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摘  要 

不育α基序结构域蛋白4 (Sterile Alpha Motif Domain-containing 4, SAMD4)家族是一类保守的RNA结
合蛋白，近年研究发现其在肿瘤发生、发展及转移中发挥重要调控作用。SAMD4家族成员(如SAMD4A、
SAMD4B)通过介导mRNA稳定性、翻译抑制及信号通路调控，影响肿瘤细胞增殖、凋亡和侵袭。本文旨

在综述SAMD4家族蛋白的结构特征、生物学功能，并重点阐述其在卵巢癌、胃癌、结直肠癌等多种肿瘤

疾病中的分子调控机制，探讨其作为诊断标志物和治疗靶点的潜在价值。 
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Abstract 
The sterile alpha motif domain-containing 4 (SAMD4) family represents a class of conserved RNA-
binding proteins that have been found in recent studies to play crucial regulatory roles in tumor 
initiation, progression, and metastasis. Members of the SAMD4 family (e.g., SAMD4A, SAMD4B) 
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influence tumor cell proliferation, apoptosis, and invasion by mediating mRNA stability, transla-
tional repression, and signaling pathway regulation. This review aims to summarize the structural 
characteristics and biological functions of SAMD4 family proteins, with a particular focus on eluci-
dating their molecular regulatory mechanisms in various cancers, including ovarian cancer, gastric 
cancer, and colorectal cancer. Additionally, we discuss their potential value as diagnostic biomarkers 
and therapeutic targets. 
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1. SAMD4 家族的结构特征 

不育 α基序结构域蛋白 4 (SAMD4)是一类在真核生物中高度保守的转录后调控因子，在翻译抑制过

程中发挥关键作用，其功能与果蝇的 Smaug 蛋白具有同源性[1] [2]。Smaug 作为一种序列特异性 RNA 结

合蛋白，通过调控 mRNA 稳定性及翻译抑制机制，参与果蝇早期胚胎发育的转录后调控过程[3]-[5]。系

统进化分析表明，从酵母 Vts1p 到哺乳动物 SAMD4 家族，该蛋白在结构和功能上均表现出显著的保守

性特征[6]。在哺乳动物中，SAMD4 蛋白家族主要包括 SAMD4A (Smaug1)和 SAMD4B (Smaug2)两个成

员。所有 SAMD4 家族成员均含有特征性的 RNA 结合结构域——不育 α基序(SAM 结构域)，该结构域能

特异性识别靶 mRNA 3'非翻译区(UTR)中长度约 25~40 个核苷酸的茎环结构，即 Smaug 识别元件(SRE)；
研究表明，SRE 通常包含 CNGGN 或 CNGG 的保守序列，在靶 mRNA 上形成 4~5 个碱基的环状结构[5] 
[7] [8]。此外，SAMD4 蛋白家族成员在 N 端还包含两个保守结构域：Smaug 相似区域 1 (SSR1) (由约 48
个氨基酸组成)和 Smaug 相似区域 2 (SSR2) (由约 83 个氨基酸组成，这两个结构域在果蝇 Smaug、小鼠

和人类 SAMD4 蛋白中具有高度序列相似性) [6]。一级结构分析显示存在物种差异：果蝇 Smaug 蛋白由

999 个氨基酸组成[2]，酵母 Vts1p 有 523 个氨基酸[9]，而人类 SAMD4A 蛋白由 629 个氨基酸组成[10]，
人类 SAMD4B 蛋白由 694 个氨基酸组成[11]。在功能上，SSR1 结构域被证实作为二聚化结构域发挥作

用[12]，而 SSR2 结构域的功能尚不完全清楚；研究发现，小鼠 SAMD4 蛋白 SSR2 结构域的错义突变会

导致肌病功能丧失表型[13]，并且删除果蝇 Smaug 蛋白的 SSR1 或 SSR2 结构域均会阻断其与 Smoothened 
(SMO)蛋白的相互作用，提示这两个结构域对于介导特定的蛋白互作至关重要[14]。 

