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摘要：电离辐射作用于肿瘤细胞并且导致其死亡的重要机制就是诱导细胞发生凋亡。Smac

蛋白是一种存在于线粒体内并且调节细胞凋亡的蛋白质，主要通过与 IAP 作用促进细胞的

凋亡。作为一个重要的凋亡调节子，其功能是解除 IAP 的凋亡抑制作用，促进细胞凋亡。

应用 Smac 蛋白或者由其衍生的活性小分子多肽将成为未来肿瘤治疗的新方法，将为临床肿10 

瘤放疗提供新的辅助手段，尤其是对于具有明显辐射耐受的肿瘤，可以提高其辐射敏感性，

提高放疗疗效，延长肿瘤患者的生存期，改善其生活质量。 
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Smac protein and the radiosensitivity of tumor cells 

Liu Qiang, Du Liqing, Cao Jia, Wang Yan, Wang Hong, Chen Fenghua, Fu Yue, Guo 

Yanting, Fan Feiyue 
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Abstract: Apoptosis is the main mechanism of the tumor cell damage caused by radiation. Smac is 

a protein in the mitochondrion can promote apoptosis. Smac can inhibit the active of the inhibitor 

of apoptosis protein (IAPs) because of the special binding to IAPs and then increase the 

radio-sensitivity of tumor cells. This is the advancing front nowadays in the area of radiation 

biology. It may be great value in the exploring new drug by using the Smac or derivative peptide 25 

for radio-sensitization and increase the effect of radiation therapy. 
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0 引言 

