
第37卷 第4期
2025年4月

生命科学

Chinese Bulletin of Life Sciences
Vol. 37, No. 4

Apr., 2025

文章编号：1004-0374(2025)04-0372-12

DOI: 10.13376/j.cbls/2025038

收稿日期：2024-12-18；修回日期：2025-01-13
基金项目：国家自然科学基金青年基金项目(32300964)；广东省基础与应用基础研究基金省市联合基金青年项目

(2022A1515111105)
*通信作者：E-mail: liuxg@gzsport.edu.cn (刘晓光)；11251@gzsport.edu.cn (朱琳)

SUMO化修饰在骨骼肌疾病中的作用及机制研究进展
王浩哲

1，王　欢
1，何文壁

1，尹华彪
2，王惠国

2，朱　琳
2*，刘晓光

2*
(1 广州体育学院研究生院，广州 510000；2 广州体育学院运动与健康学院，广州 510000)

摘　要：骨骼肌作为人体最大的代谢和分泌器官，不仅在维持机体运动、代谢平衡及内分泌功能中起着至

关重要的作用，而且具有很强的再生能力。骨骼肌损伤和骨骼肌萎缩等疾病，严重影响患者的生活质量，

甚至危及生命。近年来，随着分子生物学的快速发展，小泛素样修饰物 (small ubiqutin-related modifier, 
SUMO) 在骨骼肌健康与疾病中的作用日益受到学界的重视。本文旨在全面综述 SUMO 的不同亚型及其在

体内发挥作用的复杂调控网络，并剖析 SUMO 化修饰在骨骼肌损伤和萎缩等疾病的发生、发展乃至治疗过

程中的关键作用及机制。本综述不仅增进了对这类小分子修饰物在骨骼肌疾病发生发展中重要性的认识，

也为未来开发针对骨骼肌疾病的新型治疗策略提供新的思路。
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Advances in the role and mechanism of SUMOylation 
in skeletal muscle diseases
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Abstract: Skeletal muscle is the largest metabolic and secretory organ with powerful regenerative capacity, which 
plays an important role in maintaining body movement, metabolic balance, and endocrine function. Skeletal muscle 
diseases, such as skeletal muscle injury and skeletal muscle atrophy, seriously affect patients' quality of life and 
even impair their lives. Recently, with the rapid development of molecular biology, small ubiquitin-like modifier 
(SUMO) gets highly regarded in skeletal muscle health and disease. The aim of this paper is to comprehensively 
review the different isoforms of SUMO and their complex regulatory networks in vivo, and to analyze the key roles 
and mechanisms of SUMOylation in the progression and treatment of skeletal muscle injury and atrophy. This 
review not only enhances the understanding of the importance of these small molecule modifiers in the occurrence 
and development of skeletal muscle diseases, but also provides new ideas for the development of novel therapeutic 
strategies for skeletal muscle diseases in the future.
Key words: small ubiquitin-like modifier; skeletal muscle diseases; skeletal muscle injury; skeletal muscle atrophy

骨骼肌疾病是涉及骨骼肌结构和功能异常的一

大类疾病，根据其特点分为骨骼肌损伤和萎缩等 [1]。

骨骼肌损伤主要包括外伤、过度使用、炎症或自身

免疫反应等多种因素引起的急性和慢性肌肉损伤。

相较于骨骼肌损伤，骨骼肌萎缩其成因更复杂多样，

可能由神经源性、肌源性或废用性等多种原因造成，
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导致骨骼肌体积减小、力量减弱 [2]。骨骼肌疾病对