SAM 结构域最初由 Ponting 及其同事在研究酵母不育蛋白和果蝇多同源蛋白时发现并鉴定。该结构

域能够介导蛋白质间相互作用，参与调控酵母性别分化、果蝇早期胚胎发育及细胞信号转导等关键生物

学过程[15]。研究表明，Smaug 蛋白通过其 SAM 结构域可与多种蛋白质发生直接互作，例如果蝇 Cup 蛋

白[16]、CUG 三联体重复 RNA 结合蛋白 1 (CUGBP1) [17]以及 Argonaute 1 (Ago1) [18]等，这些相互作用

协同调控靶 mRNA 的翻译抑制与降解。值得注意的是，SAM 结构域不仅介导蛋白质互作，还具有特异

性识别和结合 RNA 的功能[7]：酵母 Vts1p 的 SAM 结构域在体内外均能特异性结合 RNA 发夹结构[8] [19] 
[20]，而酵母 MAPKKK Ste11 蛋白的 SAM 结构域则在下游信号转导中发挥核心作用[21]。目前结构解析

表明，果蝇 Smaug 的 SAM 结构域包含 1 个长 α螺旋(α5)、3 个短 α螺旋(α1、α3 和 α4)及 1 个 310 螺旋

(h2) [7]；酵母 Vts1p 的 SAM 结构域由 6 个 α螺旋构成，其关键氨基酸残基(Arg464、Lys467、Tyr468、
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Leu496、Gly497、Arg500 和 Lys501)通过氢键网络特异性结合 SRE [8] [9] [19] [22]。 
近年研究表明，SAMD4 通过多种分子机制参与调控机体的生理功能及疾病发生发展过程。在代谢调

控方面，SAMD4 可通过调控雷帕霉素靶蛋白复合物 1 (mTORC1)信号通路影响代谢稳态[13]。在 mRNA
稳定性调控中，SAMD4 能够特异性募集 CCR4-NOT 复合物的脱腺苷酸化酶组分(如 CCR4 和 POP2)，促

进靶 mRNA 的脱腺苷酸化和降解[23]。表观遗传学研究发现，SAMD4 介导的转录抑制与人类多种癌症中

关键基因的表达下调显著相关[24]。临床研究进一步揭示，SAMD4 的表达异常与多种癌症的发生、发展

及不良预后密切相关。例如它可以通过特异性下调促血管生成基因的表达来抑制肿瘤血管生成，这可能

是乳腺癌治疗的潜在抗血管生成靶点[10]；SAMD4A 与结直肠癌肿瘤浸润巨噬细胞密切相关，SAMD4A
在一定程度上帮助结直肠癌细胞逃避免疫监控和清除[25]。研究发现 CircSAMD4A 能够促进骨肉瘤细胞

