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Abstract
AIM: To investigate the expression of cellular in-
hibitor of apoptosis protein 1 (c-IAP1) in esopha-
geal squamous cell carcinoma (ESCC) and to 
evaluate the correlation between c-IAP1 expres-
sion and chemosensitivity of ESCC cell lines.

METHODS: Immunohistochemistry staining 
was performed to determine the expression of 

c-IAP1 in ESCC on tissue microarray. The chi-
square test was used to analyze the correlation 
between c-IAP1 expression and clinicopathologic 
parameters of ESCC. The expression of c-IAP1 
and Smac in several ESCC cell lines was detected 
by Western blot. The chemosensitivity of ESCC 
cell lines was evaluated by RNA interference with 
Smac gene expression and MTT assay.

RESULTS: c-IAP1 expression was found in 67% 
(35/52) of ESCC tissue specimens and in 54% 
(28/52) of tumor-adjacent normal tissue speci-
mens. c-IAP1 expression was not correlated with 
age, gender, tumor stage (all P > 0.05). c-IAP1 
was localized to both the cytoplasm and nucle-
us. Cytoplasmic c-IAP1 expression was detected 
more frequently in ESCC than in tumor-adjacent 
tissue specimens [45% (24/52) vs 4% (2/52), P < 
0.001]. c-IAP1 and Smac were widely expressed 
in ESCC cell lines, including EC0156, KYSE510, 
KYSE180, KYSE170, and KYSE30. Knockdown of 
Smac significantly reduced chemosensitivity of 
KYSE170 cell line to anticancer drugs.

CONCLUSION: The expression of c-IAP1 was 
up-regulated in both ESCC cell lines and tumor 
tissue. Smac mediates the degradation of c-IAP1 
after cisplatin treatment. c-IAP1 and Smac might 
regulate chemosensitivity of ESCC cell lines.
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摘要
目 的 :  探 讨 食 管 鳞 癌 细 胞 凋 亡 抑 制 蛋 白
1(c-IAP1)表达与化疗敏感性的相关性. 

方法: 食管鳞癌组织芯片免疫组织化学染色, 
分析食管鳞癌组织及其配对癌旁食管上皮
中c-IAP1的表达和定位及其与肿瘤临床分级
的关系. 免疫印迹分析食管癌细胞c-IAP1和
Smac表达, 用RNA干扰技术敲降Smac表达, 

®

■背景资料
细胞凋亡抑制蛋
白1(c-IAP1)是一
种细胞凋亡抑制
因子, 主要通过抑
制caspase3、7、
9等酶活性和参与
调节NF-κB的作
用而抑制细胞凋
亡. c-IAP1在多种
恶性肿瘤的发生
发展过程中发挥
了重要作用, 而在
我国常见恶性肿
瘤食管癌中鲜见
报道.

■同行评议者
刘 萱 ,  副 主 任 医
师, 首都医科大学
附属北京友谊医
院消化科 ;  李刚 , 
教授, 北京大学医
学部生物化学与
分子生物学系
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MTT法检测细胞对化疗药物敏感性的影响. 
统计分析采用卡方检验. 

结果: 与癌旁食管上皮(54%, 28/52)相比 , 
c-IAP1在食管癌组织中高表达(67%, 35/52), 
但与肿瘤病理分级、年龄和性别无关. c-IAP1
定位于组织细胞质和细胞核, 在46%(24/52)的
肿瘤组织中, 细胞质c-IAP1表达水平显著高
于配对癌旁食管上皮4%(2/52), 具有统计学
意义(P <0.001). 食管癌EC0156、KYSE510、
K Y S E30、K Y S E180和K Y S E170细胞普
遍表达c-I A P1, 其中K Y S E170细胞表达最
高. 经RNA干扰敲降Smac分子, 可显著降低
KYSE170细胞对化疗药物的敏感性.

结论: c-IAP1蛋白在食管癌组织细胞质中表达
率高, 经化疗药物处理后, Smac介导c-IAP1降
解, 增加了食管癌细胞对化疗药物的敏感性, 
c-IAP1在调控食管癌化疗敏感性中发挥重要
作用.

