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摘要      FasL(Fas ligand)是一种II型膜蛋白, 属于肿瘤坏死因子家族, 在体内参与诱导细胞凋

亡, 发挥一定生理作用。同时, FasL在许多肿瘤组织中高表达, 在宫颈癌的发生发展、转移及侵袭

中发挥重要作用, 其具体作用机制涉及多条信号通路, 包括参与肿瘤细胞的被动逃逸与主动攻击、

维持机体炎症状态以及发出非凋亡信号促进肿瘤发生等。FasL高表达会导致不良的肿瘤预后, 降
低患者生存率。由于FasL可参与肿瘤细胞免疫逃逸, 因此, 针对FasL的靶向治疗可能为肿瘤基因治

疗或免疫治疗提供一个新的方向。该文对FasL在宫颈癌发生发展中的作用机制及其在治疗方面的

应用加以综述, 从而为探索新的宫颈癌治疗靶点提供科学依据。

关键词      Fas ligand; 宫颈癌; 细胞凋亡; 生物学机制

Research Progress on the Role and Mechanism of Fas Ligand 
in Cervical Cancer Formation
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Abstract       FasL (Fas ligand) is a type II membrane protein that belongs to the tumor necrosis factor family 
and plays a certain physiological role in inducing apoptosis. Meanwhile, FasL is highly expressed in many tumor 
tissues and plays an important role in the development, metastasis and invasion of cervical cancer. The mechanism 
involves multiple signaling pathways, including participation in passive escape and active attack of tumor cells, 
maintenance of inflammation, and sending non-apoptotic signals to promote tumorigenesis. High FasL expression is 
associated with a poor tumor prognosis and a lower survival rate. Since FasL can be involved in tumor cell immune 
escape, targeted therapy against FasL may provide a new direction for cancer gene therapy or immunotherapy. This 
paper review the mechanism of FasL in cervical carcinogenesis and its application in the treatment of cervical can-
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宫颈癌是最常见的妇科恶性肿瘤之一, 在发展

中国家尤为多见, 且近年来其发病呈年轻化趋势, 严
重损害了女性健康[1]。目前认为, 增殖和凋亡之间的

平衡失调是宫颈癌发生的重要病因之一。凋亡配体

FasL(Fas ligand)可通过与其细胞表面受体Fas结合, 
诱导细胞凋亡, 从而杀伤异常细胞, 而异常细胞也

可利用Fas系统攻击机体免疫细胞而逃避免疫监视。

本文将对FasL在宫颈癌变中的作用与机制及其在治

疗中的应用等进行综述, 旨在阐明FasL在宫颈癌形

成中的作用机制以及为其临床转化和拓展应用提供

科学依据。

1   FasL的生物学特点
FasL是一种40 kDa的 II型膜蛋白 [2], 属于肿瘤坏

死因子家族 , 又名CD95L或TNFSF6。FasL基因定位

于人1号染色体长臂2区3带, 包含3个内含子和4个外

显子 , 基因长度约8.0 Kb[3]。FasL胞外区包含配体二

聚体和受体结合区 [TNF同源结构域 (TNF homology 
domain, THD)], 而FasL胞内区则参与多种信号通路 , 
尤其是在T细胞激活过程中作为T细胞受体共刺激

分子存在时[4]。

FasL在组织中有三种存在形式 , 分别为膜结合

性FasL(membrane FasL, mFasL)、可溶性FasL(soluble 
Fasl, sFasL)和微管相关性FasL(vFasL), 在体内主要

以膜结合形式 (mFasl)存在 [5]。FasL在活化的T细胞、

NK细胞以及豁免区如眼睛前房、睾丸滋养细胞表

面等中表达 [6]。FasL与其受体Fas可通过FADD(Fas-
associated death domain, 一种具有死亡结构域的Fas
相关蛋白)触发细胞凋亡途径[7], 导致细胞凋亡, 二者

