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Daxx 在细胞凋亡中的研究进展
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[ 摘　要 ]	 Fas 死亡结构域相关蛋白 (Fas death domain-associated protein，Daxx) 是一种高度保守核蛋白 , 能

与 Fas 死亡结构域结合，激活 Jun 氨基端激酶通路促细胞凋亡，在某些情况下 Daxx 也具有抗凋亡

作用。Daxx 在细胞凋亡中起着最重要的作用，这将为某些疾病的发病机制研究提供一定的理论与

实践基础。 

[ 关键词 ]	 Fas 死亡结构域相关蛋白；促凋亡；抗凋亡
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Fas 死 亡 结 构 域 相 关 蛋 白 (Fas death domain-
associated protein，Daxx) 是 Yang 等 [1] 在 1997 年

发现的一种高度保守核蛋白，可激活 c-Jun 氨基末

端激 (c-Jun-N-terminal kinase，JNK) 通路诱导细胞

凋亡。Daxx 不仅有促细胞凋亡的作用，在某些条

件下还有抗细胞凋亡作用。Daxx 与早幼粒细胞白

血 病 蛋 白 (promyleocytic leukaemia protein，PML)

在体内相互作用共定位于 PML 癌基因结构域 (PML 
oncogenic domains，PoDs)。作为一种转录调控蛋

白，Daxx 调节多种因子的转录，影响着细胞凋亡。

近年来，国内外研究人员对 Daxx 在促细胞凋

亡、抗细胞凋亡、转录调控与凋亡等方面做了大

量的研究和探索，本文主要对近年来 Daxx 在生物

学的研究情况作一综述。
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1  生物学特性

Daxx 是 一 种 高 度 保 守 蛋 白。 人 Daxx 蛋 白

(human Daxx，hDaxx) 由 740 个 氨 基 酸 组 成， 分

子 质 量 为 81.3 kD， 鼠 Daxx 蛋 白 (mouse Daxx，

mDaxx) 由 739 个 氨 基 酸 组 成， 分 子 质 量 为 81.4 
kD。hDaxx 与 mDaxx 氨基酸序列的同源性为 69 %。

hDaxx 基因全长约 315 kb，有 7 个外显子和 6 个内

含子。由于转录后的不同修饰，hDaxx 分子有 3 种

存在形式，其分子质量分别为 70，97 和 120 kD。

hDaxx 有 4 个结构域，即两个双螺旋结构域、一个

富含酸性氨基酸结构域和一个富含丝氨酸 / 脯氨

酸 / 苏 氨 酸 (serine/proline/threonine，SPT) 结 构

域，这些结构域与 hDaxx 的调控转录作用密切相

关。Daxx 广泛分布于成年人的肝、肾、心、胰腺，

以及胚胎心、肺等组织细胞内。此外，Alkan 等 [2]

发现人慢性淋巴细胞白血病 (chromic lymphocytic 
leukemia，CLL) 细胞内也可见 Daxx 表达。

2  促细胞凋亡

最 初 Yang 等 [1] 发 现 Daxx 是 一 种 Fas 受

体 胞 浆 死 亡 结 构 域 结 合 蛋 白， 可 以 介 导 细 胞 凋

亡。 南 华 大 学 药 物 药 理 研 究 所 [3] 利 用 氧 化 型 低

密 度 脂 蛋 白 (oxidized low density lipoprotein，

ox-LDL) 处 理 小 鼠 源 性 巨 噬 细 胞 RAW264.7，

发 现 ox-LDL 可 上 调 Daxx mRNA 和 小 凹 蛋

白 -1(caveolin-1) 的 表 达， 从 而 促 使 RAW264.7 细

胞凋亡；而用特异性小干扰 RNA(small interfering 
RNA，siRNA) 干 扰 Daxx 在 RAW264.7 细 胞

中 的 表 达 能 降 低 caveolin-1 的 表 达， 可 抑 制

细 胞 凋 亡。 有 结 果 表 明 Daxx 对 ox-LDL 诱 导

RAW264.7 巨噬细胞凋亡具有介导作用。有研究 [4] 

