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Abstract
Hepatocyte apoptosis induced by tumor necro-
sis factor-α (TNF-α) is implicated in a variety 
of liver diseases. TNF-α exerts various effects 
in cell apoptosis, which are mainly mediated 
by TNF-receptor 1 (TNF-R1). The responses of 
TNF-R1 resulted in the activation of multiple 
apoptotic pathways involving the activation 
of the pro-death Bcl-2 family proteins, reactive 
oxygen species, c-Jun NH2-terminal kinase, ca-
thepsin B, acidic sphingomyelinase and neutral 
sphingomyelinase. These pathways are closely 
interlinked, and mainly act on mitochondria, 
which release the apoptogenic factors and other 
substances, leading to cell apoptosis. In this ar-
ticle, we reviewed the mechanisms of TNF-α-
induced apoptosis of liver cells.

Key Words: Apoptosis; Mitochondria; Bcl-2 family 
protein; Tumor necrosis factor-α; Reactive oxygen 
species; Liver injury

Li JY, Li SC, Yang WL. Review and prospect on 
mechanisms of tumor necrosis factor-α-induced 
apoptosis in liver injury. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2007;15(6):606-611

摘要
在多种肝脏疾病中都涉及到TNF-α诱导的肝
细胞凋亡. TNF-α在细胞凋亡过程中发挥多
种效应, 主要由TNF-R1介导. TNF-R1的激活
导致了多种凋亡途径的激活, 包括促凋亡的
Bcl-2家族蛋白、活性氧、c-Jun NH2-末端激
酶、组织蛋白酶B、酸性鞘磷脂酶及中性鞘
磷脂酶. 这些途径密切相关并主要作用于线粒
体, 线粒体释放致凋亡因子及其他物质, 导致
细胞凋亡.
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0  引言

肝细胞凋亡参与了多种急慢性肝脏疾病的发

生、发展过程, 如病毒性肝炎、酒精性肝病、非

酒精性脂肪肝、胆汁淤积性肝病及缺血-再灌注

损伤等等, 是肝细胞损伤的重要机制之一[1]. 肝
细胞凋亡有二种诱导途径: 死亡受体途径(外源

性途径)或线粒体途径(内源性途径). 死亡受体

途径主要通过死亡受体配体与死亡受体结合而

起动, 这些配体包括TNF-α、FasL及肿瘤坏死因

子相关的凋亡诱导配体(TRAIL). 相比之下, 线
粒体途径是由细胞内多种应激反应触发的, 如
DNA损伤、生长因子缺乏、代谢紊乱等等. 在
肝细胞凋亡中, 这两种途径并非相互排斥, 而是

密切相连的, 因为由死亡受体诱导的凋亡信号

相对较弱, 通常需要通过线粒体途径的放大效

应来实现[2]. 本文重点总结了TNF-α介导肝细胞

凋亡的多种作用机制, 以期对进一步的研究及

临床应用产生促进作用. 

■背景资料
肝细胞损伤是一
种由多因素介导
的复杂生物学过
程, 涉及多种学说
和机制, 而凋亡是
肝损伤的一个基
本特征, 在某些急
慢性肝病中, 肝细
胞凋亡引起的肝
细胞损伤可能起
主要作用. 迄今为
止, 对死亡受体活
化诱导肝损伤的
研究有较飞速的
进展.
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1  TNF-α在肝病中的作用

