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蔡蓉, 上海交通大学基础医学院生物化学与分子细胞生物学系教授, 博士, 硕士生
导师。主要研究方向为蛋白质SUMO/去SUMO化修饰与疾病的代谢调控。发现

SUMO特异性蛋白酶1(SENP1)通过去SUMO化修饰转录共激活因子PGC-1α调控

线粒体生成和参与心衰的进展。近年来集中在蛋白质SUMO化修饰与肿瘤的研

究, 主要发现转录因子NRF2的SUMO1修饰通过调控丝氨酸从头合成和响应氧化

应激, 分别调控肝癌的发生和肺腺癌的进程。
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摘要      SUMO化修饰是一种重要的蛋白质翻译后修饰方式, 在细胞周期调控、细胞代谢、基

因转录、DNA损伤和修复等众多细胞生物学过程中, 对底物蛋白质的表达、定位和活性进行调控。

蛋白质SUMO化修饰是动态可逆的过程, 去SUMO化修饰由SUMO特异性蛋白酶(SENPs)家族成员

所催化。由于受到SUMO化修饰的底物蛋白种类众多、功能多样, SUMO化修饰能够在整体和特

定蛋白质修饰层面, 参与调控肿瘤的发生发展, 并且这种调控机制非常复杂, 比如调控细胞周期的

进程、DNA损伤和基因组不稳定性、肿瘤代谢与生长、抗肿瘤免疫等。SENPs家族成员是底物蛋

白质SUMO化修饰程度的决定者, 该研究团队对SENPs家族成员在肿瘤中的作用开展了系列研究, 
因此该文也将以SENP1和SENP3为例, 对SENPs在肿瘤进程中的作用及其作用机制展开介绍。
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The Role of Protein SUMOylation in Cancer
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Abstract       As an important protein post-translation modification, SUMOylation regulates stability, subcellu-
lar localization and activity of its substrates during numerous cellular biological processes, including cell cycle pro-
gression, cell metabolism, gene transcription, and DNA damage & repair. SUMOylation is a dynamic and reversible 
process, with de-SUMOylation mediated by SENPs (SUMO-specific proteases). The regulation of SUMOylation 
in cancer is complicated, owing to the varieties and multiple functions of its substrates. On global level as well as 
on individual protein level, SUMOylation regulates cell cycle progression, genome instability and cellular metabo-
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lism in tumor cells, and antitumor activity in immune cells, which thereby is greatly involved in tumoreigenesis and 
tumor progression. By removing SUMOs from specific substrates, SENPs chiefly decides the SUMOylation level 
of its targets. In this review, based on the studies of our lab for years, the biological roles of SENP1 and SENP3 in 
cancer will be introduced as well. 
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1   蛋白质SUMO化修饰是动态可逆的过程
SUMO(small ubiquitin-like modifier)是一种小泛

