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摘  要 

肝癌是全球癌症相关死亡的第三大原因，存在早期诊断困难、治疗选择受限及复发率高的问题。因此，

深入研究肝癌的分子机制，发现新的治疗靶点和方法，对改善肝癌诊断和预后具有重要意义。Tribbles
假激酶(TRIB1、TRIB2、TRIB3)因其在调节炎症、代谢和癌症中的独特作用已经成为研究热点。它们通

过调控细胞周期在肝癌中起关键作用，并可能影响治疗抵抗性和免疫逃逸机制。文章总结近年来Tribbles
假激酶家族在肝癌中作用机制的研究进展，旨在为肝癌的诊断、治疗和预后提供新的思路和策略。 
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Abstract 
Liver cancer is the third leading cause of cancer-related deaths globally, characterized by difficul-
ties in early diagnosis, limited treatment options, and high recurrence rates. Therefore, in-depth 
research on the molecular mechanisms of liver cancer to discover new therapeutic targets and 
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methods is crucial for improving liver cancer diagnosis and prognosis. Tribbles pseudokinases 
(TRIB1, TRIB2, TRIB3) have become research hotspots due to their unique roles in regulating in-
flammation, metabolism, and cancer. They play a key role in liver cancer by regulating the cell cycle 
and may also influence treatment resistance and immune evasion mechanisms. This paper summa-
rizes recent research progress on the mechanisms of the Tribbles pseudokinase family in liver can-
cer, aiming to provide new ideas and strategies for liver cancer diagnosis, treatment, and prognosis. 
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1. 引言 

肝癌是全球第六大最常见的癌症，同时也是癌症相关死亡的第三大原因[1] [2]。在中国，原发性肝癌

位居癌症新发病人数第四位，发病率位居第五位，死亡率更是位居第二位，2022 年肝癌死亡人数为 31.65
万，严重威胁我国人民的生命健康[1] [3]。尽管现代医学在肝癌的诊断和治疗方面取得了显著进展，但由

于该病的特点，起病比较隐匿，大部分患者在初诊时已经属于中晚期，其中绝大多数患者已不适合首选

手术切除，预后较差[4] [5]。近年来，肝癌的非手术治疗进步迅速，尤其是系统治疗联合局部治疗在晚期

肝癌的治疗中取得突飞猛进的效果，中位生存时间已超过 20 个月，但肝癌本身具有异质性，且其原发性

耐药和获得性耐药的特点使其在治疗过程中仍面临耐药问题。因此，探索肝癌靶向治疗的原理及其耐药

的分子机制对于提高患者预后，改善肝癌患者的长期生存具有十分重要的临床意义。 
在多种信号通路和分子机制中，假激酶(Pseudokinases)因其在细胞信号传导中的独特作用受到越来越

多的关注。假激酶虽然缺乏传统激酶的催化活性，但通过与其他蛋白质相互作用，调节重要的细胞过程，

包括细胞增殖、凋亡和代谢[6]。近年来，Tribbles 假激酶(Tribbles Pseudokinases, TRIB)家族，包括 TRIB1、
TRIB2 和 TRIB3，因其控制关键信号通路调节炎症、代谢和癌症的能力被广泛研究[7]。Tribbles 假激酶

通过调控细胞周期、内质网应激反应以及细胞凋亡，在肝癌的发生和发展中扮演着关键角色[8]。Tribbles
假激酶不仅在肝癌细胞的生长和存活中发挥重要作用，还可能影响肝癌对治疗的抵抗性和免疫逃逸机制

[9]。因此，深入了解 Tribbles 假激酶家族在肝癌中的具体作用机制，对于开发新的诊断和治疗策略具有

重要意义。 
本综述旨在系统总结 Tribbles 假激酶家族在肝癌中的研究进展，特别关注其在细胞增殖、凋亡、迁

徙、侵袭过程中的调控作用，为肝癌的诊断、治疗和预后提供理论支持和临床策略，并为未来的研究提

供新的思路。 

2. Tribbles 假激酶的结构与功能特性 

Tribbles 假激酶尽管缺乏传统激酶活性的关键氨基酸残基，无法进行典型的磷酸化反应，但它们在细

胞信号传导中扮演着重要角色：作为信号调节剂和支架蛋白，参与细胞增殖、凋亡、代谢和分化等多种

细胞过程。 
Tribbles 假激酶家族最显著的结构特点是其伪激酶结构域(Pseudokinase Domain)，这一区域与典型的

丝氨酸/苏氨酸激酶结构高度相似，但其催化位点中关键的氨基酸残基发生了变异或缺失，导致其无法进
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行常规的磷酸化反应[10]。例如，传统的激酶拥有 ATP 结合位点和关键的催化残基(如 D166 位点)，这些

