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摘要 肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体(TＲAIL)是近年来
发现的肿瘤坏死因子(TNF)家族成员之一，越来越多的证据
表明 TＲAIL及其受体介导的细胞凋亡在多种肝脏疾病的发
生发展中有着重要作用，TＲAIL及其受体的发现为肝脏疾病
的治疗提供了新的研究方向。
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肝脏疾病是危害人类健康的一大杀手，主要包

括各种病原体如病毒、细菌引起的感染、肝脏占位性
病变、肝细胞代谢障碍引起的肝病、酒精性肝病、药
物性肝损伤以及自身免疫性肝病等。肝脏疾病的病
程大多迁延且具有反复性，按照严重程度临床可表

现为肝炎、脂肪肝、肝纤维化、肝硬化及肝癌。肿瘤
坏死因子相关凋亡诱导配体( tumor necrosis factor
related apoptosis inducing ligand，TＲAIL)参与多种肝
脏疾病的发生发展过程，基于 TＲAIL 及其受体在肝
脏疾病中日益突出的作用，其作用机制及用于防治

肝脏疾病的药物开发成为国内外研究热点。

1 TＲAIL及其受体的结构和功能

肿瘤坏死因子家族中的凋亡分子包括肿瘤坏死

因子(TNF)和 FasL，而 TＲAIL是之后发现的第 3 个
家族成员，TＲAIL 作为一种 II 型跨膜蛋白，参与多
种病理生理过程如细胞凋亡、细胞增殖、免疫炎症反
应等，而 TＲAIL发挥这些功能的过程都是通过与其
不同的受体结合实现的。目前共发现了 3 类 TＲAIL
受体，分别为死亡受体、诱骗受体及可溶性受体(os-
teoprotegerin，OGP)。死亡受体包括 DＲ4、DＲ5，其
含有死亡域，能够在多种组织细胞中表达，与 TＲAIL

特异性结合后激发和传导凋亡信号，诱导细胞凋亡;

诱骗受体包括 DcＲ1、DcＲ2，多表达于正常组织细胞
内，不含完整的死亡域，与 DＲ4、DＲ5 竞争性结合
TＲAIL后无法诱导细胞凋亡，造成凋亡逃逸［1］;OPG
主要能够抑制破骨细胞、增加骨骼密度，由于没有死
亡域，无法诱导细胞凋亡。综上所述，TＲAIL能够特
异性诱导细胞凋亡的发生，而对正常组织无影响，而

这种作用特点是其应用于肝脏疾病诊治的基础。

2 TＲAIL及其受体诱导细胞凋亡的机制

DＲ4、DＲ5 介导细胞凋亡的转导机制目前尚不
完全清楚，大多显示是通过激活细胞内的 Fas asso-
ciated death domain(FADD)-Caspase 途径而引起细
胞凋亡。TＲAIL在胞外与 DＲ4、DＲ5 结合导致细胞
内的死亡结构域相互聚集后与 FADD 结合，FADD
以其 N端的死亡效应结构域结合，形成死亡信号诱
导复合物，引发半胱天冬酶原局部募集、串联结合并
自身水解活化为有活性的 Caspase-8，通过线粒体依
赖和非线粒体依赖两种途径触发细胞凋亡。在线粒
体途径中，Caspase-8 活化切割 Bid(Bcl-2 inhibitory
BH3-domain-containing protein ) 为 tBid ( truncated
Bid)形式，随后激活 Bax，诱导线粒体释放细胞色素
C，脱落的细胞色素 C 随后激活 Caspase-9，下游的
Caspase被激活从而促进细胞凋亡;在非线粒体依赖
途径中，Caspase-8 首先自身裂解，活化后激活下游
Caspase级联反应，启动效应酶 Caspase-3 进而引发
细胞凋亡