人体健康具有重要影响。首先，骨骼肌是人体运动

的主要器官，其质量下降和数量减少会导致活动能

力下降，增加跌倒和骨折的风险，从而降低日常生

活能力和生活质量
[3]。骨骼肌质量降低也与癌症患

者存活率降低密切相关 [4]。同时，骨骼肌是人体最

大的代谢器官之一，与多种代谢性疾病相关联。在

健康人体中，骨骼肌负责高达 80% 的餐后葡萄糖

摄取，对维持血糖稳定至关重要。骨骼肌还是重要

的内分泌器官，能够合成和分泌多种肌肉因子，这

些因子通过内分泌机制影响全身的能量代谢和糖脂

代谢稳态
[5]。

尽管骨骼肌疾病分子机制探究有了显著的突

破，但仍然存在一些不足之处和未解决的问题，如

骨骼肌损伤后炎症细胞浸润、肌少症、肌肉萎缩等

骨骼肌疾病的具体分子机制和细胞生物学基础尚未

完全阐明；并且，目前针对骨骼肌疾病的治疗手段

相对有限，且以缓解症状为主，难以从根本上逆转

疾病进程。因此，未来的研究需要进一步明确骨骼

肌疾病的分子机制，寻找潜在的治疗靶点，并探索

长期有效的治疗方法。

骨骼肌疾病与特定蛋白质翻译后修饰之间存在

着紧密的联系，这一发现为理解骨骼肌疾病的发病

机理及治疗提供了新的视角。这种修饰包括泛素化、

磷酸化、乙酰化和SUMO化等
[6, 7]。在骨骼肌疾病中，

SUMO 化通过影响骨骼肌疾病相关蛋白的稳定性、

功能或相互作用，从而参与疾病的病理过程 [8]。干

扰骨骼肌内蛋白质的正常 SUMO 化可能是治疗骨

骼肌疾病的方法之一，如阻断多聚谷氨酰胺链异常

扩展的雄激素受体的 SUMO 化可以显著提升小鼠运

动耐力，并有效缓解 I 型肌纤维的萎缩现象
[9]。

本文结合以往的研究，首次系统总结了不同原

因诱导的骨骼肌疾病与 SUMO 化修饰的关系，重

点探讨了 SUMO 化在骨骼肌损伤和萎缩中的具体

机制，深化了对骨骼肌疾病分子机制的认识，以期

为骨骼肌疾病的治疗提供新的思路和方向。

1　SUMO与SUMO化

1.1　SUMO概述

SUMO 是泛素相关蛋白家族的一员。在无脊椎

动物体内仅表达一种 SUMO，而脊椎动物有三种亚

型：SUMO-1、SUMO-2 和 SUMO-3。其中，SUMO-2
和 SUMO-3 的相似度为 96%，通常将二者称为 SUMO-
2/3，但二者和 SUMO-1 的相似度仅为 45%[10]。在

骨骼肌组织中，SUMO-1 在比目鱼肌中的表达量显

著高于其他骨骼肌 ( 胫骨前肌、跖肌、浅层腓肠肌、

深层腓肠肌及近端腓肠肌 )，而在趾长伸肌中的表

达量则相对较低。浅层腓肠肌与咬肌中 SUMO-2 的

表达量较高，而比目鱼肌与趾长伸肌中的表达量则

相对较低，其余肌肉则表现出中等水平的表达
[8]。

1.2　SUMO化和去SUMO化

SUMO 化和去 SUMO 化是 SUMO 发挥功能的

重要方式 ( 图 1)。SUMO 化与磷酸化和乙酰化修饰

不同，后两者是在蛋白质上添加一个小分子基团，

而 SUMO 化是将一个完整的蛋白质连接到另一个

蛋白质上 [11]。蛋白质 SUMO 化由活化酶 E1、结合

酶 E2 和连接酶 E3 进行调控，其过程如下：SUMO
蛋白以无活性的前体形式存在，被泛素样特异性蛋

白酶 1 (ubiquitin-like specific protease 1, Ulp1) 或 sentrin
特异性蛋白酶 1 (sentrin/SUMO-specific protease 1, 
SENP-1) 激活，切割 C 末端的四个氨基酸，从而暴

露出 SUMO 蛋白的特征性末端双甘氨酸 (double 
glycine, GG) 基序，接着由 SUMO E1 进行 SUMO-
GG 的 ATP 依赖性激活；其次，被激活的 SUMO 转

移到 SUMO E2，最后在 SUMO E3 的作用下，SUMO
从 SUMO E2 转移到底物上。生物体内 SUMO E1
和 E2 各有一种，而 SUMO E3 却有多种

[12]。SUMO
化在哺乳动物胚胎的发育中至关重要，缺少 SUMO 
E2 编码基因泛素偶联酶 9 (ubiquitin-conjugating 
enzyme 9, Ubc9) 的小鼠胚胎在发育早期死亡，但缺

少 SUMO E1 和 SUMO E3 的小鼠胚胎可以正常发

育
[13]。约有 18% 的人类蛋白质组受 SUMO 化的调

节，随着高灵敏度质谱检测技术的出现，蛋白质组

SUMO 化比例被发现还在不断上升 [14]。已有学者通

过双分子荧光互补实验和深度学习算法 DeepSUMO，

创建了能够识别 SUMO 修饰及 SUMO 非共价结合

靶蛋白的高通量流程
[15]。通过此流程已鉴定了人类

存在的 1 379 个非共价结合和 8 457 个共价结合的

SUMO 调控靶蛋白，为未来疾病治疗提供了大量潜

在靶点。

SUMO 化是一个高度动态的过程，会被 SENP
逆转，称为去 SUMO 化 [16]。在人体内共有七种 SENP 
(SENP-1、SENP-2、SENP-3、SENP-5、SENP-6、
SENP-7、SENP-8)，在功能上 SENP-8 不同于其他

六种，并不作用于 SUMO 蛋白
[17]。

1.3　SUMO化功能

SUMO 化修饰作为一种重要的蛋白质翻译后修

饰途径，在细胞内部执行着多种核心功能。在调节
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蛋白质相互作用方面，SUMO 化能够改变蛋白质的

