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Abstract
Tumor necrosis factor-related apoptosis induc-
ing ligand (Apo2L/TRAIL) is a member of the 
tumor necrosis factor gene superfamily that in-
duces apoptosis through engagement of death 
receptors (DRs). Recent studies have clarified 
that TRAIL/DR pathway was involved in se-
vere liver diseases. In this review, we focus on 
the apoptosis signaling pathways stimulated by 
Apo2L/TRAIL and summarise its relationship 
with apoptosis of hepatocytes. 
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摘要
肿瘤坏死因子相关的调亡诱导配体是TNF家

族成员之一, 通过其死亡受体诱导凋亡. 研究
显示TRAIL/死亡受体途径参与多种肝脏病理
过程, 本文就TRAIL/死亡受体途径的特性、

致凋亡的机制及与肝细胞凋亡关系的最新进
展作一综述. 
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0  引言

肝细胞凋亡是多种肝脏疾病的共同病理表现,
明确肝细胞凋亡的机制及其在疾病发生发展

中的作用 ,  有助于进一步寻求潜在的治疗方

法, 具有重要意义. 肿瘤坏死因子相关的凋亡诱

导配体(tumor necrosis factor related apoptosis 
induced ligand, TRAIL)是近年来发现的肿瘤坏

死因子家族新成员, 能快速诱导不同种类的转

化细胞、肿瘤细胞和病毒感染细胞凋亡. 并且

在多种肝脏疾病中参与诱导肝细胞凋亡. 本文

就TRAIL/死亡受体途径与肝脏损伤的相关性

作一综述. 

1  TRAIL/死亡受体途径

TRAIL又称凋亡素2配体(apo2 ligand, Apo2L), 属
Ⅱ型跨膜蛋白. 最早由Wiley et al [1]在1995年从表

达序列标签库(expressed sequenced tag, EST)中
发现、克隆并命名. 其氨基酸序列具有TNF超家

族的结构特征. TRAIL最重要的生物学特点是选

择性细胞毒作用[2], 即能够诱导肿瘤细胞、病毒

感染细胞或转化细胞发生凋亡, 但对绝大多数正

常细胞无此作用. TRAIL表达广泛, 如人外周血

淋巴细胞、单核细胞、肺、脾脏、前列腺、卵

巢、小肠、结肠和胎盘等有表达, 但脑、肝和睾

丸无表达. TRAIL对正常生理状态下的机体组织

没有毒性, 病理状态下被激活参与机体的免疫反

应, 被认为是机体的一个典型的免疫监视分子. 

®

■背景资料
TRAIL是肿瘤坏
死因子家族新成
员，参与多种肝
脏病理过程. 本文
就TRAIL/死亡受
体途径的特性、

致凋亡的机制及
其在多种疾病中
肝细胞凋亡中的
作用作一综述, 希
望对明确发病机
理及针对关键环
节予以干预有所
帮助.
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TRAIL另一个重要特征是诱导凋亡具有种属特

异性[3], 重组人TRAIL蛋白能够诱导人类肝细胞

大量凋亡, 而对小鼠和非人类灵长目正常组织及

器官无明显毒性作用. 
T R A I L通过特异性地与靶细胞表面的受

体结合发挥作用. TRAIL组织学分布的广泛性

和选择性细胞毒作用 ,  暗示其诱导细胞凋亡

是通过严格的受体表达来调控 [4-5].  目前已发

现TRAIL的受体有5种: 二种死亡受体DR4和
DR5、二种诱骗受体DcR1、DcR2及可溶性受

体骨保护素(osteoprotegerin, OPG)[6]. DR4和
DR5含有细胞质死亡区域(death domain, DD)通
过caspase依赖的信号途径凋亡. DcR1和DcR2
胞内缺乏功能性死亡域, 与TRAIL结合后不介

