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小泛素样修饰体（SUMO）是一类存在于细胞内

的蛋白质翻译后修饰形式，广泛参与蛋白转运、信号

传导、DNA修复、炎症及氧化应激等病理生理过程，

进而调控多种疾病的发生和发展过程[1]。与蛋白质泛

素化的功能不同，蛋白质 SUMO 化修饰并不促使蛋

白质降解，反而加强其结构稳定性，多数情况下发挥

其对靶蛋白的保护作用，如在缺血性脑血管病的急性

应激期，SUMO的活化能够起到肯定的神经元保护作

用[2]。但是过度的 SUMO化则可能导致动态平衡失控，

引发新的疾病产生，如脑肿瘤或神经退行性疾病的发

生[3]。本文就近 5年来国际上关于 SUMO在神经系统

疾病，特别是缺血性脑卒中、神经退行性疾病和脑肿

瘤中的活化特征及其扮演的潜在功能角色进行综述。

1 SUMO 与 SUMO 循环通路
1.1 SUMO 概况 关于 SUMO 的最早报道见于

1995 年人们在酿酒酵母中发现的一种新的蛋白质

Smt3[4]。至 1997 年，Frauke Melchior 实验室首次提出

了 SUMO 这一名称，从而正式开启了该项研究的帷

幕[5]。SUMO 广泛存在于植物、低等真核生物和脊椎

动物体中，在进化上高度保守。目前在果蝇、线虫和

酵母仅发现一种 SUMO 成员，在哺乳动物中则至少

存在 4 个 SUMO 成员：SUMO-1~SUMO-4[6]。但当前

关于 SUMO-4 的研究甚少，故在本文中不做特别介

绍。人 SUMO-1/2/3 基因分别位于染色体的 2q33、
17q25.1 和 21q22.3。SUMO-2 与 SUMO-3 的氨基酸

序列有 97%的相似性，而与 SUMO-1 仅有 50%，故

在生物学特征和功能方面，SUMO-2 与 SUMO-3 具

有诸多相似性，但均明显有别于 SUMO-1。SUMO-1
主要以与底物蛋白质相结合的形式存在，而 SUMO-
2/3 则主要以游离形式存在[7]。与泛素化相似，SUMO
通过共价方式与底物蛋白的赖氨酸残基相结合，进

而发挥蛋白调控作用。需要强调的是，许多底物蛋

白都含有 SUMO 结合保守序列 yKxE（y 代表疏水性

氨基酸；K 代表赖氨酸；x 代表任意氨基酸；E 代表

谷氨酸）[6]。这一特点是研究者寻找 SUMO 作用底物

的重要依据之一。

1.2 SUMO 与泛素的异同 SUMO 与泛素主要存

在如下异同点[8-10]：（1）SUMO 与泛素三级结构相似，

但氨基酸序列差异较大。（2）SUMO 蛋白表面的电荷

分布与泛素存在明显不同。（3）二者对底物蛋白的

修饰方式相似，均通过激活酶（E1）、结合酶（E2）以

及连接酶（E3）的多步酶促反应与靶蛋白赖氨酸残

基共价结合，发挥调控作用，但是参与的酶的种类

和名称完全不同。（4）在功能上，SUMO 化与泛素化

不同，它并不促使蛋白质降解，反而加强蛋白质的

稳定性，影响蛋白质的转录活性，发挥完全不同的

蛋白质功能调控作用。

1.3 SUMO 循环通路 SUMO 从前体合成、水解活

化到共价结合底物蛋白的过程涉及一系列酶的级

联反应。首先，SUMO 被 E1 激活酶（人为 E1 激活

酶-l 和 E1 激活酶-2）活化，其 C 端的甘氨酸通过硫

脂键与 E1 的半胱氨酸残基相连，使其基团发生腺

苷酸化，提供 ATP 能量，完成 SUMO 活化。然后，SU
MO 被转移到 E2 结合酶的半胱氨酸残基上，它可以

直接识别底物，最终通过异肽键将 SUMO 偶联到底

物蛋白的赖氨酸残基上。E3 连接酶主要有 3 类：活

化的信号传导与转录激活因子蛋白抑制子家族成

员、Ran 结合蛋白-2 和多梳蛋白-2。它可以增强 E2
转移 SUMO 到底物蛋白的效率及特异性[11]。此外，

SUMO 化修饰是一个可逆的动态过程，其在 SUMO
特异性蛋白酶的作用下，SUMO 从底物蛋白上被剪

切下来，并将 SUMO 前体加工成为成熟的 SUMO，
重新进入新的 SUMO 化循环[12]。

2 SUMO 与神经系统疾病
2.1 SUMO 与缺血性脑血管病 缺血性脑血管病

极高的致死率和致残率给病人家庭和社会均带来沉

重的负担[13-14]。Yang[15] 在 2011 年国际卒中大会上专
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题报道了一项科研成果，她和她的团队发现地松鼠

