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蛋白质SUMO化修饰与疾病
郑　铨，程金科*

(上海交通大学医学院生物化学与分子细胞生物学系，上海 200025)

摘　要 ：SUMO (small ubiquitin-related modifier) 化修饰作为一种可逆的蛋白质翻译后修饰，从发现至今已

有 20 余年。细胞内被确认能发生 SUMO 化修饰的蛋白质已超过 3 000 种。SUMO 化修饰能够调控蛋白质

的活性，从而影响细胞内诸多生命活动过程，参与了对细胞生理与病理过程的调控。该综述在简要介绍蛋

白质 SUMO 化修饰的基础上，将重点介绍蛋白质 SUMO 化修饰在疾病发生发展中的相关作用。
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Protein SUMOylation and disease
ZHENG Quan, CHENG Jin-Ke*

(Department of Biochemistry and Molecular Cell Biology, 
Shanghai Jiao Tong University School of Medicine, Shanghai 200025, China)

Abstract: It has been for more than twenty years to identify protein modification by small ubiquitin-like modifier 
(SUMOylation). Protein SUMOylation is a reversible process. More than 3 000 peptides have been reported to be 
conjugated by SUMO in cells. SUMOylation can affect protein function and play a vital role in physiology as well 
as pathology. In this review, we will focus on roles of protein SUMOylation in pathogenesis.        
Key words: SUMO; sentrin-specific protease (SENP); tumor; cardiovascular disease

程金科，上海交通大学医学院教授。主要从事蛋白质的 SUMO 修饰的基础

与疾病方面的研究，包括由 SENP 介导的去 SUMO 修饰过程和对细胞信号转导

的调控机制，以及它们在发育与疾病过程中的作用与意义。

1　SUMO化修饰

SUMO 蛋白与泛素 (ubiquitin) 蛋白类似，其中

氨基酸序列的相同程度可达 20% [1-3]，尤其在高级

结构上具有高度的相似性，因此，SUMO 又被称为

类泛素蛋白。SUMO 蛋白在真核生物中广泛表达，

酵母、线虫和果蝇等一些生物只有一个 SUMO 基因，

人类基因组能编码 4 种不同的 SUMO 蛋白：SUMO1~ 
SUMO4[4-5]，其中 SUMO1~SUMO3 在所有组织中
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均普遍表达，而 SUMO4 主要在肾脏、淋巴结和脾

脏等局部器官表达。未成熟的 SUMO 蛋白在其 C
末端有一串 2~11 个氨基酸的延长链，需要 SUMO
特异性蛋白酶 SENP (sentrin-specific protease) 切除

延长链，暴露出两个甘氨酸 (Gly-Gly) 的稳定形式，

才能进行后续修饰靶蛋白的反应。成熟形式的

SUMO2 和 SUMO3 的氨基酸序列有 97% 的同源性，

而它们与 SUMO1 的同源性只有 50%。SUMO1 和

SUMO2/3 在功能上有很大区别，在体内与其结合

的底物蛋白也不尽相同 [6-8]。与泛素蛋白相似，

SUMO 蛋白通常与底物赖氨酸残基上的 ε- 氨基相

连形成异构肽。SUMO 可以结合在底物的一个或者

多个赖氨酸上，也可以在同一个赖氨酸残基上形成

SUMO 蛋白链，这种多样化的结合方式也导致

SUMO 功能的多样性。研究发现，只有 Sumo2 缺

失的小鼠因为严重的发育障碍死于较早的胚胎发育

期，而 Sumo1 或 Sumo3 缺失小鼠都能够很好地存

活和繁殖，也没有明显的异常表型 [9-11]。究其原因，

在胚胎发育第 7.5 天，Sumo2 的表达水平占所有

Sumo 基因的 80%，Sumo3 只占 2%，大量的 Sumo2
足以弥补 Sumo1 和 Sumo3 的缺失，以至于只有

Sumo2−/− 小鼠才出现异常。

在哺乳动物细胞中，蛋白质的 SUMO 化修

饰过程一般由 3 个酶催化生成，其中 E1 激活酶

SAE1/SAE2 (SUMO-activating enzyme 1/2，也称作

Aos1/Uba2)和E2结合酶UBC9 (ubiquitin-conjugating 
9) 只有一种，而 E3 连接酶则有很多种。SAE1/
SAE2通过两步水解ATP的反应活化SUMO的C端，

