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限，使我们无法将各个动点蛋白置于具体的细

胞学功能环境中去了解其对染色体运动的调

节，这大大限制了我们对有丝分裂机理的理解。

利用酵母双杂交体系、荧光共振能量转移( fluo-

r臼cence resonance energy transfer methocls , 

F阻T)等方法，我们将积累更多的动点蛋白分

子相互作用的证据，随着人类基因组的完成和

功能蛋白质组研究的进一步深入，我们将进一

步了解动点的组成及各动点蛋白的功能，从而

使我们将对有丝分裂的机理有更好的理解，甚

至全面阐述有丝分裂的信号通路，乃至在试管

内重组有丝分裂的全过程，那时人类随意调控

细胞生长井遏制癌症梦想的实现将指日可待。
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Fas只FasL 的特性及其与免疫系统和肿瘤细胞的相关性

吴乔

(厦门大学肿瘤细胞工程国家专业实验室 厦门 361005) 

研究肿瘤的最大困惑之一就是为什么体内

免疫系统几乎不能消灭肿瘤细胞，肿瘤细胞如

何逃逸免疫系统的监测而生存?最新研究表

明，肿瘤细胞逃逸免疫系统攻击的重要机制之

一就是由于存在 Fas/FasL 系统[ 1 ， 2J 。本文就

Fas/FasL 的特性及其与免疫系统和肿瘤细胞

的相关性作一综述。

一、 Fas/FasL 的特性

Fas(也称为 APO 或 CD95) 为细胞表面的

I 型跨膜蛋白，分子量 45KD，属于 TNFIl'斗GF

受体超家族成员 。 在 Fas 的胞内区有一段含 8

个氨基酸的片段，称为"死亡区域"，是传导细胞

死亡信号所必需的。 Fas 基因位于人染色体

lOq 24. 1 和小鼠第 19 号染色体。 分析淋巴细

胞增生性 lpr 鼠和普通性淋巴细胞增生 g1d 鼠

的 Fas 基因表明，编码 Fas 的基因发生突变，由

此引起 T 细胞堆积，导致自身免疫性疾病，如

鼠淋巴细胞综合征[3 J 。 另外，人淋巴增多综合

征及系统性红斑狼疮也是由于编码 Fas 的基因

突变，使 Fas 不表达或丧失功能，导致机体淋巴

细胞不平衡 ，外用自身耐受失调 [4 J 。

FasL( Fas 配体)为细胞表面的 E 型跨膜蛋

白，分子量为 40KD，属于 TNF 家族。 FasL 的

氨基酸序列与 TNF 家族成员高度同源，这些同

源区域被限制在 C 端，也就是与 Fas 相互作用

的胞外区[5 J 0 FasL 结构与 TNFα 相似，在其

胞外区的两个半脱氨酸通过类似 TNFα 上的

二硫键相联接，还有 TNFα、TNF ß 和 FasL 都

是通过三聚体的形成发挥功能作用的 。 尽管如
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此，从兔子中克隆得到的 FasL 既不能结合到

55KD 人的 TNF 受体上，也不能激活小鼠中的

TNF受体，表明它们的信号转导途径和调节机

制不同 。

二、 FaslFasL 和免疫豁免(im

mune privilege) 

免疫豁免现象是指某些特定部位不发生或

少发生免疫活动，故而这些部位具有"免疫豁免

权"。 某些肿瘤由于可以通过一些机制杀死抗

肿瘤的淋巴细胞，故而亦享受"免疫豁免权"而

逃逸免疫攻击。 CTL( cytotoxic T lymphocyte) 

和 NK( natural killer)细胞是抗肿瘤免疫的介导

者，在肿瘤细胞攻击机体时发现井消灭它们，这

是由于 T 淋 巴细胞在识别肿瘤细胞过程中，

CTL被激活，并在细胞表面表达 FasL ， 然后

FasL 与靶细胞(如肿瘤细胞和炎症细胞)上的

Fas 结合 ，诱导靶细胞凋亡。 当 T 淋巴细胞完

成任务后 ，再利用 Fas/FasL 来诱导自身的凋亡

而下调免疫应答反应，这是因为在 T 细胞表面

同时存在 Fas ， Fas 和 FasL 相互作用激活 T 淋

巴细胞的自身凋亡(图 1 ， A) ，此现象称为激活

诱导的细胞凋亡(activation induced cell death ) , 

是免疫系统自我调节、维持生理平衡的一个重

要机制。

一些非免疫细胞也可以利用 Fas/FasL 系

统。 在机体免疫豁免的一些位点，如眼腔 ( eye

charnber) 、部分神经系统和辜丸中，任何炎症反

应都被削弱[7] ，因为在这些位点上的细胞，如

眼基部细胞 (stroma cells of the eye) 、部分神经

细胞或辜丸支持细胞表达 FasL，当表达 Fas 的

炎症细胞进入这些位点时，就会与 FasL 相互作

用，诱导炎症细胞凋亡。

三、 FaslFasL 和免疫逃逸 ( im

mune evasion) 

