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Fas系统与辐射所致细胞凋亡

第二军医大学全军临床免疫中心 (上海 , 200433)　吴　玮综述　孔宪涛　杨如俊审校

摘　要: Fas系统在辐射所致的细胞凋亡中起重要作用 ,其作用过程可能是: DN A损伤激活

Fas系统的表达 ; Fa s与 FasL结合启动凋亡信号并传递: 通过神经鞘磷脂酶的活化 ,产生神经酰

胺 ,激活一系列蛋白激酶 ,启动胞内磷酸化过程 ,导致 DN A降解和细胞凋亡 ,癌基因参与正负调

控 ,使 Fas系统在生理和病理活动中起调节作用。

关键词: Fas受体　细胞凋亡　辐射损伤

　　 Fas、 FasL是一对细胞膜表面分子 , Fas

与 FasL结合可引起 Fas
+
细胞出现细胞凋

亡。

细胞凋亡有一系列形态学变化 ,早期表

现为细胞皱缩 ,染色体浓缩成新月状并凝聚 ,

进一步被分割为凋亡小体 ,最终被邻近细胞

吞噬清除。 Fas是细胞凋亡的信号分子 ,目前

认为 , Fas受体激活后 ,细胞呈现出凋亡或增

殖两种相反的效应 ,可能与不同细胞类型

Fas信号的传递及凋亡控制基因的活化或抑

制有关。 Fas系统在保持细胞群体数量的稳

定、消除转化细胞以及免疫耐受的形成等生

理活动中起调节作用。

1　 Fas受体和它的配体

Fas、 APO-1和 CD95为同一分子 ,属

TN FR /N GFR家族成员 , Fa s基因定位于人

染色体 10q24. 1,定位于小鼠第 19号染色

体 ,其编码产物为分子量 3× 1000u( D)的跨

膜蛋白 ,由胞外区 ( 157个氨基酸 )、穿膜区

( 17个氨基酸 )及胞浆区 ( 145个氨基酸 )组

成。 Fas胞浆区存在一个信号传递区及信号

传递抑制区
[1 ]
,胞浆区的一段 60～ 70个氨基

酸序列与 TN FR胞浆区高度同源 ,并介导细

胞死亡 ,称之为死亡域 ( dea th domain)。该片

段也存在于低亲和力 NGFR胞浆区。 Fas较

广泛地分布于多种类型的细胞 ,包括胸腺细

胞、外周活化 T或 B淋巴细胞、NK细胞、单

核细胞、成纤维细胞、内皮细胞、上皮细胞、肝

胆管细胞、卵巢细胞、子宫内膜细胞及皮肤组

织细胞等 ,某些组织细胞经体外培养 (如骨髓

的 CD34
+细胞 ) [2 ]或活化后可诱导表达 Fas。

Fas介导的凋亡过程是 Fas受体与非天

然抗体 anti-APO-1或天然配体 ( FasL )结合

的结果。 Fas L已从杀伤淋巴细胞 DNA克隆

成功 , FasL为 TN F相关 (包括 TN Fα、 LTα、

CD27L、 CD30L及 CD40L)的 II型跨膜蛋

白 , N端无信号序列 ,分子中有一疏水区 ; C

端定位于胞外区 ,约 150个氨基酸 ,与 TN F

家族成员高度同源。 鼠 FasL定位于第一号

染色体 ,鼠、人 FasL蛋白分子的同源性达

76. 9% ,大鼠 Fas L也克隆成功。 FasL主要

表达于活化 T淋巴细胞。正常情况下鼠睾丸

可高表达 FasL mRNA,其次小肠、肾和肺。

PWA、 ConA加 IL-2可诱导鼠脾细胞和胸腺

细胞少量表达 Fas L。

Fas、 FasL以膜分子或可溶性分子存在 ,

信号途径受细胞内外许多因子的调控。 Fas、

FasL及相关调控因子组成 Fas系统 ,发挥正

常生物学功能 ,尤其在免疫系统的发育、分化

和成熟以及保持其功能稳定性方面发挥重要

作用。

2　 Fas受体参与调节细胞凋亡

随着 Fas系统参与细胞凋亡事件的逐步
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被认识 ,近年来 Fas是细胞凋亡领域研究热

