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第二线粒体源性胱氨酸酶激活因子及其类似物
与肿瘤的相关性研究进展
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摘要：第二线粒体源性胱氨酸酶激活因子（Ｓｍａｃ）是一种存在线粒体中并具有促凋亡作用的蛋白，Ｓｍａｃ主要通过参与细胞凋
亡的线粒体途径和死亡受体途径的下游反应，特异性地与凋亡抑制因子（ＩＡＰｓ）结合，解除ＩＡＰｓ对Ｃａｓｐａｓｅ的抑制效应从而促
进细胞凋亡。在肿瘤细胞中，Ｓｍａｃ的过表达可以抑制或延缓肿瘤的发生发展过程，提高细胞浆Ｓｍａｃ含量可增强细胞对放化
疗的敏感性。人工合成的Ｓｍａｃ类似物可通过级联放大效应提高肿瘤细胞对放化疗的敏感性，具有高效、低毒、高通透性等优点，
为肿瘤的治疗提供了新的方法和思路，具有重要的临床意义。该研究就Ｓｍａｃ、Ｓｍａｃ类似物与肿瘤的相关性研究进展做一综述。
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　　人类第二线粒体源性胱氨酸酶激活因子
（Ｓｍａｃ），也称为低等电点（ＰＩ）的凋亡蛋白抑制剂
（ＩＡＰ）家族直接结合蛋白（ＤＩＡＢＬＯ），是 ２０００年
Ｄｕ［１］和Ｖｅｒｈａｇｅｎ［２］同时发现的来源于线粒体的促
凋亡蛋白，主要通过抑制ＩＡＰｓ的活性而发挥促凋亡
作用。本研究就 Ｓｍａｃ的结构、促凋亡的机制及其
与Ｓｍａｃ类似物在肿瘤发生发展、治疗、预后过程中
的影响作一综述。

１　Ｓｍａｃ的结构
Ｓｍａｃ主要通过参与细胞凋亡的线粒体途径和

死亡受体途径的下游反应，特异性地与 ＩＡＰｓ结合，
解除ＩＡＰｓ对半胱氨酸蛋白酶（ｃａｓｐａｓｅ）的抑制效应
从而促进细胞的凋亡。Ｓｍａｃ由７个外显子组成，位
于１２号染色体长臂。全长为１．５ｋｂ的ＳｍａｃｃＤＮＡ

编码分子量约为２７ｋＤａ的２３９个氨基酸的前体蛋
白。其末端的５５个氨基酸残基构成了线粒体靶序
列（ＭＴＳ）。Ｓｍａｃ进入线粒体后剪切脱离线粒体靶
序列，成为成熟的 Ｓｍａｃ。成熟的 Ｓｍａｃ才具有促凋
亡活性。Ｓｍａｃ蛋白在空间上有二聚体和单体两种
形态。二聚体 Ｓｍａｃ蛋白位于线粒体膜间隙内，当
释放入胞质时发挥促凋亡的活性［３］，单体形态的

Ｓｍａｃ则无促凋亡功能。Ｓｍａｃ蛋白的高表达可促进
细胞对凋亡的敏感性及对化疗药诱导凋亡的敏感

性，而低表达则提高细胞凋亡的阈值［４］。

２　Ｓｍａｃ的促凋亡机制
２．１　线粒体途径　线粒体途径也称为内源性途
径，当受到如抗癌药物、缺氧、ＤＮＡ破坏、射线照射
以及化学信号等的外界因素作用时，激活线粒体外

