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摘要      凋亡敏感基因蛋白(Sensitive to Apoptosis Gene, SAG)是一种结构上进化保守的锌环指

蛋白(zinc RING finger protein), 1997年由该文笔者的实验室首次克隆, 并于1999年发表。大量研究

先后证实SAG不仅是一个具有抗氧化能力、可抑制金属离子或ROS诱导的细胞凋亡的蛋白, 同时

还是具有促癌作用的重要E3泛素连接酶, 也是一个极富潜力的新型抗肿瘤靶点。SAG是泛素化和

拟素化修饰的双重E3连接酶, 通过介导Cullin-5蛋白的拟素化修饰参与形成CRL5或CRL1 E3泛素连

接酶复合体, 介导多种抑癌底物蛋白的泛素化降解, 促进肿瘤细胞增生、存活、血管生成和肿瘤形

成。此外, SAG还参与病毒的复制与合成, 并与多种人类疾病相关。目前, 靶向SAG的抗肿瘤小分

子抑制剂正在研发中。该文回顾多年来在SAG的结构和功能方面的研究进展, 综述SAG的生物学

功能, 重点阐述SAG促进肿瘤发生发展的功能和作用机理, 并探讨和展望SAG的基础研究方向和以

SAG为靶点的新型抗肿瘤药物的研发策略。
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Abstract       SAG (Sensitive to Apoptosis Gene) is an evolutionarily conserved RING finger protein, firstly 
cloned in 1997 in the author’s laboratory and published in 1999. Numerous studies have demonstrated that SAG 
is not only an antioxidant protein that protects cells from apoptosis induced by metal ion or ROS, but also an im-
portant RING component of Cullin-RING ligases with oncogenic property, and being validated as an attractive 
anticancer target. SAG acts as an E3 ligase for both neddylation and ubiquitylation. Via neddylating Cullin-5, 
SAG activates CRL5, and then complexes with other components of CRL5 or CRL1 to promote ubiquitylation and 
degradation of many tumor suppressive substrates, leading to enhanced proliferation, survival, angiogenesis, and 
tumorigenesis. In addition, SAG is also involved in virus infection and associated with a few other human diseases. 
The drug discovery effort is currently under the way to identify small molecule inhibitors of SAG for anti-cancer 
applications. This review summarizes current knowledge and advancement in the field of SAG research, including 
its protein structure, biochemical activities, biological functions, especially in tumorigenesis, and mechanisms of 
action. Finally, the future perspectives in the basic research of SAG and SAG-targeting drug discovery efforts are 
proposed.

Keywords        SAG; Cullin-5; E3 ubiquitin ligase; ubiquitylation; neddylation; anti-cancer

凋亡敏感基因蛋白(Sensitive to Apoptosis Gene, 
SAG)又被称作RING-box蛋白 2(RING-box protein 
2, RBX2)、Cullin调节蛋白 -2(regular of cullins-2, 
ROC2)、环指蛋白 -7(RING finger protein-7, RNF7)
或CKIIβ-结合蛋白 1(CKII beta-binding protein 1, 
CKBBP1)。1997年, 笔者的实验室在寻找参与金属

螯合剂诱导的细胞凋亡的相关基因的过程中[1], 首
次克隆了SAG, 并于1999年首次报道SAG是一个具

有抗氧化能力且可抑制金属离子或ROS诱导的细

胞凋亡的分子[2]。过去25年, 全球许多独立的研究

者们已先后证实SAG不仅抑制细胞凋亡, 更是具有

促癌作用的重要E3泛素连接酶, 是一个极富潜力的

新型抗肿瘤靶点。SAG的功能也不仅限于参与细胞

氧化应激和细胞凋亡途径, 还通过诱导多种抑癌蛋

白的泛素化降解、Cullin-5蛋白的拟素化修饰, 促进

肿瘤细胞增生、存活、血管生成和肿瘤形成, 甚至

病毒的复制与合成, 并与多种人类疾病相关。针对

SAG的高选择性小分子抑制剂也正在研发中。本

文将回顾多年来在SAG的结构和功能方面的研究

进展, 综述SAG的生物学功能, 特别是其促进肿瘤

发生发展的功能和作用机理, 最后探讨和展望SAG
的基础研究和以SAG为靶点的新型抗肿瘤药物的

研发。

1   SAG的结构与功能
1.1   SAG基因和蛋白的组成及蛋白晶体结构

SAG属于一个进化保守的基因家族, 人类编码

SAG的基因(RNF7)与小鼠编码Sag的基因(Rnf7)有
96%的序列相似性[2], 与酵母的有55%相同[3-4]。SAG
在人类组织中广泛表达, 尤其在心、骨骼肌和睾丸

这三种高耗氧量器官中高表达[2]。人类基因SAG位

于染色体3q22-24, 有三种剪接体变异和两种家族假

基因[5]。

人类SAG和小鼠Sag编码的蛋白均含有113个
氨基酸, 其中12个为半胱氨酸残基(占总氨基酸数的

10.6%), 总分子量约12.7 kDa[2]。SAG在细胞质和细
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胞核中均有分布。SAG属于RING-box蛋白家族, 在
SAG的碳末端有一个典型的RING结构域, 包含一段

C3H2C3保守基序和两个锌原子[6]。RING-box蛋白家

族的另一个成员RING-box蛋白-1(RING-box protein 
1, RBX1)也含有相似的保守基序(C3H2C2D)(图1)。
事实上, SAG和RBX1在从酵母到人类的许多物种中