素类似蛋白 , 目前已被发现有五个家族成员SUMO1、
SUMO2、SUMO3、SUMO4和 SUMO5。目前对

SUMO1、SUMO2和SUMO3研究较多 , SUMO1含有

101个氨基酸残基 , SUMO2和SUMO3分别含有103和
95个氨基酸残基。SUMO1、SUMO2和SUMO3广泛

表达 , 其一级结构和空间结构均与泛素相类似 , 通过

共价结合到底物蛋白的赖氨酸残基上 , 对蛋白质进行

翻译后修饰调控 [1]。SUMO蛋白在进化上保守 , 从拟

南芥到哺乳动物细胞内均存在 SUMO的同源体[2]。

与泛素和其他泛素类似蛋白一样 , 哺乳动物中所有

新生的SUMO蛋白均为不成熟的前体形式 , 只有被

蛋白酶水解暴露出C末端的双甘氨酸(diglycine)模体

(motif)结构后 , 其方能与底物进行共价结合。这种

共价结合发生在SUMO蛋白C末端的游离羧基与底

物蛋白特定赖氨酸残基的 ε-氨基之间 , 二者形成异

肽键(isopeptide bond)[3]。

蛋白质SUMO化修饰过程是级联的酶促反应 , 
包括激活酶E1、结合酶E2和连接酶E3所催化的反

应[4]。虽然级联的酶促反应过程与泛素化修饰很类似, 
但激活酶、结合酶和连接酶的种类均不同。SUMO
化修饰的激活酶 E1由 SAE1和 UBA2两个亚基组

成。SUMO化修饰的结合酶E2目前仅发现一种—

UBC9。另外, 与泛素E3连接酶相比, 催化SUMO蛋白

从E2转移到底物蛋白上的连接酶E3种类也相对很少, 
目前认为不超过10种 [4]。SUMO连接酶E3主要分为

三大类, 包括PIASs(protein inhibitor of the activator of 
STAT)家族成员、RanBP2和PC2[5-6]。蛋白质SUMO
化修饰是动态可逆 (dynamic and reversible)的过程 , 
其逆反应由一类叫做SUMO特异性蛋白酶 (SUMO-
specific proteases, SENPs)的家族成员所催化 [7]。

目前发现 SENPs家族有六个成员 ,  包括 SENP1、
SENP2、SENP3、SENP5、SENP6和SENP7。除了

水解SUMO前体促进其成熟 , SENPs家族在细胞内

最重要的作用是负责对特定底物蛋白进行去SUMO

化修饰 (deSUMOylation)[8], SENPs家族成员的表达

和活性 , 在调控特定底物的SUMO化修饰水平中发

挥关键作用。

2   SUMO化修饰酶表达异常与肿瘤
SUMO化修饰酶包括E1、E2和E3在很多类型

的肿瘤中均被发现高表达。举例来说 , SAE1在乳腺

癌、前列腺癌和胰腺癌中高表达 [9]。沉默SAE1/2的
表达, 能够抑制致癌转录因子MYC的SUMO化, 从而

导致肿瘤细胞出现有丝分裂灾难 [10]。在很多类型的

肿瘤 , 包括乳腺癌、肺癌、肝癌、结肠癌、前列腺

癌和黑色素瘤等中均发现了SUMO结合酶UBC9的
高表达 [11-14]。WU等 [14]发现 , UBC9在乳腺癌、肺癌

和头颈部肿瘤中的高表达 , 均受到miR-30e的调控。

在肝癌中 , UBC9蛋白的高表达受到S-腺苷甲硫氨酸

(S-adenosyl methionine, SAM)的调控 , 其代谢物5’-
甲基硫代腺苷 (5’-methylthioadenosine, MTA)能够降

低UBC9的表达水平 , 其机制与UBC9的第79位丝氨

酸残基受到磷酸化修饰调控其蛋白稳定性有关 [15]。

SUMO特异的E3连接酶PIAS1和PIAS3在肿瘤发生中

的作用也有较多研究。PIAS1在前列腺癌中高表达 , 
通过抑制p21的表达导致肿瘤细胞增殖加快 [16-17]。另

有研究发现 , PIAS1的高表达与多发性骨髓瘤的不良

预后有关[18]。在肠癌中, PIAS3的高表达非常常见[9]。

总的来说, PIASs家族蛋白通过与多条促癌和抑癌信

号通路的互作, 在肿瘤的发生发展过程中, 发挥关键

性的调控功能[19]。

3   肿瘤发生发展过程中受到SUMO化修

饰的重要底物
在肿瘤发生发展的病理过程中, SUMO化修饰

的重要调控作用逐渐被研究者们所解密和认知。底

物蛋白的SUMO化修饰可帮助细胞感知细胞外刺

激(stress), 调动细胞内特定的信号转导通路, 改变细

胞的生物学行为, 适应细胞外环境的变化。目前认

为哺乳动物细胞内能够受到SUMO化修饰的底物
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蛋白的种类不少于3 000种。SUMO/去SUMO化修

