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T R A I L受体及其对细胞凋亡的调控
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[摘 要 ] T R A IL ( NT F er l at e d a p o p t o s i s i n du e in g il
脚d )是新发现的肿瘤坏死 因子家族 ( NT F )成员

,

能

够诱导多种肿瘤细胞凋亡
,

其中受体决定着 T R A IL 的生物学功能
,

在 跟A IL 诱 导的细胞凋亡 中发

挥着重要作用
,

随着研究的不断深入
,

发现其受体 的结构
.

组 成与功能比原先所认识 的更为复杂
,

并

且在组成结构与功能上存在不 一致性
,

提 示 T R A IL 受体对 T R A IL 功 能的调节具有 系统性
,

尚有许

多待认识和研究的地方
,

本文仅对 T R A IL 受体 的研 究新进展进行综述
。

[关键词 」 T R A刃L
,

T R A刃L 受体
,

细胞凋亡

NT F (肿瘤坏死因子 )超家族的许多成员在细胞

凋亡 中发 挥着 重要 的作 用
,

其 中配 体包 括 F aS L
,

NT F
,

L T岌
,

A op 3 L 等
,

受体包括 asF
,

NT F
一

lR
,

NT F
一

2R
,

A po 3 等
,

配体通过受体把死亡 信号传人细胞 内
,

导

致细胞凋亡仁’
,

2 〕
。

T R A IL ( tu mo
r n e e ro s i s

fac
t o : re l at e d

a p o p t o s is i n d u e i n g il g a n d )是近年发 现的一类 NT F 家

族的新成员
,

属 n 型细胞 膜蛋 白
,

其胞外 区 同 F as L

具有 28 % 的 同 源性
,

其胞 内 区仅 17 个氨 基 酸
。

T R A IL 在许多正常组织 中都有表 达
,

同 aF sL 相似
,

T R A IL 能诱导多种肿瘤细胞迅速凋亡
,

但对 正常组

织细胞没有作用 〔卜
5〕

,

正是 由于这一神奇的特性
,

促

使人们对它的作用机理进行了深人研究
,

而使决定

T R A IL 功能的受体成为关注 的焦点
。

截止 目前 已发

现了 5 种 T R IA L 的受体 (图 1 )
,

分别命名为 RT AI L
-

R I
,

服 A I L ZR
,

T R A I L
一

3R
,

T R A I-L 4R
,

o p G ( o s t e o p ort
e -

g e ir n )
。

眼
; 含半 , , ` 的伪重“ 区 圈 死亡结构域 (D D区 )

