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Ｂｃｌ２／Ｆａｓ蛋白在肝脏缺血再灌注损伤实验领域中的
研究进展
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　　摘要：Ｂｃｌ２／Ｆａｓ蛋白是目前在细胞凋亡过程中作用最为明确的两种检测指标，近几年来被广泛
应用于肝脏缺血再灌注损伤（ＩＲＩ）的实验研究中。笔者仅就 Ｂｃｌ２／Ｆａｓ蛋白的结构和功能及其与 ＩＲＩ

关系的新近研究作一综述。 ［中国普通外科杂志，２００８，１７（１）：８５－８７］
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　　以往认为肝脏的缺血再灌注损

伤（ｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ，ＩＲＩ）引

起的肝脏损伤主要表现为肝细胞坏

死。近年的研究表明：在肝 ＩＲＩ时除

了肝细胞坏死形式外，还存在着肝细

胞的凋亡。肝脏遭受 ＩＲＩ之后，肝组

织受损不仅来自 ＩＲＩ的直接作用，而

且由于凋亡机制的启动与放大造成

的肝细胞死亡也参与了肝组织的损

程。因此，如何减轻肝脏 ＩＲＩ后发生

的肝细胞凋亡也有重要意义。Ｆａｓ蛋

白是介导凋亡的细胞表面分子，其表

达可促进肝细胞凋亡的发生。Ｂｃｌ２

蛋白是由 Ｂｃｌ２抑制基因表达的控

制线粒体中致凋亡因子释放的主要

调节因子，定位于线粒体膜，通过调

节线粒体的功能而抑制肝细胞凋亡

的发生。Ｆａｓ和 Ｂｃｌ２在细胞凋亡的

研究领域中占有极其重要的地位
［１］
。

笔者就近几年来 Ｂｃｌ２／Ｆａｓ蛋白在肝

脏 ＩＲＩ领域中的研究进展作一综述。

１　有关 Ｂｃｌ２／Ｆａｓ蛋白

１．１　Ｆａｓ蛋白的结构功能及其分布

１９８９年，日、美两个科研小组分

别从小鼠中分离出对多种人体细胞

系有溶解作用的抗体，并把这种抗体

识别的细胞表面蛋白分别称为 Ａｐｏ

１和 Ｆａｓ。后来经分子克隆出的 ｃＤ

ＮＡ证明 Ａｐｏ１和 Ｆａｓ实为一种成分。

１９９３年第五届人类白细胞分化抗原

分类国际会议将其命名为 ＣＤ９５，亦

即 Ｆａｓ蛋白，又称为 Ａｐｏ１，它的分子

质量为 ４５ｋＤａ，属于Ⅰ型跨膜蛋白。

Ｆａｓ基因定位于人 １０号染色体

ｑ２４．１区和小鼠的第 １９号染色体，

由 其 编 码 产 生 的 Ｆａｓ蛋 白 包 含

３２５ａａ，是 ＴＮＦＲ家族成员，其 Ｎ端有

一个信号序列，穿膜区位于分子中

部，其胞浆区一段为 ６０～７０个氨基

酸序列，该序列含有 ３个周期性排列

的完全半胱氨酸残基亚区，又被称为

功能区或死亡区
［２］
。Ｆａｓ蛋白是一种

细胞表面抗原，主要以膜受体形式存

在，它还可以通过转录水平不同拼接

或脱落产生可溶性的 Ｆａｓ分子。Ｆａｓ

蛋白与其配体（ＦａｓＬ）以及它们的可

溶性形式共同构成了介导细胞凋亡

的 Ｆａｓ系统。

Ｆａｓ蛋白介导细胞凋亡的途径是

由 ＦａｓＬＦａｓ结合所介导的一系列激

活事件组成的。目前研究认为，由各

种各样的内外刺激因子首先作用于

膜上的 Ｆａｓ系统，使 ＦａｓＬ形成同源

三聚体与 ３个 Ｆａｓ分子相交联，两者

结合后使胞内的鞘磷脂酶活化，水

解各种鞘磷脂酶产生神经酰胺，神

经酰胺再作为第二信使传递凋亡信

号，通过活化 ｃａｓｐａｓｅＦａｓＬ８继而活化

ｃａｓｐａｓｅ３而引发级联反应，最终引

起 ＤＮＡ降解而诱导细胞凋亡。

机体许多组织和细胞都可组成

或经激活诱导表达 Ｆａｓ，组织细胞的

类型不同，表达程度也可能有差异。

以免疫系统的表达最为丰富，如外周

的 Ｔ，Ｂ淋巴细胞、自然杀伤（ＮＫ）细

胞、单核细胞。Ｆａｓ在胸腺、肝、心、

肺、肾、卵巢、子宫、皮肤等也有较高

水平的表达，特别是成纤维细胞、内

皮细胞和上皮细胞。

１．２　Ｂｃｌ２蛋白的结构和功能

Ｂｃｌ２基因属于一类新的癌基因

家族，主要由两大结构域构成，即位

于羧基端的跨膜结构域和数量不等

的（１～４个）Ｂｃｌ２同 源 结 构 域。

Ｂｃｌ２基因按照功能可分为促凋亡基

因和抑凋亡基因两大类，其中抑凋亡

基因包括：Ｂｃｌ２，Ｂｃｌｘｌ，Ｂｃｌｗ，Ａ１，

Ｍｃｌ１，Ｂｒｆ１及 Ｂｈｒｆ等；促凋亡基因

包括 Ｂｃｌｘｓ，Ｂａｘ，ｂａｄ，Ｂａｋ，Ｂｉｍ 及

Ｂｎｉｐ３等。

根据 Ｂｃｌ２家族所具有的 ＢＨ结

构域以及在细胞凋亡中发挥的生物
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学效应的不同大致可分为抗凋亡类