TNF-α是一种多效的促炎症反应细胞因子, 主
要由活化的巨噬细胞产生, 还有少部分由其他

细胞产生. TNF-α由TNF-R1和TNF-R2介导发

挥多种效应, 但其诱导凋亡效应主要由TNF-R1
介导[3]. TNF-α可以诱导肉瘤细胞死亡, 因而作

为一种抗肿瘤因子首次被人们认识. 然而, 应用

TNF-α进行系统抗肿瘤治疗的努力并未成功, 
因为其产生的副作用比其治疗作用来得更快, 
其副作用之一就是由于广泛的肝细胞凋亡产生

的肝毒性. 随后的研究显示, TNF-α可能与病毒

性肝炎、酒精性肝炎、缺血-再灌注肝损伤及

暴发性肝衰竭的发生、发展有关. 暴发性肝炎

患者血清中TNF-α显著升高[4]. 在病毒性肝炎

中, 常常可以观察到血浆中TNF-α及TNF-R水

平有所升高[5]. 在酒精性肝炎中, 也有若干有力

的证据显示TNF-α与其发病相关: (1)在肠内灌

注乙醇的模型中, TNF-R1基因敲除的小鼠肝脏

损伤较野生型及TNF-R2基因敲除的小鼠明显

减轻[6]; (2)在酒精性肝炎患者中, 血清TNF-α水
平升高, 其水平与患者的生存率呈负相关[7]; (3)
在慢性乙醇喂饲的小鼠中, TNF-α的产生有所

增加, 慢性乙醇喂饲可以增加肠道对细菌产物

(如脂多糖LPS)的通透性[8]; (4)对患者的遗传学

研究显示, 这些患者的TNF-α启动子中有一个

突变, 可增加其活性[9]. 此外, 肝脏的缺血-再灌

注损伤也可以使TNF-α产生增加[10].

2  TNF-α诱导的多种肝细胞凋亡途径

在肝细胞中, TNF-α可以诱导多种机制来启动

凋亡, 导致随后的肝脏损伤. TNF-α诱导凋亡主

要由TNF-R1介导. TNF-R1含有3个功能域, 通
过不同的细胞内接头蛋白间的相互作用转导唯

一的细胞内信号[3]. 他们是C-端死亡域、中间的他们是C-端死亡域、中间的们是C-端死亡域、中间的

A-SMase(酸性鞘磷脂酶)活化域(ASD)和N-末端

N-SMase(中性鞘磷脂酶)活化域(NSD). 死亡域

既可以介导促凋亡途径, 也可以介导抗凋亡途

径, 而另两种鞘磷脂酶途径主要起调节凋亡及

炎症反应的作用. 目前已证实, 以下论及的凋亡

信号途径在TNF-α诱导的肝细胞凋亡及肝损伤

中占有重要地位. 然而, 在所有的凋亡途径中, 
线粒体似乎是TNF-α诱导肝细胞凋亡的中心执

行者, 因为似乎所有的信号物质均直接或间接

地以线粒体为靶目标. 
2.1 线粒体凋亡途径 TNF-R1与TNF-α结合后, 其
死亡域募集一种接头分子TRADD, 形成第一个

蛋白复合物(复合物Ⅰ), 其中包括TRAF2[11]. 复
合物Ⅰ随后与TNF-R1分离并在胞质溶胶中形成

另一种不同的复合物(称为复合物Ⅱ), 其中包含

FADD, c-FLIP, CIAP1/2, TRAF2及caspase-8[11]. 
然而, 在肝细胞中此种caspase-8复合物的活性相

当微弱, 需要经过线粒体途径进一步放大. 线粒

体途径由Bcl-2家族蛋白调控[2]. 抗凋亡Bcl-2家
族蛋白(如Bcl-2和Bcl-xL)抑制线粒体凋亡途径, 
而促凋亡Bcl-2家族蛋白(如Bid、Bax和Bak)促
进线粒体凋亡途径[2]. 

caspase-8可以切割Bid(一种仅含BH3结构

域的Bcl-2家族蛋白)形成活性片断tBid. tBid随
后引起线粒体嵴重组[12-13], 或者与Bax或Bak相
互作用引起线粒体凋亡因子(如细胞色素C和

Smac/Diablo)的释放. 特别是线粒体通透性的

转变(MPT), 他作为细胞色素C释放的一种重要他作为细胞色素C释放的一种重要作为细胞色素C释放的一种重要

调控机制同样由TNF-α诱导, 并在很大程度上

依赖于Bid[14-15]. MPT的发生是由于MPT孔的开

放, MPT孔对溶质有较高的传导性, 其分子量

约为1500 Da[16]. 其结果是线粒体去极化, 线粒

体通透性转变引起胞内致凋亡蛋白的释放. 此
外, MPT的活化可导致活性氧的产生, 而活性

氧反过来可进一步增强线粒体通透性转变 [16]. 
单独应用环孢菌素A或与其增强剂合用来抑制

MPT可以抑制TNF-α诱导的细胞色素C释放、

caspase活化及肝细胞凋亡[15-16]. 随着细胞色素C
的释放, 将会形成一种含有APAF-1, 细胞色素C
及caspase-9的高分子量复合物[17], 此复合物反