表面电荷与空间结构，进而影响其与其他蛋白质的

结合模式。例如，转录因子 p53 发生 SUMO 化会

抑制其与 DNA 的结合，以此实现对基因表达的精

细调控
[18]。SUMO 化还在蛋白质复合物的组装和

解离过程中发挥作用，通过调控蛋白质间的相互作

用网络，影响细胞内的生理过程 [19]。同时，SUMO
化可以影响蛋白质的细胞内定位。以 Ran GTP 酶激

活蛋白 1 为例，该蛋白在 SUMO 化后会从细胞质

转运至核孔复合体，进而调控细胞核物质运输等重

要活动
[20]。在蛋白质稳定性调节上，SUMO 化并

不介导蛋白质的降解，反而与泛素化拮抗，维持蛋

白质的稳定性 [21]。SUMO 化在 DNA 损伤修复和应

激反应中也具有重要意义。当细胞遭遇 DNA 损伤

时，SUMO 化修饰能够招募并激活相关修复蛋白，

如修复因子 rad52 经 SUMO 化修饰后，能够准确地

被招募到 DNA 损伤位点，启动修复程序
[22]。同时，

SUMO 化修饰可以作用于周期蛋白依赖性激酶等

关键调控蛋白，调节细胞周期的进程，进而影响细

胞的分裂与增殖，对细胞的生长和发育起着重要调

控作用
[23]。

1.4　SUMO化与泛素化

SUMO 化和泛素化在修饰方式与结构等方面存

在显著差异，但在酶促反应以及相互拮抗等方面又

存在密切联系。SUMO 化通常发生在目标蛋白质的

赖氨酸 (lysine, Lys) 残基上，以单体的形式对底物

蛋白质进行化学修饰，不形成单链多聚体 [24]。而泛

素化主要发生在 Lys 或丝氨酸残基上，一个或多个

泛素分子可以在一系列酶 (E1、E2、E3) 的作用下

与底物蛋白质分子的 Lys 残基发生共价结合，形成

多聚泛素链
[25]。SUMO 化与泛素化都具有典型的 β- 

折叠结构，并在 COOH 端具有与底物蛋白质 Lys 结
合的 GG 基序。在酶促反应时，SUMO 化和泛素化

过程都需要三种酶的参与：E1、E2 和 E3。这些酶

在两种修饰过程中起着类似的作用，但具体的酶种

类和底物识别机制有所不同
[26]。SUMO 化和泛素

化既可协同调节蛋白质功能，也可相互拮抗。例如，

微管相关蛋白 tau 的 Lys340 位点可以发生 SUMO
化修饰，这种修饰促进了 tau 蛋白的磷酸化，并抑

制了泛素化介导的 tau 蛋白降解
[27]。

2　SUMO在骨骼肌疾病中的作用及机制研究

2.1　SUMO在调节骨骼肌损伤中的作用与机制

骨骼肌损伤是人体常见的损伤之一，主要由挫

伤、撕裂伤以及低温、低氧、药物等因素诱导 [28-31]。

骨骼肌损伤后愈合阶段主要包括变性、炎症、再生

图1  SUMO化与去SUMO化的过程



王浩哲，等：SUMO化修饰在骨骼肌疾病中的作用及机制研究进展第4期 375

和重塑阶段 [32]。骨骼肌损伤后 12 小时出现坏死、

肿胀及炎性浸润，第 5 天少量肌纤维再生，第 10
天再生显著，第 15 天虽仍有少量再生，但肌纤维

结构恢复良好，骨骼肌损伤修复基本完成
[31]。而如

果骨骼肌损伤程度过高，受伤的骨骼肌组织无法完

全愈合，被结缔组织取代，从而形成纤维化的瘢痕

组织，严重影响机体的活动能力
[33]。

2.1.1　SUMO与机械运动诱导的骨骼肌损伤

爆裂肌原纤维假说认为当骨骼肌被缓慢拉长

时，肌原纤维会随着张力的增加而均匀伸展。然而，

在高强度机械运动时，骨骼肌张力突然增加，肌原

纤维会发生非均匀伸展，并且一些肌原纤维会达到

一个过度拉伸的临界点，从而产生损伤 [34]。同时，

离心收缩相比于向心收缩和静力性收缩对骨骼肌损

伤更大。随着骨骼肌被拉长，每根肌纤维承受的负

荷比会相应增加，超过肌纤维所能承受的适宜负荷

后，会导致骨骼肌损伤
[35]。

高强度机械运动导致肌原纤维损伤和蛋白质降

解增多，SUMO 化参与该过程的调控 [36]。在静息

状态下，SUMO-1 的定位集中在核周区域，在细胞

核内的分布相对较少，而高强度阻力运动会诱导大

量 SUMO-1 在骨骼肌肌纤维中进行核转位 ( 图 2) ；
同时，SUMO-1 的核转位表现出明显的时间效应，

运动后 60 min 内，SUMO-1 的定位由静息时的肌核

核周区域迅速转变为核内，而 60 min 后，核内的

SUMO-1 又会缓慢恢复到静息水平
[37]。这一动态过

程影响骨骼肌对阻力运动刺激的早期响应，影响了

肌核区域的环境，并涉及基因转录的调控。在核质

穿梭时，肌细胞特异性增强子结合因子 2 (myocyte-
specific enhancer binding factor 2, MEF2) 和过氧化物

酶体增殖物激活受体 γ 共激活因子 1α (peroxisome 
proliferator-activated receptor gamma coactivator 1 
alpha, PGC-1α) 等关键蛋白，均受到 SUMO 化修