关键词: 食管鳞状细胞癌; 细胞凋亡抑制蛋白1; 

Smac
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0  引言

凋亡抑制蛋白(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caspase3、7、9等酶活性和参与调

节NF-κB的作用而抑制细胞凋亡[1,2]. Roy等1995
年首次从脊髓性肌萎缩症研究中, 发现IAP蛋
白是神经元性凋亡抑制蛋白(neuronal apoptotic 
inhibitor protein, NAIP). 此后人们陆续发现了

细胞凋亡抑制蛋白(cellular IAP1, 2, c-IAP l、
2)、X染色体连锁凋亡抑制因子(X-linked IAP, 
XIAP)等, 至今已发现8个人类IAPs家族蛋白成

员[3]. 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, 是维持机体正常的细

胞更新和增殖的关键. 肿瘤的发生往往是细胞

存活与凋亡失衡导致细胞过度增生的结果. 目
前研究已证实c-IAP1在多种恶性肿瘤的发生发

展过程中发挥了重要作用. c-IAP1是一种广泛

存在的胞质蛋白, 与恶性肿瘤发生发展密切相

关. 在白血病、淋巴瘤、肺癌、卵巢癌、肾细

胞癌、黏膜和色素瘤、腺样囊性癌等恶性肿瘤

组织中c-IAP1蛋白表达升高[4-9]. 食管癌是我国

常见消化系恶性肿瘤, 主要以食管鳞状细胞癌

(esophageal squamous cell carcinoma, ESCC)为
主. 文献调研显示关于c-IAP1在食管癌发生发展

及对化疗敏感性中作用的研究报道较少. 本研

究采用免疫组织化学、Western blot等方法, 分
析了c-IAP1在人食管鳞癌细胞系和食管鳞癌组

织中的表达和定位, 及c-IAP1表达与临床病理

参数的关系; 利用RNA干扰和MTT方法分析了

c-IAP1和Smac对食管癌化疗敏感性的影响, 对
认识c-IAP1在食管鳞癌发生发展及化疗敏感性

的作用和机制方面具有重要意义. 

1  材料和方法

1.1 材料 人食管鳞癌细胞系EC0156由本实验

室建立[10], KYSE510、KYSE180、KYSE170
和KYSE30由日本京都大学Shimada博士惠赠. 
抗体购买来源: c-IAP1(R&D Systems公司)、
Smac(Calbiochem和Merk公司)和β-actin(Sigma
公司). 含有56对食管癌组织微阵列芯片由本室

自制, 其中28对食管鳞状细胞癌/癌旁远端配对

组织样本取自中国医学科学院肿瘤医院胸外科

单纯手术治疗患者, 另28对食管鳞状细胞癌/癌
旁远端配对组织样本取自山西阳泉高发现场肿

瘤研究所, 病例取材得到患者本人知情同意, 患
者术前未接受输血和放化疗. EliVisionTM plus试
剂盒购自福建迈新生物有限公司.
1.2 方法 
1.2.1 细胞培养: EC0156细胞培养含100 mL/L
胎牛血清的D M E M培养基 .  K Y S E 1 7 0、
KYSE150、KYSE140和KYSE30细胞培养于含

100 mL/L胎牛血清的RPMI 1640培养基中. 两种

培养基在使用前添加100 kIU/L青霉素和100 g/L
链霉素. 所有细胞均置于含50 mL/L CO2的37 ℃
孵育箱内培养, 每3-5 d传代1次.  
1.2.2 免疫组织化学分析: 组织芯片经二甲苯脱

蜡, 梯度乙醇水化处理, 用1×PBS(pH7.4)洗3次, 
经10 mmol/L pH6.0枸橼酸盐缓冲液, 100 ℃孵

育10 mins后, 1×PBS洗3次; 3% H2O2室温孵育

10 min后, 1×PBS洗3次; 一抗孵育4 ℃过夜, 1×
PBS洗3次; 酶标聚合物孵育30 min, 1×PBS洗3
次; DAB染色、复染、脱水、透明、封片. 相同

含量无关免疫球蛋白替代一抗, 作为阴性对照. 
上述方法参见EliVisionTM plus试剂盒说明书操

作. 结果判断: 高倍镜下, 胞质出现黄色颗粒判

断为阳性, 如无明显变化则视为阴性. 

