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1  前言

目前认为肿瘤治疗失败的主要原因是癌细胞对

化疗 !放疗及细胞毒 ×细胞和自然杀伤细胞介导的

免疫疗法不敏感 事实上 这些看似不同的治疗方法

是通过相同的生物学的机制即细胞凋亡的方式来消

除肿瘤的 ≈ ∀在凋亡的调节因素中 凋亡抑制蛋白

家族 °是新发现

的一类在结构上具有同源性的细胞凋亡抑制蛋白 

它不仅抑制天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶

≤的活性使细胞凋亡受阻 同时还调节着

细胞分裂 !细胞周期及信号传导等多个重要环节 与

肿瘤的发生 !发展关系甚为密切 ∀因此开发以 °

为靶点的抗癌药物有着广阔的前景 将为肿瘤的临

床治疗提供新的方案和尝试 ∀

2  ΙΑΠσ的结构及人类 ΙΑΠσ家族成员

°首先在杆状病毒中被发现 能够抑制感染

病毒的宿主细胞凋亡 并且杆状病毒 °在哺乳动

物的异位表达也具有抑制凋亡的作用 这表明 °

是一类高度保守的抗凋亡基因家族表达产物 经证

实 °在许多物种中广泛存在 包括果蝇 !线虫 !酵

母及哺乳动物等 且与人类多种疾病有密切关系 ∀

°主要有 个结构域 即     和

≤ ⁄结构域 ∀ ≠  结构域的全称是杆状病毒

°重复序列 它位于 °氨基端 由 个保守的

半胱氨酸和 个保守的组氨酸残基组成 是 °家

族成员共同的分子特征 也是其抑制细胞凋亡的功

能区域 ∀   结构域是近年来在一些哺乳动

物 !蝇 !病毒的 °中发现的一个位于 °羧基端

的锌指样结构单元 起着平衡细胞生长与凋亡的作

用 ∀ ≈ ≤ ⁄结构域则是位于  结构域与  

结构域之间的一段序列 推测由 个 Α螺旋构成 仅

人类 °和 °中具有此结构 目前尚未证实

≤ ⁄结构域在抑制细胞凋亡中的作用 ∀

迄今 已鉴定出 种人类 °家族成员 依据

 结构的有无及  结构域的同源性分为 

级 ∀ ≠ 第 级 °家族成员 ∀ ÷°含有 个 

结构和 个  结构域 是在搜寻哺乳动物与杆

状病毒 °的同源基因时被鉴定出来的 可以结合

并抑制 ≤但不能结合或抑制 ≤

∀ °和 °也有 个  结构域和 个

 结构域 并且各有 个 ≤ ⁄结构域 它们是

在研究死亡受体 ×ƒ2 的相关蛋白时被鉴定出来

的 但与此受体的关系尚不清楚 ∀ °和 °

能结合并抑制 ≤但不抑制 ≤

∀  2°√和 ×≥2°°2只有 个

 结构域和 个  结构域 此  结构域与
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÷°°和 °的  结构域同源 ∀ √

