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摘　要：SUMO(small ubiquitin-related modifier)是一类重要的类泛素蛋白，在生物进化过程中高度保守，

其三维结构及生化修饰过程与泛素类似，但该两类蛋白质修饰的生物学意义却不尽相同。S U M O 化修

饰作为一种重要的蛋白质翻译后修饰，广泛参与细胞活动的各个方面，且 S U M O 化修饰异常与许多人

类重大疾病密切相关。
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Abstract: Small ubiquitin-related modifier (SUMO) is a member of a growing family of ubiquitin-like proteins (Ubls)

and evolutionarily well conserved from yeast to human. Although the three-dimensional folds of SUMO and

ubiquitin and the processes of protein ubiquitination and sumoylation are quite similar, the respective biologi-

cal significance of these two modifications is distinct. SUMO modification is involved in diverse cellular pro-

cesses and disorder of sumoylation is implicated in pathogenesis of human diseases.
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蛋白质是生命活动的物质基础，是生物体结构

和功能的基本单位。蛋白质在生物体内行使功能受

到多种因素的影响。其中，蛋白质翻译后修饰

(post-translational protein modification)在对蛋白质的

折叠、细胞内定位、稳定性及正确行使功能等方面

发挥着重要的作用。蛋白质翻译后修饰种类繁多，

主要包括磷酸化、甲基化、乙酰化、糖基化和泛

素化等形式。

2 0 0 4 年诺贝尔化学奖授予了三位发现泛素

(ubiquitin)的科学家，以表彰他们在蛋白质降解领域

所作出的重大贡献。泛素是一种在真核生物中普遍

存在的由 76 个氨基酸组成的小蛋白，通过激活酶

(E1)、结合酶(E2)以及连接酶(E3)的催化作用，泛

素分子被共价连接到靶蛋白的赖氨酸残基上，并被

26S 蛋白酶体识别，介导蛋白质降解[1,2]。

近十几年来科学家们相继发现了一些类泛素蛋

白，其中SUMO是最受瞩目的一类。1995年，Meluh

和Koshland[3]在酿酒酵母(Saccharomyces cerevisiae)中

发现一种新的蛋白质Smt3, 这是有关SUMO 的最早

报道。在研究早期，SUMO 并没有统一的名称，例

如hSmt3、UBL1、PIC1、sentrin 和 GMP1 等，直

到1997 年，Frauke Melchior 实验室首次提出了

SUMO 这一名称[4 ]。
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1 　S U M O

SUMO 是一类在物种进化过程中高度保守的小

蛋白。在低等真核生物(酵母、线虫和果蝇)中，只

存在一种 S U M O 基因；在脊椎动物中，至少存在

三种 S U M O 基因；在哺乳动物中，目前已发现四

种SUMO 基因，分别为SUMO-1，-2，-3 和-4[5-7]。

人的SUMO-1 与泛素的氨基酸序列只有18% 的相似

性，但是它们的三级结构却非常的相似。有意思的

是，SUMO-1 氨基端(N 端)有一个21 个氨基酸的延

