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Ｆａｓ相关死亡结构域蛋白介导的肝细胞凋亡
在肝脏疾病中的作用

葛海燕　甄真

　　Ｆａｓ相关死亡结构域蛋白（Ｆａｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｄｅａｔｈｄｏｍａｉｎｐｒｏｔｅｉｎ，ＦＡＤＤ）作为中
枢性的衔接蛋白，可与死亡受体结合招募胱冬肽酶８，启动级联反应，裂解产生死
亡片段，最终导致细胞崩解。ＦＡＤＤ通路被认为是细胞膜死亡受体包括 Ｆａｓ
（ＡＰＯ１／ＣＤ９５／ＦａｓＬｒｅｃｅｐｔｏｒ）、肿瘤坏死因子受体１（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｔｙｐｅ１，ＴＮＦＲ１）、肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体（ＴＮＦｒｅｌａｔｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｄｕｃｉｎｇ
ｌｉｇａｎｄ，ＴＲＡＩＬ）等参与细胞凋亡的主要通路，而 ＦＡＤＤ在该通路中起关键调节作
用。本文将从ＦＡＤＤ的结构和功能入手，对ＦＡＤＤ所介导的肝细胞凋亡及相关多
种肝脏疾病加以综述。

一、ＦＡＤＤ的结构与分布
１９９５年，Ｃｈｉｎｎａｉｙａｎ等用酵母双杂交技术发现一种能与 Ｆａｓ胞内区相互作

用，连接Ｆａｓ和ＦａｓＦＤ５而诱导细胞凋亡的蛋白，其中包含一个与Ｆａｓ和 ＴＮＦＲ１
死亡结构域同源的结构域，故命名为 Ｆａｓ相关死亡结构域蛋白，又称为受体介导
的毒性介质（ｍｅｄｉａｔｏｒｏｆｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｄｕｃｅｄｔｏｘｉｃｉｔｙ，ＭＯＲＴ１）。ＦＡＤＤ是胞浆内衔接
蛋白，具有两个结构域，即羧基端的死亡结构域（ｄｅａｔｈｄｏｍａｉｎ，ＤＤ）可联接Ｆａｓ的
死亡区域，接受凋亡信号；氨基端的死亡效应结构域（ｄｅａｔｈｅｆｆｅｃｔｅｄｄｏｍａｉｎ，ＤＥＤ）
能寡聚化并激活胱冬肽酶８前体，形成死亡诱导信号复合体（ｄｅａｔｈｉｎｄｕｃｉｎｇｓｉｇ
ｎａｌｉｎｇｃｏｍｐｌｅｘ，ＤＩＳＣ），下传凋亡信号。ＦＡＤＤ在成人和胎儿的各种组织中均有分
布，而且在不同器官及同一器官的不同发展阶段而有不同表达。

二、ＦＡＤＤ的生物学功能
１．ＦＡＤＤ与细胞凋亡：ＴＮＦＲ１和Ｆａｓ将ＦＡＤＤ作为共同的下游信号传递体，

介导细胞的凋亡。当靶细胞膜上的 Ｆａｓ与其配体 ＦａｓＬ结合后发生三聚体化，活
化的Ｆａｓ诱导含死亡域（ＤＤ）的接头蛋白 ＦＡＤＤ聚合，与 Ｆａｓ结合的 ＦＡＤＤ通过
其死亡效应区域蛋白 ＤＥＤ募集含 ＤＥＤ的胱冬肽酶８（ＦＡＤＤ样白细胞介素１β
转换酶，ＦＬＩＣＥ／ＭＡＣＨ１／Ｍｃｈ５），通过其死亡区域蛋白相互连接，形成 ＤＩＳＣ。活
化的胱冬肽酶８从复合体中释放进而激活下游的效应胱冬肽酶或 Ｂｃｌ２作用区
域（Ｂｃｌ２ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｄｏｍａｉｎ，Ｂｉｄ）导致细胞死亡。与Ｆａｓ不同，当ＴＮＦα与ＴＮＦＲ１
结合后，ＴＲＡＤＤ（ＴＮＦＲ１相关死亡域蛋白）首先被招募到ＴＮＦＲ１信号复合体上，
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　　基金项目：中国肝炎防治基金会人工肝及血液净化科技攻关基金资助（２００６ＡＬＢＰＡ３）
　　作者单位：０５００５１　石家庄市，河北医科大学第三医院感染科
　　通讯作者：甄真，Ｅｍａｉｌ：ｐｒｏｚｈｅｎｚｈｅｎ＠１６３．ｃｏｍ



