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Abstract Cellular Fas-associated death domain-like interleukin-1β-converting enzyme inhibitory protein (c-FLIP) belongs to

the death effector domain superfamily, which is important in regulating apoptosis and proliferation. c-FLIP inhibits the extrinsic recep-

tor-mediated apoptotic pathways and intrinsic mitochondrial apoptotic pathways through competition with caspase-8 for recruitment to

Fas-associated death domain protein. Moreover, the cleavage products (i.e., p43-FLIP fragment and p22-FLIP fragment) directly acti-

vate NF-κΒ, Erk survival signaling, and other non-apoptotic signaling pathways. The c-FLIP (L) can function either as an anti-apoptotic

molecule, in a way analogous to c-FLIP (S) and c-FLIP (R), or as a pro-apoptotic molecule to facilitate the activation of caspase-8 at the

death-induced signaling complex. The identified dual functionality of c-FLIP depends on various factors, including its expression level,

interaction with caspase-8, and its subcellular localization. c-FLIP is frequently over-expressed in many different tumor types, and con-

tributes to tumor cell immune surveillance, chemotherapy resistance, and apoptosis-resistance induced by TNFα, TRAIL, and FasL. Fur-

thermore, c-FLIP is essential in obtaining aggressive biological behaviors, and is useful in predicting the prognosis of patients with vari-

ous malignant tumors. This review focuses on the molecular mechanisms that control the dual regulation of c-FLIP in life/death deci-

sion at death-induced signaling complex. Increasing evidence supports the function of c-FLIP as a tumor therapeutic marker to restore

an apoptotic response for TRAIL therapy in cancers. Insight into these processes will improve our understanding of apoptosis, and pro-

vide new approaches for rational treatment strategies.
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c-FLIP在凋亡增殖中的双向调节作用及与肿瘤

预后和治疗关系的研究*

臧凤琳 综述 孙保存 审校

摘要 细胞型Fas 相关死亡域样白介素-1β转换酶抑制蛋白（c-FLIP）在细胞凋亡和增殖信号通路中具有重要的调节作用。

一方面通过与Caspase-8竞争性结合上游信号阻断凋亡通路，另一方面经酶切释放出p43-FLIP和p22-FLIP片段促进NF-κΒ、Erk
等增殖信号通路，最终引发肿瘤发生发展、浸润转移。c-FLIP的双向调节作用与蛋白表达量、底物的亲和力和亚细胞定位密切相

关。恶性肿瘤中 c-FLIP高表达使细胞逃逸机体免疫监视、耐受化疗药物杀伤以及抵抗TRAIL、FasL诱导的凋亡。本文初步阐释

c-FLIP在不同的细胞微环境中对凋亡-增殖通路的双向调节作用及其分子机制，并对 c-FLIP与恶性肿瘤预后、化疗和TRAIL生

物治疗相关性进行综述，为肿瘤化疗耐药和TRAIL抵抗提供理论基础。
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c-FLIP是目前发现的、能够在死亡诱导信号复

合物（death inducing signaling complex，DISC）水平参

与凋亡调节的重要因子，有3种表达形式和2种酶切

产物。长片段 c-FLIP（L）、短片段 c-FLIP（S），来自

Raji细胞的 c-FLIP（R），以及 p43-FLIP和 p22-FLIP
片段在凋亡和增殖中起到重要调节作用，直接或间
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接影响肿瘤的恶性进展。本文将阐述 c-FLIP的双向

调节功能，并介绍该因子在肿瘤预后以及化疗、生物

治疗作用中的最新研究进展。

1 c-FLIP调节细胞凋亡和增殖

1.1 c-FLIP对凋亡的调节

1.1.1 c-FLIP抑制凋亡通路 在多种肿瘤和炎症反

应中，c-FLIP阻断肿瘤坏死因子α（tumor necrosis fac⁃
tor α，TNFα）、Fas配体（Fas ligand，FasL）和肿瘤坏死

因子相关凋亡诱导配体（tumor necrosis factor related
apoptosis inducing ligand，TRAIL）等诱导的凋亡。如

