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［摘要］　 Ｆａｓ和ＦａｓＬ是细胞表面蛋白，与机体的分化发育、免疫调控密切相关。Ｆａｓ／ＦａｓＬ系统在慢性心力衰
竭的发生发展过程中参与免疫炎性反应、诱导心肌细胞凋亡、促进心肌细胞肥大增生、加剧心肌缺血再灌注损伤等

过程。
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　　慢性心力衰竭是各种心血管疾病终末期的共同
表现，是一个由多病因引起的、多种细胞因子参与的

复杂的临床综合征。Ｆａｓ是一种细胞表面蛋白，与机
体的分化发育和免疫调控密切相关，与慢性心力衰

竭的发生发展存在一定联系。

１　Ｆａｓ／ＦａｓＬ系统的生物学特性
１９８９年，Ｔｒａｕｔｈ等［１］

发现一种由小鼠产生的可

使人体多种分化细胞发生自溶的抗体，与该抗体对

应的膜蛋白被命名为 Ｆａｓ。Ｆａｓ属于Ⅰ型跨膜糖蛋
白受体，在结构上属于肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）和神经
生长因子（ＮＧＦ）受体超家族，分子量为４５～５２ｋＤ。
人类Ｆａｓ由３２５个氨基酸组成，分子结构包括３个
部分，细胞外有一个 ＮＨ２末端信号序列；分子中部
有一个跨膜区；细胞内区在胞浆中有一段约８０个氨

基酸残基组成的结构域，称为“死亡结构域”。人类

Ｆａｓ蛋白有膜结合型（ｍＦａｓ）和游离型（ｓＦａｓ）两种形
式，ｓＦａｓ以可溶形式存在于血液中。Ｆａｓ配体
（ＦａｓＬ）属于Ⅱ型膜蛋白，也从属于 ＴＮＦ受体超家
族，分子量约为４０ｋＤ，由２１８个氨基酸组成，可以被
金属蛋白酶类从细胞表面清除形成可溶性 Ｆａｓ配体
（ｓＦａｓＬ）。Ｆａｓ可表达于心脏、肝脏、甲状腺等组织细
胞表面，而 ＦａｓＬ则主要表达于 Ｔ，Ｂ淋巴细胞、自然
杀伤细胞（ＮＫ细胞）、血管内皮细胞表面［２］。

２　Ｆａｓ／ＦａｓＬ系统在慢性心力衰竭中的作用
２．１　诱导心肌细胞凋亡　　研究表明［３］，慢性心力

衰竭患者的心衰程度与 Ｆａｓ／ＦａｓＬ系统的激活程度
呈正相关。Ｆａｓ是公认的凋亡诱导因子，Ｔａｎａｋａ
等
［４］
发现在凋亡的乳鼠心肌细胞中 Ｆａｓ抗原 ｍＲＮＡ
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表达上调，Ｆａｓ基因的产物亦增加；而没有凋亡的心
肌细胞中则未见Ｆａｓ抗原ｍＲＮＡ表达。随后研究证
明
［５］，ｓＦａｓ缺少跨膜区，可以与细胞 ｍＦａｓ竞争结合

ＦａｓＬ从而阻断凋亡信号的转导，被认为是 Ｆａｓ／ＦａｓＬ
系统的竞争阻滞剂，而ｍＦａｓ，ｍＦａｓＬ和ｓＦａｓＬ则具有
细胞毒性，被认为是凋亡诱导因子。虽然 Ｆａｓ系统
诱导凋亡的信号转导机制还未完全明确，但大多数

研究认为抗 Ｆａｓ单克隆抗体、细胞膜表面的 ＦａｓＬ和
血浆ｓＦａｓＬ可以与靶细胞表面的 Ｆａｓ、胞内的死亡结
合蛋白结合形成三聚体的活化形式，随后引起与之

结合的Ｆａｓ死亡区结合蛋白（ＦＡＤＤ）构象发生改变，
ＦＡＤＤ暴露出氨基端的死亡效应结构域（ＤＥＤ）序
列，再与 ｃａｓｐａｓｅ家族的蛋白酶前体（ＦＬＩＣＥ）结合，
导致后者活化并裂解，其裂解产物 Ｐ１０和 Ｐ２０亚基
形成异聚体后即成为有活性的半胱氨酸蛋白酶，从

而依次激活同源家族的其他酶原，促进细胞骨架降

解和ＤＮＡ片断化，最终导致细胞凋亡［６７］。

２．２　参与免疫炎性反应　　免疫炎性反应参与了
心力衰竭的发生发展过程。Ｌｉ等［８］

研究发现，Ｆａｓ／
ＦａｓＬ系统的激活与心肌梗死后炎症反应以及肉芽组
织形成有关，推测此系统在梗死后肉芽组织的慢性

炎症细胞中表达，可能通过激活 ＴＮＦ受体介导的信
号转导通路，促进炎性因子ＴＮＦα，ＩＬ２，ＩＬ６等的表
达，吸引并激活中性粒细胞引起白细胞“呼吸爆发”