·４５６　　 · 中华实验和临床感染病杂志（电子版）２０１０年１１月第４卷第４期ＣｈｉｎＪＥｘｐＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ（ＥｌｅｃｔｒｏｎｉｃＥｄｉｔｉｏｎ），Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１０，Ｖｏｌ４，Ｎｏ．４

通过其聚集的死亡结构域与ＦＡＤＤ的死亡结构域结合，转导凋亡信号。
２．ＦＡＤＤ与细胞增殖：近来发现，ＦＡＤＤ除了诱发细胞凋亡外还在胚胎发生、

细胞周期控制和淋巴细胞增殖中发挥重要作用。Ｉｍｔｉｙａｚ等［１］意外发现 ＦＡＤＤ死
亡区域突变体Ｒ１１７Ｑ不与Ｆａｓ连接介导凋亡，同时也破坏了小鼠胚胎的发育；而
另一个ＦＡＤＤ死亡区域突变体 Ｖ１２１Ｎ，保留了与 Ｆａｓ连接和介导凋亡的能力，但
也不能支持小鼠胚胎发育，而且淋巴细胞的增殖反应也受损伤。该研究揭示

ＦＡＤＤ可能是一个分子调节转换器，调节两种不同的信号通路凋亡和增殖，而且
在胚胎发生和淋巴细胞的发展增殖中发挥重要作用。

另外，发现ＦＡＤＤ可维持泌乳期乳房分泌腺泡细胞的存活，调节骨骼肌的分
化［２，３］。ＲａｍｏｓＭｉｇｕｅｌ等［４］认为人前额皮质磷酸化 Ｓｅｒ１９４ＦＡＤＤ的增加与总
ＦＡＤＤ的降低，与吸毒者的成瘾性相关。

三、ＦＡＤＤ在各种肝脏疾病中的表达及其临床意义
肝细胞膜表面富含Ｆａｓ、ＴＮＦＲ１、ＴＲＡＩＬＲ１和ＴＲＡＩＬＲ２受体，肝星状细胞可

表达Ｆａｓ和ＴＲＡＩＬ，这些受体的表达参与了肝脏细胞凋亡。而通过ＦＡＤＤ抑制蛋
白或敲除ＦＡＤＤ基因后可阻碍这些受体诱导的信号复合体中ＦＡＤＤ与胱冬肽酶
８的结合，进而阻止细胞凋亡的发生，表明 ＦＡＤＤ参与的凋亡通路与多种肝脏疾
病的发生相关。

１．原发性肝癌：诱导癌细胞的凋亡是治疗肝细胞癌的经典疗法。最近从植
物中提取的一种新的可食用的三萜烯类成分羽扇豆醇，可以特异性引起原发性肝

细胞癌ＳＭＭＣ７７２１细胞株死亡受体３（ＤＲ３）ｍＲＮＡ和蛋白表达降低，在ＦａｓｍＲ
ＮＡ和蛋白表达缺失的情况下仍能明显提升 ＦＡＤＤｍＲＮＡ的表达，促进肝癌细胞
的凋亡［５］。Ｌｉｕ等［６］从乳牛肝菌中提取的Ｓｕｉｌｌｉｎ可诱导Ｆａｓ和ＦＡＤＤ蛋白的表达
和细胞色素 Ｃ的释放，通过死亡受体和线粒体两条通路作用于人肝癌细胞
（ＨｅｐＧ２、Ｈｅｐ３Ｂ和ＳＫＨｅｐ１细胞），致使癌细胞凋亡。另有研究表明，通过在体
内及体外稳定转染ＦＡＤＤ基因增强ＦＡＤＤ蛋白的表达，可以增强５氟尿嘧啶抑制
肿瘤生长的作用［７］。Ｆａｓ介导的经典凋亡通路与 ＦＡＤＤ、胱冬肽酶８形成的凋亡
诱导信号复合体是普遍存在的。然而，有些抗肿瘤药物如丝裂霉素 Ｃ、星形孢菌
素等引起的凋亡反应，胱冬肽酶８可在 ＦＡＤＤ相关信号复合体缺失的情况下激
活，导致细胞凋亡。Ｋｉｍ等［８］从人参中提取出人参皂苷 Ｒｋ１作用于体外培养的
肝癌ＨｅｐＧ２细胞，发现伴随着胱冬肽酶８，胱冬肽酶３的增加，ＦＡＤＤ表达却明显
减少，说明Ｒｋ１抗肿瘤作用是不依赖ＦＡＤＤ的细胞凋亡途径的。
２．暴发性肝衰竭：Ｒｙｏ等［９］分别从暴发性肝衰竭（ｆｕｌｍｉｎａｎｔｈｅｐａｔｉｃｆａｉｌｕｒｅ，