导凋亡, 故又称为诱骗受体, 其过度表达能够阻

止TRAIL诱导细胞凋亡. 以上4个受体的胞外区

域有高度同源性. 第5种受体是OPG, 作为诱骗

受体也能够阻止TRAIL诱导的凋亡. 受体的正

常表达与否, 是TRAIL诱导凋亡的关键调节因

素. 死亡受体DR4、DR5通过其胞外区与TRAIL
结合并活化后, 其胞内的死亡结构域相互聚集, 
并进一步募集接头蛋白. 接头蛋白接收到死亡

受体传递的凋亡信号后, 引起胞内caspase的前

体(即procaspase)在其末端的局部募集和串联

结合, 从而形成“TRAIL-DR4、DR5-接头蛋白

-Procaspase分子”大分子复合体, 即凋亡酶体

(apotosome). 而后分子中的procaspase通过自

身水解而成为有活性的caspase, 并进一步激活

caspase级联反应, 启动凋亡. 

2  TRAIL/死亡受体途径与肝细胞凋亡

细胞凋亡以DNA发生特异性降解, 形态上出现

核固缩、胞膜发泡和凋亡小体为特征. 以往研

究显示TRAIL/死亡受体途径参与多种肝脏损伤

过程, 下面着重介绍TRAIL在各种肝脏病理损伤

中的作用. 
2.1 TRAIL与病毒性肝炎 TRAIL及其死亡受体

可以特异地杀伤病毒感染的的肝细胞, 而体内

未感染病毒的肝细胞仍对TRAIL诱导的凋亡耐

受. Mundt et al [7-8]利用病毒性肝炎的小鼠模型

和肝炎患者的病理标本发现, 慢性丙肝患者的

肝脏上TRAIL表达增高, 而急性肝炎病毒感染

使肝细胞DR5表达上调. 病毒感染后的肝脏中

TRAIL的高表达不依赖于淋巴细胞或NK细胞, 
提示TRAIL可能是机体通过肝细胞旁分泌的方

式对抗病毒感染. Harry et al [9]研究提示, 人肝

细胞感染HBV后, 细胞内HBV复制水平增加, 
TRAIL诱导凋亡作用随之增强, 这种作用部分

依赖于死亡受体表达的上调. 另有研究者[10-11]

发现HBV转基因鼠的肝炎和肝细胞死亡可以

被一种可溶性的TRAIL受体通过拮抗TRAIL的
功能而抑制. sDR5能够通过阻断TRAIL诱导的

H B V感染的肝细胞的凋亡从而缓解肝脏损伤
[12]. 肝炎病毒感染后组织TRAIL及其受体表达

增高、可溶性T R A I L受体对肝脏损伤的拮抗

作用从两方面说明了TRAIL/死亡受体途径在

病毒性肝炎造成的肝细胞凋亡中发挥重要作

用. Bax蛋白和HBX蛋白在TRAIL诱导的凋亡

中有重要作用. 在肝癌细胞转染HBV或HBX能

明显提高细胞对TRAIL诱导凋亡的敏感性, 这
与Bax蛋白的表达的明显上调相关. 应用RNA
干扰技术敲除Bax, 可以阻断HBV诱导的肝炎

和肝细胞凋亡[10]. HBX能够以剂量依赖的形式

增加HepG2细胞的TRAIL的表达和mRNA转录. 
HBX转染的HepG2细胞通过TRAIL介导的形式

杀伤原代人肝细胞. 
总之, HBV感染机体后, 激活机体的免疫监

视功能, 众多免疫分子参与清除HBV感染细胞. 
TRAIL对于HBV感染来说是一把双刃剑. 一方

面HBV激活TRAIL的表达, TRAIL作为机体的一

个有效的免疫监视分子, 及时清除突变细胞和

转化细胞; 另一方面, TRAIL在杀伤靶细胞的同

时也有可能进一步加剧肝脏的损伤[12]. 
2.2 TRAIL与酒精性肝病 酒精性肝病(alcoholic 
liver disease, ALD)是因长期过量饮酒引起的中

