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摘要 

经典的凋亡途径是指死亡受体途径和线粒体途径, 其调控可

通过死亡受体、线粒体、凋亡抑制蛋白和Caspase酶等多个

水平实现, 也受相关传导通路信号的调节. 凋亡与肿瘤的发

生、发展和治疗密切相关, 利用有关的凋亡诱导和调控机制

诱导肿瘤细胞凋亡已经成为治疗肿瘤的一个重要途径, 我们

即对该方面的研究进展进行综述. 
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0  引言

细胞凋亡是由于内外环境变化或死亡信号触发, 在相关

基因调控下引起的细胞主动死亡过程. 在生理状态下能

消除机体内老化细胞及潜在性异常生长细胞, 对于保持

机体稳态发挥重要作用. 凋亡调控失调可引起人体多种

疾病, 也是肿瘤发生的重要原因之一, 近年研究也发现放

化疗等多种抗肿瘤治疗的部分机制与诱导凋亡有关. 因
此, 探明凋亡的相关机制以及利用凋亡机制对肿瘤进行

治疗具有重要意义. 本文概要回顾了主要的凋亡机制及

调节手段, 并对利用凋亡机制治疗肿瘤方面的研究进展

作一简要综述. 

1  主要凋亡途径和相关调控机制

尽管有关凋亡机制的研究在近十多年得到了很大的进展, 
但能够确切详尽解释细胞凋亡, 尤其是哺乳动物细胞凋

亡的机制并不多, 目前为广大学者普遍接受的经典途径

有以下两条: ⑴死亡受体途径:即通过死亡配体与相应的

位于细胞表面的死亡受体, 主要是TNFR家族受体(包括

TNFR1、TNFR2、Fas、DR4、DR5等)结合, 配体受体结

合后死亡受体胞内段的死亡域吸引衔接蛋白(如FADD、

TRADD)并募集Caspase 8, 10的前体, 形成死亡诱导信号

复合物(DISC), 产生有活性的启动Caspase, 再激活Cas-
pase 3, 6, 7等效应Caspase, 从而诱导细胞凋亡. ⑵线粒体

途径: 各种凋亡信号, 如DNA损伤、外来刺激、生长因

子去除以及部分化疗药物可以诱导线粒体释放细胞色素

C(cytochrome C, Cyto C)、Smac/Diablo等促凋亡多肽进

入细胞质, Cyto C与凋亡蛋白酶激活因子(Apaf-1)结合, 募
集Caspase 9前体形成凋亡小体(apoptosome), 产生具有活

性的Caspase 9, 再激活下游的效应Caspase诱导凋亡.  
细胞凋亡受到严格而复杂的调控, 其调控手段可通

过死亡受体、线粒体、凋亡抑制蛋白和Caspase酶等多

个水平实现, 也受到相关信号转导通路信号的调节. 比
如, 通过细胞表面死亡受体的表达变化, 自分泌、旁分泌

途径或外来死亡受体配体的种类和量的变化调节死亡受

体途径; 通过Bcl-2家族成员在细胞内定位的改变, 促凋

亡和抗凋亡Bcl-2家族蛋白含量比例的变化调节线粒体途

径; 凋亡诱导过程中Caspase激活和已活化Caspase受到凋

亡抑制蛋白(inhibitor of apoptosis proteins, IAPs)的抑制; 
某些内源或外源信号可以激活p 53, p 53可通过校验点功

能、调节促凋亡和抗凋亡Bcl-2家族蛋白含量比例以及促

进活性氧的产生抑制凋亡; NF-κB信号通路的激活可以

上调多种抑制凋亡的有关蛋白, 从而抑制凋亡等等. 当然, 
通过以上调控, 细胞是否最终发生凋亡取决于促凋亡和

抗凋亡因素的对比. 

2  诱导凋亡的肿瘤治疗

肿瘤细胞通常具有一定的凋亡抵抗机制, 利用细胞凋亡

机制针对肿瘤的治疗也就是在凋亡调节的各个水平上使

促凋亡和抗凋亡的平衡发生改变, 诱导肿瘤细胞凋亡.  从
近年的研究来看, 主要针对以下几个环节. 
2.1 针对死亡受体 死亡受体是一大类家族, 目前研究比

较详细的是TNF受体家族, 目前发现的包括TNFR1、
TNFR2、Fas、DR4、DR5等十几个成员, 不同受体与其

相应的死亡配体结合启动凋亡的下游途径, 竞争性抗体

也可激活下游途径, 目前主要的研究方向是利用相应配

体和竞争性抗体作为治疗手段.  
2.1.1 肿瘤坏死因子α(TNFα) TNFα被引入肿瘤治疗已经

有很长的历史, 从诱导凋亡角度主要是通过TNFR1, 体外

研究中TNFα具有强大的诱导凋亡作用, 但其实际临床疗

效欠佳, 且副作用大, 只有大剂量的局部肢体灌注可能用

于临床[1]. 
2.1.2 针对Fas-FasL系统 对凋亡机制的研究发现激活Fas
具有强大的诱导凋亡作用, 因此针对Fas的凋亡治疗得以

开展. 对于不表达或低表达Fas的肿瘤, 可通过上调Fas的
表达诱导肿瘤细胞凋亡, 如安息香酸衍生物TAC-101诱导



结肠癌细胞凋亡[2]、化疗药物DOX[3]对Lewis肺癌抗肿瘤

作用的部分机制就是通过上调Fas表达实现的. 对于高表

达Fas的肿瘤, 则可应用抗Fas抗体诱导凋亡, 然而抗Fas抗
体的全身应用却可导致实验动物的肝功能衰竭乃至死亡, 
不可能应用于临床[4]. 尽管如此, 由于大部分人类肿瘤存