的相互作用调节了许多由程序性细胞死亡介导的生

理和病理过程[8]。此外, 如在子宫内膜癌、浆液性卵

巢癌、绒癌等肿瘤组织中也可见FasL的高表达 , 其
通过激活多种分子途径参与疾病的形成[9-11]。

2   FasL在宫颈癌变中的作用
2.1   FasL参与宫颈癌病变的进展

FasL在宫颈癌的发展、转移及侵袭中有重要

作用。CARLA等[12]分析了140例宫颈癌、鳞状上皮

内病变和正常宫颈组织病理学样本中的FasL表达情

况, 证实了FasL蛋白阳性率会随宫颈病变程度的增

加而增加, 其中宫颈癌患者局部组织中FasL表达量

最高。王瑞娇等[13]发现, 有淋巴结转移的宫颈癌患

者FasL表达率明显高于无淋巴结转移者, 且所有宫

颈癌转移患者皆存在FasL的高表达。FasL参与转移

的机制可能是高表达FasL的肿瘤细胞通过主动表达

FasL, 对Fas阳性淋巴细胞进行杀伤 , 使转移到他处

的肿瘤细胞逃脱免疫监视 , 同时削弱机体的免疫力 , 
使其更具有侵袭力和转移力。另有研究也证实了

FasL通过增强肿瘤细胞运动性和侵袭性来促进肿瘤

的形成 , 具体途径为FasL刺激抗凋亡肿瘤细胞激活

下游信号级联反应 , 其过程涉及尿激酶纤溶酶原激

活剂 [14]。MERZ等 [15]通过体外和小鼠脑组织培养物

中进行的三维球状体侵袭实验发现, 将胶质母细胞瘤

模型中的FasL基因敲除后, 其迁移和侵袭能力显著降

低, 这验证了FasL在宫颈癌细胞的迁移和侵袭中起着

重要作用。这一现象同样可见于胃癌和乳腺癌细胞

中 [16-17]。这充分说明FasL过表达能够促进肿瘤细胞

的迁移及浸润。

2.2   FasL可提示宫颈癌的恶性程度  
FasL表达水平与宫颈癌的病理分级和患者的

临床分期有关。FasL表达的阳性率可以初步反映其

恶性程度。ZHOU等[18]发现在不同临床分期的鳞状

上皮细胞癌患者中, FasL蛋白阳性率随着分级的增

加而增加。有学者搜集了2001年—2008年子宫手

术或宫颈活检组织标本共112例, 内含宫颈癌样本47
例, 其中Ia期5例, Ib-IIa期39例, IIb-III期3例, 证实了

FasL在宫颈癌组织中的阳性表达率可以反映病变的

恶性程度和疾病的进展情况[19]。另有研究通过实时

荧光定量PCR和蛋白质印迹方法验证了FasL表达量

增加程度与乳腺肿瘤恶性程度呈正相关[20]。FasL在
宫颈癌、乳腺癌和卵巢癌等多种肿瘤疾病中呈现高

表达状态, 其表达量与肿瘤的分级或患者的临床分

期相关, 且高表达量提示较差的临床分期。这些相

关性表明FasL有望作为恶性肿瘤筛查和辅助诊断的

指标。

2.3   FasL与宫颈癌预后的关系 
FasL高表达不仅与较差的临床分期、病理分

级、肿瘤转移和侵袭有关, 而且会导致不良的肿瘤

cer, so as to provide a scientific basis for exploring new therapeutic targets for cervical cancer.
Keywords       Fas ligand; cervical cancer; cell apoptosis; biological mechanism
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预后, 其患者生存率较低。LIANG等[21]在对宫颈