蛋白、促凋亡类蛋白和只具有 ＢＨ３

结构域的凋亡蛋白等 ３大类，分别以

Ｂｃｌ２，Ｂａｘ，Ｂｉｄ为代表。Ｂｃｌ２蛋白

则是由 Ｂｃｌ２抑制基因表达的控制

线粒体中致凋亡因子释放的抗凋亡

类蛋白，Ｂｃｌ２抑制基因主要分布于

线粒体外膜、内质网膜和 核 膜 等。

Ｂｃｌ２蛋白由 ＢＨ１，ＢＨ２，ＢＨ３，ＢＨ４４

个结构域构成，其中 ＢＨ１和 ＢＨ２是

抗凋亡蛋白必备的结构域，两者同时

在同源或者异源性二聚体和离子通

道的形成中发挥重要作用；而 ＢＨ３

和 ＢＨ４位于 Ｎ端，形成一个螺旋型

结构，该结构是 Ｂｃｌ２蛋白发挥抗凋

亡作用的重要结构域。同时，也正是

由于 Ｂｃｌ２蛋白可以形成同源或者

异源性二聚体，故其在细胞凋亡的过

程中可以单独或以二聚体的形式存

在而发挥作用；如果它与促凋亡成员

如 Ｂａｘ等结合形成异源二聚体，则将

会影响 Ｂｃｌ２蛋白发挥其抑制细胞

凋亡的作用。有报道认为，抗凋亡蛋

白与促凋亡蛋白的比例在相当程度

上决定了细胞是否发生凋亡
［３－４］

。

大量实验发现，Ｂｃｌ２蛋白主要

通过 ４个 途 径［５－７］
抑 制 细 胞 凋 亡：

（１）抑制谷胱甘肽的外泄、降低线粒

体巯基的氧化还原状态以改变其膜

电位，最终抑制细胞凋亡（２）将凋亡

蛋白前体 Ａｐａｆ１等定位于线粒体来

抑制细胞凋亡；（３）影响 ＰＴ通道的

开放以阻止细胞色素 ｃ等小分子物

质自由通过线粒体膜，保护细胞免于

凋亡；（４）调节内质网腔中游离钙离

子的浓度，使胞质中的钙离子处于中

等浓度水平，使其无法作用于线粒体

而抑制细胞凋亡。

２　Ｂｃｌ２／Ｆａｓ蛋白在肝脏 ＩＲＩ
实验中的研究模型

　　肝 ＩＲＩ是一种常见的病理生理
过程，在处理严重的肝外伤及施行广

泛肝叶切除时阻断入肝血流、肝移植

以及出血性休克时均涉及这一过程。

因此多年来肝脏 ＩＲＩ一直是研究热

点。目前，国内外已有不少学者对发

生在肝 ＩＲＩ后的细胞凋亡曾进行实

验研究。尽管他们所采用的实验模

型各不相同，但绝大多数研究都通过

对模型中 Ｂｃｌ２／Ｆａｓ蛋白的检测进行

实验分析。

在众多的研究模型中，Ｃｈｉｅｎ等［８］

的方法被应用得最为广泛和成熟。

他们建立了大鼠肝脏原位 ＩＲＩ模型，

即在分离肝十二指肠韧带后，用无损

伤血管夹夹闭通往肝中、肝左叶的血

管和胆管，致 ７０％肝脏缺血，然后于

