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SUMO化修饰系统及其在肿瘤发展中的作用
张  梅1,2  王  淼1*  伍会健1*

(1大连理工大学生命科学与技术学院, 大连 116024;
 2黑龙江中医药大学生物化学与分子生物学教研室, 哈尔滨 150040)

摘要      小泛素相关修饰物(small ubiquitin-related modifier, SUMO)修饰是一种动态可逆的蛋

白质翻译后修饰方式, SUMO蛋白可以共价结合到靶蛋白上。目前, 在哺乳动物中, 已经鉴定出4种
不同的SUMO蛋白亚型, 分别是SUMO-1、SUMO-2、SUMO-3和SUMO-4。SUMO化修饰对靶蛋

白的功能具有重要的调节作用, 如蛋白质的稳定性、亚细胞定位、信号转导、基因转录调控等。

最新的研究表明, SUMO化修饰与肿瘤的发生、发展密切相关, 但具体的机制还不清楚。该文就

SUMO化修饰在肿瘤发展过程中作用机制的最新研究进展作一综述。
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SUMOylation and Its Role in Tumor Development
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Abstract       SUMOylation is a kind of reversible and highly dynamic post-translational modification of proteins, 
which could covalently bind SUMO (small ubiquitin-related modifier) to target proteins or remove from target proteins. 
Currently, four different isoforms, known as SUMO-1, SUMO-2, SUMO-3 and SUMO-4, have been identified 
in mammals. SUMOylation plays important roles in the regulation of protein functions, such as the stability of 
proteins, subcellular location, signal transduction and gene transcriptional regulation. Recent studies demonstrate that 
SUMOylation is closely related to the initiation and the development of tumor. However, the detailed mechanism is 
still inconclusive. This review will focuse on the possible implications of SUMOylation in the development of tumor.
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小泛素相关修饰物 (small ubiquitin-related 
modifier, SUMO)是一种重要的蛋白质翻译后修饰

方式 , SUMO蛋白以共价形式可逆地结合到靶蛋白

上[1]。目前, 在哺乳动物细胞中已鉴定出四种SUMO
蛋白亚型 , 分别是SUMO-1、SUMO-2、SUMO-3
和SUMO-4。这些蛋白质的分子量大约为 12 kDa, 

SUMO-2和 SUMO-3高度相似 , 有 95%的同源性。

SUMO与泛素具有相似的三维结构同源性有20%。但

与泛素不同的是SUMO蛋白的N-末端结构域含有一

个10~25个氨基酸的尾巴结构。而且, SUMO蛋白最

早是在1997年, 在研究哺乳动物细胞GTPase激活蛋白

RanGAP1共价结合蛋白质中发现并命名的蛋白质[2]。
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SUMO对底物蛋白的修饰过程涉及一系列酶促

级联反应。在ATP存在的情况下, SUMO首先被活

化酶El(sumo-activating enzyme 1/2, SAE1/2)活化, 随
后被转移到结合酶E2(ubiquitin conjugating enzyme 
9, Ubc9)上, 最后经E3连接酶结合到底物蛋白上(图
1)。SUMO分子通过特异性蛋白酶(SUMO-specific 
proteases, SENP)可以从靶蛋白上去除。在哺乳动物

中, SENP主要有5种, 分布在不同的亚细胞区域中。

其中, SENP1主要分布在细胞核的核体, SENP2分布

在核孔, SENP3和SENP5分布在核仁中, 而SENP6主
要分布在胞质中[3]。

SUMO化修饰参与了细胞内的多条代谢通路, 
在调控蛋白质的亚细胞定位、蛋白质–蛋白质相互

作用、基因转录以及蛋白质稳定性等方面发挥了重

要作用。SUMO能修饰许多具有重要作用的蛋白质, 
包括转录因子和辅因子等, 说明这种修饰方式在基

因的转录调控过程中发挥了非常重要的作用。然而, 
SUMO化修饰是近几年才发现的一种蛋白质修饰方

式, 在基因转录调控的机理上, 尤其是与肿瘤发生、

发展的相关性还不十分清楚, 本文对此作一介绍。

1   SUMO化修饰在非肿瘤疾病中的作用
SUMO化修饰对蛋白质的功能具有重要的调控

作用。已有研究表明, 大量SUMO化修饰的蛋白质

参与到了多种神经退行性疾病之中, 如亨廷顿舞蹈

症、阿尔茨海默病以及帕金森病等。SUMO化修饰

在脊髓小脑共济失调、肌萎缩侧索硬化和家族性心

肌病等疾病中也发挥作用。

亨廷顿舞蹈症是由huntingtin蛋白的N-末端多

聚谷氨酰胺重复序列增多而引起的。Huntingtin蛋
白N-末端的第6、9和15位的赖氨酸残基是SUMO
化修饰的位点。这些位点发生SUMO化修饰之后, 
可以增强huntingtin蛋白的稳定性, 降低修饰后的