饰的调控
[38-40]。SUMO 化修饰通过调控 MEF2 和

PGC-1α 的稳定性、活性、定位及相互作用等，在

线粒体和骨骼肌适应运动中发挥作用，有助于促进

线粒体的生物发生和代谢适应，从而增强骨骼肌的

功能和耐力。高强度运动诱导的骨骼肌损伤能够触

发一系列复杂的分子级联反应，其中 SUMO 化修

饰作为关键一环，参与了骨骼肌细胞内部分蛋白质

的修饰过程。但现有的研究并没有明确 SUMO 在

高强度机械运动诱导的骨骼肌损伤中的具体生化机

制及生理功能，未来需要对这些机制进行更为详细

的探究。

2.1.2　低氧诱导的骨骼肌损伤

低氧运动或低氧刺激也可导致骨骼肌损伤后再

生受损，其特征是再生肌纤维横截面积减少、纤维

化增加和力量恢复不完全等
[41]。骨骼肌细胞对低氧

产生的反应主要是由低氧诱导因子 -1 (hypoxia-
inducible factor-1, HIF-1) 激活引起。在正常氧气水

平下，HIF-1 在人体中的表达受到严格调控，主要

局限于骨髓组织，在其他多数组织中并不显著表达。

而在低氧环境或组织缺氧状态下，HIF-1 在骨骼肌

等多种组织中显著上调
[42]。HIF-1 活性升高可以改

变骨骼肌代谢，导致骨骼肌 pH 值降低和运动引起

的血清乳酸积累增加，降低运动者的运动能力。

HIF-1 也会抑制线粒体功能，导致线粒体活性和耗

氧量降低，避免骨骼肌细胞急性缺氧而死亡
[43]。

同时，HIF-1 可以调控血管内皮生长因子 (vascular 
endothelial growth factor, VEGF)、血管生成素、成

纤维细胞生长因子和转化生长因子，促进毛细血管

新生，增加氧气运输
[44]。因此，HIF-1 可以在低氧

环境下减少组织的损伤，是恢复氧稳态的关键调节

因子 [45]。

去 SUMO 化的 SENP-1 对 HIF-1 的稳定性和

激活至关重要。正常氧气情况下 HIF-1 被 SUMO
化而降解，而缺氧时 HIF-1 的 SUMO 化以不依赖

于羟脯氨酸的方式与 Von Hippel-Lindau 蛋白 (von 
Hippel-Lindau protein, VHL) 结合，进而导致泛素化

和蛋白酶体降解
[46]。在缺氧环境中，SENP-1 通过

其去 SUMO 化功能，调控 HIF-1α 分子上 Lys391 与

Lys477 位点的 SUMO 化修饰水平，增强 HIF-1α 的

稳定性及其转录激活能力 [47]。稳定的 HIF-1α 与组

成性表达的 HIF-1β 结合，形成完整的 HIF-1 复合物。

HIF-1 复合物通过结合到 VEGF 基因的启动子区域，

激活 VEGF 的转录，进而促进 VEGF 蛋白的表达。

通过检测 SENP 基因敲除小鼠缺氧条件下细胞中

HIF-1 的含量发现，缺氧显著增加野生型小鼠细胞

中的 HIF-1 含量，而敲除 SENP-1 基因的小鼠细胞

内 HIF-1 含量增加较少 [46]。HIF-1α 的 SUMO 化修

饰在体内特异性地受到 SENP-1 的调控，而不受

SENP-2 的影响。这一发现强调了 SENP-1 在调节

HIF-1α SUMO 化过程中的独特作用 ( 图 2)。HIF-1
和 SENP-1 之间也存在正向反馈调控环路 [47]。当

HIF-1 被特异性敲除后，进行 24 h 缺氧应激处理，

随后检测发现细胞内 SENP-1 含量没有显著增加。

而在正常细胞接受缺氧处理后，SENP-1 的表达显

著上调。此发现表明 HIF-1 在缺氧时激活并促进
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SENP-1 的表达。此前已有研究指出 SENP-1 能够调