癌患者的研究中发现, 无癌生存期和总生存时间与

FasL的表达之间存在相关性, FasL表达与累积生存

率呈显著负相关。同样, REIMER等[22]对215例人类

乳腺癌患者随访了54个月, 发现当肿瘤组织中FasL/
Fas mRNA值＞1时, 其无病生存期及总生存率显著

下降, FasL高表达的患者相对生存期较短。其他多

项研究也表明, FasL在多种恶性肿瘤细胞中的高表

达均会影响患者的预后 [23-25], 上述研究表明FasL可
作为宫颈癌患者预后指标之一。其可能机制为随着

年龄的增加 , 机体自我免疫调节能力减弱 , 加剧了

FasL蛋白的表达紊乱 , 导致年龄越大的患者预后越

差, 越易产生不良影响。因此, FasL的表达情况对某

些肿瘤患者的预后具有一定的判定价值。

3   FasL在宫颈癌形成和进展中的作用机制
3.1   Fas/FasL系统参与肿瘤的免疫逃逸

3.1.1   Fas/FasL系统可以诱导细胞凋亡      FasL与
Fas结合 , 形成由Fas/FADD/procaspase-8/-10组成的

死亡诱导信号复合物 (death-inducing signaling com-
plex, DISC), 诱导 caspase-8/-10的活化 , 继而启动细

胞凋亡 (图1)。其基本过程如下 : ①Fas胞质区转录

后修饰, 诱导其阻抑结构域脱离Fas结合磷酸酶1, 同
时诱导Fas分子中的死亡结构域形成三聚体并募集

到脂筏 , 其死亡结构域与连接蛋白分子FADD(Fas-
associated death domain)中的死亡结构域结合 ; 
②FADD分子的另一端含有可与胱天蛋白酶原 (pro-
capase)-8/-10相结合的死亡效应结构域 , 而 proca-
pase-8/-10中亦有 , 两者通过同源蛋白结构域的相互

图1   Fas/FasL系统诱导细胞凋亡示意图

Fig.1   Schematic diagram of Fas/FasL system inducing cell apoptosis
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作用形成死亡诱导信号复合物 [26]; ③procapase聚集

导致其自身水解、活化, 形成有活性的caspase-8/-10, 
后者可次第激活其下游的procaspase-3/-6/-7; ④cas-
pase-3是细胞凋亡信号转导中的关键效应酶, 其活化

最终诱发细胞凋亡。caspase活化的DNA酶抑制剂

剪接成 caspase活化的DNA酶后移入核内降解染色

质DNA, 进而完成细胞凋亡过程 [27]。在 I型细胞中 , 
caspase-8/-10直接活化下游的 caspase-3/-6/-7从而诱

导细胞凋亡 ; 在 II型细胞中 , 活化的 caspase-8/-10激
活Bid(Bcl-2 interacting domain)转变为tBid, 之后tBid
转位到线粒体外膜并活化其上的Bax/Bak, 从而使线

