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FasL-F、as: 免疫豁免还是炎症?

刘照平

(上海第二医科大学上海市免疫学研究所上海 2∞025)

摘 要 F出L， 又称死亡配体，与其受体 F部分子(E皿)结合，能诱导 Fas 阳性细胞的凋亡。免
疫豁免区组织中组成性表达的 FasL 被认为是介导免疫豁免的关键分子，一些肿瘤细胞也表达
F出L，被认为是用来逃脱免疫攻击的手段。然而 ，最近大量设想利用 FasL 来诱导异体移植的耐受

却得出了相反的结果，FasL 引起严重的炎症反应使得移植排斥更为迅速。这使得人们对于 FasL
在介导免疫豁免中的作用提出了异议。 本文就最近几年 FasL 的研究进展，对这些非淋巴细胞表达
的 FasL 在机体维持免疫豁免及诱发炎症中的关系作一讨论。

一、 Fas、FasL 的分子特征川

Fas( 又称APO-l ， C四5)是 I 型跨膜蛋白，属于

肿瘤坏死因子(TNF)/神经生长因子( NGF)受体超

家族，其胞外结构域含有 3 个富含半脱氨酸的重复

序列。它广泛表达于 B 细胞、活化的 T 细胞、肝细

胞和卵巢上皮细胞等多种类型细胞上。当其与相应

抗体或天然配体 FasL 以三聚体形式结合后通常能

诱发快速的细胞凋亡。 FasL 属于 11 型细胞膜表面

糖蛋白，分子量为 40kD，是 TNF 超家族成员，在某

巳mail:chengj@shsnul. edu.cn
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些情况下可被金属蛋白酶及JI饰自等从效应细胞膜上

切割下来，成为可溶性 FasL(sFasL) ，这样 FasL 就

可以通过旁分泌方式诱发凋亡。 在激活的 T 细胞 、

NK 细胞及免疫豁免区的基质细胞，如辜丸Sertol i

细胞、眼角膜上皮细胞 、视网膜细胞和一些肿瘤细胞

中可检测到 FasL 的存在。

二、 FasL-Fas 介导的细胞凋亡
信号传递途径[2]