不同缺血时间去夹恢复血流即为再

灌注。同时，也有很多学者尝试建立

其他的肝 ＩＲＩ模型用以研究细胞凋

亡。如夏宗江等
［９－１１］

近年来曾通过

大鼠原位肝移植手术成功地建立了

移植中的 ＩＲＩ模型，然后更进一步研

究发生在移植中的细胞凋亡。赖东

明等
［１２］
成 功 制 备 了 成 年 雄 性 小 鼠

（２３～２８ｇ）约 ７０％的肝 ＩＲＩ模型。

３　Ｂｃｌ２／Ｆａｓ蛋白在肝脏 ＩＲＩ
中的作用

３．１　Ｂｃｌ２／Ｆａｓ蛋白的表达

Ｂｃｌ２／Ｆａｓ蛋白是目前在细胞凋

亡过程中作用较为明确、检测较为方

便的两种实验指标
［１］
。因此，它们被

广泛地应用于肝脏的 ＩＲＩ的研究领

域中。赖东明等
［１２］
通过研究小鼠肝

缺血再灌注模型发现阻止 Ｆａｓ蛋白

的表达可以抑制肝细胞凋亡，从而对

肝脏 ＩＲＩ发挥保护作用；孙凯等［１３］
发

现在肝脏缺血再灌注时，Ｂｃｌ２蛋白

的表达水平异常下调，其抑制细胞凋

亡的效能减弱，促使肝实质细胞凋亡

增加，加重了肝脏 ＩＲＩ。还有很多学

者也曾对这一过程进行实验研究。

他们得出一个统一的结论：ＩＲＩ会上

调 Ｆａｓ蛋白表达，下调 Ｂｃｌ２蛋白表

达，最终诱导肝细胞发生凋亡。

３．２　预适应预处理对 Ｂｃｌ２／Ｆａｓ蛋

白表达的影响

夏宗江等
［９－１１］

发 现利用银杏叶

提取物预处理大鼠原位肝移植的供

肝可有效地减轻肝脏 ＩＲＩ和细胞凋

亡，这一过程正是通过降低 Ｆａｓ蛋白

的表达、上调 Ｂｃｌ２蛋白的表达实现

的。李建一等
［１４］
发现外源性的褪黑

素（ｍｅｌａｔｏｎｉｎ）可以增强 Ｂｃｌ２蛋白的

表达，通过提高 Ｂｃｌ２／Ｂａｘ值抑制肝

脏 ＩＲＩ后 细 胞 凋 亡 的 发 生。张 伯

等
［１５］
利用自配的川芎嗪乳酸钠林格

液作为原位肝移植供体大鼠肝脏的

灌注液和保存液，发现川芎嗪可能通

过促进 Ｂｃｌ２蛋白的表达来抑制冷

保存 再 灌 注 导 致 的 肝 细 胞 凋 亡。

Ｐｌｏｃｋ等［１６］
在肝脏发生缺血再灌注损

伤前预先夹闭小鼠的肝动脉以建立

低氧环境，通过激活低氧诱导因子 －

１（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１，ＨＩＦ１）的

表达上调一系列下游基因；这种预先

的低氧处理可以减少 Ｆａｓ蛋白的表

达从而抑制细胞凋亡。庄永敬等