膜渗透效应使Ｓｍａｃ从线粒体释放到细胞质。Ｓｍａｃ
一方面可以直接与细胞色素 Ｃ（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＣ）、半
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胱氨酸天冬氨酸蛋白酶９前体（ｐｒｏｃａｓｐａｓｅ９）、三磷
酸脱氧腺苷（ｄＡＴＰ）、凋亡蛋白酶活化因子１（Ａｐａｆ
１）作用，形成凋亡体激活 ｃａｓｐａｓｅ９，进而激活效应
因子ｃａｓｐａｓｅ３，ｃａｓｐａｓｅ６，ｃａｓｐａｓｅ７。另一方面通过
与ＩＡＰｓ作用，拮抗 ＩＡＰｓ对 ｃａｓｐａｓｅｓ活性的抑制作
用，诱导细胞凋亡。Ｓｍａｃ发挥功能的分子基础是其
Ｎ端的一段保守序列 ＡｌａＶａｌＰｒｏＩｌｅ（ＡＶＰＩ），通过
这４个疏水氨基酸残基同 ＩＡＰｓ的 ＢＩＲ２，ＢＩＲ３结构
域结合，发挥抑制ＩＡＰｓ的功能［６－７］。

２．２　死亡受体途径　死亡受体途径也称为外源性
途径，死亡受体主要包括凋亡相关蛋白ＦＡＳ、肿瘤坏
死因子受体（ＴＮＦＲ）、肿瘤坏死因子相关凋亡诱导
配体受体（ＴＲＡＩＬＲ）等。肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）与相
应ＴＮＦＲ特异性结合发生寡聚化，促进 ＴＮＦＲ胞浆
部分与接头蛋白 Ｆａｓ相关死亡结构域（ＦＡＤＤ）和
ｐｒｏｃａｓｐａｓｅ８结合，形成 ＤＩＳＣ，激活 ｐｒｏｃａｓｐａｓｅ８自
身切割后形成有活性的ｃａｓｐａｓｅ８，再通过ＴＲＡＩＬ启
动ｃａｓｐａｓｅ８ｔＢｉｄｂａｘ的级联反应，促进成熟的Ｓｍａｃ
蛋白迅速释放到细胞质中，与ＩＡＰｓ特异性结合并解
除对 ｃａｓｐａｓｅ３的抑制作用，并使得 ｃａｓｐａｓｅ８激活
ｃａｓｐａｓｅ３，启动ｃａｓｐａｓｅ级联激活反应从而导致靶细
胞凋亡［８－９］。

２．３　Ｓｍａｃ调控因素　Ｓｍａｃ受调控的因素很多且
过程复杂，Ｂｃｌ２家族（ｔＢｉｄ、Ｂａｘ、Ｂｉｍ）、Ｐｕｍａ、ＪＮＫ、
ｃａｓｐａｓｅｓ、ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＣ激发 Ｓｍａｃ从线粒体释放到
细胞质中，而 Ｂｃｌ２、ＢｃｌｘＬ、Ｓｕｒｖｉｖｉｎ、ＸＩＡＰ、Ａｐｏｌｌｏｎ、
Ｅｒｋ１／２和ｃＭｙｃ阻止其释放过程。ＸＩＡＰ、ｃＩＡＰ１、
ＩＡＰ２和Ｌｉｖｉｎ促进Ｓｍａｃ在细胞质中的降解和泛素
化，而Ｓｕｒｖｉｖｉｎ和ＮＡＤＥ阻止Ｓｍａｃ降解过程［１０－１２］。

