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摘要
X染色体连锁的凋亡抑制基因 (X- l i n k e d 
inhibitor of apoptosis protein gene, XIAP)是凋
亡抑制基因家族中重要的成员之一, 其编码
的蛋白XIAP通过选择性的抑制caspase-3, -7
和-9, 并参与其他途径来抑制细胞的凋亡, 与
肿瘤的发生、发展和预后有着密切关系, 针
对XIAP的反义核酸和XIAP小分子抑制剂已
经进入临床和临床前实验阶段, 同时人们正
尝试通过XIAP特异的siRNA (small interfering 
RNA)等其他手段来治疗肿瘤. 我们就XIAP的
生物学特性及其在肿瘤治疗中的研究进展作
一综述.
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0  引言

细胞凋亡的紊乱与肿瘤的发生、发展有着密切

的关系. 凋亡抑制基因家族是近年来发现的高

度保守的内源性抑制细胞凋亡的基因家族、 
目前的研究发现, 在人类凋亡抑制基因家族中

共有8个成员: BIRC1-BIRC8, 他们编码的蛋白

构成凋亡抑制蛋白IAPs (inhibitor of apoptosis 
proteins)家族[1]. 在人类凋亡抑制基因家族的8个
成员中, BIRC4(X染色体连锁的凋亡抑制基因, 
XIAP)和BIRC5(存活素, survivin)备受关注, 被认

为是最有潜力的治疗靶点. 由于survivin与肿瘤

的耐药有关, 并且其在肿瘤组织中远远超过在

正常组织中表达, 已经被作为一个治疗靶点处

于研究之中; 但是因为目前survivin抗凋亡和抗

细胞增殖的机制并不明确, 以suvivin作为治疗

靶点是否合适仍在讨论之中[2]. 而这一基因家族

中的BIRC3 (cIAP2)也被认为是有潜力的治疗靶

点, 但是对于他的研究仍处于起始阶段[3]. XIAP
的结构和生物学机制最为明确, 他能够选择性

抑制caspase-3, caspase-7和caspase-9, 通过抑制

效应性的caspase-3和caspase-7, IAPs能够抑制

caspase凋亡通路的下游途径, 从而使细胞免于

各种刺激所导致的凋亡[4]. 因此, 在caspase凋亡

通路中, XIAP是唯一能够同时抑制起始阶段和

效应阶段的IAP. 由于其凋亡抑制作用, 过度表

达的XIAP使多种肿瘤细胞产生对化疗的耐药; 
XIAP不仅在许多恶性肿瘤细胞系中过表达, 同
时在许多类肿瘤患者的肿瘤组织中存在过表达

并伴随着较差的预后. 目前研究认为, XIAP是
IAPs家族中最有研究价值的肿瘤治疗靶点. 

1  XIAP的结构特点和生物学功能

XIAP, 又称BIRC4 (baculoviral IAP repeat-
containing 4), 定位于Xq25, mRNA全长8413 bp, 
编码区位于129 bp-1622 bp之间, 其编码的蛋白

XIAP相对分子量约为57 kDa, 主要由3个杆状病

毒IAP重复序列BIR1-BIR3 (baculoviral inhibitor 
of apoptosis repeat)和一个RING锌指样结构域 
(really new gene Zinc finger domain)组成(图1). 
下面通过对其结构和相应功能进行分析, 找出

其能作为肿瘤治疗靶点的结构基础. BIR3结构

域: BIR3结构域能够结合并抑制caspas-9的活

性, 而caspase-9是线粒体介导的caspase激活凋

亡途径中的始动caspase. 研究发现, 过表达的

BIR3结构域cDNA能够抑制Bax等所引起的线

粒体凋亡途径中caspase的激活, 但是并不能对

肿瘤坏死因子(TNF)凋亡途径起作用. 同样研

究发现, 影响BIR3结构域的点突变降低了XIAP
凋亡抑制作用, 但是这种XIAP凋亡抑制作用的

减弱仅仅可被Bax所诱导[5]. 通过对BIR3结构域

与caspase-9结合的结构进行分析, 发现BIR3与
caspase-9单体形成异源二聚体, 使caspase-9保
持单体结构, 丧失催化活性[6], BIR3结构域上的

