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TNF相关凋亡诱导配体(TNF related apoptosis inducing 

ligand，rI'RAIL)是 TNF超家族的新成员。TRAIL与死亡受体 

结合，通过多种信号传导通路，能够诱导多种肿瘤细胞发生 

快速、高效的凋亡反应，而对正常细胞无明显毒性，成为近年 

来人们研究抗肿瘤治疗的热点。然而越来越多的研究证实并 

不是所有的肿瘤细胞都对TRAIL敏感，特别是那些高度恶性 

的肿瘤细胞，为克服肿瘤细胞对TRAIL的耐药性，提高 

TRAIL诱导肿瘤细胞凋亡的效率，国内外学者均作了较多的 

研究。本文就此将近年来国内外的相关文献作一综述。 

TRAIL与靶细胞表面的死亡受体 (Death receptor DR) 

DR4、DR5 特 异 结 合 ， 通 过 形 成 “TRAIL-DR4、 

DR5一FADD—pro—Caspase一8”，即死亡信号诱导复合物(death 

inducing signal complex，DISC)，活化 Caspase一8。进而启动线 

粒体依赖和线粒体非依赖两种途径诱导细胞凋亡。研究发 

现，TRAIL的耐药机制是多层次的，存在肿瘤细胞的个体差 

异性，与凋亡通路中多种促凋亡因子以及抗凋亡因子有关。 

即使在同一种细胞，也可存在多种凋亡缺陷。这里主要对分 

子水平与 TRAIL耐受相关的关键分子逐一说明。 

1 DISC复合物与 TRAIL耐受 

DISC复合物的形成代表着TRAIL诱导凋亡的开始， 

TRAIL受体 、FADD(Fas—associated death domain)、caspase一8 

或 caspase-10及 cFLIP (cellular Fas—associated death do— 

main—like IL-beta—converting enzyme inhibitory protein)参与 

及调节其形成。而其成分、形成与否及其活性大小与 TRAIL 

耐受密切相关。 

1．1 TRAIL受体对 TRAIL耐受性的作用 

目前已经确认了TRAIL的5个不同受体。两种死亡受 

体：DR4(death receptor 4)和 DR5(death receptor 5)；两种诱 

骗受体：DcR1(decoy receptor1)和DcR2(decoy receptor 2)； 
一 种可溶性受体 ：OPG(osteopmtegerin o DR4和 DR5是转导 

TRAIL凋亡信号的受体，与TRAIL特异性结合后可通过胞浆 

死亡区(death domain)激发和传导凋亡信号，导致细胞死亡。 

DcRl和 DcR2的胞外区均有 2个与 DR4、DR5高度同源的 
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重复序列，能够与TRAIL结合。但是 DcR1无胞内区，DcR2 