以硫酯键与 SUMO 蛋白相连；E2 结合酶 UBC9 在

SUMO 化修饰过程中起到至关重要的作用，除了能

提供活化形式的 SUMO 蛋白，还可直接将 SUMO
接合到特异性底物的赖氨酸残基上。通过分析底物

蛋白 SUMO 修饰位点附近的序列后，研究者找到

经典的 SUMO 化修饰位点的基序 (motif)：ΨKXE (Ψ
是侧链为疏水的氨基酸，X 是任意氨基酸 )。这个

基序与 UBC9 的作用特点有很大关系。一般来讲，

具有这种经典的 SUMO 化修饰基序的靶蛋白，无

需 E3 连接酶，UBC9 可以直接将活化的 SUMO 分

子转移到靶蛋白上。目前已经有 10 多种蛋白被报

道扮演着 SUMO 修饰 E3 连接酶的作用，如 PIAS
家族、RanBP2、CBX4 等。从生物化学的角度来讲，

由于 UBC9 可以直接将 SUMO 结合到靶蛋白上，

E3 连接酶的作用不是必需的；但 E3 连接酶通过不

同的机制能够促进 SUMO 化修饰反应，亦是不争

的事实。蛋白质 SUMO 化修饰可以改变底物蛋白

的诸多特征，如细胞内亚定位、酶活性、蛋白质结

构和稳定性、转录活性等。这些特征的改变从生物

化学角度来看，主要基于 SUMO 化修饰影响了靶

蛋白与其他生物大分子之间的相互作用，而其中与

SUMO 化蛋白能够相互作用的蛋白质分子都具有

SIM (SUMO-interaction motifs) 结构域。

2　SUMO特异性蛋白酶与去蛋白SUMO化修饰

哺乳动物中底物蛋白去除 SUMO 化修饰的过

程由 SUMO 特异性蛋白酶 SENP (sentrin-specific 
protease) 介导，这是一类具有木瓜蛋白酶折叠结构

的半胱氨酸水解酶。人类基因组编码 6 个 SENPs ：
SENP1、SENP2、SENP3、SENP5、 SENP6 和

SENP7[12]。它们的 C 端为保守的蛋白酶催化结构域，

约有 200 个氨基酸。而不同 SENPs 蛋白的 N 端，

从序列到结构均有很大的不同，可能与其能够精细

化作用于不同的靶蛋白有关 [13-15]。不同的 SUMO
特异性蛋白酶有其特定的亚细胞定位。SENPs 家族

成员主要集中分布在细胞核区域，SENP1 能在细胞

质和细胞核之间穿梭 [16-17]。SENP2 通过与核孔复合

物结合而定位于核被膜 [14,18-19]，虽然 SENP2 主要存

在于细胞核，但实验证明其在细胞质中也有存在 [20]。

SENP3 和 SENP5 在细胞间期主要存在核仁中，作

用于参与核糖体早期成熟的蛋白质 [21-23] ；同时亦与

染色质结合，参与染色质蛋白的 SUMO 化修饰调控。

此外，少部分 SENP5 被发现定位于线粒体的外膜，

参与线粒体的分裂和融合 [24-25]。SENP6 和 SENP7
主要定位在细胞核中 [13,26]。不同的 SENPs 蛋白倾向

作用于不同 SUMO 的修饰蛋白，如 SENP1 参与了

SUMO 蛋白的成熟过程，主要作用于 SUMO1 修饰

蛋白 [27] ；SENP2 主要针对 SUMO2 的去 SUMO 化

修饰 [28-30] ；SENP3 和 SENP5 更倾向于去除 SUMO2
和 SUMO3 修饰 [21,31]；SENP6 和 SENP7 对 SUMO2-
SUMO3 二聚体、SUMO2 多聚体和 SUMO3 多聚体