FasL在细胞外与细胞膜表面的 Fas 结合后，引

起 F出交联成三聚体或多聚体，即活化了细胞凋亡

的信号转导途径。 Fas 从而招募 F出相关蛋白

(FADD) ， FADD其 C 端的死亡结构域(DD)负责和

F臼分子胞内段上的 DD 结合，而 N 端死亡效应结

构域(DED)则将死亡信号进一步向下传递，它与无

活性的半脱氨酸蛋白酶Caspase 8 (pro-caspase 8)发

生同嗜性交联，从而形成死亡诱导信号复合体

(DISC) 0 Pro-caspase 8 遂由单链酶原酶切成为有活

性的双链蛋白，进而引起随后的Caspases 级联反应，

可通过直接或间接途径裂解和活化Caspases 家族中

的其他成员，如Caspase 1 , 3 , 6 , 7。后者可酶切细胞

内底物，从而核酸酶被激活，染色体 DNA 被降解，

导致细胞凋亡。 另一种含有 DED 的蛋白是受体作

用蛋白 (RIP) ，它也能结合到 FADD 上启动其他的

信号转导途径，包括引起Caspas白不依赖的细胞凋

亡，通过 Fas 转导的死亡信号传递途径可被 FADD

样 IL-1日转化酶抑制蛋白 (c-FLIP)抑制 。

三、活化的淋巴细胞上 Fas L-Fas 
的效应意义

最初认为 FasL 与 Fas 的相互反应的意义主要

在于活化的细胞毒 T 细胞通过 FasL-Fas 的介导可

特异性杀伤靶细胞，是除穿孔素/粒酶系统外另一执

行效应细胞功能的重要机制[3] 。后来发现突变小鼠

lpr 、 lp产和 gld 都表现为广泛的淋巴组织增生，肝脾

肿大等类系统性红斑狼疮病表现，并伴有 CD4-

CD8 - T细胞的失控性积聚[2] 。 其中 lpr 小鼠的 F出

基因的第 2 内含子中因有反转座子插入，不能转录

完整的mRNA， lpr<l!小鼠 Fas 的胞浆区中的 DD发生

突变，失去与 FADD 结合的能力，而 gld 小鼠的

FasL基因有点突变，翻译出的缺陷型 FasL 失去激

活 Fas 信号转导的功能。 由于 F出信号传递途径的

异常，导致这些动物发生免疫紊乱并有自身免疫疾

病的表现，既而认识到 FasL-Fas 参与了淋巴细胞的

自身调控，通过激活诱发的细胞死亡(AICD)对免疫

应答起负调节作用，以调控免疫应答的强度。 AIm

清除不需要的淋巴细胞，限制已发生特异性免疫应

答的淋巴细胞克隆;也清除那些逃避了胸腺选择的

自身反应性 T细胞[ 1 ] 。

四、 FasL 诱导免疫豁免在 同种

异体移植中 的应用

FasL 的调节功能中令人最感兴趣的是它在免

疫豁免区中保护组织不会因局部免疫反应而受损。

同样，一些肿瘤细胞表达 FasL 使得肿瘤能逃脱免疫

杀伤。 在免疫豁免区中免疫应答受到限制或被阻

止，对于这种现象的一个解释是由于前凋亡分子

F田受到它的配体 FasL 的作用，导致浸润的 F臼阳

性的炎症细胞(包括免疫细胞)凋亡，结果限制了炎

症反应。眼是免疫豁免区，一般情况下不会发生炎

症反应毁坏组织。最早认为这是由于炎症细胞不能

进入眼。然而，在眼的视网膜及角膜的基质细胞中

发现 FasL 的组成性表达，提示炎症细胞确实能进入

眼组织，不过这些细胞立即被 FasL杀死。当不表达

功能性 FasL 的小鼠眼睛被殖彦病毒感染时 ，引起很

强的炎症并损坏眼睛，而野生型小鼠被感染后只引

起短暂的炎症反应[4 ] 。 另外，尽管从野生型小鼠来

源的角膜同种异体移植物能很好地存活，而从 gld

小鼠来源的则遭到排斥。这些结果都表明角膜上表

达的 FasL 能在移植中保护角膜存活。同样，辜丸组

织细胞表达的 FasL 在保护同种异体移植物中起至

关重要的作用[5] 0 Bellgrau 等将表达 FasL 的野生

型小鼠辜丸移植入异体小鼠肾囊，结果移植物长期

存活[6] 。

组织正常表达的 FasL 能诱导免疫豁免的现象，

促使人们探索利用基因工程技术人为诱导组织表达

FasL来保护移植物的存活。 其中一例是:将表达

FasL 的载体质粒(pF出L) 以不同的剂量转染到小鼠

肝脏中，结果显示只有转染了适量 pFasL 的小鼠能

存活，而且能明显提高同种异体移植物(肝移植)的

存活时间。过高的转移量直接导致了转染小鼠发生

致死性肝炎，转移剂量过低的小鼠虽能存活，但并不

能延长移植物的存活时间[7] 。还有，通过腺病毒将

FasL 转移至大鼠肾脏，能延缓同种异体移植物遭受

排斥[8. 9] 。在一实验系统中 ， FasL 在肾的表达能持

续 2 周，移植后肾的存活从正常的 12 天延长到 28
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天。在另一系统中，移植物存活长达 56 天。

