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摘要: Sab (SH3 domain-binding protein that preferentially associates with Btk) 蛋白, 又称 SH3BP5 (SH3        
domain-binding protein 5) 蛋白 , 是具有调控线粒体生理功能的线粒体外膜支架蛋白 , 可与酪氨酸激酶 Btk 
(Bruton’s tyrosine kinase)、丝氨酸−苏氨酸激酶 JNKs (c-Jun amino-terminal kinases) 及 p38γ结合, 从而调控 B细
胞抗原受体和线粒体 JNK、p38γ 信号通路, 参与 B 细胞生长发育和线粒体信号转录等重要生理过程。调节 Sab
蛋白的表达可改善 Btk、JNKs及 p38γ异常引起的相关疾病, 如神经系统疾病和肝损伤等, 因而 Sab蛋白有望成
为药物研发的潜在靶点。本文简述了 Sab 蛋白的结构、功能及与弥漫大 B细胞淋巴瘤、神经系统疾病和急性肝
损伤的关系, 旨在为药物研发提供新的思路和理论依据。 
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Abstract: Sab (SH3 domain-binding protein that preferentially associates with Btk) that is also called SH3BP5 

(SH3 domain-binding protein 5), is a scaffold protein on mitochondrial outer membrane in the modulation of      
mitochondrial function.  Sab not only combines with the tyrosine kinase Btk (Bruton ’s tyrosine kinase), but also 
binds to the serine threonine kinase JNKs (c-Jun amino-terminal kinases) and p38γ.  Thus Sab can regulate B 
cell antigen receptor, mitochondrial JNK and p38γ signaling pathway, which is associated with the critical 
physiological function, such as B-cell development and differentiation and regulation of mitochondrial signaling 
transcription.  Inhibition or induction on the expression of Sab can ameliorate the diseases arising from the       
abnormal level of Btk, JNKs and p38γ, such as nervous system diseases and liver injury.  Therefore, Sab could 
be expected as a new target for drug development.  In this article, we provide an overview of the structure and 
functions of Sab and its relationship to diseases of diffuse large B-cell lymphoma, nervous system diseases and 
liver injury, aiming to provide new ideas and theoretical basis for the development of new drugs. 

Key words: Sab; structure; function; target; JNK 
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Bruton酪氨酸激酶 (Bruton’s tyrosine kinase, Btk) SH3 
(Src homology 3) 结构域相结合的一种蛋白, 命名为
Sab (SH3 domain-binding protein that preferentially 
associates with Btk) 蛋白。由于该蛋白是由基因
SH3BP5编码, 故又称为 SH3BP5 (SH3 domain-binding 
protein 5) 蛋白。2002年Wiltshire等[2]发现 Sab蛋白 
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可作为底物与 JNK (c-Jun N-terminal kinase) 结合并
激活。随后 Court等[3]发现 Sab蛋白可被 p38γ (也称
为 SAPK3, stress-activated protein kinase 3) 磷酸化而
激活。与 Sab 蛋白结合的 Btk、JNK 和 p38γ 是体内
的关键激酶, 分别参与 B 细胞的生长发育和调控线粒
体信号转录等重要生理过程。因此, Sab 蛋白在多种
信号通路中起关键作用, 有望成为一个药物开发的
潜在靶点。本文主要对 Sab蛋白的结构、功能及与弥
漫大 B细胞淋巴瘤、神经系统疾病、肝损伤等的关系
进行综述, 为与 Sab靶点相关新药的研发提供参考。 
1  Sab蛋白的结构特征 

人编码 Sab 蛋白的基因 (SH3BP5) 位于 1 号染
色体 1q43上, 其开放阅读框架有 1 275个核苷酸, 由
425个氨基酸残基组成, 相对分子质量为 70 kDa[1, 4]。

该基因可在多种组织中表达, 如脑、淋巴结、胸腺、
骨髓、肝脏、脾、结肠、小肠和前列腺等, 尤其在生
殖器官如睾丸和卵巢中高表达[1]。 

Sab 蛋白分布于线粒体外膜, 如图 1 所示。N 端
在线粒体外膜内侧, 是一个延伸的肌球蛋白样卷曲
螺旋, 其中包含一个能与 SH3结合的结构域; 线粒体
外膜外侧的 C端约占整体长度的 1/5, 具有 2个丝裂
原激活蛋白激酶相互作用配基  (kinase interaction 
motifs, KIMs) 和 4个存在于 C端 1/2处的丝氨酸−脯
氨酸 JNK磷酸化位点[2, 5]。Sab蛋白的结构与 SH3结
合蛋白有所不同, 即 Sab蛋白的 SH3结合区域无脯氨
酸富含序列, Matsushita 等[1]猜测 Sab的 SH3 结合区
域尽管无脯氨酸富含序列, 但也能形成左旋多聚脯
氨酸 II型螺旋结构。 
 