［2］。

3 TＲAIL与慢性病毒性肝炎

慢性肝炎、肝硬化、肝癌的发生大多和乙型肝炎
病毒(hepatitis B virus，HBV)的感染有一定的相关
性
［3］。研究［4］显示，肝癌细胞中 TＲAIL介导的细胞
凋亡与乙肝病毒 X蛋白(HBX)调控 DＲ5 的表达相
关，Huh-7 细胞中 TＲAIL 能够介导 DＲ4、DＲ5 在
HBX中的表达增加，从而诱导病毒细胞的凋亡。该
研究运用流式细胞仪评估 Huh-7-HBX细胞凋亡，采
用实时定量 PCＲ及Western blot法检测 DＲ4 和 DＲ5
在细胞中的表达水平，并用 Western blot 法研究了
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JNK 和 NF-κB 信号通路过程。结果显示，Huh-7-
HBX细胞凋亡的百分比增加，且观察到 DＲ4 和 DＲ5
在 Huh-7-HBX细胞中表达升高;进一步的研究表明
在这一过程中 JNK 和 NF-κB 信号通路活化加强，
NF-κB途径和 HBX阳性细胞表面 DＲ5 表达的增多
与细胞凋亡相关，但 JNK 信号通路与 HBX 阳性细
胞中 TＲAIL受体的表达并无相关性。这项研究表
明 HBX通过 NF-κB通路引起 DＲ5 表达上调可能是
细胞凋亡发生的原因。研究［5］表明，HBX 可以通过
上调 Bax的表达，从而促进 TＲAIL 相关性细胞凋亡
的发生，其中 Bax 是一种线粒体依赖性途径介导的
与细胞凋亡相关的蛋白。HBX 诱导的 NF-κB 信号
通路的活化与 HBV 感染后的多种生物活性相
关
［6 － 8］，通过 BAY11-7082 抑制 NF-κB 信号通路从
而降低 DＲ5 的表达，结果表明由 HBX 介导的 DＲ5
表达可能与 NF-κB通路相关。

TＲAIL 被金属蛋白酶从膜上切下，产生 114 ～
281 位可溶的活性肽段，此肽段称为可溶性肿瘤坏
死因子相关凋亡诱导配体( sTＲAIL)。李金强 等［9］

研究了慢性乙型重型肝炎患者血清中 sTＲAIL 变化
及其临床意义，分别测定慢性乙型重型肝炎患者和

正常人血清 sTＲAIL水平、HBV DNA 载量及肝功能
指标，结果提示慢性乙型重型肝炎患者血清 sTＲAIL
水平显著升高且与血清总胆红素及丙氨酸氨基转移

酶水平均呈正相关性(P ＜ 0. 01，P ＜ 0. 05)，提示血
清 sTＲAIL的检测可能对评价乙型肝炎的严重程度
有临床指示意义，同时具有判断预后的价值。魏屏
等
［10］
检测了 30 例重型肝炎患者外周血单个核细胞

(PBMC)TＲAIL mＲNA的表达，结果提示实验组 PB-
MC TＲAIL mＲNA 及血清 sTＲAIL 水平较正常组显
著升高，提示在重型肝炎的病理损害过程中，TＲAIL
介导的细胞凋亡有着重要作用，而 sTＲAIL 的表达
水平在一定程度上反应患者肝脏损伤的严重程度。
长期丙型肝炎病毒(hepatitis C virus，HCV)感

染是引起肝脏坏死进而导致肝纤维化、肝硬化以及
肝癌形成的主要病因之一。HCV 感染能够激活
TＲAIL介导的细胞凋亡的启动，但 HCV调节 TＲAIL
途径的机制目前尚不完全清楚。Deng et al［11］通过
基因重组和全长病毒 JFH-1 研究表明，HCV 可引起
宿主细胞中死亡受体表达上调从而引起细胞凋亡，

然而此过程需要 MEK1 的活化，而 HCV感染后能够
刺激 MEK1 的活性，通过 MEK1 抑制剂或者对
MEK1 进行基因敲除可以改善 HCV 感染后引起的
肝损伤，因此抑制 DＲ4 和 DＲ5 的高表达或将成为

有效的治疗手段。

4 TＲAIL与脂肪肝

研究
［12］
显示，在酒精性脂肪肝过程中 DＲ5 能

够诱导细胞凋亡，脂肪变性的肝细胞中 TＲAIL 表达
增加，用腺病毒基因转染到大鼠肝脏中表达 TＲAIL，
TＲAIL本身的过表达对正常肝脏没有影响，但是如
果在病毒感染之前 TＲAIL 过表达能够对脂肪变性
的肝细胞有促进凋亡的作用。研究［13］显示在非酒
精性脂肪肝患者中 sTＲAIL 水平较对照组显著升
高，同时 sTＲAIL 表达与非酒精性脂肪肝患者三酰
甘油浓度呈正相关性。这项研究也提供了脂肪肝易
感性测试，作为协助脂肪肝的诊断手段。

5 TＲAIL与肝纤维化

正常肝星状细胞(hepatic stellate cells，HSCs)为
静止型，能够摄取和储存维生素 A，肝损伤后 HSCs
被激活，基因表达及细胞表型出现改变，合成大量细

胞外基质(extracelluar matrix，ECM)，分泌基质金属
蛋白酶抑制剂，ECM 的形成是发生肝纤维化的关
键，同时肝纤维化是慢性肝病最终走向肝硬化和肝