■背景资料
肿瘤是威胁人类
生 命 的 重 大 疾
病 之 一 ,  但 目 前
对肿瘤机制和治
疗 的 研 究 仍 处
于探索之中、肿
瘤的一个重要特
征就是凋亡的减
少 ,  新 近 发 现 的
细胞凋亡抑制蛋
白家族 ( IAPs)在
肿瘤的生长中起
着 很 大 作 用 ,  其
成 员 X 染 色 体 连
锁的凋亡抑制蛋
白(XIAP)能同时
抑制凋亡通路中
的caspases-3, -7
和-9, 并能通过其
他的途径抑制细
胞的凋亡, 现有的
研究发现, 其可能
为肿瘤治疗的一
个重要靶点.
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caspase-9结合区域正是蛋白抑制剂的设计靶点. 
BIR2结构域: 与BIR3结构域不同的是, BIR2结
构域能结合并抑制活化的caspase-3和caspase-7, 
caspase-3和caspase -7是效应酶, 尤其是caspase-3
是细胞膜、线粒体和内质网3条凋亡途径的共

同的最终效应酶, 抑制了他的活性, 也就抑制了

细胞的凋亡. 研究发现, 过表达的BIR2结构域

cDNA能够同时抑制死亡因子受体途径和线粒

体途径刺激因素所致的凋亡; 同样, 影响BIR2
结构域N端的点突变使XIAP无法在Fasl或Bax
所诱导的凋亡中发挥抗凋亡作用[5]. 研究发现, 
BIR2结构域能够直接结合并抑制caspase-7, 而
对caspase-3的抑制则需要BIR2结构域的N端

linker和BIR2结构域共同参与, 通过“hook-line-
sinker”模式对caspase-3进行抑制[7-11]. 这表明, 
在设计以BIR2结构域为靶点的蛋白抑制剂时应

同时考虑其N端的linker. BIR1结构域: 关于BIR1
结构域的具体功能目前还不明确, 现在的研究

发现, 在caspase抑制中, 他协助BIR2结构域完

成对caspase-3和caspase-7的抑制, 为BIR2的N端

linker提供一个“bulk”. 研究发现, 当BIR1结构

域的linker区出现点突变后, BIR2不能对caspase
进行抑制, 说明BIR1对BIR2起到协同作用[12]. 还
有人发现, BIR1结构域可能与细胞周期和有丝

分裂有关, 但是具体机制仍不明确. RING锌指

样结构域: XIAP的RING结构域具有E3泛素连

接酶活性, 能够使蛋白泛素化进而加速蛋白质

的降解. 早期的研究认为, XIAP的E3连接酶能

够使XIAP自身泛素化并最终使自身降解[13]. 但
是最近的研究发现, XIAP的这种自身泛素化并

没有太大意义, 因为他并不会促进自身的降解. 
相反, XIAP的E3连接酶不仅不促进自身的降解, 
反而通过促进降解caspase-9和caspase-3以及内

源性的XIAP抑制剂SMAC, 进而增强XIAP的抗

凋亡作用[14]. 但是, RING结构域的突变并不会

降低XIAP的抗凋亡活性[15]. 所以, 针对XIAP的
E3连接酶的抑制, 虽然不能抑制XIAP活性, 但
是可以配合其他XIAP抑制剂, 可能会发挥更好

的XIAP抑制作用. XIAP可以通过其他方式抑制

凋亡: XIAP可以参与细胞信号的调节, 核转录

因子(NF-κB)除了能保护细胞免受TNF家族介

导的凋亡外, 同时与肿瘤的侵袭和转移密切相

关, XIAP能够通过多种方式激活NF-κB, 而NF-
κB反过来又能上调XIAP; XIAP首先能与转化生

长因子b激活性激酶(TAK1)和TAK1结合蛋白因

子(TAB1)形成复合体, 该复合体可以激活c-Jun
氨基末端激酶(JNK1), JNK1最终可以激活NF-
κB[16-17]; NF-κB亚单位p65转移至细胞核是NF-κB
激活的前提, XIAP恰可以促进这一过程[16]; XIAP
还可以促进NF-κB抑制剂IκB的降解, 使NF-κB
的活性不被抑制[18]. 研究发现, XIAP对JNK和

NF-κB的激活是通过E3泛素连接酶实现的, 所以

针对RING结构域的抑制可以通过阻止NF-κB所
致的凋亡抑制, 达到诱导细胞凋亡[18]. 还有的报

道提出, XIAP能够提高细胞内铜的水平, 进而使

铜依赖的抗凋亡酶类活性增强, 达到凋亡抑制的

作用[19]. XIAP还可以参与细胞周期的调节: 在血

管内皮细胞的研究中发现, 过度表达的XIAP能
使细胞停留在G0-G1期, 同时伴随着细胞周期素

D1的下调, 而当XIAP降解后, 细胞进入凋亡; 故
XIAP通过细胞周期的调节, 使细胞处于休眠状

态, 逃避凋亡[18]. 但是, 其在凋亡抑制中的意义和

具体机制仍然不清楚, 并且在肿瘤研究中还没发

现有相似的作用.