饰的底物蛋白种类和功能多样, SUMO修饰酶和去

SUMO修饰酶(包括E1、 E2、 E3和SENPs)在肿瘤中

也经常呈现表达和活性的异常, 从而在整体和特定

蛋白质修饰层面, 调控肿瘤的发生发展, 并且这种调

控机制非常复杂。根据肿瘤细胞的特征(hallmarks), 
下文选择四个方面进行分别介绍。

3.1   SUMO化修饰与细胞周期调控

SUMO蛋白在细胞核内丰度很高, 参与调控众

多的核内细胞生物学事件, 比如基因转录、DNA损

伤修复、基因组不稳定性、蛋白质核内外运输、细

胞周期的进程等[20-22]。对于SUMO化修饰与细胞周

期控调控的研究已经开展了20余年。众多细胞周期

进程的重要调控者, 包括很多癌基因和抑癌基因, 均
受到SUMO化修饰的调控。Ubc9缺陷的小鼠胚胎出

现严重的细胞有丝分裂障碍, 说明哺乳动物细胞分

裂时蛋白质的SUMO化修饰不可或缺[23]。

研究人员用蛋白质组学的方法已经鉴定出了

很多细胞周期进程中SUMO靶向的底物蛋白[24-25]。

根据在细胞周期中的角色不同, 这些底物蛋白可以

分为四大类: ① G1期(DNA合成前期)调控蛋白, 包
括细胞周期素Cyclin E、细胞周期素依赖的激酶

CDK2/CDK4/CDK6、转录因子c-Myc和泛素连接

酶APC/C等; ② S期(DNA合成期)调控蛋白, 其中

最重要的是转录因子p53及其泛素连接酶MDM2的
SUMO化, SUMO化修饰的p53和MDM2能够对DNA
复制过程进行调控; ③ G2期(有丝分裂前期)蛋白, 其
中除了p53和MDM2外, CDK1也是一种受到SUMO
化修饰的细胞周期素依赖性激酶; ④ M期(有丝分裂

期)蛋白, 包括FoxM1、AuroraB、Cdc20等(图1)[26]。

精确适时地对上述底物进行SUMO化和去SUMO化

修饰, 能够保证细胞周期进程和细胞分裂的顺利进

行。另外, DNA复制时发挥重要作用的拓扑异构酶

IIɑ(topoisomerase IIɑ, TOPO IIɑ)的SUMO化修饰及

其在有丝分裂过程中的功能调控, 目前已经研究得

比较透彻[27-29]。TOPO IIɑ通常在有丝分裂过程中被

SUMO化修饰, SUMO化修饰后抑制其拓扑异构酶

活性[29]。RanBP2介导了TOPO IIɑ在哺乳动物细胞

中的SUMO化, 对于TOPO IIɑ正确定位到内着丝粒

上具有关键作用[28]。

黄色椭圆为转录因子, 绿色椭圆为磷酸酶, 粉色椭圆为泛素相关蛋白。本图总结了细胞周期调控中最为重要的调控蛋白, 红色字体代表已报道

可被SUMO化修饰的底物蛋白。

Yellow oval represents transcription factors and green oval represents enzymes regulating phosphorylation and red oval represents ubiquitylation related 
proteins. This figure summarizes some of the most important cell cycle regulators, many of which have been described to be SUMOylated and are high-
lighted in red font. 

图1   SUMO化修饰的重要细胞周期调控蛋白(从参考文献[26]修改而来)
Fig.1   Conjugation of important cell cycle regulators with SUMO (small ubiquitin-like modifier) (adapted from reference [26])
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3.2   SUMO化修饰与DNA损伤及基因组不稳定性

SUMO化修饰在DNA损伤和修复反应中发挥

重要的调控功能[30]。SUMO信号通路的异常会导致

基因组不稳定的增加 [31]。在一些外源性和内源性

DNA损伤因素存在时, 包括能够造成DNA损伤的化

学制剂、紫外照射和电离辐射、DNA复制错误等 , 
均会导致基因组完整性的破坏。为了减轻这种破坏

给细胞带来的不良影响 , 细胞会启动有效的修复机

制—DNA损伤修复(DNA damage response, DDR)
来对损伤的DNA进行识别和修复。蛋白质SUMO
化修饰与DNA损伤修复的机制 , 最早是在碱基切除