点之一 ,阐明 Fas受体在细胞凋亡中的作用 ,

有助于揭示 Fas基因在生理和病理条件下的

功能。 lpr和 g1d为 M RL品系两种基因突变

株小鼠 ,体内 Fas和 FasL表达缺陷 ,可引起

自身反应性 T细胞的蓄积和自身抗体的产

生 ,导致出现系统性红斑狼疮等自身免疫病。

lpr和 g ld的应用 ,为 Fas受体功能的研究提

供了很好的动物模型。 虽然 Fas受体不是细

胞凋亡过程中的必须物质 ,但它在辐射损伤

和其它 DNA损伤剂诱导的凋亡中起重要作

用。体内外实验都证实 ,射线可上调细胞内

Fas表达 ,且表达呈剂量依赖性 [2～ 5 ] , Lev-

erkus实验表明 [6 ] ,射线照射人的角化细胞

后 ,首先检测到 Fas mRNA的表达 ,后来检

测到 Fas蛋白的表达 ,进而检测到 FasL mR-

NA和蛋白的表达。我们的实验显示: γ射线

照射后小鼠脾脏 T、 B淋巴细胞 Fas表达升

高 ,之后细胞出现明显的凋亡 ,表明辐射后淋

巴细胞发生了 Fas介导的凋亡
[ 7]。 Reap等

[8 ]