产生大量氧自由基，从而加剧心肌局部的炎性反应。

Ｋａｎａｍｏｒｉ等［９］
认为心肌梗死后 Ｆａｓ／ＦａｓＬ系统表达

于炎性肉芽组织使其凋亡，在心肌瘢痕绝对面积不

变的情况下相对增加了瘢痕中的心肌细胞数量，而

血管紧张素Ⅱ受体１（ＡＴ１）拮抗剂（奥美沙坦）可
能通过抑制 Ｆａｓ／ＦａｓＬ系统在肉芽组织中的表达使
梗死的心肌细胞数量相对减少，减慢左室重构进程，

进而延缓了心力衰竭病程的进展。Ｂｌａｎｃｏ等［１０］
研

究发现，冠心病患者血浆中ｓＦａｓ浓度升高，ｓＦａｓＬ浓
度降低，认为作为炎性因子表达于血管内皮细胞的

ｓＦａｓ是冠心病的独立危险因素；ｓＦａｓＬ则是血管内皮
细胞的保护因子可以减轻血管内皮的炎性反应。

Ｋａｒｅｎ等［１１］
将３８例缺血性心肌病患者在标准治疗

方案的基础上随机分为免疫调节剂已酮可可碱

（ｐｅｎｔｏｘｉｆｙｌｌｉｎｅ）组和安慰剂组，结果免疫调节剂组
Ｆａｓ／ＦａｓＬ水平下降，收缩压与左室射血分数明显提
高；表明Ｆａｓ／ＦａｓＬ系统可能参与了心力衰竭过程中

的免疫调节反应，并且免疫调节剂和受体拮抗剂等

能作用于Ｆａｓ／ＦａｓＬ系统，改善慢性心力衰竭患者的
心功能。

Ｆａｓ／ＦａｓＬ系统具有抗炎作用。现已发现 ＣＤ４＋

和ＣＢ８＋Ｔ细胞对Ｆａｓ／ＦａｓＬ的介导，可引起 ＣＤ４＋和
ＣＢ８＋Ｔ细胞自身被非特异性杀伤，进而介导对免疫
应答的抑制作用

［１２１３］。Ｈｕｂｅｒ等［１４］
也发现在病毒性

心肌炎的进程中抗原刺激 Ｔ淋巴细胞活化增殖，而
Ｔ细胞（特别是Ｔｈ２淋巴细胞）激活后对 Ｆａｓ介导的
凋亡信号敏感性增加，从而可清除部分活化的 Ｔ淋
巴细胞，阻止 Ｔ淋巴细胞的无限增殖进而抑制细胞
免疫反应。

２．３　参与心肌细胞的肥大增生　　 过度肥大的心
肌其肌球蛋白头部 ＡＴＰ酶的活性下降，心肌不能正
常利用ＡＴＰ将化学能转化为机械能供肌丝滑动，肥
大心肌去甲肾上腺素合成减少消耗增多、微循环灌

流不良及肌浆网 Ｃａ２＋处理功能障碍均能导致心肌
收缩功能障碍。Ｆａｓ是公认的凋亡诱导蛋白，但同时
也具备诱导细胞增殖分化的作用。Ｆａｓ／ＦａｓＬ系统激
活的同时细胞核面积、心钠肽（ＡＮＰ）和间隙联结蛋
白４３（ｃｏｎｎｅｘｉｎ４３）浓度增加，提示 Ｆａｓ系统激活与
心肌细胞肥大增生呈正相关。同时肥大增生的心肌

细胞对Ｆａｓ，Ｂｃｌ２等凋亡刺激的敏感性增加，可加速
心力衰竭病程的进展

［１５１６］。Ｂａｄｏｒｆｆ等［１７］
在针对缺

失功能性Ｆａｓ的转基因（ｌｐｒ）小鼠建立心脏超负荷研
究中发现，ｌｐｒ小鼠无心肌细胞增殖，而 Ｆａｓ基因正
常的小鼠可以在体内的生理条件下上调 Ｆａｓ的表
达，最终导致心肌细胞增生，认为糖原合酶激酶３β
（ＧＳＫ３β）是磷脂酰肌醇３激酶（ＰＩ３Ｋ）／蛋白激酶
ＡＫＴ信号转导通路的下游蛋白，Ｆａｓ的表达增加了
ＡＫＴ的磷酸化程度，进而使 ＧＳＫ３β钝化失活，加强
蛋白质表达从而引起心肌细胞肥大。Ｂａｒａｃ等［１６］

则

认为：Ｆａｓ／ＦａｓＬ系统激活后，经 Ｇ蛋白介导激活细
胞膜内的磷酸酯酶 Ｃ（ＰＬＣ），使磷脂酰二磷酸肌醇
（ＰＩＰ２）分解，生成１，４，５三磷酸肌醇（１，４，５ＩＰ３）和
二酰甘油（ＤＧ）。１，４，５ＩＰ３与内质网的 ＩＰ３受体结
合激活Ｃａ２＋通道，促使内质网钙池释钙并引起细胞
外Ｃａ２＋内流，导致细胞内游离 Ｃａ２＋浓度明显升高。
Ｃａ２＋与细胞内的钙调蛋白（ＣａＭ）结合，使 ＣａＭ构象
发生变化而激活，激活依赖 ＣａＭ的蛋白激酶活化 Ｔ
细胞核因子（ＮＦＡＴ）通路，使 ＮＦＡＴ转位入核，启动
３２１



