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TRIM3 在肿瘤中的研究进展

从雨，徐娟  综述   贾雪梅  审校

[南京医科大学附属妇产医院(南京市妇幼保健院)妇科，南京 210011]

[摘　要]	 TRIM家族是一类大多具有E3泛素连接酶活性的蛋白，参与许多重要的生物学过程，包括细胞内信

号转导、蛋白的质量控制、先天免疫、自噬和癌变。近年来的研究发现，TRIM蛋白表达的失调会

导致多种疾病，例如：肿瘤、免疫性疾病、神经精神疾病、传染性疾病、染色体异常及发育性疾

病等。TRIM3是TRIM家族成员之一，主要由N末端的RING结构域、B-BOX结构域、卷曲螺旋结

构域和C-末端结构域组成，它在多种肿瘤的发生及进展过程中发挥着重要的抑癌作用，如胶质母

细胞瘤，肝癌和结直肠癌(colorectal cancer，CRC)等。目前主要认为TRIM3是一种候选肿瘤抑制基

因，它可以抑制肿瘤细胞生长、侵袭与转移，与肿瘤的临床分期及预后关系密切。其作用机制涉

及NF-κB信号通路、Musashi-Notch信号通路、P38信号通路等多条信号通路。
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Abstract The TRIM family is a class of proteins that most of them have E3 ubiquitin ligase activity. They are involved in 

many important biological processes, including intracellular signal transduction, protein quality control, innate 

immunity, autophagy, and carcinogenesis. Recent studies found that TRIM protein expression defects can lead to 

a variety of diseases, such as tumor, immune diseases, neuropsychiatric diseases, infectious diseases, chromosomal 

abnormalities and developmental diseases. TRIM3, one member of the TRIM family, is composed of the 

N-terminal RING domain, B-BOX domain, coiled-coil domain and C-terminal domain. It plays an important 

tumor suppressive function in the development and progression of various tumors, such as glioblastoma, liver 

cancer and colorectal cancer. TRIM3 has been considered to be a candidate tumor suppressor gene, which can 

inhibit tumor cell growth, invasion and metastasis, and is closely related to the clinical stage and prognosis of the 

tumor. The mechanism of TRIM3 function involves multiple signaling pathways such as NF-κB signaling pathway, 

Musashi-Notch signaling pathway and P38 signaling pathway. 
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T R I M (t r i par t i te  m o t i f )基因家族是一组高度