2  XIAP作为肿瘤治疗靶点可行性分析

体外实验发现, 许多恶性肿瘤细胞系中存在着

XIAP的过表达, 并且XIAP的过表达与肿瘤的耐

药密切相关, 通过反义寡核苷酸和siRNA (small 
interfering RNA)方法降解XIAP的mRNA, 进而

消除XIAP的表达, 使得许多肿瘤细胞恢复了化

疗的敏感性[20-21]; 而这种对XIAP的缺失对正常

细胞系没有任何影响. 体内实验发现, XIAP缺失

的肿瘤细胞成瘤性明显降低, 并且通过体内应用

XIAP抑制剂能够延缓荷瘤小鼠的肿瘤生长[22]. 
临床研究发现, 肿瘤患者肿瘤组织中的XIAP表
达水平与肿瘤的预后密切相关, 但是研究发现, 
在不同的肿瘤中其预后意义并不相同. 在成人

图 1 XIAP结构和功能示意图.

■研发前沿
目前 ,  针对XIAP
的反义寡核苷酸
类抑制剂已经进
入临床实验阶段, 
针对其蛋白的小
分子抑制剂也已
经进入临床前研
究阶段, RNA干扰
技术也进入到这
一领域研究中来, 
并有望成为一种
有效的治疗方法.

BIR2 BIR3 RING BIR1

功能未知 抑制caspase-3和-7  抑制caspase-9  E3泛素连接酶活性  

XIAP
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和儿童的新生急性髓细胞样白血病(AML)患者

中, XIAP低表达的患者的生存率明显高于XIAP
高表达的患者[23-24]; 同样, 在肾透明细胞癌患者

中, XIAP高表达的患者其肿瘤的分化程度低而

且预后差[25]. 而有的研究表明, XIAP的表达与

预后没有关系[26-27]. 还有的研究发现, XIAP的高

表达提示好的预后, 在行肺癌根治手术后的非

小细胞肺癌患者中, 患者肺癌组织中XIAP高表

达者较低表达着的生存期明显延长[28]; 但是从

其XIAP本身的生物学特性而言, 人们至今仍无

法理解XIAP的高表达预示着好的预后, 而且并

没有相似的研究报道. 目前人们对此的解释是: 
XIAP仅仅是IAPs家族中的一员, 单单考虑XIAP
这一个因素还不能说明IAPs对肿瘤预后的影响; 
另外, XIAP的翻译后调节可能会影响其功能, 但
是并不影响其表达水平; 还有可能就是XIAP的
高表达可能是肿瘤凋亡诱导因素之一; 再者就

是XIAP可能有些功能还不为我们所知. 总之,总之,, 
XIAP与肿瘤的发生、发展、对放化疗的抵抗以

及与肿瘤的预后密切相关, XIAP可以作为肿瘤

治疗的一个靶点.

3  XIAP在肿瘤治疗研究中的进展

以XIAP为肿瘤治疗靶点的研究主要从3个方面

进行: (1)针对XIAP mRNA的反义寡核苷酸类抑

制剂, 现已经进入临床实验阶段; (2)针对XIAP
蛋白的小分子抑制剂, 包括内源性的XIAP抑制

剂, 有的已处于临床前研究阶段; (3)随着RNA
干扰(RNA interfering, RNAi)这种新的技术的出

现, 针对XIAP mRNA的siRNA也正逐渐进入到

XIAP的肿瘤研究中来, 目前这种方法正处于实

验室研究阶段. 
3.1 针对XIAP mRNA的反义寡核苷酸 用于治疗

实体肿瘤和血液系统恶性肿瘤的XIAP mRNA反

义寡核苷酸已有制药公司进行生产, 并已进入

到了临床实验阶段. 目前用于临床实验的XIAP
反义寡核苷酸是19 nt的第二代产品, 能与靶向

mRNA互补形成双链结构, 这段双链结构能够

诱使mRNA被酶切, 而相应的反义寡核苷酸仍

能维持原来的结构, 并继续同mRNA结合并诱

导mRNA的酶切[29]. 体外实验研究发现, 对XIAP 
mRNA的降解出现在转染6-9 h后, 相应蛋白降

低出现在转染12-18 h后, 并且对XIAP mRNA
的降解可达到70%. 应用反义寡核苷酸使XIAP 
mRNA的降解并最终使XIAP表达降低, 发现其

能直接诱导凋亡并增加细胞对化疗的敏感性. 

