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FAP．1与细胞凋亡抑制 

王晗知 ，龚茜 
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凋亡或细胞分化紊乱在肿瘤生成中起着重要作用，Fas 

( l，f．衄 cD95)是肿瘤坏死因子，神经生长因子受体(TNa／ 

NGFR)超家族中的一员，是介导细胞凋亡的一种重要的细胞表 

面分子。Fas胞质区(c端)的 15个氨基酸为负性调节区，其最 

末端 的 3个氨基酸残 基(ST．V)对 FAP-1的 errz3(G F)结构域 

起了关键作用 J。 

FAP-1是一种 250kD的蛋 白质酪氨酸磷酸酯酶(PIP)，由 N 

端 (膜结合区)、C端(催化区)和 6个 PDZ结构域组成。它与 Fas 

在胞浆区结合后，能影响凋亡信号的传导，从而阻止Fas诱导的 

细胞凋亡。1995年，FAP-1首次被发现与 FasC端 l5个氨基酸 

结合，从而抑制 Fas信号的转导。而在拮抗 Fas介导的细胞毒 

性作用的组织或细胞系中均有 FAP-1的高表达，而提高 FAP-1 

在 T细胞系中的表达可以部分抑制 lk诱导的凋亡 】。从而推 

定 FAP-1是 Fas信号转导中的负性调节因子。FAP-1广泛表达 

作者单位：1．第三军医大学学员旅五队，重庆 400038；2．西南 

医院营养科 

于各种正常人体组织中，研究人员用 FAP-1单抗做免疫组化定 

位发现，在肾小管、骨骼肌、心肌细胞、垂体腺、甲状旁腺、胰岛、 

肝细胞、睾丸胚层细胞、前列腺、神经元、面神经管上皮、子宫内 

膜腺、滋养层、支气管上皮细胞及某些胃肠上皮细胞均有 FAP-1 

表达，并与Fas的表达有部分重叠 J，在体内细胞凋亡调节中起 

着重要作用。 

1 FAP-1的表达与人类肿瘤细胞拮抗 F鹪诱导的凋 

亡的关系 

1．1 FAP-1表达水平与细胞的 Fas敏感性呈负相关， 

这可能是肿瘤细胞逃避凋亡而得 以生存的机制 

之 一 

在 158例不同组织来源的肿瘤中，有 123例有异常强度的 

FAP-1表达 。在卵巢癌的 Fas拮抗细胞系中发现了 FAP-1高 

表达，而 Fas敏感细胞系则不然H】。对人类肝细胞癌的研究同 

样证实了这一点。在 5o例人类肝细胞癌标本中，通过 liT一 
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PCR分析 ，有 40例表达 FAP-1L5 J。在前列腺肿瘤细胞系中，Fas 

