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摘　要：凋亡抑制因子(inhibitor of apoptosis proteins, IAPs)是一类高度保守的内源性抗细胞凋亡因子家
族，主要通过抑制 Caspase活性和参与调节核因子 NF-κB的作用而抑制细胞凋亡。细胞抗凋亡机制在
肿瘤发生、发展以及肿瘤耐药性形成中发挥重要作用。肿瘤细胞高表达 IAPs是导致肿瘤细胞抵抗凋亡
的关键。细胞凋亡调控异常与肿瘤细胞耐药密切相关，增强肿瘤细胞对化疗药物的敏感性成为近年来肿

瘤治疗的重要策略之一。该文综述了 IAP家族蛋白的结构、生物学特性及其作为肿瘤治疗靶点的研究
进展。
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IAP family and IAP-targeted cancer therapy
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Abstract: The inhibitor of apoptosis proteins (IAPs) are known as a group of highly conserved endogenous
proteins that regulate the activity of caspases and NF-kB survival pathways. The mechanism of resistant
apoptosis has played a crucial role in the tumorigenesis, tumor progress and drug resistance. Overexpression of
IAPs has been shown to confer protection against a number of apoptosis in a variety of stress and is believed
to have important consequences with respect to human cancer. Deregulation of apoptosis is associated to
tumor resistance to chemotherapeutic agents. Enhanced chemosensitivity of tumor cells is one of important
therapeutic strategies for cancer therapy. This review will focus on biological characteristics and the structure
of IAP proteins, and IAP-targeted therapies for cancer treatment.
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细胞凋亡是机体消除有害细胞防止细胞过度增

殖的正常生理过程，细胞凋亡调控是机体维持正常

的细胞更新和增殖的关键。肿瘤的发生往往是细胞

凋亡异常导致细胞过度增生的结果。R oy 等[1 ]于

1995年首次从脊髓性肌萎缩症研究中发现了 IAP蛋
白是神经元性凋亡抑制蛋白(neuronal apoptotic inhibi-
tor protein, NAIP)，随后人们陆续发现了细胞凋亡
抑制蛋白(cellular IAP、c-IAP l和 c-IAP 2)、X染
色体连锁凋亡抑制因子(X-l inked IAP,  XIAP)、
Survivin、黑色素瘤凋亡抑制蛋白(melanoma-IAP,
ML-IAP/Livin)、睾丸特异凋亡抑制蛋白(testis-spe-

cific IAL, Ts-IAP/hILP)和含泛素连接酶的杆状病毒
IAP重复序列[2] (baculoviral IAP repeat containing
ubiquitin conjugating enzyme, BRUCE/apollon)等，至
今已发现 8个人类 IAPs家族蛋白成员。凋亡抑制因
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子(inhibitor of apoptotic proteins, IAPs)主要通过抑制
Caspase3、7、9等酶的活性而发挥阻断凋亡的作
用。本文就 IAP家族蛋白的结构、生物学特性及肿
瘤靶向治疗进展进行综述。

1　IAP蛋白家族的基本结构

IAP是一类重要的抗细胞凋亡因子，该家族结
构的共同特点是N端含有 1个或 3个包含 70个氨基
酸的杆状病毒 IAP重复序列(baculoviral IAP repeat,
BIR)，C端包含或不包含 1个指环(ring finger)结构。
IAP 广泛存在于病毒、细菌、酵母、昆虫和哺乳
动物中，其编码蛋白对细胞凋亡具有较强的抑制作

用。人类 IAP基因家族成员分别定位于不同染色体
上。IAPs家族蛋白主要定位于细胞浆，部分 IAP蛋
白分子，如 Livin和 Survivin定位于细胞核(表 1)。

BIR结构域是 IAP家族的共有分子结构，BIR
由含有半胱氨酸 /组氨酸序列的约 70个氨基酸残基
组成，其 C末端包含 CX2CX16HX6C的锌指结构，
与相应的氨基酸残基共同构成疏水核心。BIR1结构
域包含 3个 α螺旋和 5个反相平行 β折叠；BIR2含
3个 α螺旋和 3个反相平行 β折叠；BIR3含 5个 α
螺旋和 3个反相平行 β折叠。不同的 BIR结构域在
结构表面形成小沟，与靶蛋白N端序列表位亲和结
合，靶蛋白包含的特定N端序列表位构成 IAP结合
基序(IAP binding motif, IBMs)。依据 BIR结构域的
肽文库筛选，IBMs第一点为丙氨酸(Ala)，其匹配
序列为(NH2)AFPF，F表示疏水氨基酸残基。XIAP
蛋白BIR2的His223和BIR3的Trp323等两个位点是
XIAP与 IBM相互作用的关键位点。IAP家族蛋白
通过 BIR结构与活化的 Caspase的N端 IBM结合，
是抑制细胞凋亡的关键功能域。此外，在XIAP蛋
白的 BIR1结构域中缺乏关键的His和Trp氨基酸位
点，不能形成相似的肽结合小沟，因此XIAP蛋白