huntingtin蛋白的积累。此外, 对赖氨酸残基进行其

他修饰, 进而抑制huntingtin蛋白的SUMO化和泛素

化, 会延迟亨廷顿舞蹈症的发病进程[4]。

微管相关蛋白Tau是阿尔茨海默病中一种神经

纤维结的结构蛋白。Tau的多个丝氨酸和苏氨酸残

基可以发生磷酸化。当用磷酸酶抑制剂冈田酸或秋

水仙素处理细胞时, Tau蛋白的SUMO化水平升高。

这表明, SUMO主要结合在可溶的未被磷酸化的Tau
蛋白上。Tau可以被SUMO-1修饰, 其修饰位点为

340位的赖氨酸残基。除了Tau蛋白外, 在阿尔茨海

默病的发展过程中也发挥重要作用的淀粉样前体蛋

白(amyloid precursor protein, APP)可以被SUMO-1和
SUMO-2共价结合在APP的第587和595位的赖氨酸

残基上, 导致淀粉粒(amyloid β, Aβ)减少。APP分解

产生的淀粉样蛋白Aβ在阿尔茨海默病的发展过程

中发挥重要作用[5]。

α-突触核蛋白的一个突变型参与了帕金森病
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图1   蛋白质SUMO化修饰过程

Fig.1   The process of protein SUMOylation
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的发病过程, 其SUMO化主要发生在第102位的赖

氨酸残基上。与Tau蛋白不同, α-突触核蛋白主要被

SUMO-1修饰。在早发性的帕金森病中, 约有1%~2%
是由DJ-1的一种突变体引起的。这种DJ-1突变体的

第130位赖氨酸残基也可以发生SUMO化[6]。

Ataxin-1是一种含有多聚谷氨酰胺模体的蛋

白质, 在I型脊髓小脑共济失调症中发挥重要作用。

Ataxin-1的第16、194、610、697和746位赖氨酸残

基可以发生SUMO化。Ataxin-1在细胞核中的定位

与Ataxin-1的SUMO化和去SUMO化关系密切。此外, 
过表达SUMO-1或Ubc9可以增强Ataxin-1突变体在

核内聚集[7]。

在约20%的家族性肌萎缩侧索硬化中, 发现了

SOD1基因的突变。人源SOD1蛋白的第75位赖氨酸

残基可以被SUMO-1修饰, 野生型和突变型的SOD1
都可以检测到这种修饰。SUMO化修饰可能调节

SOD1的稳定性和转位[8]。

Lamin A是一种核纤层蛋白, 对维持细胞核的结

构和功能非常重要。Lamin A基因突变后, 会导致包

括心肌病、肌营养不良等在内的多种疾病。研究表

明, Lamin A的第420位赖氨酸残基可以被SUMO-1
修饰, 第201位赖氨酸残基可以被SUMO-2修饰[9]。

I型糖尿病是一种由于胰岛β细胞遭到破坏, 导
致胰岛素分泌不足而引起的自身免疫性疾病。在

不明环境因子的作用下, 多种基因协同作用会增

加患I型糖尿病的几率。目前, 发现了约20个人I型
糖尿病的易感位点。在对944个多民族糖尿病家

庭进行基因组学研究后发现, SUMO-4基因位于人I
型糖尿病易感基因组区间之内。此外, 在SUMO-4
的CUE(coupling of ubiquitin conjugation to ER de-
gradation)结构域中, 当163位点的A突变成G后, 会导

致55位的Met变成Val, 这种突变与I型糖尿病的发展

密切相关[10]。

2   SUMO化在肿瘤中的作用
DNA损伤是癌症发生的主要原因之一。决定细

胞命运的多种生理进程都与SUMO化相关[11]。在乳

腺癌中, SUMO化修饰过程中的E2结合酶Ubc9基因

的多态性与肿瘤等级密切相关。此外, SUMO在应激

应答机制和肿瘤发生过程中都发挥了重要作用[12]。

2.1   SUMO与抑癌因子在癌症中的作用

肿瘤抑制因子p53、PTEN、视网膜母细胞瘤

Rb, 都可以被SUMO蛋白修饰, 但产生的生物学功能

并不相同。

p53具有通过调节细胞的生长、分化、衰老、

凋亡和自噬等作用抑制肿瘤发展, 维持基因组稳定

性的作用[13]。多种应激信号(如缺氧和DNA损伤等)
可以通过复杂的翻译后修饰网激活p53, 翻译后修饰

可以调控p53的稳定性和功能[14]。

SUMO是p53蛋白的一种重要调节因子。p53
的SUMO化修饰发生在第386位的赖氨酸残基上, 
PIAS(protein inhibitor of activated STATs)家族成员可