ＦＨＦ）患者的肝组织、淋巴细胞及血清中检测到高表达的Ｆａｓ、ＦａｓＬ，指出Ｆａｓ诱导
的凋亡可能是 ＦＨＦ的诱发器。Ｒｕｔｈｅｒｆｏｒｄ等［１０］发现 ＦＨＦ患者血清中 Ｆａｓ、ＴＮＦ
α、ＩＬ６等凋亡相关因子表达急剧上升。印度学者的一项研究［１１］也表明ｓＦａｓＬ和
ＴＮＦα高表达与ＦＨＦ相关，并指出观测这些因子表达变化趋势能有效预测死亡
和选择肝移植的时间。另有学者发现［１２］ＴＮＦα、ＴＮＦＲ１介导的肝细胞凋亡参与
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了ＦＨＦ发病机制，认为ＦＡＤＤ可作为活体内阻止ＦＨＦ肝细胞异常死亡的靶分子。
可见，无论ＦＡＤＤ直接与 Ｆａｓ结合或通过 ＴＲＡＤＤ间接与 ＴＮＦα受体 ＴＮＦＲ１衔
接所形成的死亡诱导信号复合体（ＤＩＳＣ）在ＦＨＦ发生、发展中都起着关键作用。
３．病毒性肝炎：研究发现，ＨＢＶＸ蛋白（ＨＢｘ）参与了信号转导和肝细胞凋

亡。用紫外线照射诱导ＨＢｘ蛋白高表达的ＨｅｐＧ２Ｘ细胞与正常肝细胞相比，有
较高的凋亡率，然而当ＦＡＤＤ显性负性突变体蛋白出现在ＨｅｐＧ２Ｘ细胞时，则紫
外线不能诱导肝细胞凋亡。进一步检测到ＨＢｘ蛋白可转录活化ＦａｓＬ启动因子，
表明ＨＢｘ蛋白是通过转录激活 Ｆａｓ基因而引起肝细胞凋亡［１３］。Ｂｏｒｔｏｌａｍｉ等［１４］

研究发现，从病毒性肝炎进展到肝硬化，患者 Ｆａｓ、ＦａｓＬ及 ＩＬ１βｍＲＮＡ和用
ＴＵＮＥＬ法检测的凋亡指数呈进展性增加，而从肝硬化向肝癌发展时其表达却明
显降低。Ｐｉａｎｋｏ等［１５］指出Ｆａｓ／ＦａｓＬ在ＨＣＶ导致的肝细胞凋亡中起主要作用，提
示Ｆａｓ／ＦＡＤＤ通路是导致病毒性肝炎患者肝细胞凋亡的主要通路。
４．胆汁淤积性肝损伤：是由于胆汁在组织和肝细胞内大量堆积引起的肝脏

疾病，而疏水性胆汁酸诱导的凋亡被认为是促成胆汁淤积性疾病肝损伤的原因。

细胞体外培养发现，毒性胆汁盐通过 Ｆａｓ和 ＴＲＡＩＬ依赖途径引起肝细胞凋亡，胆
汁淤积可通过依赖配体 ＦａｓＬ和不依赖配体 ＦａｓＬ机制导致 Ｆａｓ活化。Ｆａｕｂｉｏｎ
等［１６］在活体和体外实验中研究发现肝细胞暴露于毒性胆汁酸（如甘氨鹅脱氧胆