修复 (base excision repair, BER)的过程中被深入研

究的 [32-33]。SUMO1通过对胸腺嘧啶 -DNA糖基化酶

(thymine-DNA glycosylase, TDG)的修饰 , 调控错配

碱基的水解反应 [32-33]。蛋白质SUMO化修饰与DNA
双链断裂 (DNA double-strand break, DSB)修复的关

系 , 最早来源于酿酒酵母 (S. cerevisiae)中对Rad52
蛋白的 SUMO化研究 [34]; SUMO化修饰能够阻止

Rad52的降解和出核仁 , 预防核糖体中重复DNA序

列之间发生不当重组 [34]。哺乳动物细胞中SUMO化

修饰调控DSB的证据 , 来自于研究观察到SUMO1、
SUMO2、UBC9和PIAS等蛋白在DNA双链断裂位

点和复制停滞部位的大量富集 [35-36]。SUMO E3连
接酶PIAS1和PIAS4能够帮助募集损伤修复相关蛋

白至DNA损伤部位 , 促进DSB的修复 [36]。蛋白质

SUMO化修饰可通过对同源重组、碱基切除修复、

染色质分离、端粒长度的维持等方面的调控 , 参与

基因组稳定性的调节 , 从而在肿瘤发生中发挥调控

功能。

3.3   SUMO化修饰与肿瘤细胞代谢和生长

肿瘤细胞代谢重编程 (metabolic reprogram-
ming)是肿瘤细胞的十大特征 (hallmarks)之一 , 代谢

重编程与肿瘤生长和进展的关系 , 是近十几年来肿

瘤研究领域的热点问题。蛋白质SUMO化修饰通过

调控细胞代谢, 进而参与肿瘤发生发展的调控, 已成

为SUMO化修饰与肿瘤研究领域值得重视的一个方

向。早在2011年, 就有报道预测糖酵解(glycolysis)途
径中的很多代谢酶包括己糖激酶 (hexokinase, HK)、
3-磷酸甘油醛脱氢酶 (glyceraldehyde-3-phosphate 
dehydrogenase, GAPDH)、磷酸甘油醛激酶 (phos-
phoglycerate kinase, PGK)、丙酮酸激酶 (pyruvate 
kinase, PK)等是SUMO1修饰的潜在靶点 , 并且发现

SUMO1过表达促进了肿瘤细胞在缺氧和常氧状态

下的糖酵解反应 [37]。但直至最近才陆续有研究证

实 , PKM2和HK2的活性在肿瘤细胞中受到SUMO
化修饰调控 [38-39]。PKM2是丙酮酸激酶的异构体, 在
白血病细胞中高表达 , 催化糖酵解途径中磷酸烯醇

式丙酮酸脱磷酸生成丙酮酸。PKM2的K270可被

SUMO1修饰 , 促发其从四聚体转化为二聚体 , 入核

后通过与RUNX1上的SIM(SUMO-interacting motif)
结合, 募集RUNX1, 调控白血病细胞的分化过程[38]。

HK2是糖酵解最重要的关键酶之一 , 调控肿瘤细胞

的无氧糖酵解和增殖能力。K315和K492位是HK2
的SUMO化修饰位点 , SUMO修饰缺陷的HK2与线

粒体结合能力增强 , 导致线粒体氧化磷酸化能力的

下降、糖酵解增加和乳酸生成增多 , 促进前列腺癌

细胞的生长, 抵抗化疗药物诱导的细胞凋亡[39]。

另外 , 对于代谢过程有重要调控作用的转录因

子和转录共激活因子如PPARγ、KLF5、PGC-1α等 , 
均是SUMO化修饰的底物[40-42], SUMO化修饰是否通

过调控它们的转录活性 , 进而调控脂代谢和线粒体

活性, 参与调控肿瘤发生发展, 是值得深入探讨的问

题。本课题组既往的研究, 分别鉴定了SENP1-PGC-
1α轴和SENP1-SIRT3轴在线粒体生成和功能调控中

的重要作用 , 对于拓展线粒体代谢在肿瘤细胞中的

功能研究, 也具有重要的意义[43-44]。

3.4   SUMO化修饰与抗肿瘤免疫

蛋白质SUMO化修饰通过对免疫细胞功能的调

控影响肿瘤进程 , 也是一个新兴的研究领域。SUMO
化修饰在先天免疫中具有重要功能。以NF-κB通路

为例 , SUMO化修饰能够在多个层次调控NF-κB通路

活性 [45-47]。在巨噬细胞中 , SUMO2/3修饰能够触发核

受体NR4A1的泛素化降解, 对巨噬细胞释放炎性因子

和巨噬细胞死亡进行控制 [48]。我们的研究也发现, 转
录因子KLF4的SUMO化能够促进巨噬细胞向M2型
极化 [49]; 去SUMO化蛋白酶SENP1通过对蛋白酪氨酸