以增强p53的SUMO化。SUMO化可以增强p53的稳

定性, 但对p53具体功能的影响还不清楚。有研究表

明, SUMO化增强了p53的转录活性, 进而导致细胞

凋亡。也有研究报道, 不能确认SUMO化是否对p53
的转录活性有增强作用。与其他的SUMO靶蛋白相

似, 细胞中SUMO化的p53蛋白总量很低, 但在DNA
诱导p53蛋白稳定性增强的情况下, SUMO化的p53
蛋白量会升高[15]。

Mdm2(mouse double minute 2 homolog)是p53
的泛素E3连接酶, 作为一种负调控因子, 抑制p53
的转录活性, 并介导p53的蛋白酶体降解。在应

激条件下, Mdm2和p53之间存在一个自调节反馈

环。Mdm2能够间接促进SUMO化介导的p53稳定

性的增强, Mdm2自身也是SUMO化的靶蛋白。当

共表达p14ARF和Mdm2时, p53的SUMO化显著增

强。研究表明, SUMO化的Mdm2不能发生自身泛

素化, 这对p53的稳定性非常重要。SUMO特异性蛋

白酶 (SUMO-1-specific protease 4, SUSP4)是Mdm2
的去SUMO化酶。紫外线(ultraviolet, UV)应激可以

诱导SUSP4聚集, 引起Mdm2的去SUMO化和自身

泛素化, 起始Mdm2的降解。这一过程会导致p53稳
定性增强, 进而引起细胞生长的停滞和凋亡。其他

的DNA损伤试剂(如足叶乙甙和喜树碱)不能诱导

SUSP4的表达[16]。

PTEN(phosphatidylinositol-3,4,5-trisphosphate 
3-phosphatase)是另一种重要的肿瘤抑制因子, 在
多种细胞进程中发挥重要作用。有研究发现, 在多

种癌症中PTEN基因发生了突变。PTEN蛋白的第

254、266和289位的赖氨酸残基可以被SUMO-1和
SUMO-2修饰, 下调PI3K/AKT通路, 进而抑制细胞

的增殖和肿瘤的生长[17]。

视网膜母细胞瘤Rb通过抑制细胞周期进程促
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进细胞分化, 从而阻断肿瘤细胞的生长。Rb蛋白招

募组蛋白去乙酰化酶、甲基转移酶等辅抑制因子

沉默E2F靶基因, 导致细胞不能进入S期, 而cyclin 
D-CDK4/6和cyclin E-CDK2激酶将Rb蛋白磷酸化后

释放E2F。SUMO蛋白通过720位的赖氨酸残基结合

Rb蛋白, 偏好于次级磷酸化的Rb蛋白, 而不是超磷

酸化形式, 并且这种结合依赖Rb蛋白的完整口袋结

构。将SUMO化位点突变后, Rb蛋白对E2F靶基因

的抑制作用稍有增强, 也就是说SUMO化修饰具有

调节Rb蛋白活性的功能[18]。

2.2   SUMO与转录因子在癌症中的作用

SUMO化可以影响转录因子招募辅调节因子

到特定的启动子之上, 但转录因子的SUMO化促进

癌症发展的详细机制还不清楚[19]。SUMO可以修饰

c-Jun、c-fos等多种致癌转录因子。PIAS1和PIASxβ
是SUMO化的E3连接酶, 是早期应答基因c-Jun的负

调控因子。SUMO可以介导c-Jun和c-fos形成异源

二聚体, 并且SUMO E3连接酶PIAS1能促进AIB1的
SUMO化, 但是这种SUMO化抑制AIB1蛋白的活性, 
减弱了AIB1与ERα的相互作用, 从而抑制ERα对下