的胞内死亡区不完整。呈无功能的截断状态。因此，DcR1和 

DcR2可能是通过竞争地与TRAIL结合或与DR4、DtL5形成 

异源多聚体抑制 TRAIL诱导凋亡 ，在 TRAIL耐受性肿瘤细 

胞中也发现了DcR1和 DcR2的丰富表达。但也伴随死亡受 

体表达减少【I]。由此可推测，TRAIL耐受并不仅有诱骗受体的 

保护作用造成的，可能同时存在死亡受体表达下调。Butler 

LMta等将组蛋白脱乙酰基酶抑制剂--suberoylanilide hydrox— 

amic acid(SAHA)作用于TRAIL耐受的胰腺癌细胞后，发现 

细胞表面 DR5和 DcR1均有显著的增加．但总的效应是肿瘤 

细胞凋亡显著增加，可见死亡受体表达减少在 TRAIL耐受 

中起主要作用。 

1．2 FADD对 TRAIL诱导凋亡信号途径的作用 

目前FADD在 TRAIL诱导凋亡信号转导途径中的重要 

性还存在着较大的争议。有学者认为 FADD能以与结合 Fas 

相同的方式直接结合 DR4、DR5t ，然后 FADD再通过它的 

MORT结构域同MACH／FLICE(Caspase一8)结合，从而启动 

Caspase级联诱导凋亡。在此过程中 FADD通过自身死亡效 

应结构域保守的RXDLL基序的相互作用以维持其总体二级 

结构，从而保持死亡信号的有效转导；FADD—RXDLL基序突 

变株细胞则由于 自身关联作用的丧失而不能募集 caspase一8 

从而导致 TRAIL耐药嗍。但也有学者研究表明虽然 TRAIL～R 

和TNFR1、Fas等都是通过胞内死亡结构域传导死亡信号， 

DR4却不能结合 FADD、RIP、TRADD。FADD敲除的胚胎成 

纤维细胞实验【地 提示，DR4、DR5通过瞬时转染使其过量表 

达所诱导的凋亡也不需 FADD参与，而是通过未知接头分子 

连接 Caspase一8或相关分子传导凋亡信号。 

1I3 caspase一8、caspase一10与 TRAIL的耐受关系 

Caspase一8是 TRAIL诱导凋亡途径中的关键分子，越来 

越多证据表明Caspase一8表达减少或缺失导致TRAIL耐药。 

在对TRAIL耐药的肿瘤细胞基因分析中，发现Caspase一8基 

因的缺失或甲基化 ，利用腺病毒作为载体把 Caspase一8基因 

转染至肿瘤细胞或者利用去亚基化药如 5一氮 一2’一杂脱氧 

胞苷(5一Aza—CdR)等促进 Caspase一8基因的表达，则能逆转 

由此而来的耐药。caspase一10结构与caspase一8相似，具有一 

个死亡效应结构域，基于此序列的同源性可以推测 Cas— 

pase—l0参与死亡信号的转导。然而，对此假设的研究却得到 

了相互矛盾的结果 。一些学 者报道 caspase-8而非 Cas— 
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pa8e一10是死亡信号转导途径中的起始半胱天冬酶，因为发 