 
Figure 1  Structural features of the Sab protein.  1: KIM2;      
2: KIM1; 3: SH3 binding domain; 4: Myosin-like coiled coil; 
OM: Mitochondrial outer membrane; IM: Mitochondrial inner 
membrane 
 
2  Sab蛋白的功能 
2.1  调节 B细胞抗原受体信号通路 

Btk 作为胞质酪氨酸激酶中 Btk/Tec 家族成员, 
是 B细胞抗原受体 (B-cell antigen receptor, BCR) 信
号通路的关键激酶, 该蛋白结构从 N 端到 C 端分别
为 PH (plecks trin homology)、TH (tec homology)、

SH3、SH2和激酶结构域[6]。Sab可优先结合 Btk, 而
不是其他胞质酪氨酸激酶, 提示 Sab对 Btk信号通路
的影响具有一定的专一性[1]。Sab蛋白与 Btk的 SH3
结构域结合, 而且不依赖 Btk的激活或磷酸化[7]。Sab
高表达的 B细胞在 BCR诱导下, Btk的自我磷酸化及
转磷酸化显著降低, 进而降低 Btk 的活性, 而且 Btk
相关的钙动员、肌糖 1,4,5-三磷酸的产生及细胞凋亡
等都显著减少。因而, Sab 蛋白可以作为 Btk 的反式
调节蛋白, 在 B 细胞抗原受体信号通路中起负调节
作用[7]。 
2.2  调节线粒体MAPK信号通路 

2.2.1  调节线粒体 JNK 信号通路  Wiltshire 等[2, 5]

应用酵母双杂交系统研究发现, Sab体外能与 JNK发
生相互作用。Sab的 KIMs与 JNK下游靶标分子 c-Jun
的 JNK对接域的 KIMs具有相似性, Sab与 JNK结合
是通过 KIM1 进行相互作用。而 Takeshita 等[8]认为, 
Sab 可通过 SH3 结合结构域 (SH3-binding domain, 
SH3BD)、KIM1 和 KIM2 与 JNK 结合, 且 KIM1、
KIM2与 JNK的结合互不影响。共聚焦免疫细胞化学
和细胞分离研究发现, Sab能够使 JNK靶向到线粒体, 
与 JNK 的一部分结合并共同定位于线粒体, 进而启
动下游程序[2]。 

Win 等[9]在研究急性肝损伤模型时发现 JNK 与
Sab 结合后, 导致线粒体外膜内侧 Sab 的非受体型     
6 蛋白酪氨酸磷酸酶 (protein tyrosine phosphatase, 
nonreceptor type 6, SHP1 or PTPN6) 释放, SHP1被
p-Src 磷酸化生成 p-SHP1, 并转移到线粒体内膜, 在
内膜平台蛋白 [对接蛋白 4 (docking protein 4, DOK4)]
的作用下, 使 p-Src (活化形式) 去磷酸化而失活。p-    
Src能够维持电子传递, 而 Src可破坏电子传递, 而且
在线粒体呼吸链复合物酶 I的作用下产生大量的活性
氧 (reactive oxygen species, ROS) [10], 进而激活上游
MAPK导致 JNK的持续激活 (图 2)。 

Win等[11]研究发现, 由衣霉素和 brefeldin A诱导
的内质网应激可引起 JNK 的磷酸化及内质网钙离子
的释放, JNK 可与 Sab 结合进而降低呼吸功能引发
ROS 增加; 同时钙离子进入线粒体, 使 ROS 产生增
强, 进而诱发 JNK的持续激活, 引起细胞凋亡。 

已知 JNK的持续激活可激活凋亡信号通路。抗凋
亡蛋白 (Bcl-2 和 Bcl-XL) 及凋亡蛋白 (Bim和 Bmf) 
都可作为 JNK的底物, 引起 Bcl家族凋亡蛋白活性的
增加和 Bcl家族抗凋亡蛋白活性的降低, 导致线粒体
外膜的渗透性增加, 促进细胞色素 c和其他蛋白的释
放, 激活 caspase而引发凋亡[5]。同时, JNK和 Sab结 
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Figure 2  Mitochondrial JNK signaling pathway 

 
合产生的ROS也能激活线粒体凋亡信号通路, 诱导损
伤线粒体的渗透性转位 (mitochondrial permeability 
transition, MPT), 从而增加线粒体内膜的渗透性, 引
起线粒体肿胀, 导致组织坏死[12]。 

Chambers 等[13]发现, 小干扰 RNA (small inter-
fering RNAs, siRNAs) 和能够与 Sab蛋白 KIM1结构
域结合的细胞渗透肽 Tat-SabKIM1 都能选择性地阻止

