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摘　要：肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒｒｅｌａｔｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｄｕｃｉｎｇｌｉｇａｎｄ，ＴＲＡＩＬ）具选择性诱导肿瘤
细胞凋亡作用。研究发现其死亡受体在多数胶质瘤中表达。近年研究认为 ＴＲＡＩＬ诱导胶质瘤细胞凋亡作用途径主要有

胞外线粒体非依赖性途径和胞内线粒体途径。研究还发现将 ＴＲＡＩＬ与传统及新兴的多种治疗方式联合治疗胶质瘤可发

挥协同作用，基因治疗的发展和给药方式的改进促进了 ＴＲＡＩＬ及其受体在胶质瘤治疗的作用发挥，使得 ＴＲＡＩＬ成为胶质

瘤联合治疗的一种理想的选择。本文在 ＴＲＡＩＬ及其受体在胶质瘤的表达，作用机制，治疗方式进展等方面进行探讨并进

行展望。
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　　肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏ
ｓｉｓｆａｃｔｏｒｒｅｌａｔｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｄｕｃｉｎｇｌｉｇａｎｄ，ＴＲＡＩＬ）在
近年实验中显示出良好的抗肿瘤效应，且对正常组

织无明显细胞毒性。胶质母细胞瘤瘤细胞高度异

型性，同一瘤体内存在多种癌变细胞系，目前治疗

效果很不理想，患者术后平均生存期仅 １２个月左
右。近年发现 ＴＲＡＩＬ可选择性诱导胶质瘤细胞凋
亡，但不同胶质瘤细胞对 ＴＲＡＩＬ诱导的凋亡敏感性
存在差异，针对耐药机制来选择相应药物干预可以

恢复其敏感性，研究发现不断改进的给药方式以

及联合某些化疗药物及新型小分子药物、放射治

疗、基因治疗等可增强 ＴＲＡｌＬ对肿瘤细胞的杀伤作
用。

１　ＴＲＡＩＬ及其受体生物学特性
１．１　ＴＲＡＩＬ及其受体的表达

人类 ＴＲＡＩＬ也称为 Ａｐｏ２配体（ａｐｏｐｔｏｓｉｓ２ｌｉｇ
ａｎｄ），是一种Ⅱ型跨膜蛋白，编码 ２８１个氨基酸。
其第（９５～１０４）－２８１段氨基酸组成的可溶性
ＴＲＡＩＬ（ｓＴＲＡＩＬ），能保持膜结合型 ＴＲＡＩＬ的生物学
特性而无明显神经毒性［１］，在研究中广泛应用。目

前已经发现 ５种 ＴＲＡＩＬ受体，分别是：诱骗受体 １
（ｄｅｃｏｙｒｅｃｅｐｔｏｒ１，ＤｃＲ１），诱骗受体 ２（ｄｅｃｏｙｒｅｃｅｐｔｏｒ
２，ＤｃＲ２），死亡受体 ４（ｄｅａｔｈｒｅｃｅｐｔｏｒ４，ＤＲ４），死亡
受体 ５（ｄｅａｔｈｒｅｃｅｐｔｏｒ５，ＤＲ５）和护骨素（ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅ
ｇｅｒｉｎ，ＯＰＧ）。ＤＲ４和 ＤＲ５具有死亡结构域（ｄｅａｔｈ

ｄｏｍａｉｎ，ＤＤ），可传递死亡信号，故称为死亡受体
（ｄｅａｔｈｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＤＲ）。ＤｃＲ１、ＤｃＲ２无死亡结构域，
虽皆可与 ＴＲＡＩＬ结合，却不能传递死亡信号，称为
诱骗受体（ｄｅｃｏｙｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＤｃＲ）。与其他四种受体
相比，ＯＰＧ与 ＴＲＡＩＬ的亲和力很低。