过来会活化一种重要的执行者, 即caspase-3. 此
外, 释放出来的Smac/Diablo与XIAP结合, 使其

对caspase-9和caspase-3的抑制作用减弱, 进而

导致caspase-9和caspase-3的充分激活[18-19]. 上述

发现可以说明, 线粒体途径或Bid在TNF-α诱导

的肝细胞凋亡中占有重要作用. 此外, Bid非依

赖机制也同样存在. 业已证明, 原代培养的Bid
基因敲除小鼠的肝细胞对TNF-α/放线菌素具有

抵抗力, 然而, 24 h后他们最终死亡他们最终死亡们最终死亡[12,15]. 对Bid
基因敲除小鼠给予LPS及GalN, 显示他们对LPS他们对LPS们对LPS
及Ga lN引起的损伤也仅有部分保护作用[20]. 这
些研究表明, 尽管Bid在TNF-α诱导的凋亡及肝

损伤中有重要的作用, 但Bid非依赖性的凋亡机

制也同样参与细胞凋亡. 
2.2 Bax及Bak的活化 Bax及Bak是具有多个结

构域的促凋亡蛋白, 他们诱导线粒体凋亡途径他们诱导线粒体凋亡途径们诱导线粒体凋亡途径

的发生. 同时去除Bax及Bak(而不是其中一种), 
可使细胞对各种引起线粒体死亡的刺激产生完

■研发前沿
TNF-α诱导肝细
胞凋亡的作用机
制 较 为 复 杂 .  其
中, TNF-R1的激
活导致了多种凋
亡途径的激活, 直
接针对TNF-α凋
亡信号途径的研
究可能为未来的
肝病治疗提供可
行的对策, 具有重
要意义.
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全的拮抗作用, 这些刺激包括DNA损伤、生长

因子的缺乏、内质网应激以及由Bid介导的内

源性死亡信号[21]. TNF-α刺激后, Bax及Bak均可

由Bid活化[12,15,21]. 可以观察到, 在健康细胞中, 
Bax通常定位于胞质溶胶内, 而在死亡刺激物作

用后, Bax向线粒体移位并定位于线粒体中. 事
实上, 在活体肝组织内, 经TNF-α/GalN或LPS/
GalN处理后, Bax移位至肝线粒体[20,22]. 除了移

位, Bax还会改变构象以促进其插入线粒体膜内

并启动凋亡机制[23]. 对LPS/GalN模型的研究证

实, Bax插入线粒体膜依赖于Bid[20]. Bax及Bak可
能有不同的活化途径, 因此他们的功能可能并他们的功能可能并们的功能可能并

非完全相同. 
2.3 活性氧(ROS) ROS在促凋亡过程中发挥重

要作用. ROS可由内质网、核膜及质膜产生, 但
ROS主要来源于线粒体. 在转录抑制剂存在的条

件下, 还原型谷胱苷肽的缺乏可使小鼠肝细胞

对TNF-α诱导的细胞凋亡更加敏感, 提示ROS在
TNF-α诱导的肝损伤中起关键作用[24-25]. 硫氧还

蛋白是一种小分子氧化还原剂激活蛋白, 具有

抗氧化作用, 其过量的表达可以减弱LPS/GalN
诱导的小鼠肝脏损伤[26]. 这一实验进一步证明了

ROS在TNF-α诱导的肝损伤中的关键作用. Bcl-2
家族蛋白在ROS的调控中可能扮演重要作用. 
Bcl-2及Bcl-xL可能具有抗氧化物作用, 因而发

挥抗凋亡活性[27]. Bc l-2基因敲除小鼠对促氧化

剂有高度的敏感性, 表现出显著增强的氧化应

激反应[28]. 另一方面, 促凋亡Bcl-2分子可能同促

氧化剂发挥同样的功能. Bax的过量表达可使超

氧化物的产生增加[29]. 近年发现, Bid与TNF-R1
活化后的大多数ROS产生有关, 并且ROS主要

由线粒体产生[12]. 一种SOD模拟物(MnTBAP)及
一种维他命E模拟物(Trolox)可抑制caspase-3、
-8、-9的活化, 并有效抑制肝细胞的凋亡. ROS
可以通过诱导线粒体峭重组及脂质过氧化反应