的 BIR1不能与 IBM相互作用，缺乏抑制细胞凋亡
的功能 [ 8 ]。

在 IAPs家族蛋白成员中，5个 IAP家族蛋白的
羧基端包含一个指环结构(ring domain)，如 c-IAP1、
c-IAP2、XIAP、ILP2和 Livin等。指环结构具有
E3泛素连接酶活性，经泛素 -蛋白酶体介导蛋白降
解，包含指环结构域的 IAP蛋白还可介导自身和靶
蛋白(Caspase和 Smac)的泛素化降解[9]。c-IAP1/2蛋
白各包含 1 个 Caspase 活化募集结构域( ca spase
activing and recruitment domain, CARD)，CARD结构
域位于c-IAP1/2蛋白分子BIR与指环结构域之间的一
段序列，由 6个 α螺旋构成的结构域，介导蛋白和
蛋白相互作用，通过与其他包含此结构域的蛋白形

成寡聚体，调节细胞死亡(图 1)。Plenchette等[10]研

究发现CARD结构域中包含1个功能性的核输出信号
(nuclear export signal, NES)。NAIP蛋白是 IAP家族
中包含核酸结合与寡聚化结构域(nucleotide-binding

图1　人类IAP蛋白家族的结构域特征

表1　人类IAP基因家族基本特征
 
 分类  基因              染色体定位       蛋白全长(aa)

结构域
细胞定位 参考文献BIR CARD RING

NAIP BIRC1   5q13.1 1403 3 - - 胞浆 [2]
c-IAP1 BIRC2 11q22 618 3 1 1 胞浆 [3, 4]
c-IAP2 BIRC3 11q22 604 3 1 1 胞浆 [3, 4]
XIAP BIRC4  Xq25 497 3 - 1 胞浆 [5]
Survivin BIRC5 17q25 142 1 - - 胞浆、胞核 [6]
BRUCE Bruce   2p22 4829 1 - - 胞浆 [2]
Livin BIRC7 20q13.3 298 1 - 1 胞浆、胞核 [7]
ILP2 BIRC8 19q13.4 236 1 - 1 胞浆 [2]
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and oligomerization domain, NOD)的一类蛋白，IAP
蛋白的CARD和NOD结构域的生物学功能尚待进一
步研究。Survivn是 IAP家族中相对分子质量最小的
蛋白，其N端包含一个保守的 BIR结构域，C端由
40个氨基酸组成的螺旋结构域(coiled-coil domain,
CC)，CC 结构域参与纺锤体形成、染色体排列、
姊妹染色单体分离、纺锤体检查点信号及胞质分裂

等多种重要功能的调节[11]。BRUCE是 IAP家族中分
子量最大的蛋白，其相对分子质量为 530 k，N端
包含一个 BIR结构域，C末端包含一个泛素连接酶
结构域。BRUCE蛋白在促进Smac和 Caspase9的泛
素化并介导蛋白酶体降解，抑制 Smac诱导的细胞
凋亡中，发挥重要功能 [ 12 ]。

2　IAP的生物学功能

细胞凋亡是一种高度调控的细胞程序化死亡，

凋亡的主要执行者是一组天冬氨酸特异的半胱氨酸

蛋白酶(Caspase)，包括启动型 Caspase和效应型
Caspase两类。细胞凋亡主要通过两条途径产生：
由 Fas/caspase8诱导的死亡受体途径和细胞色素 C/
caspase 9线粒体途径。由于激活的 Caspase酶将导
致严重的后果，因此 Caspase的活性被严格调控，
包含两个水平的调节。其中，Caspase激活的一级
调控具有严格的催化特异性和高效性。生理条件