同 时 还 发 现 Daxx 在 人 肝 癌 细 胞 HepG2 细 胞 中 的

过表达对过氧化氢诱导的细胞凋亡有加强作用。

Boehere 等 [5] 将 Daxx 转 染 至 Juket T 细 胞，Daxx
在 Juket T 细胞中的过表达使细胞对不同的化疗药

物诱导的凋亡更加敏感。活化小神经胶质细胞中

的 Daxx 又能诱导小神经胶质细胞的凋亡 [6]。Kwon
等 [7] 研 究 发 现 1,2,3,4,6- 五 -o- 没 食 子 酸 -β-D- 葡

萄 糖  (1,2,3,4,6-penta-o-galloyl-beta-D-glucose， 
PGG) 能够促进 RoS 的生成并减少 Daxx 的表达，

从而抑制细胞凋亡。灭活的促凋亡基因锌指转录因

子 1(zinc finger transcription factor 1，ZAC1)[8] 与

Daxx 的转录量减少有关，在缺血再灌注 (ischemia/

reperfusion，i/R) 损 伤 的 情 况 下 能 够 降 低 心 肌 梗

死的面积和细胞凋亡。这为心肌调控促凋亡基因

包括 ZAC1 和 Daxx 之间的相互作用这一理论提供

了支持。而 Daxx- 小泛素化修饰相关因子 (SuMo-
interacting motif，SiM)[9] 磷酸化可以增强 Daxx 对

应激诱导的细胞凋亡的敏感性，促进细胞凋亡。

这些都为 Daxx 这一促细胞凋亡蛋白提供了依据。

由于以往对 Daxx 凋亡作用的研究大多是在肿

瘤 细 胞 中 进 行 的，Khelifia 等 [10] 对 生 理 条 件 下 即

初级成纤维细胞中的 Daxx 进行了相关研究。利用

RNAi 封闭 Daxx 在成纤维细胞中的表达，可使这

种 Daxx 表达缺失的细胞对紫外线和氧化应激诱导

的凋亡有耐受作用，这些为 Daxx 在生理条件下具

有促细胞凋亡作用提供了重要证据。

3  抗细胞凋亡

Daxx 不仅有促细胞凋亡作用，在某些情况下

还具有抗凋亡作用。Michaelson 等 [11] 研究发现缺

失 Daxx 基因的小鼠胚胎发育受损，并伴随有大量

胚 胎 干 细 胞 凋 亡， 这 意 味 着 Daxx 是 胚 胎 发 育 所

必需的，并直接或间接地起着抗凋亡作用。当用

siRNA 沉默过表达 Daxx 的 HeLa 细胞，Daxx 耗竭

的 HeLa 细胞对凋亡的敏感性增强。Chen 等 [12] 研

究发现：用 Daxx 特异性 siRNA 封闭转录调控内源

性 Daxx，可使细胞对应激介导的凋亡更加敏感。

Chaudhary 等 [13] 用 4- 羟 基 -2- 丙 烯 醛 (4-hydroxy-
2-nonenal，4-HNE) 修 饰 Daxx 的 668-671 位， 使

经 4-HNE 修饰的 Daxx 从核质向胞浆转位加速，从

而诱导 HepG2 细胞凋亡；而利用 siRNA 技术沉默

Daxx 表达同样引起 HepG2 细胞凋亡，这都说明了

Daxx 具有抗细胞凋亡作用。

Cermák 等 [14] 研 究 发 现 Daxx 过 表 达 可 抑 制

CD43 单 抗 MEM59 诱 导 的 人 白 血 病 细 胞 系 TF-1
发生凋亡。Zhang 等 [15] 用小檗碱处理七种人急性

白血病细胞系的细胞，发现细胞内 Daxx，泛素蛋

白 连 接 酶 (muricne double minute 2，MDM2)， 疱

疹 病 毒 属 伴 随 的 泛 素 特 异 性 蛋 白 酶 (herpesvirus 
associated ubiquitin specific protease，HAuSP) 等表