欣
’ ” 肌` (GP ” 图中

孵
表示“ 酸残基数 “

图 1 T R AI L各类受体的结构

1 T R A刃L
·

R l 的结构与功能

原称 D 4R ( de hat er ce tP or 4 )
,

是发 现 的第一 种

T R A IL 受体固
,

属 工型跨膜蛋 白
,

胞外 区含有 两个 富

含 C ys (半胧 氨酸 )的伪重 复序 列
,

胞 内区含有 D D

( de hat do m ia n
)序列

,

与 NT F
一

R l
,

F as 有 同源 性
,

同

T R A IL 有较高的亲和力〔7〕
,

过表达将导致细胞凋亡
,

其分布与人们预测 的相反
,

它在许多正常组织器官

中都有表达
。

因 T R A ID IR 具有 D D 序列
,

所 以可以

传递 跟AI L 的凋亡信号
,

但其信号传递分子及途径

存在一些争议
。

现在更多的研究认为 服 IA L IR 与

介导 aF sL
,

NT F 诱导 细胞凋 亡 的信号分子 FA D D
,

T R A D n
,

F u e E
,

班P 有反应
,

但反应 比较弱 [8
,

9 ]
,

而以

前的研究则认为 T
RA

I L
一

R l 不与它们发生反应 6[]
,

这
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也提示可能存在其他 的尚未被发 现的信号传递 机

制
。

有的实 验进 一步证实 T R AI L
一

Rl先与 FA D D结

合
,

后与 RT A D D 反应图
,

这与 NT F
一

lR 及 A oP 3 介导

的信号传递途 径正相反 〔̀ 。〕
。

T R A D D 是 激活 N F
一

沼

的重要因子
,

由于 T R A D D 参与 T R AI L
一

R l 的信 号传

递反应
,

因此 T R AI L
一

R l 能够激活 N F
一` B

。

2 T R A I L
一

2R 的结构与功能

原称 D R S
,

T n xC KZ 和 K IL比 R
,

属 I 型跨 膜 蛋

白
,

其氨基酸序列与 T R AI L
一

lR 具有 58 % 的同源性
,

结构也相似
,

胞外区有两个 富含 Cy s 的伪重复序列
,

胞内区具有 D D 序列 〔“ 一` 3〕。

实验表明 T R AI L R Z 介

导的细胞凋亡依赖 ca s p as e (半胧氨酸蛋 白酶 )
,

需要

FA D D 的参 与 s[, 9〕 ,

T R AI L
一

2R 也 可通 过 与 T R A D D
,

RI P
,

F LI C E 结合而激活 ca
s aP se 的级连反应诱发细胞

凋亡
。

F H P S ( F LI C E 的抑制蛋白 )可以阻断 T R AI L 介

导的细胞凋亡 [` 4
,

` 5〕
。

T R IA L
一

R Z 的过表达也 可诱导

细胞 的凋亡
,

并活化 N F
一 ` B 〔“

,

9 〕。

在许多组织器官和

品系细胞株 中都可检测到 T R IA L
一

2R
。

T R IA L
一

R l 可

以同 T R A I L
一

R Z 结合形成不同的复合物
,

但这些复合

物能否结合 T R AI L 并介导 细胞凋 亡以 及它们具 有

什么样的生物学功能还有待于进一步确证 〔9〕。

3 T R A I L
一

3R 的结构与功能

原称 n e R I [` 6 〕、

T R ID 〔“ 〕及 L IT [ ’ 7 〕 ,

其胞外 区也有

两个富含 Cys 的伪重复区
,

与 T R AI L
一

R l
、

R Z 有同源

性
,

但无胞 内区
,

它通过糖磷脂 ( G PI )锚定在细胞膜

表面
。

其跨膜区 由 88 个氨基酸组成
,

包含 5 个 由 巧

个氨基酸组成的重复片段
,

T R AI L
一

R l 也具有这种跨

膜结构
,

T R AI L
一

2R 则没有
。

T R AI L
一

R 3 没有胞 内区
,

因此无法传递死亡信号
,

但与 T R IA L 有很强 的亲和

力
,

它可以通过与 T R AI L
一

R l
、

R Z 竞争结合 T R A IL 而

抑制细胞凋亡
。

近来 的实验却发现对 T R A IL 诱导

凋亡敏感的细胞也有 T R A I L
一

R 3 的表达
,

而且通过基

因转 化 使 得 T R AI L
一

3R 过 表 达 也 不 能 完 全 抑 制

T
