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肿瘤细胞死亡受体的调控
郝花花  孔庆宏  王冠林*  张宽仁

(昆明理工大学生命科学与技术学院, 昆明 650500)

摘要      肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体(tumor necrosis factor related apoptosis inducing 
ligand, TRAIL)只有与细胞膜上死亡受体结合才能促使癌细胞凋亡, 一旦细胞膜上的死亡受体发生

缺失或失去活性, 将使癌细胞对TRAIL极为耐受。近年来, 对死亡受体的研究发现, 死亡受体异常

表达可能是死亡受体在细胞膜上发生功能性缺失的最主要原因。该文主要探究肿瘤细胞中死亡受

体在转录调控、翻译后修饰、转运和内化过程中的异常情况, 期望为今后研发克服TRAIL耐受的

联合药物及癌症治疗提供参考。
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The Regulation of Death Receptors in Tumor Cells
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Abstract       Tumor necrosis factor related apoptosis inducing ligand (TRAIL) can induce tumor apoptosis 
only after binding to its cognate death receptors (DRs) on the plasma membrane. The loss of DRs on the surface 
of cancer cells will result in tumor resistance to TRAIL-induced apoptosis and cell death. Recent studies have 
demonstrated that abnormal expression of death receptors may be the primary cause of the loss of cell surface death 
receptors. This review highlights the abnormal situation of death receptors in tumor cells, including the regulatory 
roles of transcription, post-translation modifications, trafficking and internalization, are possible mechanisms for the 
loss of death receptors in cell surface. This review provides a further reference theoretical basis for the development 
of multiple drugs combination therapy to overcome TRAIL resistance and to improve cancer therapy.
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恶性肿瘤是全球死亡率最高的疾病, 然而药物

耐受是目前治疗肿瘤失败最主要的原因之一, 因此

在肿瘤治疗方面需要探索新的治疗方法及药物。随

着对肿瘤发病机制的不断深入研究, 发现了许多诱

导细胞凋亡的配体及受体, 肿瘤坏死因子相关凋

亡诱导配体 (tumor necrosis factor related apoptosis 
inducing ligand, TRAIL)是近年发现的一种高效低毒

的新型抗肿瘤蛋白质药物, 因其具有选择性诱导肿

瘤细胞凋亡的特点而备受关注[1]。

然而, 有一半以上的肿瘤细胞对TRAIL受体介

导的凋亡产生耐受, 从而限制了它们在肿瘤治疗中

的应用。究其原因, 一是在TRAIL信号通路中存在多

种异常表达的调控因子, 如凋亡抑制蛋白(inhibitor of 
apoptosis, IAP)、Bcl-2(B-cell lymphoma-2)、细胞型
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Fas相关死亡域样白介素-1β转换酶抑制蛋白(cellular 
FADD-like IL-IB-converting enzyme-inhibitory 
protein, c-FLIP)等[2]; 二是与肿瘤细胞膜表面缺乏功

