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摘 要!

=>?@A

是肿瘤坏死因子%

D)E(* +25*(313 .,5D(*

"

=;F

&超家族成员之一"可作为抗肿瘤
因子选择性诱导肿瘤细胞发生凋亡' 由于

=>?@A

在诱导肿瘤细胞凋亡的同时对正常细胞无
明显毒副作用" 所以临床上

=>?@A

被用于多种癌症的治疗且已取得显著的成果' 但
=>?@A

的临床治疗效果渐渐受到体内半衰期短(靶向性差等因素的限制"导致一些癌细胞对
=>?@A

产生抗性"进而限制其在临床上的应用' 因此"人们对
=>?@A

与递送载体和敏化剂的联合应
用进行研究"以此增强其敏感性和靶向杀伤癌细胞的能力'全文对临床治疗中

=>?@A

与其递
送载体及敏化剂联合应用的进展进行综述'
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目前"癌症传统治疗方法包括手术治疗(化学治

疗和放射治疗" 但这些方法在杀死肿瘤细胞的同时

对正常细胞均具有较强的毒副作用*

<

+

' 因此"寻找一

种高效(安全且低毒的治疗方式尤为重要'新型抗癌

剂
=>?@A

作为传统化疗药物的替代品可以诱导绝

大多数肿瘤细胞发生凋亡" 并对正常细胞毒性作用

较小*

!

+

' 一些具有生物活性的重组人
=>?@A

和针对

=>?@A!><

及
=>?@A!><

的抗体制剂已被开发"并应

用于临床
!

(

"

期治疗*

B

+

'但是随着
=>?@A

制剂的深

入研究"发现一些可溶性
=>?@A

的临床试验效果却

不理想"主要受到其半衰期短(药效低及靶向性差等

因素的限制" 使得一些肿瘤细胞的凋亡过程受到抑

制"并产生抗性 *

K

+

' 因此"一些
=>?@A

衍生物%如
`!

=>?@A

(

=;/!=>?@A

及
VaS!=>?@A1

& 和
=>?@A!><

(

=>?@A!>!

单克隆抗体的拮抗剂 %

E,P,D)E)E,Y

&被

综

述

$&K
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发现!以延长半衰期和增强稳定性"

%

#

$ 此外!为了进

一步改善
'()*+,

衍生物单药的治疗效果! 提高其

治疗的靶向性和杀伤活性!对于
()*+,

的联合疗法

进行了深入研究$最新研究发现!

()*+,

与其递送载

体及敏化剂联合应用后对肿瘤的治疗具有较好的成

效$接下来!本文将对
()*+,

与递送载体%可以装配

目的物并把目的物转运到靶细胞或宿主细胞的一种

介质&及
()*+,

与敏化剂%某一物质加入可以使机

体更有效的吸收
()*+,

& 在临床治疗中的应用进行

阐述$

- ()*+,

的结构与功能

肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体 %

(./ '012304

256536787 894:;89< 18<294

!

()* +,

& 又称凋亡素
!

配

体%

*56! 18<294

!

*56!!,

&!是由胞浆区'跨膜区和胞

膜外区构成的
!

型跨膜蛋白!隶属于
(./

细胞因子

超家族$

()*+,

非共价同源三聚体的结合受体包括

死亡受体
=

%

>)=

&'死亡受体
%

%

>)%

&'诱骗受体
-

%

>;)-

&'诱骗受体
!

%

>;)!

&及可溶性受体骨保护素

%

?@A

&$ 配体三聚化是
(./B/

成员发出的信号!在

血清低浓度的条件下三聚体会发生解离 ! 导致

()*+,

降解$ 因此!三聚体的稳定化是
()*+,

发挥

作用的前提"

C

#

$研究显示!

()*+,

对肿瘤细胞的作用

是双向的!当其在胞膜外与死亡受体%

>)

&结合后可

诱导肿瘤细胞发生凋亡(而
()*+,

与含无功能死亡

结构域或没有死亡结构域的
>;)

和
?@A

结合时!

不仅无法诱导肿瘤细胞凋亡! 还会抑制肿瘤细胞的

凋亡作用"

D

#

$

! ()*+,

在临床治疗中的应用

!"# ()*+,

与递送载体在临床治疗中的应用

对于开发有效的基因治疗载体来说! 病毒是一

个很好的选择$ 过去利用慢病毒和腺病毒等在宿主

中的高度表达转基因作为递送
()*+,

的载体! 如)

可溶性
()*+,

%

7()*+,

&和
E;1!! 7F).*

同时转染到

慢病毒载体后通过表达
()*+,

和下调
E;1!!