能抑制 ≤但不结合或抑制 ≤

∀ °2可以抑制 ≤但不抑制 ≤

∀  第 级 °家族成员 ∀ °含有 个

 结构但没有  结构域 它是在染色体 

上寻找引起儿童脊髓性肌萎缩基因时被鉴定出来

的 能抑制 ≤但不抑制 ≤∀

≈ 第 级 °家族成员 ∀ ≥∏√√包含 个 

结构但没有  结构域 而 ∏含有 个 末

端  结构和 个 ≤末端泛素结合域 ≤∀

3  ΙΑΠσ抗凋亡机制

°抗凋亡机制主要通过两种方式来实现 一

种是与 ≤相关的凋亡抑制途径 另一种是

≤非依赖性的凋亡抑制途径 ∀

3. 1  与 Χασπασεσ相关的凋亡抑制途径  °作为

一种酶抑制剂能与已激化 ≤的催化基团结合

使它们失活 但另有研究认为果蝇的 °与具有进

化保守的 °结合序列的 ≤结合而 ≤

仍保持着催化活性 这表明果蝇的 °并不是作为

真正的酶抑制剂而发挥抑制凋亡作用的 ≈ ∀

泛素是一种由 个氨基酸组成的蛋白质 能够

与靶蛋白共价结合 导致靶蛋白发生泛素化 然后再

被一种 ×°依赖性的蛋白水解复合物降解并失去

蛋白质原有的功能 ∀大量研究表明 泛素化和蛋白

水解酶系统在控制各种细胞蛋白水平及调节细胞基

本生长过程中扮演着重要的角色 ≈ ∀有报道具有

 结构域的 °可以作为一种泛肽连接酶

∏∏ ∞使其靶蛋白 ≤泛素化

并降解 从而抑制细胞凋亡 ≈ ∀ ÷°的 ≤末端的

 结构域 就具有 ∞活性 能导致 ≤泛

素化并被蛋白酶降解来抑制细胞凋亡 ≈ ∀

3 . 2  Χασπασεσ非依赖性的凋亡抑制途经  °抗

凋亡的 ≤非依赖性途经主要包括以下两个方

面 ≠ ×信号级联放大 ∀ ÷°°和

√能直接结合转化生长因子 Β激酶 

2Β2√×来激活 

并且 ×结合蛋白 ×2×

和 ×又将 °和激活的 连接起来 从而

抑制 ×ƒ2Α诱导的凋亡 ≈ ∀人类 °交互作用蛋

白 °2 °°能提高 ÷°对

的激活来抑制 ×ƒ2Α介导的细胞凋亡 ≈ ∀

 核因子 2ϑ∏ ƒ2ϑ激活

途径 ∀ 等利用 ÷°的突变体使其失去结合

并抑制 ≤活性的能力 来证实 ÷ °对 ƒ2

ϑ信号传导途径的作用 发现此突变的 ÷°可以

激活 ƒ2ϑ导致细胞增殖 发挥抗凋亡作用 并认

为 ƒ2ϑ的激活过程不是依赖 ÷°对 ≤活

性的抑制 而是与 ÷°本身  结构域的 ∞活

性有关 ∀

此外 ÷°还可通过 ≥信号传导途径加

强 ×ƒ2Β对 和 ƒ2ϑ基因表达的诱导 发挥抑

制细胞凋亡的功能 ∀另外 °22途径是细胞

凋亡过程重要的调控方式 因此 存活途径的激

活可能也是 °抗凋亡的机制之一 ∀除此之外 某

些 °家族成员与钙结合蛋白的相互作用能抵抗

≤
 介导的细胞凋亡 ∀

4  ΙΑΠσ主要成员在人类正常组织及肿瘤组织中的

表达

人类 ≥∏√√是一种胞浆蛋白 其分子质量为

1 ⁄由 个氨基酸构成 ∀ ≥∏√√表达于胚

胎 !胎儿组织 但不表达于终末分化的成人组织中 ∀

≥∏√√在大多数常见的肿瘤如肺 !胃 !肝脏 !食管 !

结肠 !胰腺 !乳腺 !子宫 !前列腺等组织中高表达 据

报道 ≥∏√√在 ×神经母细胞瘤 !非霍奇金淋巴

瘤 !结肠癌及胃癌中的总表达率分别为   

1及 左右 ∀另报道 ≥∏√√在侵袭性黑色

素瘤组织中过表达 而在人类正常的黑色素细胞中

不表达 并且 ≥∏√√的过表达与黑色素瘤的进程

密切相关并提示预后较差 ≈ ∀最近研究表明

≥∏√√及其剪接变体 ≥∏√√2和 ≥∏√√2

∞¬在肿瘤组织中特异性高表达 并在人类结肠癌

的发展进程中扮演着重要的角色 ≈ ∀

√是近年来被鉴定出来的 °家族成员 

√在正常成人的大多数组织中 除胎盘 均不表

达 表皮 !淋巴 !脾脏和黑色素细胞表达很低 但高表

达于胎儿发育过程中多种组织如胎儿的脑 !胸腺 !肾

和肝中及一些肿瘤如大肠癌 ×× ×÷ !前

列腺癌 °≤⁄!乳腺癌  ≤ƒ!淋巴瘤细胞

  白血病  ×!膀胱

癌中 以黑色素瘤细胞系   •   

≥2 表达水平最高 ∀另有报道 √还在非

小细胞肺癌组织中表达 作为分子标志物有望成为

肺癌诱导凋亡治疗的新靶点 ∀

°在胸腺 !睾丸 !卵巢 !肾 !肺中高表达 而

在肝中不表达 °在胸腺 !脾脏 !骨骼肌 !胰腺中

高表达 而在大脑和外周血细胞低表达 ∀据美国国

立癌症研究所发现 °  在肾癌 !非小细胞

肺癌中高表达 但在卵巢 !乳腺癌细胞系中几乎不表
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达 ∀在蛋白水平的研究中发现 °在结肠癌细