下，Caspase以酶原形式存在于细胞浆内，当细胞
受凋亡信号刺激后，Caspase经酶促级联激活，形
成活化四聚体，调控细胞程序化死亡。Caspase二
级调控是由在细胞内IAP蛋白迅速与活化的Caspase
结合， IAPs蛋白通过 BIR结构域直接与 Caspase的
IBM结合，抑制 Caspase3/7/9的催化活性，阻断细
胞凋亡进程。

IAPs 蛋白可调节启动型 C a s pa s e 和效应型
Caspase的内源凋亡抑制蛋白家族。Eckelman等[13]

发现，XIAP是最有效力的 Caspase抑制剂，具有
强的稳定性和高效性。主要通过其BIR2和 BIR3结
构直接与活化的 Caspase-3/7/9结合，抑制 Caspase
酶催化活性。活化 Caspase-9暴露出 C末端的含
A-T-P-F四肽的IAP结合基序(IBM)，XIAP蛋白的BIR3
结构与活化的 Caspase-9的ATPF四肽的 IBM结合，
有效抑制活化的Caspase-9[8]。BIR2结构主要识别活
化的 Caspase-3、Caspase-7的 IAP结合基序，通过
封闭 C a s pa s e 与底物的结合，抑制其催化活性。
Livin蛋白N端的 BIR和 c-IAP1/2蛋白的 BIR2结构
域参与调节活化的效应酶 Caspase-3/7，c-IAP1/2的

BIR3参与活化Caspase-8的 IBM结合，封闭Caspase
与底物的结合，抑制其催化活性[10]。

在 IAPs家族蛋白成员中，5个 IAP蛋白的羧基
端包含指环结构域具有E3泛素连接酶活性。c-IAP1
通过BIR2与活化Caspase-3/7的 IBM结合，依赖E3
泛素连接酶的活性，经泛素介导Caspase-3/7蛋白酶
体降解，从而抑制细胞凋亡 [1 4]。在凋亡过程中，

c-IAP1蛋白可被裂解生成N端和 C端的两个片断，
C端片段包含 CARD和指环结构域，具有促凋亡
的作用。c-IAP1可调控含有指环结构的 c-IAP1、
c-IAP2、XIAP和 Livin等 IAP家族蛋白，经泛素 -
蛋白酶体降解，而不影响缺乏指环结构的NAIP和
Survivin蛋白表达[15]。Ma等[16]研究发现 Livin通过
BIR结构与 Smac蛋白结合，促进 Livin蛋白 RING
的 E3酶活性，促使 Smac/DIABLO经泛素 -蛋白酶
体途径降解，降低了 Smac的表达水平，抑制了细
胞凋亡。泛素 -蛋白酶体途径介导的蛋白降解，靶
蛋白主要依赖泛素激活酶 E1、偶联酶 E2和泛素连
接酶E3与泛素分子结合，经蛋白酶体介导靶蛋白降
解。XIAP、c-IAPI、c-IAP2、Livin、hILP蛋白
利用其羧基端包含的指环结构域，催化自身和其靶

分子泛素化，发生蛋白酶体介导的降解[9,14]。IAPs
蛋白通过泛素-蛋白酶体途径催化自身和降解关键凋
亡调控因子的E3泛素连接酶的作用，对于认识凋亡
抑制蛋白泛素 -蛋白酶体降解的调控意义重大。

近年研究表明，NF-κB途径在 IAP家族蛋白抗
凋亡中发挥重要作用。NF-κB信号通路主要包括经
典途径和旁路途经。在经典途径中，细胞在静息状

态下 p50/p65与 IκB结合，在细胞质中形成三聚体。
当细胞受到外源刺激，IκB激酶(IKK)被磷酸化，磷
酸化 IκBa，经蛋白酶体介导 IκBa降解，激活 p50/
p65的 NF-κB，调节基因转录。旁路途径主要由
p100或 p105组成的二聚体激活NF-κB。细胞受到
外源刺激后，在 NF-κB诱导激酶(NF-κB induced
kinase, NIK)作用下，引起 IKK磷酸化而被激活，使
p100发生磷酸化并剪切成有活性的p52/RelB异源二
聚体的NF-κB，调节基因转录[17]。人类 c-IAP1/2抑
制凋亡功能与TNF信号通路中NF-kB诱导活化相关，
c-IAP1/2调控TNFα介导的NF-κB的活性。c-IAP1/2
可与 TNFα受体相关因子 2 (TNFα receptor associ-
ated factor 2, TRAF2)结合，通过 TAK1(TGF-beta
activated kinase 1)信号途径激活NF-kB经典途径。
当细胞受到 TNFα刺激，TNFα与 TNF-R1结合，
c-IAP1/2和受体相互作用蛋白 1 (receptor-interacting
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protein, RIP1)被迅速募集到 TNF-R1上，c-IAP1/2
蛋白可作为E3泛素连接酶，靶向Rip通过K63位点
进行多聚泛素化，进一步募集 TAK1和 TAB23，形
成一个大的蛋白激酶复合体磷酸化IKK，催化IκB磷
酸化与降解，释放并活化 NF-κB因子，促进细胞
存活。RIP的多聚泛素化依赖 c-IAP1/2的E3连接酶
活性[18]。IAP小分子拮抗剂可以导致 c-IAP1/2蛋白
迅速降解，调节 NF-κB旁路途径的关键调节因子
NIK蛋白，诱导产生 TNFα，触发细胞凋亡[19,20]。