例如, 在人类肺癌细胞系H460中, 应用反义寡核

苷酸处理肿瘤后, 能直接诱导H460的凋亡, 并
且使其对泰素、长春新碱和依托泊苷的化疗的

敏感性增强; 荷瘤小鼠研究表明, 将反义寡核苷

酸注入肿瘤后, 能够降低肿瘤内XIAP的表达, 
并且肿瘤的生长缓慢, 当同时应用依托泊苷后, 
肿瘤的生长抑制作用更加明显[30]. 目前在英国, 
Aegera公司(http://www.aegera.com)已经将反义

寡核苷酸投入到一期临床实验阶段, 在现阶段

的研究中, 除了检测其安全性和效率外, 着重检

测其药代动力学, 并通过检测受试患者的肿瘤

活检标本, 看是否能达到mRNA的降解作用和降

低XIAP的表达[29]. 
3.2 内源性XIAP抑制剂 人类的内源性的XIAP抑
制剂SMAC和HTRA2是线粒体蛋白, 当线粒体

破裂, 他们能随着细胞色素C进入胞质内, 在胞

质内, 活化的或片段形式的SMAC和HTRA2能
够结合并抑制包括XIAP在内的IAPs[31-32]. 目前, 
对于HTRA2的研究还不是很明确, 大部分的研

究集中在SMAC上. 研究发现, 应用和SMAC的N
端序列相同的人工合成多肽能够达到抑制XIAP
的作用; 将该种多肽导入肿瘤细胞中, 发现其有

化疗增敏作用, 当把他和顺铂合用时能够抑制

肺癌细胞的生长, 当与TNF相关凋亡诱导配体

(TRAIL)合用时能够抑制荷瘤小鼠的神经胶质

瘤生长[33-34]. 通过结构上的研究发现, SMAC能
够同时和XIAP的BIR2和BIR3结构域结合, 并且

活化的SMAC其N端的4-7个氨基酸是功能必需

的且足以结合并抑制BIR3结构域与caspase-9结
合, 相应位置的突变则失去了这种作用; SMAC
同样可以和BIR2结构域结合, 并抑制其功能, 但
是具体的机制不详[35-36]. 因此, 模仿内源性XIAP
抑制剂的作用, 我们可以设计出相应的XIAP抑
制剂, 进而发挥抗肿瘤作用, 现在的许多研究正

是在试图设计出相应的类似物, 但是效果还有

待于深入研究. 
3.3 人工合成的XIAP抑制剂 随着对XIAP结构和

功能的逐步明确, 人们正在针对相应的功能性

结构域设计抑制剂. BIR3结构域抑制剂: 通过对

BIR3与caspase-9的结构和相互作用的分析, 提
示人们可以模仿SMAC的作用方式设计出小分

子抑制剂, 抑制BIR3与caspase-9的结合. 随着生

物学的发展, 人们正尝试包括荧光偏振、核磁

共振和计算机模型设计等不同的方法来设计和

寻找BIR3抑制剂. 目前, 科研人员已经设计并构

建出了有效的三肽类BIR3抑制剂, 这些抑制剂

■应用要点
虽 然 国 外 对 以
XIAP为靶点的肿
瘤治疗研究已经
进入临床实验阶
段, 但是国内对此
的研究较少, 本文
希望通过对该领
域的研究进展情
况作一介绍, 能够
为国内的肿瘤研
究提供新的思路.
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含有人造的氨基酸残基, 体外研究发现, 这些抑