能性死亡受体(death receptors, DRs)[3-4]有关。值得

注意的是, 由于DRs处于凋亡通路的最上游位置, 无
论肿瘤细胞的下游信号通路正常与否, 只要细胞膜

表面缺乏功能性DRs就可以导致信号通路中断, 从
而引起肿瘤细胞对TRAIL耐受。本综述主要针对肿

瘤细胞膜表面缺乏功能性死亡受体的相关机制作一

阐述, 为药物研发及临床治疗提供可能的新思路。

1   TRAIL受体
到目前为止已发现, TRAIL受体有五个成员[5], 

两个死亡受体(death receptor 4/5, DR4/5)、两个诱

骗受体(decoy receptor 1/2, DcR1/2)和一个可溶性受

体(osteoprotegerin, OPG)。两个死亡受体结构相似

[包括胞外N-端的一个信号肽、两个半胱氨酸富集

区-CRD; 一个跨膜域; 胞内C-端传递凋亡信号的死

亡结构域(death domain, DD)], 氨基酸残基分别为468
个和411个, 都可以被TRAIL结合传递凋亡信号, 又称

为TRAIL的功能型受体。两个诱骗受体在结构上有

所不同: DcR1没有胞内区, DcR2的胞内区不完整, 可
溶性受体OPG由401个氨基酸组成, 是调节破骨有关

的TNF(tumor necrosis factor)受体分泌型糖蛋白, 它们

虽能与TRAIL结合, 但不能传递凋亡信号。

2   TRAIL凋亡通路
由于DRs是TRAIL功能性死亡受体, TRAIL只

有与表达在细胞膜表面的DRs结合才会活化形成三

聚体, 募集Fas相关死亡结构域(Fas associated death 
domain, FADD)连接蛋白, 随后无活性的前胱冬肽

酶(procaspase-8/-10)被募集到FADD的死亡效应结

构域(death effector domain, DED)上形成死亡诱导信

号复合物(death inducing signaling complex, DISC), 
激活为胱冬肽酶-8(caspase-8), 然后通过两条途径

传递死亡信号: (1)外源性凋亡途径, 活化的胱冬肽

酶-8可以直接激活下游胱冬肽酶-3/-6/-7, 诱发细胞

凋亡; (2)内源性凋亡途径, 又称线粒体依赖型通路, 
活化的胱冬肽酶-8不足的情况下, 会切割Bcl-2家
族中的Bid(Bcl-2 inhibitory BH3-domain)蛋白, 形成

tBid后与Bax(Bcl-2 associated X protein)、Bak(Bcl-2 
associated k protein)共同作用于线粒体膜上促进线

粒体释放细胞色素c(cytochrome c, cyt-c)及第二线

粒体来源的胱冬肽酶激活剂(second mitochondria-
derived activator of caspases, Smac)到细胞质中, 其
中细胞色素c与凋亡酶激活因子-1(apoptotic protease 
activating factor-1, Apaf-1)结合, 形成凋亡酶体激活

胱冬肽酶-9或者激活胱冬肽酶-3/-6/-7, 最终诱导细

胞凋亡(图1)。

3   DRs在肿瘤细胞膜表面的表达缺失对

TRAIL敏感性的影响
许多肿瘤细胞对TRAIL诱导的凋亡是敏感的, 

但也有耐药的。目前研究表明, 影响TRAIL敏感性的

因素有很多, 其中就包括细胞膜表面缺失TRAIL死
亡受体[6]。Zhang等[7]用TRAIL处理6种人乳腺癌细胞

株后发现, 对TRAIL产生耐受的原因与细胞膜表面

DR4和DR5任意一个缺失或者两者都缺失有关, 恢复

它们的表达可恢复这些细胞株对TRAIL的敏感性。

Jin等[8]在研究人类结肠癌SW480细胞为什么会产生

TRAIL耐受时, 发现DR4 mRNA和蛋白质水平在对

TRAIL敏感的亲代细胞和对TRAIL耐受的克隆细胞

中完全相同, 但是在对TRAIL耐受的克隆细胞膜表

面的DR4蛋白质呈阴性。随后用衣霉素(tunicamycin)
预先处理耐受的细胞后发现, 细胞膜表面DRs表达有

所增加并且重新获得对TRAIL的敏感性。

因此, 细胞膜上缺失DRs或在细胞错误位置产

生DRs都不能诱导细胞凋亡。根据目前的相关研究

发现产生这些现象的原因主要与DRs相关调控、转

运、内化过程中可能参与的各种因子有关。

4   DRs的调控
大量研究表明, TRAIL的促凋亡作用只有通

过与肿瘤细胞表面高表达的DRs结合才能实现, 对
TRAIL诱导凋亡敏感的细胞株通常表现为DRs的过

表达; 反之, DRs功能性缺失的细胞株均表现为对

TRAIL的耐受[8]。因此, 了解DRs的基因表达调控、

蛋白质修饰过程有助于阐明肿瘤细胞对TRAIL耐受

的一些潜在的原因。

4.1   DR4、DR5的转录调控

相关研究表明, DRs启动子高甲基化能在很大

程度上影响DRs的转录活化进而降低TRAIL诱导肿

瘤细胞的凋亡; 反之, 去甲基化后可以使肿瘤细胞

重新获得对TRAIL的敏感性[9]。Hopkins-Donaldson
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等[10]通过甲基化特异性PCR(methyeilation-specific 
PCR, MS-PCR)技术检测小细胞肺癌中基因甲基