来诱导

淋巴瘤细胞凋亡达到治疗淋巴瘤 "

G

#

(

7()*+,

与生物

荧光蛋白载体转染宫血干细胞后可用于追踪并治疗

胶质母细胞瘤 "

$

#

( 慢病毒介导的
).*8

技术对

()*+,

诱导受体基因进行沉默后可提高
()*+,

的

诱导凋亡能力"

#&

#

$ 腺伴随病毒%

**H

&相比慢病毒和

腺病毒可以更稳定地整合到未分裂或已分裂的细胞

中!且免疫原性较低$ 当
()*+,

与
**H

融合时!可

用于治疗非小细胞肺癌' 肾细胞癌及胶质母细胞瘤

等恶性肿瘤 "

##

#

$ 此外! 口服或腹膜内给予
'**H!

()*+,

!可以有效抑制肿瘤生长!而对正常肝细胞无

明显毒副作用!说明
'**H!!7()*+,

在肝'肺和结肠

癌的治疗中具有较大的潜力"

#!

#

$ 综合以上研究结果

发现! 病毒载体递送是一种可以有效表达
7()*+,

的方法!对肿瘤的治疗也具有重要的意义$但病毒在

人体大量复制且免疫原性较强!因此!需要确保病毒

系统进行转化的安全性!避免其它并发症$

随着基因治疗载体的逐渐成熟! 人们将研究方

向转为细胞治疗载体$研究发现!许多类型的干细胞

对肿瘤均具有靶向性! 在修饰状态下的成体干细胞

可以抑制肿瘤生长! 这些特征使得干细胞成为治疗

癌症和向特殊肿瘤递送药物的候选者 "

#I

#

$ 将表达

7()*+,

的干细胞植入到人工合成的细胞支架中!可

延长干细胞活性! 利用干细胞的靶向性对肿瘤细胞

进行局部定位! 从而发挥抑制肿瘤生长或诱导肿瘤

细胞凋亡的作用$为了进一步验证!以小鼠的神经胶

质瘤'淋巴瘤及肺部肿瘤转移模型为研究对象!采用

相同方法进行实验! 发现肿瘤细胞的生长受到明显

抑制"

#=

#

$此外!

()*+,

干细胞胶囊也可延迟恶性肿瘤

和侵入性脑部肿瘤的再生长! 显著提高宿主的存活

率$这些结果表明!利用可表达
()*+,

的干细胞作为

载体!对转移性肿瘤的治疗具有潜在的临床意义$

纳米粒子可以靶向药物递送' 控制药物释放且

能改善药物稳定性!研究者将
()*+,

与纳米级递送

系统"通常是纳米颗粒%

.@

&#进行联合应用 "

#%

#

!其

中!纳米颗粒包括胶束'脂质体'纳米凝胶和纳米球!

它能够主动或被动地递送活性化合物!将
.@7

设计

为特定的物理性质!如超顺磁性'发射光对时变电磁

场或电场的谐振响应等! 使得它们易于被外部刺激

所激发!进而成为智能纳米平台$纳米粒子还具有信

号灵敏度更高!空间分辨率好的优点!可以有效'迅

速地向目标位置递送药物!控制它们的载药'释放和

肿瘤靶向特征! 在癌症的诊断和治疗中扮演着重要

的角色$

(F26

等"

#C

#利用人血清白蛋白%

JB*

&以纳米

颗粒的形式递送多柔比星和
()*+,

! 在实现与化疗

$&%
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药物联合的同时!拥有纳米药物稳定性好"生物利用

度高"靶向性强及穿透力强的特点!在结肠癌的体内

外研究中此纳米颗粒#

=>?@ABC(D EF?!;G3

$均表现

协同诱导结肠癌细胞凋亡的良好效果% 其他体内外

研究结果显示! 使用与磁性氧化铁纳米颗粒结合的

=>?@A

较单一药物
=>?@A

相比! 通过增加
5,3H,32!

IBJ

和
G?>G

的表达量对胶质瘤细胞和胶质瘤干细

胞表现出更好的抗肿瘤活性&

#K

'

% 近几年研究发现了

一种刺激敏感型的纳米载体(智能脂质体! 可以利

用其特定位点的靶向配体! 在靶向组织或细胞区室

内特异性释放其内容物% 如二甲双胍的新型脂质体

载体#

C4LG

$可以将
=>?@A

质粒包裹在脂质鱼精蛋

白
!C;?