磷酸酶PTP1B的去SUMO化 , 对巨噬细胞极化过程中

STAT1-STAT3的活化平衡进行调控[50]。

SUMO化修饰对于Treg细胞稳态的维持和扩增

不可缺少, UBC9缺失的Treg细胞对TCR信号有响应

缺陷 , 且伴随Treg细胞激活抑制和功能受损 [51]。最

新的研究发现, SENP7能够响应氧化应激, 对CD8+T
细胞的代谢稳态和抗肿瘤活性进行调控 , 在此过

程中SENP7去SUMO化修饰的关键底物是PTEN蛋
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白 [52]。本课题组最近的研究也发现 , SIRT3 K223
的 SUMO化能够调控CD8+T细胞的抗肿瘤免疫功

能, 而SENP1可以调控SIRT3的去SUMO化[53]。关于

SENP1和SENP3在抗肿瘤免疫中的作用 , 将在下文

进行详细介绍。

4   SUMO特异性蛋白酶(SENPs)与肿瘤
4.1   SENP1与肿瘤

SENP1是第一个被鉴定的SUMO特异性蛋白酶

家族成员 , 主要定位在核内 , 催化大量底物蛋白的去

SUMO化。Senp1–/–小鼠出现胚胎致死 , 致死的原因

是由于SENP1缺失后缺氧诱导因子HIF-1α的泛素化

降解加速 , 导致EPO合成缺陷和胚胎贫血 , 揭示了去

SUMO化修饰在调控缺氧信号途径中的关键作用 [54]。

我们的研究进一步发现 , SENP1是HIF-1α的下游靶

基因 , HIF1α-SENP1环路在内皮细胞中通过调控

VEGF表达促进血管生成, 提示SENP1可能通过促进

血管生成促进肿瘤进展 [55]。SENP1调控血管生成与

肿瘤的关系, 值得进一步深入探讨。

笔者通过功能筛选的策略 , 发现SENP1调控雄

激素受体 (androgen receptor, AR)信号通路 [56]。由于

AR信号在前列腺癌发生发展中的重要作用 , 我们围

绕SENP1在前列腺发生发展中的病理作用展开了系

列研究。在前列腺癌细胞株LNCaP中发现雄激素能

够增强SENP1的表达 , 并且这种转录增强作用依赖

于雄激素受体 ; 进一步发现SENP1是AR的靶基因 , 
雄激素通过结合AR形成受体配体复合物 , 与SENP1
启动子上的雄激素受体反应元件 (AR response ele-
ment, ARE)特异性结合后, 诱导SENP1表达促进前列

腺癌生长 [57]。通过对100例人前列腺癌标本的检测 , 
发现SENP1在前列腺癌组织中高表达 [58]; 用SENP1
转基因小鼠模型证实 , SENP1的过表达可促进 3月
龄小鼠的前列腺上皮细胞增殖加快 , 4月龄小鼠的

前列腺上皮内瘤样结构明显增多 [58]。机制研究发

现 , SENP1通过促进HIF-1α介导的血管生成和促进

上皮细胞生长 , 在前列腺上皮瘤恶性变中发挥重要

作用 [59]。SENP1高表达的前列腺癌患者预后较差 , 
SENP1能够促进前列腺癌的生长和远处骨转移 ; 促
进骨转移的机制与HIF-1α介导的MMP2和MMP9表
达水平升高有关[60]。

