孔板中 , 后续持续培养并对细胞进行扩

增。通过 PCR 电泳、测序及 Western blot 鉴定 , 确认

MyD88的敲除情况。

裸鼠移植瘤实验 将人结肠癌HCT116及对应的

MyD88敲除细胞按照每毫升 1×107个细胞重悬于 PBS

中 , 将人结肠癌 HCT116 细胞以每只 200 μL 接种于

5～6周龄的雄性裸鼠右腋的皮下, 使每只接种细胞数

为 1×106个。同样, 接种人胰腺癌细胞 PANC1及对应

的MyD88敲除细胞 (5×106个/只)、人皮肤癌细胞A375

及对应的MyD88敲除细胞 (1×106个/只)。形成可触及

的瘤块后测量瘤体大小并且取材后对取出的瘤体进行

称量。

NF-κB荧光素酶实验 取对数生长期的细胞, 在

96孔板中每孔铺 20 000个细胞, 将铺好板的细胞放入

37 ℃、5% CO2培养箱中继续培养。24 h后, 同时每孔

转染 50 ng NF-κB荧光素酶报告基因质粒和 5 ng内参

Renilla荧光素酶表达载体; 若需在 293FT细胞中使用

外源 MyD88 激活 NF-κB 信号通路 , 则需同时转染

60 ng MyD88外源表达质粒; 继续培养 24 h, 然后检测

荧光素酶强度; 若需给药, 则转染 24 h后给药, 给药处

理 24 h后检测荧光素酶强度。NF-κB信号通路活性用

NF-κB 荧光素酶与内参的荧光比值来表示。实验分

组 : ① 空白对照组 ; ② 溶剂对照组 ; ③ 去甲二氢愈

创木酸 5 µmol·L-1; ④ 去甲二氢愈创木酸 10 µmol·L-1; 

⑤去甲二氢愈创木酸20 µmol·L-1。

微 量 热 泳 动 技 术 (microscale thermophoresis 

technology, MST) 实验筛选与鉴定小分子与 MyD88

结合情况 在处于对数生长期的 293FT细胞中, 将绿

色荧光蛋白 (green fluorescent protein, GFP)、MyD88全

序列和 3个截断突变体的质粒转染 24 h后, 用新鲜配

置的M-PER细胞裂解液制备过表达了GFP、MyD88以

及截断突变体的细胞蛋白。首先, 使用微量热涌动仪

的专家模式 (expert mode) 对所有小分子进行与

MyD88蛋白结合的初筛, 取响应值 (ΔR) 大于 7的小分

子作为候选; 再使用结合亲和力 (binding affinity) 模式

对梯度稀释的小分子进行结合亲和力复筛, 如果结合

则在同样的条件下重复 3次; 再使用仅表达GFP的细

胞裂解液作为对照。再将候选小分子与不同的

MyD88截断突变体进行结合亲和力实验, 检测小分子

的结合区域。将所有数据利用 MO. Affinity Analysis 

(x86) 软件分析得到组间对比的结合亲和力曲线图和

平均平衡解离常数 (Kd) 值。

细胞克隆形成实验 取对数生长期的细胞 , 在

6 孔板中每孔铺 1 500 个细胞 , 将铺好板的细胞放入

37 ℃、5% CO2培养箱中继续培养, 3天换 1次液, 并在

显微镜下观察克隆大小; 若需小分子处理, 则铺板 1天

后给药; 待孔中大多数单克隆中细胞个数大于 50时, 

停止实验; 然后进行结晶紫染色。根据细胞耐受不同, 

HCT116 细胞实验分组: 溶剂对照组和去甲二氢愈创

木酸处理组 2、4、8、16 µmol·L-1; A375 细胞实验分组: 