修饰有相当强的作用 [31-34]，主要功能是剪切赖氨酸

残基上连接的 SUMO-SUMO 链。SENPs 蛋白家族

成员在体内组织器官和不同的细胞间分布亦不尽相

同，如 SENP1 在血液系统和神经系统中有较高的

表达，而 SENP2 在源自中胚层发育而来的组织器

官中高表达。各 SENPs 的靶蛋白有相当大的不同，

这反映在 SENPs 基因敲除小鼠的胚胎致死性表型，

如 Senp1−/− 小鼠死于胚胎发育 13.5 d，原因是 SENP1
缺失导致 HIF1α 蛋白的 SUMO 化修饰显著升高，
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促进其泛素化降解，从而引起红细胞生成减少，胚

胎小鼠因缺血而死亡 [35]。而 Senp2−/− 小鼠在胚胎发

育 10 d 左右死于心脏功能不全，机制是 SENP2 可

以通过调控 Pc2 的 SUMO 化修饰促进心肌转录调

节因子 Gata4 和 Gata6 的表达 [36]。这些表型说明，

体内存在着多种调控 SENP 特异性的机制。

3　SUMO化修饰在疾病中的作用

到目前为止，利用质谱分析技术和生物信息学

技术鉴定到 SUMO 化修饰的蛋白质总数已经达到

3 617 个，总共有 7 327 个 SUMO 化修饰位点 [37]。

SUMO 化修饰的蛋白多数位于细胞核中，这些蛋白

参与最多的生命活动是基因转录、mRNA 加工、

DNA 复制和 DNA 损伤修复等，与肿瘤、心血管疾

病等的发生发展有密切关系。

3.1　SUMO修饰与肿瘤 
将 SUMO 化修饰与肿瘤联系在一起的是发现

PML (promyelocytic leukaemia) 是 SUMO 化修饰底

物 [38-39]。急性早幼粒细胞白血病 (acute promyelocytic 
leukemia, APL) 的发病机制是 PML 与 retinoic acid 
receptor-α(RARα) 形成融合蛋白，导致一些促癌基

因的异常表达，并且破坏了核体的结构。当前急性

早幼粒细胞白血病已经能被有效治愈，主要依赖反

式维甲酸和三氧化二砷这两种药物，其中三氧化二

砷的作用就是诱导 PML 的 SUMO 化修饰，进而促

进 PML-RARα 融合蛋白的泛素化降解，恢复 PML
核体的功能 [40]。这个经典的调控模式开启了 SUMO
化修饰在癌症发生发展中的研究热潮。由异常的

DNA 损伤修复机制导致的基因组不稳定是癌症发

生以及恶化的重要标志。值得关注的是，SUMO 化

修饰已被证明几乎参与所有的 DNA 损伤修复过程，

如碱基切除修复 (base excision repair)、非同源性末

端接合 (non-homologous end-joining, NHEJ) 和同源重

组修复 (homologous recombination)[41-42]，涉及到的关键

调控分子有 RPA (replication protein A)、ATRIP (ATR-
interacting protein)、PCNA (proliferating cell nuclear 
antigen)、FANC (Fanconi anemia complementation 
group) 和 BRCA1 (breast cancer 1)[43-47]。此外，SUMO
化修饰还调控了着丝粒和端粒的功能，进而影响