在 Tribbles 假激酶中通常不保守或已经变异，失去了催化活性[11]。尽管缺乏催化活性，伪激酶结构域依

然能够通过与其他蛋白相互作用，充当“分子支架”调控信号传递过程[12]。例如，研究表明 Tribbles 假
激酶通过与 MAPK 通路中的激酶或转录因子结合，影响细胞增殖和存活[13]。 

Tribbles 假激酶在 C 末端拥有一个保守的 TRB 框架(Tribbles Box)，这是与 E3 泛素连接酶互作的重

要结构[7]。通过该结构，Tribbles 假激酶可以将特定的靶蛋白引导至 E3 泛素连接酶，促进这些蛋白质的

泛素化降解过程，这一功能赋予了 Tribbles 假激酶在细胞内蛋白质稳态维护中的重要作用。 
3 种 Tribbles 假激酶的 N 端在结构上存在差异，它们通过特异的 N 末端序列与不同的蛋白质相互作

用，在细胞调控中发挥不同的功能。TRIB1 的 N 端序列相对较短，富含 β-折叠，这有助于其形成稳定的

结构，与 COP1 紧密结合，从而实现对 C/EBPα等转录因子的降解[14]。TRIB2 的 N 端序列稍长于 TRIB1，
除了 β-折叠结构外，还有一些螺旋区域，这些螺旋结构赋予其与更广泛蛋白质相互作用的能力，特别是

在调控 Akt 和 FOXO 通路时具有重要作用[15]。TRIB3 的 N 端不仅包含 β-折叠和螺旋结构，还具有更为

灵活的无序区域。这些无序区域赋予 TRIB3 在应激反应中的动态调节能力，使其能够与多种应激相关蛋

白(如 CHOP)进行有效结合，使 TRIB3 在应激反应和代谢平衡中扮演更重要的角色[16]。 
如上所述，Tribbles 假激酶的 3 个家族成员尽管在结构和功能上有共同的特征与特性，但是仍然存在

部分结构差异，TRIB1 与 TRIB2 的同源性较高(约 71%)，但与 TRIB3 的同源性较低(约 53%) [17]，因此，

它们在特定功能上表现出差异，现有的研究方向也略有不同。TRIB1 和 TRIB2 的主要功能与调控髓系发

育、细胞增殖和癌症相关。TRIB2 还与细胞凋亡调控、抗癌机制以及某些癌症中显示的促癌作用相关[18]。
TRIB3 则在细胞的应激反应中发挥多方面的调控作用，尤其是在代谢应激、内质网应激和氧化应激等环

境下，它对细胞的生存、凋亡以及自噬等过程有着重要影响[16] [19]。 

3. Tribbles 假激酶在肝癌中的研究进展 

3.1. TRIB1 在肝癌中的研究进展 

TRIB1 通过多种机制促进肝癌细胞的增殖和迁移。Ye 等人[20]探讨了 TRIB1 在肝细胞癌(Hepatocellular 
Carcinoma, HCC)中的潜在机制。研究发现，TRIB1 在 HCC 组织和细胞系中的过表达能够抑制肿瘤抑制因

子 p53 的表达，从而下调其抑制因子 miR-23a 的表达，使自己保持在高水平的状态，促进 HCC 细胞的增殖

和侵袭。同时，TRIB1 上调激活 β-catenin 及其效应物，并且促进上皮–间质转化(Epithelial-Mesenchymal 
Transition, EMT) [21]，增强了肝癌细胞的侵袭和转移能力。此外，TRIB1 还可以与细胞骨架相关蛋白(如
Vimentin)相互作用，促进细胞骨架重组，从而增强癌症细胞的迁移和侵袭能力[22]。 

鉴于 TRIB1 在 HCC 中的关键作用，其可以作为潜在治疗靶点[23]。通过抑制 TRIB1 的表达或阻断

其与其他信号分子的相互作用，有望开发出新的抗癌疗法，这对于提高 HCC 的治疗效果具有重要意义。

然而目前关于 TRIB1 在肝癌中的作用机制的研究十分有限，其更多潜在机制和更广泛的生物学功能仍需

进一步探索。例如，在急性髓性白血病(Acute Myelogenous Leukemia, AML)中，TRIB1 上调 BCL2 基因表

达，增加了细胞对凋亡的耐受性[24]，其在肝癌中可能也具有相似的作用。 

3.2. TRIB2 在肝癌中的研究进展 

TRIB2 在肝癌细胞的增殖与迁移中发挥关键作用。研究发现，TRIB2 能够与 COP1 和 Smurf1 等 E3
连接酶结合并相互作用，调控多个细胞信号通路中关键蛋白的降解和稳定性，从而促进细胞的增殖和生