毒性肝脏疾病. 给大鼠长期喂饲酒精, 肝细胞凋

亡比例会明显增加, 且主要集中在肝小叶中央

静脉末端的周围, 这些病变在终止酒精给予后

可逆. 临床各期的酒精性肝病患者活检标本均

发现细胞凋亡[13]. 既往研究显示, ALD引起的肝

细胞凋亡与可溶性TNF-α及细胞毒性T细胞的

膜性TNF-β有关, 他通过与TNF受体1、2结合他通过与TNF受体1、2结合通过与TNF受体1、2结合

后诱导细胞凋亡. 另外, 酒精性肝炎患者的肝脏

Fas受体表达阳性, 且肝细胞FasL表达增强[14]. 而
细胞毒性T淋巴细胞也可以通过Fas受体-配体

相互作用, 促进肝细胞凋亡[15]. 近期研究显示, 
TRAIL/死亡受体途径也参与了ALD引起的肝脏

病理损伤. Mundt研究提示[7], 酒精摄入后鼠肝

TRAIL表达上调且出现脂肪变性, 这个过程可以

被TRAIL的拮抗剂所阻断. TRAIL引起的凋亡和

脂肪变性可能是病毒感染和酒精摄入后单独调

节的结果. TRAIL是酒精摄入后肝脏脂肪变性和

■研发前沿
近年研究者发现
TRAIL及相关配
体在肝脏肿瘤、

病毒性肝炎、酒
精性肝炎等多种
肝脏病理组织中
表达升高. 该途径
还参与缺血再灌
注损伤及肝移植
排斥反应. 但是该
途径在这些疾病
中的确切作用机
制及其与其他途
径之间的联系有
待进一步研究. 
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凋亡的新的调节因子. 
2.3 TRAIL与胆源性肝损伤 胆道梗阻引起肝细

胞分泌及排泄胆汁发生障碍, 肝细胞内外胆汁

浓度升高. 体外实验表现, 胆红素与胆汁酸可

使鼠肝细胞发生凋亡且呈浓度依赖与时间依

赖效应[16]. 尽管已明确Fas/FasL在胆酸的细胞

毒性作用中起重要作用, 研究显示其他死亡受

体途径也参与其中. Hajime et al [16]应用Fas缺失

的细胞HuH-7发现胆酸诱导的细胞凋亡呈时间

和浓度依赖. 通过转染显性负相FADD可以缓

解细胞凋亡和线粒体细色素C的释放. RT-PCR
证实, 胆酸刺激使肝细胞表达TNFR1、DR5和
TRAIL, 但不表达TNF-α. 胆酸刺激引起DR5
在细胞内聚集. 通过上调DR5表达致敏肝细胞

发生TRAIL诱导的凋亡. DR5 mRNA和蛋白

表达上调10倍, 而DR4没有变化. 此过程主要

通过细胞内JNK信号途径[17]调节, JNK抑制剂

SP600125可以阻断胆酸诱导的DR5 mRNA和

蛋白的上调表达. 
2.4 TRAIL与肝脏肿瘤 TRAIL/死亡受体途径是

目前肿瘤学领域的研究热点. 一方面, TRAIL介
导的凋亡直接通过激活级联反应, 与基因无关; 
另一方面, FasL与TNF的临床应用因其严重毒

副作用而受到限制, 而TRAIL具有选择性细胞

毒作用, 对大多正常细胞无损伤, 利用TRAIL诱
导恶变细胞凋亡治疗肿瘤的报道越来越多. 何
松青 et al [18]采用原位杂交法检测了60例肝癌组

织和2种肝癌细胞株的TRAIL表达, 发现肝癌组

织中死亡受体的表达量显著强于正常肝组织, 
两种肝癌细胞株中检测到DR5、DR4、DcR2
的表达, 但DcR1表达缺失. Wa1czak et al [19]发