■研发前沿
c-IAP1即通过抑
制caspase酶活性
调节细胞凋亡, 又
通过泛素连接酶
E3活性而调节核
因子NF-κB的作
用 ,  促 进 细 胞 存
活. 目前对c-IAP1
的研究主要集中
在探讨c-IAP1在
恶性肿瘤发生发
展过程的作用机
制, 涉及c-IAP1在
恶性肿瘤中的表
达改变和功能变
化、c-IAP1对抗
肿瘤药物作用的
影响, 以及研制模
拟c-IAP1作用的
小分子靶向药物
等方面. 
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1.2.3 总蛋白的提取: 使用直径10 cm的培养皿培

养细胞, 待细胞数达到约107时备用. 使用4 ℃预

冷的1×PBS洗2次, 在培养皿中加入预冷的细胞

裂解液0.7 mL, 用细胞刮子迅速刮下细胞并收集

至2 mL离心管中, 冰上超声, 4 ℃离心, 12 000 g  15 
min, 收集上清分装. 上清中吸出20 μL, 用Brad-
ford法进行蛋白定量. 
1.2.4 Western blot方法检测c-IAP1和Smac: 提取

的细胞系总蛋白经15% SDS-PAGE电泳, 用湿转

法将蛋白质转移至PVDF膜, 10%脱脂奶粉室温

封闭3 h, 然后与1∶200比例稀释的c-IAP1抗体

室温孵育3 h或4 ℃过夜, 再与辣根过氧化物酶

(HRP)标记二抗孵育1 h后, ECL化学发光作用3 
min后曝光、显影和定影(所有实验均重复至少3
次以上). 
1 .2 .5  细胞转染 :  应用P r o m e g a公司质粒提

取试剂盒 ,  大量提取去内毒素重组质粒

psilencer_shRNA_smac(具体操作过程见说明

书), 并进行DNA定量. 将正常培养的KYSE170
细胞用胰酶消化, 1 000 r/min离心, 培养液重悬

细胞, 于6孔板中, 每孔加入6×108个/L的等量

细胞, 置37 ℃培养, 待细胞生长占培养板底约

89%-90%时, 更换无抗生素完全培养液. 采用

Invitrogen公司lipofectamine2000转染重组质粒

psilencer_shRNA_smac, 转染6 h后更换含10%胎

牛血清的完全培养基继续培养24 h. 采用1 mg/L
的嘌呤霉素(puromycin)筛选3 wk, 存活的细胞为

已转染质粒的细胞. 

1.2.6 MTT法检测药物敏感性: KYSE170及Smac
敲降的细胞接种于96孔板, 培养24 h后分别加入

不同浓度的顺铂(终浓度分别10、20、40、100 
μmol/L), 每个浓度孔设4个复孔, 以未加CDDP
孔作为对照. 培养24和48 h后, 每孔加入浓度为5 
g/L的MTT 20 μL, 孵育4 h, 弃上清, 加入DMSO 
200 μL, 振荡混匀, 酶标仪测定570 nm吸光度值

(A值). 实验重复3次, 计算肿瘤细胞的抑制率, 
细胞抑制率(%) = (1-实验孔A值/对照孔A值)×
100%.

统计学处理 数据分析使用SPSS16.0统计

软件. 采用行×列表χ2检验进行统计分析, 当
P <0.05时认为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 食管癌组织中c-IAP1的表达与定位 食管鳞

癌组织微阵列经c-IAP1免疫组织化学染色, 其
中52例食管癌及其配对正常食管上皮有效染色. 
c-IAP1蛋白在28例正常食管上皮组织中表达阳

性, 阳性率为54%(28/52), 其中4%(2/52)为胞质

着色; 在35例食管癌组织中表达阳性, 阳性率为

67%(35/52), 其中46%(24/52)呈胞质阳性着色. 
c-IAP1在食管癌和癌旁食管上皮中位于胞质和

胞核(图1).  
c-I A P1在食管癌细胞质表达显著高于在

癌旁食管上皮胞质的表达 ,  具有统计学意义

[46%(24/52) vs  4%(2/52), P <0.001], c-IAP1在食

管癌组织胞质中表达显著升高. 而总的c-IAP1表

■相关报道
Tanimoto等采用
免疫组织化学方
法在57例舌鳞癌
组织标本和4株细
胞 系 中 ,  分 析 了
c-IAP1、caspase3
和Smac蛋白表达
与头颈癌临床病
理参数的相关性. 
结果显示核型的
c-IAP1表达阳性
率为30%, 与淋巴
结转移相关和晚
期疾病相关. 