到有丝分裂和减数分裂的的进程 [48-50]。细胞周期异

常也是肿瘤细胞的重要特征，许多参与细胞周期

调控的关键蛋白亦是 SUMO 化修饰的底物 [51]，

如 TOPIIα。在有丝分裂前中期，SUMO E3 连接酶

RanBP2 介导 TOPIIα 发生 SUMO 化修饰，使其准

确定位在内部着丝粒 (centromere) 发挥解旋酶活性，

使姊妹染色体能够完全分开 [52]。SUMO 化修饰还

与肿瘤转移密切相关。上皮 - 间质转化 (epithelial-to- 
mesenchymal transition, EMT) 是肿瘤发生转移的关

键过程，转化生长因子 β (transforming growth factor 
β, TGFβ) 又在 EMT 过程中扮演重要作用 [53-55]，研

究表明，TGFβ 信号通路受到 SUMO 化修饰多方面

的影响。TGFβ 受体 I 能被 SUMO 化修饰，SUMO
化修饰增强其下游依赖 SMAD 的信号转导作用 [56]，

而 SMAD3 的 SUMO 化修饰则会产生抑制性的效

果 [57]。同样地，由 PISA1 介导的 SnoN (SKIL) 的
SUMO 化修饰 [58] 以及由 CBX4 (PC2) 介导的 E box-
binding homeobox 2 (ZEB2) 的 SUMO 化修饰都起到

抑制 TGFβ 信号通路的作用，解除了 TGFβ 信号对

E-cadherin 表达的负调控 [59]。在肝癌细胞中，低氧

应激可以通过 CBX4 促进 HIF-1α 391 位和 477 位

赖氨酸残基发生 SUMO 化修饰，这两个位点的

SUMO 化修饰能够提高 HIF-1α 的转录活性，增强

VEGF 等基因的表达，从而促进肿瘤细胞的生长 [60]。

鉴于 SUMO 化修饰对肿瘤相关蛋白有着重要

的调控作用，人们也越来越关注 SUMO 化修饰在

癌症发生发展过程中是如何被调控的，尤其是去

SUMO 化蛋白酶的改变与肿瘤的关系。比如，低程

度的活性氧 (reactive oxygen species, ROS) 可以促进

SENP3 的表达 [61] ；反之，热休克抑制 SENP3 的表

达 [62]。与正常细胞不同，缺氧信号通路可以调控肿

瘤细胞的基因表达和代谢模式，促进血管生成和肿

瘤转移，是参与癌症发展的重要部分。低氧 (hypoxia)
可以促进 SUMO1 和 PIASy 的表达 [63-65]。在肝癌细

胞中，低氧可以通过 HIF-1/2α 增加 SENP1 的表达，

反过来 SENP1 又能去除 HIF-1α 的 SUMO 化修饰使

其稳定 [66]。SENP2 是转录因子 NF-κB (nuclear factor-
κB) 的直接靶基因 [67]，而 NF-κB 信号通路不仅能促

进肿瘤微环境的炎症水平，也参与肿瘤细胞的抗凋

亡反应，并且受到 SUMO 化修饰的精确调控 [68]。

NEMO (NF-κB essential modifier，也称作 ΙΚΚγ) 是
IKK (inhibitor of NF-κB (IκB) kinase) 复合体中的一

个亚基，DNA 损伤可以诱导 NEMO 的 SUMO 化修

饰，使其发生泛素化降解，从而激活胞浆中 IKK，

促进 NF-κB 进入细胞核起始下游基因的转录，包括

SENP2。另一方面，SENP2 可以特异性去除 NEMO
的SUMO化修饰，由此便构成一条负反馈调节通路。  
3.2　SUMO化修饰与心血管疾病  

近些年，大量的研究显示，SUMO 化修饰与心
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脏的发育、代谢和病变密切相关。一方面是因为诸

多调控心脏发育的关键蛋白被证明能发生 SUMO
化修饰，如 myocardin、GATA-binding protein (GATA)-4、
Nkx2.5 (Nk2 homeobox 5)、MEF2 (myocyte enhancer 
factor-2) 和 TBX2/TBX5 (T-box transcription factors-2 
and -5) 等 [69-70] ；另一方面，通过小鼠模型发现

SUMO 元件对心脏的发育是不可或缺的。Senp2 缺

失的胚胎小鼠死于心脏发育不全 [36]，而在心脏特异

性过表达 Senp2 也会造成心脏功能异常，如心脏肥

大 (hypertrophy) 和心肌症 (cardiomyopathy)[71]；同样，

心脏特异性过表达 Sumo2 亦会导致新生幼鼠心脏功

能缺陷 [72]。这些结果都说明心脏发育依赖特定的

SUMO 化程度，过高或过低的 SUMO 水平都会导

致功能不全。正常代谢的心脏主要以脂肪酸为原料

提供能量，这一过程受到 PPAR (peroxisome proliferator- 
activator receptor) 的严密调控。PPAR 家族有 PPARα、
PPARβ 和 PPARγ 3 个成员，心脏中主要表达 PPARα
和 PPARβ[73]。值得关注的是，SUMO 化修饰对