#

AGC

$的纳米颗粒#

;G3

$中#即
C4LG!AGC!

=>?@A ;G3

$进行系统基因传递!二甲双胍和
=>?@A

可以发挥协同作用! 进而诱导非小细胞肺癌发生凋

亡% 此外!

C4LG! AGC!=>?@A ;G3

缩短了
=>?@A

到

达肿瘤部位的时间! 表现出更好地延迟肿瘤进展的

优势&

#J

'

%

=>?@A

和递送载体的联合使用研究&

#$M!%

'见

附录表
<

%

通过研究发现!将
=>?@A

与纳米级递送系统联

合应用! 不仅可以延长
=>?@A

在体内的滞留时间)

增加表达量! 还可控制药物的释放速度及增强靶向

性!从而促进
=>?@A

的释放!更好地形成
C@F/

"募

集半胱天冬酶
!J

和活化半胱天冬酶
!I

! 最终诱导肿

瘤细胞发生凋亡* 在
=>?@A

促凋亡的固有属性基础

上!进一步增强其稳定性和靶向性!以获得理想的诊

断特性和治疗效果*

!"! =>?@A

与敏化剂在临床治疗中的应用

由于癌细胞对
=>?@A

的治疗逐渐产生抗性!因

此!研发一种既能有效增强癌细胞对
=>?@A

的敏感

性! 又能靶向诱导癌细胞凋亡的双重靶向联合药物

十分重要* 研究显示!一些敏化剂与
=>?@A

联合应

用时! 可有效提高癌细胞的凋亡率* 生长抑制因子

+

@;NO

$和
=>?@A

基因都具有独特的抗肿瘤机制!对

二者联合疗法和单一疗法处理溶瘤腺病毒+

4?P

$时

肿瘤细胞的活性和安全性进行评估! 发现
@;NO

和

=>?@A

的联合疗法对人肝癌原位小鼠模型的诱导凋

亡作用明显强于其单药治疗!且不引起明显的毒性!

表明两种抑制剂的联合应用可以更有效地克服癌症

抗性!为治疗多基因)高耐药的癌症+如
E//

$提供

更有意义的治疗策略&

!Q

'

* 此外!一些研究表明!在肿

瘤坏死因子样弱凋亡诱导因子+

=RS?T

+

U+#O

的特

异性配体$的作用下!可溶性
=>?@A

分子可与成纤

维细胞生长因子诱导型
#O

+

U+#O

$分子组合成融合

蛋白+

U+#O!=>?@A

$* 当
=RS?T

和
U+#O!=>?@A

在

一起孵育时可迅速形成稳定的复合物!如
=>?@A

活

性的高级寡聚体! 相较于单体
=>?@A

可以更有效)

快速地诱导造血恶性细胞的凋亡&

!K

'

*

除了一些协同
=>?@A

诱导癌细胞凋亡的正调

控致敏剂以外!一些抑制
=>?@A

诱导细胞凋亡的负

调节剂也相继被报道!如
EFG$&!

抑制剂*

EFG$&!

可以通过招募细胞型
U,3

相关死亡域样白介素
#!"

转换酶抑制蛋白+

5!UA@G

$来增强肿瘤细胞对
=>?@A

的抗性*因此!合适的
EFG$&!

抑制剂可被认为是对

=>?@A

的实际敏化剂*研究发现!使用
#K!??N

作为

EFG$&

抑制剂与
=>?@A

组合用于治疗癌症!这个组

合可以通过抑制磷脂酰肌醇
!I!

激酶和蛋白激酶
L

+

G@ITB?VW

$或核因子
#L

+

;U!#L

$通路来增强
=>?@A

杀伤癌细胞的能力&

!J

'

,利用全基因分析表明
X1>;?

在
NLY

细胞中负调节
=>?@A

敏感性中起重要作

用! 是通过抑制关键功能蛋白的表达来削弱
=>?@A

依赖性细胞凋亡!证明
X1>!K

是
NLY

细胞中
=>?@A

敏感性的天然敏化剂&

!$MI"

'

% 另外!表观遗传修饰在肿

瘤细胞抵抗
=>?@A

诱导的细胞凋亡中发挥着重要

作用! 在某些髓系细胞系中失调的死亡受体可以被

一些表观遗传修饰剂逆转&

I<

'

%

Z0()

等&

I!