控 HIF-1，而当前发现则补充了这一调控路径的逆

向过程，即 HIF-1 对 SENP-1 的促进作用，从而构

建了一个完整的、闭环式的调控机制。骨骼肌在高

强度运动或疾病状态下 ( 如缺血性损伤 ) 可能面临

缺氧挑战。通过 SENP-1 介导的 HIF-1 去 SUMO 化

及激活，骨骼肌细胞能够上调一系列与糖酵解、血

管生成、红细胞生成等相关的基因的表达，从而增

强细胞对缺氧的耐受性和恢复能力。这对于减少骨

骼肌损伤、促进骨骼肌修复和再生具有重要意义。

尽管已有研究表明 SUMO 在骨骼肌损伤中的

作用，但具体生化机制和生理功能仍需进一步深入

探究。未来研究应聚焦于精准识别 SUMO 的靶标

蛋白质，解析其在骨骼肌损伤和修复中的具体作用，

探究不同强度运动和低氧条件下 SUMO 化修饰的

动态变化及其生理意义。同时，在低温、暴力撞击

等其他因素导致的骨骼肌损伤中，SUMO 是否具有

确切作用，尚需深入探索与验证。

2.2　SUMO在调节骨骼肌萎缩中的作用与机制

骨骼肌萎缩是骨骼肌蛋白质合成和降解失衡的

结果，肌纤维直径减小或消失是骨骼肌萎缩最显著

的组织病理特征
[48]。在骨骼肌萎缩过程中，肌原纤

维蛋白和可溶性蛋白降解加速，而蛋白质合成减少，

导致骨骼肌质量快速下降，逐渐影响人体日常活动

从而降低生活质量，严重者会导致死亡 [49]。骨骼肌

萎缩可分为原发性骨骼肌萎缩、继发性骨骼肌萎缩

和增龄性骨骼肌萎缩等类型。原发性骨骼肌萎缩可

由多种遗传性骨骼肌疾病引起，可分为先天性肌病、

线粒体肌病和代谢性肌病等。继发性骨骼肌萎缩主

要是由全身性疾病或身体机能异常造成，同时失重

或长期不活动也是继发性骨骼肌萎缩的诱因
[50]。由

衰老导致的增龄性骨骼肌萎缩是一个长期过程，涉

及多种因素，其发病率与年龄呈正相关 [51]。

2.2.1　SUMO与肌营养不良导致的骨骼肌萎缩

肌营养不良症是遗传性骨骼肌萎缩疾病的一

类，主要特征是进行性加重的肌无力和骨骼肌变

性 [52]。根据涉及的特定基因和临床特征进行分类，

其中肢带肌营养不良症 (limb-girdle muscular dystrophy, 
LGMD) 是表型和突变种类最多的类型 [53]。

LGMD2H 型是 LGMD 中的一种亚型，主要涉

及骨盆及肩带骨骼肌，轻度患者无明显症状，而重

度患者行动受限 [54]。含三结构域蛋白 32 (tripartite 
motif containing 32, TRIM32) 突变是造成 LGMD2H
的主要原因 [55]。针对 LGMD2H 患者的临床观察揭

示，除骨骼肌组织外，其他所有组织或器官在绝大

多数情况下仅展现出轻微功能障碍。TRIM32 对骨

骼肌中糖酵解蛋白的稳定至关重要，同时 TRIM32
与糖酵解酶一起参与维持肌肉质量和骨骼肌发

图2  SUMO在离心收缩和缺氧诱导的骨骼肌损伤中的作用与机制
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育 [56]。在 TRIM32 基因敲除的小鼠比目鱼肌中，与

糖酵解及糖原分解过程紧密相关的磷酸葡萄糖变

位酶 -1 (phosphoglucomutase 1, PGM1)、丙酮酸脱

氢酶 (pyruvate dehydrogenase, PDH)、丙酮酸激酶

(pyruvate kinase, PK) 等多种酶的表达显著下调
[57]。

TRIM32 缺陷的原代成肌细胞由于 SUMO E3 活化

STAT 蛋白抑制因子 4 (protein inhibitor of activated 
STAT 4, PIAS4) 积累、异染色质蛋白 1-γ (hetero-
chromatin protein 1 gamma, HP1γ) 和衰老相关 β- 半
乳糖苷酶 (senescence-associated β-galactosidase, SA-
β-gal) 表达增加以及整体 SUMO 化水平升高而发生

早熟、衰老和肌生成受损 ( 图 3a)[57]。同时，TRIM32
主要存在于卫星细胞，通过调节 PIAS4 的活性影响

卫星细胞周期，从而在骨骼肌再生与修复过程中

发挥作用 [58]。然而，TRIM32 变体的低表达及其伴

随的功能缺陷，显著降低了 PIAS4 的活性，进而触

发了卫星细胞的过早衰老。

肌肉特异性钙蛋白酶家族成员中的钙蛋白酶 3 
(calpain-3, CAPN3) 突变会造成 LGMD2A，这是最

常见的 LGMD 分型
[59]。CAPN3 通过其蛋白水解活

性特异性切割 PIAS 蛋白，进而对 PIAS3 的 SUMO 
E3 活性进行负向调控。PIAS3 的自我 SUMO 化对

其稳定性的调节至关重要，能够帮助其抵御蛋白酶

的识别与降解。而在 PIAS3 受到 CAPN3 的切割后，

PIAS3 的自我 SUMO 化能力完全丧失 ( 图 3b)，进

而使患者骨骼肌中的 SUMO 化失控
[60]。这种 SUMO

化水平的异常升高或降低，可能进一步扰乱骨骼肌

细胞内蛋白质的稳定性和功能，从而参与 LGMD

TRIM32，三结构域蛋白32 (tripartite motif containing 32)；PIAS4，活化STAT蛋白抑制因子4 (protein inhibitor of activated 
STAT 4)；SA-β-gal，衰老相关β-半乳糖苷酶(senescence-associated β-galactosidase)；异染色质蛋白1-γ (heterochromatin protein 
1 gamma, HP1γ)；CAPN3，钙蛋白酶3 (calpain-3)；泛素偶联酶9 (ubiquitin-conjugating enzyme 9, Ubc9)；肌肉无名指蛋白-1 
(muscle RING finger protein-1, MuRF1)；双溴结构域蛋白-1 (Bromo and extra-C terminal domain-1, BET-1)；超氧化物歧化酶

1 (superoxide dismutase 1, SOD1)；FK506结合蛋白51 (FK506 binding protein 51, FKBP51)；糖皮质激素(glucocorticoid, GC)；
糖皮质激素受体(glucocorticoid receptor, GR)；柔红霉素(daunorubicin, Daun)；依托泊苷(etoposide, Etop)；肌球蛋白重链IId 
(myosin heavy chain IId, MyHC-IId)。

图3  SUMO在不同因素诱导的骨骼肌萎缩中的作用与机制
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等肌肉相关疾病的病理过程。