伸，在泛素中则不存在。此外，S U M O 蛋白表面

的电荷分布与泛素也明显不同[8]。SUMO-2 与SUMO-3

的氨基酸序列有97% 的相似性，与SUMO-4 有 87%
的相似性，而与 SUMO - 1 只有 50% 的相似性[9]。

SUMO-1、-2 和-3 在大部分组织中表达，而SUMO-4

主要在肾脏、淋巴结和脾脏中表达[7, 10]。在细胞内

SUMO-1 主要分布在细胞核核膜和有丝分裂的纺锤

体上，而SUMO-2/3主要聚集在着丝粒和染色质中[11]。

SUMO-1 主要是以与底物蛋白质结合的形式存在，

而SUMO-2/3 则主要是以游离的形式存在。当机体

受到外界的刺激后，游离的SUMO-2/3 便会结合到

底物蛋白上；当刺激消除后，SUMO-2/3 又会从底

物蛋白上解离下来[12,13]，从而保证了机体能够对外

界刺激作出快速应答。目前，SUMO-4 在体内是否

具有生物学功能还存有争议[7, 1 4 - 1 6 ]。SU MO - 1 和

SUM O - 2 / 3 对底物的选择有一定的偏好性，例如

RanGAP1主要被SUMO-1修饰，而Topoisomerase Ⅱ

主要被 SUMO-2/3 修饰，另外一些蛋白，如 PML，

则可同时被SUMO-1 和 SUMO-2/3 修饰。到目前为

止，已经证实可以被SUMO 化修饰的底物蛋白就超

过了200 种。由于SUMO 所修饰的底物蛋白的多样

性，SUMO 在细胞内具有多种生物学功能，例如维

持基因组稳定性、介导蛋白质之间的相互作用、调

节蛋白质在细胞内的定位、调控转录因子活性、参

与信号转导以及 DNA 损伤修复等。

2　SUMO 化修饰过程和相关的酶

与泛素化类似，SUMO 对底物蛋白的修饰也是

一个多步酶促反应(图1，表1)。SUMO前体在SUMO

特异性蛋白酶 (sentrin/SUMO-specific protease, SENP)

作用下切除羧基端(C 端)数个氨基酸，从而暴露出

双甘氨酸残基, 成为成熟的 SUM O。首先，成熟

S U M O 的 C 末端甘氨酸通过硫脂键与 E 1 激活酶

(SUMO-activating enzyme)的半胱氨酸残基相连，此

激活过程需要 ATP 的参与。E1 激活酶是一种异源

二聚体，在人类细胞中由 SAE1 (在酵母中被称为

Uba2)和 SAE2(Aos1)两个亚基组成。然后，SUMO

被转移到E2结合酶(SUMO-conjugating enzyme)的半

胱氨酸残基上。到目前为止，仅发现一种 E2 结合

酶，即 Ubc9。Ubc9 可以直接识别底物，从而最

终将SUMO 通过异肽键偶联到底物蛋白的赖氨酸残

基上。许多底物蛋白都含有 S U M O 结合保守序列

(SUMO consensus motif)ψKxE(ψ 代表疏水性氨基

酸；K 为赖氨酸；x 代表任意的氨基酸；E 为谷氨

酸)[17]。值得注意的是，并不是所有的被 SUMO 化

图 1　SU MO 化修饰过程示意图

表 1  SUMO 化修饰过程中相关的酶

酵母 人

S U M O 激活酶 E 1 Aos1-Uba2 SAE1-SAE2

S U M O 结合酶 E 2 Ubc9 Ubc9

S U M O 连接酶 E 3 Siz1 PIAS1

Siz2 PIASx

PIAS3

PIASy

RanBP2

Pc2

去 S U M O 化酶 UIp1 SENP1

UIp2 SENP2

SENP3

SENP5

SENP6

SENP7
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修饰的底物蛋白都含有 SUMO 结合保守序列，如泛

素结合酶E2-25K 的 SUMO 化位点即发生在非典型的

结合序列[18]。类似泛素分子成链，SUMO-2/3 自身

的氨基端也具有SUMO 结合保守序列，能够形成多

聚 SUMO 链。多聚 SUMO 链在对底物蛋白的细胞内

定位及协同泛素化降解等方面发挥着重要作用[19]。

在某些情况下，E3连接酶(SUMO-ligating enzyme)