细胞肥大增生基因的表达。

Ｓｔｅｅｎｂｅｒｇｅｎ等［１８］
研究认为，Ｆａｓ／ＦａｓＬ系统激活

时究竟是导致细胞凋亡还是肥大增生主要取决于

ＦＬＩＣＥ阻抑蛋白（ＦＬＩＰ）。在信号转导过程中，ＦＬＩＰ
是决定细胞凋亡或增殖的“分子开关”，当ＦＬＩＰ大量
表达时抑制 ｃａｓｐａｓｅ８与 ＦＡＤＤ结合，凋亡途径被大
量抑制而增殖途径激活。

２．４　加剧缺血／再灌注心肌损伤　　缺血／再灌注
导致心肌可逆或不可逆性损伤可造成心肌舒缩功能

降低，表现为心输出量减少，心室内压最大变化速率

降低，左室舒张末期压力升高等。Ｌｅｅ等［１９］
比较 ｌｐｒ

大鼠与野生型大鼠心肌梗死后再灌注模型，发现前

者心肌梗死面积与细胞凋亡指数明显较后者减少，

证明Ｆａｓ参与了心肌缺血／再灌注损伤。Ｄａｔｅ等［２０］

认为在缺血／再灌注心肌中 Ｆａｓ／ＦａｓＬ系统的激活使
线粒体膜通透性增加，线粒体／ｃａｓｐａｓｅ９通路激活导
致细胞损伤。Ｓｔｅｐｈａｎｏｕ等［２１］

研究发现，缺血／再灌
注时，Ｐ３８信号转导通路的有丝分裂原激活蛋白激
酶（ＭＡＰＫ）增加了转录活化因子１（ＳＴＡＴ１）的表
达，ＳＴＡＴ１的丝氨酸７２７磷酸化可激活 Ｆａｓ系统，
进而导致心肌细胞的损伤。Ｊｉａｎｇ等［２２］

进一步研究

发现，在缺血／再灌注中 ＦａｓＬ的表达既可以促进炎
症反应，也可以抗炎症反应，具体取决于不同的细胞

表型和细胞微环境，ＦａｓＬ在心肌组织细胞中表达引
起炎症反应和细胞损伤，而在心脏血管内皮细胞的

高表达则可发挥抗炎作用，从而保护心肌细胞。

Ｔａｎａｋａ等［２３］
通过比较超表达超氧化物歧化酶

（ＳＯＤ１）的转基因大鼠与野生型大鼠的心肌缺血再
灌注模型，发现 ＦａｓＬ表达减少，表明 ＳＯＤ１可能通
过其抗氧化作用抑制Ｆａｓ／ＦａｓＬ系统。
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ｌｉｎｇｉｎｍｅｃｈａｎｉｃａｌｓｔｒｅｔｃｈｉｎｄｕｃｅｄｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅａｐｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］．
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１１１（１０）：１４９７１５０４．
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《中南大学学报（医学版）》

征　稿　启　事

《中南大学学报（医学版）》原名《湖南医科大学学报》，创刊于１９５８年，为教育部主管、中南大学主办的

高级医药卫生类综合性学术期刊。该刊为中文核心期刊、中国科技论文统计源期刊；多次被国家和省部级新

闻和出版部门评为优秀科技期刊；已被美国医学文献分析和联机检索系统（ＭＥＤＬＩＮＥ）及其《医学索引》

（ＩＭ），荷兰《医学文摘》（ＥＭ），美国《化学文摘》（ＣＡ），俄罗斯《文摘杂志》（ＡＪ，ＶＩＮＩＴＩ），中国科学引文数据

库（核心库）（ＣＳＣＤ）等国内外多家重要数据库和权威文摘期刊收录。

从２００８年１月起，该刊已由双月刊改为月刊，辟有述评、论著、综述、病例报告、科研快报等栏目。现面

向全国高等医药院校、医药卫生系统和海外相关研究机构的作者征集优秀的中、英文稿件，尤其欢迎国家攻

关项目、重点科研项目及重大基金资助课题的有关研究论文，并已开设相关研究报道专栏，为优质稿件开设

“绿色通道”。稿约见网站：Ｈｔｔｐ：／／ｘｂｙｘ．ｘｙｓｍ．ｎｅｔ。

地址：湖南省长沙市湘雅路１１０号湘雅医学院７５号信箱　　　　邮编：４１００７８

电话：０７３１４８０５４９５；０７３１４８０５４９６　　　　　　　　　 传真：０７３１４８０４３５１
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投稿网址：Ｈｔｔｐ：／／ｘｂｙｘ．ｘｙｓｍ．ｎｅｔ
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