化状态, 结果在小细胞肺癌细胞系(N417和NCI-
H69、SW2、OH-1、OH-3)等细胞株中发现DR4和
胱冬肽酶-8基因的CpG岛甲基化; 随后用去甲基化

试剂5′-氮杂-2′-脱氧胞苷(5′-Aza-2′-deoxy cytidine, 
5-AZAdC)和IFN-γ(interferon-gamma)处理后部分(如
N417)细胞株恢复了DR4、胱冬肽酶-8的表达并增

加了对TRAIL诱导的细胞死亡敏感性。

DRs的转录除了受甲基化的影响之外, 还受多

种应激诱导转录因子的调控(图1)。其一, 包括对死

亡受体都能起到调控作用的因子, 如AP1(ancillary 
protein 1)[11]、NF-κB(nuclear factor kappa B)[12]、

FoXo3a(Forkhead box o3a)[13]、p53、CHOP(CCAAT/
enhancer-binding protein-homologous protein)[14]。过

去研究发现, 表达突变型p53的肿瘤细胞在DRs激动

剂型抗体诱导下能发生凋亡, 然而, 现在有报道证

实p53是DRs的转录因子[15-16], 还有一些化疗药物主

要依赖p53调控DR5的表达最终改善TRAIL诱导凋

亡的能力[17]。CHOP不仅靶向结合DR5启动子区域

−289~−253[18], 还能与EIKI(member of ETS oncogene 
family)联合调控DR5的表达[19]。其二, 包括只能选

择调控一种死亡受体的因子, 如YY1(Yin Yang 1)和
Sp1(specificity protein 1)只能选择性调控DR5的转

录, GLI-3(GLI family zinger 3)只能选择性调控DR4
转录。其中, YY1是DR5的一个转录抑制因子, 不
仅靶向结合DR5启动子区域−804~−794[20], 而且会

受到NF-κB传递的信号的影响[21]。Sp1不仅靶向结

合DR5启动子区域−198~−116[20], 还以Notch1(Notch 
homology 1, translocation-associated)依赖的方式调

SRP: 信号识别颗粒; TGN: 反面高尔基体管网状结构; ER: 内质网。

SRP: signal recognition particle; TGN: trans Golgi network; ER: endoplasmic reticulum.
图1  TRAIL诱导的凋亡途径及死亡受体的调控(根据参考文献[4]修改)

Fig.1   TRAIL-induced apoptosis signal pathway and the regulation of death receptors (modified from reference [4])
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控DR5的表达, Fassl等[22]用染色质免疫沉淀法发

现, 抑制Notch1后, Sp1显著地聚集在DR5启动子区

域, 用报告基因实验发现只有离DR5转录起始位置

较远的Sp1结合位点才会对Notch1介导的DR5转录

活性有影响。Kurita等[23]用荧光素酶、染色质免疫

沉淀及表达分析实验表明, 转录因子GLI-3与DR4的
启动子区域相结合, 进一步用小干扰RNA的方法敲

除GLI-3后, 发现DR4在胆管癌细胞中的表达及其对

TRAIL诱导凋亡的敏感性都有所恢复而对DR5的表

达却没有影响。

除此之外, 还有一些微小RNA分子(microRNA, 
miRNA), 如miR-25抑制DR4的表达(图1), miR-135a-
3p[24]促进DR5的表达。其中 , Razumilava等 [25]发