Bcl-2的磷酸化、线粒体膜电位的下降、超氧化物的产
生及细胞死亡, 但不影响 c-Jun的磷酸化和AP-1的转
录。然而, JNK抑制剂 TI-JIP1在阻止细胞凋亡的情况
下也能影响 c-Jun的磷酸化和AP-1的转录, 不具有选
择性。因此, Sab抑制剂的研究可能成为线粒体 JNK
信号通路相关疾病的新思路, 而不影响 JNK 的核转
录功能, 也可能降低 JNK抑制剂的相关不良反应。 
2.2.2  调节线粒体 p38 信号通路  p38γ 是存在于线
粒体的 p38 MAPK 亚家族成员。Court 等[3]通过对

KIM1和KIM2进行选择性突变确定了 p38γ也是依赖
KIM1 而使 Sab磷酸化。p38γ对 Sab蛋白的磷酸位点
主要发生在 321位的丝氨酸, 而 JNK主要使 321位的
丝氨酸磷酸化, 这与 JNK 使 Sab 磷酸化的位点一致 
(主要磷酸化位点), 提示 p38γ 和 JNK 可能拥有共同
的线粒体靶点 Sab。然而, p38γ也能使 Ser391少量磷
酸化, 而 JNK 却不能使 Ser391 磷酸化, 这也为 p38γ
的底物识别提供一些新思路。 

总之, Sab 蛋白既能与 Btk, 也能与 JNK、p38γ
结合, 对 Btk、JNK和 p38γ的信号转导通路的相互交
联具有一定的作用。鉴于 Btk、JNK 和 p38γ 是机体
生命过程 (如调控 B细胞生长发育、调控线粒体信号
转录等) 中发挥重要作用的分子, 且 Btk、JNK 异常
与多种疾病 (如神经系统疾病、肝损伤等) 相关, 因
而 Sab有望作为一些疾病治疗的潜在靶点。 

3  Sab蛋白与弥漫大 B细胞淋巴瘤 

Kobayashi 等[14]在研究 187例非特殊型弥漫大 B
细胞淋巴瘤 (diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL) 
患者时发现, 60%患者的瘤细胞中 Sab抗原表达为阳
性, 而且在 CD5+ DLBCL和活化 B细胞样 (activated 
B-cell-Like, ABC) DLBCL中阳性率更高。与 Sab阴
性组相比, Sab 阳性组与老年 (>60 岁) 和肿瘤晚期 
(III/IV期) 相关, 存活率也更低。上述结果提示, Sab
蛋白的表达与 DLBCL 的临床特征具有一定相关性, 
因此有必要深入研究 DLBCL细胞中 Sab的功能, 如
Sab与Btk和 JNK的关系, 可能将有助于阐明DLBCL
发生的分子机制。 
4  Sab蛋白与神经系统疾病 

Sodero等[15]最新研究发现, Sab在成年小鼠脑内
广泛表达, 尤其在海马、中脑腹侧和小脑具有高表
达。在纯化的突触体、海马神经元、星形胶质细胞中

也可发现 Sab, 而且 Sab 的分布与其结合分子 JNK      
的分布具有相似性。使用 Sab 抑制剂细胞渗透肽
Tat-SabKIM1 能够显著降低海马神经元的放电频率和

振幅, 表明 Sab 蛋白介导的信号通路能够影响神经元
的活性。神经元中 Sab介导信号通路的具体作用仍不
清楚, 推测轴突线粒体上的 Sab对于高能量需求的树
突和轴突末端区的线粒体快速转运和去极化线粒体

的再生是必需的; 而且线粒体向突触的转运是依赖
Sab蛋白和 JNK共同完成。因此, 基于 Sab在脑内的
表达和分布, 可见脑内特殊的 Sab 介导的信号通路通
过激酶的相互作用调控线粒体生理功能, 进而对神
经元活性发挥重要功能。 