粒体释放细胞色素C入胞质 , 继而激活内源性凋亡

途径 [26]。Fas/FasL系统通过上述内外两条途径来诱

导细胞凋亡。

3.1.2   肿瘤细胞表面Fas下调或缺失使其躲避机体免

疫清除      许多肿瘤细胞表面失去了Fas蛋白 , 导致

肿瘤细胞对表达FasL的T淋巴细胞杀伤活性的敏感

性降低 [23]。STRAND等 [28]在22例肝细胞癌患者中研

究了Fas系统 , 研究结果表明癌细胞均部分或完全失

去了正常肝细胞所表达的Fas, 借此来躲避Fas介导

的杀伤。这一作用机制是Fas+肿瘤细胞的必备属性。

即使肿瘤细胞表面有Fas蛋白残留 , 其通常也对Fas
介导的细胞凋亡产生抵抗力[23]。

3.1.3   影响Fas信号转导的因素      细胞表面表达

FasL并不意味着其对Fas介导的细胞凋亡敏感 , 这一

凋亡信号是否被转导受到了很多因素的影响 [29]。一

些研究表明 , 抑癌基因可以影响Fas的信号转导 [30]。

OWEN等 [31]研究了外源性抑癌基因P53对P53等位

基因纯合缺失和含有野生型P53的人肿瘤细胞系表

达Fas/APO-1的影响, 结果表明P53可诱导Fas/APO-1
上调从而促进细胞凋亡 , 而依赖于P53的细胞凋亡

可能是肿瘤发生的关键调节因素。同时 , 负调控蛋

白如B细胞淋巴瘤-2(B cell lymphoma-2, Bcl-2)、Fas
相关磷酸酶 -1(Fas-associated phosphatase-1, FAP-
1)、FADD样白介素β转换酶 (FADD-like interleukin-
1β converting enzyme, FLICE)抑制蛋白 (FLICE-
inhibitory protein, FLIP)和凋亡抑制因子 (inhibitor of 
apoptosis, IAP)等的上调 , 均可影响凋亡信号的正常

转导 [30,32-34]。以Bcl-2为例 , Bcl-2具有很强的抗细胞

凋亡作用 , 在体外和体内均能抑制Fas介导的细胞凋

亡。WELLER等 [35]的研究结果显示Fas+的胶质瘤细

胞株对FasL介导的杀伤的敏感性与抗凋亡原癌基因

Bcl-2的表达呈负相关。

3.2   肿瘤细胞通过表达FasL主动攻击机体免疫

系统

肿瘤细胞可以表达FasL, 主动诱导Fas+T淋巴细

胞凋亡 , 从而破坏机体的免疫功能。肿瘤细胞上的

FasL消除了产生的肿瘤抗体 , 减少了细胞毒性T细
胞的数量 , 并降低了机体对肿瘤细胞的免疫力。这

一机制被称为 “肿瘤反击 ”。对于活化的T细胞 , 其
表面Fas表达量增加 ; 因此 , 当它们与表达FasL的肿

瘤细胞相互作用时 , 更容易被诱导凋亡 [36-37]。WHI-
TESIDE等 [34]在共培养实验中发现, 只有当肿瘤细胞

在细胞表面表达FasL时 , T细胞中z链的显著降解和

DNA的断裂才被证明。RABINOWICH等 [38]在实验

研究中发现 , 在FasL特异性抗体的存在下 , FasL+肿

瘤细胞在 Jurkat细胞中诱导的信号分子丢失和DNA
断裂都被阻止, 说明这两种事件是由FasL介导的。

3.3   Fas/FasL系统可通过维持炎症促进肿瘤发生

肿瘤与炎症相关 , 持续存在的炎症可促进肿瘤

的生长。Fas会诱导肿瘤细胞产生包括IL-6、MCP-1
和 IL-8在内的促炎细胞因子和趋化因子 , 从而招募

更多炎性细胞 [39-40]。SÉBASTIEN等 [41]研究发现 , 慢
性炎症性疾病患者表现出高水平的可溶性FasL。尽

管这种可溶性FasL不能触发细胞死亡 , 但它诱导了

一条依赖于钙/c-yes/PI3K的信号通路, 促进T淋巴细

胞跨内皮屏障的转运 , 从而导致局部或全身组织损

伤。KRZYZOWSKA等 [42]通过原代小胶质细胞的体

外模型实验 , 发现在未感染病毒的小胶质细胞培养

中加入FasL可显著上调TNF-α的表达, 表明Fas/FasL
通路可调节小胶质细胞的非凋亡性炎症反应。

3.4   Fas发出的非凋亡信号可能促进肿瘤的进展

Fas发出的致瘤信号包括(但不限于)激活NF-κB
和ERK1/2、P38和JNK1/2等MAPK通路[43]。BARN-
HART等 [14]研究确定 , Fas至少激活了三条途径 , 从
而在肿瘤细胞中引发了非凋亡反应: 激活caspase-8、
ERK1/2和NF-κB。这些途径调节基因表达 , 可增强

细胞侵袭性和运动性。他们还发现 , caspase-8的活

性是某些肿瘤细胞侵袭力增加所必需的 , 抑制 cas-
pase-8可完全阻断Fas诱导的某些细胞的侵袭性 , 而
不干扰MCF7乳腺癌细胞中NF-κB或任何MAPK通