而促进细胞色素C的释放, 而这一过程可被抗氧

化物抑制. 
2.4 c-Jun NH2-末端激酶 c-Jun NH2-末端激酶

(JNK)是丝裂原活化蛋白(MAP)激酶家族的一

员, 并且通过MAP激酶级联由多种细胞外刺激

物活化. 活化的JNK反过来使c-Jun磷酸化并激

活c-Jun及其他靶目标他靶目标靶目标[30]. c-Jun是转录因子AP-1
的一种主要组成成分. JNK活化在介导TNF-R信
号输出方面的作用尚存有高度的争议, JNK活化

可能促进凋亡, 也可能抑制凋亡, 亦或二者之间

无关[31]. 然而, 有力的证据显示, JNK活化可以增

强TNF-α诱导的肝细胞凋亡[32-33]. SP600125是一

种特异性JNK抑制剂, 他可以抑制线粒体通透性他可以抑制线粒体通透性可以抑制线粒体通透性

的转变, 阻断细胞色素C的释放及caspase-3, -8, 
-9的活化, 均提示JNK作用于线粒体的上游环节. 
然而, JNK活化如何导致线粒体功能失活目前

还不清楚. 最近, 一项关于Hela细胞的研究表明, 
JNK活化可以导致一种特殊的jBid的形成, jBid
是Bid切割后产生的短片段, 他可特异的诱导线他可特异的诱导线可特异的诱导线

粒体释放Smac/Diablo来起动caspase-8活化[34]. 
此种jBid-Smac/Diablo途径是否存在于肝细胞或

其他的细胞尚需进一步证实. 另一方面, JNK可他的细胞尚需进一步证实. 另一方面, JNK可的细胞尚需进一步证实. 另一方面, JNK可

能通过其他的促凋亡Bcl-2家族蛋白来激活线粒他的促凋亡Bcl-2家族蛋白来激活线粒的促凋亡Bcl-2家族蛋白来激活线粒

体途径. 最近的研究显示, JNK诱导的细胞凋亡

需要Bax的参与, 在小鼠胚胎细胞中, 通过JNK
使Bim及Bmf磷酸化有助于Bax的易位及活化[35]. 
然而, 此种JNK-Bax途径是否存在于肝细胞中也