几年前，人们就发现一些肿瘤细胞也表达

FasL，但无法解释 FasL 表达的意义，最近终于

认识到 FasL 的表达正是肿瘤细胞逃逸免疫系

统攻击的途径之一[8J 。 有许多类型的肿瘤细

胞，包括淋巴癌细胞、白血病细胞、结肠癌细胞、

肝癌细胞、黑色素瘤细胞等表达 FasL，但低水

平表达或不表达 Fas，它们自身不接受死亡信

号，但释放一个死亡信号。 当表达 Fas 的 T 淋

巴细胞遇到肿瘤细胞时，接收到了死亡信号，结

果在攻击肿瘤细胞之前，就会发生凋亡，肿瘤细

胞由此避开免疫系统的攻击(图 1 ， B) 。 例如，

将黑色素瘤细胞注射到淋巴增生性 lpr 鼠中，

由于 lpr 鼠的 T 淋巴细胞不表达功能性的

Fas，对肿瘤细胞表面的 FasL 不敏感，因而 T 淋

巴细胞能够行使其免疫攻击功能消灭肿瘤细

胞，结果在 lpr 鼠中的肿瘤发展速度显著慢于

正常鼠，因为后者的 T 淋巴细胞表达 Fas，会与

肿瘤细胞 表 面的 FasL 相互作用而发生凋

亡[9 J 。 那么 ，肿瘤细胞为什么不会由于自身也

表达 Fas 而被杀死? Strand 的报道中提到，在

22 例肝癌病人中，肝癌细胞 Fas 表达水平显著

下调，而在正常人的肝细胞中 Fas 表达水平很

高 。 在结肠癌和 LGL ( large granular lympho

cyti c) 白血病细胞中 ，尽管 Fas 不断表达，但在

细胞内存在一种抵抗 Fas 诱导凋亡的内在机

制 [ lO] ，所以，这些肿瘤细胞不仅不会被淋巴细

胞杀死 ，反而能够杀死淋巴细胞。

四、 FaslFasL 和细胞凋亡相

关基因

Fas 和 FasL 表达与细胞凋亡相关基因

Bcl-2 、 Bax 和 p53 等密切相关。 在癌细胞中，

Fas 的激活与 p53 的完整性有关，因为 Fas 基因

启动子的激活直接依赖于 p53 基因的转录活

性。 在 p53 野生型的肝癌细胞中，抗癌药物

Bleomycin 可以诱导 p53 的积累和激活细胞表

面 Fas 的表达，并且随着 Fas 的激活，细胞凋亡

的诱导也随之加强。 然而，在 p53 突变和 p53

缺失的肝癌细胞中，Bleomycin 不能诱导 Fas 的

表达，因而也就不能加强 Fas 诱导的凋亡[ II J 。

细
胞

生
物

学
杂

志
    

 细
胞

生
物

学
杂

志
    

细
胞

生
物

学
杂

志
    

 细
胞

生
物

学
杂

志
 

 
 

    
  细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

细
胞

生
物

学
杂

志
    

 细
胞

生
物

学
杂

志
    

细
胞

生
物

学
杂

志
    

 细
胞

生
物

学
杂

志
 

 
 

    
  细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

 
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

    
  细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

 
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

    
  细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

 
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

    
  细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志



9 ol= 
，.，、杂学物生胞细第 1 期第 23 卷

淋巴细胞
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. .肿瘤细胞·

B 淋巴细胞A 

B.肿瘤细胞对淋巴细胞的攻击(寻 | 自文献 [6J)