［１７］

发现 ＩＲＩ可以上调肝细胞 Ｆａｓ蛋白表

达，而缺血预处理（Ｉｓｃｈｅｍｉｃｐｒｅｃｏｎｄｉ

ｔｉｏｎｉｎｇ，ＩＰ）可明显减轻 ＩＲＩ导致的肝

细胞凋亡。这可能与 ＩＰ下调 ＩＲＩ时

Ｆａｓ的表达有关。史卫海等［１８］
利用

二氮嗪预处理模拟 ＩＰ，发现 ＩＰ可能

通过诱导肝细胞 Ｂｃｌ２蛋白上调而

发挥抗凋亡作用。徐文晖等
［１９］
也对

肝脏进行了缺血预处理，与庄氏不同

的是他们对肝内胆管上皮细胞进行

了细胞凋亡检测，发现 ＩＲＩ诱导 Ｆａｓ

蛋白的表达促进肝内胆管上皮细胞

发生凋亡，缺血预适应可以通过上调

调控基因 Ｂｃｌ２蛋白的表达抑制胆

管上皮细胞的凋亡，与 Ｆａｓ蛋白表达

关系并不明显。

４　Ｂｃｌ２／Ｆａｓ蛋白在肝脏 ＩＲＩ
研究领域中的前景

　　各种脏器组织在发生 ＩＲＩ时都
会出现细胞凋亡，且在局部发生 ＩＲＩ

时除了局部脏器细胞发生凋亡外，还

可以引起远隔器官细胞凋亡。早在

２０世纪末，Ｋｅｄａ等［２０］
研究发现，在

肢体发生 ＩＲＩ期间，肠上皮细胞也会

发生异常凋亡；他们进一步研究发

现，肢体 ＩＲＩ期间，肿瘤坏死因子 α

（ＴＮＦα）水平升高，上调 Ｆａｓ蛋白的

表达，通过 Ｆａｓ／ＦａｓＬ活化半胱氨酸

天冬氨酸蛋白酶 －３（ｃａｓｐａｓｅ３）和／

或通过下游 Ｂｃｌ２蛋白的表达而降

低其抑制 ｃａｓｐａｓｅ３激活效应，最终

６８
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导致肠上皮细胞发生异常凋亡。门

秀丽
［２１］
和李彬等

［２２］
研究发现，大鼠

在发生肢体 ＩＲＩ时局部肢体不仅有

坏死而且有凋亡出现，远隔器官如肺

脏的 Ｆａｓ蛋白表达明显增多，肺脏也

发生了异常的凋亡，进一步造成机体

更大范围的损伤。

在 ＩＲＩ导致肝细胞凋亡的同时，

邻近的肠道组织、胰腺组织乃至脾脏

等组织均可能发生异常的细胞凋亡，

故在今后的实验研究中也可对这一

环节进行相关检测，以利于更好地减

轻由肝脏 ＩＲＩ带给机体的一系列凋

亡损伤。

综上所 述，Ｂｃｌ２／Ｆａｓ蛋 白 作 为

目前在细胞凋亡实验中应用广泛的

两种指标，将会在肝脏 ＩＲＩ领域尽现

出更为广阔的研究前景。
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