人用 B6(正常鼠型 )和 lpr小鼠观察射线照射

后胸腺细胞及脾脏 T、 B细胞凋亡 ,结果发现

1. 5Gyγ射线照射后两者均发生了凋亡 ,但

凋亡率有明显差异: B6鼠为 73% ,而 lpr鼠

为 25% ; 1pr鼠的 Thy l、 CD4、 CD8和 IgM阳

性细胞群的细胞凋亡率也比 B6鼠的低 , CD4

和 CD8-胸腺细胞由于 Fas表达水平低 ,所以

两者的凋亡率无差异 ;同时显示 B6鼠在 γ

射线照射后 Fas表达明显升高 ,这种途径介

导的凋亡可被 Fas-Fc融合蛋白抑制 ,表明

Fas与 FasL相互作用在辐射引起的细胞损

伤的清除中起重要作用。辐射所致 DNA损

伤引发的细胞凋亡 ,一般认为在受照后几小

时内即出现凋亡高峰 ,近来在辐射介导细胞

凋亡的体外研究中发现 ,某些细胞株可发生

延迟凋亡 ,其大多发生在细胞受照后几天

内
[9 ]
。 我们的实验

[7 ]
发现 ,小鼠受 2Gy、 4Gy

和 6Gyγ射线在体照射 ,脾脏细胞照后 4～ 8

小时出现明显的细胞凋亡峰 , 7～ 10天出现

再次凋亡峰。我们认为第二次凋亡峰 (或称延

迟凋亡 )的产生 ,可能与脾脏细胞的不均质性

(脾脏细胞包含有多种细胞类型及亚群 )造成

其对辐射的敏感性不同 ,对 DNA损伤的耐

受性也不同有关。有学者认为 ,延迟凋亡是染

色体损伤的结果 ,与细胞周期和基因调控密

切相关。我们同时发现 ,三个剂量组中两次凋

亡的最高峰值出现在 4Gy组 ,且凋亡峰的出

现是在 Fas高表达之后 ,说明 Fas的表达与

两次凋亡的发生均相关 ,且不是剂量依赖性

的 ,是适当剂量介导 Fas的表达 ,进而诱导细

胞凋亡。值得提出的是 ,对延迟凋亡的进一步

认识 ,提示细胞凋亡应重视两方面的研究:快

速凋亡和延迟凋亡即虽进入细胞周期但不能

再增殖的细胞的凋亡。 这很有可能改变一些

肿瘤治疗方法的疗效评价及放射病损伤程度

的评估。

业已证明 IFN-γ、 TN F和 IL-2等均能

诱导 Fas的表达 ,而它们在增加辐射敏感性

和保护辐射所致的凋亡方面均有报道 [2, 10 ] ,

说明 Fas的表达在细胞凋亡和增殖方面作用

的两重性 ,详细机制待进一步探讨。

3　 Fas受体调节凋亡的机制

细胞凋亡的信号传递途径涉及到细胞内

Ca2+ 、 Zn2+ 和 Mg2+ 的变化 ,蛋白激酶的变

化 , RN A /蛋白质的合成和基因表达的改变

等。这些激活途径最终导致细胞核固缩 ,

DN A因核酸内切酶的激活被切割成非随机

的寡核苷酸片段 ,可检测到大小约 180～

200bp的 DNA片段。 大量研究结果表明 ,

Fas受体在凋亡事件中起传递信号的作用。

Fas、 Fas L介导细胞凋亡必须具备以下 3个

条件:①细胞表达足够密度的 Fas受体 ;②高

密度的可溶性或膜分子 Fas与 Fas L结合并

以多聚体形式连接 ;③细胞关闭抗凋亡程序

而成为凋亡敏感细胞。 其最重要的是 Fas蛋

白交联构型的发生 ,只有这样 ,细胞凋亡的信

号才能进一步传递 ,并且这种细胞凋亡可发
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生在无核细胞。因此 , Fas蛋白诱导的细胞凋

亡信号传递过程与其它细胞凋亡信号传导过

程存在着明显的差异 [11 ]。 用 Cy tochalasin B

消除细胞核后 , Fas单抗仍能导致细胞凋亡 ,

表明 Fas介导的细胞凋亡不需要核的参与以

及 DNA片段化 ,用 Stauro sporin诱导细胞

凋亡的实验 ,也得出相似的结果 [12 ]。实验还

证明
[13 ]
白血病 HL-60细胞受照射后可发生

细胞凋亡 ,但照后立即抽提 DNA并没有发

现 DNA片段化形成 ,说明 DNA片段化并非

射线直接所为 ,其中部分是由于射线致 DNA

损伤而激活了 Fas的表达 ,从而引起了 Fas

介导的凋亡 ,可见细胞核的死亡是细胞质死

亡的“下游”事件。

有关 Fas介导凋亡的下一级信号 ,近来

进行了颇有意义的研究 ,认为神经酰氨很可

能是凋亡启动的一个共同的第二信使 ,在凋

亡信号传递中起主要作用。 Chmura等报

道 [14 ]细胞和组织中基因剔除神经鞘磷脂的

鼠及神经鞘磷脂产物神经酰胺丢失 ,可对抗

射线诱导的凋亡 ,而外源性神经酰胺可恢复

细胞对射线诱导凋亡的应答 ,提示 Fas与

FasL结合 ,通过神经鞘磷脂酶的活化 ,使神

经鞘磷脂分解 ,产生神经酰胺 ,从而激活一系

列神经酰胺依赖性蛋白激酶 ,启动了胞内磷

酸化过程 ,最终导致 DNA降解 ,细胞凋亡。

实验还发现 ,增加鞘氨醇激酶的活性可抑制

射线诱导的凋亡 ,鞘氨醇的磷酸化是神经酰

胺的另一脂质代谢途径 ,提示神经酰胺代谢

途径可使细胞发生分化、增殖和凋亡的两种

结果 ,这些阻断途径的进一步发现将为肿瘤

治疗开辟新思路。

目前认为环境应力 (包括: 热休克 , UV、

X及γ射线等 )均可引起靶细胞凋亡 ,这种凋

亡大多数是 Fas介导的 ,而蛋白磷酸化是应

力诱导凋亡过程中的共同途径 ,该途径对地

塞米松诱导的细胞凋亡是非依赖性的。应力

诱导凋亡需要应力激活蛋白 ( st ressactiv ated

pro tein, SAP)激酶的联级激活 ,从而将它们

的特异性底物的丝氨酸或苏氨酸残基磷酸

化
[16～ 21 ]