都具有进化上的保守性[4]。有意思的是, 酵母只编码

一种RING-box蛋白Hrt1, 在酵母中敲除Hrt1所引起

的致死表型可被人的SAG或RBX1逆转[7], 提示在酵

母中SAG和RBX1的功能是可以互相替代的。尽管

如此, 人类或小鼠编码的SAG和RBX1在很多方面表

现出不可替代性[8-9], 其背后的机制仍待继续深入的

探讨。

2007年, MIYAMOTO等[10]在RCSB Protein Data 
Bank蛋白结构数据库上首次发表了由核磁共振波谱

解析的SAG的RING结构域的溶液结构(PDB数据库

编号 : 2ECL)。2009年 , SCHULMAN团队 [11]通过结

构生物学研究发现, SAG和RBX1可分别与特定的E2

拟素耦连酶结合, 即SAG结合UBE2F, 而RBX1结合

UBE2M, 从而选择性介导不同Cullin成员的拟素化

修饰(neddylation)。此外, RBX2的第52位异亮氨酸

(Ile52)被认为是SAG结合E2拟素耦连酶的保守区域, 
与其拟素化酶活性有关[11]。2020年, LUMPKIN等[12]

通过冷冻电镜技术分别解析了SAG-CUL5(PDB数据

库编号: 6V9I)[13]和CKB-ASB9-ELOB/C(PDB数据库

编号: 6V9H)[14]复合体的结构, 并分析了SAG-CUL5-
ASB9-ELOB/C多元复合体各个结构之间的相互作

用模式。这也是有报道的第一个完整的SAG-CUL5
高分辨率结构。此外, SCHULMAN团队[15]最新一

项研究通过解析SAG-CUL5与另一免疫相关E3泛素

连接酶AIRH2形成的SAG-CUL5-AIRH2复合体结构

(PDB数据库编号: 7ONI)[16], 提出了拟素通过别构方

式介导两种不同E3相互作用的新机制[11]。上述研

究从结构生物学角度为揭开SAG与复合体中其他蛋

白的互作机制及相关抑制剂的研发提供了宝贵的信

息。

A: SAG结合CUL5碳末端结构域(C-terminal domain, CTD)的冷冻电镜结构, 青色小球代表锌离子(PDB: 6V9I[13])。B: SAG的RING结构域(紫色)
和RBX1的RING结构域(黄色)比对图(PDB: 6V9I[13], 1LDJ[14]), 其中两者的保守氨基酸分别由对应颜色标出, PyMOL软件绘制(The PyMOL Mo-
lecular Graphics System, Version 2.6.0a0 Open-Source, Schrödinger, LLC)。
A: the cryo-EM structure of SAG binding to the CTD (C-terminal domain) of CUL5, with cyan balls representing zinc ions (PDB ID: 6V9I[13]). B: the 
structural alignment of the RING domain of RBX1 (in purple) and SAG (in yellow), with key residues labeled in purple or yellow (PDB ID: 6V9I[13] 
and 1LDJJ[14]). Cartoons were made by PyMol software (The PyMOL Molecular Graphics System, Version 2.6.0a0 Open-Source, Schrödinger, 
LLC).

图1   SAG的晶体结构

Fig.1   The crystal structure of SAG
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1.2   SAG作为E3泛素连接酶的功能