同样需要证实. 鉴于JNK在TNF-α诱导的肝细胞

凋亡中的作用, 一种小分子的JNK抑制剂可能具

有潜在的治疗价值. 
2.5 组织蛋白酶B 组织蛋白酶B是一种溶酶体半

胱氨酸蛋白酶, 是参与细胞内蛋白降解的关键

酶. 组织蛋白酶B首先在溶酶体中经过连续的

处理加工过程而合成一种分子量为38 kDa的
酶原, 经过蛋白水解分裂后, 形成一种分子量为

30 kDa的活性形式[36]. 业已证实, 无论在体内还

是体外, 组织蛋白酶B在TNF-α诱导的肝损伤中

均发挥作用. 组织蛋白酶B基因敲除小鼠的离体

肝细胞对TNF-α/ActD诱导的细胞凋亡具有明显

的抵抗作用[37-38]. 此外, 在体外培养的肝细胞中, 
一种选择性的组织蛋白酶B抑制剂CA-074也可

以显著的减轻TNF-α诱导的肝细胞凋亡. 进一步

证实显示, 组织蛋白酶B通过促进细胞色素C释

放及caspase活化而激活线粒体凋亡途径. 当用

离体的小鼠肝线粒体培养纯化的重组体组织蛋

白酶B时, 只有适量的细胞色素C从线粒体中释

放出来, 这提示组织蛋白酶B可能并不直接引起

线粒体外膜通透性的增加. 然而, 在胞质溶胶存

在的情况下, 组织蛋白酶B诱导的细胞色素C释

放明显增加, 这提示胞质溶胶中可能存在某些

不明的蛋白参与了反应[37]. 因此, 此种可以导致

线粒体活化的组织蛋白酶B的下游信号尚需进

一步证实. 
2.6 鞘磷脂酶、神经酰胺和FAN 据报道, TNF与
TNF-R1相互作用既可使N-SMase活化, 也可使

A-SMase活化, 从而导致鞘磷脂酶的降解及神

经酰胺的合成. 神经鞘脂类, 尤其是神经酰胺被

■创新盘点
本文从Bcl-2家族
蛋白、活性氧、

c-Jun NH2-末端激
酶、组织蛋白酶B
等多种途径出发, 
较为全面、系统
的总结了TNF-α
介导肝细胞凋亡
的多种作用机制
及其与线粒体凋
亡途径的关系.
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认为是一种假定的脂质信号介质, 在应激反应

及TNF-α信号系统中发挥作用. TNF-α触发的

N-SMase活化是由接头蛋白FAN介导的. FAN
与NSD(TNF-R1位于细胞内的部分)相连接, 在
TNF-α触发后N-SMase介导的细胞内神经酰胺

的产生过程中发挥重要作用. FAN在人成纤维

细胞中持续的隐性表达可减弱T N F-α诱导的

神经酰胺的产生, 而此过程是通过鞘磷脂酶水

解、减轻caspase反应过程和减轻TNF-α诱导的

凋亡而实现的. 然而, 他并不改变TNF-他并不改变TNF-并不改变TNF-α诱导的

其他效应他效应效应[39]. 此外, 有实验表明FAN基因敲除的

小鼠可部分抵抗LPS及TNF-α诱导的肝损伤[40]. 
进一步的研究发现, 由LPS诱导的血清IL-6水平

升高在FAN基因敲除小鼠中有所降低. 有趣的

是, IL-6基因敲除的小鼠对内毒素诱导的肝细胞

凋亡及致死作用也具有部分的抵制作用[40]. 由
此可见, FAN可能参与内毒素触发的暴发性肝

炎的发病机制, 并可能通过调节IL-6的分泌而

发挥作用. 此外, 转染表达隐性FAN的带菌体也

可阻断组织蛋白酶B的释放及caspase-8的激活. 
数据显示, 在信号级联反应中, FAN可能作用于

caspase-8/Bid的上游区域. 这些发现表明, 在由

TNF-α触发的凋亡反应中, FAN可通过调节神经

酰胺的产生、IL-6的分泌、溶酶体组织蛋白酶B
途径及线粒体途径而发挥多种作用. 

已证实, 神经酰胺可通过直接激活线粒体

通透性转变来诱导肝细胞凋亡[41]. 以下证据可

以说明A-SMase在TNF-α诱导的肝细胞凋亡中

的关键作用: (1)Smase基因敲除的小鼠可以抵制

TNF-α或LPS诱导的肝损伤[22]; (2)Smase基因敲

除的肝细胞经TNF-α处理后, 细胞内神经酰胺的

水平较野生型肝细胞有明显的下降; (3)神经节

苷脂(GD3)是一种含有鞘糖脂的唾液酸, 他已被他已被已被

证实是一种脂质死亡效应器, 可直接影响线粒

体通透性转变并诱导线粒体凋亡途径; (4)腺苷

甲硫氨酸(SAM)由腺苷三磷酸钴胺素腺苷转移

酶(MATs)合成. 敲除肝脏特异性MATIA基因可

使SAM衰减发生在前, 而caspase-8和caspase-3
活化、大面积的肝损伤及小鼠的死亡发生在后. 
经TNF-α处理后, SMase基因敲除的肝组织可显

著抑制MATIA的下调, 从而仅引起微弱的SAM
衰减、caspase活化及肝组织损伤[42]. 此外, 在
SMase基因敲除的肝细胞中, 细胞内衰减的GSH
水平与野生型细胞相比维持在相对较高的水平. 
因此, ASMase可能通过促进神经酰胺的生成、