保守的 E 3 泛素连接酶蛋白，目前发现的 T R I M 家

族 蛋 白 超 过 8 0 种 ， 参 与 细 胞 生 长 、 细 胞 分 化 、

细胞内运输、细胞凋亡和转录调节等多种生物学

过程。它们的改变可能导致多种疾病，主要包括

遗 传 免 疫 性 疾 病 、 病 毒 感 染 、 神 经 退 行 性 疾 病

和癌症等 [ 1 ]。最近的研究 [ 2 - 4 ]表明： T R I M 家族在

肿瘤中发挥作用，可以通过调节 P 5 3 转录活性，

例如 T R I M 1 3 ， T R I M 1 9 ， T R I M 2 4 ， T R I M 2 8 和

T R I M 2 9；除调控P 5 3外，T R I M在肿瘤中发挥作

用，还与多种癌症信号通路有关。例如，TRIM32
表达在乳腺肿瘤组织中上调，并通过激活N F - κ B
信号通路促进细胞生长 [5]，TRIM32还可以通过分

别激活β-catenin或JAK2/STAT3信号通路来促进胃

癌或肺癌细胞的增殖和侵袭 [ 6 - 7 ]。此外，T R I M还

可以通过表达模式的改变和染色体易位的改变在

肿瘤中发挥作用，一些TRIM可以通过易位到已知

的致癌基因上，参与不同肿瘤的发生及进展。如

在急性早幼粒细胞白血病中TRIM19与视黄酸受体
α(R ARα)融合 [8]。TRIM家族已经被证实在多种癌

症中发挥抑癌作用，涉及多种作用机制，本文将

重点阐述TRIM家族中的TRIM3基因在肿瘤中的作

用及其机制的研究。

1  TRIM3 的结构与功能

TRIM家族的结构相似，主要由RING结构域、

B-BOX型锌指结构域、卷曲结构域(coiled-domain，

CC)组成。不同的结构域作用机制不同 [9]。R I N G
结构域主要作为E3泛素连接酶起作用，一方面可

以与E2结合酶结合，使其与E1激活酶激活的蛋白

肽结合；另一方面可以与底物结合，使底物与E2
泛素结合酶相互靠近发挥作用 [10]。B-BOX(BBs)结

构域有B-BOX1和B-BOX2两种结构域，这是TRIM
蛋白家族中特有的结构域 [11]，B-BOX1结构域可以

替代或者增强 E 3 泛素连接酶活性 [ 1 2 ]，而 B -B OX 2
结 构 域 涉 及 蛋 白 质 - 蛋 白 质 相 互 作 用 ， 多 聚 化 和

亚细胞定位 [13]。CC是许多TR I M蛋白形成同源二

聚体或异源二聚体所必需的结构域 [ 1 4 ]，同时 C C
也可以通过募集底物促进底物的泛素化。此外，

B-BOX(BBs) 结构域与CC结构域可以通过提供泛素

化底物的结合位点，增强RING结构域的E3泛素连

接酶活性[15]。

TRIM3蛋白位于染色体11p15.5[16](图1A)，除

了包含R I N G结构域、B -B OX型锌指结构域、CC
结构域外，还含有1个Fi lamin结构域和1个NHL结

构域(图1B)。Fi lamin结构域呈现典型的免疫球蛋

白样结构，由排列成2个反向平行β-折叠的7条β-链
构成[17]。Filamin结构域可以与CC结构域一起调控

m R N A翻译 [ 1 8 ]。N H L结构域主要是通过与m R N A
的3'UTR相互作用，介导mRNA的降解和翻译的抑 
制 [ 1 9 ]。如 T R I M 7 1 的 N H L 结构域可以与 m R N A 结

合，导致翻译的抑制和mRNA的降解[18]。

2  TRIM3 在肿瘤中的作用

TRIM3又称脑中特异性表达的环指蛋白(brain 
ex pressed r ing f inger  protein，BER P)。研究 [20-26]

发现TR I M3的缺失与多种类型的癌症相关，提示

TR I M3可能是一种抑癌基因，可以通过多种途径

发挥肿瘤抑制作用。

2.1  抑制肿瘤的生长

对肝细胞癌(hepatocel lular carcinoma，HCC)
的研究 [20]发现：TRIM3在肝癌细胞中的表达低于

正常肝细胞。TR I M3过表达可以显著抑制体外肝

癌细胞的增殖、集落形成，同时也可以抑制在体

肿瘤的生长。Fu等 [21]的研究发现：与胃癌(gastr ic 
carc inoma，GC)癌旁正常的组织相比，胃癌组织

中 T R I M 3  m R N A 和 蛋 白 质 的 表 达 水 平 降 低 。 此

外，在胃癌患者血清外泌体中TR I M3蛋白水平低

于健康对照组。TR I M3在体内和体外均可以抑制

胃癌细胞的生长。在Song等 [22]的研究中，TRIM3
在宫颈癌(cer v ical cancer，CC)细胞系中的表达非

常低，TR I M3可以抑制宫颈癌细胞的增殖，促进

宫颈癌细胞的凋亡，抑制体内宫颈肿瘤的生长。

与 正 常 脑 组 织 相 比 ， T R I M 3 基 因 在 胶 质 细 胞 瘤

( g l i o b l a sto ma，G B M)和低级别神经胶质瘤(星形

A

B

图1 TRIM3示意图

Figure 1 Schematic diagram of TRIM3

(A) TRIM3的染色体定位；(B) TRIME的结构示意图。

(A) Chromosome localization of TRIM3, the human TRIM3 

gene is located in the chromosomal region 11p15.5. (B) TRIM3 is 

constituted by RING domain.
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细胞瘤，II级和III级少突神经胶质瘤)中表达显著

