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逆转肿瘤细胞对 ＴＲＡＩＬ耐药的研究进展
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摘　要：肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒｒｅｌａｔｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｄｕｃｉｎｇｌｉｇａｎｄ，ＴＲＡＩＬ）为近年来发现的 ＴＮＦ
超家族新成员，因其特异性诱导肿瘤细胞凋亡，而对正常细胞无毒性，近年来成为在诱导肿瘤细胞凋亡研究的热点。但

随着研究的深入，发现ＴＲＡＩＬ对肝细胞的损害及部分肿瘤细胞对ＴＲＡＩＬ的耐药限制了其进一步的临床应用。本文将就近

年来在逆转肿瘤细胞对 ＴＲＡＩＬ耐药的策略上做一综述。

关键词：肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体；抗药性；肿瘤耐药

　　肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体 （ｔｕｍｏｒｎｅｃ
ｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒｒｅｌａｔｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｄｕｃｉｎｇｌｉｇａｎｄ，ＴＲＡＩＬ）的
发现为人类治疗肿瘤开辟了一条新的途径，其选择

性诱导肿瘤细胞凋亡，且对正常组织细胞没有明显

毒副作用的特性越来越受到人们的关注。化疗是

恶性肿瘤辅助治疗的一个主要手段，然而化疗药物

的毒副作用往往使治疗陷入困境，而且不断出现的

肿瘤耐药性也给继续有效化疗带来新的挑战。因

此寻找一种可以有效杀伤肿瘤细胞，又不会产生严

重毒副作用，且在治疗过程中很少产生耐药，或者

即使产生耐药也能够很好克服的治疗方案是肿瘤

治疗努力的方向之一。

１　ＴＲＡＩＬ及其受体的分子特点
ＴＲＡＩＬ为近年来发现的 ＴＮＦ超家族新成员，

１９９５年 Ｗｉｌｅｙ等［１］从人心肌 ｃＤＮＡ文库中克隆出与
细胞凋亡配体 ｌ（Ａｐｏ１Ｌ）具有较高同源性的 ＴＮＦ
超家族成员，命名为 Ａｐｏ２Ｌ（Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ２Ｌｉｇａｎｄ），即
ＴＮＦ相关的凋亡配体 ＴＲＡＩＬ。广泛分布于人体多
种组织，如胎肝、胎肺、胎肾以及成人脾、胸腺、前

列腺、卵巢、小肠、结肠、外周血淋巴细胞、心脏、胎
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盘、骨骼肌、肾脏等。在突变的细胞如退行性淋巴

系 Ｋ２９９，扁桃体 Ｔ细胞中含量也特别高，但脑、
肝、睾丸中不转录此因子。多种刺激因子可诱导

ＴＲＡＩＬ表达，如丝裂原［刀豆球蛋白 Ａ（ｃｏｎＡ）、佛
波脂（ＰＭＡ）、多聚胞苷酸（Ｉｃ）、离子酶素等］；ＣＤ３
单克隆抗体（ＣＤ３ＭｃＡｂ）和细胞因子如白细胞介素
（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）及干扰素（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ，ＩＮＦ）。此外还
有炎症性的细胞毒素如葡萄球菌肠毒素，脂多糖

等。

目前已知的 ＴＲＡＩＬ受体共有 ５种，根据功能不
同分为：① 死 亡 受 体 （ｄｅａｔｈｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＤＲ），包 括
ＴＲＡＩＬ２Ｒ１（ＤＲ４）和 ＴＲＡＩＬ２Ｒ２（ＤＲ５），均含有胞
内死亡结构域和依赖胱天蛋白酶（ｃａｓｐａｓｅ）途径的
凋亡信号的识别结构，与 ＴＲＡＩＬ结合后能将 ＴＲＡＩＬ
的死亡信息传递至胞质，激活胱天蛋白酶系统，最