在p 53的缺失或失活, 而针对死亡受体的凋亡诱导并不依

赖于p 53, 所以此种方式仍具有吸引力[5], 要改善的是细胞

选择性. 此外, 通过基因治疗手段体外转染使肝癌细胞表

达FasL也可增加其凋亡率[6].  
2.1.3 肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体(TNF-related apop-
tosis-inducing ligand, TRAIL) 近年来, 应用TRAIL诱导肿

瘤细胞凋亡的治疗受到学者的广泛关注, TRAIL与细胞

表面的DR4、DR5受体特异性结合, 通过死亡结构域激

发和传导凋亡信号诱导细胞凋亡[1]. 相对于TNFα、FasL, 
TRAIL安全性好, 也更具有临床应用前景. 灵长类动物静

脉注射实验表明即使高剂量也无明显毒副作用[7]. 主要原

因是正常细胞能表达不具备诱导凋亡下游效应的诱骗受

体(DcR1、DcR2), 而诱骗受体在肿瘤细胞不表达, 因此

TRAIL治疗具有肿瘤特异性[5,7]. 从目前研究来看, 重组的

可溶性TRAIL对包括大肠癌、肺癌、乳癌、肾癌、脑肿

瘤、黑色素瘤、肝癌、胰腺癌、前列腺癌、甲状腺癌、

尤文氏瘤、骨肉瘤、成神经细胞瘤、白血病、淋巴瘤

等多种肿瘤细胞系具有广谱的诱导凋亡作用[7,8], 对大肠

癌、乳癌、神经胶质瘤、多发性骨髓瘤等多种异位移植

瘤具有抑制作用[1,7,8]. 此外, 针对DR4、DR5受体的单抗对

肿瘤细胞系和肿瘤种植模型也具有抗肿瘤作用[9,10]. 尽管

如此, 某些肿瘤对TRAIL治疗仍有抵抗作用, 但一些报道

表明TRAIL联合化疗和放疗时, 能增加肝癌、结肠癌、

胰腺癌、前列腺癌等肿瘤细胞对TRAIL的敏感性, 获
得对多种实体肿瘤的抗肿瘤活性 ,  联合应用具有协同

作用[7,11-16]. 其机制可能是: 竞争性TRAIL受体R1和R2的
转录活性上升; 化疗药物引起抗凋亡蛋白如Bcl-2、Bcl-
XL或FLIP的下调; 上调促凋亡分子, 包括Caspase、FADD
等[16-18]. 由于上述原因, TRAIL结合临床常规的放化疗可

能是最有前途的.  
2.2 针对Bcl-2蛋白家族 Bcl-2家族在调节线粒体途径中

发挥了至关重要的作用. 家族中的抗凋亡蛋白成员包括

Bcl-2、Bcl-XL和Mcl-1等, 促凋亡蛋白包括Bax、Bik、
Bad和仅有BH3结构域的Bid、Bim、PUMA等BH3蛋白, 
这些蛋白多定位于细胞内的膜结构上, 尤其是线粒体膜