３　Ｓｍａｃ在肿瘤中的表达
Ｓｍａｃ在肿瘤中广泛表达，在不同肿瘤组织中的

表达情况有差异，Ｙｏｏ等［１３］用免疫组织化学方法分

析结果表明在胃癌、结肠癌、肺癌、卵巢癌、前列腺

癌等中Ｓｍａｃ表达率为６２％，在恶性神经鞘病、横纹
肌肉瘤、恶性皮肤纤维瘤、平滑肌肉瘤、尤文肉瘤等

中Ｓｍａｃ表达率为２２％，而血管肉瘤和脂肪肉瘤中
无表达。随后，相关研究结果证实［１４－１６］，Ｓｍａｃ在直
肠癌、肝癌、睾丸癌等肿瘤中较正常组织呈低表达

或缺失状态，并且 Ｓｍａｃ低表达可能有抑制细胞凋
亡效应。而在宫颈癌和胃癌中恰恰相反，Ｓｍａｃ呈高
表达状态，Ｓｈｉｂａｔａ等［１７］认为造成表达差异的原因

是由于ＸＡＦ１表达量减少：ＸＡＦ１是 ｘＩＡＰ的直接抑
制因子，它的降低可能增加了肿瘤细胞的凋亡阈

值，从而促进Ｓｍａｃ的合成与释放。而对于 Ｓｍａｃ在
肺癌中的表达程度存有争议。Ｓｅｋｉｍｕｒａ等［１８］发现

肺癌组织中 ＳｍａｃｍＲＮＡ的表达明显低于正常肺组
织；Ｈｏｆｍａｎｎ等［１９］证明在非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）中
Ｓｍａｃ的低表达提高了细胞凋亡的阈值。而 Ｚｈａｏ
等［２０］证明ＳｍａｃｍＲＮＡ在肺癌组织中的表达阳性率
高于相应的正常肺组织。Ｅｖｚｅｎ等［２１］亦得出 Ｓｍａｃ
ｍＲＮＡ在ＮＳＣＬＣ中的表达高于正常肺组织的结论，
Ｅｖｚｅｎ认为其研究结果相反原因在于选择的内参不
同。Ｙａｎｇ等［２２］发现Ｓｍａｃ蛋白在 ＮＳＣＬＣ中的表达
明显高于正常组织，作者认为该结果与 Ｓｍａｃ蛋白
的促凋亡效应并不矛盾：因为 Ｓｍａｃ在 ＮＳＣＬＣ中高
表达可增强促凋亡效应，而肿瘤细胞增殖速度增

快，细胞凋亡率并不减少。但导致同一肿瘤中表达

差异的具体机制究竟是怎样的，有何意义？现尚未

明确，还有待进一步深入探讨。

４　Ｓｍａｃ与肿瘤的发生发展及预后
ＩＡＰｓ通过抗凋亡作用参与肿瘤的发生发展过

程，Ｓｍａｃ作为ＩＡＰｓ的抑制剂可促进细胞凋亡，它的
高表达可以延缓或抑制肿瘤的发生发展，低表达可

能预示着肿瘤侵袭力更强和预后更差。Ｙａｎ等［２３］

认为ｘＩＡＰ和 Ｓｍａｃ之间的平衡状态在肿瘤发生发
展过程中发挥着重要作用。在肝癌中［１５］，Ｓｍａｃ
ｍＲＮＡ和蛋白水平较正常肝组织低，ＩＡＰｓ、ｓｕｒｖｉｖｉｎ
表达量的增高与肝癌进展呈正比，说明 Ｓｍａｃ与肝
癌的发生发展相关。Ｊｉａ等［２４］发现将 Ｓｍａｃ转染至
白血病细胞株中，Ｓｍａｃ可有效地将肿瘤细胞阻滞于
细胞周期的 Ｇ０／Ｇ１期，说明 Ｓｍａｃ可能通过抑制细
胞增殖从而延缓白血病的发生发展过程。而 Ｅｓｐｉ
ｎｏｓａ等［２５］发现宫颈癌组织有 ＳｍａｃｍＲＮＡ的表达，
正常组织中无 ＳｍａｃｍＲＮＡ的表达，且 ＳｍａｃｍＲＮＡ
的表达与ＴＮＭ分期、组织类型及病程无关。肾癌中
近期两项研究表明 ＳｍａｃｍＲＮＡ和蛋白水平与肾癌
的分期、分级无相关性［２３－２６］。但 Ｍｉｚｕｔａｎｉ等［２７］用

Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ方法检测肾癌组织的 Ｓｍａｃ蛋白表达，
发现８２％的肾细胞癌组织Ｓｍａｃ表达量低于正常肾
组织，且与肾癌的临床分期及预后具有显著的相关