终引 起 细 胞 凋 亡。② 诱 骗 受 体 （ｄｅｃｏｙｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＤｃＲ），包 括 ＴＲＡＩＬ２Ｒ３（ＤｃＲ１）和 ＴＲＡＩＬ２Ｒ４
（ＤｃＲ２）。ＤｃＲ１和 ＤｃＲ２的胞外 区 均 由 ２个 与
ＤＲ４、ＤＲ５高度同源的富含半胱氨酸的重复序列，
ＤｃＲｌ缺少含有死亡结构域的胞质区，故虽能与
ＴＲＡＩＬ结合而不能诱导细胞凋亡；ＤｃＲ２细胞内的
死亡结构域不完整，缺少氨基端的部分，因而缺乏

诱导凋亡的能力。③可溶性受体（ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ，
ＯＰＧ），是一种分泌型糖蛋白，是 ＴＮＦＲ超家族的新
成员，由于没有跨膜区及胞内区，缺乏完整的 ＤＤ，
与 ＴＲＡＩＬ结合不能转导凋亡信号，在体内具有抑制
破骨细胞发生、增加骨骼密度的作用。除 ＯＰＧ定
位于 ８ｑ２３２４外，其余 ４种受体均定位于染色体
８ｐ２１２２区域，ＴＲＡＩＬ受体的多样性提示了 ＴＲＡＩＬ
介导的生物学功能的复杂性。

２　ＴＲＡＩＬ诱导凋亡的信号传导途径
ＴＲＡＩＬ与靶细胞表面的死亡受体（ｄｅａｔｈｒｅｃｅｐ

ｔｏｒ，ＤＲ）ＤＲ４、ＤＲ５特异结合，通过形成“ＴＲＡＩＬ
ＤＲ４·ＤＲ５·ＦＡＤＤｐｒｏＣａｓｐａｓｅ８”，即死亡信号诱
导复合物（ｄｅａｔｈｉｎｄｕｃｉｎｇｓｉｇｎａｌｃｏｍｐｌｅｘ，ＤＩＳＣ），活化
Ｃａｓｐａｓｅ８，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。 Ｃａｓｐａｓｅ８又 名 ＦＬＩＣＥ
（ＦＡＤＤｌｉｋｅｉｎｔｅｒｌｅａｋｉｎ１Ｂｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅ），因含有
两个死亡效应结构域（ｄｅａｔｈｅｆｆｅｃｔｏｒｄｏｍａｉｎ，ＤＥＤ）而
具备强大的死亡效应启动和传递功能，成为死亡受

体凋亡诱导途径的关键分子。

２．１　线粒体依赖的细胞凋亡途径
Ｃａｓｐａｓｅ８活化后剪切胞浆中的 Ｂｃ１２家族促

凋亡蛋白 Ｂｉｄ，形成有活性的 ｔＢｉｄ（ｔｒｕｎｃａｔｅｄＢｉｄ）。
ｔＢｉｄ转移至线粒体膜，引起 Ｂａｘ和 Ｂａｋ与线粒体膜
上的电压依赖型阴离子通道蛋白结合，使线粒体通

透性转换子 Ｌ开放，导致线粒体跨膜电位△ｍ下
降，并释放出细胞色素 ｃ、凋亡蛋白激活因子１
（Ａｐａｆ１）、细胞凋亡诱导因子（ＡＩＦ）等促凋亡因
子。细胞色素 Ｃ与 Ａｐａｆ１及 ｐｒｏＣａｓｐａｓｅ９结合形
成凋 亡 蛋 白 酶 体 （ａｐｏｐｔｏｓｏｍｅ），活 化 Ｃａｓｐａｓｅ９、
Ｃａｓｐａｓｅ３，从而诱导细胞凋亡。
２．２　线粒体非依赖的细胞凋亡途径