近年发现，XIAP、NAIP和 Livin通过选择性激活
由TAK1介导的MAP激酶JNK1，显著抑制由TNFα
诱导的细胞凋亡。TAK1/JNK1途径增强了XIAP抗
凋亡作用，XIAP通过 BIR1结构域特异性与 TAK1
结合蛋白(TAK1 binding protein, TAB)结合，经TAB1
与 TAK的结合，介导 TAK1依赖的NF-κB的活化，
促进细胞存活[21]。研究表明，IAPs家族成员抑制
细胞凋亡功能与NF-κB诱导活化的存活信号相关。

3　IAP家族蛋白的内源拮抗剂

IAP家族蛋白的抗凋亡活性可被多种内源抑制
蛋白调控，如 Smac/DIABLO、Omi/HtrA2和XIAP
相关因子(XIAP-associated factor1, XAF)。Smac基
因编码一种由线粒体释放的促凋亡蛋白，是参与细

胞凋亡线粒体内源通路二级反应蛋白，促进细胞凋

亡。Smac/DIABLO蛋白是由细胞核编码的线粒体
蛋白，通过线粒体定位信号介导进入线粒体膜间

隙，经蛋白酶水解形成相对分子质量为 23 k的成熟
蛋白[22]。当细胞受到外源刺激，Smac蛋白由线粒
体释放进入细胞浆，其N末端Ala-Val-Pro-Ile (AVPI)
四肽序列结构，与 IAPs家族蛋白的BIR2和BIR3结
构形成双价结合，竞争XIAP的BIR结构与Caspase
相互作用，释放活化的 Caspase，促进细胞凋亡。
Omi/HtrA2是HtrA丝氨酸蛋白酶家族成员，由细胞
核基因编码，通过线粒体定位信号进入线粒体内、

外膜之间的膜间隙，经蛋白酶水解形成相对分子质

量为 37 k的成熟蛋白[23]。当细胞受到外源刺激，

Omi蛋白由线粒体释放进入细胞浆，通过自身的丝
氨酸蛋白酶活性，酶切XIAP促进其降解，形成对
XIAP不可逆的抑制效应。Omi/HtrA2蛋白的丝氨酸
蛋白酶区域突变后，降低了活化 Caspases效应能
力，对外源凋亡刺激信号敏感性降低[24]。不同于

Smac蛋白，XAF1主要定位于细胞核，在正常生
理条件下不与靶蛋白XIAP结合。当细胞受到凋亡
信号刺激时，XAF1可组成性的与 XIAP结合，抑

制XIAP蛋白抗Caspases级联反应作用，促进TNFα
介导细胞凋亡[25]。XAF1蛋白可与XIAP、c-IAP1、
c-IAP2、Livin、IPL2和NAIP蛋白结合。XAF1蛋
白不与 Survivin直接结合，而通过与XIAP蛋白形
成复合物，间接促进Survivin降解[26]。这表明XAF1
蛋白与 IAP结合，抑制 IAP蛋白的抗凋亡功能，间
接促进细胞凋亡。

上述研究表明，尽管内源 IAP拮抗剂在正常生
理条件下定位于不同的细胞器，当细胞接受外源刺

激后，通过改变线粒体膜通透性，Smac/DIABLO
和Omi/HtrA2蛋白从线粒体释放进入细胞浆，通过
其N端 IAP结合基序与 IAPs家族蛋白的 BIR3结构
域结合，阻断 Caspase-IAP复合物形成，促进细胞
凋亡。而Omi/HtrA2蛋白还可通过丝氨酸蛋白酶发
挥促凋亡的作用。

