
肿瘤学杂志
!"#!

年第
$%

卷第
$!

期

&'()*+, '- ./0*121 3*4','567!"$!78',9#%7:'9#!

基于 ;<=>?联合治疗的信号通路及协同作用
机制研究进展
<121+)4/ =@A+*41 0* B05*+,0*5 C+D/E+6 +*@ B6*1)502D04 F14/+*02G2 '- ;<=>?!H+21@ .'GI0*+D0'*

;/1)+J6 !! "#$% &'()

!

*+,-%. /'0!)1)2

!

,+ 31)2!4()2

陈 娟 $

!欧阳学农 !

!余宗阳 !

"

$"

福建医科大学福总临床医学院!福建 福州
KLM"!L

#

!9

南京军区福州总医院!福建 福州
KL""!L

$

摘 要!肿瘤坏死因子相关凋亡配体
N;<=>?O

!属于肿瘤坏死因子超家族成员!因其能特异性结合受体诱
导肿瘤细胞凋亡!且对正常细胞没有明显损伤!使其成为一种极具发展潜能的抗肿瘤治疗药物% 文献报
道称以

;<=>?

为基础的多药联合治疗具有协同作用! 可增强
;<=>?

受体靶向治疗的疗效% 文章就以
;<=>?

为基础多药联合治疗的信号通路及协同作用机制作一综述%
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肿瘤坏死因子相关凋亡配体
ND(G') *14)'202 -+4!

D')!)1,+D1@ +J'JD'202!0*@(40*5 ,05+*@

!

;<=>?O

!又称凋

亡素
!

配体
N=C3!?O

!是肿瘤坏死因子"

;:Z

&超家族

的新成员% 与家族其他成员不同的是
;<=>?

对肿瘤

细胞具有较高选择性! 能特异性地诱导多种肿瘤细

胞凋亡!对正常组织却无明显凋亡诱导作用'

#

(

!相关

研究表明
;:Z

家族其他成员如
;:Z!

)

Z+2?

等无明

显特异地诱导肿瘤细胞凋亡作用! 且对肝细胞和其

他非转化细胞具有较强的细胞毒性作用'

!

(

%

;<=>?

的

抗肿瘤作用为
JLK

非依赖型! 其对
JLK

变异或缺失

的肿瘤细胞亦有较强的杀伤作用'

K

(

% 因此!

;<=>?

在

抗肿瘤领域中展现出较为广阔的应用前景% 该综述

简 要 地 描 述
;<=>?

诱 导 凋 亡 的 信 号 途 径 及 以

;<=>?

为基础联合治疗的临床试验! 并阐述联合治

疗的协同作用机制%

# ;<=>?

;<=>?

表达
!%#

个氨基酸!属
"

型跨膜蛋白!锚

定在质膜上并呈递到细胞表面%

;<=>?

的第
!KM

位

的半胱氨酸
N462D10*1!!KMO

对其活性起关键作用!将

462D10*1!!KM

突变为丝氨酸或氨基乙酸后!其结构改

变!形成无功能的二聚体!无诱导凋亡作用% 此外!

K

个
;<=>?

单体螯合一个
[*

!\离子可形成
;<=>?

的

同源三聚体!

[*

!\离子对保持
;<=>?

的原始结构)稳

定性和生物学活性十分重要! 去除
[*

!\的螯合作用

后!三聚体转换为二聚体!削弱了
;<=>?

的促凋亡

活性%

;<=>?

在序列上跟其他死亡配体具有相似性!

特别是与
Z+2

配体具有高度同源性% 在生理学上!

;<=>?

对免疫系统的形成) 免疫监视作用及抑制自

发性肿瘤形成是必不可少的'

U

(

%

! ;<=>?

受体

目前已确定
;<=>?

有
L

种受体!根据其不同作

用可分为*

#

死亡受体*

;<=>?!<$

+

]<U

&)

;<=>?!<!

N]<LO

!

]<U

)

]<L

是激动型受体!在肿瘤细胞和组织

中高表达! 含有胞质内死亡结构域
N@1+D/ @'G+0*

!

]]O

! 与
;<=>?

结合后能将
;<=>?

的死亡信息传递

至胞质!激活胱天蛋白酶系统!最终诱导细胞凋亡%

$

诱捕受体*

;<=>?!<K

+

]4<$

&)

;<=>?!<U

+

]4<!

&!

]4<$

和
]4<!

的胞外区均有两个与死亡受体高度

同源富含半胱氨酸的重复序列!

]4<$

缺少含有死亡

结构域的胞质区!故虽能与
;<=>?

结合却不能诱导

细胞凋亡#

]4<!