Ｃａｓｐａｓｅ８活化后引发 Ｃａｓｐａｓｅ瀑布式蛋白酶解
级联 反 应，激 活 细 胞 凋 亡 执 行 阶 段 的 效 应 型

Ｃａｓｐａｓｅ６、Ｃａｓｐａｓｅ７、Ｃａｓｐａｓｅ３等，从而介导细胞凋
亡。

ＴＲＡＩＬ诱导凋亡的另一条路径是通过核转录因
子 ＮＦκＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ）来实现的，它是一
种独立于 ＦＡＤＤ、ｃａｓｐａｓｅｓ的凋亡途径。正常情况
下，ＮＦκＢ与 ＩκＢ（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆＮＦκＢ）结合形成复
合体，以无活性的形式存在于胞浆中；当 ＴＲＡＩＬ与
死亡受体结合后可活化 ＮＦκＢ诱导激酶（ＮＩＫ），激
活 ＩκＢ蛋白激酶（ＩκＢｋｉｎａｓｅ，ＩκＫ），使 ＩκＢ发
生磷酸化，导致 ＮＦκＢ与 ＩκＢ分离而被活化，活
化的 ＮＦκＢ由胞浆进入胞核并与一些特异性的调
控序列结合而促使相关基因的表达。但是更多的

研究发现，活化的 ＮＦκＢ可以通过三条途径抑制
凋亡：诱导凋亡抑制家族 （Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓ，
ＩＡＰ）中 ｃＩＡＰ１和 ｃＩＡＰ２的 表 达，从 而 抑 制
ｃａｓｐａｓｅ６、ｃａｓｐａｓｅ７等的活性；上调 Ｂｃｌ２家族中的
抗凋亡成员 Ｂｃｌ２、Ｂｃｌｘｌ基因的转录表达，稳定线
粒体膜，阻止细胞色素 Ｃ、Ａｐａｆ１等促凋亡作用因
子的释放；诱导 ｃＦＬＩＰ（ｃｅｌｌｕｌａｒＦＬＩＣＥｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｐｒｏ
ｔｅｉｎ）的转录表达，阻断 ＦＡＤＤ和 ｃａｓｐａｓｅ８之间信号
的传递等，从而产生抑制凋亡的作用［２３］。另一个

核转录因子是 ＰＰＡＲγ（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒｓａｃｔｉｖａ
ｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ），它 与 ＮＦκＢ的 作 用 相 反，激 活 的
ＰＰＡＲ—γ可以促进 ＴＲＡＩＬ诱导肿瘤细胞发生凋
亡［４］。周保国等［５］研究发现，通过靶向抑制 ＸＩＡＰ
（Ｘ连锁凋亡抑制蛋白）基因能够恢复和增强结肠
癌细胞对 ＴＲＡＩＬ的敏感性。
３　肿瘤细胞抵抗 ＴＲＡＩＬ诱导凋亡的机制

目前对于肿瘤细胞耐受 ＴＲＡＩＬ诱导凋亡的确
切机制还不是很清楚，早期认为，细胞对 ＴＲＡＩＬ敏
感还是耐受，与细胞表面 ＴＲＡＩＬ受体的表达和分布

·８５２·
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有关。近期研究表明，细胞内凋亡分子与抗凋亡分

子的作用可能发挥了更重要的作用，如：ｃＦＬＩＰ、
Ｂａｘ、Ｂａｋ、ＮＦκＢ、ＭＡＰＫ等。Ｃｈｏｉ等［６］分 别 研 究

ＴＲＡＩＬ敏感和耐受的肿瘤 细 胞 系 后 认 为，与 对
ＴＲＡＩＬ敏感的肿瘤相比，对 ＴＲＡＩＬ耐受的肿瘤中死
亡受体 ＤＲ４表达明显降低；Ｌａｎｅ等［７］在研究卵巢