存[15] [25]。TRIB2 可以与 βTrCP 相互作用，稳定 Yes 相关蛋白(YAP)，而 YAP 是 Hippo 信号通路的一

个重要效应分子，YAP 的稳定和活化能够促进细胞增殖、抑制细胞凋亡并增强肿瘤的侵袭性[26]。Wnt/β-
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catenin 信号通路的异常激活与肝癌的增殖、侵袭、转移和治疗抵抗密切相关。研究表明，Wnt/β-catenin 信

号通路的激活能够上调 TRIB2 的表达，从而促进肝癌细胞的增殖和侵袭[27]。然而，TRIB2 又促使其相

关的泛素 E3 连接酶(如 βTrCP、COP1 和 Smurf1)抑制 Wnt/β-catenin 信号通路，说明 TRIB2-Wnt 存在负

反馈调节，其中 TRIB2 在肝脏肿瘤发生过程中既是致癌因子又是抑癌因子[26]。另外，在肝细胞癌中，

TRIB2 通过激活 PI3K/AKT/mTOR 信号通路，上调 BCL2 表达，抑制细胞凋亡，这一机制被认为是 HCC
细胞对化疗药物耐受的重要原因之一[28]。 

另外，TRIB2 通过调节泛素–蛋白酶体系统的活性，影响蛋白质的降解和细胞内环境的稳定，从而

在一定程度上增强了肝癌细胞的化疗抵抗性[15]。Guo 等人[29] [30]的研究显示，TRIB2 与 PSMB5 和

PCBP2 的相互作用，增强了蛋白酶体活性，降低了泛素水平，从而保护肝癌细胞免受氧化应激。同时，

TRIB2 通过 βTrCP 介导的转铁蛋白受体(TFRC)泛素化，减弱了铁死亡过程，显著减少了氧化应激对肝癌

细胞的损害，从而保护肝癌细胞。 
基于这些研究，发现 TRIB2 在肝癌中是一把双刃剑。一方面，它通过多种信号通路促进肝癌细胞的

增殖、迁移和生存，同时通过调节泛素–蛋白酶体系统的活性增强了肝癌细胞对化疗的耐受性。另一方

面，TRIB2 在某些情况下也通过负反馈机制抑制 Wnt/β-catenin 信号通路，显示出潜在的抑癌作用。未来

的研究应继续挖掘 TRIB2 的复杂作用机制，平衡其致癌和抑癌功能，为肝癌治疗提供新的思路和手段。 

3.3. TRIB3 在肝癌中的研究进展 

TRIB3 的高表达显著促进 HCC 细胞的增殖和迁移能力。Wang 等人[31]研究表明，TRIB3 在 HCC 组

织中的表达上调，并且与肿瘤直径和预后不良正相关。持续表达 TRIB3 显著促进了 HCC 细胞的生长，

而下调 TRIB3 则抑制了肿瘤生长。同时，TRIB3 的上调能够抑制细胞凋亡。Li 等人[32]的研究显示，TRIB3
在 HCC 组织中的表达显著上调，抑制 TRIB3 的表达会使 HCC 细胞的凋亡比例增加，而高表达 TRIB3 则

能够抑制细胞凋亡，促进肿瘤生长，这一机制可能涉及 TRIB3 与凋亡相关蛋白的相互作用，通过抑制凋

亡通路，促进细胞存活。RBCK1 是一种重要的 E3 泛素连接酶，在 HCC 中高表达，并通过影响微血管浸

润、细胞迁移和凋亡促进 HCC 的进展。Yu 等人[33]发现 TRIB3 是与 RBCK1 相互作用的关键蛋白之一，

TRIB3 可能通过与 RBCK1 的相互作用来影响 HCC 细胞的增殖、凋亡和迁移。 
丝裂原活化蛋白激酶(Mitogen-Activated Protein Kinase, MAPK)通路是一类高度保守的信号转导途径，

涉及细胞增殖、分化、存活和凋亡等多种细胞过程，与多种其他信号通路(如 PI3K/Akt、Wnt/β-catenin)存
在交互作用，共同调控肿瘤的生长和进展。Wang 等人[34]的研究表明，TRIB3 可以激活 MAPK 信号通路

和其关键信号分子MEK和ERK，从而加速HCC细胞的增殖和生长。该研究还发现TRIB3与SMARCD3(一
种 SWI/SNF 复合物的转录因子)相互作用，在调节基因表达中发挥作用，表明它们可能共同调节肿瘤的

进展。另外，该研究强调，各种应激条件(包括氧化应激)可以导致 TRIB3 表达的上调，TRIB3 进而激活

MARK 信号通路促进细胞周期，这使 TRIB3 成为应激反应调节开关中的关键角色，这与 Zhou 等人[35]
的研究结果一致，抑制 TRIB3 可以下调 MAPK 通路的活性来增强索拉非尼的抑癌效果。 