6-羟基多巴胺诱导的神经毒性是由 JNK 定位于
线粒体引起的, 而 Sab抑制剂细胞渗透肽 Tat-SabKIM1

能够显著降低 6-羟基多巴胺诱导的 SHSY5Y 细胞毒
性。Tat-SabKIM1能够降低活性氧的产生、蛋白羰基化

及脂质过氧化反应, 增加线粒体膜电位和氧消耗速
率, 阻止大鼠 JNK转位, 增加 TH+神经元数量, 提示
Tat-SabKIM1可通过阻止 JNK 转位到线粒体而降低 6-
羟基多巴胺诱导的神经毒性, 进而发挥抗帕金森疾
病的作用[16]。Takeshita 等[8]研究发现, Sab 是分泌生
物活性肽 humanin 发挥神经保护作用的下游关键效
应分子, humanin 可促进 Sab 蛋白和基因的表达, 而
Sab 能够直接抑制 JNK, 降低 p-JNK, 进而发挥对阿
尔茨海默症相关神经元的保护作用。因此推测 , 
Sab/JNK 复合物中 Sab 与 JNK 的摩尔比低于某一阈
值时, Sab仅作为一个载体使 JNK靶向线粒体; 而当
Sab与 JNK的摩尔比高于某一阈值时, Sab产生 JNK  
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抑制作用。Nijboer 等[17]通过对出生 7 天的幼年大鼠
进行单侧颈动脉结扎和组织缺氧诱导的低氧缺血 
(hypoxic-ischemic, HI) 脑损伤模型研究发现, HI诱导
的脑损伤仅引起线粒体 p-JNK 的增多, 对胞质或细胞
核中 p-JNK 无明显影响。因此, 支持线粒体 JNK 激
活对 HI 脑损伤至关重要的假说。此外, 他们还发现
腹腔注射小肽 D-JNKi (JNK的 AMP激酶抑制剂) 和
Sab 抑制剂细胞渗透肽 SabKIM1都能保护 HI 脑损伤, 
其保护机制均为抑制线粒体 JNK 的激活, 进而保护
线粒体的完整性, 达到神经保护作用。因此, SabKIM1

能够特异性地靶向抑制线粒体 JNK 的激活, 有效减
轻 HI脑损伤, 避免或降低 JNK抑制剂可能引起的不
良反应, 有望用于治疗因脑缺血导致的新生儿脑病。 

在多种神经系统疾病中, 由于 JNK 定位于线粒
体, 可引起氧化应激、线粒体功能紊乱及细胞死亡。
Sab作为线粒体 JNK的结合靶标, 抑制或促进 Sab蛋
白的表达能够改善神经系统疾病如帕金森症、阿尔茨

海默症、新生儿低氧缺血脑病等, 因此 Sab蛋白有望
作为神经保护作用的新靶点。 
5  Sab蛋白与肝损伤 

Win 等[9, 12]研究发现, 在对乙酰氨基酚和肿瘤坏
死因子/半乳糖胺分别引起的急性肝损伤模型中, 应
用腺病毒 shRNA沉默肝脏 Sab蛋白的表达后可抑制
JNK的持续激活、JNK线粒体的靶向性及 MKK4 的
活性, 对小鼠肝损伤及体外肝细胞损伤具有保护作
用。因此, 可确定对乙酰氨基酚和 GalN/TNF-α 引起
的肝损伤与线粒体 Sab蛋白表达相关, 即 Sab能够增
加 JNK 的靶向性及 MKK4 的活性, 进而引起线粒体
内 p-JNK的增多, 最终导致 JNK的持续激活。因此, 
应激激活的 JNK与 Sab的相互作用对于 JNK的持续
激活及急性肝损伤至关重要。 

Win 等[18]研究发现, 高浓度软脂酸可诱导原代
小鼠肝细胞死亡, 敲除 Sab或使用 Sab抑制剂能够抑
制 JNK与线粒体的结合, 抑制线粒体损伤, 改善呼吸
链功能, 降低活性氧水平, 阻止肝细胞死亡, 表明软
脂酸诱导的肝细胞脂毒性是由依赖 Sab 蛋白的 JNK
激活而引发的。 
6  小结与展望 

Sab 蛋白作为线粒体外膜支架蛋白, 可与胞质酪
氨酸激酶 Btk、丝氨酸−苏氨酸激酶 (JNK、p38γ) 结
合, 进而调控B细胞的生长发育和线粒体的信号转导, 
尤其是与 JNK 结合而调控线粒体的生理功能, 已成
为研发热点。线粒体 JNK的磷酸化和 JNK的持续激 

活可引发阿尔茨海默症、帕金森症、新生儿脑缺血性

损伤的神经炎症和凋亡及肝损伤等疾病, Sab 蛋白作
为线粒体 JNK直接作用的下游靶标分子, 通过 Sab蛋
白抑制 JNK的激活对相关疾病具有保护作用[8, 9, 16, 17]。

因此, Sab 蛋白有望成为神经系统疾病及肝损伤的新
治疗靶点。同时针对 Sab 蛋白开发的特异性 JNK 抑
制剂可能会避免依赖 JNK 的核转录抑制而引起的毒
性反应。因此, 有必要对 Sab蛋白的功能及其介导的
信号通路进行深入研究, 阐明 Sab蛋白在疾病中的作
用, 开发疗效好且毒副作用小的 Sab蛋白抑制剂或诱
导剂以治疗相关疾病。 
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