现许多 ca8pa8e一8缺陷的肿瘤细胞表现为对 TRAIL的耐药 ， 

而这些细胞中 ca8pa8e一10的表达并未见减少[61。而另一些对 

ca8pa8e一10的研究却指出TRAIL诱导的凋亡能够被显性负 

相的 ca8pa8e一10b所阻断而非负性显相的 ca8pa8e一8突变171。 

进一步研究则显示 ca8pa8e一10能在低浓度 TRAIL情况下以 
一 种时间、剂量依赖的方式加速TRAIL诱导的凋亡和ca8一 

pa8e激活 ，而这种低浓度的TRAIL并不能促使 ca8pa8e一8募 

集于DISC复合物删。 

1．4 cFLIP对TRAIL诱导凋亡的抑制作用 

cFLIP通过其 N一端的2个DED竞争性结合 FADD或 

ca8pa8e一8、10，阻断 DISC的形成和 ca8pa8e一8、10的活化，使 

ca8pa8es级联反应不能继续 ，从而阻断 TRAIL所诱导的凋 

亡。对 多种肿瘤细胞研究 表明，TRAIL耐药 肿瘤细胞中 

cFLIPmRNA及蛋白表达较敏感细胞明显增加【9】。使TRAIL敏 

感型细胞过度表达 cFLIP，细胞抵抗 TRAIL诱导的凋亡，使 

用 siRNA阻断 cFLIPmRNA表达 ，则 TRAIL抵抗型细胞对 

TRAIL诱导凋亡敏感性显著增强itq。 

2 Bcl一2家族与 TRAIL耐受 

Bcl一2是一类进化保守的蛋白质家族中的一员，它在调 

节细胞凋亡及稳定细胞内环境方面起重要作用。Bcl一2及其 

同源蛋白Bcl—xL，Mcl一1，A1，Bag均能够阻碍凋亡的发生，其 

高表达则能保护新生细胞免于细胞毒性药物的伤害作用。 

Bai J等[it对四种高侵袭性的胰腺癌细胞系进行分析，发现这 

些细胞系中均高表达TRAIL-R，Fa8及TNF—R1，然而这些细 

胞对死亡受体所介导的凋亡表现为高度耐受，进一步的分析 

发现这些细胞系均高表达 Bcl—xL及 bcl一2，将 Bcl—xL基因敲 

除后则能显著的提高 TRAIL所诱导的凋亡。同样基于此 ，有 

学者【t嘴 Bcl一2及 Bcl—xL反义寡核苷酸转染于肿瘤细胞中， 

结果显示这些细胞作用于抗癌药物后其死亡率明显升高。也 

有学者应用 Bcl一2的小分子抑制剂如HA14—1等，通过与 

Bcl一2结合而干扰其抗凋亡功能。 

对于 Bal一2—I~t—IF凋亡的机制目前还不是很清楚，有学者I 

认为Bcl一2阻止凋亡的发生是由于其干扰凋亡前体蛋白Bax， 

Bak所致。在对凋亡前体蛋白Bax及 Bak的研究中发现，Bax 

或Bak基因突变能够使肿瘤细胞对多种药物诱导的凋亡产生 

耐受【l41，且Bax缺陷的人结肠腺癌细胞对TRAIL所诱导的凋 

亡表现为耐受，而Bax表达正常的同类克隆则表现为敏感，进 
一 步分析揭示 Bax对于凋亡途径中线粒体变化及下游 ca8一 

pa8e激活至关重要[151。然而，也有学者【 为 TRAIL对 Bcl一2、 

Bcl—xl过表达的肿瘤仍可诱导其凋亡，TRAIL耐药与Bcl一2、 

Bcl—xl的过表达无关。对此，有关研究有待进一步的探讨。 

3 NFKB和 TRAIL耐受 

TRAIL与死亡受体结合除激活 Ca8pa8e一8途径外 ，还可 

活化 NF—K B诱导激酶 (NIK)，进而激活 I—K B蛋 白激酶 

(I—K B kinase，IK K)，I K B 磷 酸 化 后 降 解 并 释 放 出 

NF—K B。活化的 NF—K B与细胞核内靶基因顺式调节元件 

K B位点结合，通过调节这些基因的转录来调控TRAIL诱导 

的细胞凋亡。对于不同的刺激因素，NF—KB激活所产生的效 

果是截然不同的，生长因子能够使其促进细胞的生存，而某 

些DNA损伤剂则使其促进细胞的凋亡；NF_K B翻译后修饰 

及周围环境中的组蛋白水平决定这种选择的方向。 

通过药物干预 TRAIL介导的 NF—K B活化通路可上调 

DR5表达，起放大凋亡信号的作用，从而促进细胞的凋亡。然 

而，肿瘤细胞所处的微环境中含有大量的生长因素，由此激 

活 NF—K B进而促进抗凋亡基因(Bcl一2家族)的转录或者诱 

导凋亡抑制蛋白家族(IAP)而使其免于凋亡 ，也可表现为对 

抗肿瘤药物的耐药。乙酰水杨酸it ，格尔德霉素【-al等抑制 

NF—kappaB的活性进而下调 Bcl—XL，Bcl一2，clAP-1及 cy— 

clin D1的表达，由此增强 TRAIL所诱导的凋亡。 

4 IAP与TRAIL耐受 

凋亡抑制蛋白 (rI1he inhibitor of apoptosis proteins IAP) 