目前发现 ＴＲＡＩＬ在人体正常的肝细胞、心肌细
胞、睾丸间质细胞及红细胞等多种组织细胞中表

达，且 其 与 死 亡 受 体 的 分 布 多 具 有 一 致 性［２］。

ＤＲ４、ＤＲ５在多种类型肿瘤中呈阳性表达，ＤＲ５的
表达更广泛［２，３］。Ｋｕｉｊｌｅｎ等［４］研究 ６２例脑胶质瘤
组织标本，发现 ＤＲ４和 ＤＲ５的表达率分别为 ７５％
和 ９５％，脑胶质瘤患者生存期延长与 ＤＲ５的高表
达正相关，而与 ＤＲ４的表达强度无明显相关性。
但 Ｈｅｔｓｃｈｋｏ等［５］在对 Ｕ８７，Ｕ２５１，Ｕ３７３，ＭＺ５４
和 ＭＺ１８等五种胶质瘤细胞系研究后认为胶质瘤
的 ＴＲＡＩＬ敏感性与 ＤＲ４／ＤＲ５及 ＤｃＲ１／ＤｃＲ２的表
达水平无关。因此胶质瘤对 ＴＲＡＩＬ的敏感性与其
受体表达的关系有待进一步研究。

１．２　ＴＲＡＩＬ凋亡信号传导通路
ＴＲＡＩＬ诱导细胞凋亡受凋亡信号传导通路中的

受体、线粒体、凋亡蛋白抑制物（Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＩＡＰｓ）、ｃａｓｐａｓｅ酶等多个水平调控。ＴＲＡＩＬ
与死亡受体结合后，其胞内 ＤＤ发生串联，激活细
胞内的 Ｆａｓ相关死亡域（Ｆａｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｄｅａｔｈｄｏｍａｍ，
ＦＡＤＤ），进一步与 ｃａｓｐａｓｅ８结合形成死亡诱导信
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号复合物（ｄｅａｔｈｉｎｄｕｃｉｎｇｓｉｇｎａｌｉｎｇｃｏｍｐｌｅｘ，ＤＩＳＣ）。
Ｃａｓｐａｓｅ８活化，经线粒体非依赖性途径（胞外途
径）和线粒体依赖性途径（胞内途径）引发细胞凋

亡［６］。此外，细胞凋亡还有一些通路参与。ｃＪｕｎ
氨基末端激酶（ｃＪｕｎＮＨ２ｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅ，ＪＮＫ）参
与组成丝裂原激活的蛋白激酶家族中转导并调控

细胞凋亡信号的重要信号通路，活化的 ＪＮＫ可以
使转录因子 ｃＪｕｎ和 ＡＴＦ２磷酸化，激活 ＡＰ１，增
强 ＦａｓＬ表达，从而促进细胞凋亡。另外，激活 ＮＦ
ｋＢ可促进细胞类 ＦＬＩＣＥ抑制蛋白（ｃｅｌｌｕｌａｒＦＬＩＣＥ
ｌｉｋｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｐｒｏｔｅｉｎ，ｃＦＬＩＰ）等因子的表达，抑制
ＴＲＡＩＬ诱导的凋亡［７］。

２　ＴＲＡＩＬ及其受体的治疗方式进展
２．１　ＴＲＡＩＬ及其受体抗体在胶质瘤的治疗作用
及耐药现象

ｓＴＲＡＩＬ及 ＤＲ４／ＤＲ５抗体是肿瘤治疗中很有潜
力的药物［８，９］。体内外研究证实，ｓＴＲＡＩＬ及新近开
发的多种 ＤＲ４、ＤＲ５特异性抗体（如 ＨＧＳＴＲ２Ｊ，
ＬＢＹ１３５等）可诱导多种肿瘤细胞凋亡却对人体正
常细胞无显著影响［１０］。在裸鼠成瘤实验中，由