,研究表明 ,丝氨酸或苏氨酸蛋白激

酶是神经酰胺的下游信号传递的靶分子 ,参

与中间信号的传递。丝氨酸或苏氨酸蛋白激

酶通过激活三磷酸肌醇和甘油二脂使胞内

Ca
2+
浓度升高

[22 ]
,直接激活 Ca

2+
/Mg

2+
依赖

性内源性核酸酶 ,导致染色体固缩及 DNA

断裂 ;激活谷氨酰胺转移酶使胞浆蛋白质发

生交联 ,细胞骨架改变 ;使生长阻滞 DNA损

伤基因 ( GADD)激活 ,导致细胞生长停滞。

大多认为 , Bcl-2、 p53等癌基因参与了

Fas介导的细胞凋亡的调控。 Bcl-2的过度表

达可抑制细胞凋亡。Strasser等认为
[23 ]

,在辐

射诱导的 Fas介导的细胞凋亡中 , Fas信号

并不能下调 Bcl-2、 Bax和 Bcl-x s。 有学者认

为纯化的 Bcl-2蛋白可部分阻断 UV通过

Fas介导的凋亡 ; Bag-1是 Bcl-2结合蛋白基

因 ,是一种新的抗细胞凋亡基因 , Bcl-2在辐

射中保护凋亡的作用是 Bcl-2和 Bag-1的复

合途径介导的 ; Lpr和 Bcl-2蛋白超表达鼠

可抵抗射线诱导的小鼠脾脏 B细胞凋亡 ,

Lpr比 Bcl-2抑制凋亡的能力更强 [2 5～ 26]。P53

基因表达的改变 ,在一定程度上决定了凋亡

的发生 ,辐射诱导凋亡时 Fas作为 P53的靶

基因 , P53蛋白可上调 Fas在细胞的表达 ,进

而介导靶细胞凋亡 ;但 Fas的表达并不是

P53介导凋亡所必需物质
[4 ]
。c-fos、 rel、 raf、 c-

myc和 c-myb等癌基因均与细胞凋亡有关 ,

这些癌基因与辐射通过 Fas介导细胞凋亡之

间的关系尚未见报道 ,有待进一步研究。

Fas介导细胞凋亡中一些胞浆蛋白酶在

凋亡信号传递中扮演极其重要的角色 ,

FADD( Fas associated deathdomain )与 Fas

“死亡区域”结合 ,维持细胞稳定 ,抑制凋亡 ,

不同的是 FADD的 N端有一“死亡区” ,如果

过度表达 ,可导致凋亡。 Rehemtul la的研究

发现 ,哺乳类细胞暴露于 UV射线 ,发生 Fas

介导的凋亡 ,表现为 Fas途径的激活和

FADD /MORTl产物的聚集 ,该途径可被
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FADD的缺失所阻断
[27 ]
。

ICE( IL-1β转化酶 )是一种半胱氨酸蛋

白酶 ,与其家族成员 CPP32β等一样 ,在细胞

凋亡中起中心杀手的作用。研究表明 , Fas与

FasL结合可迅速引发 ICE的蛋白水解活

性。 ICE的过度表达能增强射线通过 Fas介

导的凋亡 ,当 ICE抑制剂 CrmA存在时可阻

断上述射线通过 Fas介导凋亡的途径
[28 ]
。射

线作用后 , p53缺乏鼠的胸腺细胞 ,保留 Fas

或 TCL诱导的 CPP32β介导的凋亡敏感性 ;

p53依赖的 CPP32β的激活 ,在 DNA损伤时

诱导的细胞凋亡 ,对 Fas系统是非依赖

的
[29 ]

,提示 CPP32β是 p53或 Fas系统介导

凋亡的共同途径。

综上所述 , Fas系统触发的“死亡信号”

的传递是极其复杂的 ,受多种因素的调控。那

么 ,生理情况下当 DNA损伤、突变时 ,是否

启动 Fas系统清除损伤细胞? 由于 Fas系统

启动后出现凋亡和增殖两种相反的效应 ,是

否 Fas系统也能启动修复酶? 其精确机制尚

待进一步探讨。

4　结束语

研究表明: Fas系统在许多细胞的凋亡

中起极其重要的作用 , Fas系统的研究正日

新月异 ,阐明 Fas及 FasL在细胞凋亡 ,特别

是射线致凋亡中的表达和信号传递及调控的

机制 ,可从不同途径干预 Fas介导的调亡 ,从

而为预防、治疗放射病和深入研究肿瘤的放

射治疗开辟新领域。
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