达降低，导致细胞凋亡。这些结果都说明 Daxx 具

有抗细胞凋亡作用。

Zobalova 等 [16] 发现将心肌细胞暴露在氧化应

激 或 模 拟 缺 氧 的 环 境 中， 其 胞 内 活 性 氧 (reactive 
oxygen species，RoS) 蓄积增多，细胞发生凋亡，

Daxx 蛋白从核内转移定位胞质中但表达水平并无
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增 多 趋 势， 当 转 染 Daxx 后，Daxx 过 表 达 能 抑 制

心肌细胞凋亡，表明 Daxx 在应激条件下对心肌细

胞 有 抗 凋 亡 作 用。 对 正 常 心 肌 细 胞 的 Daxx 进 行

siRNA 沉默，Daxx 低表达能够促进心肌细胞的凋

亡，表明 Daxx 在生理条件下对心肌细胞也有抗凋

亡作用，同时提示至少在实验室模拟条件下 Daxx
对心肌细胞具有保护作用。

4  调控凋亡的分子机制

作 为 一 种 重 要 的 信 号 分 子，Daxx 不 但 可

以 介 导 肿 瘤 坏 死 因 子 受 体 (tumor necrosis factor 
receptor，TNFR) 超家族成员促凋亡信号的转导，

而且在细胞核 PoDs 作为转录调控子发挥促凋亡作

用，在某些情况下又发挥着抗凋亡的作用。

4.1  Fas-Daxx 凋亡通路

Daxx 在多种应激情况下可以介导 Fas 诱导的

细胞凋亡。这种凋亡途径主要是 Daxx 通过 C 端的

112 个氨基酸与 Fas 的死亡结构域 (death domain，

DD) 相互作用后激活 JNK 通路或 P38 丝裂原活化

蛋 白 激 酶 (P38 mitogen-activated protein kinase，

p38) 诱导细胞凋亡。Schepers 等 [17] 研究发现，热

休 克 蛋 白 27(heat shock protein 27，HSP27) 在 与

急性髓性白血病 (acute myeloid leukemia，AML) 细

胞 Daxx 结 合 后， 使 P38/JNK 活 性 降 低， 从 而 抑

制 了 AML 细 胞 凋 亡。Daxx 缺 失 突 变 体 ( 氨 基 酸

501~625) 也可介导凋亡，当 Daxx 501~625 与受体

结合后激活凋亡信号调节激酶 1 (Apoptosis signal-
regulating kinase 1，ASK1) 通路，JNK/P38 活化后

通过 Bax 依赖的线粒体通路激活 caspase 级联反应，

导致凋亡发生 [18]。

Daxx 还 可 以 通 过 抑 制 PML 外 的 促 凋 亡 基 因

的表达，发挥抗 Fas 和应激介导的凋亡作用 [12]。

而 小 泛 素 相 关 修 饰 因 子 -1(small ubiquitin-related 
modifiel-1，SuMo-1) 则可拮抗 Fas 受体诱导的类风

湿关节炎滑液成纤维细胞凋亡，其机制主要是核内

泛素化修饰后的 PML 可增加 Daxx 在 PML- 蛋白核

小体 (nucler bodies，NBs) 结构募集，减少胞浆 Daxx
与 Fas 的死亡结构域结合，从而抑制凋亡 [19] 。

4.2  P53 通路

hDaxx 可加强 P53 介导的凋亡，一方面 Daxx
抑制 P53 依赖的抗凋亡分子 P21 的活化作用，另

一方面 Daxx 可使靶基因 [ 如 Bax1，p53 诱导基因

3(p53-inducible gene 3，PiG3)， 肌 动 蛋 白 相 互 作

用 蛋 白 1(actin-interacting protein 1，AiP1) 等 ] 表

达轻微增加，从而加强 P53 介导的细胞凋亡 [5]。

此外，由于 P53 参与多种凋亡途径如 DNA 损伤、

药物及转化生长因子 -β(transforming growth factor 
β，TGF-β) [20] 介导的凋亡过程，故 Daxx 也可增强

这些通路中凋亡的敏感性。

4.3  Daxx 与其他信号通路

Jung 等 [21] 研 究 发 现 Daxx 作 为 钠 氢 交 换 体 1 
(sodium hydrogen exchanger 1，NHE1) 的上游调节