Ｕ８７细胞系建立异体移植型颅内胶质母细胞瘤，向
颅内肿瘤中局部注射 ｓＴＲＡＩＬ，实验组裸鼠长期生
存期达到 １００天以上，而对照组不足 ３６天，提示
ｓＴＲＡＩＬ对 ＧＢＭ具有明显抑制作用。与 ｓＴＲＡＩＬ相
比，ＤＲ４／ＤＲ５抗体不与诱骗受体结合，疗效更为确
定。目前，已有研究小组开始设计可选择性结合

ＤＲ４或 ＤＲ５的 ｓＴＲＡＩＬ［１１］，对治疗某些受体高表达
类型肿瘤具有巨大潜在价值。

ｓＴＲＡＩＬ与受体抗体虽对实验中胶质瘤细胞有
明显杀伤作用，但人体对 ＴＲＡＩＬ的耐药阻碍了
ＴＲＡＩＬ的临床疗效。Ｈａｏ等［１２］检测了 １３种人脑胶
质瘤细胞系和原代培养的正常人星形胶质细胞对

ＴＲＡＩＬ的敏感性，结果发现有 ３种对 ＴＲＡＩＬ敏感
（８０％ ～１００％细胞死亡），４种部分耐药（３０７９％
细胞死亡），６种不敏感（＜３０％细胞死亡），而正
常星形胶质细胞对 ＴＲＡＩＬ完全不敏感，ＤＲ５在所有
细胞系中表达。ＴＲＡＩＬ耐药的原因有多种，如 ＤＲ４
或 ＤＲ５的变异或缺失、诱骗受体的高表达、某些关
键的凋亡信号因子如 ｃａｓｐａｓｅ８和 ＦＡＤＤ的低表达
及凋亡抑制因子如 ｃＦＬＩＰ等的高表达等。近来研
究认为在细胞系中某些基因改变所引起的抑制或

促凋亡的蛋白水平变化并不是出现细胞异型性及

细胞凋亡的最根本原因［１３］。研究表明，胶质瘤细

胞系对 ＴＲＡＩＬ的敏感性与病人原发性胶质瘤细胞
对 ＴＲＡＩＬ的敏感性并不一致，ＴＲＡＩＬ耐药在病人的
原发性肿瘤标本中表现的更为显著。阐明 ＴＲＡＩＬ
的耐药机制，采用不同策略克服 ＴＲＡＩＬ耐药，对
ＴＲＡＩＬ的实际应用具有重要意义。
２．２　ＴＲＡＩＬ联合放化疗

研究发现 ＴＲＡＩＬ联合传统的放化疗可促进其
抑瘤作用［１４１６］。对胶质瘤联合放疗和 ＴＲＡＩＬ或者
ＤＲ４抑制剂治疗具有协同作用，其原理可能和
ＴＲＡＩＬ与放化疗作用机制之间的相互联系有关［１５］。

在 ＴＲＡＩＬ耐药的胶质瘤细胞系中化疗可以上调
ＤＲ５的表达，且呈 ｐ５３依赖性［１４］。在其他一些类

型的细胞进行放化疗则不能改变 ＴＲＡＩＬ受体的表
达水平［１５］。协同作用的另一个可能的机制是：抑

制凋亡蛋白 ｃＦＬＩＰ的表达下调，这种蛋白在糖尿病
人和星型细胞瘤中含量较高，可在凋亡信号途径中

抑制 ｃａｓｐａｓｅ８的活性［１５］。在 Ｕ８７胶质瘤颅内成瘤
模型实验中，颅内注射 ＴＲＡＩＬ同时应用替莫唑胺可
显著 提 高 脑 胶 质 瘤 的 疗 效［１４］。将 替 莫 唑 胺 与