降低。 C h e n 等 [ 2 3 ]在实验中证明， D N A 甲基化是

TR IM3基因表达减少的部分原因，而且TR IM3在

体内和体外均可以抑制GBM细胞系的生长。Piao
等[24]在对结直肠癌(colorectal cancer，CRC)的研究

中发现：TR I M3在体外实验中可以抑制肿瘤细胞

的生长与增殖。

2.2  抑制肿瘤的迁移与侵袭

在 H C C 中 [ 2 0 ]， T R I M 3 的 高 表 达 不 仅 可 以 抑

制 肿 瘤 的 生 长 ， 并 且 可 以 抑 制 肿 瘤 的 迁 移 与 侵

袭。在临床研究中发现：TR I M3表达高的患者肺

转 移 率 明 显 低 于 T R I M 3 表 达 低 的 患 者 。 同 时 在

胃癌的研究 [ 6 ]中发现：T R I M 3的高表达在体内外

都可以抑制癌细胞的转移。在对食管鳞状细胞癌

(esophageal squamous cel l  carcinoma，ESCC)的研

究 [ 2 5 ]中发现：TRIM3的减少在体内和体外均可以

导致食管鳞状细胞癌中淋巴管生成及淋巴结转移

增加，而且增加了肿瘤内及肿瘤周围组织的微淋

巴管密度。在对CRC的研究 [24]中发现：TRIM3也

可以抑制肿瘤的迁移与侵袭。

2.3  与患者的临床分期及预后有关

在 C h a o 等 [ 2 6 ]的 研 究 报 道 中 ， T R I M 3 的 表 达

与肿瘤的大小、组织学分级、血清A FP、TNM分

期、生存率及预后有关，提示TRIM3可能是HCC
预后的标志物及新的治疗靶点。在Zhu等[25]的研究

中，TR I M3的表达水平与食管鳞状细胞癌患者的

临床分期和肿瘤-淋巴结转移(TNM)、疾病的进展

及预后呈负相关，TR I M3表达量低的患者，具有

更低的生存率及更高的复发率。

3  TRIM3 发挥肿瘤抑制作用的机制

3.1  抑制肿瘤细胞的增殖和生长

3.1.1  调节细胞周期

TR I M3可以通过R I NG结构域泛素化p21，诱

导肿瘤细胞生长停滞。 P 2 1 基因是细胞周期素依

赖性蛋白激酶抑制剂家族中的重要成员，它是位

于 P 5 3 基因下游的细胞周期素依赖性蛋白激酶抑

制因子。既与肿瘤抑制作用密切相关，又能通过

抑制细胞周期素依赖性蛋白激酶(cyclin-dependent 
kinases，CDKs)复合物活性，协调细胞周期、DNA
复制与修复之间的关系，从而将肿瘤抑制作用与