Table 2　Primer sequence

Primer
Negative

Positive

Sequence
F: CTGCTCGAGCTGCTTACCAA
R: CAGGGGGTCATCAAGTGTGG
F: TGCCGCAGGAGAAAGAGGA
R: GCTAGGAGGAGATGCCCAGTA

Table 1　sgRNAs sequence

sgRNA
sgRNA1

sgRNA2

Sequence
F: CACCGAACGTGCGGACACAGGTGG
R: AAACCCACCTGTGTCCGCACGTTC
F: CACCGAGGTTGGCTAGAAGGCCAC
R: AAACGTGGCCTTCTAGCCAACCTC
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溶剂对照组和去甲二氢愈创木酸处理组 1、2、4、

8 µmol·L-1; PANC1细胞实验分组: 溶剂对照组和去甲

二氢愈创木酸处理组0.5、1、2、4 µmol·L-1。

CCK-8实验 取对数生长期的细胞, 在 96孔板中

每孔铺 5 000个细胞, 将铺好板的细胞轻轻放入 37 ℃、

5% CO2培养箱中继续培养, 铺板后按照分组分别于 1、

2、3、4天更换培养基 100 μL; 若需小分子处理, 则铺板

后 1天给药, 给药 3天后更换培养基 100 μL; 再每孔加

入 10 μL CCK-8试剂, 37 ℃孵育 1.5 h后, 使用多功能

酶标仪检测A450, 细胞增殖率 (%) = 给药组A值/对照组

A值。实验分组: 空白对照组、溶剂对照组及去甲二氢

愈创木酸处理组2、4、8、16、32、64、128 µmol·L-1。

统计学分析 应用GraphPad Prism 8软件对数据

进行统计分析, 两组间数据分析采用 t检验, 多组数据

分析采用单因素方差分析。

结果

1　MyD88 是结肠癌、胰腺癌和皮肤癌的潜在治疗

靶标

设计靶向MyD88 DD功能区段的 exon 1和 exon 3

的 sgRNA1 与 sgRNA2 (图 1A), 利用 CRISPR/Cas9 系

统在细胞中可将DD区敲除。通过Western blot实验鉴

定在结肠癌细胞HCT116的KO1、KO2中、胰腺癌细胞

PANC1的 KO1中及皮肤癌细胞 A375中的 KO1、KO2

中成功敲除MyD88 (图1B)。

本研究利用裸鼠移植瘤实验来检验 MyD88的缺

失对肿瘤生长的影响 , 通过同时接种野生型与敲除

MyD88的细胞, 根据测量瘤体生长体积及取材后瘤体

重量发现 MyD88 的缺失使 HCT116、A375、PANC1

细胞移植瘤生长受到显著抑制 (P < 0.01, P < 0.001, 

图1C～E)。

NF-κB荧光素酶实验是基于含荧光素酶 (高斯荧

光素酶) 启动子和数个串联的NF-κB结合位点的荧光

素酶表达载体, 利用激活的荧光素酶的表达强度来代

表NF-κB信号通路的活性强度。将荧光素酶报告系统

转入野生型及MyD88敲除细胞中 24 h后进行检测, 结

果发现 MyD88 的敲除降低了 HCT116、A375、PANC1

细胞的 NF- κB 信号通路活性 (P < 0.05, P < 0.01, 

图1F)。

2　去甲二氢愈创木酸与MyD88直接结合

通过 MST实验检测荧光信号的变化来筛选靶向

结合 MyD88 的活性小分子 , MST 实验的原理是小分

子与蛋白结合后会影响其微观热涌动的定向作用, 捕

捉荧光信号并且通过平衡解离常数 Kd来表示分子间

的相互作用强弱。构建携带 GFP 与 Flag 标签的

MyD88融合蛋白, 利用Western blot实验鉴定其大小正

确。最终筛选到去甲二氢愈创木酸 (图 2A) 与MyD88

拟合出结合曲线 (Kd = 14.61 µmol·L-1), 但与GFP没有

结合 , 其信噪比 (signal to noise ratio, S/N) 低 , 未能得

到 Kd 值 , 表明去甲二氢愈创木酸与 MyD88 结合 