诱导的凋亡几乎与野生型 Canpan一1一样敏感 。研究人员建 

立的稳定的肿瘤细胞株 FAP-1转染体 ，并用凋亡实验证实了过 

度表达 FAP-1的肿瘤 细胞对 Fas单抗介 导的凋亡 的拮抗性 增 

加[7】。既表达 Fas又表达其配体的人胚肝细胞瘤并不能自发凋 

亡。通过对包括 bcl一2、FAP-1及 sFas表达在内的 Fas拮抗途径 

进行免疫组化 和定 位 RT—PCR分 析 ，sFas和 FAP-lmRNA表 达 

的阳性率分别达到 87％和 78％，而元一例表达 bel一2L8 J。但两 

者在细胞逃避凋亡 中是协 同还是因果关 系 ，目前 尚不清楚 J。 

Ka 肉瘤(Kaposi’s 8alX2ol'na，KS)是 AIDS最常见的恶性肿瘤。 

三类 l<S细胞系胞膜都表达 Fas，但都对 Fas单抗介导的细胞毒 

性拮抗。RT—PCR检测发现均有 FAP-1 mRNA的高水平表达。 

放线菌素 D处理后 ，FAP-1显著减少 ，凋亡随之增加 J。 

1．2 FAP-1的表达与肿瘤恶性程度成正相关 

Itakura等人在对正常人体 口腔角质细胞(NHOK)转染 HPV- 

16分步建立的 口腔癌细胞 系 HOK-16B中发现 ，FAP-1的表达随 

恶性程度的增高而增加 ，对 CH-11(FasR IsM单抗 )的敏感性则 

随之降低。HOK-16B在致癌物质苯并芘 的长期和短期刺激下 

分 别 建 立 HOK-16B-BaP、HOK-16B-BaP-T1，并 且 在 HOK-16B、 

HOK-16B-BaP、HOK-]~6B-BaP-TI都 有恶 性显 型序 列。通过 CH- 

11，一种竞争性 的抗 F鹊RIgM单抗 ，可证实 Fas介导的细胞毒性 

作用。NHOK和 HOK-16B对 CH-11均 敏感 ，然 而 HOK-BaP和 

HOK-BaP-T1都对 CH-11拮抗u。J。FAP-1与肿瘤恶性程度相关 ， 

也可能因为 FAP．1与 Fas相关 。目前 ，Fas表达与肿瘤细胞恶性 

程度 的相关性被 很多 报道证 实 ，所 以这也可 以看作是 Fas和 

FAP-1相关的一个证据。 

2 FAP-1在肿瘤细胞凋亡中的功能和机制 

2．1 FAP-1表达水平的调节因素 

通过 PY-PCR分析 ，在 卵巢癌细胞系中 ，FAP-1的表达水平 

与 FAP-lmRNA数量相关 J。FAP-1基因可能是多种重要的凋 

亡相关核因子 (apopto~ related nuclear f~-tor)的靶基 因，受这些 

因子的调控 ，包括 NF-~B、NF-B_fi、p53等，而在一些类型的人类 

肿瘤细胞系中，FAP-1基 因发生 了调节障碍n“。 

2．2 FAP-1的作 用底 物 

FAP-1通过与 Fas C端 15个氨基酸残基结合，对 Fas介导 

的凋亡过程起抑制作用 J。FasC端的3个氨基酸(SLV)与 FAP- 

1的 PDZ3结构域(GLGF)关系密切 。C端的结构单元(s，T)x(w 

L／I)可能是与 PDZ结构相结合的共 同单元。三肽的胞浆微注射 

(mieroinjeetion)导致同时表达 Fas和 FAP-1的结肠癌细胞系发生 

Fas介导的细胞凋亡Lll。而在细胞系 Pan85中用人工三肽模拟 

FasC端 SLV区，阻断 F~／FAP-I相互 作用导致 细胞 凋亡平均增 

长了5．5倍 J。放线菌酮可通过抑制 FAP-I合成将 Fas抵抗型 

细胞系变为敏感型 。在 15个氨基酸的负性调节区中，末端 

的3个氨基酸残基作用最为关键 ，它通过与 FAP-I上的 PDZ3 

结构域的相互作用抑制 Fas信号转导 。 

除了Fas的 C端 SLV区外，还可能存在其它底物。据报 
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道，将合成蛋白与 FAP-1的催化域(C端 399个氨基酸)或其非 