RA IL 诱导的细胞凋亡 仁’ “ 〕

。
T R AI L

一

R 3 的分布较窄
,

仅在 P B L 和脾中检测到它的表达 [` “
,

` 7〕 。

4 T R A IL
一

4R 的结构与功能

亦称 n e R Z仁’ 9 ]
、

T R u N D D [20 〕 ,

属 I 型跨膜蛋白
,

其

胞外 区同 T
RA

IL RI
、

2R
、

R 3 一样也有两个富含 C ys

的伪重复序列
,

并与它们有很高的同源性
,

其胞内区

含有一个有大段缺失的 D D 区
,

仅剩有十几个氨基

酸
,

因此它不能传递凋亡信号
。

通过转化使其过表

达不引发细胞凋亡
,

却可以使对 RT AI L 敏感 的细胞

株变得完全不敏感 〔̀ “ 〕 。
T R AI L R 4 虽然不能传导凋

亡信号
,

却可以活化 N F
一

沼
,

有人认为其抑制细胞凋

亡的作用与活化 N F
一

沼 有关
,

但证据不充分
,

尚有待

于进一步证实
。

T R A I L
一

4R 在许 多正常组织细胞中

都有表达
,

而且在某些肿瘤细胞中也有表达
,

研究显

示肿瘤细胞对 T
RA IL 的敏感性与 T R AI L

一

R 4 的表达

并不存在相关性 vl[ 〕
。

5 O p G ( o s t e
叩

r o t e g e r i n )的结构与功 能

属于 NT F 家族中的一个胞外分泌性成员
,

没有

跨膜 区及胞 内区
,

氨基端 由一个疏水肤和 3
.

5 个富

含 C ys 的伪重复序列
,

有调节骨吸收的功能 lz[ 1
。

近

来研究表明 O GP 是 跟 IA L 的受体
,

它通过与 T R AI L

结合而抑制 T R AI L 介导 的凋 亡〔221
。

O GP 调节骨吸

收 主要 是 由 于它 能 够 阻 断 破 骨 细胞 的功 能
,

但

T R AI L并不能影 响这个过程
,

O P G 是通过它 的配体

O P G h ga n d 来 调节 破骨 细胞 的分化 与 活化
。

至于

O P G 在细胞凋亡中的其他功能 目前尚不清楚
。

6 意义与展望

综上所述
,

T R AI L 特异性诱导细胞凋亡 以及细

胞对 T
RA IL 的不同敏感 性常解释 为其受体组成分

布的差 异
: T R AI L RI

、

R Z 具有 D D 区 能够传递凋亡

信号从而可以诱导细胞凋亡
,

而 T R AI L
一

R孰 R 4 因没

有 D D 区或 D D 区有缺失不能传递凋亡信号
,

从而抑

制细胞凋亡
。

但随着研究的不断深入
,

这种解释也

许过于简单 了
,

实验 已证实 T R A IL R 3
、

R 4 与细胞对

T R AI L 的敏感 性或抗性之间不存在相关性
; 在 NT F

诱导的细胞凋亡中
,

阻断 N F
一

沼 的活性可 以明显提

高细胞凋亡 的敏感性
,

但 跟AI L
一

1R
、

R Z
、

4R 都能激

活 N F
一 ` B

,

而它们的作用正相反
,

提示不能用 N F
一

沼

的活性来 解 释 T R A IL
一

4R 的功 能 [`别
。

虽 然 已 明确

lR 和 2R 诱导的细胞凋亡 同 aF
s

相 同
,

需依赖其胞

内 D D 区
,

但其引发细胞凋亡的信号途径并不清楚
。

NT F 家族中的某些受体和配体不仅能够诱导细胞凋

亡
,

而且在细胞 的活化
、

分化及扩增 中也起作用
,

同

样 T
RA IL 也能刺激某些原生代肿瘤细胞的生长 〔2 ,〕 ,

T R A IL 的这种活性也许与尚未认知的受体或者不同

的 T R A IL 分子作用有关
。

另外
,

T R A I L 受体介导细

胞凋亡是否依赖于 5P 3 以及其信号传导途径都存在

着分歧
,

这些都说明 T R A I L 受体不 同于 aF s 和 NT F

受体
,

它是一个相互关联而极其复杂的调控系统
,

对

它的深人研究将有助于人们对细胞凋亡调控的了解
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和认识
,

T R AI L 受体与
C

as aP
s e

之间的衔接分子将成

为凋亡信 号传 导途径研究 的热点
。

由于 T R AI L 具

有能够特异性诱导某些肿瘤细胞凋亡 的特性
,

通过

这些问题的研究将为研制新一代抗肿瘤药物并应用

于临床造福人类打下工作基础
。
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