另一个成功的例子是大鼠肺的同种异体移植模

型[川 。 将 FasL 基因转移到移植的肺组织并结合环

抱菌素 A处理，与对照组相比，移植 5 天后，气体传

输(一项预测移植物存活的客观指标)大为好转，急

性的排斥也由于 FasL 的表达而减轻。 类似的，在移

植血管到啃齿类动物模型前， 由腺病毒将 FasL基因

导人血管内皮细胞，一星期后减少了 T 细胞和巨噬

细胞的浸润，2 个月后降低了血管的病变[ 11] 。 还有 ，

转染 FasL 基因至甲状腺(甲状腺滤泡细胞) ，随后移

植甲状腺到基因型不同的小鼠 ，结果移植物完全不

受排斥[川 。 这与 FasL 的表达水平有关一一表达水

平越高，移植耐受性越好。 因此，上述的在肝、肾 、肺

血管和甲状腺等组织，F臼L 的引人性表达保护了同

种异体移植物免受排斥。

FasL阻止移植排斥的直接证据还来自下述实

验:转染了 FasL 的同源肌细胞分布在同种异体膜岛

群周围，使得移植的膜岛能长时期的存活，不过，这需

要肌细胞上 FasL 的持续表达[ 13] 。 某些特定肿瘤表

达的 F岱L也支持 FasL 在免疫豁免中的作用。 这些

研究基于下述理论:肿瘤可能通过建立一个"免疫豁

免区域"在免疫应答中保护它们自己。 黑色瘤[ 14] 和

星形瘤[臼]表达功能性 FasL并杀死浸润到肿瘤的淋

巴细胞。 使用 lpr 鼠作为宿主能导致对肿瘤的有效的

反应[凶]。 类似的，大鼠组织细胞瘤表达 FasL ， 注射到

小鼠腹膜下，能杀死 NK 细胞，否则问〈细胞会杀死

肿瘤[口]。 其他研究表明肿瘤细胞表达的 FasL 抑制

了抗肿瘤抗体的产生，减少了细胞毒 T细胞的数量及

对肿瘤的免疫攻击，反而引发了肿瘤对细胞毒 T细胞

的反向攻击[ 1 8] 。 然而，其他研究表明不同的肿瘤对

强加表达 FasL会介导不同的结果(下述)。

五、 FasL 介导的炎症反应

并非所有增加表达 FasL 以提高同种异体移植

耐受的尝试都成功了。 FasL 在某些特定组织的表

达确实能介导免疫豁免，但是它在另外一些组织中

的表达却可引起中性粒细胞的浸润和组织损伤。 首

先是为避免上述实验[口] 中膜岛和同源成肌细胞的

共定位(col∞alization) 问题，研究者们通过腺瘤病毒

载体介导基因转移到完整的膜岛上，或建立只在膜

岛 β细胞上表达 FasL 的转基因小鼠，让 FasL 直接

表达于膜岛上[ J9 ， 20] 。 在这两个实验中 ， F出L 的表达

产生了出乎意料的结果，引起大量中性粒细胞浸润，

发生炎症反应，造成移植物的损伤。 类似的， FasL

转基因的心脏在同种异体移植中被排斥的更为迅

速，并伴随大量的中性粒细胞的浸润[川 。

Seino 等[泣] 报道肿瘤细胞上的 FasL 能招致粒

细胞介导的排斥反应。 将表达 FasL 的肿瘤植人皮

下或腹膜下，引起了 F出依赖的方式招致粒细胞的

浸润，导致排斥，这与上文[ 15 - 18 ] 提及的 FasL 在肿瘤

中介导免疫抑制并不一致。 还有，T 细胞的活化需

要同源抗原递呈细胞(APC)提供活化信号。 研究者

们设想假如在 APC 上表达 FasL ，则 APC 可能传递

给 T细胞死亡信号而非活化信号，从而导致抗原特

异性 T 细胞耐受。 树突状细胞 (OC) 是最主要的

APC，Sofia 等将编码小鼠 FasL 的重组逆转录病毒

转导人野生型小鼠骨髓分化来源的 OC 中，结果表

达 FasL 的"杀伤者"民("killer"民)很快死亡。 只

有 lpr小鼠的民在转导了 FasL 后能存活，但在体

内不能诱导耐受[划 。 这些结果都使得人们开始重

新认识 FasL 在免疫豁免及肿瘤免疫中的作用。

Shimizu M 等[刮为探明 FasL 转基因的肿瘤是

如何诱导中性粒细胞浸润及杀伤肿瘤的，他们把转

染了 FasL cDNA 的肝癌细胞(G2)分别注射入野生

型 、 lprlg/lp产(lp产 )(Fas 的 DD发生突变)和 gld/gld

lpr/lpr(gld/lpr)小鼠中，结果发现在野生型小鼠中有

大量中性粒细胞的浸润导致瘤细胞的根除。 但是在

lp产及 gld/lpr 小鼠中元这样严重的浸润并形成肿

瘤。 野生型小鼠中瘤细胞周围有大量的细胞残骸，

提示浸润到肿瘤周围的粒细胞发生凋亡，而在那两

种突变型小鼠中，发现只有少数中性粒细胞浸润到

瘤细胞中，且细胞形态完好。 这些结果表明白s 的

DD在 Fas 介导中性粒细胞的凋亡中发挥重要作用 ，

提示中性粒细胞及表达 FasL 的肿瘤细胞的凋亡结

果招致大量中性粒细胞的浸润 ， 引起严重的炎症反

应，最终导致了肿瘤细胞的清除。 以上的研究[19 - μ]