细胞内的死亡结构域不完整! 缺少

氨基端部分!因而也丧失诱导凋亡的能力%高表达的

诱骗受体是否是肿瘤细胞对
;<=>?

产生耐药的原

TRU



肿瘤学杂志
!"#!

年第
$%

卷第
$!

期

因目前还存在着很大的争议! 因为在分离出来的癌

细胞株中! 很少发现诱骗受体的表达水平升高" 此

外!两个诱骗受体抑制
&'()*

诱导细胞凋亡的分子

机制也不尽相同!曾有报道称
+,'$

与
&'()*

结合

仅形成同源三聚体!而
+,'!

却可与活化的
+'-

或

+'.

聚合成异源三聚体!这种异源三聚体不能形成

功能性死亡信号诱导复合体
/01234!5607,568 95862:568

,;<=:1>

!

+)?@A

!无法诱导细胞凋亡#

.

$

"

!

护骨素%

BCD

&!

BCD

为一种可溶性分泌型糖蛋白!具有竞争性结合

&'()*

的作用! 同样也因缺乏
++

而不能启动凋亡

通路#

E

$

"

F &'()*

诱导细胞凋亡的信号通路

!"#

细胞外途径

&'()*

与其靶细胞表面受体
+'-

和
G

或
+'.

特

异性结合后!激活
+'-

'

+'.

分子中的死亡结构域!

++

相互聚集并募集特异接头蛋白
H(++ /H29!299;!

,52310 01234 0;<256I

"

H(++

包含两个相互作用的结

构域蛋白!即
++

和死亡效应器%

01234 1JJ1,3;K 0;!

<256

!

+L+

&"

H(++

通过两个
++

之间的相互作用来

结合受体!并同时通过与
+L+

之间的相互作用募集

凋亡信号的起始因子胱冬酶原
/=K;,29=291!%I

!最后

形成
+)?@

" 在
+)?@

内
,29=291!%

前体被激活!

,29!

=291!%

因含两个
+L+

具备强大的死亡效应启动和

传递功能!成为死亡受体凋亡诱导途径的关键分子"

,29=291!%

活化后能够引发
,29=291

蛋白酶级联反

应!并进一步链式水解激活下游的同源酶
,29=291!E

和
,29=291!M

等! 最后激活其效应
,29=291!F

发挥生

物学功能!诱发细胞凋亡"

!"$

细胞内途径

在细胞内途径中 !

,29=291!%

活化后将胞浆中

N,:!!

家族的促凋亡蛋白
N50

剪切成有活性的
3N50

并迁移至线粒体! 结合线粒体膜上电压依赖性阴离

子通道蛋白
N2>

'

N2O

!改变线粒体膜通透性!使线粒

体释放出细胞色素
@P,Q3@I

'凋亡蛋白激活因子
!#/(!

=2J!#I

' 细胞凋亡诱导因子
/()HI

等促凋亡因子和

?<2, "+)(N*B

" 释放的
,Q3@

与
(=2J!#

'

=K;,29=291!R

及
0(&C

形成凋亡小体
/2=;=3;9;<1I

!凋亡小体二聚

化后激活
,29=291!R

!进而激活蛋白水解酶
,29=291!F

'

,29=291!E

和
,29=291!M

诱导肿瘤细胞凋亡"

?<2, "

+)(N*B

通过解除凋亡抑制蛋白
/)(C?I

对
,29=291!F

前体的抑制作用!从而激活
,29=291!F

前体!诱发细

胞凋亡"

!%!

旁路途径

&'()*

与受体结合后! 除激活上述凋亡诱导信

号途径外!还能激活
SH!"N

'

TSU

通路'

C)FUG(U3

途

径'蛋白激酶
@

%

CU@

&以及促分裂原活化蛋白激酶

%

V(CU

& 家族成员等旁路途径!

&'()*

的旁路激活

作用在
&'()*

耐受中起重要作用"

- &'()*

临床试验

&%#

单药治疗

在国外!可溶性
K4&'()*/

又称杜拉乐明
I

'

+'-

靶向单克隆竞争性抗体
<2=237<7<2W

!

+'.

靶向单

克 隆 竞 争 性 抗 体
:1>237<7<2W

'

,;6237<7<2W

'

358237X7<2W

及
+(N-

已进入临床研究! 这些临床试

验的药物广泛用于实体或非实体恶性肿瘤中"

K4&'()*

临床前研究具有很好的抗肿瘤活性!

#

期临床试验中!

K4&'()*

毒性部分的研究结果让人鼓

舞!其在单药治疗进展期癌症患者的研究中!随着剂

量的逐渐上升血清药物浓度具有很好的耐受性#

M

$

" 类

似的!