可以增强Ubc9 转移SUMO 到底物蛋白的效率及特

异性，这可能是由于E3 连接酶能够活化Ubc9 或拉

近Ubc9 与底物蛋白的距离。E3 连接酶主要包括三

类：PIAS(protein inhibitor of activated STAT)家族成

员、RanBP2 和 Pc2。SUMO 化修饰是一个可逆的

动态过程，在去 SUMO 化酶的剪切作用下，SU MO

分子从底物蛋白上解离下来，重新进入 SUMO 化循

环。在酵母中存在两种去 S U M O 化酶，即 U l p

(ubiquitin-like protein-specific proteases)，而在人类

中则存在六种去 SUMO 化酶，即被称为 SENP 的特

异性蛋白酶。SENP1 和 SENP2 可以剪切三种形式

的 SUMO，而 SENP3/5/6 更偏好剪切 SUMO-2/3，

SENP7 的剪切活性还有待进一步证实[20]。

3　SUMO 化修饰相关基因的模式生物体敲除

模型

3.1　SUMO 基因敲除

近年来，有关SUMO 通路中各成员生物学功能

的研究相继被报道。Alkuraya等[21]研究发现，通过

基因诱捕方法产生的SUMO-1 缺失的纯合子小鼠胚

胎出生后致死，小部分(8.7%)杂合子小鼠出现唇裂

表型，提示SUMO-1 在胚胎的正常发育过程中起着

重要的作用；而另一研究小组报道，通过同源重组

的方法产生的SUMO-1 敲除的纯合子小鼠发育完全

正常，杂合子小鼠没有出现唇裂的表型，SUMO-1

的功能被SUMO-2/3 代偿[22]。此外，在斑马鱼中，

通过反义寡核苷酸技术单独敲低SUMO-1、-2或 -3，

胚胎发育正常；同时敲低三个 SUMO，胚胎发育早

期致死，说明在胚胎发育过程中SUMO 之间功能相

互冗余[23]。

3.2　SUMO 结合酶E2 基因敲除

U b c 9，即目前已知的 SU M O 化修饰过程中

的惟一的一个结合酶E2，其生物学功能在不同模

式生物中被广泛研究。在 Ubc9 缺失的酿酒酵母

(Saccharomyces cerevisiae)中，细胞有丝分裂被阻滞

在细胞周期的G2/M 期，导致大量细胞出芽异常[24]。

在裂殖酵母(Schizosaccharomyces pombe)中，hus5

(Ubc9同源基因)的缺失导致了细胞对DNA合成抑制

剂和辐射的敏感以及细胞有丝分裂缺陷等表型[25]。

在果蝇(Drosophila melanogaster)中，Ubc9缺失阻断

了bicoid蛋白(调控果蝇前部体节发育的重要转录因

子)的进核，进而影响了bicoid靶基因的正常表达，

最终导致果蝇前部体节发育异常[26]。在另一Ubc9突

变的果蝇中，减数分裂过程中纺锤体的形成受到了

影响[27]。在线虫(Caenorhabditis elegan)中，沉默

Ubc9 的表达致使胚胎发育迟缓，幼虫生殖孔外翻，

最终导致无法正常产卵以及生殖孔破裂[28]。在斑马

鱼胚胎中，敲低Ubc9 的表达引起了细胞有丝分裂

异常，导致头、眼睛和咽弓发育缺陷[23, 29]。在鸡

的DT40细胞系中，条件性缺失Ubc9后致使细胞中

出现多个细胞核，最终促使细胞凋亡[30]。在小鼠

中，Ubc9 缺失的纯合子胚胎早期致死，内细胞团

细胞凋亡，染色体分离异常以及细胞核结构出现紊

乱[31]。这提示我们Ubc9 在维持细胞活性、胚胎发

育以及正常生理活动中发挥着关键的作用。

3.3　SUMO 连接酶E3 基因敲除

虽然越来越多由PIAS所介导的SUMO化修饰的