'发现!辛二

酰苯胺异羟肟酸+

F?E?

$可以通过下调抗凋亡介质

来增强
=>?@A

信号传导! 进而杀伤肿瘤细胞% 当

=>?@A

和表观遗传调节剂 +如组蛋白脱乙酰酶和组

蛋白乙酰转移酶$ 联合应用时! 也可以改善
=>?@A

在肿瘤复发中的治疗作用%

R((

等&

II

'研究发现!组织

蛋白酶
N

抑制剂
$

+

/,W N@

$与
=>?@A

联合应用!可

通过
%!A4[

介导的
>4F

下调癌细胞中存活蛋白的

表达!升高癌细胞对
=>?@A

的敏感性!促进人肾癌

+

/,V1

!

?/E;

和
?O$J

$)肺癌+

?%O$

$和宫颈癌+

E2-,

$

细胞发生凋亡!并对正常细胞&系膜细胞+

Y/

$和人

皮肤成纤维细胞+

EFU

$'的生长无明显影响%

=>?@A

和敏化剂的联合使用研究&

IOMO!

'见附录表
!

%

以上研究表明!敏化剂与
=>?@A

联合用药发挥

协同作用可能的分子机制是选择性地诱导
S>

应

激! 通过
GS>TB?=UOB/E4G

途径上调
C>%

! 下调

F=?=I

和存活蛋白如
L5-!!

)

5UA@G

和
Y5-!<

等抗凋

$"Q
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亡蛋白的表达! 激活细胞信号转导通路中
'()*

"

+,-.,-/!0

和
12*

途径! 从而增强
34'56

介导的细

胞凋亡敏感性#这些研究结果提示增强
34'56

抗性

细胞的敏化程度或与敏化剂协同发挥
34'56

活性!

对改善总体抗癌反应!克服耐药性!达到治疗肿瘤的

目的具有重要意义$因此!鉴定有效的敏化剂可作为

降低癌细胞对
34'56

抗性的一种有效方法!而且敏

化剂和
34'56

的联合应用可作为一种新的治疗策

略应用于临床$

0

小结与展望

综上所述!

34'56

及其衍生物是一种可以特异

性杀伤恶性细胞! 而对正常细胞无毒副作用的生物

制剂$ 目前!一些致敏剂%抑制剂和有效的递送载体

与其联合应用后!不仅可以增强
34'56

的靶向性和

致敏性!还可降低癌细胞对其产生的抗性!未来可能

对肿瘤的临床治疗发挥重要作用$ 但
34'56

的半衰

期短"靶向性差等问题尚未完全解决!其具体的抗肿

瘤机制也未完全明确$ 因此!还需要从动物"细胞及

分子水平上对
34'56

信号通路的激活"抑制和耐药

机制进行更多"更深层次的研究!为开发协同或促进

34'56

生物活性的小分子蛋白奠定基础! 为肿瘤治

疗提供新的路径$
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肿瘤学杂志
!"#$

年第
!%

卷第
#&

期

敏化剂 研究设计及作用机制 肿瘤 文献

高良姜素 高良姜素通过下调抗凋亡蛋白!

'()!!

"

(*+,-

和
.()!#

#表达来使
/01,+

诱导的细
胞凋亡敏感$

肾癌
2345

细胞
67

环巴胺 环巴胺选择性地诱导
80

应激
-809:1/*7:2;<-

途径% 导致
=0%

的显着诱导并
调节存活蛋白的降解%使胃癌细胞对

/01,+

诱导的细胞凋亡敏感$

胃癌
6%

小檗碱 用
=07

或
=0%

特异性
>50?1

设计的敲减研究表明% 用
/01,+

和
1.-9

激动剂

''0

诱导的细胞凋亡主要由
=0%

介导$

肝癌
6@

洋地黄毒苷 洋地黄毒苷 !