(图2B)。

MyD88主要由两个结构域组成: 死亡结构域 (氨基

酸19～109) 和 Toll/IL-1受体结构域 (氨基酸159～296), 

中间由一个短连接序列中间域 (氨基酸 110～155) 相

连。由于 MyD88 的 3 个功能域 DD、INT 和 TIR 较小 , 

其单独的突变体可能不能形成正确的结构, 因此为了

检测去甲二氢愈创木酸与MyD88的结合位点, 设计合

成 3个仅突变一个结构域并且保留另外两个结构域, 

同时携带 GFP 与 Flag 标签的 MyD88 截断突变体 

(图 2C), 利用 Western blot 实验鉴定突变体表达成功 

(图 2D)。将去甲二氢愈创木酸与 MyD88 的 3 个突变

体蛋白分别进行MST结合亲和力检测, 发现去甲二氢

愈创木酸与M2有明显结合 (Kd = 8.01 µmol·L-1), 而与

M1 和 M3 有微弱的结合趋势 (图 2E), 结果信噪比低, 

未能得到Kd值。分析结果发现, 去甲二氢愈创木酸与

MyD88的结合同时需要DD和TIR结构域。

3 去甲二氢愈创木酸抑制MyD88激活的NF-κB通路

发挥肿瘤抑制作用

Western blot 实验发现去甲二氢愈创木酸在肿瘤

细胞中均无明显的降低 MyD88 蛋白的作用 (图 3A)。

为了进一步探究候选活性小分子能否通过靶向

MyD88在肿瘤细胞中发挥功能作用, 利用NF-κB荧光

素酶报告系统来检测去甲二氢愈创木酸对NF-κB信号

通路的影响, 在易转染的 293FT细胞中发现外源转入

的MyD88能够显著激活NF-κB通路活性 (P < 0.01, 图

3B)。进一步使用去甲二氢愈创木酸处理, 发现在浓度

10和 20 µmol·L-1时, 去甲二氢愈创木酸能够显著抑制

外源转入 MyD88 激活的 NF-κB 信号通路活性 (P < 

0.05, P < 0.01, 图 3B)。利用 Western blot 实验发现

PANC1 细胞中 , 去甲二氢愈创木酸减少胞内 p65 及

p-p65水平 (图 3C)。p65也被称为RelA, 是构成NF-κB

转录因子家族的 5 种成分之一 , 与 p50 能够构成在

NF-κB 信号传导通路中最为常见的异源二聚体, 其磷

酸化表示NF-κB信号通路的激活。分析结果提示, 去

甲二氢愈创木酸抑制肿瘤细胞中的NF-κB及其磷酸化

蛋白表达。

CCK-8实验结果表明, 去甲二氢愈创木酸对结肠

癌细胞 HCT116、胰腺癌细胞 PANC1、皮肤癌细胞

A375 均有抑制增殖的作用 (图 3D), 进一步利用克隆

形成实验发现, 胰腺癌细胞PANC1对去甲二氢愈创木
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酸最为敏感 (图3E)。

讨论

关于 MyD88 的研究 , 以往多采用 MyD88 敲除动

物[9]或MyD88敲低肿瘤细胞, 包括来源于敲除动物的

髓样细胞[17]及免疫细胞[18], 但是得到的关于MyD88对

肿瘤的驱动作用却截然不同。本研究则建立了多种

MyD88敲除的肿瘤细胞, 直接利用肿瘤细胞作为研究

Figure 1　MyD88 is a potential therapeutic target for colon, pancreatic and skin cancer. A: Schematic diagram of sgRNAs targeting MyD88 

exons; B: Western blot to detect the expression of MyD88 in HCT116, A375 and PANC1-wild type and MyD88-KO cells (n = 3); C: 

MyD88-KO HCT116 cells xenograft growth curve, tumor figure and weight of transplanted tumor in nude mice (n = 10); D: MyD88-KO 