酸）导致不依赖配体ＦａｓＬ的Ｆａｓ寡聚化招募ＦＡＤＤ，激活胱冬肽酶８及下游蛋白
酶，引起细胞损伤。Ｒｕｓｔ等［１７］研究发现甘氨鹅脱氧胆酸（ＧＣＤＣＡ）可以在 Ｆａｓ缺
失的Ｈｅｐ３ＢＮｔｃｐ和 ＨｕＨ７Ｎｔｃｐ瘤细胞中诱导凋亡，但在 ＦＡＤＤ缺失的 ＨｅｐＧ２
Ｎｔｃｐ细胞，ＧＣＤＣＡ诱导的凋亡率降低５０％，ＴＮＦα诱导的凋亡率降低９０％，这说
明在死亡受体缺失情况下，ＧＣＤＣＡ可能通过线粒体补偿途径诱导肝细胞凋亡，进
一步发现胱冬肽酶６可能在胆汁酸诱导的凋亡通路中扮演了重要的调控角色。
５．酒精性肝损伤：酒精性肝损伤的发病机制目前尚不十分清楚，死亡受体导

致的肝细胞凋亡在酒精性肝损伤中具有重要意义。Ｔａｇａｍｉ等［１８］用免疫印迹试验

检测１９例酒精性肝炎患者的新鲜冰冻血清，发现Ｆａｓ和ＦａｓＬ的表达较存在单纯
酒精性肝病而无炎症的患者明显升高，而且肝脏中 ＦＡＤＤ表达与 ＦａｓＬ表达呈正
相关，表明Ｆａｓ介导的凋亡可能在酒精性肝炎中发挥重要作用。另发现严重的酒
精性肝炎患者ＴＮＦα基因的表达也是增加的。而ＴＮＦα诱导的肝细胞毒性是由
ＴＮＦＲ１介导的［１９］。Ｆａｓ、ＴＮＦＲ１两受体均与 ＦＡＤＤ衔接，继而激活下游的凋亡
因子引起肝细胞凋亡。

６．非酒精性脂肪性肝炎：在与非酒精性脂肪性肝炎（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｓｔｅａｔｏｈｅｐａ
ｔｉｔｉｓ，ＮＡＳＨ）相关的发病机制中，外部死亡受体通路和内部线粒体凋亡通路逐渐
被发现和研究。Ｆｅｌｄｓｔｅｉｎ等［２０］通过对非酒精性脂肪性肝炎及单纯脂肪变性、酒

精性肝炎和正常肝脏对照研究发现，ＮＡＳＨ组患者肝组织凋亡较其他组明显增
高，而且凋亡相关因子胱冬肽酶３和胱冬肽酶７表达增加，肝细胞凋亡与肝脏纤
维化和肝脏炎症活动性相关，与正常对照组相比Ｆａｓ受体在ＮＡＳＨ患者的肝组织
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中大量表达。Ｒｉｂｅｉｒｏ等［２１］发现 ＮＡＳＨ患者肝组织中 ＴＮＦＲ１也明显表达。ＬＰＳ
通过上调 ＴＮＦα表达诱导 ＮＡＳＨ小鼠模型中肝细胞凋亡［２２］。实验研究发现，

ＮＡＳＨ模型中凋亡与 ｐ５３活化和 ＴＲＡＩＬ受体表达相关［２３］。可见，Ｆａｓ、ＴＮＦα、
ＴＮＦＲ１和ＴＲＡＩＬ等均参与ＮＡＳＨ凋亡，而ＦＡＤＤ以死亡受体胞浆衔接蛋白的角
色参与ＮＡＳＨ的发病机制。
７．肝硬化：Ｃａｎｂａｙ等［２４］将 ｐａｎｃａｓｐａｓｅ抑制剂 ＩＤＮ６５５６用于胆管结扎的小

鼠，发现其可减弱肝细胞凋亡、炎症、纤维化程度，降低肝星状细胞的活性，表明肝

细胞凋亡启动肝纤维化和损伤。后敲除Ｆａｓ基因，发现肝细胞凋亡和肝纤维化程
度较野生型小鼠明显减少，表明抑制 ＦＡＳ／ＦＡＤＤ通路介导的凋亡可能对抗肝脏
纤维化［２５］。

四、问题与展望

ＦＡＤＤ作为细胞凋亡信号传递的连接蛋白，介导多种死亡受体诱导的细胞凋
亡信号转导，通过对其通路在肝脏疾病中作用机制的阐明，为将来从药理学和基

因学角度治疗肝脏疾病提供新观点。现阶段对ＦＡＤＤ的研究已经从作为单一的
凋亡衔接蛋白转向作为促进细胞增殖、存活及细胞分化因子，但其发挥增殖作用

的具体机制及凋亡与增殖的关系尚未明确，ＦＡＤＤ是否为细胞凋亡和存活的转
换器尚有待进一步研究。
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