底物被报道，但是PIAS 家族成员敲除的小鼠表型

并不严重。PIASy 敲除的纯合子小鼠发育正常，底

物蛋白的SUMO 化修饰水平无明显变化，仅IFN 和

Wnt 信号通路受到轻微的影响[32,33]。PIASx 缺失的

雄鼠睾丸重量减轻，精母细胞凋亡增多，但是小鼠

整体发育正常并且可以正常生育[34]。PIAS1 敲除的

小鼠在围产期部分致死，存活的小鼠发育矮小，但

是无组织缺陷，并且可以正常生育。在细胞因子刺

激作用下，调节JAK/STAT 和 NF-κB 信号通路的能

力减弱[35]。单独敲除PIAS 基因的小鼠发育基本正

常，提示PIAS 家族蛋白成员之间可能存在功能冗

余的现象。而当同时缺失 PIAS1 和 PIASy 时，小

鼠胚胎在11. 5 d前死亡[36]。RanBP2敲除的纯合子

小鼠胚胎期致死，杂合子小鼠中枢神经系统中Ⅰ型

己糖激酶(hexokinase type I, HKI)和ATP水平显著降

低，葡萄糖分解代谢不足并且体重增加速度缓慢[37]，

另一研究小组通过表达不同剂量的RanBP2蛋白水平

发现，大约表达四分之一的蛋白水平就可以维持小

鼠的正常发育，并且底物蛋白的SUMO 化修饰水平

没有发生明显变化。在成体小鼠脾脏细胞中，随着

RanBP2 蛋白水平的减少，非整倍体细胞及异常染

色体数目逐渐增多。低表达RanBP2 的小鼠更易自
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发或者由致癌物质诱导生成肿瘤[38]。

3.4　去SUMO 化酶SENP 基因敲除

S U M O 化修饰是一个可逆的动态过程，去

SUMO 化酶在此动态过程中起着重要的作用，其生

物学功能的研究也越来越得到人们的重视。通过逆

转录病毒随机插入方法产生的SENP1 突变的小鼠胎

盘发育异常，胚胎在12.5~14.5 d 死亡，底物蛋白

的SUMO-1 结合水平增强，而SUMO-2/3 的结合水

平则没有发生明显变化[39]。在另一SENP1敲除的纯

合子小鼠中，由于促红细胞生成素(Epo)缺乏而引起

红系前体细胞凋亡增多，进而导致成熟红细胞数目

减少，最终产生严重的胚胎期贫血，小鼠在妊娠中

期死亡[40]。SENP2 敲除的纯合子小鼠由于心肌细胞

增殖减少而导致心脏发育异常，胚胎在10 d左右死

亡，杂合子小鼠发育正常并且可以正常生育[4 1 ]。

SENP1 和 SENP2 缺失导致了不同的表型，提示在胚

胎发育过程中SENPs 对底物的修饰具有选择性。

4　SUMO 化修饰和人类疾病

4.1　SUMO 化修饰和癌症

随着研究的深入，越来越多的结果表明，SUMO

化修饰与许多人类重大疾病密切相关。通过基因芯

片分析，发现在低存活率的肝癌患者中 SUMO 激活

酶E1 表达水平上调[42]  ；在人类的腺癌和卵巢癌细

胞中检测到 SUMO 结合酶 E2，即 Ubc9，表达水平

增高，并且过表达Ubc9 促进了乳腺癌细胞的生长

及肿瘤的发生[43,44]  ；在肺癌、乳腺癌、前列腺癌、

结肠－直肠癌和脑癌细胞中 S U M O 连接酶 E 3

(PIAS3)都存在不同程度的表达上调[45] ；在前列腺

癌和甲状腺癌中发现去 SUMO 化酶 SENP1 表达水

平升高[46,47]。此外，许多在肿瘤发生发展过程中起

重要作用的蛋白，如p53、retinoblastoma protein

(pRB)、p63、p73和murine double minute (Mdm2)