4　靶向 IAPs蛋白的肿瘤治疗

细胞凋亡失调在肿瘤发生发展中起着十分重要

的作用，肿瘤细胞异常表达 IAPs蛋白与肿瘤细胞抵
抗凋亡密切相关，细胞凋亡失调引起细胞过度增殖

而导致肿瘤发生发展[27]。Zender等[28]在对小鼠肿瘤

模型和人肝癌的全基因组分析中发现，小鼠染色体

9qA1和人 11q22区域存在基因扩增，c-IAP1基因的
扩增促进了小鼠模型中肝癌的发生发展。Shi等[29]

研究发现，XIAP过表达增加细胞抗凋亡、移行及
肿瘤转移能力。免疫组化分析 192例配对肝癌组织
样本中的XIAP蛋白表达，90%肝癌样本呈现XIAP
高表达，XIAP表达升高显著增加肝癌的复发和转
移，与患者不良预后相关[29]。提示 IAPs蛋白抑制
细胞凋亡，对肿瘤的发生发展、侵袭和转移起着重

要作用，通过调节 IAP蛋白的水平有可能改善肿瘤
疗效。

在肿瘤治疗中，绝大多数化疗药物经过线粒体

途径激活细胞凋亡[30]。与此同时，肿瘤细胞凋亡失

调是导致对化疗药物耐药的主要原因之一，凋亡抑

制蛋白 IAPs在抑制细胞凋亡过程中发挥着重要作
用。在肺癌、胰腺癌和肾癌中 IAP家族蛋白表达水
平与耐药性相关[31, 32]。Karasawa等[33]用基因芯片分

析，比较了对化疗药物敏感的 D LD - 1 和耐药的
DLD-1/FU结肠癌细胞系，发现耐药细胞DLD-1/FU
中 c-IAP2高表达，在结肠癌组织中 c-IAP2阳性患
者化疗后易于早期复发，提示 c-IAP2表达与 5-Fu
治疗耐药相关。顺铂耐药细胞中 IAP的表达，包括
c-IAP1、XIAP和 Survivin蛋白表达与细胞的耐药表
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型密切相关[34]。Gordon等[35]研究发现，c-IAP1/2蛋
白过表达介导了恶性胸膜间皮瘤对顺铂或其他化疗

药物的耐药性。尽管肿瘤的化疗耐药性是一个多基

因参与的复杂过程。这些研究说明了 IAPs家族蛋白
不仅在细胞凋亡调控中发挥重要作用，而且与肿瘤

细胞的耐药关系密切。

由于 IAP家族蛋白在细胞凋亡中的重要作用，
IAPs家族蛋白在肿瘤组织细胞中高表达。针对 IAP
蛋白分子为肿瘤治疗的靶点，如何有效提高肿瘤细

胞对凋亡敏感性，成为肿瘤靶向治疗研究的热点。

人们在利用 RNA干扰、反义核酸、核酶、基因治
疗等技术抑制 IAP蛋白在肿瘤细胞内的表达，通过
靶向单一基因发挥作用，有效地促进了肿瘤细胞凋

亡，在提高对放化疗的敏感性等方面的研究取得了

进展。Lami等[36]将靶向凋亡抑制蛋白XIAP的RNA
干扰技术作用人乳腺癌细胞，体内外实验表明，诱

导肿瘤细胞凋亡并增强了对传统化疗药物的敏感性。

Chu等[37]针对BRUCE蛋白的RNA干扰技术作用人宫
颈癌和乳腺癌细胞，体内外研究显示抑制了肿瘤细

胞生长，诱导凋亡，与 5-fu联合应用，增强了化
疗药物的疗效。Hu等[38]用靶向XIAP蛋白的反义寡
核苷酸作用人非小细胞肺癌，表明有效的抑制了

XIAP蛋白和mRNA的表达，诱导细胞凋亡，使癌
细胞对放疗和化疗的敏感性升高。Shanker等[39]应

用 survivn的反义寡核苷酸，抑制了 survivn表达，
通过 Caspase依赖和非依赖途径诱导细胞死亡，增
强了对化疗的敏感性。当前，靶向XIAP蛋白的反
义寡核苷酸(AEG35156)已进入临床 I/II期试验。
Schimmer等[40]报道了高剂量的AEG35156，有效地
抑制了XIAP蛋白表达，AEG35156与化疗药物联合
治疗耐药 /复发的急性髓细胞样白血病(AML)的 I/II
临床试验显示总有效率达 47%，提高了单一方法的
疗效。