现, 在胆管癌细胞系和患者组织样本中一个抗凋亡

microRNA, miR-25表达增加, 用荧光素酶报告基因

实验及免疫荧光技术发现, miR-25靶向DR4 3′UTR
抑制DR4的表达, 促进胆管癌细胞系对TRAIL诱
导凋亡的耐受, 之后在细胞培养中, 又用环巴胺

(cyclopamine)抑制Hedgehog(Hh)信号通路后, 发现

不仅miR-25的表达随之降低, 而且增加了胆管癌细

胞系对TRAIL诱导凋亡的敏感性。

4.2   DR4、DR5的翻译后修饰

DRs的表达存在复杂的翻译后修饰过程, 包括

蛋白质的糖基化、棕榈酰化(palmitoylation)及亚硝

基化(nitrosylation)修饰(图1)。因此, 在这些翻译后

修饰过程中发生任何异常情况都能引起大多数肿瘤

细胞对TRAIL产生耐受。

4.2.1   TRAL受体的糖基化修饰      有相关研究报道, 
DRs O-糖基化能够增加它们的膜稳定性, 从而阻碍

内吞作用, 最终增强肿瘤细胞对TRAIL诱导凋亡的

敏感性[26]。DR5的糖基化修饰属于O-糖基化, 在N-
乙酰半乳糖转移酶3/14(N-acetylgalactosaminyltransf
erase3/14, GALNT3、GALNT14)、α-(1,3)-岩藻糖转

移酶[α-(1,3)-fucosyltransferase, FUT]的作用下, 使N-
乙酰半乳糖(N-acetyl-galactosamine, GalNAC)与DR5
胞外多肽的Ser/Thr残基相连接, 增加DR4和DR5糖
基化水平, 从而增强结肠癌、非小细胞肺癌、胰腺

癌、黑色素瘤细胞对TRAIL诱导凋亡的敏感性[27]。

Wagner等[27]发现, 大部分对TRAIL敏感的肿瘤细胞

系都高表达O-糖基转移酶, 反之, 敲除GALWT14后, 
再用TRAIL处理PSN-1细胞, 结果显示, DR4/DR5
的转运减少, 异位增加, 细胞膜上的数量也随之减

少, DISC的募集及胱冬肽酶-8的活化都受到了抑制, 
PSN-1细胞对TRAIL诱导凋亡敏感性也降低了, 进
一步说明蛋白质糖基化修饰能够影响肿瘤细胞对

TRAIL的敏感性。

4.2.2   TRAL受体的棕榈酰化及亚硝基化修饰      在
调节死亡受体蛋白质水平上, 棕榈酰化及亚硝基化

同样扮演重要角色。Rossin等[28]研究发现, DR4在
靠近跨膜域的胞内段上有三个特有的半胱氨酸残

基cys261-263, 其中至少两个半胱氨酸残基会被棕

榈酰化修饰从而使DR4定位在脂筏中, 而脂筏是富

含胆固醇和鞘磷脂的一种特殊膜结构, 它能够促进

DR4的同源寡聚化及随后TRAIL介导的凋亡信号转

导。Tang等[29]用NO-cb1处理人皮肤黑色素瘤、肾癌

细胞及卵巢癌细胞系后, 发现NO-Cbl能与DR4C336
的巯基共价连接从而使DR4受到s-亚硝基修饰, 随
后激活胱冬肽酶-8, 最终促进肿瘤细胞对TRAIL诱
导凋亡的敏感性。最新研究还发现, 在肝癌细胞

HepG2中, 索拉菲尼(Sorafenib)能够减少NO供体(NO 
donors)对死亡受体s-亚硝基修饰及增加死亡受体表

达的作用[30]。

4.3   TRAIL受体的转运

DRs在一些转运蛋白(如Arf和RhoGAP适配

蛋白1(Arf and Rho GAP adapter protein, ARAP1)、
核输入蛋白β1(import β1)、信号识别颗粒(signal 
recognition particle, SRP)、DHHC型锌指蛋白[Golgi-
specific Asp-His-His-Cys (DHHC) zinc finger protein, 
GODZ]的调控下从转运高尔基体易位到细胞膜上, 
其中任何一个相关蛋白质生物功能失活都会使死亡

受体滞留在细胞核、细胞质、高尔基体中, 反而使

细胞膜上缺乏DRs最终引起TRAIL耐受(图1)。相关

研究发现, ARAP1的C-端突变体, 即从1 190~1 450
位且缺乏外显子30, ARAP1-CΔexon30, 通过其C-末
端的RA部分区域及PH5区域段靶向DR4的DD保守