的迁移、侵袭和上皮间质转化，且增加了骨肉瘤细胞对阿霉素的耐药性以及结直肠癌细胞对 5-Fu 的耐药

性[26]。 
本文将对 SAMD4 的结构、生物学功能及其在肿瘤中的表达和作用机制进行阐述，为 SAMD4 在肿

瘤中的后续研究提供依据。 

2. SAMD4 家族的生物学功能 

近年来在 RNA 结合蛋白领域对 SAMD4 家族成员进行了大量的相关研究。SAMD4 蛋白主要通过保

守的 SAM 结构域发挥多种生物学功能。果蝇 Smaug 和哺乳动物的 SAMD4 蛋白已被确定为一种新型的

转录后调控因子和一种新的保守的蛋白翻译阻遏物[27]。此外，SAMD4 蛋白还参与细胞质灶的形成[28]，
并发挥抗病毒功能[29]。 

2.1. mRNA 稳定和降解的调节 

转录后调控是真核生物基因表达的关键环节，涉及 RNA 剪接、定位、稳定性及降解等过程，由多种

RNA 结合蛋白介导[30]。在动物早期胚胎发育中，母源 mRNA 的稳定性和翻译受精密调控[31] [32]。果蝇

Smaug 蛋白通过其保守的 SAM 结构域识别靶 mRNA(如 Hsp83)上的 SRE 茎环结构，作为多功能转录后调

节因子，在调控母源 mRNA 稳定性中发挥核心作用[3] [7]。Smaug 能诱导包括 Hsp83 在内的众多 mRNA 降

解[3]。具体机制上，Smaug 直接结合 Hsp83 mRNA ORF 内的 SRE，进而招募 CCR4/POP2/NOT 脱腺苷酸

酶复合物，启动该转录本的脱腺苷酸化(mRNA降解的关键限速步骤)及后续降解[23] [33]。SRE突变或 CCR4
水平降低均可稳定 Hsp83 mRNA，证实 Smaug 在触发母源 mRNA 降解途径中的必要性[23] [33] [34]。 

2.2. mRNA 翻译抑制的调控 

Smaug/SAMD4 蛋白作为重要的翻译抑制因子，通过特异性结合靶 mRNA 3'-非翻译区(3'-UTR)中的

Smaug 识别元件(SRE)，实现对不同靶标的差异性调控。这种差异性调控的典型例证体现在其对两个关键

靶 mRNA 的作用上：一方面，Smaug 结合 Hsp83 mRNA 上的 SRE 主要导致其降解，而对 Hsp83 的翻译

过程本身并无显著抑制作用[23] [33]；另一方面，当 Smaug 结合 nanos mRNA 3'-UTR 中的 SRE 时，则主

要发挥翻译抑制功能，对其 mRNA 稳定性的影响相对较小[1] [2] [6]。在抑制翻译的分子机制层面，

Smaug/SAMD4 蛋白通过多条通路发挥作用：Smaug 能够招募 Cup 蛋白(一种 eIF4E 结合蛋白)，Cup 通过

阻断真核起始因子 eIF4E 与 eIF4G 之间的相互作用，干扰翻译起始复合物的形成，从而有效抑制 mRNA
的翻译起始过程[16]；Smaug 还能以不依赖微小 RNA(miRNA)的方式，直接募集 Argonaute 1 (Ago1)蛋白

至 nanos mRNA 的 3'-UTR 区域，进而抑制其翻译，此过程无需经典 miRNA 的引导[18] [35] [36]。值得注

意的是，哺乳动物中的 SAMD4 家族同源蛋白在翻译抑制功能上表现出高度的保守性。例如，小鼠
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SAMD4A (Smaug1)通过结合并抑制 Mig6 mRNA 的翻译，在骨骼发育调控中扮演关键角色[37]；而小鼠

SAMD4B (Smaug2)则通过抑制 nanos1 mRNA 的翻译，精确调控神经发生过程[38]。这些研究结果共同确

立了 Smaug/SAMD4 蛋白家族作为核心翻译抑制因子在基因表达调控网络中的重要地位。 

2.3. 转录活性的调节 

在真核生物中，转录起始是基因表达调控的关键点。转录因子通过结合特定的 DNA 序列来控制转录

起始，从而激活或抑制基因启动子活性[39]。然而，在基因选择性表达的过程中，基因的转录后调控不容

忽视。研究发现，RNA 结合蛋白作为转录后调控中的关键调控因子起着至关重要的作用，它可以参与从

mRNA 合成到 mRNA 衰变的每个阶段，从而调节 mRNA 的活性。RNA 结合蛋白对识别和结合靶 mRNA
具有不同的亲和力和特异性，在 mRNA 代谢的各个环节中都起着至关重要的作用[40] [41]。果蝇 Smaug
和酵母 Vts1p 已被定义为多功能的转录后调控因子，部分原因是它们通过共同的 RNA 识别机制[3]。人类