泛素‒蛋白酶体系统(ubiquitin-proteasome sys-
tem, UPS)是维持真核细胞内成千上万种蛋白质稳

态的重要系统。UPS系统包含两个主要环节, 即底

物蛋白的泛素化修饰和底物蛋白的降解(图2A)。蛋

白质的泛素化是由三个酶级联催化的反应: E1泛素

激活酶在ATP作用下将一个泛素分子传递给E2泛素

耦连酶, 后者在E3泛素连接酶的催化下, 将泛素分

子传递到底物蛋白的特定赖氨酸残基上, 完成底物

蛋白的泛素化。上述E1-E2-E3介导的反应不断重复, 
可在底物蛋白上形成多聚泛素长链。当多聚泛素长

链由泛素的第48或第11位赖氨酸(K48或K11)相连

时, 底物蛋白可被26S蛋白酶体识别和降解[17-19](图
2A)。

目前普遍认为人类基因组编码2种E1, 约40种
E2, 和超过600种E3[20](最新的生物信息学分析认为

更准确的数字可能是8种E1、41种E2和634种E3[21])。
E3泛素连接酶负责识别和招募特定底物, 决定了泛

素化修饰的底物特异性[20]。E3泛素连接酶根据其

E2结合域的结构特点和传递泛素的方式不同, 可分

为三类: 包含RING结构域的E3、包含HECT结构域

的E3和包含RBR结构域的E3[22]。

在所有E3连接酶中, Cullin-RING泛素连接酶

(Cullin-RING ligases, CRLs)是最大的家族。CRLs介
导了许多关键蛋白的瞬时泛素化降解, 因此其在多

种重要的生物学进程, 包括细胞周期进程、信号转

导、基因转录、胚胎发育、基因组完整性调控和肿

瘤发生发展等[19]中扮演重要角色。CRLs是一个多

元复合物, 其组件通常包括[23-25]: (1) 包含多种蛋白

家族的配体蛋白; (2) 包含8个成员的Cullin骨架蛋白

(Cullin-1、-2、-3、-4A、-4B、-5、-7和-9, 或简写为

CUL1、2、3、4A、4B、5、7和9); (3) 包含多种家族

成员的底物识别蛋白; (4) 包含2个成员的RING-box蛋
白(RBX1和SAG)。上述组件形成的CRLs复合体可依

据其Cullin骨架蛋白, 简写为CRL1、CRL2、CRL3、
CRL4A/B或CRL5等。CRLs的泛素连接酶活性依赖

于Cullin蛋白的拟素化修饰。拟素NEDD8是一种类

泛素蛋白, 有约60%的氨基酸序列与泛素相同[26]。拟

素化的过程也与泛素化相似: 在ATP作用下E1拟素激

活酶(UBA3/APPBP1)将一个拟素分子传递给E2拟素

耦连酶(UBE2M或UBE2F), 后者再将拟素传递到Cul-
lin蛋白碳末端的一个特定赖氨酸残基上, 完成Cullin

图2  泛素‒蛋白酶体系统(A)和拟素化修饰(B)
Fig.2    Ubiquitin-proteasome system (A) and neddylation modification (B)
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蛋白的拟素化(图2B)[26]。两种RING-box蛋白与Cullin
蛋白或E2拟素耦连酶的结合存在选择性: 目前已知

RBX1特异性结合CUL1、CUL2、CUL3、CUL4A、

CUL4B、CUL7或CUL9, 而SAG仅结合CUL1或CUL5; 
在拟素化修饰中, RBX1结合E2拟素耦连酶UBE2M, 
而SAG结合UBE2F[26]。细胞存在这种特定组合方式

的原因尚不清楚, 但可以看到, SAG-CUL5复合体有别

于其他CRLs, 可能具有更高的底物选择性[27-28]。

目前已知的由SAG参与调控的底物包括: (1) 凋
亡相关蛋白如Caspase-3的前体Pro-caspase-3[29]和促

凋亡蛋白NOXA[30-31]; (2) 核转录因子NFκB的天然抑

制因子IκBα[32]; (3) 细胞周期相关蛋白p27[33]; (4) 抑

癌蛋白如NF1[9]和DEPTOR[34]; (5) 促癌蛋白c-Jun[35]; 
(6) 氧化应激相关蛋白HIF-1α[36]; (7) RAS-RAF抑制

蛋白Erbin[37]; (8) 抗氧化转录因子NRF2[37]; (9) 同是

E3泛素连接酶的β-TrCP1[38]等(表1)。
1.3   SAG的其他功能

1.3.1   抗氧化、抗凋亡      笔者实验室在筛选参与金

属螯合剂诱导的细胞凋亡的相关基因的过程中首次

克隆了SAG, 并发现SAG具有很强的抗氧化和抗凋

亡特性[1]。后续研究相继发现SAG可保护肿瘤细胞、

神经细胞、心肌细胞对抗各种因素诱导的细胞凋亡, 
这些因素包括一氧化氮、热休克、神经毒性物质、1-
甲基-4-苯基吡啶、UV-辐射、缺血介导的氧化应激

表1  SAG E3连接酶的已知底物蛋白

Table 1   The reported substrates of SAG E3 ubiquitin ligase
底物蛋白

Substrate
E3泛素连接酶复合体

E3 ubiquitin ligase complex
底物蛋白主要功能

Major functions of the substrate
参考文献

Reference

Pro-caspase-3 SAG-SCFβ-TrCP A Caspase-3 precursor. The activated Caspase-3 cleaves variety of important 
effectors and initiates cell apoptosis

[29]

NOXA SAG-CUL5 A BH3-only member of the BCL-2 protein family. NOXA binds to anti-
apoptosis protein MCL-1, promotes MCL-1 degradation and initiates cell 
apoptosis. NOXA plays vital role in cell apoptosis

[30-31]

Iκbα SAG-SCFβ-TrCP An important member of the IκB family and the major inhibitor of NFκB 
pathway. Iκbα regulates the activation and transcription of NFκB and plays an 
important role in both innate and adaptive immunity in all eukaryotes

[32]

p27 SAG-SCFβ-TrCP The natural inhibitor of CDK (cycle-dependent protein kinase). p27 mediates 
the cell cycle process by inhibiting the activity of the CDK or its complex

[33]

NF1 SAG-SCFFBXW7 A protein encoded by the gene NF1 (neurofibromin 1). NF1 inhibits tumor 
generation by down-regulating RAS signal pathway, while its mutation is 
related to a variety of tumors such as neurofibromatosis, type I

[9]

DEPTOR SAG-SCFβ-TrCP A natural inhibitor of mTORC1/2 (mechanistic target of rapamycin complex 
1/2). The mTOR signaling pathway is widely involved in cellular metabolism, 
apoptosis and autophagy

[34]

c-Jun SAG-SCFFBXW7 A family member of AP-1 (activator protein-1). C-Jun can be induced by a 
variety of stimulation such as growth signaling and UV and is involved in 
the transcriptional activation of various important effectors, regulating cell 
proliferation, cell cycle, apoptosis, and tumorigenesis

[35]

HIF-1α SAG-CUL5 HIF-1 is a nuclear protein with important transcriptional activity, participating 
in hypoxia adaptation, inflammatory response and tumorigenesis

[36]

Erbin SAG-SCFβ-TrCP A member of the PDZ protein family. Erbin modulates the function and 
localization of the tyrosine kinase receptor 2 (Erb-B2 or HER2), and blocks 
the Ras-RAF interaction

[37]

NRF2 SAG-SCFβ-TrCP Nuclear factor erythroid 2-related factor 2, a key transcription factor of 
cellular oxidative stress-related proteins. NRF2 plays an important role in the 
mediation of antioxidant response

[37]

β-TrCP1 SAG-CUL5 A member of the F-Box protein family and a component of the SCF E3 
ubiquitin ligase. β-TrCP1 recorgnizes and ubiquitylates a variety of important 
substrate proteins, regulating multiple important signaling pathways and 
biological processes including NFκB signaling pathways, Wnt signaling 
pathways, cell cycle and etc.