残基区域段将DR4从内质网或高尔基体转运到细

胞膜, 促进TRAIL诱导的凋亡[31]。其中, SRP是一个

核糖核蛋白复合体(ribonucleo protein, RNP), 能够

靶向分泌型和膜型蛋白到内质网从而激活蛋白的

分选过程; SRP72和SRP54是SRP复合体的两个亚

基, 它们能够调控DR4在细胞膜上的定位及TRAIL
诱导的凋亡[32]。GODZ是一个整合膜蛋白, 有四个

跨膜域, 一个DHHC-CRD(半胱氨酸残基聚集域)区
域, 其通过DHHC结构域靶向DR4运输到细胞膜从
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而促进TRAIL诱导的凋亡[33]。Kojima等[34]用共聚焦

显微技术(confocal microscop)发现, 大部分DR5定位

在对TRAIL耐受的宫颈癌HeLa、肝癌细胞HepG-2
细胞的细胞核内, 反而在对TRAIL敏感的人前列腺

癌细胞系DU145的细胞核内却没有发现DR5的存

在。用免疫沉淀(immunoprecipitation)及蛋白质印

记(Western blot)技术进一步研究发现, 是因为DR5
中有两个核定位信号, 核输入蛋白β1能与其共定位

并将它输送到细胞核, 使细胞膜上的DR5数量减少。

Haselmann等[35]也发现, 相对于正常细胞, DR5在胰

腺癌细胞核中有更多的表达。同时还发现, DR5在
细胞核内与细胞膜上的功能不同, 在细胞核内它能

影响抑癌基因let-7前体成熟过程, 增加高迁移率族

蛋白A2(high mobility group A2, HMGA2)及RNA结

合蛋白Lin28B的表达, 促进癌细胞的增殖, 起着致癌

基因的作用, 但是其具体机制还需进一步研究。

4.4   TRAIL受体的内化

TRAIL与TNFα、FasL不同, 不需要内化就能传

递凋亡信号, 然而它与DRs结合后, DRs会发生内吞

并且会对传递的凋亡信号造成巨大的影响。研究发

现, 在许多肿瘤细胞系中包括胸腺癌细胞, TRAIL能
够加速DRs的内化, 随之会上调凋亡抑制蛋白的表

达、阻碍胱冬肽酶级联活化反应[36]并且抑制线粒体

反应[37], 最终形成获得性TRAIL耐受。

有许多内化的机制能够导致细胞膜上缺乏

TRAIL死亡受体, 引起TRAIL的耐受, 这些机制包

括: 快速网格蛋白依赖的内吞作用(rapid clathrin-
dependent endocytosis, CDE)[38]、非网格蛋白依赖的

内吞作用(clathrin-independent endocytosis, CIE)[39]、

溶酶体的降解[40]或自噬体的共定位[41]等(图1)。
有些癌细胞可能是依赖网格蛋白的内吞作用

使DRs内化并且这种内吞作用还会受到相关激酶的

调控。在人类胸腺癌细胞系MDA-MB-231中, Zhang
等[36]发现, 在TRAIL传递凋亡信号过程中虽然不需

要TRAIL及死亡受体的内化, 但是他们用CDE的抑

制剂氯丙嗪(chlorpromazine, cpz), 处理MDA-MB-
231后会使细胞膜上DRs减少的数量有所下降, 随后

分别用CIE的抑制剂filipinIII、cpz与TRAIL联合处

理此细胞后发现, 只有cpz能增强TRAIL诱导凋亡的

能力, 而filipinⅢ没有此作用, 由此进一步说明人类

胸腺癌细胞系MDA-MB-231是利用网格蛋白依赖

的途径使TRAIL及受体内化成为TRAIL耐受的机制

之一。So等[42]发现, AP2相关激酶1(AP2-associated 
kinase 1, AAK1)通过对接头蛋白2(adaptor protein 2, 
AP2)复合体的接头相关蛋白复合物2M1(adaptor-
related protein complex 2 M 1, AP2M1)组件的磷酸

化能够促进网格蛋白的组装从而以网格蛋白依赖

的方式促进TRAIL及受体的内吞, 并且相对于转染

空质粒载体的细胞, 在稳定表达AAK1、包含PX域

的丝氨酸/苏氨酸激酶(PX domain-containing serine/
threonine kinase, PXK)的结肠直肠癌细胞系DLD-1
中能够检测到更多带有FLAG标签的TRAIL。