癌耐受 ＴＲＡＩＬ的细胞系时发现，ｃａｓｐａｓｅ３表达和活
性降低是产生耐受的原因。Ｔａｆｕｋｕ等［８］在 观 察

Ｂｕｒｋｉｔｔ’Ｓ淋巴瘤时证实，ＮＦκＢ活性增加是耐药的
机制之一。Ｆａｎｄｙ等人［９］应用曲古抑菌素 Ａ下调
ＢＣＬ２的表达，逆转了骨髓瘤细胞系对 ＴＲＡＩＬ的耐
药。浦践一等［１０］发现 ＴＲＡＩＬ可通过 ＤＲ５受体诱导
的凋亡途径诱导人多发性骨髓瘤细胞株 ＲＰＭＩ８２２６
细胞凋亡，而 Ｕ２６６细胞则可通过 ＤｃＲＩ受体干扰
凋亡信号传导，从而对 ＴＲＡＩＬ耐药。由于各个学者
在研究肿瘤耐受 ＴＲＡＩＬ实验中所选择的肿瘤细胞
系和实验目的各不相同，使得研究的结果也不尽相

同，但是有一点是可以肯定的，所有这些机制都涉

及了 ＴＲＡＩＬ诱导凋亡通路中的某个或某些相关因
子。

４　逆转肿瘤细胞对 ＴＲＡＩＬ耐药的策略
４．１　联合治疗

联合某些化疗药物、放射线、糖皮质激素、细胞

诱导分化剂等，通过其增加 ＴＲＡＩＬ诱导细胞凋亡的
敏感性，并使抗 ＴＲＡＩＬ诱导的肿瘤细胞株变得对
ＴＲＡＩＬ诱导的凋亡敏感。

其中研究得比较多的集中在 ＴＲＡＩＬ与化疗药
物联合应用，其机制有：①ＴＲＡＩＬ和受体结合后能
活化 ｃａｓｐａｓｅ８，使化疗药诱导肿瘤细胞凋亡的阈值
降低；②通过促进肿瘤细胞表达 ＴＲＡＩＬ及其相关受
体，使 ＴＲＡＩＬ与死亡受体结合增多，导致凋亡；③
化疗药物可以下调 ｂｃｌ２的表达，降低 ＴＡＲＩＬ诱导
凋亡的阈值；④化疗药物导致 ＤＮＡ损伤后，诱导
ｐ５３生成增加，ｐ５３直接调控 ＤＲ５的表达，通过
ＤＲ５诱导的凋亡途径调节凋亡等。

吕国悦等［１１］检测了 ＴＲＡＩＬ单独用药对 ＨｅｐＧ２
的生长影响不大，但小剂量顺铂 （２．５ｍｇ／Ｌ）预先
处理后却能逆转 ＨｅｐＧ２细胞对 ＴＲＡＩＬ的耐受。他
们随后探讨了顺铂增加 ＴＲＡＩＬ诱导细胞凋亡能力
的机制，发现它是通过下调 ｃＦＬＩＰ及 ＲＩＰ的表达，
解除 Ｃａｓｐａｓｅ８受抑，恢复凋亡信号的传导来实现
的，死亡受体 ＤＲ５的表达上调也可能参与了这一
变化过程。陈儒新等［１２］检测体外培养的 Ａ２７８０细

胞在卡铂和 ＴＲＡＩＬ共同作用下的细胞增殖抑制效
应以及细胞凋亡程度，结果 Ａ２７８０细胞对 ＴＲＡＩＬ
敏感，ＴＲＡＩＬ与卡铂联合用药对细胞的增殖抑制呈
现高效协同作用，与单独用药组比较有显著性差异

（Ｐ＜０．０５）；流式细胞术分析协同性杀伤作用主
要由于 ＴＲＡＩＬ和 ＣＢＰ联合诱导细胞凋亡引起；ＲＴ
ＰＣＲ法检测结果显示 Ａ２７８０细胞在 ＴＲＡＩＬ与卡铂
联合用药后均表现死亡受体 ＤＲ４、ＤＲ５表达水平
上调和诱骗受体 ＤｃＲ１、ＤｃＲ２表达水平下调。Ｒａｙ
等［１３］研究发现小剂量伊立替康可通过诱导磷脂酰