表明肿瘤细胞表面强加表达的 FasL 能引起中性粒

细胞介导的炎症反应，因此在被接种的动物中产生

了 T 细胞不依赖的抗肿瘤效应。 然而最近 ， Tada 
等[25]用基因突变小鼠分析肿瘤上强加表达的 FasL

引起的抗肿瘤应答，发现 T 细胞也可以是 FasL 介

导的抗肿瘤(肿瘤中 FasL 强加表达)应答中的效应

细胞。所以其导致炎症反应的过程可能是多种免疫

细胞共同参与的。

六、凋亡或炎症

为什么有一些强加表达的 FasL 在一些同种异

体移植中起保护作用，而有一些却加速排斥或造成
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位细胞增多，使得移植物受损?在实验性的 FasL 高

表达的同种异体移植物中发现 FasL 经常触发炎症

反应。 F臼L 除了能诱导凋亡外，还能够触发

Caspase 介导的通路及分泌前炎症因子，包括 IL- l日

和 IL-18 o IL-Iß 的一个炎症效应是由于它的化学

趋化作用招募巨噬细胞。 Caspases 因此在 FasL 介

导的凋亡及炎症反应之间提供了一个联系。 FasL

也能直接在一些类型的细胞中上调各种细胞因子
(如 IL-8) [2S) 。

现已清楚没有一个单独因子的作用能介导免疫

豁免，影响 FasL诱导结果的因素是多方面的:

1) FasL 的表达部位(正常/非正常) 表达部

位本身对于 FasL 诱导的结果是非常重要的。使用

基因工程方法使肿瘤细胞高表达 F出L，结果诱导中

性粒细胞毒，导致肿瘤被排斥一一甚至是在缺乏 T

细胞的裸鼠中[剧。转基因表达的 FasL 在小鼠的膜

岛ß-细胞中引起中性粒细胞毒[剧。显然，原因之一

就是 FasL作用于组织而非淋巴细胞，因为它"异常"

地表达在这些组织或细胞中。而在 FasL 正常表达

(如眼、辜丸和激活的 T 细胞)的部位，则不会发生

炎症(26) 。 至今，在生理状态下，还没有正常表达的

FasL诱导粒细胞反应的报道。但是以往认为的内

源性表达的 FasL总能促进肿瘤生长的想法也受到

了冲击。最近， Chio 等发现肿瘤中内源性表达的

FasL也并不总是促进肿瘤生长的。他们通过基因

打靶技术在人的神经胶质瘤细胞中下调 F出L，结果

发现，在体外，低表达 FasL 的瘤细胞生长得更快，自

然凋亡发生得更少。在裸鼠体内， FasL 下调的瘤细

胞也较少发生凋亡，生长的更快，形成的肿瘤更大，

肿瘤区浸润的细胞也明显减少[刑 。 Kurl∞ka等也发
现 F臼-FasL单独作用不能影响肿瘤生长[剧。

2)FasL 的表达水平 FasL 的表达水平对不

同的组织产生不同的结局，如高表达对甲状腺是有

利的[叫，对肝脏却不一定有利(7 ) 0 Nelson 等[约]建立

了只在心肌细胞表达 FasL 的能稳定繁殖的转基因

小鼠。 FasL在心脏的表达引起了白细胞的浸润和

心肌肥大，但是并没有像其他实验中那样引起强烈

的炎症而导致组织的严重毁坏。而且，转基因心脏

组织病理、功能及炎症分子结果的改变是转基因剂

量依赖的。这些实验数据均表明不同的组织环境中

只有各自适度的 F出L 的表达才会起诱导免疫耐受

作用。

3) FasL 表达的调控 比如，在眼组织中 ，

FasL 的表达及活性不断受到各种免疫豁免调节因

子的影响，而将高表达的 FasL 强行放到一个无各种

调节因子的环境中，它的活性便不能被控制。甚至

于表达的方式都能影响最终的结果，尽管这还有待

于进一步探索。

4) 微环境的调节作用 免疫豁免区中存在

许多其他的免疫抑制因子可影响 FasL 的功能。比

如，TGF-ß 和血管作用的小肠肤在眼中组成性表达;