本课题组近来的研究发现 , 髓系细胞中SENP1
缺失会导致CD45蛋白的SUMO化修饰累积; 我们进

一步发现在MDSC(myeloid-derived suppressor cells)
(MDSC是髓系来源的抑制细胞 )中 , CD45是转录因

子STAT3的特异性磷酸酶 , CD45的SUMO化修饰抑

制了STAT3的去磷酸化, 进而促进肿瘤的发生, 提示

了SENP1在抗肿瘤免疫中的重要作用 [61]。我们的研

究也发现 , SENP1-SIRT3轴的活化能够对CD8+T细
胞的抗肿瘤免疫活性进行调控 [53], 抗肿瘤免疫也将

是未来SENP1与肿瘤调控的一个重要方向。

4.2   SENP3与肿瘤

SENP3定位于核仁 , 是一种能够感受氧化应激

的蛋白酶 [62]。SENP3也被证实在多种肿瘤组织中高

表达, 在轻度氧化应激的条件下, SENP3能够对早幼

粒细胞白血病蛋白 (promyelocytic leukemia protein, 
PML)进行去SUMO2/3修饰, 促进细胞的增殖[63]。在

头颈部肿瘤 (head and neck cancer, HNC)中 , 烟草暴

露导致的活性氧 (reactive oxygen species, ROS)增多

能够诱导SENP3的表达 , SENP3通过对STAT3的去

SUMO2/3修饰, 提高STAT3的磷酸化修饰水平, 从而

活化STAT3信号促进HNC的进展[64]。

本课题组的研究发现 , SENP3在细胞有丝分裂过

程中受到细胞周期特异性的磷酸化修饰调控, CDK1和
PP1α分别是其特异性的磷酸激酶和磷酸酶 [65]。SENP3
的磷酸化抑制其去SUMO化活性, 调控染色质相关蛋白

的SUMO化修饰水平, 在有丝分裂过程中促进姐妹染色

单体的分离 , 维持基因组的稳定性 [65]。在大肠癌细胞

株HCT116中 , DNA损伤导致G2/M期阻滞时 , p53蛋白

所介导的SENP3磷酸化受抑 , 导致其去SUMO化酶活

异常升高, 其细胞周期特异性底物Cdh1的SUMO化水

平下降, 活化了下游Plk1-Chk1信号, 是细胞发生G2/M
期阻滞的主要机制[66]。因此, 基于SENP3的磷酸化修

饰在细胞周期调控中的重要作用 , 寻找调控SENP3
活性的上游信号通路和特异性磷酸化修饰位点 , 并
诠释特定磷酸化修饰位点在细胞分裂和肿瘤生长中

的重要作用 , 将是SENP3与肿瘤研究大有可为的方

向。

近来有研究发现, SENP3参与调控免疫细胞的

功能, 进而影响肿瘤发展的进程[67-68]。巨噬细胞中

SENP3的缺失, 促进乳腺癌微环境中肿瘤相关巨噬

细胞(tumor-associated macrophage, TAM)向抑炎性

的M2型巨噬细胞极化, 促进乳腺癌的进程, 其机制

与SENP3缺失后巨噬细胞内AKT1的SUMO化修饰

增强有关[56]。树突状细胞(dendritic cells, DCs)中敲
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除SENP3会导致DC细胞内STING所依赖的I型干扰

素信号通路失活和抗肿瘤免疫反应减弱[68]。在肿瘤

微环境中, SENP3能够感受DC细胞来源的氧化刺激, 
对IFI204蛋白进行去SUMO化修饰, 活化STING信号

通路[68]。上述两个研究均提示了SENP3在抗肿瘤免

疫中的重要作用, 这也是未来有关SENP3与肿瘤的

重要研究方向。

5   总结与展望
蛋白质SUMO化修饰调控肿瘤的复杂之处, 一

是在于受修饰底物种类和功能的多样性的影响, 底
物的功能很大程度上决定了其SUMO化修饰参与

调控何种肿瘤生物学过程; 二是负责催化蛋白质

SUMO化/去SUMO化修饰的酶类, 如UBC9、SUMO 
E3连接酶和SENPs等, 在肿瘤进程中自身表达和活

性也受到特定信号的调节, 这为研究特定底物蛋白

的SUMO化修饰与肿瘤的关系带来一定的困难。在

今后的研究中, 除了继续寻找在肿瘤进程中发挥重

要调控作用的SUMO化修饰蛋白外, 我们还需要探

索在特定类型的肿瘤和肿瘤发展的特定阶段, 蛋白

质SUMO化/去SUMO化修饰的酶蛋白体系, 其表达

和活性的异常与肿瘤的联系, 从细胞内整体SUMO
化修饰水平的改变来诠释其与肿瘤调控的联系, 并
寻找触发这种表达和活性异常的上游调控信号, 这
也是本课题组将致力研究的一个重要方向。
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