性。Ｓｅｋｉｍｕｒａ等［１８］发现与正常肺组织相比，肺癌组

织中ＳｍａｃｍＲＮＡ的表达量明显降低，Ｔ２～Ｔ４期肺
癌组织的ＳｍａｃｍＲＮＡ表达量明显较Ｔ１期低，Ｓｍａｃ
ｍＲＮＡ表达量越低的病人预后越差。Ｃｈｅｎ等［２８］研

究证明Ｓｍａｃ高表达预示患者无病生存期和总生存
期相对延长。Ｚｈａｏ等［２０］则证明 ＳｍａｃｍＲＮＡ在肺
癌组织中的阳性率高于相应的正常肺组织，Ｓｍａｃ蛋
白在Ⅱ期 ＮＳＣＬＣ患者组织中的表达明显高于Ⅰ期
患者。且他们认为 Ｓｍａｃ蛋白表达与Ⅰ ～Ⅱ期
ＮＳＣＬＣ患者性别、年龄、血型、病理类型及生存无相
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关性，而与淋巴结有无转移有关，在无淋巴结转移

者组织中明显低于有淋巴结转移者。

５　Ｓｍａｃ／Ｓｍａｃ类似物与肿瘤的治疗关系
目前，肿瘤的治疗强调的是以手术、放化疗、生

物治疗及分子靶向治疗等多种方法相结合的综合

治疗。Ｓｍａｃ作为 ＩＡＰｓ的拮抗剂，发挥促细胞凋亡
的这一活性，为 Ｓｍａｃ可以应用于肿瘤治疗提供了
可靠的理论依据。提高胞浆 Ｓｍａｃ含量不仅可增强
细胞对化疗药的敏感性，并且增强机体免疫系统对

肿瘤细胞的杀伤和清除作用［２９］。提高Ｓｍａｃ含量的
方法包括：一是将编码 Ｓｍａｃ的表达载体转染肿瘤
细胞中，转染 Ｓｍａｃ的肿瘤细胞在受到化疗药或放
疗作用时，促凋亡效应较未转染的细胞显著增强。

二是将由 Ｓｍａｃ蛋白衍生的含 ＡＶＰＩ的小分子多肽
与载体蛋白结合，转染细胞，增加化疗药对肿瘤细

胞的促凋亡作用。但人工切割的小分子多肽存在

生物利用度差、细胞膜通透性差、生物体内代谢稳

定性差等缺点。目前通过应用荧光标记已开发出

一种高通量的药物筛选方法，已经成功合成比自然

存在的Ｓｍａｃ多肽促凋亡功能强２０倍的 Ｓｍａｃ肽类
的模拟物，优点是高效、低毒、细胞膜通透性好等。

但因需要高浓度及直接注射到肿瘤部位等缺点，暂

无法应用于临床。进而，研究人员合成了非肽类

Ｓｍａｃ类似物，通过模拟靶向蛋白蛋白相互作用，激
活肿瘤细胞的凋亡途径，目的在于增强结合能力、

细胞膜通透性、体内稳定性和生物利用度。Ｓｍａｃ类
似物可以二价结合 ＩＡＰ的 ＢＩＲ２和 ＢＩＲ３域，通过
ＴＮＦα环路发挥促凋亡活性。在 ＴＮＦα环路中，
Ｓｍａｃ类似物激活 Ｅ３泛素酶活性，导致 ｃＩＡＰｓ的自
身泛素化及蛋白酶体降解，从而导致 ＮＩＫ（ＮＦκＢ
ｉｎｄｕｃｉｎｇｋｉｎａｓｅ）激活，最终导致 ＮＦκＢ向细胞核内
转位指导目的基因的表达，包括作用于 ＴＮＦＲ１的
ＴＮＦＡ，促使了ＲＩＰ１从 ＴＮＦＲ１释放，去泛素化 ＲＩＰ１
与ＴＮＦＲ１、ｃａｓｐａｓｅ８、衔接蛋白 ＴＲＡＤＤ、ＦＡＤＤ形成
复合体ＩＩ，从而促进细胞凋亡。Ｓｍａｃ类似物在肿瘤
中被单独应用或者与化、放疗联合应用探索抗肿瘤