近年来，随着对 Smac分子的结构研究，促进
了人们利用Smac小分子模拟物与 IAP蛋白BIR结构
域的多肽在肿瘤治疗中的研究。人们设计 Smac N
端四肽模拟物，可同时靶向多个 IAP蛋白家族分
子，如XIAP, c-IAP1和 c-IAP2，作为小分子拮抗
剂，有效地介导XIAP和 c-IAP1在细胞内的降解，
促进了细胞凋亡[41, 42]。Checinska等[43]运用 Smac模
拟物联合化疗药物作用于非小细胞肺癌细胞，显著

促进了顺铂诱导的细胞凋亡。Smac小分子模拟物
促进 Caspase3活化，介导肿瘤细胞凋亡。Dai等[44]

发现联合小分子IAP抑制剂可以显著增强高表达IAP

蛋白的前列腺癌的放疗敏感性。Li等[45]合成的Smac
小分子模拟物，在肿瘤细胞中抑制 IAPs蛋白的作
用，与 TNFα和 TRAIL协同促进 Caspase活化和细
胞凋亡。Bi l i m等[46]研究发现靶向 XIAP 蛋白的
shRNA和 Smac蛋白模拟物小分子 7肽作用肾癌细
胞，显著增强了肾癌细胞对化疗药的敏感性，提示

靶向 IAPs蛋白是一种有效克服肾细胞癌耐药的策
略。Huang等[47]依据 Smac的AVPI四肽，利用Smac
蛋白N端四肽结构合成了化合物库，通过筛选该化
合物库发现了具有与 BIR3相似结合的非肽类模拟
物，具有更好的细胞透膜性、血浆稳定性，以及

较低的作用浓度。各种靶向XIAP的BIR3结构域的
非肽类的小分子化合物，有效地促进了TRAIL诱导
肿瘤细胞的凋亡。大量的研究表明，由 Smac蛋白
衍生的四肽或非肽类模拟物，同样可以和 IAP蛋白
的 BIR结构域结合，抑制 IAP蛋白的功能，促进
Caspase活化和肿瘤细胞凋亡。IAP小分子拮抗剂通
过介导 c-IAP1/2蛋白迅速降解，活化 NF-κB的通
路，促进了 TNFα的mRNA表达，TNFα信号通
路和 Caspase活化，触发细胞的凋亡。利用 Smac
小分子模拟物，协同化疗药物作用，可以显著增强

抗癌药物的疗效。

理论上，IAP的小分子拮抗剂是一种凋亡敏感
剂，并不能直接诱导凋亡，通过与放化疗的协同作

用，可有效地促进肿瘤细胞凋亡。近来对于 IAP的
小分子拮抗剂的研究发现，小分子拮抗剂在低浓度

时即可直接杀伤肿瘤细胞。对其作用机制的研究提

示，Samc模拟物通过刺激 c-IAP的泛素化，降解
了 c-IAP1蛋白，诱导肿瘤细胞自分泌TNFα外源凋
亡信号，TNFα外源凋亡通路活化 Caspase8，进而
活化 Caspase3/7介导细胞凋亡通路[14, 48]。当前已报

道了多种 IAP的小分子拮抗剂，使其发展为抗癌试
剂，其中两种化合物已经进入了一期临床试验研究

(表 2)。针对 Smac模拟物的大量研究为肿瘤的治疗
带来了新的希望，尤其是对化疗产生耐药的肿瘤治

疗展现了光明的前景。

5　小结

综上所述，IAPs家族蛋白与肿瘤耐药性密切相
关，研究表明，IAPs介导的凋亡抑制可能是肿瘤
细胞产生耐药性的原因之一。IAPs蛋白是调控肿瘤
细胞凋亡和对化疗药物敏感性的关键分子，有可能

发展为逆转肿瘤细胞耐药、提高疗效的新靶点。目

前，以 IAPs家族蛋白为靶点的抗肿瘤耐药治疗研究
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有了初步进展，拮抗 IAPs蛋白的治疗策略初步显示
具有对特定肿瘤细胞的选择性。但是，机体对细胞

凋亡的调控是极其复杂的，还需要不断认识人类肿

瘤中 IAPs抑制细胞凋亡的确切分子机理，如认识
IAP抑制剂对肿瘤和相应正常细胞的敏感性、小分
子抑制剂在体内潜在的毒副作用等，为肿瘤的临床

治疗提供新的思路和方案。
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