TRIB3 在细胞的内质网应激(ER Stress)中也扮演了重要的角色。内质网应激是细胞应对蛋白质错误折

叠和积累的一种保护机制，细胞通过激活未折叠蛋白反应(Unfolded Protein Response, UPR)来恢复内质网

的稳态。然而持续的 ER 应激会导致细胞凋亡和疾病进展[36]。TRIB3 可以与 ER 应激传感器相互作用，

调控下游的 UPR 信号通路，这对于恢复 ER 稳态和保护细胞免受持续应激至关重要[37]。Örd 等人[38]的
研究证明，在肝癌细胞中，TRIB3 通过抑制 ATF4 的转录活性，减少 UPR 诱导的细胞死亡，从而增强肝

癌细胞对 Bortezomib 的耐药性，使得肝癌细胞在内质网应激条件下具有更高的生存能力。因此，靶向

TRIB3 可能是克服肝癌耐药性的新策略。 

https://doi.org/10.12677/acm.2025.153741


陈继磊 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.153741 1299 临床医学进展 
 

TRIB3 还可能影响肝癌细胞对治疗的抵抗性和免疫逃逸机制。Shen 等人[39]的研究表明，高表达的

TRIB3 显著降低了 CD8+ T 细胞和滤泡辅助 T 细胞的浸润水平，并且 TRIB3 的表达与 M2 型巨噬细胞呈

正相关，而与 B 细胞、CD4+ T 细胞和内皮细胞呈负相关。同时，TRIB3 的高表达与多个免疫检查点(如
CTLA4、LAG3 和 TIGIT)呈负相关，表明 TRIB3 可能通过抑制免疫细胞的浸润和免疫检查点的活性，促

进肿瘤的免疫逃逸。此外，TRIB3 的高表达与几种药物(如 FMK、Veliparib、Methotrexate 等)的耐药性正

相关，而与其他一些药物(如 AZD8931、Trametinib 等)的敏感性正相关，因此，TRIB3 可以作为胆管癌的

潜在治疗靶点以及预测胆管癌的高精度标志物(AUC = 0.876)。 
TRIB3 还可以通过调控脂质代谢，间接影响 HCC 细胞的增殖和生存。研究表明，TRIB3 通过调节脂

质代谢和脂滴形成，促进 HCC 细胞的增殖和存活。具体而言，TRIB3 能够通过激活脂肪酸合成酶(FASN)
和其他脂质代谢相关酶，增加细胞内的脂质储存，从而为肿瘤细胞提供必要的能量和物质支持[40]。此外，

TRIB3 在脂质代谢中的作用还包括调控胆固醇代谢，进一步促进肿瘤细胞的生长和存活[41] [42]。 
上述研究表明，TRIB3 在肝癌的发生发展中表现出多重作用，既能通过促进细胞增殖、抑制细胞凋

亡和调控免疫逃逸推动肿瘤的进展，又能通过调节脂质代谢和应激反应增强肿瘤对治疗的抵抗性。这些

发现提示 TRIB3 不仅可作为肝癌发展的关键驱动因子，也是肝癌治疗耐药性的重要调节者。因此，靶向

TRIB3 可能成为治疗肝癌的新策略，尤其是针对 TRIB3 高表达并且对传统肝癌治疗产生耐药性的患者。

未来的研究应继续深入探索 TRIB3 在肝癌中的复杂作用，以期开发更加有效的治疗方法，并提高患者的

生存率。 

4. 结语 

综上所述，Tribbles 假激酶家族，包括 TRIB1、TRIB2 和 TRIB3，在肝癌的发生和发展中发挥着至关

重要的调控作用，它们通过与其他蛋白质相互作用，调控多种信号通路，影响细胞的增殖、凋亡、代谢、

迁移、侵袭、免疫逃逸等过程，从而影响肝癌的生长和进展。鉴于这些关键调控作用，Tribbles 假激酶可

以作为肝癌的潜在治疗靶点。同时，Tribbles 假激酶在肝癌组织中表现出显著的高表达，且与肿瘤的侵袭

性和患者预后密切相关，因此，Tribbles 假激酶的高表达不仅可以作为肝癌的早期诊断标志物，还可以用

于预测患者的预后。 
未来的研究仍需进一步探索其具体机制及临床应用潜力：一是进一步研究 3 个家族成员在肿瘤微环

境中的作用及其与其他信号通路的相互作用，揭示其在肝癌发生和发展中的具体调控机制；二是基于

Tribbles 假激酶的结构和功能，开发高效、特异性的抑制剂，并评估其在体内外模型中的抗肝癌效果；三

是研究 Tribbles 假激酶抑制剂与现有治疗手段(如化疗、靶向治疗和免疫治疗)的协同作用，寻找最佳的联

合治疗策略，以提高肝癌的治疗效果；四是寻找与 Tribbles 假激酶互作的关键蛋白和 RNA 分子，构建完

整的调控网络，为肝癌的早期诊断和治疗提供新的靶点和策略。 
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