胞中高表达 却在黑色素瘤细胞中低表达 ∀还有报

道 °在前列腺癌细胞中也呈高表达状态 ≈ ∀

÷°为普遍表达蛋白 除外周血白细胞外 所

有成年人和婴儿的组织均有表达 ∀此外 ÷ °在很

多人类癌细胞中都表达升高 可作为前列腺癌 !非小

细胞肺癌 !卵巢癌 !移行细胞癌及恶性胶质瘤细胞治

疗的靶点 并与急性髓样白血病预后相关 ∀

5  以 ΙΑΠσ为靶点的肿瘤治疗

传统的化疗依赖细胞毒性化学物质来杀死快速

生长的癌细胞 但这些药物的毒性作用缺乏细胞选

择性 对正常健康细胞也造成伤害 其副作用是不可

避免的 ∀因此 研究针对特异靶点 !高效低毒的抗癌

药物已是当务之急 ∀目前认为 °在许多肿瘤细

胞中过表达是导致癌细胞对化疗药物诱导的凋亡产

生耐受的原因之一 这使得 °成为了一个肿瘤治

疗中理想的分子靶点 研究开发针对它的新型抗癌

药物具有不可低估的经济和社会效益 ∀

基础研究证实 利用核酶 ! !反义核酸等

技术可以下调 °基因的表达 ∀临床前试验表明

≥∏√√作为抗癌研究的新靶点 用反义寡核苷酸 !