是一类结构上相关联的具有抗凋亡功能的蛋白质家族，其成 

员包括 Survivin，c—IAP1，c—IAP2，X—linked inhibitor of apop— 

tosis proteins (XIAP)．neuronal apoptosis inhibitor protein 

(NAIP)BIR repeatcontaining ubiquitin—conjugating enzyme 

(BRUCE)。这些蛋白通过结合起始或效应 ca8pa8e从而保护 

它们免于裂解激活来阻止凋亡的发生。XIAP是这一家族中 

抗凋亡效应最强的一员 ，验证其抗 TRAIL所诱导凋亡的试验 

主要基于 XIAP或其内源性抑制剂的高表达。通过Smac 

peptidest 吸 设计的抑制物 XIAP，与 ca8pa8e一3结合的非肽类 

小分子／7o／，来提高TRAIL诱导肿瘤细胞凋亡的试验己取得了 

有希望的结果。 

5 与 TRAIL耐受相关的一些激酶 

MAPK是一组将胞外刺激信号向胞内级联传递的蛋白 

质，包括 extracellular signal—regulated kina8el／2(ERK1／2)、 

c-Jun N-terminal kina8e／stress-activated protein kinase 

(JNK／=sAPK)及 p38 MAP kinase。TRAIL通过激活三酶级联 

反应 ：MKKK (MAPK kinasekinase)一MKK (MAPK kinase) 

一 MAPK，激活 ERK1／2、JNK和 p38 MAPK。有报道 表明， 

ERK1／2能够提高细胞内抗凋亡 Bcl一2蛋白水平，上调 

Bcl一2Btax比率，从而导致细胞对TRAIL的耐受。也有学者122] 

认为MAPK途径抑制TRAIL所诱导的凋亡是通过阻止 tBid 

向线粒体的锚定所造成的，且这种锚定作用不依赖于线粒体 

膜上Bcl一2家族的相互作用。 

Akt即蛋白激酶 B，当细胞受 TRAIL刺激后，TRADD 以 

未知机制活化磷脂酰肌醇 一3激酶 (PI一3K)，活化的 PI一3K 

磷酸化磷脂酰肌醇二磷酸 (PIP2)，生成磷脂酰肌醇三磷酸 

(PIP3 o PIP3可与Akt结合，使 Akt连接到质膜并发生构象 

改变，在 PIP3依赖性激酶(PDK一1)磷酸化作用下Akt被激 

活。激活的Akt能够促使一些调节细胞凋亡的蛋白发生磷酸 

化，其中包括 Bcl一2家族的Bad及Ca8pa8e一9等。Bad磷酸化 

后在胞浆被其它蛋白降解 ，从而阻断了它与线粒体的结合及 

引发的凋亡。Ca8pa8e一9磷酸化后抑制 Ca8pa8e家族的活化， 

从而使死亡信号传导中断，由此产生 TRAIL耐受。Akt脱磷 

酸剂一槲皮素(quercetin)的应用则能逆转由此而产生的耐 
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受i23]。此外，有学者报道应用小干扰 RNA介导的Akt基因敲 

除能够下调 XIAP的表达，小分子上皮生长因子受体抑制剂 

gefitinib(ZD1839，Iressa)能够通过抑制 Akt途径介导的XIAP 

的表达继而使对 gefitinib敏感的人膀胱癌细胞恢复对 TRAIL 

耐受的敏感性 。 

6 结束语 

综上所述，肿瘤细胞对TRAIL的耐受机制是复杂多样 

的，要完全弄清其机制还需要相当长的路要走。尽管某些化 

疗药物干预能够在一定程度上克服肿瘤细胞对 TRAIL的耐 

受，但是在全身用药的同时也不可避免地对正常细胞产生一 

定的毒性，尤其是对肝细胞的毒性嘲。因而如何避免在解决 

TRAIL耐药问题后，出现对正常组织的损害作用，成为今后 

一 个重要的研究方向。基于此，有关 TR AIL基因的靶向治疗 

方面的研究正在广泛的开展 ，如利用人端粒 酶逆转录酶 

(hTERT)基因启动子对肿瘤细胞具有的特异性作用，或者内 

皮祖细胞的参与肿瘤新生血管建构的靶向性作用，使 TR AIL 

基因仅限于肿瘤组织内表达，从而做到仅杀伤肿瘤细胞而不 

伤害正常细胞。此外，利用 DR4、DR5的激动抗体来代替 

TR AIL启动肿瘤细胞的死亡信号方面的研究也在广泛的开 

展，而这些都基于对TRAIL途径的深入了解，相信随着研究 

的深入，TRAIL临床试验的开展及其相关临床数据的积累再 

结合各种肿瘤细胞的特征，人们必将最终克服其耐受。 
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