活化形式(Cys2~X)8--*Ser)融合成谷胱甘肽-s-转移酶(Gsr)。通 

过体外 的去磷酸化反应，研究者发现 FAP-1脱磷酸化后是 

bcBa。此外 ，导入突变体 的底物 可与酪氨酸磷酸 化的 (tyro~ine- 

phosphorylate)结合成 Ir．Ba。由此可见 ，IxBa是 FAP-1的底物 之 

一
[13】 

o 

2．3 EAP-1抑制凋亡的途径 

在胰腺细胞系Pam89中发现，FAP-1与高尔基复合体及外 

周囊泡有关 。FAP-1与 Fas共同定位在 高尔基复合体 上 ，减 少 

了 Fas在胞膜上的表达，在抑制高尔基复合体的转运作用后，使 

FAP-1与 Fas的抗 Fas介导的共定位(eoloealiTadon)消除。并且 

膜表面相关 Fas分子表达下降。因此 FAP-1可 能通过 阻止 Fas 

从胞 内到膜表面的转运从而阻断胰腺癌细胞的 Fas介导的凋亡 

途径 引。 

另还有学者报道 ，FAP-1与 075(N’m )凋亡 途径抑制有关 。 

p75是 TNR(tumor necrosis factor)受体超 家族成员 ，可 以介导 凋 

亡 。FAP-1的 PAZ3结 构域与 p75的 C端 Ser-Pro-Val结合 ，p75 

介导的NF-zB抑制与 FAP-1有关。而 TRAF6(TNF reo~ptor- 

ciatedfactor 6)介导的 NF-t~B活化可 以通过 p75抑制 。所 以与 

Fas相同，FAP-1可能与 p75介导的前凋亡(pro-apoptosis)信号抑 

制有关 。 

此外，FAP-1还可 以调 节 caspase3、caspase8的活 性 J。同 

时 ，其他的信号分子也可能参与了 Fas介导的凋亡的完全抑制。 

DCIB、FAP-Ic—FLIP在人类胰腺 癌细胞 中共 同作用，在 不 同 Fas 

信号级联中去除 Fas的功能 引。 

凋亡负调节因子 FAP-1，Bel-2及 Fas-R的表达 与 p53的丢 

失和致癌物质的刺激表达的改变相联系n 。 

3 ]FAP．1对其他细胞 Fas介导凋亡的影响 

3．1 FAP-1的 自发下调和骨髓异常增生的过度 凋亡 

有关 

在对 MDS(myelodysplasfic syI )骨髓异常增 生综合 征 

中凋亡途径的 Fas信号转导研究中，有人认为可 能是 MDS的骨 

髓 TNF-0t的过度表达，诱导 FAP-1自发快速的下调，从而成为造 

血细胞大量凋亡的基础【l6】。 

3．2 F_A．．P-1对 T细胞的调 亡作 用 

T细胞 对 Fas(FasR／CD95)介导 的凋 亡 的敏感 性与 FAP-1 

mRNA的表达下 调相关联。外周 T细胞对 Fas介 导 的凋 亡拮 

抗 。用 IL-2延长刺激 ，可使 T细胞 中均有 表达。通过 RT-tW_~ 

分析 ，Faa敏感 T细胞与 Fas抵抗的 T细胞相 比，其 FAP-1 mRNA 

的表达几乎下降 2／3，而 Fas高度敏感的 T细胞 FAP-1 mRNA的 

表达减少更多【l7】。 

FAP-1与 11l细胞两个亚群的调节有关。．Ihl和 细胞都 

表达 Fas和FasL，但只有 表达高水平的 FAP-1。这可能是 

快速死亡而 却可以选择性生存的原因之一[1 。另外， 

CD45RA+T细胞相似特异性抗原刺激后 ，转变为 CDRO+T细 
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胞表达大量 FAP-1可能与其抵抗凋亡，选择性有活有关m】。 

FAP-1的发现为研究 Fas信号转导机制和调节开辟了新思 

路 ，但仍有一些不能解释的地方 。人类恶性造血细胞中，FAP-I 

mBNA表达与否和 Fas介导 的凋亡并不总相关 。提示 Fas抵抗 

可能有其它决定性的途径m J。26个 Fas阳性的 白血病，淋巴瘤 

细胞系中，l4个 Fas敏感的细胞 系中有 7个 FAP-I mBNA阳性。 

l2个 Fas抵抗细胞系 中 8个 并不表达 FAP-I，并且其中有一半 

对 TNF-G{诱导的生长抑制敏感。说明 FAP-I mBNA表达与否与 

Fas敏感并不总是相关 。这可能与细胞来源有关 ，白血病，淋 

巴瘤细胞本身具有不同于其他体细胞 的避免 Fas或 Fas相关蛋 

白触发的细胞死亡的结构或功能。值得注意的是 ，研究人员检 

测了 lO种人类结肠癌细胞株对 Fas单抗 CH-11的敏感性。Fas 

的下游分子 FADD／MORT1、FLICE的表达，主要的凋亡诱导信号 

复合体 (death-inducing signaling complexs，DICS)和 Fas信 号转导 

的负性调节因子包括 FAP-1、sFas、bel-2的表达水平与其对 Fas 

介导的细胞毒作用的敏感性之间没有关系 ]。除此之外 ，FAP- 

1的研究还存在疑 问尚待 阐明 ，如 FAP-1在人体正常组织中表 

达有何生理意义?FAP-1与 Fas相互作用 的机制是什么?FAP- 

1的表达水平与凋亡敏感性是否相关?FAP-1如何 与其它凋亡 

抑制 因子相互作用等 。通过对这些疑点的进一步探索 ，可 以采 

用维持 Fa~／FAP-1在体 内的平衡 的方 法治疗有关疾病 ，如癌症 

的生成、自身免疫疾病等 ，甚至可 以考虑用检测 FAP-1水平 的 

方法对疾病进行诊断。FAP-1的发现和深入研究，为了解细胞 

凋亡异常的疾病提供了一个新窗 口。 
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