细胞周期控制过程紧密相连[27]。TRIM3可以与CDK
抑制剂p21WAF1/CIP1结合，TRIM3与p21WAF1/CIP1结合后

可以抑制p21WAF1/CIP1与细胞周期蛋白-CDK复合物结

合，p21WAF1/CIP1通过直接抑制核输出促进细胞周期

蛋白D1的核积累[28]。TRIM3与p21WAF1/CIP1结合，可

以阻止p21WAF1/CIP1促进细胞周期蛋白D1-CDK4的核

积累来阻断肿瘤生长。TRIM3与p21WAF1/CIP1的相互

作用及其稳定性取决于保守的RBCC基序和ABP/细

丝蛋白/NHL结构域中的多个结构域[29]。

T R I M 3 在 肝 癌 中 发 挥 肿 瘤 抑 制 作 用 ， 是 通

过诱导肿瘤细胞的细胞周期停滞来抑制肿瘤的生

长。与TR IM3低表达的肝癌细胞相比，在TR IM3
高表达的肝癌细胞中， G 0/ G 1期的百分比显著增

加，在G 2/M期的百分比显著降低。当TRIM3表达

量减少时，S和G2/M期的百分比增加，表明TRIM3
在肝癌细胞中诱导G0/G1期阻滞，影响细胞周期进

程，抑制肿瘤细胞的增殖，从而发挥对肿瘤的抑

制作用[20]。

3.1.2  延长 P53 半衰期，稳定 P53 蛋白

在CRC中 [24]，TR IM3发挥了肿瘤抑制作用，

TR I M3的过表达可以显著抑制肿瘤的生长，其机

制 主 要 和 P 5 3 有 关 。 P 5 3 是 一 种 肿 瘤 抑 制 基 因 ，

其 编 码 的 蛋 白 质 是 一 种 转 录 因 子 ， 可 以 通 过 控

制细胞周期的启动，进一步调控细胞周期和细胞

凋亡，抑制肿瘤的增殖和生长。在CRC细胞中，

TRIM3表达量的减少可以降低P53的蛋白质水平，

而 T R I M 3 表达量的增加可以上调 P 5 3 的水平，这

种上调可能是通过稳定P53产生的，在实验中发现

TRIM3的过表达使得P53的半衰期从30 min增加到

120 min。而且观察到TRIM3与P53的两个下游靶标

P21和GADD45的转录活性呈正相关。这些结果表

明TR I M3对CRC细胞的生长抑制作用可能部分归

因于其对P53蛋白稳定性的调节，也可能是通过对

P53的两个下游靶标的作用来发挥肿瘤抑制作用。

3.1.3  调节 P38 信号通路

在宫颈癌的研究 [ 2 2 ]中，T R I M 3通过使P 3 8信

号通路失活来抑制肿瘤细胞增殖。而且P53可能被

p38信号激活，TRIM3对P53的作用也依赖于P38活

性 [30-31]。活化的P38-M AKP可以通过磷酸化P53的

丝氨酸1 5，3 3和4 6位点激活P 5 3 [ 3 2 ]。有实验 [ 2 2 ]发

现：过表达TRIM3导致caspase-3活性增强，cleaved 
caspase-3和P53水平增加，同时降低p-P38的水平。

P38是一种细胞增殖调节因子，但也是癌症的一种

重要信号成分。P38通路在细胞凋亡过程中可能在

caspase上游和下游均起作用，因此P38信号通路既

参与细胞增殖与分化，也参与细胞凋亡。用P38特

异性抑制剂SB203580可以阻断TRIM3的作用，抑

制癌细胞的增殖。
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3.2  调节肿瘤细胞干性，促进肿瘤细胞的分化