电离辐射可造成 DNA 损伤、细胞周期调控紊乱和细胞死亡，这些效应是肿30 

瘤放射治疗的理论基础。对于某些辐射高敏感性肿瘤来说，放射治疗是其临床治

疗的重要手段。近年来，随着放射外科的飞速发展，为适于放射治疗的肿瘤患者

提供了非常有效的治疗手段，然而各种肿瘤甚至同种肿瘤不同病理类型、不同病

人其治疗效果却有很大差异，其中一个重要的原因就是肿瘤细胞对射线作用的敏

感性不同，可见，不同患者个体之间辐射敏感性的不同影响到了治疗效果和副作35 

用的发生。 
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1 肿瘤细胞的辐射敏感性与细胞凋亡 

线粒体 DNA4977 片断缺失的定量分析可以在某种程度上预测肿瘤细胞的辐

射敏感性[1,2]。在某一剂量照射条件下，该片断缺失的量越多，说明待测肿瘤细

胞的辐射敏感性越高。因此，我们可以对原代细胞经过照射处理后，检测其线粒40 

体 DNA4977 的定量缺失，进而为临床设计个体化的放疗方案提供依据。 

众所周知，辐射诱导肿瘤细胞的凋亡是肿瘤放疗的主要生物学基础。细胞凋

亡信号通路主要有两条，一是外部途径，即死亡受体介导的细胞凋亡信号通路。

通过胞外死亡受体与相应配体结合，激活细胞内的凋亡执行分子 caspase；二是

内部途径，即线粒体介导的细胞凋亡信号通路，如 DNA 损伤、缺氧和生长因子45 

缺乏等。主要通过调控线粒体膜通透性、释放凋亡激活因子和细胞色素 C 来激

活凋亡执行分子 caspase。这些活化的凋亡执行分子 caspase 将细胞内的重要蛋白

降解，诱发一系列的级联反应，诱导细胞凋亡。线粒体作为细胞内的产能中心和

代谢中心，线粒体 DNA（mtDNA）与体内能量、代谢直接相关。我们的前期研

究发现，肿瘤细胞接受不同剂量照射之后，可以诱发 mtDNA4977 片断的缺失[1,2]，50 

该片断包括 ATPase8、ATPase6、COⅢ、ND3、ND4 和 ND5 等编码的基因。缺

失的发生使线粒体氧化磷酸化复合物 I 的第 5 亚单位基因与复合物Ⅴ(ATPase)的

第 8 亚单位基因融合，容易导致 ATP 的合成和利用减少，影响线粒体的氧化磷

酸化，使呼吸链功能失衡，引发细胞衰老、凋亡甚至死亡。可见，mtDNA 损伤

或许就是细胞凋亡的诸多调控因素之一，然而，其下游蛋白水平的凋亡信号通路55 

调控也许起到了同样重要的作用。 

2 IAPs 与肿瘤辐射敏感性 

在放疗过程中，肿瘤细胞往往产生对辐射的耐受。肿瘤细胞内凋亡信号通路

调控的异常，往往是肿瘤细胞对放射治疗诱导的凋亡产生耐受性的原因之一。肿

瘤细胞内凋亡抑制蛋白(inhibitor of apoptosis protein，IAP)的高水平表达会抑制凋60 

亡 caspase，从而降低细胞对各种治疗手段诱导细胞凋亡的敏感性[3]。IAPs 是一

类结构相关的抑制细胞凋亡的蛋白家族，包括 XIAP、cIAP1、cIAP2、ML-IAP

和 Survivin 等。IAP 家族蛋白抑制凋亡主要是通过其 BIR 结构域与 caspase 结合，

抑制 caspase 的激活及其活性来实现。肿瘤细胞内 IAP 蛋白家族和其他一些凋亡

抑制蛋白表达的上调正是肿瘤细胞产生辐射抗性的基础。因此，以肿瘤细胞内65 
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IAP 分子为靶点，治疗肿瘤已成为放射生物学和放射肿瘤学的研究前沿方向之

一。 

3 Smac 分子对肿瘤细胞凋亡的促进作用 

Smac/DIABLO被称为第二线粒体来源的半胱氨酸天冬氨酸蛋白水解酶激活

剂(second mitochondria-derived activator of caspase，Smac)或低等电点的凋亡抑制70 

蛋白家族直接结合蛋白(direct IAP binding protein with low pI，DIABLO)。是2000

年7月由Du
 [4,5]

 等的实验小组首次报道从Hela细胞中分离出的一种新型线粒体蛋

白质，免疫分析确定Smac/DIABLO定位于线粒体内，凋亡刺激(包括抗癌药物、

电离辐射、化学信号和DNA损伤)可使其与细胞色素c(Cyt-C)一同从线粒体膜间区

释放出来，发挥促凋亡作用。 75 

Smac/DIABLO是一种存在于线粒体并且调节细胞凋亡的蛋白质，主要通过

与IAP作用促进细胞的凋亡。作为一个重要的凋亡调节子，其功能是解除IAP的

凋亡抑制作用，促进细胞凋亡[6~9]。已如前述，细胞凋亡中主要的途径包括死亡

受体途径和线粒体途径，这两条途径都有caspases家庭成员的参与。IAPs正常情

况下，与caspase结合而使其丧失活性，从而抑制细胞凋亡[10]。Smac/DIABLO在80 

凋亡刺激物作用下，从线粒体中释放出来，特异地与IAP家族的XIAP相互作用

[11,12]。我们可以预见，应用Smac/DIABLO或者由其衍生的活性小分子多肽将成

为未来肿瘤治疗的新方法。 

人类 Smac/DIABLO 基因位于 l2 号染色体长臂，由 7 个外显子组成。由该基

因编码的 Smac/DIABLO-L 蛋白被转运到线粒体内，而野生型的 Smac/DIABLO85 

蛋白，即成熟的 Smac/DIABLO 蛋白则以纯二聚体的形式存在于线粒体的膜间隙

内。全长的 Smac/ DIABLO 蛋白没有促凋亡活性，在其被转运到线粒体后，切除

了其 N 端含有 55 个氨基酸残基的信号肽分子，获得促凋亡活性。 

Smac/DIABLO 在正常细胞不诱发凋亡，只在受损的细胞中起作用 [5]。两个

Smac/DIABLO 分子通过 H1 N 末端的 1/2 与 H2 C 末端发生同源二聚化，该二聚90 

化对其促进细胞凋亡活性是必不可少的[13]。Smac 蛋白被转运到线粒体后，切除

了其 N 端含有 55 个氨基酸残基的信号肽分子，获得促凋亡活性。文献报道，细

胞凋亡线粒体途径中的 caspase-3 可以激活 procaspase-8，形成 caspase-8，caspase-8

不仅是细胞凋亡死亡受体途径的关键因子，而且可以触发进一步的线粒体损伤
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[14-16]，可见细胞凋亡的两种途径之间存在紧密联系。 95 