的 SAMD4 蛋白不仅在转录后调控中起重要作用，而且具有调节转录活性的功能。有研究表明，人类的

SAMD4B 是一个潜在的转录阻遏物，能够抑制转录活性[11]。SAMD4B 蛋白分布于细胞核和细胞质中，

在人类成体和胚胎组织中广泛表达，是一种进化过程中保守的 RNA 结合蛋白。SAMD4B 过表达会抑制

激活蛋白-1 (AP-1)、p21 和 p53 的转录活性，而使用小干扰 RNA (siRNA)敲低 SAMD4B 可以减轻这种抑

制效应。SAMD4B 蛋白的 SAM 结构域是其发挥转录抑制作用的主要结构区域，同时还揭示了 SAMD4B
在 AP-1-p53 信号通路中起负转录调节剂的作用[11] [42]。 

2.4. mRNA 沉默焦点(S-Foci)的形成 

哺乳动物 Smaug1/SAMD4A 在神经元中形成特异的 mRNA 沉默灶(S-foci)，显著区别于加工小体(PB)
和应激颗粒(SG) [43] [44]。S-foci 存在于突触后，可动态响应突触活动：NMDA 受体刺激导致 S-foci 迅速

解聚，释放被抑制的 mRNA 进行局部翻译[43] [45]。S-foci 的聚集与多聚核糖体释放的多聚腺苷酸化

mRNA 有关[28] [45]。Smaug1 在突触形成期表达，其缺失影响突触数量与大小，表明其通过调控局部蛋

白翻译参与突触形成与稳定[43] [46]。 

2.5. 其他功能 

最新研究发现 Smaug1 参与形成细胞质无膜细胞器(Smaug1 MLO)，响应 AMPK/mTOR 信号调控线

粒体功能[47]。Smaug1 MLO 与线粒体酶 SDHB 和 UQCRC1 的 mRNA 相关。敲低 SAMD4A/B 损害线粒

体呼吸和网络结构。抑制线粒体复合物 I (鱼藤酮)、抑制 mTOR (雷帕霉素)或激活 AMPK (二甲双胍)均诱

导 Smaug1 MLO 溶解，释放 SDHB/UQCRC1 mRNA 进行翻译，此过程可被 AMPK 抑制剂阻断。Smaug1 
MLO 凝聚缺陷损害线粒体功能，表明其通过感知 AMPK-mTOR 平衡调控线粒体 mRNA 翻译，进而影响

线粒体功能[47]。另外，通过 Smg 免疫沉淀实验发现 Smg 与编码线粒体蛋白的 mRNA 结合，并参与由于

PABPN1 功能受损导致 mRNA 下调。具体来讲，在眼咽型肌营养不良症中，第一个分子缺陷是由于

PABPN1 功能受损导致的裂解/多聚腺苷酸化反应普遍降低。这不会导致大多数 mRNA 在稳态下的 mRNA
水平降低，但会导致被 Smg/CCR4-NOT 主动脱腺苷酸化的 mRNA 水平降低，其中包括参与线粒体功能

的 mRNA。这会导致线粒体功能障碍，进而影响肌肉功能[48]。鉴于线粒体功能缺陷与多种疾病相关[49] 
[50]，SAMD4 蛋白缺失可导致能量代谢异常和线粒体功能障碍。 

3. SAMD4 家族与肿瘤 

SAMD4 蛋白家族作为高度保守的转录后调控因子，通过其 SAM 结构域介导的 RNA 结合与蛋白互
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作功能，在维持细胞稳态中发挥关键作用。近来研究表明，SAMD4A 与 SAMD4B 在特定癌症类型中呈

现表达失调，且其异常表达水平与肿瘤的恶性进展密切相关。 

3.1. SAMD4 与卵巢癌 

拓扑替康(TOP)作为临床治疗卵巢癌的常用化疗药物，通过以非竞争性抑制剂形式结合拓扑异构酶 I-
DNA 复合物，抑制 DNA 复制与转录过程，最终诱导卵巢癌细胞死亡[51]。然而，卵巢癌细胞易对 TOP
产生获得性耐药，显著限制其临床疗效。突破性研究发现：在 TOP 耐药的卵巢癌细胞系中，首次观察到