PPARs 蛋白及其共调节因子都有重要的调控作用。

尽管目前还没有在心脏中直接证明 SUMO 化修饰

可以作用于 PPARs 的研究，但这并不会让人忽略

PPARs 的 SUMO 化修饰在心脏功能上的潜在价值。

已知 SUMO 化修饰抑制 PPARα 和 PPARγ 的转录活

性 [74-75]，在骨骼肌细胞中，SENP2 通过去除 PPARβ
和 PPARγ 的 SUMO 化修饰促进脂肪酸氧化和 ATP
的产生 [76]。PGC-1α (peroxisome proliferator-activated 
receptor coactivator-1α) 共价结合 SUMO 后使其失去

转录共激活因子的功能，从而抑制线粒体的功能和

生物合成 [77]。SENP1 可以对 PGC-1α 去 SUMO 化

修饰，心脏过表达 SENP1 显著提高 PGC-1α 的功

能 [78]。此外，SUMO 化修饰还可以通过其他蛋白

来间接调控 PPARs。SIRT1 (Sirtuin 1) 是 NAD+ 依赖

的去乙酰化酶，SIRT1 对 PPARs 和 PGC-1α 进行去

乙酰化修饰可以促进它们的活性 [79]，而 SIRT1 本

身的去乙酰化活性在其被 SUMO 化修饰后会显著

增强 [80]。AMPK (adenosine monophosphate-activated 
protein kinase) 正调控 PPARs 和 PGC-1α，从而增强

线粒体的功能 [81]。2013 年，Rubio 等 [82] 研究发现，

SUMO E3 连接酶 PIASy 可以介导 AMPK 发生 SUMO2
修饰，抑制其泛素化降解，也就增强了 AMPK 作用。

Ca2+ 浓度对心肌的收缩和舒张至关重要，SERCA2a 
(sarcoplasmic/endoplasmic reticulum Ca2+ ATPase 2a)
参与了细胞内 Ca2+ 转运，其活性也与心衰等疾病密

切相关 [83-84]。在 2011 年，Hajjar 课题组发现 SERCA2a

的 SUMO1 修饰能增强其结合 ATP 的亲和力以及

ATP 酶活性，同时 SUMO1 修饰还抑制了 SERCA2a
的泛素化降解过程 [85]。因此，在之后的研究中，

Hajjar 实验室通过小分子激活剂 N106 提高 SERCA2a
的SUMO1修饰，有效改善了心衰小鼠的心室功能 [86]。

4　展望

SUMO 化修饰已逐步成为细胞内重要蛋白质翻

译后修饰之一。一些能改变细胞内 SUMO 化修饰

的应激与疾病的发生发展有密切关系。了解这些应

激引起蛋白质 SUMO 化修饰改变的机制将有助于

寻找干预蛋白质 SUMO 化修饰进而影响疾病发生

发展的策略与方法。比如，SUMO 化修饰 E1 和 E2
的小分子抑制剂已经在体外和体内模型中取得一些

进展。E1 抑制剂漆树酸 (anacardic acid) 能够减轻小

鼠白血病移植瘤模型的肿瘤负荷 [87-88]。其他多酚类

或黄酮类的 E1 抑制剂 ( 如银杏酚酸 ) 和 E2 抑制剂

( 如 2-D08) 也在生化或细胞实验中初见成效 [89-91]。

但这些抑制剂存在着很大缺点，即它们对底物没有

特异选择性，会影响细胞的正常生理活动，有很大

的副作用。因此，探索蛋白质 SUMO 化修饰的精

细调控机制，并且基于这种精细调控机制来筛选作

用的药物，可能是推动蛋白质 SUMO 化修饰应用

与疾病防治的一个关键之道。
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