ＴＲＡＩＬ联合应用于临床或许能获得显著效果。
２．３　ＴＲＡＩＬ联合新型小分子药物

研究发现，许多新型小分子靶向药物可促进

ＴＲＡＩＬ选择性的肿瘤细胞杀伤作用。Ｋａｎｇ等［１７］发

现 ｐａｘｉｌｌｉｎｅ与 ＴＲＡＩＬ联合应用时可显著增强胶质瘤
对 ＴＲＡＩＬ的敏感性，ｐａｘｉｌｌｉｎｅ可明显上调 ＤＲ５的表
达，同时抑制 ｃＦＬＩＰ及 ｓｕｒｖｉｖｉｎ的表达，在 ＴＲＡＩＬ耐
药胶质瘤中联合应用安全剂量的 ｐａｘｉｌｌｉｎｅ可明显促
进 ｐｒｏｃａｓｐａｓｅ３的活化，而且 ｐａｘｉｌｌｉｎｅ单药或联合
ＴＲＡＩＬ时对正常胶质细胞无明显影响。蛋白酶抑
制剂硼替佐米（Ｂｏｒｔｅｚｏｍｉｂ）已被证实可增强 ＴＲＡＩＬ
的促凋亡活性，联合应用可显著增强耐药胶质瘤对

ＴＲＡＩＬ的敏感性［１６］。雷帕霉素（Ｒａｐａｍｙｃｉｎ）通过抑
制抗凋亡的 ＡｋｔｍＴＯＲ途径来增加胶质瘤细胞对
ＴＲＡＩＬ的敏感性。此外，Ｘ连锁凋亡抑制蛋白（Ｘ
ｌｉｎｋｅｄｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙａｐｏｐｔｏｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ＸＩＡＰ）抑制剂已经
与 ＴＲＡＩＬ联合使用，应用靶向 ＸＩＡＰ的反义寡核苷
酸的临床研究也正在进行。

此外，在对实体瘤和白血病的体外及体内临床

前期实验中证实，将 ＴＲＡＩＬ与抗体片段重组成的融
合蛋白可 提 高 肿 瘤 与 药 物 的 结 合 率 并 延 长 药

效［１８，１９］。抗体片段与细胞膜表面靶向抗原的结合

使分泌型 ＴＲＡＩＬ转化为膜结合型 ＴＲＡＩＬ，并通过与
ＤＲ４和／或 ＤＲ５结合实现凋亡信号在细胞内及细
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胞间高效传导 ［１８］。在胶质瘤治疗中，融合 ｓＴＲＡＩＬ
的表皮生长因子阻断抗体片段 ｓｃＦｖ４２５可抑制表
皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧ
ＦＲ）介导的有丝分裂信号途径，其携带的 ｓＴＲＡＩＬ
同时高效地激活 ＴＲＡＩＬ受体凋亡信号途径［１９］，对

胶质瘤治疗的研究有很大吸引力。

２．４　ＴＲＡＩＬ的基因治疗
胶质瘤的基因治疗是目前的研究热点。Ｋｉｍ

等［２０］应用重组腺病毒载体 ＡｄｈＴＲＡＩＬ体外感染胶
质瘤细胞的方式诱导了细胞凋亡，向瘤内注射 Ａｄ
ｈＴＲＡＩＬ也明显抑制荷瘤鼠颅内胶质瘤的生长，解
决了基因治疗转染效率低的问题。但由于病毒载

体不能透过血脑屏障，只能直接注入瘤体，只适合

于表浅或器械容易到达部位的脑肿瘤，且载体的安

全性问题还未完全解决，临床应用受到限制［２１］。

以基因沉默方式发挥作用的 ＲＮＡ干扰技术已
用于基因治疗［２２］。ｍｉＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ，ｍｉＲＮＡｓ）是
一种短链（２０２２个核苷酸）的非编码的 ＲＮＡ分
子，可以通过与信使 ＲＮＡ中的识别序列相结合来
抑制 ｍＲＮＡ翻译成蛋白质。体外实验采用抑制
ｍｉＲＮＡ２１和 表 达 ｓＴＲＡＩＬ的 方 法 可 明 显 增 强
ｃａｓｐａｓｅ因子的活性并降低胶质瘤细胞的生存能力，
在小鼠成 瘤 体 内 实 验 中 几 乎 完 全 杀 灭 了 胶 质