效应［３０－３１］。相关文献报告中，Ｈｕｅｒｔａ等［３２］体内外

实验证明小分子 Ｓｍａｃ类似物（ＳｍａｃＪＰ１２０１）可增
加直肠癌细胞对放疗的敏感性，并验证其是通过降

低ｘＩＡＰ水平及破坏 ＤＮＡ修复机制诱导凋亡的；最
近相关研究也表明 Ｓｍａｃ类似物（ＳｍａｃＢＶ６）可通
过抑制ＤＮＡ修复作用而提高结直肠癌的放疗敏感
性［３３］；Ｙａｎｇ等［３４］应用小分子Ｓｍａｃ类似物（ＳＭ１６４）
作用于头颈部肿瘤，结果表明 ＳＭ１６４是通过诱导
ｃＩＡＰ１降解，激活 ＮＦκＢ同时促进 ＴＮＦα产生，下

传凋亡信号，激活 ｃａｓｐａｓｅ导致细胞凋亡并增加细
胞对放疗的敏感性，随后 Ｙａｎｇ等［３５］研究人员又将

ＳＭ１６４作用于乳腺癌，结果提示 ＳＭ１６４可通过同
样机制提高乳腺癌细胞对放疗的敏感性；Ｇｒｅｅｒ
等［３６］报告 Ｓｍａｃ类似物 ＪＰ１２０１能使非小细胞肺癌
细胞对多种化疗药物诱导的凋亡敏感性增高。最

新研究表明Ｓｍａｃ类似物可提高儿童急性淋巴细胞
白血病的化疗敏感性［３７］。近期一项药物实验［３８］将

纳米颗粒与Ｓｍａｃ多肽结合，借助纳米颗粒体积小体
表面积大的特点，在耦合Ｓｍａｃ多肽后可以与形成多
个结合面与ＩＡＰｓ家族结合，从而发挥更大的抗肿瘤
活性。肿瘤细胞对放化疗抵抗是肿瘤治疗过程中的

主要难题，逆转放化疗抵抗、增加放化疗敏感性的靶

向治疗一直是肿瘤学界的研究热点，Ｓｍａｃ／Ｓｍａｃ类似
物既可促进肿瘤细胞凋亡，同时也能发挥放化疗增敏

作用，由此可见，Ｓｍａｃ及Ｓｍａｃ类似物作为新型的靶
向药物应用于肿瘤治疗指日可待。

６　展望
近年来，Ｓｍａｃ的促凋亡功能已得到广泛而深入

的研究和阐明，ＩＡＰｓ在肿瘤中的广泛表达也为
Ｓｍａｃ提供了作用靶点。通过调节细胞浆Ｓｍａｃ的含
量可以有效地提高肿瘤细胞对放化疗敏感性，而且

通过 Ｓｍａｃ功能与结构的研究发现 ＡＶＰＩ功能序列
也为开发以肽类和非肽类的 Ｓｍａｃ类似物奠定了基
础，将为肿瘤治疗方面提供新的思路和好的应用前

景。但是应用于临床目前仍存在一系列问题尚待

解决：如同一类肿瘤中 Ｓｍａｃ表达情况尚不统一，
Ｓｍａｃ的过表达对正常细胞是否有不好的影响，
Ｓｍａｃ／Ｓｍａｃ类似物最佳治疗浓度的选择，敏感、有效
的肿瘤细胞类型和化疗药物如何筛选，Ｓｍａｃ在不同
肿瘤中发挥生物学作用的具体机制，Ｓｍａｃ类似物在
人体中的毒副反应及疗效尚不明确。因此，Ｓｍａｃ及
Ｓｍａｃ类似物在临床的真正广泛应用，还需要更深入
的研究，这也将为肿瘤的诊断、个体化治疗开辟新

的方向和途径。
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