SUMO 化的异常调控在肌营养不良症导致的骨

骼肌萎缩中扮演了重要角色。TRIM32 和 CAPN3
的突变分别通过不同的机制影响了 SUMO 化的过

程，进而导致了骨骼肌的再生障碍和萎缩，但其中

的 PIAS 是 TRIM32 与 CAPN3 的共同靶点 [61]。在

遗传上截然不同的两种 LGMD 亚型，可能存在通

过 PIAS 调控机制相互联系的潜在可能性。

2.2.2　SUMO与废用性骨骼肌萎缩

在长期缺乏活动的状态下，如长时间卧床休养、

遭受创伤以及处于微重力环境等均会导致骨骼肌废

用性萎缩，主要表现为骨骼肌质量、力量、肌纤维

横截面积减少和疲劳性增加等特征，同时肌纤维的

类型也有可能发生转变
[62]。在骨骼肌停止活动的

2~5 天内即可出现废用性肌萎缩，导致骨骼肌质量

和力量的大幅损失 [63]。

SUMO 在废用性骨骼肌萎缩病理过程中也发挥

保护作用。在骨骼肌萎缩发生过程中，骨骼肌中

SUMO E1 和 SUMO E2 的表达增加，进而促进了底

物蛋白的 SUMO 化。SUMO 化修饰作用的增强，

使得骨骼肌，尤其是腓肠肌抵御萎缩的能力提升。

同时，配对盒基因 6 (paired box gene 6, PAX6) 作为

调控 Ubc9 的转录因子在骨骼肌萎缩发生前发生了

核转移，导致 Ubc9 在不活动骨骼肌核内过表达 ( 图
3c)[8]。因此，PAX6 通过调控 Ubc9 的表达，进而影

响了 SUMO 化的过程，为降低萎缩所带来的损害

提供了一种有效的干预手段。在膝关节固定模型中，

与对照组相比，股外侧肌内 SUMO-1 mRNA 在固定

48 h 后显著上调。然而，Western blot 分析和免疫组

织化学分析并未能证实在 48 h 固定处理后 SUMO-1
的蛋白质水平发生显著变化，也未观察到其位置的

明显迁移或分布模式的显著改变
[64]。出现这种差异

的原因可能是 mRNA 和蛋白质的表达在时间上不

同步，mRNA 的表达可能先于蛋白质的合成，或者

蛋白质的降解可能在 mRNA 降解之后发生，导致

在特定时间点观察到 mRNA 和蛋白质水平不一致。

因此，对于 SUMO-1 在废用性肌萎缩过程中

的完整时间效应，未来需要利用更精细的时间点分

析和高分辨率成像技术，观察 SUMO-1 及其相关蛋

白在废用性肌萎缩过程中的实时变化。同时基于现

有发现，评估通过调节 PAX6 或 Ubc9 的活性来预

防或缓解废用性骨骼肌萎缩的可行性和有效性。

2.2.3　SUMO与增龄性骨骼肌萎缩

增龄性骨骼肌萎缩的主要特征为正常衰老过程

中，骨骼肌质量和力量呈进行性、广泛性丧失；同时，

骨骼肌糖酵解能力下降，快肌纤维减少速度高于慢

肌纤维
[65]。

肌肉无名指蛋白 -1 (muscle RING finger protein-1, 
MuRF1) 是增龄性骨骼肌萎缩的关键蛋白之一 [66]。

人体内有 10% 的 MuRF1 可以发生 SUMO 化。在

这一过程中，Lys238位点作为SUMO化修饰的靶标，

与 SUMO-1发生特异性结合。但结合并非自发进行，

需要一系列酶促反应的精确调控。其中，Ubc9 负

责将活化的 SUMO-1 分子从 SUMO E1 传递到目标

蛋白上，而 PIAS4 可以增强 Ubc9 的催化活性，确

保 SUMO-1 能够准确且高效地结合到 MuRF1 的

Lys238 位点 ( 图 3d)[67]。因此，由 Ubc9 和 PIAS4
介导的 SUMO 化对 MuRF1 表达的选择性调控为探

索治疗增龄性骨骼肌萎缩提供了新的可能。通过开

发特异性抑制剂调控这一过程，可能为治疗 MuRF1
诱导的增龄性骨骼肌萎缩提供新的分子靶点。体内

敲除 MuRF1 的小鼠实验和体外过表达 MuRF1 的细

胞实验均表明，MuRF1 缺陷可以部分预防小鼠的

增龄性骨骼肌萎缩。MuRF1 的环指结构域与丙

酮酸脱氢酶激酶 4 (pyruvate dehydrogenase kinase 4, 
PDK4) 在胞质中存在相互作用，当 MuRF1 过表达

时可以介导 PDK4 的 SUMO 化修饰。然而，在 MuRF1
缺乏的情况下，PDK4 的 SUMO 化修饰受到抑制，

导致其在线粒体中积累，促进脂质代谢和增加能量

消耗，有助于维持或改善骨骼肌的功能
[68]。综上，

SUMO 化修饰可能影响 PDK4 的亚细胞定位、活性

和功能，从而进一步影响骨骼肌的能量代谢过程。

然而，关于 MuRF1 介导 PDK4 SUMO 化的具体机

制和影响，还需要进一步的研究来阐明。

秀丽隐杆线虫体内存在唯一的 SUMO 同源物

SMO-1，SMO-1 前体激活为后续 SUMO 化修饰奠

定基础，影响秀丽隐杆线虫的生长发育
[69]。使用免

疫荧光染色和蛋白质印迹分析等方法测量肌原纤维

中的肌球蛋白含量，结果表明双溴结构域蛋白 -1 
(bromo and extra-C terminal domain-1, BET-1) 和 SMO-1
可以单独或联合作用降低肌球蛋白随年龄增长而减