SAMD4 基因的持续性过表达，这也是 SAMD4 家族成员参与卵巢癌化疗耐药机制的首次实验证据[52] 
[53]。该发现从分子层面揭示了 SAMD4 表达上调与卵巢癌 TOP 耐药表型间的正相关性，为阐明化疗耐

药机制提供了新方向。 

3.2. SAMD4 和乳腺癌 

乳腺癌是女性最常见的癌症之一，目前全球乳腺癌患者的发病率和死亡率也呈上升趋势。因此，寻

找有效的靶点对于乳腺癌的诊断和治疗具有重要意义[54]。肿瘤血管生成对促进肿瘤进展非常重要，控制

血管生成相关因子的表达可能有助于控制肿瘤血管生成[55]。最近研究发现，人类 SAMD4A 是一种新型

的乳腺癌血管生成抑制剂[10]。具体而言，SAMD4A 在人乳腺癌组织中的表达显著降低，低表达与乳腺

癌患者生存率较差有关。从机制上看，研究发现，乳腺癌细胞中 SAMD4A 的过表达会下调促血管生成基

因(包括 CXCL5、ENG、IL1β和 ANGPT1)的表达，并通过 SAMD4A 的 SAM 结构域直接与这些 mRNA 
3'-UTR 中保守的茎环结构结合，使促血管生成 mRNA 不稳定，从而抑制乳腺肿瘤的血管生成和进展。相

反，敲低SAMD4A会增加这些促血管生成基因的mRNA稳定性，并促进乳腺肿瘤的血管生成和进展[10]。
总之，这些观察结果表明 SAMD4A 可能是一种新型的乳腺肿瘤抑制因子和乳腺癌治疗有希望的抗血管

生成靶点。 

3.3. SAMD4 和胃癌 

胃癌是全球常见的恶性肿瘤之一，肿瘤进展和转移是导致胃癌高死亡率的主要原因，但其潜在的分

子机制尚未完全阐明。研究通过 RT-qPCR、Western blot 实验和免疫组化(IHC)(定位显示 SAMD4A 主要

位于细胞质)分析胃腺癌组织与癌旁正常组织中 SAMD4A 的表达差异，发现 SAMD4A 在胃癌组织中高表

达，且与肿瘤深层浸润、淋巴结转移增多及临床分期进展显著相关。SAMD4A 有望作为胃癌诊断和预后

评估的有效生物标志物，并具有潜在治疗意义[56]。同时，胃癌患者胃癌组织中 SAMD4A 蛋白的阳性表

达率显著高于患胃部良性病变患者胃组织。进一步分析显示，淋巴结转移状态、组织学分级以及肿瘤浸

润深度是影响老年胃癌患者 SAMD4A 阳性表达的独立危险因素[57]。 

3.4. SAMD4 与结直肠癌 

结直肠癌的发生发展源于结肠上皮细胞的遗传和表观遗传异常，包括致癌基因激活与抑癌基因失活

等关键事件[58] [59]。最新研究发现miR-451/SAMD4B调控轴在结直肠癌恶性表型调控中发挥核心作用：

作为长度约 22 nt 的非编码 RNA，miR-451 通过特异性结合 SAMD4B mRNA 的 3'-UTR (经双荧光素酶报

告基因实验验证)，介导转录后抑制并显著下调 SAMD4B 表达[60] [61]。功能研究表明，miR-451 过表达

可有效抑制结直肠癌细胞增殖并诱导凋亡，而 SAMD4B 的回复实验证实其能拮抗 miR-451 的抑癌作

用——SAMD4B 过表达不仅减弱 miR-451 诱导的凋亡效应，更显著促进肿瘤进展[60]。这些结果揭示了

miR-451/SAMD4B 轴作为结直肠癌治疗新靶点的潜力：通过靶向激活 miR-451 或抑制 SAMD4B，可能实

https://doi.org/10.12677/acm.2025.1572106


李广生 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.1572106 1164 临床医学进展 
 

现对肿瘤恶性行为的精准干预。 

3.5. SAMD4 和肝癌 

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)目前仍是人类常见的恶性肿瘤之一，然而许多 HCC 患者诊