[38]
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及电离辐射等[8]。SAG的敲降可抑制肿瘤细胞生长, 
促进细胞凋亡。上述作用机制涉及SAG本身的清除

活性氧自由基(reactive oxygen species, ROS)的能力, 
以及作为E3泛素连接酶对Pro-caspase-3、IκBα和
NOXA等底物的降解[8]。

1.3.2   抗辐射, 促DNA损伤修复      SAG介导细胞的

抗辐射作用。首先, SAG具有清除ROS的能力, 而
ROS是辐射杀伤细胞的主要产物之一[8,39]。其次, 
SAG介导IκBα的泛素化和降解, 从而激活NFκB[32], 
后者被认为是介导细胞辐射敏感性的主要转录因

子[40]。通过基因敲除和siRNA沉默技术敲除或敲降

小鼠胚胎干细胞的Sag, 可显著上调细胞内ROS水
平、抑制NFκB活性, 提升细胞对电离辐射的敏感

性[32]。此外, MLN4924(商品名: Pevonedistat), 一种

Cullin拟素化的通用抑制剂(可抑制SAG-CUL5的拟

素化)[41], 可增强胰腺癌、肺癌和乳腺癌等细胞的电

离辐射敏感性, 而对正常细胞影响很小[42-43]。最后, 
COOPER等[44]通过基于双分子荧光互补技术(bimo-
lecular fluorescence complementation, BiFC)的高通

量筛选, 发现SAG是增殖细胞核抗原PCNA的相互

作用蛋白之一, 参与DNA复制、修复和相关细胞进

程。

1.3.3   调节细胞免疫应答      SAG与细胞免疫应答

密切相关。一方面, SAG-CRL1β-TrCP介导IκBα的降解, 
而后者是NFκB的经典抑制因子[32], NFκB的激活和入

核促进了炎性细胞因子TNFα和IL-6的转录表达[45]。

笔者团队发现在体外树突细胞中, SAG失活可引起

IκBα积累, 从而抑制NFκB活性, 降低树突细胞的炎

症反应[46]。另一方面, 在感染过程中, SAG可通过

泛素化和降解促凋亡蛋白Bax和SARM, 调节免疫趋

化因子的水平, 从而维持巨噬细胞活力[47-48]。此外, 
SAG参与拟素化的调控, 而拟素化被认为可调节脂

多糖介导的促炎细胞因子的产生[48-49]。

笔者团队还通过建立在骨髓系统中条件性敲

除Sag的Sagfl/flLysMcre小鼠模型, 发现Sag‒/‒中性粒细

胞比Sag‒/‒巨噬细胞产生更多的炎性细胞因子, 提
示Sag在巨噬细胞和中性粒细胞的激活过程中起到

不同的作用[50]。此外, 利用T细胞中条件敲除Sag的
Sagfl/flLckcre小鼠模型, 及拟素化抑制剂MLN4924, 笔
者团队证实Sag介导的CRLs拟素化在T细胞介导的