在人类B细胞淋巴瘤细胞系BJAB中, Kohlhaas
等[39]发现, TRAIL及死亡受体是以非网格蛋白依赖

的方式发生内吞。这种内化还有可能受H-Ras的调

控[43]。

在胸腺癌细胞系MDA-MB-231中, Zhang等[36]

发现, TRAIL在诱导胱冬肽酶活化的同时还能使死

亡受体内化, 关键是DR4内化后还会被切割, 反之, 
用靶向胱冬肽酶的抑制剂Z-VAD-fmk处理该细胞后, 
DR4就不被切割, 由此说明DR4内吞后会成为胱冬

肽酶的底物从而被降解。

TRAIL及受体内吞之后, c-cb1、MARCH、Rab7
会将死亡受体运送至溶酶体将其降解, 同时还会阻

碍死亡受体重新返回细胞膜与TRAIL结合。

Song等[44]研究发现, c-cb1中Try371磷酸化后

可以作为E3泛素连接酶对TRAIL死亡受体进行泛

素化, 之后被溶酶体降解。除此之外, Yan等[45]发现, 
c-cb1还可以通过JNK/MAPK信号通路来调控细胞

膜上TRAIL死亡受体的数量。所以, c-cb1也可以成

为一个新的治疗靶点, 调控细胞膜上的死亡受体, 恢
复肿瘤细胞对TRAIL的敏感性。

一些膜相关的 RING-CH(MARCH)连接酶

[membrane-associated RING-CH (MARCH-8) ligase]
也能靶向膜分子使其泛素化(图1)。其中, MARCH-1
和MARCH-8就能够泛素化DR4Lys-273, 溶酶体

会以此为靶点将其降解从而下调细胞膜表面DR4
的表达, 进一步用小干扰RNA方法发现内源性的

MARCH-8也能靶向DR4泛素化及减弱其在细胞膜

上的稳定表达[46]。

Rab7能将膜受体从早期的内吞体运送到溶酶

体。Akazawa等[40]用免疫印迹法及共聚焦显微技术

共同证明了用TRAIL处理表达DR5-EGFP的肝癌细

胞系Huh-7细胞后, DR5与溶酶体共定位。随后用干
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扰RNA方法敲低Rab7后表明, 在Huh-7细胞中是依

赖Rab7将DR5运输到溶酶体。

最近有研究表明, 化疗药物耐受与自噬也存

在相互联系, 在自噬过程中会受到复杂的信号网络

的调控, 包括Beclin-1、微管相关蛋白1A/1B-轻链

3(LC3)及ATG7等[47]。Di等[41]用LC3免疫印迹法(LC3 
immunoblotting)、RFP-LC3荧 光 显 微 法(RFP-LC3 
fluorescence microscopy)、电子显微法在TRAIL耐
受的胸腺癌细胞系(BT474和AU565)及小鼠BT474
移植瘤模型中都检测到了高水平自噬体的存在, 并
发现DRs与LC3共同定位在BT474细胞的自噬体中, 
随后用自噬抑制剂3-MA、siATG7抑制自噬后能够