人类的各种肿瘤也发现 TGF-ß[叫。现已证明与

TGF-ß 的共转染能阻止移植物上强加表达的 FasL

引起的炎症反应。 Chen 等[到]将只转染了 FasL 的

结肠癌组织移植到皮下，引起大量的中性粒炎症细

胞浸润，造成肿瘤破坏。 而将此肿瘤移植到眼中(眼

中 TGF-ß 和免疫豁免调节因子很丰富)则元粒细胞

浸润。他们又给结肠癌同时转染并稳定表达 FasL

和 TGF-日，再移植到皮下可见到肿瘤生长。这些抗

炎分子可能起到消除在 FasL 介导的凋亡中释放的

前炎症因子的作用，因此能够在介导抗肿瘤的粒细

胞的凋亡时不诱导炎症。另外一个有趣的现象是视

网膜上皮细胞及角膜中发现 IL-l 受体拮抗剂mR

NA， IL-l 受体拮抗剂可抑制 IL-l 的致炎症作用。

还有，眼睛没有已知的淋巴引流系统，几乎不含抗原

递呈细胞，只有极低量的 MHC分子，并对诱导免疫

应答极为微弱(32) 。因此，眼睛的微环境在几个原因

上都是免疫抑制的。

5) 其他因素 例如 FasL 的多态性、F臼L 的

表达形态(膜态还是可溶性态)都有可能导致 FasL

启动相反的结果。 外源因子如 IL-l ， IL-8 和 IL-18

及抗炎症因子，包括 IL-I0 ， TGF-ß 或 IL-l 受体拮抗

剂在各种组织中都不同，它们对 F出L 的作用都有不

同的影响。

七、展 望

关于组织中过量表达 FasL 引起组织的炎症反

应，而不像预期的那样起免疫抑制作用，其分子机制

仍有待于进一步阐明。从目前的研究结果来看，

FasL可能具有抗炎及致炎的双重功能，这取决于

FasL 的表达水平及所处的微环境。需要指出的是，

FasL 不是唯一的免疫豁免调节分子，免疫豁免是多

种因子共同参与和调节的过程。还有，也不存在阻

隔炎症反应的绝对屏障，免疫豁免区也有炎症疾病

发生，尽管相对较少。上述问题的继续探索能更好

地阐明 FasL诱导免疫豁免的确切机制，使我们能够

模拟各种微环境，更加合理地应用 F植L，找到提高

移植耐受和攻克肿瘤逃逸的新方法。
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葫芦科作物转基因研究进展

于天祥张明方

(浙江大学园艺系杭州 310029)

葫芦科作物是重要的世界性经济作物，品种丰

富 ，种类繁多，在蔬菜作物中占有极重要位置。 其果

实中含有丰富的碳水化合物、矿物质和抗坏血酸。

葫芦科作物中的西瓜、甜瓜果实中还富含陈化酶，能

帮助分解食物中的蛋白质，深受人们喜爱。 西瓜、甜

瓜均被列入世界十大水果之列，我国的栽培面积和

总产量均占世界的 1/2 左右。 葫芦科作物的遗传改

良被世界各国所重视。 迄今为止，利用转基因技术

已经培育出抗病、抗逆、延迟成熟和高品质的葫芦科

作物品种，本文就转基因葫芦科作物的研究进展及

其发展方向作一简要综述。

一、转基因体系的建立

通过有效的方法将外源基因导人植株是转基因

技术的关键。葫芦科作物的子叶外植体具有高效的

转化再生频率，广泛用于转基因再生体系。常用的

外源基因导人方法主要有农杆菌介导法[J] 、花粉管

通道法[2] 、 DNA 浸胚法[3] 和基因枪法[4] ，其中农杆

E-mail:中- 归@sina . com
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