免疫反应中起关键作用[51]。Sag‒/‒ T细胞在体内体外

均呈现活性降低、增殖能力减弱和细胞因子分泌减

少状态, 这有可能降低移植物抗宿主病(graft versus 
host disease, GVHD)的发生率; 应用MLN4924抑制

SAG介导的CRLs拟素化可得到相似的结果。该研

究还发现SAG介导的拟素化在T细胞中的作用与细

胞因子抑制蛋白SOCS1与SOC3的积累相关, 这与早

期研究发现的拟素化在树突细胞或巨噬细胞中主要

介导NFκB通路的负向调控不同, 因此提出了SAG参

与调节细胞免疫应答的新机制[51]。

1.3.4   调节胚胎发育、血管形成和神经细胞发育      
为深入了解SAG在体内的生理学功能, 笔者团队曾

建立Sag全基因敲除小鼠模型, 发现Sag的敲除会导

致胚胎在发育的第11.5~12.5天死亡, 证实Sag是小鼠

胚胎发育所必需的[7], 这一现象与Sag在果蝇和线虫

中的情况不同[52-53]。详细的形态学研究发现, Sag的
敲除会引起小鼠胚胎生长迟缓、细胞大规模凋亡和

异常血管生成, 这些与SAG在体外细胞培养实验中

促进细胞增殖并抑制细胞凋亡的现象一致[2,4,54]。机

制研究发现, Sag之所以对胚胎血管生成起重要作

用, 是因为Sag敲除会引起抑癌蛋白Nf1的积累, 而后

者是Ras的天然抑制因子, 会抑制血管生成。而同时

敲除Sag和Nf1可部分逆转Sag‒/‒胚胎中的血管生成

缺陷[9]。笔者团队随后的工作发现在内皮细胞中条

件性敲除Sag也会引起血管生成异常和胚胎死亡, 并
诱导p27的积累, 从而抑制细胞迁移、增殖和微管形

成[55], 这一结果进一步证明Sag是胚胎血管形成所必

需的因子。HINO等[56]通过建立Sag敲入/敲除小鼠

模型, 同样发现Sag是胚胎后期小鼠胚胎存活所必需

的, 且Sag和Cul5在小鼠胚胎和成年小鼠的大脑中存

在广泛的共表达。

SAG在维持神经细胞形态和功能方面也有重

要作用。COOPER等[57]发现SAG-CUL5-SOCS7介导

DAB1的降解, 后者是Reelin信号通路的关键信号分

子。 FAIRCHILD等[58]发现SAG是视网膜维持正常

形态和功能的必要元素。SAG可调节杆双极细胞、

锥形光感受器和Muller细胞的最终细胞位置。而敲

除SAG或底物识别亚基SOCS7会导致RELN/DAB1的
持续激活, 从而导致杆双极细胞的位置异常[58]。最

新的一项研究提示, SAG-CUL5 E3泛素连接酶调控

ARL4C的蛋白稳定性, 影响海马体神经细胞的形态

发生[59]。SAG敲除和CUL5敲降均可引起海马神经元

细胞的形态发育异常, 表明SAG-CUL5是海马神经

元细胞发育的关键调节因子[59]。另外, UEMATSU
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等[60]发现SAG-CUL5通过ASB7泛素化和降解DDA3
调控神经元细胞发育, 后者是调节纺锤体运动的重

要调节因子, 从而提示SAG参与细胞有丝分裂和细

胞分化(图3)。
1.4   SAG的调节因子及其他互作蛋白

SAG受多种因子调节。笔者实验室发现SAG
与HIF-1存在相互间的负向调控, 形成一个HIF-1-
SAG反馈环路: 在缺氧应激下, HIF-1可结合SAG基

因第一个内含子的HIF-1结合位点GCGTG, 转录调

控促进SAG基因的表达。诱导表达的SAG反过来促

进了HIF-1α的泛素化降解。上述环路可能是细胞应

对氧化应激所产生的高水平HIF-1的保护性机制之

一[36]。

笔者团队还发现SAG受激活子蛋白AP-1的转录

调控[35]。AP-1可结合SAG启动子的特定区域, 诱导

SAG的表达, 高表达的SAG反过来可以促进c-Jun的
泛素化和降解, 从而抑制AP-1的活性[35]。

SAG的降解同样受UPS调控。笔者团队发现

NEDD4-1, 一个包含HECT结构域的E3泛素连接酶, 
可通过其HECT结构域直接结合SAG的碳末端RING

结构域, 从而促进SAG的泛素化降解[61]。

最近, 笔者团队还发现SAG与另一种E3泛素

连接酶—后期促进复合物/细胞周期体(anaphase-
promoting complex/cyclosome, APC/C)之间存在着

负反馈调节环路[62]。APC/C可结合E2泛素耦联酶

UBE2C和UBE2S, 促进底物发生第11位赖氨酸(K11)
多聚泛素化修饰[63]。笔者团队早期的研究发现SAG
也可以与UBE2C和UBE2S E2结合, 介导底物的K11
多聚泛素化[38]。研究证实SAG可与APC2竞争性结

合UBE2C和UBE2S, 从而抑制APC/C活性, 影响细胞

周期的G2-M进程, 而SAG本身又是APC/CCDH1的底

物, 可在细胞周期的G1期被APC/CCDH1降解[62]。上述

环路不仅揭示了SAG与APC/C的相互作用, 也提出

了细胞周期调控的新机制。

2   SAG与人类疾病
2.1   SAG与恶性肿瘤

SAG在包括肺癌、结肠癌、胃癌、肝癌和多形

性成胶质母细胞瘤在内的多种恶性肿瘤组织中过度

表达[31,64-66]。有研究发现包括SAG在内的许多拟素

图3   受SAG调节的蛋白底物、信号通路和生物过程

Fig.3   The protein substrates, signaling pathways and biological processes regulated by SAG
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化通路关键因子在肝癌中都过度表达, 且与患者较

差的预后呈正相关[67]。在肺癌、结直肠癌和多形性

成胶质母细胞瘤患者中, SAG的过度表达与不良预

后呈正相关[68-70]。另有研究认为SAG是结肠腺癌和

胰腺癌的潜在不良预后风险标志物[71-72]。

我们在肺癌细胞的体外实验中, 发现SAG敲降

可诱导NOXA累积, 抑制细胞增殖和存活[31]。在癌

基因Kras诱导的小鼠肺癌模型中, 条件性敲除肺部

Sag, 可以显著抑制Kras激活诱导的原发性肺癌的发

生发展, 并明显延长小鼠的生存期[31]。机制研究表

明, Sag敲除导致抑癌蛋白p21、p27、Noxa、Bim、

Iκbα和Deptor等的积累, 从而阻断细胞周期的进展, 
诱导细胞凋亡, 抑制Nfκb和mTor信号通路相关蛋白

的活性。这些研究有力地证明, Sag可协同癌基因

KrasG12D促进肺癌形成[73], 因此SAG是一个潜在的抗

肿瘤靶点[2,74]。笔者团队的上述研究直接推动了一

项肺癌II期临床试验的启动(NCT03228186)。
此外, 笔者团队进一步通过建立Sag和Pten双重

条件敲除小鼠模型, 发现Sag是一个Pten缺失型前列

腺癌的协同促癌基因[34,75]。另有研究通过体外细胞

培养发现, SAG敲降抑制前列腺癌生成, 并增强前列

腺癌细胞对顺铂的敏感性[76]。

Sag在癌基因Kras驱动的胰腺癌发生过程中也

起到关键作用。在笔者实验室建立的KrasG12D-Sag联
合转基因小鼠模型中, Sag的转基因表达引起Deptor-
mTorc1信号通路和Nrf2-Nqo1轴等多条关键信号通