<2=237<7<2W

也具有很好的耐受性!在
$

期临

床试验中! 约有三分之一的复发或难治性非霍奇金

淋巴瘤患者对
<2=237<7<2W

的治疗敏感 #

%

$

(此外!

<2=237<7<2W

对结直肠癌患者也具有很好的耐受

性 #

R

$

"

+'.

靶向性抗体也进入了
#

期和
$

期临床试

验#

$"

$

" 和
+'-

竞争性抗体相似!这些抗体仅导致小

部分患者出现低到中度的副反应" 给予
+'.

靶向性

抗体治疗后! 一些患者产生部分缓解或可减缓疾病

进展#

$$

$

" 总之!

&'()*

和
&'()*

受体结合性抗体具

有很好的耐受性! 并且在治疗进展期及难治性恶性

肿瘤方面具有很好的前景"然而!

&'()*

死亡受体也

可产生抗凋亡及促活化信号" 这些反应是通过活化

激酶!如
')C$

'

)UU

'

,!Y76!SZ!

#

$!

$

!这些激酶被激活

后可诱导转录依赖的促活化反应" 曾有报道#

$F

$称在

急性白血病的儿童体内分离出来的癌细胞亚群经

&'()*

治疗后可促进癌细胞的增殖" 这些促增殖反

应一定程度上限制了
&'()*

单药治疗的可行性"

&!$

联合治疗

临床前的药物研究数据表明! 多种肿瘤细胞对

RE.
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;<=>?

的治疗敏感! 然而" 也经常发现肿瘤细胞对

;<=>?

的治疗产生耐药" 这可能跟抗凋亡蛋白的过

表达及
;<=>?

死亡受体的低表达有关! 可喜的是在

临床前
;<=>?

联合治疗的研究中发现"联合治疗可

提高肿瘤细胞对
;<=>?

的敏感性或可逆转肿瘤细

胞对
;<=>?

的耐受性! 尽管联合治疗存在一定的风

险"因为非转化细胞可能对这种治疗产生敏感"但是

初步结果显示这样做是安全的! 在
!@

期临床研究

中 "

)/;<=>?

联合紫杉醇 # 卡铂和贝伐单抗治疗

:A.?.

患者"发现并没有剂量限制性毒性反应且治

疗具有很好的耐受性" 其中有
$

例患者完全缓解及

较高比例的患者获得部分缓解$

$B

%

!其他较早的
!@

期临

床试验中" 进展期实体瘤的患者给予
C+D+E(C(C+@

联合紫杉醇
F

卡铂治疗" 或联合吉西他滨
F

顺铂治疗

的研究中发现肿瘤对
C+D+E(C(C+@

具有很好的耐

受性$

$G

%

!

G

基于
;<=>?

联合治疗药物之间的

协同作用机制

!!" ;<=>?

与细胞毒药物的联合作用机制

不同细胞毒药物可增强
;<=>?

信号途径和它

的抗肿瘤作用"其中
G!H(

和顺铂是最常被研究的两

种药物! 单用细胞毒药物可转录诱导
IJK!'*,6

蛋白

的活化!

IJK!'*,6

蛋白是
I4,!!

蛋白家族中启动和

调节细胞凋亡的重要成员" 能识别不同的细胞刺激

形式并被活化"其活性受转录和
F

或转录后修饰的调

节 !

IJK!'*,6

成 员 包 括
I0C

#

I+L

#

I0L

#

I0M

#

IC-

#

N(C+

#

:'O+

和
J)M

! 其中
I0L

的裂解和活化可上调

;<=>?

诱导的凋亡&

N(C+

也可通过线粒体途径有效

地诱导肿瘤细胞凋亡" 这在一定程度上可协同补充

I0L

的促凋亡作用$

$P

%

! 此外"

;<=>?

与细胞毒药物的

协同作用也可通过对
;<=>?

上游信号进行调节! 例

如"

G!H(

可通过下调
4!H?>N

及上调死亡受体
Q<G

的表达从而促进
;<=>?

耐药的肝癌细胞凋亡"并且

联合干预对正常细胞并没有明显的不良反应 $

$R

%

!

S'1/,1)

等 $

$%

%研究表明
;<=>?

分别联合
G!H(

#多西

他赛干预肝细胞癌可上调
Q<B

#

Q<G

的表达 ! 在

;<=>?

诱导的细胞凋亡中" 随着
Q<G

启动子的活

化"

Q<G

的表达可能因转录因子
T0* T+*5$

'

TT$

(结

合到
Q<G

启动子结合位点而被抑制!

I+)0E+M0

等 $

$U

%

研究指出顺铂#依托泊苷#阿霉素或长春新碱干预前

列腺癌
N.!K

细胞" 可增加
Q<G

的表达" 下调
TT$

的表达并增加细胞对
;<=>?