游靶基因的转录, 降低乳腺癌细胞增殖的速度[20]。

SUMO化通过调节NF-κB信号通路, 影响炎症

诱导的癌症发病过程。SUMO和泛素蛋白竞争结

合IκBα上相同的赖氨酸残基。SUMO化可以增强

IκBα的稳定性, 抑制泛素依赖的IκBα降解, 进而抑制

NF-κB引起的转录激活。氧化应激、乙醇刺激、热

休克和电应激等都可以诱导IKKγ发生SUMO化入

核。IKKγ入核后被ATM依赖的泛素修饰, 从而出核

激活IKK复合物促使NF-κB依赖的基因转录。TAK1
是小鼠体内的一种重要致癌调节因子, TAK1和Rip1
都可以被SUMO-1修饰[21]。

SUMO化还能通过调节细胞周期节律蛋白, 影
响癌症发病过程 [22-23]。软骨分化的表达基因1(diff-
erentiated embryo-chondrocyte expressed gene 1, 
DEC1)是一个时钟蛋白其表达具有周期节律性, 同
时作为转录因子广泛地参与了核受体信号通路、

HIF(hypoxia-inducible factor)信号通路和p53信号通

路并且影响了细胞的生长、增殖以及分化等过程。

SUMO化修饰后能稳定DEC1蛋白并在细胞核内

聚集, SUMO化位点的突变促进DEC1的出核, 说明

SUMO化影响了DEC1的细胞定位和下游靶基因时

钟蛋白CLOCK的表达。而时钟蛋白CLOCK同样可

以被SUMO化修饰, 被SUMO修饰的CLOCK蛋白稳

定性增强, 在核内聚集, 并且这种修饰增强了雌激素

受体α与CLOCK蛋白的相互作用, 同时激活下游靶

基因表达, 促进乳腺癌细胞的增殖。这也说明, 周期

节律与乳腺癌的发生存在密切关系。

而其他一些细胞核内的转录因子、芳香烃受

体(arylhydrocarbon receptor, AhR)、G蛋白通路抑制

因子2(G-protein pathway suppressor 2, GPS2)也都受

SUMO化修饰调节[3,24]。AhR是一种具有碱性螺旋–
环–螺旋结构的转录因子, AhR作为一个核受体转

录因子在基因表达调控过程中起着非常重要的作

用, AhR在K63和K510位点发生SUMO化并抑制其
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AhR AhR
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ARNT

Ub
Ub

Ub
Ub

XRE

TCDD

Cyp1A1

图2    AhR的SUMO化对其功能的影响

Fig.2   The function of AhR SUMOylation
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泛素化降解, 而2,3,7,8-四氯二苯并二噁英(2,3,7,8-
tetrachlorodibenzodioxin, TCDD)能够降低细胞核

内AhR的SUMO化修饰, 促进癌细胞的发展(图2)。
GPS2是一种转录辅调节因子, 可与SMRT/N-CoR形
成抑制复合物。SUMO化能增加GPS2蛋白的稳定性, 
抑制其泛素化降解。SUMO化的GPS2抑制雌激素

受体α介导的基因转录, 抑制乳腺癌细胞的增殖。

2.3   SUMO与组蛋白去乙酰化酶在癌症中的作用

通常, 组蛋白乙酰基转移酶 (histone acetyltrans-
ferases, HATs)和组蛋白去乙酰基酶 (histone acetylation 
and deacetylation, HDACs)共同调控染色质的乙酰化