路的改变, 这些改变在早期会导致腺泡细胞‒导管细

胞转化 (acinar-to-ductal metaplasia, ADM)和胰管上

皮内瘤变形成, 在后期则引起胰腺腺泡细胞囊泡化, 
使胰腺功能重度损伤, 明显缩短了小鼠的生存期[77]。

在皮肤肿瘤发生过程中, Sag则因致癌剂的不

同, 显示不同的作用。笔者实验室早期建立了K14-
SAG转基因小鼠模型, 用致癌剂DMBA和促癌剂TPA
诱导皮肤肿瘤发生。该研究发现SAG对皮肤肿瘤的

发生呈现双相调控作用: 在早期阶段, SAG通过促进

c-Jun的降解, 抑制AP-1, 从而抑制肿瘤的形成; 在晚

期阶段, SAG则通过降解Iκbα, 激活Nfκb, 促进肿瘤

的增长[78]。在UVB诱导的皮肤癌模型中, SAG在皮

肤组织的表达同时促进了促癌蛋白c-Jun和抑癌蛋

白p27的降解, 最终虽不引起肿瘤的形成, 却导致皮

肤细胞增生, 说明底物p27的降解在此过程中起主要

作用[33]。然而在KrasG12D诱导的皮肤肿瘤模型中, 笔

者团队发现Sag的敲除可显著促进KrasG12D介导的乳

头状瘤形成[37]。相关机制研究表明, Sag敲除可导致

Sag底物Erbin和Nrf2的积累, 抑制Ras-Erk信号通路, 
阻断ROS产生, 从而抑制细胞自噬和衰老, 促进细胞

增殖和肿瘤形成。因此Sag可被视作是一个皮肤特

异性的KrasG12D抑制因子[37]。这跟Sag在KrasG12D诱

导的肺癌模型中的作用正好相反[36], 提示Sag的功能

具有组织特异性(图4)。
2.2   SAG与其他疾病

2.2.1   SAG与病毒感染      在感染宿主细胞过程中, 
大多数逆转录病毒, 包括人类免疫缺陷病毒1型(hu-
man immunodeficiency virus-1, HIV-1), 均进化出了

一种防御机制, 即利用宿主的泛素蛋白酶体系统, 来
突破宿主的抗病毒防线[79]。有趣的是, SAG-CRL5
可以广泛参与包括HIV和丙型肝炎病毒(hepatitis C 
virus, HCV)在内的多种病毒感染的机制[27-28]。目前

已知Vif, 一种HIV-1蛋白, 可通过挟持SAG-CUL5来
促进抗病毒蛋白家族A3C(APOBEC3)的泛素化降

解[80-81]。近年来更深入的机制研究表明Vif需要挟持

CBF-β, 一个细胞转录因子, 来协助其控制CRL5对
A3C蛋白的降解[79]。后续研究证实, CBF-β在Vif挟
持CRL5的过程中扮演了分子伴侣的角色, 而最新研

究发现ARIH2也是CUL5Vif/CBF-β的协同作用因子[82-83], 
说明这是一个精准的调控体系。另外, CRL5的拟素

化修饰对HIV Vif介导的抗病毒蛋白A3G的降解也

至关重要, 通过敲降UBE2F、SAG或应用MLN4924
抑制拟素化通路可恢复APOBEC3G对HIV的限制作

用[84]。另一项工作检测了RBX1和SAG在HIV-1 Vif-
CUL5复合体中的作用, 发现RBX1和SAG都可在体

外实验中激活CUL5-Vif E3泛素连接酶的活性, 但只

有降低内源性SAG, 而非RBX1水平, 才能影响Vif介
导的A3G降解, 提示SAG在HIV Vif-CUL5中可能存

在选择性的机制[85]。最近一项研究显示SAG-CUL5
在Vif介导的STAT1/STAT3降解中也扮演了关键角

色[86]。

此外, 多项基于全基因组的关联研究表明在

SAG/RNF7第一个内含子含有一个可能与HCV继发

性肝纤维化密切相关的单核苷酸多态性位点[87-89]。

还有研究表明HCV可通过产生ROS抑制宿主DNA
损伤修复[90], 而SAG作为一个抗氧化分子, 是否同时

参与病毒挟持宿主泛素化进程和阻断ROS诱导的氧

化应激, 有待进一步探究。
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2.2.2   SAG与其他疾病      SAG与部分人类皮肤炎