上. 凋亡诱导过程中, Bax等促凋亡蛋白从细胞质转移至

线粒体外膜, 改变线粒体膜的通透性, 使Cyto C释放入细

胞质; BH3蛋白也可通过Bid蛋白剪切、Bad蛋白磷酸化

和Bim蛋白从微管复合物上解离等促进凋亡发生. 而抗凋

亡蛋白Bcl-2或Bcl-XL能阻止Bax或Bak激活并移位至线粒

体外膜, 或直接作用于线粒体膜通路从而阻止Cyto C释

放, 并可至少部分阻断BH3蛋白的作用. Bcl-2家族蛋白的

突变和表达变化能极大地改变细胞对药物的反应性. 治
疗角度, 目前主要是通过拮抗Bcl-2家族抗凋亡蛋白或降

低其水平来达到促进肿瘤细胞凋亡的目的. 研究表明, 反
义寡核苷酸治疗具有良好的耐受性[19], 能增加许多细胞

毒性药物的抗癌作用. 多项对淋巴瘤、白血病、多发性

骨髓瘤等血源性肿瘤的各期临床研究表明反义治疗有

效[20], 在胃癌、胰腺癌、肝癌、胆管癌等消化道肿瘤的

体外和动物移植瘤实验中反义治疗能够诱导肿瘤细胞凋

亡、抑制肿瘤生长[21-25]. 此外, 三氧化二砷治疗急性早幼

粒细胞白血病的研究也提示下调Bcl-2是诱导肿瘤细胞凋

亡的机制之一[26]. Bcl-2、Bcl-XL的竞争物正在研究中, 设
计的竞争物模拟BH3蛋白, 用于治疗Bcl-2水平增高的肿

瘤, 结合传统化疗可增加凋亡率[27-30].  
2.3 针对IAPs IAPs是凋亡调控的另一类重要蛋白, 目前

在人体中已发现的成员包括XIAP、NAIP、c-IAP1、
c-IAP2、Survivin、BRUCE和ML-IAP. 其抑制凋亡作用主

要是通过直接抑制Caspase蛋白酶的活性实现. 许多人类

肿瘤存在XIAP和Survivin等IAPs的高表达[31], 因此, 用药

理措施干预IAPs的表达以恢复肿瘤细胞对凋亡信号的敏

感性也引起了学者的兴趣. 应用反义治疗下调IAPs水平

可增加细胞对死亡受体刺激的敏感性, 有报道下调XIAP
能诱导胃癌细胞凋亡并增加细胞对化疗药物的敏感性[32]. 
同时, IAPs也可被线粒体释放的Smac/Diablo蛋白所抑制, 
这种负性调节作用主要通过Smac/Diablo与IAPs竞争Cas-
pase结合位点、消除IAPs对Caspase活性的抑制作用实现

的[33]. 对恶性胶质瘤[34]和非小细胞肺癌[35]的体内外实验证

实, 应用Smac激动剂能够增加原先对TRAIL和细胞毒性

药物耐受肿瘤的治疗敏感性, 因此也具有临床应用前景.  
2.4 针对NF-κB 许多肿瘤细胞存在NF-κB的组成性激活, 
NF-κB的下游基因与肿瘤的发生、发展等多个环节有关, 
其中也包括多种抗凋亡蛋白, 如Bcl-2、Bcl-XL、Bfl-1、
cIAP1、cIAP2、TRAF1、TRAF2等, NF-κB通过诱导或

上调这些抗凋亡蛋白抑制凋亡[36], 同时也有报道NF-κB能
促进Fas、FasL、DR4和DR5的表达, 在某些特定的情况

下促进凋亡[37], 但总体而言, NF-κB的组成性激活有助于

肿瘤细胞逃脱凋亡. 同时, NF-κB也可被外来刺激如细胞

因子、化疗药物等激活, 这也是肿瘤细胞对化疗药物产

生耐受的原因之一[36]. 由于以上发现, 使NF-κB可能成为

肿瘤治疗的新靶标. 通过抑制NF-κB的活性增加肿瘤细胞

对放化疗的敏感性, 可能成为新的放化疗辅助措施. 目前

可应用的方法和药物包括: 转染IκB-α突变体阻断NF-κB
活化; 针对NF-κB亚基设计的反义寡核苷酸治疗直接封闭

NF-κB的转录; 抗氧化剂PDTC、calpain抑制剂抑制NF-
κB激活; 蛋白酶抑制剂PSI、PS-341等阻止IκB-α磷酸化

等; 一些传统药物如糖皮质激素、水杨酸类、砷剂和全

反式维甲酸等经证实也是NF-κB抑制剂, 可能更适合应用

于临床[36,38,39].  
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2.5 针对Caspase 启动Caspase在诱导凋亡的起始阶段起了

关键作用, 而效应Caspase则是诱导细胞凋亡的最终执行

者, 因此抗肿瘤药物对Caspase的激活能力也决定了药物

诱导凋亡的能力. 各种化疗药物在诱导肿瘤细胞凋亡过

程中常伴有各种Caspase活性的增高. 同时, 部分肿瘤细胞

存在Caspase的表达缺失而影响Caspase激活, 此种表达缺

失可由于基因表达突变或促进子的过度甲基化引起, 转
染Caspase 3[40,41]、Caspase 8[42,43]和去甲基化治疗[44]能够

增加死亡受体诱导或放化疗诱导凋亡的敏感性.  
总之, 随着对凋亡机制的深入研究, 我们对肿瘤的抵

抗凋亡能力、各种治疗诱导肿瘤细胞凋亡、肿瘤细胞对

药物诱导凋亡的耐受性等有关机制都有了更多的了解, 
这为我们利用凋亡机制治疗肿瘤提供了更多的手段. 如
上所述, 砷剂、NF-κB抑制剂中的传统药物已经应用于临

床, TRAIL及其与放化疗的结合、各种反义治疗正处于

临床试验阶段, 并很有希望在不久的将来应用于临床, 而
针对不同靶点的基因治疗尚处于探索阶段, 在体外有效

的方法是否能应用于体内需要继续研究探讨. 然而由于

不同肿瘤的特点各不相同, 这些治疗手段和相应的治疗

方案也并不完善, 因此还需要更多进一步的实验和临床

研究进行筛选和完善. 
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