恢复细胞表面DR4/DR5的表达同时还能增强BT474 
和AU565对TRAIL的敏感性; 但是他们还发现, 在对

TRAIL敏感胸腺癌细胞系MDA-MB-231中抑制溶酶

体活性后不仅会阻碍自噬而且还会降低此细胞对

TRAIL的敏感性。除此之外, Han等[47]在对TRAIL耐
受的一些细胞中(如过表达c-FLIP的 Hct116、没有

Bax表达的Hct116)发现了一些自噬相关蛋白, 进一

步用干扰RAN的方法敲低自噬基因beclin-1会激活

依赖胱冬肽酶-8的线粒体凋亡途径。这些结果表明, 
靶向自噬不同的阶段可能会对TRAIL诱导的凋亡产

生不同的效应, 这可能取决于细胞类型、肿瘤细胞

发展的阶段及基础自噬体的状态。

如上所述, 细胞膜上的TRAIL及其受体会依赖

不同形式发生内吞, 随之又会被分选循环到细胞膜

上或是经历依赖胱冬肽酶活化的降解、溶酶体的降

解及与自噬体共定位, 使细胞膜上的死亡受体数量

减少从而产生TRAIL耐受。

5   结语
近十年来, 众多研究者们一直在寻找新颖的癌

症治疗方法并且目标主要集中在具有特异性、靶向

性、毒副作用较少的药物方面。诱导肿瘤细胞凋亡

是治疗肿瘤的方法之一, 也是现今肿瘤学研究的一

个热点方向。TRAIL具有特异性、靶向性、毒副作

用较少等特点, 具有良好的应用前景, 但许多肿瘤细

胞对TRAIL具有耐受性。根据TRAIL诱导肿瘤细胞

凋亡通路及机制, 导致耐受的原因有很多, c-FLIP在
很多肿瘤细胞中过表达, DRs在很多肿瘤细胞膜表

面缺失, 这些都是导致TRAIL耐受的重要原因。

然而, 目前还没有发现针对c-FLIP的专一性抑

制剂, 还有许多能使细胞膜缺失DRs的相关机制尚

未阐明。一些可能引起细胞膜表面缺失DRs的靶

点及相应的一些治疗药物都集中在(表1)中, 但是

这些药物大部分都还处于临床前研究, 并且在寻找

表1   死亡受体靶向药物及其作用原理

Table 1   Medicine targets DRs and its mechanism
作用靶点

Target
研究药物

Agent
作用原理

Mechanism
参考文献

Reference

YY1 NPI-0052 Inhibition of the transcription repressor YY1, 
increasing in both surface and total DR5 protein 
expression

[48]

CHOP Carnosic acid CHOP-dependent up-regulation of DR5 at the post 
translational levels

[49]

Sp1 Capsaicin Sp1-mediated up-regulation of DR5 surface 
expression

[50]

p53 Trifluorothymidine Increased the expression of p53 and p53-dependent 
DR5 expression [51]

ROS-JNK-CHOP Tanshinone II a Up-regulation of DR5 expression [52]

Unknown FTY720 Up-regulation of DR5 at the post translational levels [53]

UPS b-AP15 Inhibition of proteasome deubiquitinase activity and 
up-regulation of DR5 surface expression

[54]

Histone deacetylase MS-275 Up-regulation of DR4 surface expression [55]

CIE Pitstop2 Inhibition of clathrin-indepedent endocytosis [56]

Dynein Dyngo4atm Inhibition of clathrin-mediated endocytosis [57]

PI3K SF126 Inhibition of autophagy [58]

UPS: 泛素化蛋白酶体系统; CIE: 非网格蛋白介导的内吞。

UPS: Ubiquitin-proteasome system; CIE: clathrin-independent endocytosis.
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提高DRs表达的药物过程中, 发现很多药物或化合

物能够提高DRs表达的却不能被广泛应用。比如

FTY720虽能在翻译后水平调整DR5蛋白质的稳定,
然而具体的作用靶点还不明确。还有一些营养制品

(nutraceuticals)在提高DRs的表达的同时还能激活存

活通路, 增加肿瘤细胞对TRAIL的耐受性。

DRs及c-FLIP是凋亡信号启动的起始及关键环

节。基于其重要性, 我们在抗凋亡蛋白c-FLIPs为靶

向的肿瘤特异性药物筛选细胞系的构建中发现, 在
常温下, 用一定浓度TRAIL处理稳定表达绿色荧光

标记的c-FLIPs细胞时, 发现绿色荧光没有发生聚

集。我们推测有两种原因可能会产生这种结果: (1)
该细胞膜上的DRs表达较低; (2)在常温下, 细胞膜上

的DRs发生了内吞。其中, 绿色荧光不发生聚集的

具体机制还有待作进一步研究。希望以后能将重点

主要集中在能使细胞表面缺失DRs的可能作用靶点

上并以细胞存亡调控蛋白c-FLIP为靶点筛选出它的

专一性抑制剂。如果能解决上游凋亡通路中这两大

障碍, 不仅能激活外源性凋亡通路, 还能为进一步

TRAIL耐受药物联合治疗的研发中提供一些潜在的

治疗靶点。
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