丝氨酸分泌、激活 ｃａｓｐａｓｅ蛋白，延长细胞 Ｓ期，增
强 ＴＲＡＩＬ诱导的凋亡。Ｌｉｕ等［１４］研究发现 ｐ５３基
因能够调控 ＤｃＲ２的表达，而 ＤｃＲ２的表达水平与
化疗药物敏感性呈负相关。Ｌｉｌｌｅｈａｍｍｅｒ［１５］等发现
恶性黑色素瘤对单独使用细胞毒性抗癌药氮烯咪

胺的反应性很低，联合应用 ＴＲＡＩＬ和氮烯咪胺可以
产生协同细胞毒效应，联合应用于 ＳＫＭＥＬ２８细胞
时可以观察到最高的细胞毒作用。

另外，电离辐射也可以通过选择性上调 ＤＲ４，
提高肿瘤细胞对 ＴＲＡＩＬ的敏感性［１６］。Ｗｅｎｄｔ等［１７］

研究证实在细胞株 ＤＵ１４５和 ＨＣＴ１１６中，离子射
线和 ＴＲＡＩＬ有交叉致敏作用，且这种作用依赖 Ｂａｘ
基因的表达，而与 Ｂａｋ的表达无关。Ｈａｍａｓｕ等［１８］

研究发现离子射线可能是通过上调 ＤＲ４或 ＤＲ５的
表达从而提高了肿瘤细胞对 ＴＲＡＩＬ的敏感性。Ｎａ
ｇａｎｅ等［１９］在研究恶性胶质瘤的实验中发现放射线

能够显著增强 ＴＲＡＩＬ诱导的细胞死亡，其机制可能
在于上调了 ＤＲ５的表达，进而激活了 ｃａｓｐａｓｅ的级
联反应。Ａｌｔｕｃｃｉ等［２０］的研究提示，诱导分化剂维

甲酸不仅能诱导 ＤＲ４、ＤＲ５在 ＮＢ４白血病细胞的
表达，并能使被诱导的 ＮＢ４白血病细胞选择性旁
分泌 ＴＡＲＩＬ，使肿瘤细胞凋亡增加。
４．２　基因靶向治疗

尽管很多研究显示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。因而如何避免

在解决 ＴＲＡＩＬ耐药问题后出现的对正常组织的损
害作用，成为今后一个重要的研究方向。基于此，

有关 ＴＲＡＩＬ基因的靶向治疗方面的研究正在广泛
的开展。李红梅等［２１］通过基础实验发现 ｈＴＥＲＴ基
因核心启动子在卵巢癌细胞中可特异性地调控其

下游 ＴＲＡＩＬ基因的表达，并发挥其促凋亡作用。

·９５２·
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Ｗａｎｇ等［２２］也发现转染的细胞在蛋白及 ｍＲＮＡ水平
上均可检测到 ＴＲＡＩＬ的表达，ＡＡＶｈＴＥＲＴＴＲＡＩＬ
发挥了肿瘤特异性细胞毒作用及诱导肿瘤细胞凋