路的激活。虽然不能完全排除caspase-8在基因诱导

中的作用, 但分析表明, caspase-8作用于基因诱导的

下游, 可能参与肿瘤细胞的迁移。
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4   FasL在宫颈癌治疗中的应用前景 
鉴于肿瘤细胞过表达FasL从而逃避机体免疫

监视的作用机制 , 因此靶向FasL可能是发展肿瘤基

因治疗或免疫治疗的一个有前景的策略。

4.1   FasL的癌症疫苗

近年来有研究团队提出了以癌症疫苗的形式

抑制Fas/FasL复合物以及进行免疫治疗的方法。这

种癌症疫苗以蛋白质或其片段的形式包裹癌抗原 , 
或以编码该蛋白质的 RNA或 DNA来刺激免疫系

统对抗癌抗原 [44]。此外 , MING等 [45]建立了由GM-
CSF、FasL以及两基因共同转导的肺癌细胞模型, 经
过体内测试发现 , 后两组小鼠中均无肿瘤发生。该

研究表明 , FasL和GM-CSF双基因转染可能是一种

更有效的抑制肺癌细胞生长的肿瘤疫苗。这些结果

表明研发靶向FasL的癌症疫苗具有良好的发展前

景, 但其具体作用机制仍需进一步研究。

4.2   FasL的重组蛋白

4.2.1   FasL的融合蛋白      近年来, 有关FasL融合蛋

白的研究极为广泛 , 包括CTLA4-FasL、hcc49scFv-
FasL、ScFvRit:sFasL、CD40 FasL、RGD-FasL、
Fc:FasL融合体等。开发FasL融合蛋白可以更好地

诱导FasL寡聚化 , 从而实现Fas的肿瘤局部激活以

及将 sFasL人工固定到肿瘤区域 [46]。有研究发现 , 
CTLA4-FasL能够诱导B细胞系恶性细胞凋亡 , 同时

保留非恶性细胞 ; 并且通过在小鼠和非人类灵长类

动物体内使用不同剂量重复给药后 , 发现其具有良

好的耐受性 [47-48]。另外几项研究报道了hcc49scFv-
FasL、ScFvRit:sFasL、CD40 FasL等融合蛋白对恶

性 B细胞系、口腔鳞状细胞癌等的作用 ,  并发现

ScFvRit:sFasL的促凋亡活性要优于与利妥昔单抗和

Fas激动剂共同治疗时的效果; CD40 FasL和CTLA4-
FasL的效应都比其各自组成部分更强 [49-51]。这表明

这些融合蛋白或可成为用于靶向和特异性肿瘤细胞

杀伤的药物, 具有一定的发展前景。

4.2.2   FasL前药      若靶向抗原不仅在肿瘤区域内

表达 , 或者细胞表面的靶向结构域具有聚集倾向导

致其不能与相应融合蛋白结合 , 从而引起非特异性

激活 , 则需要构建具有选择性和肿瘤特异性的FasL
前药给予治疗。有相关研究表明 , FasL前药在与细

胞表面癌抗原结合并由肿瘤特异性蛋白酶进行蛋白

水解处理后 , Fas会被肿瘤局部激活 [52]。KASSAHN
等 [53]发现FasL前药无任何非特异性毒性 , 仅在表达

肿瘤抗原和激活前药的蛋白酶的肿瘤细胞上被激

活。通过单链抗体特异性地将FasL靶向至肿瘤细胞, 
此时FasL被其同源受体Fas中和并灭活, 若在发现肿

瘤细胞生长并达到蛋白酶敏感位点时将其释放 , 就
能使其在肿瘤细胞上激活。WATERMANN等 [54]通

过基因工程产生了FasL的蛋白质前药 , 证实了该前

药满足靶向限制性抗肿瘤作用的基本标准 , 且没有

显示具有任何急性全身毒性。但是肿瘤抗原、蛋白

酶和FasL的表达水平以及肿瘤细胞是否对FasL的表

达敏感等问题都将限制前药在治疗时的活性。因此, 
基于FasL的前药可能需要进一步的研究与完善。

4.3   FasL基因治疗

4.3.1   腺病毒递送      FasL基因治疗最流行的方法

之一是腺病毒递送FasL转基因 , 其治疗癌症的潜力

在十多年前就已经得到证实。ZHENG等 [55]将FasL
基因用腺病毒包装后转染人胃癌细胞 (SGC-7901细
胞 ), 将转染后的细胞接种到小鼠的背部皮下组织 , 
结果出现致瘤性下降的现象; GOPALAN等[56]发现黑