=/

# 与
/01,+

发挥协同作用诱导胶质瘤干细胞凋亡% 是通过上调

=0%

表达和下调存活蛋白表达介导的%以增强
/01,+

介导的细胞凋亡的敏感性$

恶性神经胶质瘤
干细胞

6A

丹参酮
!1

丹参酮
!1

选择性地诱导
80

应激%通过
-809:1/*7:2;<-

途径上调
=0%

%下调

B/1/6

和存活蛋白的表达%增强
/01,+

诱导的细胞死亡%克服
/01,+

抗性$

人非小细胞肺癌
6C

蛇床子素 蛇床子素和
/01,+

联合治疗诱导细胞
(!*+,-

表达的下调%显着降低线粒体膜电位
水平%并增加细胞内细胞色素

(

释放%增加
(3>D3>E!6

的活性%进而诱导细胞凋亡$

肾癌和乳腺癌
6$

桑辛素 桑辛素通过下调
8F*0

和
-=F*0

增加死亡受体
=0%

并抑制
B/1/6

途径% 介导

>GHI5I5J

和
K,1-

的下调%导致胶质母细胞瘤细胞对
/01,+

敏感$

人胶质母细胞瘤
7&

当归素 当归素通过激活
(3>D3>E!6

和下调
(!*+,-

表达增强
/01,+

诱导的肾癌细胞凋亡$ 肾癌
7#

蒲公英
;GLA

细胞与
/01,+

和
/<

的组合处理导致
/01,+

诱导的细胞凋亡$细胞凋亡是通
过抑制

.9LA!/,-0+

相互作用和随后在
;GLA

细胞中激活
.99A!M?9

来介导的$

肝癌
;GLA

细胞
7!

载体 研究设计及作用机制 肿瘤 文献

慢病毒 溶性
/01,+

!

>/01,+

# 和
'()!! >L0?1

同时转染到慢病毒载体后通过表达

/01,+

和下调
'()!!

来诱导淋巴瘤细胞凋亡达到治疗淋巴瘤$

淋巴瘤
C

阳极氧化铝纳米管
11?/>

作为纳米载体递送
1DN!+:/01,+

% 提高
1DN!+:/01,+

负载和生物相容
性%通过乳腺癌细胞系

.=1!.'!6#!/KB1

和
01O !@7PA

巨噬细胞评估
11?/

的细胞毒性和细胞摄取特性及诱导细胞凋亡的能力$

乳腺癌
!#

二氧化钛纳米管
6=

钛线基植入物与二氧化钛 !

/5<!

#纳米管阵列 !

/5!/?/

#以
/01,+

作为
/5!

/?/

治疗递送的模型药物% 通过体外
!=

和
6=

细胞培养研究表明% 与装载

/01,+

的
/5!/?/

植入物!

/01,+!/?/

#孵育后乳腺癌细胞活力显着降低$ 具有
较大负载和递送抗癌剂的能力%从而保持其对癌症治疗的功效$

乳腺癌 & 前列
腺癌

!!

自然杀伤细胞 具有与
/01,+

和抗体
Q?9

缀合的脂质体的自然杀伤细胞增强了它们在肿瘤引
流淋巴结内的保留时间并有效地防止原发性肿瘤的淋巴扩散$

结直肠癌
!7

腺病毒 通过修饰的
1*-

启动子的控制下表达
8R1

以介导病毒复制和以增强
/01,+

%

表明来自病毒载体的
/01,+

表达激活了
23>D3>E!6

酶能力% 并且
;22

细胞对

/01,+

敏感$

肝细胞癌
R$

病毒载体

碳纳米管 合成基于
BO2?/

通过非共价
R!

芘丁酸
!?

'氢琥珀酰亚胺酯!

-B8

# 与
/01,+

官
能新颖纳米载体%增加

/01,+

效价并增强
/01,+!0R

和
/01,+!0!

诱导的细胞
凋亡$

非小细胞肺癌
!"

无机纳米载体

白细胞 与
/01,+

和
8!

选择蛋白结合的脂质体可以在剪切下附着于白细胞表面%并且
在人体血液样品和体内小鼠血液循环中有效杀死癌细胞$

前列腺癌
!6

细胞和细胞膜载体

=?1

纳米结构载体 为了实现
/01,+

的质膜靶向递送%有开发了一种可转化的基于
=?1

纳米结构
的核

Q

壳系统%通过滚环扩增!

021

#制备编码正向或反向
=?1

序列的两个互
补

=?1 ?2

$ 通过
?5!S

与
/01,+

上融合的
;5>

标签之间的亲和力将
/01,+

加
载到

=?1 ?2

上%促进
/01,+

与
=0

的结合和下游凋亡信号传导的激活$

结直肠癌
!%

表
! "#$%&

和递送载体联合使用在肿瘤治疗中相关研究

表
' "($%&

和敏化剂的联合应用相关研究

附录

$&$