瘤［２３］。近来在这方面的研究确定了一些参与干细

胞标记物（ｓｔｅｍｃｅｌｌｍａｒｋｅｒｓ）的 ｍｉＲＮＡｓ家族成员，
如 ｌｅｔ７和 ｍｉＲ２００，将其与 ＴＲＡＩＬ联合应用可能
会在胶质瘤治疗中达到更加显著的效果。

脑胶质瘤治疗难点在于瘤细胞呈浸润性生长，

手术难以彻底切除。Ｍａｃ等发现携带 ＴＲＡＩＬ基因
的神经干细胞对胶质瘤呈现出明显的趋向性，可以

向微小病灶迁移，并在胶质瘤发生部位检测到

ｓＴＲＡＩＬ，胶质瘤生长受到明显抑制 ［２４］。应用携带

ＴＲＡＩＬ基因的人脐带血分离出的间叶干细胞可延
长胶质瘤鼠的存活时间［２５］。由于神经干细胞以及

神经前体细胞可沿着脑胶质瘤细胞浸润生长方向

迁移，具有追踪肿瘤细胞的能力，即使从静脉途径

给入也会沿血流迁移至脑肿瘤所在部位，可充分发

挥基因治疗的作用。

２．５　局部增强对流传递给药
药物动力学实验表明，在灵 长 类 动 物 体 内

ｓＴＲＡＩＬ的半减期只有大约 ３０分钟，在人体的临床

Ⅰ期试验中其药代动力学特点与之类似［２６］。应用

放射性 Ｉ标记 ｒｈＴＲＡＩＬ（１２５ＩｒｈＴＲＡＩＬ）的动物体内生

物分布试验显示，血管内注射 ＴＲＡＩＬ不会在脑内检
测到该蛋白。这可能与肾脏的快速清除作用和机

体广泛表达 ＴＲＡＩＬ受体有关，导致 ＴＲＡＩＬ在外周被
清除或拦截，使得大部分的 ＴＲＡＩＬ不能到达肿瘤组
织发挥作用。局部注射技术—增强对流传送（ｃｏｎ
ｖｅｃｔｉｏｎｅｎｈａｎｃｅｄｄｅｌｉｖｅｒｙ，ＣＥＤ）采用经颅导管在正
压下将治疗药物注射到颅内局部，可维持恒定压力

梯度，促进组织间液对流，明显促进小分子及大分

子药物和蛋白等的扩散，与传统局部给药方法如直

接注射、瘤腔内置入微泵、缓释的微胶体等相比明

显增加了药物渗透力。采用对流传递１３１ＩｃｈＴＮＴ
１／ＢｍＡＢ治疗 ＷＨＯⅢⅣ级胶质瘤已进入临床Ⅱ
期试验阶段，表现出良好疗效且未发现明显毒副作

用［２７］。Ｗｈｉｔｅ等［２８］采用对流传送将腺病毒载体输

送到脑内，发现腺病毒载体可获得良好的组织分

布，提示增强对流传递可促进基因治疗的应用。

３　 结语及展望
目前，ＴＲＡＩＬ在胶质瘤治疗研究中倾向于与传

统放化疗及某些新型靶向药物联合应用。增强对

流传递、基因治疗、干细胞治疗等靶向治疗的应用

极大地促进了 ＴＲＡＩＬ的疗效发挥。此外，要达到理
想的效果，在治疗中还要考虑到胶质瘤干细胞

（ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＧＳＣｓ）的存在，ＧＳＣｓ对放化
疗不敏感，可生长分化为胶质母细胞瘤细胞，这也

是胶质瘤对多种治疗抵抗的原因之一［２９］。Ｚｈｕ
等［３０］研究发现，将融合基因工程化的溶瘤病毒融

入体外培养的胶质瘤干细胞中，不仅能够显著抑制

胶质瘤干细胞的活性，降低肿瘤细胞的侵袭能力，

且能表达具有生物活性的内皮抑素 －血管生成抑
素（ＥｎｄｏＡｎｇｉｏ）融合蛋白，展示了良好的治疗前
景，这对 ＴＲＡＩＬ基因在胶质瘤干细胞的治疗有提示
意义。大量的基础及临床前期研究结果已经表明，