诱导凋亡的敏感性!

#!$ ;<=>?

与蛋白酶体抑制剂联合作用机制

蛋白酶体是溶解蛋白的大分子复合物" 通过泛

素)))蛋白酶体途径参与多种蛋白的降解过程"从

而参与血管生成#细胞粘附#细胞因子生成等多种细

胞生物过程! 选择性抑制蛋白酶体可稳定细胞周期

的调节蛋白#干扰细胞增殖#诱导细胞凋亡及抗血管

生成等! 蛋白酶体抑制剂与
;<=>?

联合使用具有协

同抗肿瘤作用!在刘静等$

!V

%的研究中"人胃癌细胞株

WX.%VK

经
;<=>?

单独处理后未能产生明显活化

的
4+2D+21!%

"用硼替佐米预处理细胞再给予
;<=>?

干预后"可见到明显活化的
4+2D+21!%

"该研究结果

提示硼替佐米联合
;<=>?

可促进
4+2D+21

无活性前

体裂解成活性片段"进而增强细胞
;<=>?

诱导凋亡

的敏感性!另外"有研究报道$

!$

%称在人软组织肉瘤细

胞系中"

WX$K!

可通过促进死亡受体和
I4,!!

家族

促凋亡蛋白
I=Y

的表达" 来上调
;<=>?

对肿瘤细

胞诱导凋亡的敏感性! 总之" 蛋白酶体抑制剂联合

;<=>?

在多种肿瘤细胞可通过上调死亡受体及凋亡

通路中促凋亡蛋白的表达来促进细胞的凋亡!

#!% ;<=>?

与凋亡抑制蛋白拮抗剂联合作用机制

凋亡抑制蛋白拮抗剂" 如
AC+4

肽类合成物和

AC+4

类似物可增强
;<=>?

诱导的各种肿瘤细胞凋

亡! 特别是
Y>=N

竞争性抗体"它可以通过
4+2D+21!%

直接促进
4+2D+21!K

的活化导致死亡效应的有效执

行$

!!

%

! 此外"

AC+4

类似物可结合到
4>=N!$

和
4>=N!!

上"引起
4>=N2

减少"使得细胞对分泌性
;:H"

产生

应答$

!K

%

!

;:H"

可通过活化胞外凋亡通路导致
4+2!

D+21!%

的活化来促进细胞的凋亡!

>=N

抑制剂与

Q<B

靶向抗体
C+D+E(C(C+@

联合使用时可协同刺

进胰腺癌细胞的凋亡"而与
Q<G

特异性抗体
,1O+E(!

C(C+@

联合治疗时其对肿瘤细胞的杀伤效应降低!

这表明特定受体的不同" 其协同作用及对某些癌细

胞的敏感性也是存在差异的$

!B

%

!

;<=>?

与药物的协同作用机制除了转录活化及

DGK

非依赖途径外" 还可通过转录后蛋白修饰作用

来发挥协同作用"如磷酸化作用!抑制蛋白激酶
.S!

可减少
I0L

的磷酸化并通过
4+2D+21!%

的作用上调

I0L

的裂解$

!G

%

!

4+2D+21!%

前体蛋白可被
A)4

激酶磷酸

UPP



肿瘤学杂志
!"#!

年第
$%

卷第
$!

期

化!从而减少其与
&'()

的结合!并影响
&'()

的活

化"

!*

#

$激酶抑制也可以直接或间接诱导转录反应!如

+',-./-0

靶向抑制剂哌立福新可通过
12,

非依

赖途径上调死亡受体
&32

的表达并下调
45671

和

8'/+

来恢复急性粒细胞白血病对
03/'9

的敏感

性"

!:

#

$ 因此!多靶点激酶抑制剂!如目前正在进行的

索拉菲尼与
03/'9

联合治疗的
!

期临床试验中!索

拉菲尼在增强癌细胞反应性方面将有可能发挥巨大

的潜能"

$$

#

$

03/'9

作为肿瘤生物治疗的新型药物自发现以

来就备受关注$ 目前对
03/'9

单药及以
03/'9

为

基础的多药联合治疗的作用机制及在肿瘤治疗方面

的研究已经取得较大进展$ 临床前研究及临床试验

均已证实
03/'9

是极具潜能的新型抗肿瘤药物$ 但

因肿瘤细胞类型不同!

03/'9

与不同治疗手段联合

具有不同的抑瘤效果! 需考虑个体化治疗$ 相信随

着
03/'9

临床试验的开展及相关临床数据的统计!

结合各种肿瘤细胞的生物学行为特点!

03/'9

联合

治疗将有可能为肿瘤治疗开辟崭新的途径$
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