分子在缺血性心肌细胞凋亡中具有新的作用；缺

血性损伤过程中 Daxx 的核质转位能激活 NHE1，

抑 制 由 NHE1 介 导 的 丝 氨 酸 / 苏 氨 酸 蛋 白 激 酶

1(Akt-1) 活 性 从 而 加 速 细 胞 凋 亡。 而 NHE1 激 活

的可能机制是在细胞外调节蛋白 1/2(extracellulaar 
regulated protein kinases 1/2，ERKl/2)、p160 Rho
相 关 卷 曲 蛋 白 激 酶 (p160 Rho associated coiledcoil 
forming protein kinase，p160RoCK)、p90 核 糖 体

S6 蛋 白 激 酶 (p90 ribosomal S6 kinase， p90RSK) 及

p38 等激酶的作用下与 Daxx 结合易化了 NHE1 的

磷酸化过程。因此通过阻断 Daxx 与 NHE1 之间的

相互作用有望为缺血的有效治疗提供新的方案。

小 泛 素 修 饰 蛋 白 连 接 酶 Stat 蛋 白 抑 制 剂 1 [22]

(protein inhibitor of activated Stat-1，PiAS-1) 调节紫外线

诱导的凋亡主要是通过使 Daxx 聚集到 SuMo 修饰

位点上发挥促凋亡作用。NSP(neuroserpin)5a3a[23]

诱 导 头 颈 部 细 胞 系 HN30 的 凋 亡 主 要 是 通 过

p73-DAXX 途 径 和 肿 瘤 坏 死 因 子 受 体 相 关 因 子

2(TRAF2)- 肿瘤坏死因子受体相关死亡结构域蛋

白 (TRADD) 途 径 发 挥 作 用。Chang 等 [24] 也 发 现 
Daxx 与 泛 素 化 修 饰 的 Smad 4(drosophila mothers 
against decapentaplegic protein-4) 直 接 作 用， 抑 制

Smad 4 的转录活性，从而影响 TGF-β 的信号通路

而介导细胞凋亡。

Muromoto 等 [25] 研 究 发 现 Daxx 能 够 抑 制 糖

蛋 白 130(glycoprotein130, gp130)/ 信 号 转 导 与

转 录 激 活 因 子 3(signal transducer and activator of 
transcription，STAT3) 依 赖 性 细 胞 的 生 长， 内 源

性 地 与 STAT3 相 互 作 用， 抑 制 STAT3 的 DNA 结

合 活 性。 此 外， 该 研 究 还 发 现 敲 除 Daxx 后， 用

siRNA 介 导 能 够 增 强 STAT3 的 靶 基 因 的 表 达，

加 速 了 STAT3 蛋 白 介 导 的 细 胞 周 期 进 程。 在 敲

除 Daxx 后，乳酸脱氢酶从细胞渗出减弱，这表明

Daxx 在 gp130/STAT3 介导的细胞增殖期间对细胞
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死亡起着正调控的作用。Boellmann 等 [26] 研究发

现心肌细胞在缺血、炎症、牵张等应激情况下，

分子内 Daxx 主要与热休克因子 1(heat shock factor 
1，HSF1) 相互作用，加强 HSF1 的转录活性，从

而抑制心肌纤维化、抗炎、抗凋亡等发挥心肌保

护作用。

5  展   望

Daxx 在人组织细胞中分布广泛，与 PML 相互

作用共定位于细胞核的 PoDs，且 Daxx 定位 PoDs
依赖于 PML。PML 是 PoDs 的结构性蛋白，通常

情况下 Fas 只存在于胞浆，不定位于细胞核。PML
往返于细胞浆与细胞核之间，与 Daxx 一起调节胞

浆中 Fas 诱导的细胞凋亡，在缺乏 PML 的细胞中，

Daxx 散在分布于致密染色质中，其促凋亡的能力

完全受损。有关 Daxx 在细胞凋亡中 Daxx 究竟是

起促凋亡还是抗凋亡作用，目前还存在一定的争

议。但是，越来越多的研究表明，Daxx 在体内外

与多种蛋白相互作用，在细胞凋亡等方面扮演着

重要角色。对 Daxx 生物学功能及其作用机制的深

入研究，将有助于对 Daxx 的了解，并在白血病、

心血管疾病的防治等方面带来一些新的思路。
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