深入研究 ＴＲＡＩＬ作用机制，不断改进 ＴＲＡＩＬ给药方
式，推动 ＴＲＡＩＬ联合治疗及靶向治疗的发展，对胶
质瘤的治疗有重大意义。
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半乳糖凝集素３在颅内肿瘤中的研究进展

李祥龙　综述　　夏祥国　审校
泸州医学院附属医院神经外科，四川 泸州　６４６０００

摘　要：半乳糖凝集素３（Ｇａｌｅｃｔｉｎ３，ｇａｌ３）是一种多功能的 β半乳糖蛋白，是半乳糖凝集素成员之一。在介导细胞黏
附、调控细胞增殖、凋亡、参与炎症反应等方面发挥作用。ｇａｌ３可在多种肿瘤中表达，参与肿瘤细胞的血管生成、免疫逃

逸及瘤细胞的迁移等，与肿瘤的恶性程度密切相关。本文就 ｇａｌ３的结构、分布、功能作简要介绍，着重阐述了近年来它

在颅内常见肿瘤中的研究进展，及其与 ＲＵＮＸ１、ＲＵＮＸ２在共同调控颅内肿瘤发生发展中的相互关系，以期为颅内肿瘤的

诊断治疗提供理论依据。

关键词：半乳糖凝集素３；颅内肿瘤；诊断；预后

　　半乳糖凝集素３（ｇａｌ３）是半乳糖凝集素家族
最重要的成员之一，与许多肿瘤细胞增殖及侵袭、

转移等恶性生物学行为密切相关。ｇａｌ３在甲状腺
疾病、胃肠道炎症及肿瘤中的作用早已引起众多学

者的关注，并已经用于肿瘤临床诊断及预测其预

后，如 Ｇａｌ３联合 ＣＤ４４ｖ６（鼠单克隆抗体）可以作
为甲状腺癌鉴别诊断的很有价值的标志物［１］。胶

质瘤、脑膜瘤、垂体瘤、听神经瘤是颅内常见肿瘤。

直接手术切除是其最基本最主要的治疗手段，但肿

瘤的良恶性鉴别及术后复发仍是临床的一大难题。

ｇａｌ３在肿瘤的发生发展中发挥着广泛的生物学功
能，近年研究表明，它可能成为脑肿瘤良恶性鉴别

的重要指标及治疗靶点。

１　Ｇａｌ３的生物学特征
１．１　组织分布

半乳糖凝集素的进化表现出高度保守性，它存

在于线虫到哺乳动物的所有机体当中。ｇａｌ３的表

达部位包括上皮细胞（甲状腺、肠、胃等）、肥大细

胞、巨噬细胞和嗜酸性细胞等［２］。Ｇａｌ３主要定位
于细胞质，在细胞核和细胞表面也有表达。Ｌｉｎ等
人［３］发现与前胶原蛋白、基质金属蛋白酶 １（ＭＭＰ
１）、ＭＭＰ２联系紧密，推测 ｇａｌ３与细胞外基质流
动密切相关。另外，在肺、脾、肾上腺、子宫、卵巢

也都有丰富的表达，而在肾、心、脑、胰腺、肝组织

仅有少量的表达。

１．２　结构特征
Ｇａｌ３是由氨基酸氨基末端区和羧基末端糖类

识别区组成的多肽，属凝集素（ｌｅｃｔｉｎ）蛋白家族成
员，与 β半乳糖苷有非常高的亲和力。它具有两
个功能域，分子量在 ２９３１ＫＤ间，过去被称为糖
粘蛋白３５（ＣＢＰ３５）、ＬＢＰ（脂多糖粘蛋白）等。
１．３　生物学功能

Ｇａｌ３表现出非常广泛的生物学功能，包括介
导细胞粘附、抑制细胞凋亡等，同时与胚胎发育、
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