皮肤淋巴瘤细胞对TRAIL抵抗与 c-FLIP高表达密切

相关；应用转录核因子-κΒ（nucelular factor-κΒ，

NF-κΒ）刺激细胞表达 c-FLIP，使细胞对FasL诱导的

凋亡抵抗；降低 c-FLIP表达后，细胞恢复对TRAIL和

FasL的凋亡敏感性［1］。c-FLIP不同片段对凋亡的反

应存在差异。在髓样白血病中，过表达 c-FLIP（L）完

全抑制 TRAIL和 TNFα诱导的凋亡；而 c-FLIP（S）过

表达时，细胞存在一定的凋亡反应［2］。c-FLIP对线粒

体凋亡通路和自发性凋亡同样具有调节作用。在人

胚肾 293 细胞中，降低 c-FLIP 表达使促凋亡蛋白

Bad、Bax、细胞色素C和抗凋亡蛋白Bcl-2、Bcl-xL的

表达量均发生改变［3］。因此，c-FLIP抑制多条凋亡信

号通路，使肿瘤细胞逃避药物杀伤或理化损伤。

1.1.2 c-FLIP抗凋亡的分子机制 c-FLIP蛋白的晶

体结构含有6个保守的α螺旋，在α2和α5螺旋之间存

在重要的亲水集团。当 c-FLIP与Fas相关死亡结构

域蛋白（Fas-accociated death domain，FADD）相互靠

近时，c-FLIP 中死亡效应结构域（death effector do⁃
main，DED）2的α2和α5的亲水集团与FADD的α1和
α4片段结合并形成稳定的刚性结构，竞争性阻断

Caspase-8的酶切和活化，抑制凋亡［4］。Caspase-8活
化步骤为：释放 p10小亚基，残留 p43亚单位；释放

p18大亚基，形成具有酶活性的异源四聚体。c-FLIP
对Caspase-8的抑制体现在两个层次：占据FADD上

的结合位点，使Caspase-8分散在胞浆中，无法彼此

切割；与少数Caspase-8 形成异源二聚体，无法完成

同源二聚体的酶切［5］。目前认为，c-FLIP（S）和

c-FLIP（R）在Caspase-8酶切水解和凋亡转导中起负

性调节作用；而 c-FLIP（L）的凋亡调节作用不是唯

一，并与蛋白表达量、Caspase-8的亲和力以及亚细胞

定位等因素密切相关［6］。

1.2 c-FLIP对增殖的调节

1.2.1 c-FLIP促进细胞增殖 c-FLIP在细胞增殖、

存活方面同样具有重要调节功能。首先，c-FLIP（L）
基因纯合性缺失小鼠表现出与Caspase-8和FADD基

因纯合性缺失相似的致死性贫血和心脏发育障碍，

提示 c-FLIP（L）在器官分化过程中发挥调节作用［2］。

随后发现，特异性降低 c-FLIP表达后，细胞对T细胞

抗原受体（T cell receptor，TCR）的刺激不产生应答，

同时胸腺、脾、淋巴结中的T细胞总数均减少，机体免

疫反应的程度明显减弱［5］。此外，在恶性胶质瘤中存

在对 TRAIL诱导凋亡抵抗的细胞，这群细胞凭借高

表达的c-FLIP（L）不仅逃避凋亡，而且促进细胞外信号

调节激酶（extracellular signal regulated kinase，Erk）磷
酸化，促进细胞增殖，更显著地展现恶性生物学行为，上

述表现在特异性降低c-FLIP（L）后，均不复存在［6］。以

上研究通过体内、外实验证实 c-FLIP在器官发育、免

疫应答以及肿瘤发生发展中均不同程度地调节着细

胞的存活和增殖。

1.2.2 c-FLIP促增殖的分子机制 c-FLIP促增殖通

过 p43-FLIP和 p22-FLIP片段实现。在特定微环境

中，二者激活NF-κB、Akt和Erk等细胞增殖通路。具

体机制：1）p43-FLIP与肿瘤坏死因子受体相关因子1
（TNF receptor associatied factor 1，TRAF1）、TRAF2和

受体相互作用蛋白 1（receptor interacting protein 1，
RIP1）形成复合体，激活NF-κΒ通路［7］。2）p43-FLIP
和p22-FLIP直接活化NF-κΒ抑制剂激酶（NF-κΒ in⁃
hibitory kinase，IKK），磷酸化NF-κΒ抑制剂（inhibito⁃
ry NF-κΒ，IκΒ），解除对NF-κΒ的抑制，展现细胞增