色素瘤分化相关基因 -7(melanoma differentiation as-
sociated gene-7, MDA-7)通过转录因子刺激FasL基因

的转录, 用抗FasL抗体NOK-1对其进行阻断, 结果发

现人卵巢癌细胞增殖被抑制。已有研究证明 , FasL
向小鼠前列腺肿瘤的特异性腺病毒递送可有效抑制

肿瘤生长且无细胞毒性[57]。这一方法同样在膀胱癌、

结肠癌和肾癌等多种不同类型癌症中得到证实 [58]。

上述研究结果表明 , 靶向FasL基因治疗能够获得高

临床疗效, 显著抑制体内癌细胞生长, 同时保持高安

全性和耐受性标准。

4.3.2   FasL工程细胞递送      2022年最新一项研究

报告了用FasL基因改造的小鼠工程化过继性T细胞

来治疗卵巢癌的小鼠模型, 发现T细胞增殖加强、存

活时间延长 [59]。HO等 [60]利用FasL-HSV-1转导来治

疗小鼠胶质瘤模型 , 发现与直接接种病毒载体相比 , 
该疗法有更好的生存结果 , 且在体内无细胞毒性。

SYMES等 [61]通过对前列腺癌细胞的研究 , 也证实了

逆转录病毒转导的表达FasL的鼠T淋巴细胞对癌细

胞具有有效杀伤力。近年来有研究团队提出了用嵌

合抗原受体(chimeric antigen receptor, CAR)转导的T
细胞的过继转移来治疗B细胞恶性肿瘤。嵌合抗原

受体T细胞 (chimeric antigen receptor T cell, CAR-T)
通过上调FasL, 导致其程序性细胞死亡, 并且与抗原

介导的T细胞抗原受体 (T cell receptor, TCR)或CAR
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激活无关。这强调了FasL在CAR-T细胞诱导的凋亡

中的重要作用。总之 , 这些观察结果为FasL在癌症

免疫治疗领域的应用提供了新的研究思路[62]。

4.4   化疗药物诱导Fas/FasL信号

有学者发现, 目前应用最广泛的抗癌药物阿霉素

诱导的细胞凋亡是由FasL的表达所介导的 [63]。顺铂、

依托泊苷、5-氟尿嘧啶和甲氨蝶呤等其他几种细胞毒

性药物均显示出上调癌细胞中FasL的能力[64-65]。另外, 
有研究还证实了FasL和多种抗癌药的联合应用具有

潜在的克服肿瘤耐药性的能力。如BRANDS等 [66]