诱导基因突变 !核酶 !  干扰等技术能下调

≥∏√√的表达 从而提高肿瘤细胞凋亡率及其对化

疗药物的敏感性 ≈ ∀ 等 ≈设计针对

≥∏√√  的反义寡聚核苷酸能够提高淋巴瘤

细胞对凋亡信号的敏感性 体内淋巴瘤异体移植实

验也证实它有抑制肿瘤生长的作用 ∀ °等 ≈

也有报道 以 ≥∏√√  为靶点的有活性的核

酶作用于人类黑色素瘤细胞株  可以降低此细胞

的凋亡阈值 且疗效优于 ×∀较新报道以

≥∏√√为靶点的  能提高肺癌细胞对阿霉素

的敏感性 从而提高阿霉素介导肿瘤细胞凋亡的敏

感性 尤其是针对 突变的耐药细胞 ≈ ∀

针对 ÷°  的反义核酸技术的应用能显

著降低非小细胞肺癌 !急性白血病及膀胱癌细胞株

对传统抗癌药物的耐药性 ≈ ∗  ∀ ∏等 ≈认为

÷°的表达在前列腺癌的发展进程中起着重要的

作用 并可能成为前列腺癌治疗的一个潜在靶点 ∀

最近体外实验证实 通过反义寡聚核苷酸技术能下

调 ÷°的表达从而导致胃癌细胞凋亡 因此 ÷°

可以作为提高胃癌治疗的潜在靶点 ≈ ∀还有报道

÷ ƒ2÷°2可以负调节 ÷ °拮

抗 ÷°抑制 ≤活性的功能 同时提示人类

结肠癌的发生与 ÷ ƒ2的低表达及失活有关 ≈ ∀

研究表明  沉默 √基因的表达能提高

人类肿瘤细胞对凋亡的敏感性 提示 √基因有望

成为癌症治疗中的分子靶点 ≈ ∀有报道用质粒单

克隆了全编码 √  反义序列 通过与 √

 结合能减少 √蛋白的表达 ∀ ∏等 ≈

还研究证实 √可能作为一种有效的抗原靶点被

≤⁄   ≤×识别 在肺癌的免疫治疗中发挥重

要作用 并且利用这种肿瘤相关抗原有望开发出肽

类疫苗用于治疗 23    √  肺癌

病人 ∀此外 用反义寡核苷酸技术还能下调 °2

的表达 从而提高前列腺癌细胞的自发凋亡及对受

体介导凋亡途径的敏感性 ≈ ∀

目前 以 °为抗肿瘤治疗靶点的研究热点是

≥蛋白 ∀ ≥⁄作为一种 °调节蛋

白 在凋亡信号刺激下 由线粒体释放到胞浆 经修

饰形成成熟的 ≥可以与 °°÷ °

≥∏√√或 √直接结合 ≈
竞争性地占据了

≤与 °的结合位点 使 ≤恢复诱导

细胞凋亡的活性 ∀有报道 ≥的可渗透性多肽体

外可有效逆转非小细胞肺癌和恶性胶质瘤细胞对化

学药物的凋亡抗性 体内实验表明 ≥多肽是低

毒的且能抑制肿瘤的生长 ≈ ∀ °等 ≈设计合成

了一种以咪唑等分子杂环替换肽类片段的非肽类小

分子 ≥类似物 能与 ÷°的  结构域结合

并拮抗其对 ≤活性的抑制 是一种 ÷ °的

抑制剂 ∀ ≥∏等 ≈也设计了 ≥类似物来抑制

÷°的抗凋亡作用 并认为将 ≥类似物开发成

一种新型的抗癌药物 在治疗人类肿瘤时能够对抗

°来克服癌细胞的凋亡抗性 ∀ ≥等 ≈的研

究也证实 ≥⁄作为 °抑制剂在治疗慢

性淋巴细胞性白血病 ∏

≤时能对抗 ÷°对 ≤的抑制作用 从而

提高癌细胞的凋亡 ∀还有研究表明 ≥⁄

的表达通过下调 ≥∏√√来刺激卵巢癌细胞的内在

凋亡通路而不损伤正常卵巢组织 具有潜在的治疗

价值 ≈ ∀

2∏∏2

也是一种 °调节蛋白 在线粒体中广泛

存在的丝氨酸蛋白酶 当细胞凋亡时 从线粒

体释放到胞浆 对抗 °的作用 导致 ≤非

依赖性的细胞死亡 ∀有报道 具有 °

结合序列 能与 °结合并使其不可逆地失活从

而引起细胞凋亡 ∀另外 具有丝氨酸蛋

白酶活性 能够催化裂解 ∏诱导有 ∏表达
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的细胞凋亡 ≈ ∀

此外 还存在一些间接抑制 °表达的抗肿瘤

途径 如 ≥等 ≈报道了一种 ƒ2ϑ抑制

剂 ) ) ) ⁄ ∞± 可以抑制 ƒ2ϑ进入核内与 ⁄

结合 间接抑制了 ƒ2ϑ依赖性的 °家族成员

如 °°和 ÷ °的表达 是甲状腺癌治疗中

的新策略 ∀另有研究 在成神经瘤细胞中抑制

°通路能下调 ≥∏√√的表达并提高 × 

介导的细胞凋亡 因此 等 ≈认为 抑制 °

通路有望成为一种有潜力的治疗肿瘤的手段 ∀

6  小结

肿瘤的形成是细胞增殖与凋亡失衡的结果 

°作为一种内源性的细胞凋亡抑制蛋白在肿瘤

的发生发展中也必然扮演着重要的角色 ∀有些

°家族成员如 ≥∏√√和 √的表达具有肿瘤

组织特异性 故可以作为一种临床参数进行深入研

究 通过研究同种肿瘤中不同的 °表达 试图找

到一条针对 °家族不同成员共同的调节通路是

目前关注的热点问题 ∀作者针对 ≥∏√√与肿瘤细

胞的凋亡抗性及肿瘤的多药耐药性开展研究 认为

≥∏√√过度表达使肿瘤细胞对多种化疗药物耐受

性增加并可能介导肿瘤多药耐药的形成 ∀作者运用

 技术干扰人口腔上皮肿瘤细胞 及其耐药

株 √中 ≥∏√√的表达 从而降低了肿瘤细胞

凋亡的阈值 ∀而 °2作为一种能量依赖性的外排

泵 是产生多药耐药的主要原因 °2与 ≥∏√√均

可引起肿瘤细胞依赖 ≤的凋亡抗性 故两者

之间可能不是独立的 它们之间存在着什么联系有

待进一步深入探讨 ∀因此 开发针对 °靶点的新

型高效低毒的抗癌药物以增强肿瘤细胞对化疗药物

的敏感性 将为肿瘤的临床治疗提供新的思路和希
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