现将T R A I L注入肿瘤小鼠体内可抑制肿瘤生

长, 而无任何明显毒副作用. Ashkenazi et al [20]将

TRAIL注入猴体内亦发现同样的现象, 且发现

TRAIL与化疗药物有协同抗肿瘤作用. 体外实

验同样显示, 许多化疗药物可增强TRAIL抗肿

瘤的作用, 对TRAIL不敏感的肿瘤细胞株在化

疗药物作用下可变得对TRAIL敏感[21-22]. TRAIL
选择性杀伤靶细胞的特性使其在肿瘤治疗方面

有着诱人的前景. 
2.5 TRAIL与肝脏缺血再灌注损伤 肝脏缺血再灌

注损伤(hepatic ischemia-referpusion injury, HIRI)
见于多种临床病理和手术过程, 是多细胞参与, 
多介质共同作用的、复杂的病理过程. Borghi  
et al [23]观察了16例临床原位肝移植术后细胞凋

亡情况, 整个切片肝细胞凋亡指数为18.7%, 肝

被膜下区为30.4%, 小叶中央区为14.5%, 门静脉

周围区10.3%. 缺血再灌注损伤是肝细胞凋亡的

原因[24]. Feldman报道, 在人同种异体肝移植短暂

缺血再灌注后的凋亡定量分析中, 有约20%的肝

细胞发生凋亡, 提示凋亡是早期移植物损害的表

现, 细胞凋亡与肝缺血再灌注损伤密切相关. Cao 
et al [25]利用正常人肝细胞株HL-7702建立体外缺

氧/再给氧的细胞模型, 单纯模拟缺血再灌注损

伤过程. 研究发现, 缺氧处理后再给氧各时间点

(0-20 h)DR5 mRNA和蛋白表达明显上调, 再给氧

2 h达峰值. 缺氧明显提高外源性TRAIL活性蛋白

对肝细胞的毒性. 缺氧后给予TRAIL, 肝细胞凋

亡率较未缺氧组明显增加. 实验结果提示HIRI通
过TRAIL/死亡受体途径引起肝细胞凋亡. 此方面

的研究目前甚少, 有待进一步深入. 
2.6 TRAIL与肝移植物排异反应 TRAIL作为

机体免疫调节和免疫监视分子之一, 与移植排

斥反应密切相关. 一方面, TRAIL参与CD4+T
细胞、NK细胞、巨噬细胞和树状细胞等多种

免疫细胞的毒性作用, 促进排异反应引起的组

织损伤. Song et al [26]通过免疫组织化学染色和

ELISA检测肾移植手术后发生排斥反应的患者

的组织和血清中TRAIL、DR4和DR5的表达情

况. 研究结果提示TRAIL、DR4和DR5在病理

组织中的表达以及血清中sTRAIL水平明显增

高. 由于膜性和分泌性TRAIL都可以诱导表达

DR4/DR5的细胞发生凋亡, TRAIL/死亡受体可

能参与移植物排斥反应. 肝脏移植术后排斥反

应也有相似表现[27-28]. Strehlau et al [28]检测了39
名肾移植排斥的病理标本和14名肝移植排斥的

57份肝活穿标本中TRAIL的表达情况, 结果显

示TRAIL在98%的肾移植急性排斥标本和99%
的肝移植急性排斥的标本中都有表达. 9名伴有

再发性、灶性硬化的肾移植急性排斥患者都有

TRAIL mRNA的表达. Tashiro et al [27]发现活体

肝移植中移植物损伤与TNFR1和DR5有关, 而
与Fas无关. 移植肝组织中TNFR1和DR5基因和

蛋白水平表达升高, 但Fas表达没有改变. 与FasL
不同, TRAIL基因表达的增高不仅局限于急性排

斥, 在脓毒血症、其他原因引起的移植物损伤

以及移植物慢性失功也发现TRAIL的升高. 另一

方面,  TRAIL可以诱导活化T细胞、巨噬细胞、

NK细胞等多种免疫细胞发生凋亡[29-31]. 通过清

除上述免疫细胞, 可以诱导免疫耐受, 减轻移植

物排斥反应. 因此TRAIL/死亡受体途径在移植

物排斥反应中发挥双刃剑作用, 诱导移植物细

■创新盘点
首次对TRAIL/死
亡受体途径参与
多种肝脏疾病加
以综述.
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胞凋亡加重排斥反应, 诱导宿主活化T细胞凋亡

则促进免疫耐受. 