癌的关键过程，因此抑制 HSCs 的活化增殖，使其保
持在静止期是逆转肝纤维化进程的根本措施。
HSCs的增殖和死亡受体相关，而且对于 TＲAIL 介
导的细胞凋亡较为敏感。重组 TＲAIL 治疗是一种
改善肝纤维化的潜在方法，然而重组 TＲAIL 由于其
半衰期极短而来不及发挥作用这一特性阻碍了其临

床应用。国外学者将 TＲAIL用 PEG进行结构修饰，
使其在啮齿类动物中的半衰期比修饰前延长，而且

对原代人肝细胞没有毒性，给予四氯化碳诱导的肝

纤维化或肝硬化的大鼠静脉注射 PEG 修饰后的
TＲAIL，能够直接诱导 HSCs 细胞的凋亡，同时下调
与 HSCs相关的多个纤维化指标［14］。该研究提示基
于 TＲAIL诱导细胞凋亡的的治疗方法可以成为逆
转肝纤维化或肝硬化的新手段。
肝纤维化的中心环节是活化的 HSCs 合成大量

的 ECM，而肝细胞生长因子(hepatocyte growth fac-
tor，HGF)能够促进 HSCs的活化，活化的 HSCs可以
通过 TＲAIL-Ｒ2 途径凋亡，因此 TＲAIL 诱导的细胞
凋亡可能存在其他因子的激动和参与。张君红
等
［15］
研究了 HGF在 TＲAIL促进原代肝星状细胞凋

亡中的作用，通过 Western blot 法检测 DＲ5 蛋白的
表达时显示 HGF 预先作用 HSCs 24 h 后可以上调
HSCs表面 DＲ5 蛋白的表达，DＲ5 是 TＲAIL 的特异
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性受体，在诱导 HSCs凋亡中起主导地位，HGF 可能
是 TＲAIL及 DＲ5 的激动剂，能够上调 DＲ5 的表达
从而增强 TＲAIL诱导的细胞凋亡。
研究
［16］
证明 TＲAIL能够产生 NK细胞，在甘氨

酸-N-甲基转移酶(GNMT)缺乏引起的肝损伤甚至
肝纤维化过程中起重要作用。GNMT 在维持体内肝
功能稳定中有重要作用，而肝硬化和肝癌患者体内

GNMT表达水平较低。小鼠模型中 GNMT缺乏可能
引起脂肪性肝炎、肝纤维化和肝癌。GNMT 基因敲
除的小鼠以及 TＲAIL的耗竭使得 GNMT触发的 NK
细胞活化无法完成，从而明显缓解急性肝损伤和炎

性病变。在对小鼠进行 TＲAIL 和 GNMT 的双重敲
除后，对于 GNMT 缺乏的小鼠，TＲAIL 能够较为明
显地减缓慢性肝损伤和肝纤维化。为了更好地阐明
TＲAIL产生 NK细胞在肝纤维化中的意义，该研究
对 GNMT 基因敲除以及 GNMT 和 TＲAIL 双重敲除
的小鼠进行了胆管结扎，结果显示对于 GNMT 敲除
的小鼠，急剧的纤维化同时伴有 NK细胞的活化，由
于 TＲAIL能够特异性地产生 NK细胞从而保护 GN-
MT敲除小鼠由于胆管结扎造成的肝纤维化。

6 TＲAIL与肝癌

TＲAIL作为 TNF超家族中的一个新成员，能够
诱导肿瘤细胞凋亡

［17］，TＲAIL 毒性低、抗肿瘤作用
强，即将成为一种新的抗癌治疗手段，目前 TＲAIL
在肿瘤领域的应用在美国已经进入了Ⅱ期临床试验
阶段
［18］。TＲAIL诱导的细胞凋亡在体外能够对肝
癌细胞株的生长呈现出不同程度的抑制作用，而

ＲIP和 c-FLIP的表达在这一过程中起关键作用。国
外学者应用 Western blot 法检测 C-FLIP、ＲIP、DＲ4、
DＲ5、FADD 和 Caspase-3 /8 /9、EＲK1 /2 和 DFF45 蛋
白的表达，证实了 TＲAIL 在肝癌细胞中能够诱导
ＲIP和 c-FLIP基因沉默，从而起到诱导细胞凋亡的
作用
［19］。有研究［20］建立了 ＲIP和 c-FLIP基因沉默
的 HepG2 和 Hep3B 细胞模型，通过 Western blot 法
检测蛋白基因表达，MTT 法检测细胞增殖，流式细
胞术检测细胞凋亡率，JC-1 荧光探针测定线粒体膜
电位等方法研究糖原类似物 2-DG在 TＲAIL诱导肝
癌细胞凋亡中的作用，结果显示，2-DG 联合 TＲAIL
能够降低肝癌细胞存活率，增加细胞凋亡，这项研究