A375 cells xenograft growth curve, tumor figure and weight of transplanted tumor in nude mice (n = 10); E: MyD88-KO PANC1-wild type 

cells xenograft growth curve, tumor figure and weight of transplanted tumor in nude mice (n = 6); F: NF-κB luciferase reporting system to 

testing the luciferase activity of MyD88-KO HCT116, A375 and PANC1 cell (n = 3).  x̄ ± s. *P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001. MyD88: 

Myeloid differentiation primary response protein 88
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的模型, 并且利用裸鼠移植瘤探究MyD88的作用。本

研究使用CRISPR/Cas9技术对靶基因进行敲除, 使目

标基因的表达完全丧失, 建立的单克隆细胞中目标基

因的缺失具有确定性并且效率很高, 即可以得到大量

的、目的蛋白完全敲除的单克隆细胞株。

本研究结果表明, MyD88的缺失抑制了人结肠癌

HCT116、人胰腺癌 PANC1、人皮肤癌 A375 的裸鼠移

植瘤生长。此外, NF-κB荧光素酶报告系统实验揭示

了 MyD88 敲除能够显著抑制 NF- κB 通路活性。

MyD88是介导肿瘤发生发展的关键蛋白, 其可能是通

过 NF-κB信号通路影响肿瘤生长, 因此, 靶向 MyD88

来治疗肿瘤具有重要意义。

同时本研究旨在发现靶向 MyD88的小分子化合

物。与靶蛋白的直接结合是小分子调控靶标的必要条

件。本研究利用MST技术, 从小分子与蛋白结合的角

度出发筛选出靶向MyD88的小分子去甲二氢愈创木

酸, 并且通过与截断突变体的结合实验发现去甲二氢

愈创木酸与 MyD88 的结合同时需要 DD 和 TIR 结

构域。

去甲二氢愈创木酸对 MyD88的蛋白水平没有明

显改变, 但是显著抑制外源转入MyD88激活的NF-κB

信号通路活性, 其作用可能是通过结合MyD88来抑制

其活性及下游通路。在PANC1细胞中, 去甲二氢愈创

木酸减少胞内 p65及 p-p65水平, 抑制NF-κB及其磷酸

化蛋白表达。但需要更多关于去甲二氢愈创木酸抑制

NF-κB信号通路的研究, 来更好地支持这一结论。通

过CCK-8实验发现去甲二氢愈创木酸对胰腺癌、皮肤

癌及结肠癌细胞均有抑制增殖的作用, 进一步利用克

隆形成实验发现, 胰腺癌细胞PANC1对去甲二氢愈创

木酸最为敏感, 可能是由于不同肿瘤细胞的蛋白表达

及内环境差异较大, 去甲二氢愈创木酸对MyD88的靶

向作用受到影响, 从而改变对细胞的影响。而且本文

报道的小分子去甲二氢愈创木酸, 其抑制而非完全阻

断MyD88介导的下游信号通路, 较为温和的效果可能

会使去甲二氢愈创木酸具有较高的安全性。另外, 与

以往抑制剂不同, 此研究关注的是去甲二氢愈创木酸

靶向 MyD88 后对肿瘤的作用 , 其可能为靶向 MyD88

抗肿瘤的研究提供一定参考, 同时丰富了MyD88靶向

先导化合物的骨架。

本研究发现 MyD88是介导肿瘤发生发展的关键

蛋白 , 揭示了去甲二氢愈创木酸可以靶向结合调控

MyD88 及其信号通路 , 为后续 MyD88 的肿瘤靶向机

制研究及去甲二氢愈创木酸抗肿瘤机制研究提供

参考。

Figure 2　 Nordihydroguaiaretic acid (NDGA) binds MyD88. A: Schematic diagram of chemical structure of NDGA; B: Microscale 

thermophoresis technology (MST) to detect the binding affinity of NDGA with MyD88 (n = 3, x̄ ± s); C: Illustration of MyD88 full-length 

and truncated mutants; D: Western blot to identify the expression of MyD88 and truncated mutants; E: MST to detect the binding affinity of 

NDGA with MyD88 truncated mutants
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