殖效应。研究发现，p22-FLIP片段是在缺乏死亡受

体的条件下，由Caspase-8剪切c-FLIP产生的。此时，

Caspase-8仅发挥酶切水解能力，切割出p22-FLIP片

段，进而直接活化NF-κΒ通路［8］。3）c-FLIP（L）干扰

Akt通路重要位点 Gsk3-β磷酸化，解除对 Akt的抑

制，促进细胞增殖［9］。4）与 c-FLIP（L）的空间分布有

关，当 c-FLIP（L）和RIP1位于细胞膜非脂筏部位时，

二者相互作用促进NF-κΒ、Erk活化和增殖［10］。

1.3 c-FLIP对凋亡-增殖的双向调节

经过十余年的研究，人们认识到 c-FLIP在细胞

凋亡和增殖领域均具有重要的调节功能，故将其比

喻为“细胞生死存亡的分子开关”。c-FLIP双向调节

能力主要由 c-FLIP（L）展现，并与Caspase-8密不可

分。凋亡转导与 Caspase-8-p43和 p41片段直接相

关，而增殖调节则依赖于 p43-FLIP［11］。双向调节的

决定因素包括：蛋白表达量、与Caspase-8的亲和力

及亚细胞定位［4，6，10-12］。c-FLIP（L）低表达时，Cas⁃
pase-8形成同源二聚体，不产生 p43-FLIP，促进凋

亡、抑制增殖；c-FLIP（L）高表达时，Caspase-8与结合

FADD受阻，Caspase-8-p43和 p41片段、p43-FLIP均

无法形成，凋亡和增殖均被阻滞［11］。只有 c-FLIP（L）
中等程度表达时，c-FLIP（L）和Caspase-8形成异源二

聚体，释放p43-FLIP片段，促进增殖。由于形成异源二聚
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体的能量相对较低，因此Caspase-8优先与c-FLIP（L）结
合，并形成Caspase-8-p43-FLIP正反馈，转导凋亡［6］。