症性疾病及其他免疫相关疾病的发生发展相关。研

究发现SAG可促进MALT1和NFκB调节分子NEMO
的泛素化, 阻止CARMA2蛋白激活NFκB通路, 而人

银屑病相关的CARMA2突变则可逃避SAG对CAR-
MA2的负向调节, 提示SAG可能在人银屑病的发生

机制中扮演重要角色[91]。此外, SAG在烧伤患者皮

肤成纤维细胞中可被维生素C诱导高表达[92], 因此

SAG可能参与皮肤炎症应激和损伤修复。

此外, 有研究发现SAG在精神分裂症患者的脑

组织中低表达, 而拟素化异常阻断可能与精神分裂

症的发生相关[93]。另有研究发现Rnf7/Sag在唐氏综

合征小鼠模型中存在异常表达[94]。

帕金森综合征的发生被认为与细胞中产生过

量ROS有关。SAG具有较强的抗氧化能力, 在氧化

应激条件下可有效清除ROS。因此有研究者在人

重组SAG蛋白上融合了蛋白转导结构域Tat, 合成

的Tat-SAG融合蛋白可以有效转导至SH-SY5Y神经

母细胞瘤细胞和体外小鼠脑组织内, 显著抑制1-甲
基-4-苯基吡啶(MPP)诱导的ROS生成、DNA损伤和

细胞凋亡[95]。该研究提示了SAG在帕金森综合征临

床治疗方面的应用潜力。笔者所在实验室早期的工

作也表明, SAG可以通过清除ROS, 保护脑缺血引起

的脑组织损伤[96](图4)。

3   靶向SAG的抗肿瘤治疗策略
上世纪90年代, 随着多种蛋白酶体抑制剂的相

继开发, 一系列研究发现蛋白酶体抑制剂可有效诱

导细胞凋亡, 而肿瘤细胞对蛋白酶体抑制剂的敏感

性要显著高于正常细胞, 以蛋白酶体为靶点的抗肿

瘤策略随之浮出水面[97-99]。随后, 硼替佐米(Bortezo-
mib)成为第一个被FDA批准上市的蛋白酶体抑制剂

类抗肿瘤药物, 可用于治疗人多发性骨髓瘤[100]。硼

替佐米的临床应用证实了UPS系统作为抗肿瘤靶点

的可行性。然而, UPS系统是维持正常细胞内蛋白

稳定的关键, 与细胞内各种正常生理途径密切相关。

蛋白酶体作为UPS系统最后的“执行者”, 其功能的

阻断不可避免地会对正常细胞带来较高的毒性。随

着对UPS系统各组分的结构和功能研究的不断深入, 
近年来人们逐渐将目标转向UPS系统的上游泛素化

体系, 包括E1泛素激活酶、E2泛素耦连酶、E3泛素

连接酶或去泛素化酶, 这些酶负责调控特定底物的

泛素化, 理论上具有更好的选择性和更低的毒性[101]。

Pevonedistat是近年来广泛应用的特异性E1拟素激

活酶抑制剂, 可通过抑制E1拟素激活酶活性, 有效阻

断Cullin蛋白拟素化, 从而抑制CRLs的活性[41]。在

图4  SAG相关的人类疾病

Fig.4   SAG-associated human diseases
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体外实验和动物模型中, Pevonedistat对肺癌、前列

腺癌、乳腺癌等多种实体瘤和血液系统肿瘤都有良

好的抑制作用, 并进入针对上述肿瘤的多项I、II期
临床试验[102], 进一步证实靶向CRLs作为抗肿瘤策

略的可行性。但由于Pevonedistat广泛抑制Cullin蛋
白的拟素化, 全面阻断CRLs的活性, 不可避免地给

患者带来一定程度的副作用。另外, 笔者团队发现

Pevonedistat不仅抑制Cullin拟素化, 还具有促进肿瘤

成球能力和损伤愈合、抑制纤毛形成和促进糖酵解

等脱靶作用[103-104]。 
SAG作为CRLs E3连接酶复合体的重要组成成

分, 在近年来的研究中不断表现出具有成为抗肿瘤

靶点的潜力。首先, SAG在肺癌、结直肠癌、胰腺

癌等多种恶性肿瘤组织中过度表达, 且与患者的不

良预后呈正相关[31,64-72]。其次, 笔者团队研究发现沉

默Sag可引起p21、p27、NOXA、BIM和DEPTOR等
多种抑癌蛋白的积累, 抑制NFκB和mTOR信号通路, 
从而抑制肺癌细胞的生长和存活, 诱导肺癌细胞凋

亡[8,31], 而过表达Sag能促进肺癌细胞的生长[8,73]。通

过Kras小鼠肺癌模型的研究, 笔者团队证实Sag是
一个Kras的协同促癌基因, 可促进肺癌的发生和发

展[73]。笔者团队还证实SAG-CUL5可通过E2拟素

耦连酶UBE2F介导促凋亡蛋白NOXA的降解, 促进

肺癌细胞的存活[30]。此外, CHEN等[105]发现SAG-
CUL5-ASB11介导促凋亡蛋白BIK的降解。KABIR
等[106]通过基于多流式细胞术的全基因组CRISPR筛
选, 发现CRL5的三个主要成员SAG、CUL5和UBE2F
可介导肺癌细胞对CDK9和MCL1抑制剂的抵抗。