提示 2-DG可以抑制 ＲIP和 c-FLIP的表达从而增加
TＲAIL诱导 HepG2 和 Hep3B细胞。Inoue et al［21］发
现蛋白酶抑制因子 MG132 与 TＲAIL 的联合使用能
够有效治疗肝癌。Mcl-1 是肝癌细胞中一种重要的

抗凋亡蛋白，其表达具有肿瘤特异性，在肝癌患者肝

组织中 Mcl-1 表达上调，而在非肿瘤肝组织中表达
较低，而 miＲNA-26b 能够调节 Mcl-1 的表达从而致
敏 TＲAIL诱导的凋亡发生［22］。TＲAIL 在肝癌治疗
过程受到多种因素的影响，其机制可能更加复杂，涉

及多种相关因子的激动和抑制，也为解决 TＲAIL 在
治疗肝癌过程中耐药性的产生提供了新的思路

［23］。

7 TＲAIL与胆汁淤积性肝硬化

长期慢性胆汁淤积最终会导致肝纤维化和肝硬

化的发生，目前对于胆汁淤积性肝硬化的分子机制

尚未完全证实。研究［24］显示 DＲ5 介导的死亡信号
可能在胆汁淤积性肝损伤中有着重要的调节作用。
激动抗 DＲ5 单克隆抗体，能够引起胆管炎及胆汁淤
积性肝损伤的小鼠发生细胞凋亡;进行胆管结扎后

引起胆汁淤积的小鼠体内 DＲ5 表达上调。值得关
注的是，抗 DＲ5 单克隆抗体诱导胆管炎表现出的典
型的组织学变化和原发性胆汁性肝硬化十分相似。
原发性胆汁性肝硬化(primary biliary cirrhosis，PBC)
是一种自身免疫性肝病，主要表现为慢性肝内胆汁

淤积，引起肝损伤，最终导致肝硬化，目前对于 PBC
的发病原因尚不清楚，可能与自身免疫系统出现异

常有关。在 PBC患者的胆管组织中 DＲ5、TＲAIL 的
表达及细胞凋亡均显著上升，因此 TＲAIL及 DＲ5 介
导的细胞凋亡可能在胆汁淤积性肝病中有着重要作

用。研究［25］显示 PBC 患者血清中 sTＲAIL 水平变
化与体内免疫指标的水平变化呈现出一定的相关

性，提示通过检测 sTＲAIL 水平对患者免疫系统疾
病的评估有一定的诊断意义。

8 TＲAIL与肝脏缺血再灌注损伤

缺血再灌注损伤( ischemia / reperfusion injury，
IＲI)是指组织器官缺血恢复血液再灌注后，细胞功
能代谢障碍及结构破坏反而加重的现象。肝脏 IＲI
是肝脏移植术、肝脏部分切除术、失血性和心源性休
克等的共同的病理生理过程，严重影响患者预后，其

发生机制较为复杂，包括自由基导致的脂质过氧化

增强、钙超载以及激活的中性粒细胞介导的炎性反
应等，多种机制的损伤途径都会引起细胞凋亡，因此

抗凋亡是改善 IＲI 的直接治疗方案。曹丽丽 等［26］

通过建立体外肝脏 IＲI 模型，给予外源性蛋白
TＲAIL，检测肝细胞内 DＲ5 mＲNA 的表达和细胞凋
亡，首次报道了肝脏 IＲI 对 TＲAIL 介导的肝细胞毒
性的影响。结果提示肝脏 IＲI组 DＲ5 mＲNA的表达
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增多且肝细胞对 TＲAIL 诱导的凋亡敏感，TＲAIL 作
用于肝脏 IＲI 损伤的肝细胞后，细胞凋亡增多。该
研究表明肝脏 IＲI 后肝细胞凋亡可能是 TＲAIL 及
DＲ5 途径的结果。

9 结语和展望

TＲAIL及其受体 DＲ4、DＲ5 在多种肝脏疾病的
发生发展过程中有着重要的作用，TＲAIL 能特异性
诱导细胞的凋亡而对正常细胞和组织无影响，可利

用 TＲAIL这种独特的“分清敌我”的作用特点进行
肝脏疾病的诊治，例如通过血清 sTＲAIL 的检测评
价肝脏受损的严重程度;利用死亡受体在肝细胞表

面的分布特征研究肝癌治疗的新靶点。然而近几年
TＲAIL及其受体在用于肝脏疾病如肝癌的治疗中耐
药性的产生限制了其使用，但 TＲAIL 及其受体在肝
脏疾病的诊治中日益突出的地位并未动摇。基于
TＲAIL及其受体介导细胞凋亡的作用，不断开发治
疗肝脏疾病的新靶点仍将会有广阔的应用前景。
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