亡。而且，在动物实验中，瘤内给药显著抑制了转

移瘤的生长。可见构建由 ｈＴＥＲＴ基因核心启动子
调控的表达载体，可能是一种新型和有希望的肿瘤

治疗的途径。

４．３　抗死亡受体的单克隆抗体
利用 ＤＲ４、ＤＲ５的激动抗体来代替 ＴＲＡＩＬ启动

肿瘤细胞的死亡信号方面的研究也在广泛的开展。

有报道［２３］，全长人 ＴＲＡＩＬ可引起小鼠严重的肝炎，
而一种新的抗人 ＤＩＬ５单克隆抗体 ＴＡＲ８既没有对
人正常肝细胞的毒性，也不会引起小鼠的肝炎，同

时还保留了强大的杀伤肿瘤细胞的作用。白慧玲

等［２４］利用人 ＤＲ５蛋白免疫 ＢＡＬＢ／ｃ小鼠，制备出
抗 ＤＲ５的单克隆抗体，命名为 ＹＭ３６６ＥＣ，并研究
发现该抗体交联后对 Ｊｕｒｋａｔ细胞的增殖有明显的
抑制作用，可以明显诱导 ＴＲＡＩＬ敏感的白血病细胞
Ｊｕｒｋａｔ细胞凋亡，进一步以 Ｊｕｒｋａｔ细胞株为靶细胞，
探讨了抗 ＤＲ５抗体 ＹＭ３６６ＥＣ的抗肿瘤效应机制。
另外，上述研究表明 ＴＲＡＩＬ与临床常用化疗药物对
肿瘤细胞具有协同杀伤作用，推测 ＴＲＡＩＬ死亡受体
（ＤＲ４、ＤＲ５）的功能性单抗可能亦增强化疗药物杀
伤肿瘤细胞作用。李淑莲等［２５］利用重组人 ＤＲ５蛋
白免疫 ＢＡＬＢ／ｃ小鼠，制备了一个功能性抗 ＤＲ５单
克隆抗体，命名为 Ｍｄｒａ６。本文研究 ｍＤＲＡ６对白
血病细胞 ＨＬ６０的诱导凋亡作用及与化疗药物顺
铂联用对 ＨＬ６０的协同杀伤作用，为 ｍＤＲＡ６的
临床肿瘤治疗提供实验依据。

５　展望
ＴＲＡＩＬ选择性诱导肿瘤细胞凋亡的特性使其成

为目前肿瘤研究领域的热点，但是不断出现的耐药

性又不禁使人们怀疑它的应用价值。只要我们能

够合理地联合化疗、放疗、生物治疗等措施，逆转

耐药性、提高 ＴＲＡＩＬ杀伤肿瘤细胞的活性是可能
的，而且目前对于靶向基因治疗和抗死亡受体的单

克隆抗体的研究也给 ＴＲＡＩＬ联合用药治疗肿瘤开
辟了一条崭新的途径。通过对 ＴＲＡＩＬ诱导肿瘤凋
亡途径的深入了解和研究，会发现仍有许多问题摆

在我们面前：怎样避免其对正常组织细胞产生毒副

作用；进一步明确 ＴＲＡＩＬ及其受体功能及其信号传
导途径 ＴＲＡＩＬ的抵抗机制；深入对 ＴＲＡＩＬ的死亡受
体单克隆抗体的研究及其人源化的改造；ＴＲＡＩＬ的

基因治疗等，都是我们下一步将要解决的问题。
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作者简介：张海涛（１９８６－），男，硕士研究生，主要从事脑血管病的研究。
通讯作者：王永和，男，主任医师，教授，硕士研究生导师，主要从事脑血管病和颅底肿瘤方面的研究。

影响颅内动脉瘤夹闭术后脑血管痉挛的相关因素研究进展

张海涛　综述　　王永和　审校
潍坊市人民医院脑科医院神经外一科，山东 潍坊　２６６１００

摘　要：影响颅内动脉瘤预后的因素颇多，脑血管痉挛是影响患者预后的主要因素之一。通过复习文献，总结发现颅内
动脉瘤开颅夹闭术后发生脑血管痉挛的相关危险因素包括：术前遗传因素、年龄、ＨｕｎｔＨｅｓｓ分级、改良的 Ｆｉｓｈｅｒ分级、手

术时机、术中动脉瘤病灶特点、脑血管和脑组织的损伤、暂时阻断载瘤动脉、动脉瘤术中破裂、血肿清除、术中用药、术后

蛛网膜下腔积血等。通过了解上述因素的作用特点，充分评估术前合并症，加强围手术期的监测和处理，以便更好地预

防和减少动脉瘤夹闭术后脑血管痉挛的发生。

关键词：颅内动脉瘤；夹闭术；蛛网膜下腔出血；脑血管痉挛；预后

　　脑血管痉挛（ｃｅｒｅｂｒａｌｖａｓｏｓｐａｓｍ，ＣＶＳ）是神经
外科的常见临床问题，其基础和临床研究是目前国

内外神经外科领域内的热点问题之一，特别是动脉

瘤性蛛网膜下腔出血（ａｎｅｕｒｙｓｍａｌｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄｈｅｍｏｒ
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