3  结论

细胞凋亡涉及许多不同的介导因子, 如F a s、
TNF-α、TNF-β1和Bcl-2家族, 他们在许多不

同的肝损伤中均可发挥作用”, 而TRA IL/死
亡受体途径参与多种肝脏病理损伤. 深入研究

TRAIL/死亡受体途径在肝损伤中的作用机制具

有重大的理论和实际意义. 
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第八届全国消化道恶性病变介入诊疗暨消化介入
新技术研讨会征文通知

本刊讯 为满足全国专家、学者和临床一线医师对消化性病变介入/内镜新技术研究、探讨和交流的需求, 进
一步提升国内消化系疾病尤其是消化道恶性病变介入/内镜诊治的技术水平, 上海同仁医院联合福建省肿瘤医

院, 定于2008-11-7/12在福建省福州市举办第八届全国消化道恶性病变介入诊疗暨消化介入新技术研讨会. 会

议由福建省抗癌协会、福建省消化内镜学会和福建省放射学会介入学组具体承办. 中华消化内镜学杂志、中

华放射学杂志、世界华人消化杂志和介入放射学杂志共同参与协办. 会议将着重介绍消化道病变内镜治疗、

介入放射学治疗、肿瘤内外科治疗的新理论、新技术和新方法, 为各相关交叉学科之间的相互交流和研讨搭

建一个平台. 本次会议拟安排相关学科的著名专家围绕食管、胆管和胃肠道等消化道管腔内支架治疗应用技

术和发生的问题, 以及消化道病变的消化内镜、介入放射和内外科治疗新进展等热点课题进行精彩演讲及深

入研讨. 会议中还将安排疑难案例讨论及手术操作演示, 内容精彩. 参会者将授予国家级一类继续医学教育学

分10分. 

1      征稿内容

消化道恶性病变内镜治疗、介入放射治疗、外科治疗、肿瘤化学治疗、生物治疗及免疫治疗等; 消化系良性

病变(如: 门静脉高压、胆道结石和消化道出血等)的内镜及介入新技术应用; 消化病诊治边沿交叉学科与消化

介入诊治新技术相关的论著、文献综述、临床经验和个案报告等稿件.

2      征稿要求

(1)专题讲座由组委会约稿, 也可自荐, 需全文; (2)论著需1000字以内的标准论文摘要, 包括目的、方法、结果

和结论四要素. 经验交流、短篇报道等全文限1000字以内; (3)所有稿件内容应科学、创新、实用、数据准确, 

书写规范, 稿件应是未发表过的论文. 优秀论文将安排在国家级杂志上发表; (4)邮寄稿件要求Word格式打印, 

并附软盘, 特别鼓励E-mail投稿(以附件Word格式传送); (5)截稿日期: 2008-08-31.

3      联系方式

林海澜 ,  350014, 福州市福马路凤坂马路顶91号福建省肿瘤医院介入科 .  hailan@pub2.fz.fj.cn; 手机: 

13850171973, 电话: 0591-83660063-8428, 8017, 传真: 0591-83546120

施宏, 350014, 福州市福马路凤坂马路顶91号福建省肿瘤医院内镜科. endoshihong@hotmail.com; 手机: 

13959105615, 电话: 0591-83660063-8428, 8017, 传真: 0591-83546120

■同行评价
本文就TRAIL/死
亡受体途径的特
性、致凋亡的机
制及与不同病理
状态下肝细胞凋
亡的关系的最新
进展做了比较全
面、系统的综述,
行为条理清晰, 层
次清楚, 具有一定
的指导意义.
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