制剂能够直接诱导一系列恶性肿瘤的凋亡[37]. 同
样科研人员从中药矮地茶中提取信筒子素, 已
有的实验证实, 其具有SMAC同样的黏性, 并能

与BIR3结构域结合, 继而阻止其与caspase-9结
合; 在前列腺癌细胞系中研究发现, 在微克级

信筒子素的作用下, 可以直接诱导前列腺癌细

胞凋亡[38-39]; 在动物研究中发现, 信筒子素是安

全的, 仅会引起可逆性的雄激素降低和暂时性

的生育障碍, 目前, 信筒子素是最有望进入临床

实验的BIR3抑制剂[40]. 科研人员同时还发现了

其他的抑制剂, 但是同种抑制剂在不同的细胞

系, 有的能够直接引起细胞凋亡, 有的仅会增强

放疗的敏感性, 虽然目前的研究结果令人鼓舞, 
但是在近期内尚无法进入临床实验阶段. BIR2
结构域抑制剂: Wu et a l [41]首先通过高通量酶

阻遏试剂盒筛选的方法, 发现了包括TWX006
和TWX024在内的XIAP抑制剂, 他们能够结合

XIAP的BIR2的linker区域, 并且其能够比SMAC
更有效的阻止XIAP与caspase-3结合, 并且能够

促使caspase-3恢复活性. 应用相似的筛选方法, 
人们又发现了多聚苯脲类的BIR2结构域抑制

剂, 体外研究发现, 其对肿瘤细胞的毒性远远超

过对正常细胞的毒性作用; 紧接着的动物实验

证明, 其有延缓前列腺癌、乳腺癌和结肠癌生

长的作用, 并且对裸鼠无毒性[42-43]. 目前, 第2代
多聚苯脲类的BIR2结构域抑制剂亦已被合成并

处于临床前研究阶段[29]. E3泛素连接酶抑制剂: 
E3泛素连接酶在肿瘤治疗中是一个很吸引人的

治疗靶点, 目前针对MDM2的E3泛素连接酶小

分子抑制剂nutlins已经用于治疗中[44]. 而能够选

择性的抑制XIAP中的E3泛素连接酶可以阻止

XIAP对caspase-3和caspase-9的泛素化作用, 并
能够阻止XIAP激活NF-κB, 但是如前所述, 单纯

抑制XIAP中的E3泛素连接酶只能部分缓解而不

能完全阻滞其凋亡抑制作用, 必须同其他结构

域的抑制剂联合应用才能发挥更大的作用, 所
以选择性的XIAP E3泛素连接酶抑制剂可能成

肿瘤治疗的辅助剂. 
3.4 特异性干扰XIAP基因的siRNA RNAi是新

近发现的技术, 是近年来最重要的科技发现之

一, 其较比单纯的反义技术有更高的效率; 其机

制简单概括为siRNA结合一个核酶复合物形成

所谓的RNA诱导的沉默复合物(RNA-induced 
silencing complex, RISC), 活化以后的RISC定位

到与siRNA反义链互补的靶mRNA上, 并在距离

siRNA 3'端12个碱基的位置切割mRNA, 从而使

mRNA降解. Chawla-Sarkar et al [45]猜测黑色素瘤

的耐药可能与XIAP有关, 他们将化学合成的靶

向特异性的XIAP-siRNA转染到黑色素瘤细胞, 
紧接着应用Apo2l/Trail处理细胞, 发现细胞的凋

亡明显增加, 然后他们又进行了肾癌的细胞实

验得到了同样的结果. 同样的报道, 通过XIAP-
siRNA可以使神经胶质瘤、乳腺癌、胰腺癌等

对化疗的敏感性增强[21,46-47]. 体内研究发现, 将
XIAP-siRNA的质粒表达载体转染到乳腺癌细

胞后, 其在裸鼠的成瘤能力明显降低, 并且肿瘤

的生长明显变缓[22]. siRNA较反义寡核苷酸的有

特异性和高效性的特点, 虽然siRNA技术还不成

熟, 现在进行的研究较少, 但是从长远来看, 其
比反义寡核苷酸更有发展潜力. 

4  存在的问题

仍然有许多问题困扰着以XIAP作为肿瘤治疗靶

点的研究者. 如前所述, 凋亡抑制基因家族有8
个成员, 如果其他的成员有着比XIAP更强的凋

亡抑制作用, 那样仅以XIAP作为靶点就没有将

整个凋亡抑制基因家族作为靶点所起的作用大. 
反义RNA和siRNA属于基因治疗的范畴, 其转染

效率以及安全性问题仍未能很好解决. 而对于

XIAP的小分子抑制剂, 研究者还没有获得其完

整的活性谱, 而且在不同的研究中XIAP小分子

抑制剂起作用的方式不同, 一些研究中XIAP小
分子抑制剂对肿瘤细胞有直接毒性作用, 而在

其他的研究中发现, XIAP小分子抑制剂仅有化

疗增敏作用, 为什么会出现这种不同仍然需要

进一步的研究; 另外, 肿瘤对XIAP小分子抑制剂

的耐药也是必须要考虑的问题, 因为我们不知

道在我们应用XIAP小分子抑制剂后, 肿瘤细胞

的XIAP会不会发生相应的突变, 从而产生耐药. 
总之, XIAP基因发现到现在仅仅10余年的

时间, 以其作为肿瘤治疗靶点的研究已经从实

验室进入了临床研究阶段, 随着对这一基因家

族研究的不断深入, 我们相信会给肿瘤的治疗

带来新的希望.
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