少的速度，从而抑制增龄性骨骼肌萎缩的发生。

BET-1 和 SMO-1 缺失可以导致 EGL-15、LET-60、
LIN-45、MEK-2 等信号通路过度激活，进而使肌球

蛋白耗竭 ( 图 3e)[70]。因此，通过调控 MuRF1 等蛋

白的 SUMO 化修饰，以及维持 BET-1 和 SMO-1 等

SUMO 相关蛋白的正常功能，可能有助于减缓增龄

性骨骼肌萎缩的进程。 
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除 MuRF1 外，骨骼肌衰老的调控还可能涉及

一系列复杂的分子机制，深入剖析这些机制间的相

互作用，并明确其他年龄相关骨骼肌萎缩基因是否

通过 SUMO 化修饰参与萎缩进程，有助于全面理

解骨骼肌老化的分子基础。同时，通过比较分析不

同物种间 SUMO 信号通路的保守性和差异性，也

可能为人类增龄性骨骼肌萎缩的治疗提供新的思路。

2.2.4　SUMO与肌萎缩侧索硬化症中的骨骼肌萎缩

与常见的骨骼肌萎缩分型不同，肌萎缩侧索硬

化症 (amyotrophic lateral sclerosis, ALS) 属于神经系

统疾病，主要影响大脑和脊髓的运动神经元，导致

骨骼肌无力、僵硬、萎缩等
[71]。以往的研究表明

ALS 导致的骨骼肌萎缩主要由进行性运动神经元退

化和神经肌肉接头解体引起的突触信号传递中断所

致，而最近的研究表明在 ALS 患者活检组织中肌

肉祖细胞在明显的神经症状出现之前就已被激活，

这表明 ALS 不仅受神经信号的影响，还涉及骨骼

肌组织内部复杂的相互作用
[72]。遗传性 ALS 主要

由 12 种基因突变引起，其中超氧化物歧化酶 1 
(superoxide dismutase 1, SOD1) 基因突变最为常见，

在遗传性 ALS 中占比 15%，SOD1 基因缺失小鼠不

表现为 ALS，而 SOD1 基因过度表达时可使骨骼肌

萎缩，产生 ALS 症状
[73]。

SUMO 相关蛋白是 ALS 病理过程的关键调控

因子。运动神经元细胞内过表达 SUMO-1 或 SUMO-3
会导致突变型 SOD1 的 SUMO 化增加，进而使 SOD1
阳性聚集体增加，而 SOD1 阳性聚集体增加是 ALS
的病理特征之一 ( 图 3f)[74]。不仅如此，与正常表

达 SOD1 相比，过表达 SOD1 的两种突变体 SOD1 
G93C 和 SOD1 V31A 均会导致细胞中游离 SUMO-1
水平降低约 50%。通过氨基酸替换阻断过表达

SOD1 在 Lys75 位点的 SUMO 化可以使 SOD1 阳性

聚集体减少
[75]。PIAS 可以增加 SOD1 阳性聚集体，

而 SENP 可以减少 SOD1 阳性聚集体，且在 SENP1~3
三种亚型中，SENP-1 在减少 SOD1 阳性聚集体方面

作用更显著
[76]。

鉴于 SOD1 基因突变在遗传性 ALS 中的重要

作用，未来研究应聚焦于开发针对 SOD1 及其突变

体的特异性治疗方法，探索 SUMO 化修饰在 SOD1
突变体聚集过程中的具体作用，并寻找能够抑制或

逆转这一过程的药物靶点。SENP-1 在减少 SOD1
阳性聚集体方面的显著效果提示其可能成为治疗

ALS 的重要靶点。通过调节去 SUMO 化酶的活性，

可以影响 SOD1 的 SUMO 化修饰和聚集体形成，

从而减缓或阻止 ALS 中骨骼肌萎缩的进展。

2.2.5　SUMO与糖皮质激素诱导的骨骼肌萎缩

糖皮质激素 (glucocorticoid, GC) 可以调节多种

生理过程，是全身应激反应的关键调节因素，同时

具有抗炎、抗免疫等多种生物效应
[77]。糖皮质激素

的作用主要通过与糖皮质激素受体 (glucocorticoid 
receptor, GR) 结合来介导，长期使用或高剂量使用

GC 会导致机体免疫抑制、蛋白质分解增加及合成

减少、骨骼肌肌纤维横截面积减少和肌原纤维蛋白

含量降低，从而使骨骼肌出现萎缩
[78]。

SUMO 化修饰不仅能够直接与 GR 结合，还能

与 GR 伴侣复合物中的其他蛋白质相互作用，共同

调节 GR 的活性 ( 图 3g)。例如，FK506 结合蛋白

51 (FK506 binding protein 51, FKBP51) 通过 SUMO
化影响 GR 活性 [79]。FKBP51 在 Lys422 位点发生