癌症干细胞通过不对称分裂来维持自身的增

殖与分化。在GBM干细胞中，TRIM3的高表达会

导致更大比例的不对称分裂 [23]。TRIM3的表达减

弱了原代GBM培养物的干性特征，包括神经球形

成和干细胞标志物 C D 1 3 3 、巢蛋白和 Na n o g的表

达，表明TRIM3抑制肿瘤细胞干性。

Notch被认为是许多癌症发生和发展中的关键

促肿瘤发生信号蛋白，Notch信号转导是神经干细

胞自我更新的中心节点[33]。Notch受体是单次跨膜

蛋白，它由有功能的胞外(NECD)，跨膜(TM)和

胞内(NICD)结构域组成。NICD是自我更新和维持

细胞干性的基本驱动因素[34]。NICD通常核转运蛋

白Impor tin复合物(由Impor tinα和β组成)转运到细

胞核中 [35]。Musashi(MSI)是一种RNA结合蛋白，

可通过激活 No t c h 来促进胶质瘤细胞的生长 [ 3 6 ]。

它可以结合Numb mRNA的3'UTR并抑制其翻译，

而Numb与Notch的细胞内结构域NICD结合，形成

Musashi-Numb-Notch信号轴，从而激活Notch信号

转导，促进干细胞自我更新。因此，Musashi通过

消除对NICD的抑制来激活Notch信号 [37]。在胶质

母细胞瘤中 [ 2 3 ]，T R I M 3通过抑制No tc h信号转导

来维持肿瘤干细胞的增殖与分化，发挥肿瘤抑制

作用。TRIM3的表达量与Musashi表达呈负相关，

T R I M 3 高 表 达 后 ， M u s a s h i 低 表 达 ， N u m b 高 表

达，Notch低表达。此外，TRIM3还可以与核输入

蛋白Importinβ结合，抑制NICD的核转运，从而抑

制下游转录因子的转录，这与干细胞特性减弱密

切相关[34]。

T R I M 3 还可以通过调节 c - m y c 的表达，调节

肿 瘤 细 胞 干 性 ， 发 挥 肿 瘤 抑 制 作 用 。 c - m y c 基 因

是my c基因家族的重要成员之一， c - my c基因既是

一 种 可 易 位 基 因 ， 又 是 一 种 调 节 基 因 ， 也 是 一

种可使细胞无限增殖，获永生化功能，促进细胞

分 裂 的 基 因 ， c - m y c 基 因 与 多 种 肿 瘤 发 生 发 展 有  
关 [38]。TRIM3可以抑制人脑胶质瘤和星形胶质细

胞中的c-myc表达和活性，TR I M3表达和c-myc呈

负相关，在培养的神经胶质瘤细胞系中，TR I M3
对c-myc转录活性有抑制作用 [23]。

3.3  抑制肿瘤细胞的转移

3.3.1  调节上皮间质转化

上皮间质转化在肿瘤发生发展中的作用已经

成为研究热点。上皮间质转化是上皮细胞获得迁

移的有效方式，成为上皮肿瘤细胞浸润转移的一

个重要途径。E -钙黏蛋白是上皮标志蛋白，N-钙

黏蛋白和波形蛋白是间质标志蛋白。在胃癌的研

究 [21]中，TR I M3的过表达能显著上调E -钙黏蛋白

的 表 达 ， 并 且 下 调 N - 钙 蛋 黏 白 和 波 形 蛋 白 的 表

达，同样TR I M3的下调可以显著下调E -钙黏蛋白

的表达，上调N-钙黏蛋白和波形蛋白的表达。

3.3.2  通过抑制淋巴管生成及淋巴结转移，抑制肿

瘤细胞的转移，发挥肿瘤抑制作用

核因子κB( nuclear factor κB，NF-κB)是真核细

胞中广泛存在的一种核转录因子，NF-κB在细胞的

增殖、衰老、凋亡、自噬、炎症反应和免疫应答

等病理生理过程中发挥重要作用，同时可以促进

肿瘤的发生、发展、浸润和转移等，是一个重要

的肿瘤治疗靶标 [39]。在食管鳞状细胞癌中 [4 0- 41]， 
TRIM3缺失可以通过破坏NF-κB-IκB-α负反馈环导

致NF-κB的活化，而NF-κB的转录因子活性受蛋白

质精氨酸甲基转移酶5(PRMT5)介导的NF-κB/p65
对称精氨酸二甲基化(S D M A ) 控制。T R I M 3的缺

失也可以通过促进N F- κ B / p 6 5的对称二甲基精氨

酸修饰，增强p 6 5  D N A结合亲和力和转录活性，

从而促进淋巴管生成和淋巴结转移；在对食管鳞

状细胞癌(eso phagea l  sq u am o u s  cel l  c arc i n o ma，

E S C C ) 的 研 究 [ 2 5 ]中 发 现 ： T R I M 3 与 I m p o r t i n α 3
和ACTN4(alpha-act inin-4)结合，当Impor tinα3和

ACTN4被敲降后，NF-κB的活性明显被抑制，证明

TRIM3是通过Importinα3和ACTN4发挥对淋巴结转

移和淋巴管生成的抑制作用。在TR I M3杂合性缺

失的细胞中，ACTN4过表达后，NF-κB的SDMA水

平显著增加。通过沉默PRMT5或ACTN4，TRIM3
缺 失 对 淋 巴 管 生 成 和 侵 袭 性 的 促 进 作 用 显 著 降

低，提示NF-κB二甲基化是TRIM3缺失诱导的促淋

巴管生成和ESCC细胞侵袭性所必需的。而ACTN4
以剂量依赖性方式与NF-κB的P65的N-末端DNA的

结构域结合 [42]，竞争性地抑制了P65与IκB的相互

作用，消除IκB-α对NF-κB活性的抑制，导致NF-κB
的反式激活。此外，Importinα3是运输NF-κB进入

细胞核的关键转运蛋白。TRIM3缺失减少Importin 
α3和ACTN4的k48-多聚泛素化，延长Importin α3的

半衰期，TRIM3过表达则可以促进Impor t in α3和

ACTN4的蛋白酶体依赖性降解。

终止 N F - κ B 过度活化的方法长期以来一直是

癌症治疗研究的热点 [ 4 3 ]。然而，大多数N F- κ B抑

制剂的长期治疗会导致先天免疫的广泛抑制，而

TRIM3在ESCC中的研究，可能为临床ESCC淋巴结

转移的患者提供潜在的治疗方法[25]。
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4  结语

肿瘤是一种多步骤、多因素调控的复杂信号

转导的疾病，其发生和发展的分子机制已被广泛

研究。 T R I M 家族蛋白的一些成员在肿瘤的发生

发展过程中起着重要的调节作用。而 T R I M 家族

中的TR I M3与肿瘤存在密切的关系，在肿瘤的增

殖、转移等多种恶性行为中发挥重要的作用，提

示TR I M3具有肿瘤抑制作用。其主要是通过调节

NF-κB信号通路、Notch信号通路、P38信号通路，

还可以通过调节细胞周期、调节肿瘤细胞干性、

E MT等机制来发挥肿瘤抑制作用。目前对于该基

因蛋白的研究还较少，TR I M3与肿瘤的作用机制

尚不完全明确。因此需要更加深入地研究TR I M3
在肿瘤中的生物学机制，为肿瘤患者在基因水平

上的分子诊断与基因治疗提供新的思路，对临床

诊断与治疗具有重要意义。
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