五、 Fas 信号传导途径

Fas 信号传导途径十分复杂，至今仍未阐

明 。 首先死亡信号的触发必须以 Fas 和 FasL

的结合为基础 。 当 FasL 结合到靶细胞表面的

受体 Fas 上，就会引起受体结合成串，然后一种

结合体蛋白 (adaptor protein) 结合至Ij成串的 Fas

分子上并补充一些未激活的 pr∞aspase-8 分

子 ，后者再激活另一分子，由此开始信号传递的

级联反应 (cascade) [ 16 ] o procaspase 是一种未激

活的 caspase 前体， caspase 属于蛋白酶 ced-3/

ICE 家族的新成员 [ 1汀，在其激活位点上都有半

脱氨酸，在细胞凋亡 中， caspase 被激活后可以

切割细胞中的特异蛋白而迅速杀死靶细胞。 还

有，其他一些蛋白激酶和蛋白磷酸酶通过磷酸

化、去磷酸化也可以调节 Fas 信号途径。 FAST

是一种丝氨酸功;氨酸激酶，通过去磷酸化作用

而被激活，随后它又磷酸化核转录因子 TIA-l ，

后者是核 RNA 结合蛋白，参与凋亡信号的传

导 [ 1 8 ] 0 FAP- l 则是一种酷氨酸磷酸酶， Fas 激

活后迅速诱导其活性，并结合于 Fas C-末端上，

但远离 Fas 的死亡区域，因而 FAP-l 是抑制而

不是加强 Fas 介导的凋亡[ 1 9 ] 。 还有，症病毒蛋

白 CrrnA和 bc1-2 家族成员可以在转录水平或

翻译后修饰水平上通过抑制 ICE 或 ICE 样蛋

Bcl-2 家族成员可以影响 p53 和 FaslFasL

系统。 在 Fas 敏感和 Fas 不敏感的前列腺癌细

胞中， Bcl-2 的过度表达不会激活 Fas 的表达，

Bcl-x 和 Bak 的表达水平也与 Fas 没有相关性，

而 Bax 蛋白在 Fas 不敏感和 p53 突变的细胞中

不表达，在 Fas 敏感和 p53 野生型的细胞中表

达[ l2 ] ，提示在一些前列腺癌细胞中， p53 和 Bax

表达在 Fas 介导的凋亡中起着关键作用 。 在非

恶性的上皮细胞中， Bax 高水平表达与 Fas 凋

亡诱导相对应，提示 Bax 可能是 Fas 介导凋亡

的一个下游因子。

最近又发现， 一些调节蛋白与细胞对 Fas

诱导凋亡产生的抗性有关，因为当用放线菌目同

处理这些细胞时，细胞会从 Fas 不敏感转为 Fas

敏感 。 ICE ( interieukin-l-converting e口zyme) 被

认为可以通过激活核酸内切酶等重要靶子而影

响凋亡过程，因而是凋亡作用中的一个远端作

用子[ 1 3] 。 调节蛋白 MACH 属于 ICE 蛋白酶家

族的新成员，存在几种亚类 (isofom1) ，其中负显

性(dominant-negative) 亚类可以阻止 Fas 介导

的凋亡[ l 4] ，因此，癌细胞对 Fas 诱导的凋亡产

生抗性可能与这类负显性调节蛋白的表达与否

有关，MACH 可能在受体复合物和 ICE 相关蛋

白酶之间提供一个功能性和生理性的连接[ 1 5] 。

A. 淋巴细胞对肿瘤细胞的攻击图 1
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自酶阻断 Fas 介导的凋亡[ 19 ) 。 因此， Fas 信号

传导途径受到多重调节。

六、 FaslFasL 与抗肿瘤药物

FaslFasL 相互作用的结果为我们提供一

条治疗肿瘤的新思路和新方向 ， 它有可能在肿

瘤细胞与淋巴细胞相互作用过程中，抑制肿瘤

细胞 FasL 表达，或诱导肿瘤细胞表达 Fas 等 。

目前，一些抗癌药物的设计就是通过激活 Fasl

FasL 途径攻击肿瘤的 。 如维生素 E 醋和Dox

orubicin 同时加强肿瘤细胞 Fas 和 FasL 表达，

使 Fas 和 FasL 在各自细胞表面与其他肿瘤细

胞相互作用，引起细胞凋亡而有效地杀死自

己 [20) 。 但是，全反式视黄酸引起细胞凋亡的途

径就不同，它是抑制肿瘤表面的 FasL 表达 ，与

Fas 介导的死亡途径无关[21 ]0 IFN-γ 则是通过

诱导乳腺癌细胞表达 Fas 而被淋巴细胞杀死。

当然，这些抗癌药物的作用具有组织和细胞特

异性。 可以相信，随着 Fas/FasL 作用机制的阐

明，将为开发合成出更多更好的、 以 Fas/FasL

为靶向的抗癌药物提供有力的依据。

七、小结

综上所述， Fas布asL 在免疫系统和肿瘤细

胞中的作用途径有:

l. T 淋巴细胞一T 淋巴细胞凋亡

T淋巴细胞既表达 Fas 又表达 FasL，当它

们被激活后，能够下调免疫反应，由此完成 T

细胞 - T 细胞凋亡的自杀过程。 如果这个系统

异常，将引起自身免疫性疾病。

2. T 淋巴细胞一靶细胞凋亡

T淋巴细胞表达 FasL，可以诱导靶细胞表达

Fas、启动细胞凋亡，从而杀死靶细胞。 这是 T淋巴

细胞杀死炎症细胞和肿瘤细胞的重要机制之一。

3. 靶细胞 一 T 淋巴细胞凋亡

靶细胞(如肿瘤细胞)表达 FasL，通过与表

达 Fas 的 T 淋巴细胞相互作用而诱导 T 淋巴

细胞凋亡，这是肿瘤细胞逃逸免疫系统监测和

攻击的重要机制之一。 但并非所有的肿瘤细胞
都表达 FasL，因此具有组织和细胞特异性。

4. 靶细胞一靶细胞凋亡

靶细胞既表达 Fas 也表达 FasL，它们通过

细胞间的相互作用来诱导凋亡而完成自杀过

程。 但 也有一些肿瘤细胞通过表达 Fas 和

FasL，驱动细胞自身对淋巴细胞 Fas/FasL 诱导

的凋亡产生抗性。
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