此外，c-FLIP（L）在DISC附近表现为抑制Caspase-8活
性并阻断凋亡；而在胞浆中则经Caspase-8酶切产生

p22-FLIP片段，触发NF-κΒ增殖通路［10］。Fricker等［12］

进一步补充 c-FLIP（L）促凋亡的先决条件：c-FLIP
（L）呈中等水平表达并同时具备强烈的 Fas刺激；

c-FLIP（S）和 c-FLIP（R）高表达也是 c-FLIP（L）促凋

亡的重要分子基础。

2 c-FLIP与肿瘤预后和治疗的关系

2.1 c-FLIP与肿瘤预后的相关性

c-FLIP在多种恶性肿瘤中高表达，并与患者预

后不良显著相关。如在恶性黑色素瘤中，c-FLIP与

肿瘤浸润深度及组织学类型显著相关，并与增殖指

数呈正相关［13］；在Ⅱ期和Ⅲ期结肠癌患者中，c-FLIP
表达越高临床分期越差，高表达 c-FLIP患者无病生

存期明显缩短［14］；在对子宫内膜癌放疗后复发病例

的研究中发现，c-FLIP表达量和异常核定位与高复

发率显著相关，且缺氧微环境诱发 c-FLIP出现异常

核定位并促进肿瘤复发［15］；在卵巢癌中 c-FLIP与

Caspase-8、TRAIL受体表达呈正相关，与P53蛋白核

表达呈负相关，c-FLIP（L）高表达、P53蛋白核浓集患

者的生存时间明显缩短［16］。Mitsiades 等［17］指出

c-FLIP和Caspase-8的平衡决定甲状腺癌患者的预

后，且Caspase-8蛋白的酶切活化也依赖于二者间的

表达平衡。因此，在对 c-FLIP功能的研究中，要关注

Caspase-8的表达水平和活性，只有将两者综合考虑

才能得到全面、客观的实验结论。

2.2 c-FLIP与化疗的关系

多种化疗药物破坏 c-FLIP基因结构，并降低蛋

白表达水平，诱导肿瘤细胞凋亡，实现抗肿瘤的治疗

目的。异羟肟酸通过调节受体和线粒体凋亡通路的

多种因子诱导皮肤T细胞淋巴瘤细胞凋亡，其中降低

c-FLIP表达是该药物重要的抗癌机制之一［18］。在卵

巢癌细胞中，顺铂使 c-FLIP与P53、E3连接酶 Itch形
成复合物，并以P53依赖的方式诱导c-FLIP泛素化降

解，使肿瘤细胞对化疗药物敏感化；活化的Akt减弱顺

铂对c-FLIP的降解能力并使肿瘤细胞具有抗药性［19］。

硼替佐米在多发性骨髓瘤中，降低 c-FLIP（L）的表

达；伴随着 c-FLIP（L）的降低，会出现 c-FLIP（S）表达

的短暂上升［20］。以上研究表明，化疗药物通过降低

c-FLIP表达水平，解除对凋亡通路的抑制，继而杀伤

肿瘤细胞。肿瘤细胞高表达的 c-FLIP拮抗药物的化

疗效果，特异性降低 c-FLIP表达可能成为对抗化疗

耐药的研究方向。

2.3 c-FLIP对TRAIL生物治疗的辅助作用

TRAIL为TNF超家族成员，通过死亡受体通路诱

导细胞凋亡。因其选择性诱导肿瘤细胞凋亡、对正

常细胞不产生作用，成为一种很有前途的生物治疗

手段。但仍有部分肿瘤对 TRAIL 不敏感，推测与

c-FLIP的凋亡抑制密切相关。如在散发性和遗传性

非息肉病性结肠癌患者中，c-FLIP和Caspase-8均高

水平表达，降低 c-FLIP和/或增强 Caspase-8 均提高

患者对TRAIL生物治疗的敏感性［21］。Piggott等［22］观

察到 c-FLIP对TRAIL的辅助作用与乳腺癌干细胞有

关，特异性降低 c-FLIP并辅以TRAIL处理后，虽然仍

有10%～30%肿瘤细胞存活，但该治疗方法能够选择

性减少干细胞数目，最终降低原发瘤80%的复发率和

移植瘤 90%的转移率。基于以上研究，目前认为

c-FLIP很可能是 TRAIL治疗的选择性标志物，即对

TRAIL耐药的肿瘤细胞首先要检测 c-FLIP表达水

平。如果 c-FLIP 高表达，可以应用特异性降低

c-FLIP联合TRAIL的方法；如果c-FLIP低表达，说明

TRAIL对该肿瘤治疗无效，需要改换其他治疗手段。

3 展望

c-FLIP对凋亡-增殖的双向调节历经多个步骤、

多个层面，涉及众多协调因子和分子事件，具体的分

子机制仍需要进一步阐释。明确 c-FLIP生物学功

能，丰富和完善凋亡-增殖调控理论，对于肿瘤的预

后因素、阐释化疗和 TRAIL治疗耐药机制以及寻找

有应用价值的治疗选择性标志物均具有十分重要的

意义。
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科技论文材料与方法的撰写要求

材料（资料或对象）与方法让读者在同等条件下可重复出该结果，是科技论文的重要特征。其撰写应注意以

下几个方面：1）紧扣主题；2）科学真实；3）典型而新颖；4）符合伦理学原则。

按重要性程度，时间排序或实验过程书写。包括：1）实验动物：包含品系名称，级别，雌雄，月龄或周龄，体重，

合格证号，提供单位和生产许可证号，饲养及环境；2）药品及试剂：主要试剂的名称，级别，来源，批号和配置方法；

3）主要仪器：主要仪器名称，生产厂家；4）方法：包含随机分组方法，给药剂量与途径，动物处理，指标测定方法，数

据处理方法。

信息不全，主次不分，顺序颠倒，写入一般常规试剂是撰写禁忌。常见引起注意的问题：1）组别名称随心所

欲，全文不统一，没有直呼其名，用A，B组代号，读者阅读时要反复前后对应，文字表述不简明，术语使用不当。小

标题太多冗长；2）过繁：避免教科书式的撰写方法；3）过简：介绍的内容无法使读者重复该实验；4）不规范：应选用

规范的单位和书写符号。

1576


	24_Print_部分93
	24_Print_部分94
	24_Print_部分95
	24_Print_部分96