断时已为晚期，错失手术机会，现有 HCC 患者的化学治疗易出现耐药性且复发率较高，寻找有效的治疗

靶点至关重要。TCC 鸡尾酒疗法为[沙利度胺(THA) + 卡莫氟(CAR) + 斑蝥素(CAN)]，为了探究 TCC 对

HCC 患者的 C16 + C18 簇(靶向簇)的作用机制，该研究分析了联合治疗组中的差异表达基因，发现

SAMD4B 是差异表达最显著的基因，而 APOA2 是单药治疗产生耐药性的原因中最显著的基因。并且随

着联合治疗组浓度的逐渐增加而 SAMD4B 的表达水平逐渐升高，APOA2 的表达水平逐渐降低。通过将

SAMD4B 和 APOA2 质粒转染到 HEK293T 细胞中，分别观察 SAMD4B 过表达和敲除对 APOA2 mRNA
不稳定性的影响以及对 APOA2 表达的影响。发现 SAMD4B 过表达通过 2'-O-甲基化修饰下调 APOA2 的

表达。SAMD4B 在低表达时，免疫检查点 PD-L1 增多，导致无法发挥免疫调节作用的幼稚 CD29+CD8+ 
T 细胞增多。而高表达可增加 APOA2 mRNA 的不稳定性，进一步降低 PD-L1，从而削弱肿瘤细胞对幼稚

CD29+CD8+ T 细胞的免疫逃逸，从而调控免疫微环境。因此推测三联疗法可能通过激活 SAMD4B 来调

节免疫微环境，从而在免疫功能正常的 C57BL6/J 小鼠中发挥抗肿瘤作用。并且证明了 TCC 疗法在晚期

HCC 患者的临床治疗中比其他疗法具有更好的预后[62]。 

3.6. SAMD4 和口腔癌 

口腔癌是全球最常见的恶性肿瘤之一，也是受遗传和环境因素相互作用的复杂疾病。饮酒和吸烟是

导致口腔癌的两个关键危险因素[63] [64]。研究人员对印度 500 例口腔癌患者进行了 SAMD4A 基因

rs1957358 的单核苷酸多态性(SNP)分析，发现野生型胸腺嘧啶(T)突变为胞嘧啶(C)显著降低口腔癌风险，

如 rs1957358 TT 突变为 rs1957358 TC，而 rs1957358 TT 则反映风险增加[65]。这一结果识别出了高危人

群中与口腔癌易感性的 SNP，使得通过 SNP 分析筛查口腔癌易感患者成为可能。 

4. 总结与展望 

SAMD4 家族蛋白作为一类高度保守的 RNA 结合蛋白，通过调控 mRNA 稳定性、翻译抑制及信号通

路网络，在多种肿瘤的发生、发展和转移中发挥关键作用。研究表明，SAMD4A 和 SAMD4B 在不同肿

瘤类型中呈现差异表达模式，并通过与特定 mRNA 的相互作用影响肿瘤细胞的增殖、凋亡、侵袭及免疫

逃逸等恶性生物学行为。目前关于 SAMD4 在肿瘤中的作用机制及信号通道进展不一，具体涉及的信号

通路靶点还有待更多的实验加以验证。SAMD4 通过不同的信号转导通路在多种恶性肿瘤中发挥作用，随

着研究的深入，关于 SAMD4 及相关的信号通路有望成为治疗恶性肿瘤新的药物靶点。 
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