GD3依赖的线粒功能失活、MATIA的下调及

GSH的衰减来参与TNF-α诱导的肝衰竭. 研究数

据同样表明, SAM可能在急慢性肝病的治疗中

发挥作用. 
2.7 NF-κB的活化 TNF-α/TNF-R1信号系统的一

个独特特征是同时激活NF-κB途径[43], 此途径可

抑制TNF-α诱导的细胞凋亡过程[44]. TNF受体衔

接可引起TRADD募集TRAF2及RIP. TRAF2可
能募集IKK复合物、IKKα、IKKβ及IKKγ并与

其连接. 随后RIP活化IKK复合物, 此复合物可

使I-κBα磷酸化并导致其降解. NF-κB P50/P65
二聚体从I-κBα中脱离出来并定位于细胞核, 从
而引起新的基因转录. NF-κB抗TNF-α毒性的作

用机制尚未完全清楚. NF-κB的活化可以增加生

存基因产物的表达, 包括IAPs(XIAP, cIAP1/2), 
TRAF1, TRAF2, A20, A1/Bfl, Bcl-xL, IEX-1L, 
iNOS, c-FLIP, MnSOD及GADD45β[2]. 然而, 由
NF-κB诱导的此种保护性基因似乎是组织特异

性的, 并且在特异的情况下可能只有其中的某

些基因参与TNF-α信号系统. 在肝细胞损伤的

范例中, 只对其中的几个保护基因进行过研究, 
例如: 已报道一种锌指蛋白A20可对抗TNF-α/
GalN而提高小鼠的生存率[45]. 在体外, iNOS衍生

的氮氧化物同样具有保护作用, 而iNOS缺乏的

肝细胞则对TNF-α更加敏感[46]. 最后, 在IAP家族

蛋白中, 只有CIAP2的效应在肝细胞中进行过研

究, 研究显示, 他可以对抗TNF-他可以对抗TNF-可以对抗TNF-α而具有保护作

用[47]. 近来, Maeda et al [48]应用肝细胞特异性的

IKKβ缺失的小鼠进行研究, 研究显示, 此种小鼠

对结合于细胞上的TNF-α(主要由刀豆素A诱导)
更加敏感, 而不是循环中的TNF-α(主要由LPS诱
导). 有趣的是, IKKβ的缺乏可增强ConA诱导的

JNK活化. Maeda et al [48]应用JNK基因敲除的小

鼠进一步证实了ConA诱导的肝损害需要JNK的

参与. 因此, IKKβ(或NF-κB活化)的抗凋亡效应

主要通过抑制JNK的活化, 而此种抗凋亡效应在

与细胞结合的TNF-α诱导的肝细胞凋亡中具有

重要的作用. 最后, 其他未知的NF-他未知的NF-未知的NF-κB依赖性基

因产物也可能抑制TNF-α诱导的肝细胞毒性而

发挥保护作用..
总之, 无论急慢性肝病, 凋亡是肝损伤的无论急慢性肝病, 凋亡是肝损伤的

一个基本特征. 过去10 a中, 在肝损伤领域的研

究有飞快的进展, 尤其是由死亡受体活化诱导

的肝损伤. 在肝细胞凋亡中, TNF-α似乎并非只

引起单一的效应, 本文所总结的证据表明, 在
TNF-α诱导的肝细胞调亡中有多种途径被激活. 
直接针对TNF-α凋亡信号途径的研究也许会为

■应用要点
TNF-α介导肝细
胞凋亡的确切机
制目前尚有争议, 
但大量研究表明, 
TNF-α介导的肝
细胞凋亡与多种
肝病的发生发展
密切相关, 对其进
行较为深入的研
究, 有可能为探索
肝病的发病机制
和防治方法开辟
新的途径.
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 未来的肝病治疗提供可行的对策. 例如: 应用环

孢素A(MPT抑制剂)、SP600125(JNK抑制剂)和
抗氧化物(MnTBAP或Trolox)等化学物质直接作

用于线粒体的活化环节, 也许会如动物模型中

显示的那样减轻人类的肝损害. 此外, 近来研究

显示环氧化酶2(COX-2)可通过激活死亡受体途

径及线粒体途径诱导肝癌细胞发生凋亡或坏死, 
从而发挥协同抗肿瘤作用[49].
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PT孔开放会引起
线粒体跨膜电位
下降和细胞色素
C释放. 
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■同行评价
本文对TNF-α在
细胞凋亡过程中
发挥多种效应的
机制进行了探讨, 
总结了最新的研
究进展, 有一定的
学术价值, 文笔流
畅、思路清晰、

主题突出, 是一篇
不错的综述.