前期研究表明，Smac/DIABLO 促凋亡活性的功能基团定位于 N 端的 7 个氨

基酸残基，即 Smac N7
[13,15,17]，氨基酸序列为：H-Ala-Val-Pro-Ile-Ala-Gln-Lys-OH。

Smac N7 在细胞溶解提取液中的活性研究表明，Smac N7 能够与 XIAP 特异性结

合，明显促进药物诱导的细胞凋亡活性，但是，用免疫荧光技术发现，Smac N7

不能从细胞外进入细胞[16]，无法在细胞内发挥其促凋亡作用。要想把 Smac N7100 

顺利导入细胞，必须借助具有细胞穿透能力的引导基团的帮助[18-19]。 

近十年来，在细胞生物学研究领域中，陆续发现了一些具有细胞穿透功能的

氨基酸序列，长度多数小于 20 个氨基酸，被命名为穿膜肽(Cell-penentrating 

peptides，CPPs)，它们可以携带多种物质，包括亲水性蛋白、多肽、DNA 甚至

颗粒性物质等进行细胞间/内的传输，并且不受细胞类型的限制，在细胞生物学、105 

基因治疗学以及药学等领域具有很大的研究价值[20-22]。如今，陆续有新的 CPPs

被发现，其中发现较早的果蝇 Antennapedia 蛋白（ANTP）同源结构域的第三个

α 螺旋（43～58 之间的 16 个氨基酸残基）是具有转导功能的最小蛋白区域，不

依赖于受体、通道、能量及胞吞作用，可以直接作用于脂质双分子层完成跨膜运

动而进入细胞[17,23,24]。用这个功能区的 16 肽对 Smac N7 分子进行修饰，即把 Smac 110 

N7 分子 C 末端的赖氨酸用一个脯氨酸接头与该 16 肽 N 末端的精氨酸连接，合

成 细 胞 渗 透 型 的 ANTP-Smac N7 融 合 蛋 白 ， 其 氨 基 酸 序 列 为 ：

H-Ala-Val-Pro-Ile-Ala-Gln-Lys-Pro-Arg-Gln-Ile-Lys-Ile-Trp-Phe-Gln-Asn-Arg-Arg- 

Met- Lys-Trp-Lys-Lys-OH。以 ANTP 作为引导肽，把 Smac N7 分子导入细胞内，

进而发挥其促凋亡活性。这对对探索新的辐射增敏药物、提高放疗疗效具有很大115 

的指导价值和现实意义。 

4 结论 

肿瘤的形成是多因素多基因参与的复杂过程，而 Smac／DIABLO 能通过多

种途径，联合多种基因和细胞因子起到抗肿瘤的作用，所以对于肿瘤的联合基因

治疗，Smac 有良好的应用前景[25,26]。当然，基于对 Smac/DIABLO 的功能和作120 

用机制有了一定的认识，肿瘤细胞内 IAP 蛋白家族和其他一些凋亡抑制蛋白表达

的上调正是肿瘤细胞产生辐射抗性的基础[27]。因此，以肿瘤细胞内 IAP 分子为

靶点，增强肿瘤细胞对治疗因素的敏感性已成为放射生物学和肿瘤治疗学的一个
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研究热点，我们认为针对于在某些 IAPs 过表达或 Smac/DIABLO 低表达的肿瘤，

抑制 IAPs 功能的的直接治疗能显示出更明显的效果。可以预见的是，125 

Smac/DIABLO 在肿瘤治疗方面将展现出一片颇为喜人的应用前景。 
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