A B

C D

图  1  食管癌组织c-IAP1(免疫组织化学染色
×100; 内小图×200). A, C: 癌旁正常组织; 

B: 典型胞质染色细胞的肿瘤组织; D: 为典型

胞核染色肿瘤组织. 
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达和胞核内的c-IAP1表达在食管癌与癌旁组织

之间无显著差异(P  = 0.16); c-IAP1在表达与性

别、年龄及食管癌组织病理分级无关(均P >0.05, 
表1).
2 .2  c-I A P1和S m a c在食管癌细胞中的表达 
c-IAP1蛋白在EC0156、KYSE510、KYSE30、

KYSE180和KYSE170等食管癌细胞中均表达, 
呈现相对分子质量为68 000 Da蛋白条带; Smac
蛋白也在上述5种食管癌细胞中表达, 呈现相对

分子质量为23 000 Da的蛋白条带(图2).
2.3 敲低Smac蛋白对食管癌细胞顺铂耐药性的影

响 食管癌细胞KYSE170转染psilencer_shRNA_smac
质粒和空载体对照质粒后, 经多轮筛选分离鉴

定Smac敲低表型的细胞克隆KYSE170-Smac-KD 
C3、A3和G8和Smac稳定表达细胞KYSE170-Smac-
KD A6. Western blot结果显示, 与Smac稳定表达

细胞KYSE170-Smac-KD A6相比, Smac敲低细胞

KYSE170-Smac-KD C3、A3和G8中Smac蛋白表达

显著降低(图3A). 
Smac敲降细胞KYSE170-Smac-KD G8和

K Y S E170对照细胞分别经10、20、40和100 
μmol/L等不同浓度化疗药物顺铂作用24 h后, 用
MTT法对比细胞对化疗药物的敏感性. 结果显

示, Smac敲低细胞KYSE170-Smac-KD G8对顺

伯的敏感性降低, 显著增加了细胞对化疗药物

的耐药性(图3B).
2.4 Western blot分析凋亡相关分子的表达 食
管癌细胞KYSE170和Smac敲降细胞KYSE170-
Smac-KD G8分别经20 μmol/L顺铂作用12和
24 h后, 比较凋亡相关分子c-IAP1、Survivin和
Smac的表达改变. 结果显示, KYSE170细胞经顺

铂作用24 h后, c-IAP1蛋白表达显著降低, Smac
和Survivin蛋白表达部分降低. Smac敲降细胞

KYSE170-Smac-KD G8, Smac蛋白几乎不表达, 
经顺铂作用24 h后, 凋亡抑制蛋白c-IAP1和Sur-

■创新盘点
本 文 探 讨 了
c-IAP1蛋白在人
食管鳞癌细胞和
组 织 中 表 达 升
高, 化疗药物处理
肿 瘤 细 胞 后 ,  由
S m a c 蛋 白 介 导
c-IAP1降解, 从而
增加了食管癌细
胞对化疗药物的
敏感性, c-IAP1在
调控食管癌化疗
敏感性中发挥重
要作用. 

表  1  食管癌组织c-IAP1表达与临床参数的相关性

     
        c-IAP1 n (%)

    P 值临床参考 n  = 52
   阳性    阴性

性别

    男   31 13(54.2) 18(64.3)

    女   21 11(45.8) 10(35.7)   0.573

年龄(岁)

    ≥60   28 16(66.7) 12(42.9)

    <60   24   8(33.3) 16(57.1)   0.102

分化

    高分化   16   6(25.0) 10(35.7)

    中分化   24 11(45.8) 13(46.4)

    低分化   12   7(29.2)   5(17.9)   0.549

组织(胞质+细胞核)

    食管癌   52 35(67.0) 17(37.0)