通过FasL和SMAC模拟物联合治疗头颈部鳞状细胞

癌, 结果发现其细胞株的凋亡敏感性增加, 从而增强

治疗效果。LIU等 [67]发现FasL与阿霉素联合用药治

疗肝细胞癌能够显著增强抗肿瘤反应。顺铂和盐霉

素的联合用药使胃癌细胞中的FasL表达水平增高 , 
可诱导人胃癌细胞的凋亡 [68]。这些研究结果提示 , 
FasL与其他化疗药物联合治疗可能是提高恶性肿瘤

化疗疗效的新途径。

4.5   选择性阻断FasL作为新的潜在治疗靶点

APG101(Asunercept)选择性阻断FasL是目前

最有前景的一种肿瘤治疗方法 , 已进入临床试验阶

段。一项针对复发恶性胶质瘤患者的 II期临床试验

表明 , APG101对FasL的选择性阻断可以抑制FasL介
导的胶质瘤细胞在体内外的侵袭 [69-70]。APG101结合

聚焦放疗 (radiation therapy, RT)可抑制肿瘤生长、降

低基质金属蛋白酶 (matrix metalloproteinase, MMP)活
性并延长荷瘤小鼠的生存时间。另外 , WICK等 [71]也

发现 , APG101与放疗联合使用疗效更佳。类似的

选择性阻断 FasL信号的方法已在其他研究中进行

了测试 , 如在骨髓增生异常综合征 (myelodysplastic 
syndrome, MDS)中, APG101通过抑制FasL活性保留

了红细胞的分化能力, 减少了红细胞前体的凋亡, 使
MDS患者的输血需求减少 [72-73]。近年来 , 越来越多

的证据表明 , FasL在肿瘤细胞发生发展中具有不可

忽视的作用 , 这使其成为一个重要的免疫检查点。

因此通过选择性抑制靶向FasL途径 , 以及与传统干

预措施(如RT、化疗和其他免疫检查点抑制剂)的联

合使用 , 为肿瘤治疗提供了一种具有发展前景的治

疗方法。

5   展望
FasL作为一种 II型膜蛋白 , 属于肿瘤坏死因子

家族 , 在肿瘤的发生、发展、转移及侵袭过程中通

过参与诱导细胞凋亡发挥重要作用 , 其在宫颈癌发

生发展过程中的作用机制主要有 : (1) Fas/FasL系统

可通过诱导细胞凋亡及下调肿瘤细胞表面Fas的表

达或Fas的缺失来参与肿瘤细胞的免疫逃逸 ; (2) 肿
瘤细胞可通过表达FasL主动攻击机体免疫系统 ; (3) 
Fas/FasL系统可通过维持机体炎症状态从而促进肿

瘤细胞生长等。其具体作用机制涉及多条信号通路, 
包括参与肿瘤细胞的被动逃逸与主动攻击、维持炎

症以及发出非凋亡信号促进肿瘤发生等 , 但在许多

方面的机制尚不明确 , 如FasL参与调控肿瘤微环境

变化、FasL影响外泌体功能的作用机制等。我们仍

需在细胞水平、动物模型以及临床相关研究中深入

推进这些机制, 完善FasL肿瘤调控机制的理论体系。 
由于 FasL在肿瘤细胞表面高表达的特性 , 其

有望成为预测恶性肿瘤患者预后的标记物 , 亦可广

泛应用于恶性肿瘤的预防、监测、诊断和治疗中。

现有研究提示 , FasL的分布与表达量可作为辅助指

标整合到临床诊断中 , 但其在肿瘤诊断的可靠性及

检测的灵敏性仍需要进一步探索和验证。鉴于肿

瘤细胞过表达 FasL从而逃避机体免疫监视的作用

机制 , 通过研究以FasL为靶点的基因治疗或免疫治

疗 , 如癌症疫苗、融合蛋白和FasL前药、FasL腺病

毒递送和工程细胞递送、化疗药物联合用药等 , 为
恶性肿瘤的治疗提供了新的思路。其中APG101选
择性阻断 FasL是目前最有前景的一种方法。然而

此方法在临床治疗应用转化方面仍处于探索阶段 , 
还需通过大规模的人群研究和机制的技术研究来

支持并验证其可靠性。

总之, FasL在宫颈癌的形成中发挥着重要作用, 
其在宫颈癌的辅助诊断、基因 /免疫治疗、预后预

测等方面有较大的开发潜能 , 深入了解分析其相关

作用机制是该领域应用转化的重点和难点 , 尚需更

多的机制研究予以探讨和验证 , 这对于今后研究不

同类型肿瘤的发生发展、治疗以及预后都有着重要

价值。随着人们对FasL认识的逐渐深入 , 以其为靶

向的肿瘤病因学与治疗学研究将具有更加广阔的应

用前景。
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