等都可以被 S U M O 化修饰。由此可见，S U M O 化

修饰在癌症中扮演着重要的角色。

4.2　SUMO 化修饰和神经退行性疾病

SUMO 化修饰在许多神经退行性疾病中也起着

重要的作用。引起亨廷顿氏症(Huntington’s disease)
的关键蛋白Huntingtin 可以被SUMO化修饰，修饰

后的蛋白变得更加稳定，积聚能力减弱，并且转录

抑制的能力增强。在亨廷顿氏症的果蝇模型中，阻

断Huntingtin 的 SUMO 化修饰后，疾病表型有所缓

解，提示Huntingtin 的 SUMO 化修饰对其致病性至

关重要[48]。在脊髓小脑共济失调1型疾病(spinocerebellar

ataxia type 1)发生过程中起重要作用的蛋白Ataxin-1

也可以被 S U M O 化修饰，S U M O 化修饰促进了该

致病蛋白的积聚[49]。参与帕金森疾病(Parkinson’s
disease)发生的蛋白Tau和 α-synuclein更偏好被

SUM O -1 修饰[50 ]，另一致病蛋白 DJ-1 也可以被

SUMO 化修饰，阻断 DJ-1 的 SUMO 化修饰后致使

其功能丧失。DJ-1突变体(L166P DJ-1)的异常SUMO

化修饰导致了该蛋白的溶解性降低，细胞内分布发

生改变，并且加速了该突变体蛋白的降解[51]。引

起肌萎缩性脊髓侧索硬化症(amyotrophic lateral

sclerosis)的重要蛋白SOD1可以被SUMO-1修饰，修

饰后蛋白稳定性和积聚能力增强[52]。在阿尔茨海默

氏症(Alzheimer’s disease)中扮演重要角色的淀粉样前

体蛋白(amyloid precursor protein, APP)可以被SUMO-1

和 SUMO-2 修饰，该蛋白的SUMO 化修饰致使 β- 淀

粉样(amyloid-β, Aβ)蛋白的积聚水平降低，而Aβ是
引起阿尔茨海默氏症的关键因素[53]。

4.3　SUMO 化修饰和心脏疾病

引起心肌病(cardiomyopathies)、肌肉营养不良

(muscular dystrophies)和 Hutchinson-Gilford早衰综

合征(Hutchinson-Gilford progeria syndrome)的蛋白质

La m i n  A 可以被 SU M O 化修饰，并且更偏好被

SUMO-2 修饰，SUMO 化修饰对Lamin A 在细胞内

的正确分布起到重要作用。家族性扩张型心肌病

(familial dilated cardiomyopathy)患者中Lamin A蛋白

产生两种突变形式(E203G 和 E203K)，突变位点发

生在SUMO 结合保守序列。这两种突变体蛋白在细

胞内分布异常并且 S U M O 化修饰水平减少，提示

Lamin A的SUMO化修饰水平与家族性扩张型心肌病

的发生密切相关[54]。

4.4　SUMO 化修饰和白血病

白血病是造血系统的恶性疾病，居年轻人恶性

疾病的首位，其发病机制至今仍不完全清楚。在急

性早幼粒细胞白血病(acute promyelocytic leukemia,

APL)发病过程中起关键作用的融合蛋白PML-RARα
可以被 S U M O 化修饰，该融合蛋白至少有三个

SUMO 结合位点，分别为第 65 位、第 160 位和第

490 位赖氨酸。第 160 位赖氨酸突变为精氨酸的

PML-RARα转基因小鼠出现骨髓异常增生综合征，

但不发生白血病，提示第160 位赖氨酸的SUMO 化

修饰为PML-RARα融合蛋白引起白血病所必需[55]。

在急性髓系细胞白血病(acute myeloid leukemia, AML)
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中，10% 左右的患者存在C/EBPα基因突变。该基

因突变导致一种短型的C/EBPα(p30)的蛋白水平升

高，p30 通过上调Ubc9，从而增强全长C/EBPα的

SUMO 化修饰水平，进而抑制了全长 C/EBPα的转

录活性。提示我们 C/EBPα的 SUMO 化修饰水平增

强与急性髓系细胞白血病的发生紧密相关[56]。导致

急性淋巴细胞白血病(acute lymphoblastic leukemia,

ALL)的重要融合蛋白TEL-AML1 可以被SUMO 化修

饰，修饰后该致病蛋白在细胞内的定位发生改变[57]。

由此可见，致病蛋白的 SUMO 化修饰在白血病的发

生过程中起着重要的作用。

5　结语

近十几年来，蛋白质的SUMO 化修饰研究越来

越多地受到人们的关注。SUMO 化修饰不仅在正常

生理活动中发挥重要作用，而且修饰异常与许多人

类重大疾病直接或间接相关。对SUMO 化修饰的深

入研究，不仅有助于进一步揭示生命的奥秘，更重

要的是为理解人类相关疾病的发病机制提供新的线

索，成为今后靶向治疗的一个新的靶标，为疾病的

预防、诊断以及治疗提供新的策略。
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