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目的: 探讨FADD和Caspase-8表达缺失在肝细胞癌TRAIL耐受机制中的作用. 方法: 免疫组织化学方法检测肝细胞癌
(hepatocellular carcinoma, HCC)组织中FADD蛋白的表达, 原位杂交方法检测HCC中Caspase-8的表达, 并结合临床资料进行分
析. 采用TRAIL联合应用亚毒性剂量的化疗药及细胞因子, 观察其对于肝癌细胞株(HepG2、SMMC-7721)的胞毒作用, 荧光分光光
度计检测Caspase-8活性变化, Western blot检测FADD表达的变化. 结果: 60例HCC中FADD阳性率, 显著低于癌旁肝组织FADD阳性
率(25% vs 70%, P<0.01); HCC中33例Caspase-8表达阳性率, 低于癌旁组织阳性率(19/20, 95%). 亚毒性剂量的化疗药(丝裂霉
素、5-氟尿嘧啶、放线菌素D)可显著增强TRAIL的细胞毒活性, 治疗后Caspase-8活性及FADD表达量显著增高. 结论: HCC中
FADD、Caspase-8的表达下调可能参与TRAIL耐受的机制, 化疗药物可通过上调FADD的表达、增强Caspase-8活性来加强TRAIL的抗
癌作用.
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