	提名奖项
	中国发明协会2026年度“发明创业奖创新奖”

	项目名称
	基于Nur77靶点小分子设计、合成及在抗肝癌活性机制研究

	完成人及单位
	胡鸿雨   浙江师范大学行知学院
方美娟   厦门大学药学院
秦静波   中山大学附属第五医院
陈晓惠   中山大学附属第五医院 
敖名涛   湖北科技学院

	项目简介
	Nur77是一种配体可调控的核受体，具备“基因型”和“非基因型”双重功能特性。在细胞核中，它可作为转录因子调控靶基因表达，促进肿瘤生长；而在细胞质中，它可转位至线粒体、内质网等亚细胞器，通过蛋白互作快速介导细胞功能转化。研究表明，Nur77的非基因型功能可被小分子调节剂靶向，从而发挥抗肿瘤作用。结合与Nur77的结合模式为基础，结合理性药物设计对吲哚衍生物进行结构优化，旨在提升其与Nur77的亲和力及诱导肿瘤细胞死亡的效能。深入解析Nur77在肿瘤死亡中的调控机制。为肿瘤药物提供新的靶点，和新的治疗方法。技术发明点：1. 首次获得具有明确Nur77 靶向性、对肿瘤细胞表现出高效选择性杀伤作用的吲哚氨基脲衍生物，并在体外和异种移植瘤小鼠模型中证实其显著抗肿瘤活性，为 Nur77 靶向的小分子药物开发提供了先导结构和潜在候选分子；2.揭示 Nur77 激活后通过下调铁死亡负调控因子 SLC7A11、促进脂质过氧化积累及铁稳态失衡，驱动肿瘤细胞进入铁死亡程序。进一步阐明 Nur77 不仅直接转录在转录水平调控 SLC7A11 表达，还展现出在非转录型调控中的作用模式，丰富铁死亡调控网络的新视角和理论依据。
该项目成果丰富，设计新型的吲哚氨基脲衍生物作为靶点Nur77调控剂，阐明作用机制，为靶点药物的发展提供新候选分子。授权发明专利10项 ，发表高水平学术论文30篇；以此为基获批国国家自然基金4项，省公益基金1项。