SUMO 化，主要受到 PIAS4 的调节，使 GR 活性下

降，而当 FKBP51 的 SUMO 化受损时，FKBP51 对

GR 的核转位、激素结合亲和力和转录活性的抑制

作用会被阻断
[80]。因此，SUMO 化通过抑制 GR 的

活性，减少 GC 与 GR 的结合，避免体内 GC 活性

或含量过高造成骨骼肌萎缩，可能是一种潜在的激

素诱导型骨骼肌萎缩的治疗方法。

未来应深入研究 SUMO 化及其他蛋白质翻译

后修饰如何调控 GR 的活性。通过调控这些修饰过

程，可以间接影响 GC 对骨骼肌的作用，减少骨骼

肌萎缩的发生。同时，探索 GR 伴侣复合物中其他

蛋白质与 GR 的相互作用，以及这些相互作用如何

影响 GR 的活性和 GC 的生物学效应。通过调节这

些复合物的组成和功能，寻求新的治疗策略来对抗

激素诱导的骨骼肌萎缩。

2.2.6　SUMO与化疗药物诱导的骨骼肌萎缩

化疗是一种使用化学药物来杀死或抑制癌细胞

生长的治疗方法，它是一种全身性治疗手段，是临

床癌症治疗的主要方式。尽管化疗对多种癌症有良

好的治疗效果，但有一定的毒副作用，包括骨骼肌

萎缩。顺铂、柔红霉素 (daunorubicin, Daun) 和依托

泊苷 (etoposide, Etop) 等多种化疗药物均可诱导骨

骼肌萎缩的发生
[81, 82]。同时，多种化疗药物通过直

接影响 SUMO 的调控机制，触发骨骼肌的萎缩 [83]。

Daun 和 Etop 是治疗血液系统肿瘤、横纹肌肉

瘤、小细胞肺癌等疾病的有效化疗药物 [84-86]。但在

Daun 和 Etop 使用过程中易出现骨骼肌萎缩的现象，

其病理机制与 SUMO 化修饰有关。Daun 和 Etop 可

使 SENP3 蛋白水平显著下调，而 SENP3 的 mRNA
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水平基本保持不变 [87]，表明化疗药物主要通过影响

SENP3 蛋白的稳定性，而非转录过程来降低其含量。

在正常的生理调控中，SENP3 与 SET 结构域包含

蛋白 7 (recombinant SET domain containing protein 7, 
SETD7) 相关联，可使 SETD7 去 SUMO 化，并将其

招募到肌球蛋白重链 IId (myosin heavy chain IId, 
MyHC-IId) 启动子上，促进其转录。在正常情况下，

SENP3 的存在保证了 SETD7 对 MyHC-IId 基因的

正确调控
[88]。但化疗药物导致 SENP3 降解后，

SETD7 的染色质靶向能力受损，与 RNA 聚合酶 II
的结合减少，使得 MyHC-IId 基因转录受抑制，进

而影响肌节组装和骨骼肌收缩功能，导致骨骼肌出

现萎缩 ( 图 3)。SENP3 的瞬时表达对由 Daun 和

Etop 处理引发的 MyHC-IId 表达缺陷产生了显著的

改善效果，恢复率分别达到了约 60%、82%[87]。

通过干预 SUMO 化可减轻化疗药物诱导的骨

骼肌萎缩。提高 SENP3 水平已在试验中展现出部

分改善效果，未来可进一步探索安全有效的提升

SENP3 水平的方法，如开发相应的激活剂。对于

SETD7 相关通路的调控，可尝试通过调节 SETD7
的 SUMO 化状态或增强其与 SENP3 的相互作用，

来减轻骨骼肌萎缩。

3　总结与展望

SUMO 化和去 SUMO 化作为人体内蛋白质翻

译后修饰调控机制，其动态平衡对于保持细胞功能

稳态及对外界环境变化的灵活响应至关重要。当两

者平衡被打破时，一系列病理状态随之出现，其中

骨骼肌系统尤为敏感，表现为肌纤维损伤加剧、骨

骼肌质量减少及功能衰退等。

在骨骼肌损伤与萎缩中，SUMO 化修饰扮演了

关键角色。在高强度机械运动和低氧引发的骨骼肌

损伤中，SUMO-1 蛋白的核转位现象与 SENP-1 介

导的去 SUMO 化修饰揭示了骨骼肌对外界压力的

响应机制。在肌营养不良症、废用性萎缩及增龄性

萎缩中，SUMO 化修饰通过调控特定蛋白，影响骨

骼肌的再生与功能。此外，SUMO 相关蛋白还参与

肌萎缩侧索硬化症和糖皮质激素诱导的骨骼肌萎缩

的调控。这些发现为骨骼肌疾病的预防与治疗提供

了新的视角和潜在靶点。

SUMO 化修饰在不同骨骼肌疾病背景下展现出

复杂性和特异性，涉及的修饰位点各不相同。目前

对其在低氧诱导的骨骼肌损伤、增龄性骨骼肌萎缩

和糖皮质激素诱导的骨骼肌萎缩中的作用及分子机

制阐述已较为清晰，但在高强度运动导致的骨骼肌

损伤等方面仅停留在发现核转位，并未深入研究具

体作用机制及与疾病的联系。同时，通过干预

SUMO 化修饰缓解或治疗骨骼肌疾病的实证研究较

为缺乏。未来需要更为深入地研究并明确 SUMO
在不同疾病背景下的具体作用机制，从而为相关疾

病的防治提供更为精准的理论依据。此外，除已知

诱因外，尚有许多未知因素可能通过影响 SUMO
化修饰而参与骨骼肌疾病的发病过程。探索这些潜

在因素与 SUMO 化修饰之间的相互作用，揭示其

背后的分子机制，有助于更全面地理解骨骼肌疾病

的本质，并为开发针对性的防治策略提供更多可能。
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