    正常食管上皮   52 28(54.0) 24(46.0)   0.160

细胞质表达

    食管癌   52 24(46.0) 28(54.0)

    正常   52   2(4.0) 50(96.0) <0.001

细胞核

    食管癌   52 27(50.0) 25(50.0)

    正常   52 29(56.0) 23(46.0)   0.694
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图  2  c-IAP1和Smac在食管癌细胞中的表达. A: Western 

blot; B: 灰度分析; 1: EC0156; 2-5: KYSE510、30、180、170.
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图  3  Smac敲低细胞对顺铂耐药性增加. A: Western blot; 

C3、A3、G8: 不同的Smac敲低细胞克隆; A6: Smac未敲低细

胞对照; Vec: 无关序列对照; B: MTT.
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vivin蛋白表达降低不明显(图4).

3  讨论

细胞凋亡紊乱与肿瘤的发生发展及对化疗药

物的耐药性密切相关, 常伴随凋亡抑制分子的

表达改变. 研究发现, 在IAPs家族蛋白成员中, 
c-IAP N端包含3个杆状病毒IAP重复序列(bacu-
loviral IAP repeat, BIR), C端包含或不包含一个

指环结构, 而caspase活化募集结构域(caspase ac-
tivation and recruitment domain, CARD)位于BIR
与指环结构域之间的一段序列, 由6个螺旋构成

的结构域, 介导蛋白和蛋白相互作用. c-IAP1通
过CARD结构域与包含此结构域的蛋白形成寡

聚体; 通过BIR结构域与caspase3、7、9结合抑

制caspase酶活性, 调节细胞凋亡; 通过指环结

构发挥泛素连接酶E3的功能, 调节NF-κB的作

用, 促进细胞存活[5,11,12]. 在凋亡过程中, c-IAP1/2
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等其他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[13]. Nemoto等[14]采用

定量RT-PCR分析了34例食管癌组织及正常黏膜

中c-IAP1、c-IAP2、NAIP和XIAP的表达, 发现

这些凋亡相关分子在肿瘤组织中表达增高. 低
分化食管癌与高分化食管癌相比, c-IAP1表达

增高. 凋亡细胞比例与Survivin表达呈负相关. 
Tanimoto等[15]采用免疫组织化学方法在57例舌

鳞癌组织标本和4株细胞系中, 分析了c-IAP1、
caspase3和Smac蛋白表达与头颈癌临床病理参

数的相关性. 结果显示核型的c-IAP1表达阳性

率为30%, 与淋巴结转移相关和晚期疾病相关. 
Lopes等[16]研究了19例胰腺癌细胞系IAP蛋白的

表达, 在胰腺癌中IAP家族蛋白高表达. 敲低IAP, 
增敏细胞对化疗药物效应. Gordon等[17]分析了9

个恶性间皮瘤细胞, 40例恶性间皮瘤RNA芯片

和66例组织芯片中, IAP家族蛋白的表达. 结果

显示c-IAP1和Survivin的表达与患者短的生存

期相关, 除了c-IAP1和Survivin在恶性间皮瘤的

核内表达, 其他IAP家族蛋白在胞质表达. 本文

在食管癌组织微阵列上应用免疫组织化学染色

分析c-IAP1表达, 结果显示c-IAP1在食管癌组织

中表达阳性率为67%(35/52), 其中胞质阳性率为

46%(24/52); 而在正常食管上皮组织中c-IAP1阳
性率为54%(28/52), 其中胞质阳性率为4%(2/52). 
胞质和细胞核的总c-IAP1蛋白表达在食管癌组

织与癌旁之间无显著差异(P  = 0.16); 而c-IAP1在
肿瘤组织胞质中的表达显著高于癌旁食管上皮, 
具有显著的统计学意义(P <0.001), 提示c-IAP1在
食管癌组织胞质中表达显著升高, 可能与食管

癌的发生发展密切相关. 
为进一步研究人类c-IAP1抑制细胞凋亡及

与内源拮抗分子Smac相互作用对细胞凋亡的影

响并探讨其可能的机制, 我们进一步在食管癌

细胞系水平分析了c-IAP1和Smac蛋白的表达, 
结果显示c-IAP1和Smac分子在多个食管癌细胞

株中广泛表达. 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23 000 Da的成熟蛋白[18]. 当细胞受到外源刺