过程。在转录水平, 组蛋白乙酰化与基因的转录激活

密切相关, 而组蛋白的去乙酰化与转录非活性状态的

染色质密切相关。HDACs作为组蛋白的去乙酰基酶, 
可以将组蛋白上的乙酰化基团去除。目前, 已发现了

4类HDACs。
HDAC1在SENP1作用下发生去SUMO化, 增强

雄激素受体(androgen receptor, AR)的转录活性。通

常, HDACs可以被招募到SUMO修饰的底物蛋白质

上, 例如, p300、E26、Elk1和p68等。IIa类HDACs
能够促进多种底物发生SUMO化, 如HDAC7可以引

发PML的SUMO化[25]。

2.4   SUMO化在肿瘤转移和癌变过程中的作用

肿瘤细胞转移是癌变过程中的一个重要的标

志[26], 而上皮–间质细胞转化(epithelial-mesenchymal 
transition, EMT)被认为是促进肿瘤细胞转移的关键

步骤。已有研究表明, SUMO在肿瘤细胞的转移及

EMT过程中发挥了重要作用[27]。

在 EMT过程中 ,  转录因子 ZEB2、FOXM、

NF-κB等促进EMT过程的关键因子, 发生SUMO
化后, 转录因子活性受到抑制, 从而抑制上皮细

胞向间质细胞转化, 抑制了肿瘤细胞的转移。而

Smad4和SnoN的SUMO化还可以抑制TGFβ诱导的

EMT[27]。

除了EMT过程, 肿瘤的发生还与细胞能量密切

相关。在多种肿瘤中发现, ATP酶AAA+家族的成员

Reptin和Pontin的表达量都上调[28]。SUMO化可以调

节Reptin蛋白的核转位及其对β-catenin介导转录激

活的抑制作用。Reptin SUMO化水平的提高, 可以

下调肿瘤抑制基因Kai1的表达, 进而增强前列腺癌

细胞系LNCaP的侵袭能力。在多种人源癌细胞系中, 
SUMO的E2结合酶Ubc9表达量升高。Ubc9被认为

是癌症治疗的潜在靶点之一。因此, 抑制Ubc9的活

性可能是一种SUMO依赖的癌症治疗的新策略。此

外, SENP1在甲状腺嗜酸性细胞腺癌和人前列腺癌

中的表达也上调。SENP1在前列腺中过表达, 可以

促进前列腺癌的发生和转移[29]。体内和体外实验都

证明, SENP1可以调节癌细胞的生长。

3   肿瘤的SUMO靶向治疗
SUMO是未来癌症治疗的非常有潜力的靶点。

目前研究发现, Ubc9在多种肿瘤中高表达, 例如恶

性黑色素瘤、肺癌和卵巢癌等。目前, 很多实验将

Ubc9作为癌症治疗的靶蛋白进行研究, Ubc9的活

性位点与E1酶的结合或与特定蛋白质的结合都可

能成为研究的靶向。PML-Rasα可以诱导早幼粒细

胞白血病细胞的分化, 是急性白血病重要的致病原

因之一。三氧化二砷可以促进SUMO-1和SUMO-2
与PML-RARα的结合, 进而诱导PML-RARα降解[30], 
SUMO化的E3连接酶PIAS1在此过程中发挥重要作

用[31]。因此, 三氧化二砷越来越多地被应用于急性

早幼粒细胞白血病的治疗。SENPs对不同的底物表

现出不同的亲和力, 对3种SUMO亚型都表现出异肽

酶活性, 在多种肿瘤中异常表达。因此, 在不久的将

表1   SUMO化修饰对细胞功能的影响

Table 1   Contribution of SUMOylation to physiological functions of cell
蛋白名称

Name
功能

Functions
SUMO化作用

Role of SUMOylation

huntingtin Cause Huntington’s disease Reduce the accumulation of the modified protein

p53 Tumor suppressor Mediates p53 transactivation and apoptosis

Mdm2 E3 ubiquitin for p53 Inhibition of Mdm2

Snail/ZEB2 Transcriptional activity of EMT Repression of transcriptional activity 

IκBα Signal transduction Hinders ubiquitination of IκBα inhibition of NF-κB signalling

HDAC1 Transcriptional inhibition Stabilization inhibition complex

GPS2 Transcriptional inhibition of G protein pathway Stabilization inhibition complex
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来, SENPs也可能成为肿瘤治疗的靶点。

4   结论
SUMO化修饰影响肿瘤发展的具体机制还不

清楚。但大量研究表明, SUMO化修饰参与了肿瘤

形成的多种重要生理过程, 例如, 细胞生长、分化、

衰老、凋亡和自噬作用(表1)。经过多年的研究发

现, 经SUMO化修饰后的蛋白质, 对其功能的影响

也是多种多样, 有的增强了蛋白质活性, 例如p53、
IκBα等; 有的抑制靶蛋白作用, 例如, EMT相关转

录因子、我们发现的AIB1等。而另外一些蛋白质

经SUMO化修饰后, 并没有直接影响蛋白质的活性, 
而是影响蛋白质在细胞中定位, 例如, 我们发现的

DEC1、AhR、GPS2等这些转录因子经SUMO化修

饰后, 不能通过泛素–蛋白酶体通路降解, 使蛋白质

在细胞核中积累, 影响下游靶基因的表达调控。越

来越多的证据表明, SUMO化能够影响癌症形成的

多条通路。蛋白质翻译后修饰包括磷酸化、乙酰化、

NEDD化和SUMO化等, 都可以调节蛋白质的表达

和功能。

SUMO化是未来癌症治疗最有潜力的靶标之

一。多个与p53相互作用的蛋白质可以被SUMO化。

NF-κB、EMT转录因子等核心的肿瘤发生、转移相

关通路, 至少在部分上依赖SUMO蛋白的活性。此

外, SUMO对HDACs的影响, 会导致多种基因的转

录抑制。对SUMO化修饰的持续研究将为包括癌症

在内的多种疾病的治疗开辟新的思路。
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