WU等[107]通过CRISPR/Cas9在结直肠癌细胞系中敲

除SAG, 发现SAG与结直肠癌细胞增殖、克隆形成、

顺铂敏感性和侵袭转移特性密切相关, 提示SAG是

抗结直肠癌生长和转移的潜在靶点。上述研究都提

示SAG是一个极富潜力的抗肿瘤治疗靶点。

尽管SAG是一个潜在的抗肿瘤靶点, 但目前尚

未有靶向SAG的特异性抑制剂。原因是多方面的。

首先, 同UPS系统的大多数组分一样, SAG在结构上

缺少一个明确的催化口袋, 因而无法轻易地找到或

设计相应的小分子抑制剂[101]。其次, 泛素化和拟素

化进程依赖于一整套的动态酶催化反应, 涉及多种

瞬时、持续发生的蛋白‒蛋白相互作用, 因而SAG不

是一个传统小分子化合物的理想靶点[101]。尽管如此, 
许多团队还在不断尝试攻克这一似乎“不可成药”的

靶点。SHAFIQUE等[108]借助一系列生物信息学手段, 
对RBX1和7种Cullin蛋白的结合模式进行分析, 找到

关键的结合位点, 通过分子动态(molecular dynamics, 
MD)模拟实验预测影响RBX1-Cullin结合稳定性的

关键构象, 并通过基于结构的虚拟筛选和对接分析, 
得到部分可能直接作用于RBX1-Cullin结合位点的

小分子化合物结构。尽管该研究并未证实这些小分

子化合物的抑制活性, 其对RBX1-Cullin结合位点和

结合构象的分析可为设计靶向SAG-CUL5的小分子

抑制剂提供参考。

为了寻找靶向SAG-CUL5 E3泛素连接酶的特

异性小分子抑制剂, 笔者实验室研发了基于AlphaS-
creen的体外CRL5拟素化高通量筛选平台, 通过建立

动态的体外CRL5拟素化报告系统, 高通量筛选可能

阻断CRL5拟素化的小分子抑制剂[109]。在前期预筛

选过程中, 笔者等发现醋酸棉酚可在多种肿瘤细胞

系中阻断CRL5和CRL1的拟素化, 促进底物NOXA
和MCL1的积累[109]。目前, 更多的候选化合物仍在

进一步研发中(图5)。
此外, 一项研究表明SAG和CUL5参与调节人

类癌症细胞对热休克蛋白90(heat shock protein 90, 
HSP90)抑制剂的敏感性, 提示联合SAG-CUL5小分

子抑制剂和HSP90抑制剂可能是潜在的抗肿瘤药物

联用策略[110]。

4   总结与展望
综上所述, SAG是一个具有多种生物学功能的

重要蛋白。在缺氧或ROS等应激条件下, 细胞启动

保护机制, 诱导SAG表达。SAG可作为一个抗氧化

因子, 独立发挥其清除ROS的功能, 阻断ROS诱导

的DNA损伤、脂质过氧化和凋亡。SAG也可作为

CRLs E3的组分, 发挥其泛素连接酶功能, 促进特定

底物的泛素化降解。SAG与多种人类疾病包括恶性

肿瘤、病毒感染、炎症性皮肤疾病和精神疾病在内

等相关。SAG在多种人类恶性肿瘤组织中异常表达, 
与癌症患者的不良预后相关。笔者实验室建立的

Sag转基因小鼠模型揭示了Sag在多个肿瘤诱导模型

中都有癌基因的协同作用, 而大量研究也支持SAG
是一个富有潜力的抗肿瘤靶点。

展望SAG领域未来的研究方向, 笔者认为在基

础研究方面, 应该涉及以下几个方面。(1) SAG是泛

素化和拟素化的双重E3连接酶, Cullin-5的拟素化激
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活需要它, CRL5催化底物的泛素化也需要它。SAG
的作用是按先拟素化、后泛素化的模式序列进行

的, 还是存在某种拟素化和泛素化之间相互促进/相
互制约的交替平衡机制？在何种生理或病理条件下

会激活SAG的上述生化活性？解决上述问题, 不仅

有助于明确SAG的作用机制, 更可能帮助解开细胞

内泛素化和拟素化或其他类泛素化修饰之间的互相

作用和动态平衡机制。(2) SAG是一个应激响应基

因。研究细胞是如何在各种不同的应激条件下, 调
节SAG的活性来发挥相关功能的将会是非常有意思

的课题。例如, 在转录水平, 除了已知的HIF-1[36]和

AP-1[35]外, 还有哪些转录因子会调控SAG ？在翻译

后水平, 除了可被NEDD4[61]或APC/CCDH1[62]泛素化

外, SAG还会接受哪些修饰？除了已知的CK2[111]外, 
还有哪些激酶介导SAG的磷酸化？ SAG的稳定性

是否受去泛素化酶调节？发现和明确SAG的相互作

用蛋白、寻找新的可被SAG拟素化或泛素化修饰的

底物, 都将会进一步拓展对SAG生物学功能和作用

机制的认知。(3) 利用人类患者的标本、基因工程

改造的小鼠模型, 或其他疾病模型, 进一步探寻SAG
和人类疾病的因果关系, 也将会进一步深化对SAG
的生物学意义的理解。

在研发靶向SAG的抗肿瘤小分子化合物方面, 
目前有三条途径可以尝试: (1) 笔者团队正在进行的

靶向SAG-CUL5拟素化修饰[109], 目前已得到数类候

选化合物, 并正在结构优化中; (2) 基于SAG-CUL5
晶体结构[12,15]的虚拟筛选以及随后的化合物合成和

结构优化; (3) 通过DNA编码化合物库[112]合成和筛

选可与SAG特异性结合的小分子化合物, 然后应用

蛋白降解靶向嵌合体技术(proteolysis targeting chi-
meric, PROTAC)[113], 研发靶向SAG降解的嵌合体化

合物。期待在不久的将来, 能找到特异性靶向SAG
的先导化合物, 继而研发出一类新型的抗肿瘤药物, 
最终造福肿瘤患者。
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