激, Smac蛋白由线粒体释放进入细胞质, 其N末

端Ala-Val-Pro-Ile(AVPI)4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

IAP的BIR结构与caspase相互作用, 释放活化的

caspase, 促进细胞凋亡. 我们前期的研究结果提

示Smac蛋白在食管癌组织中表达下调, 因此, 在
高表达c-IAP1的KYSE170细胞中, 利用RNA干

扰技术, 敲低Smac基因并筛选KYSE170-Smac-
KD细胞克隆. 细胞经化疗药物处理, 采用MTT
法分析Smac敲降, c-IAP1高表达对细胞化疗敏

感性的影响. 实验结果显示, 在高表达c-IAP1蛋
白的KYSE170细胞中完全敲降Smac显著增加了

细胞对化疗药物顺铂的耐药性. 同时, 免疫印迹

结果显示细胞经顺铂处理24 h可诱导KYSE170
细胞c-IAP1蛋白降解及Survivin的部分降解, 而在

Smac敲降的KYSE170细胞中, 经顺铂处理24 h未
见c-IAP1蛋白显著降解. 结果提示Smac通过介导

c-IAP1蛋白的降解, 促进细胞凋亡.
研究表明, c-IAP1除了通过直接抑制caspase

■应用要点
本研究提示, 胞质
c-IAP1表达水平
与食管癌细胞对
DNA损伤类化疗
药物的敏感性密
切相关, c-IAP1有
可能作为了解食
管癌化疗敏感性
的潜在分子标志. 

图  4  敲低Smac后细胞凋亡相关分子的表达.
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酶活性, 还可通过其RING结构域调控TNF-α
介导的NF-κB通路活性. c-IAP1可与TNF-α受
体相关因子2(TNF-α receptor associated factor 
2, TRAF2)结合, 通过TGF-β活化激酶1(TGF-
beta activated kinase 1, TAK1)信号途径激活NF-
κB经典途径. 当细胞受到TNF-α刺激, TNF-α
与TNF-R1结合, c-IAP1/2和受体相互作用蛋白

1(receptor-interacting 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TAK1结合蛋白(TAK1 binding 
protein, TAB), 形成一个大的蛋白激酶复合体磷

酸化IκB激酶, 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[2,19,20]. 近年

来人们设计了Smac N端4肽模拟物, 靶向c-IAP1
和c-IAP2的小分子拮抗剂, 有效地介导XIAP和
c-IAP1在细胞内的降解, 促进了细胞凋亡[21-24]. 
Checinska等[25]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. 基于此, 我们推测肿瘤

细胞经化疗药刺激后, 胞质线粒体释放的Smac
蛋白介导了c-IAP1蛋白的降解, 阻断了c-IAP1
蛋白对caspase酶的活化, 同时抑制了NK-κB通
路的活化, 促进了细胞凋亡. 在食管癌肿瘤组织

中, 相对c-IAP1在食管癌组织中胞质的高表达, 
Smac蛋白在食管癌组织中下调表达, c-IAP1蛋
白与内源拮抗蛋白Smac的反向差异表达, 提示

可能与食管癌的化疗敏感性密切相关. 
本文发现c-IAP1在食管癌细胞中广泛表达, 

组织芯片结果表明食管癌组织中c-IAP1定位细

胞质和细胞核, 在肿瘤组织胞质中的表达显著

高于癌旁食管上皮表达c-IAP1, 与文献报道的其

他恶性肿瘤中c-IAP1阳性表达率升高的结果一

致, 提示c-IAP1在食管癌细胞的发生发展中发挥

重要作用. 高表达c-IAP1食管癌细胞KYSE170, 
通过敲降S m a c基因, 显著增强了食管癌细胞

对化疗药物的耐药性, 提示拮抗分子S m a c与
c-IAP1及相互作用介导了c-IAP1分子降解, 促进

细胞凋亡. 在食管癌肿瘤组织中,  c-IAP1蛋白与

内源拮抗蛋白Smac的反向差异表达, 提示可能

与食管癌的化疗敏感性密切相关.
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