冬眠期间会出现整体大幅度增加的蛋白质 SUMO 化

修饰，以此抵抗葡萄糖和氧耗竭。他们认为动物在冬

眠期体内细胞处于低温、低血流和极低营养消耗状态，

在这种情况下，正常的蛋白合成是难以完成的。因此

他们提出蛋白质 SUMO 化修饰可能在此过程中发挥

了重要保护作用。他们通过基因转染技术，使胶质母

细胞瘤 SHSY5Y 细胞过表达 SUMO 结合酶 E2 结合

酶，结果发现这些细胞可以耐受更低的低氧和低营

养环境。相反，通过基因沉默技术沉默 E2 结合酶的

表达，则可显著增加低营养环境下的细胞凋亡[15]。

随后美国杜克大学医学中心多学科神经保护实

验室的 Hoppe 等[16]率先利用神经元氧糖剥夺模型和

小鼠大脑皮层短暂性脑缺血模型发现，SUMO-2/3
在脑缺血发生早期即可被迅速激活，致大量与氧化

应激相关的蛋白质被 SUMO 化，同时 SUMO-2/3 和

其中间调控蛋白 E2 结合酶发生明显的核转移。但

是 SUMO-1 则几乎没有任何时相改变。随后他们利

用神经元特异性 SUMO-1～3 转基因和基因敲除小

鼠制作大脑皮层短暂性缺血模型，通过动物行为学

检测证实 SUMO-2/3 在脑缺血后具有肯定的神经

元保护作用，可以显著提高实验动物的运动和感觉

功能评分。通过对 SUMO 化蛋白质组的研究分析发

现，在缺血性脑血管病后一系列与氧化应激、炎症、

DNA 合成、能量转移和代谢等生理病理过程密切

相关的蛋白质被 SUMO 化修饰，发挥拮抗氧化应激

反应、清除异物、修复 DNA、平衡细胞增生与凋亡

等功能，进而起到神经元保护作用[17]。

此外，由于缺血半暗带处于“突触传递衰竭”状

态，神经元间信息交换中断或减弱，将在极大程度

上影响半暗带神经元功能恢复[18]。由于神经递质的

释放是脑细胞协调通讯的结构基础，该程序受到多

种蛋白的严格控制，确保神经元只在必要时才释放

神经递质。日前有文献报道，SUMO-1 能够结合到

Rab3a 相互作用分子-1α 蛋白的活性区域，对其进

行翻译后修饰，而这种修饰是正常释放神经递质所

必需的。SUMO-1 修饰作为神经递质释放开关，指

导多个蛋白的相互作用，控制着突触囊泡的快速分

泌，是影响脑细胞通讯的关键蛋白。因此改善缺血

半暗带神经元生存状态，体内诱导激活或外源性补

充局部微环境中 SUMO-1 含量，或许是一种新的神

经保护方法选择[19]。

2.2 SUMO 与神经退行性疾病 阿尔茨海默病

（AD）是一种起病隐匿的以渐进性认知能力下降为

特征的神经系统退行性疾病。研究证实，与 AD 病情

进展密切相关的两个蛋白质淀粉样蛋白-β 和微管

相关蛋白 tau 蛋白均存在明显的 SUMO 化现象。此

外淀粉蛋白前 β 位分解蛋白 1 和 c-Jun 氨基末端

激酶也被鉴定为 SUMO 化底物，这些蛋白质参与突

触生理学、线粒体动力学和炎症信号等病生理过

程，进而影响 AD 的发生发展。Guerra de Souza 等[20]

通过年龄相关性研究老化与 AD 发病的关系，结果

发现与 SUMO-1 共价结合的蛋白质随着年龄的增

加呈现递增趋势，此时也伴随着 SUMO 通路成员

E2 结合酶和 SENP-1 表达上调，但 SUMO-2 则无此

变化。他们发现在 AD 发病早期即已出现明显的

SUMO 化与去 SUMO 化平衡失调现象，因此他们认

为 SUMO 对其底物的调节失控可能是 AD 发病的

始动因素之一。Vijayakumaran 等[21]报道，SUMO-1
能够通过调控多个关键的信号通路影响细胞毒性

物质 α-突触核蛋白在神经细胞中的生成和清除，而

这一过程可能涉及 α-突触核蛋白的错误折叠以及

在细胞间隙的过量累积。

自嗜是神经退行性疾病的主要病理生理机制。

Cho 等[22]在研究中发现 SUMO-1 能够增加淀粉样蛋

白-β 的生成，进而增加自噬小泡在受损神经细胞中

的积累；过表达 SUMO-1 能够诱导自嗜小泡生成，

显著增加自嗜活动，进而加速神经退行性疾病的进

展。此外，该团队还比较了 80 例痴呆症患者（平均

年龄 75.3 岁）、89 例有遗忘型轻度认知障碍患者

（平均 73.71 岁）和 133 例认知正常的对照人群（平

均年龄 71.97 岁）血浆中 SUMO-1 的水平。结果发

现，与对照人群相比较，SUMO1 在老年痴呆症患者

血浆中明显增高，而且血浆中 SUMO-1 的升高水平

与简易精神状态检查得分呈明显负相关[23]。

帕金森病是一种以中脑黑质多巴胺能神经元

大量变性丢失和路易小体形成为病理特点的神经

系统变性疾病。路易小体中的一个主要成分是 α-突
触核蛋白，研究者发现在帕金森病疾病中，神经元

蛋白酶体功能障碍导致 SUMO 化的 α-突触核蛋白

聚集，可促进帕金森病的发展。而我国学者 Chen 等
[24]发现在 HEK293 细胞中 SUMO-1 的修饰不会对路

易小体的聚集产生影响，但是 α-突触核蛋白过表达

和突变均可以增加细胞毒性，引起细胞凋亡。

脊髓小脑共济失调 7 型是由于 ataxia-7 蛋白中

多聚谷氨酰胺拉伸所致的一种神经退行性疾病。

Janer 等 [25]发现 ataxia-7 蛋白的赖氨酸 257 位点是

与 SUMO 共价结合的主要的蛋白结合位点，ataxia-
7 蛋白是一个肯定的 SUMO 作用底物。同样，Kang
等[26]在脊髓小脑共济失调 1 型疾病中，利用酵母双
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杂交实验证实 ataxin-1 是 SUMO-1 的作用底物，

SUMO-1 可能参与 SCA1 疾病的演进过程。

2.3 SUMO 与脑肿瘤 当前已有关于 SUMO 通路

成员在多系统肿瘤中表达及功能作用的研究报道，

主要包括胃癌、肝细胞癌、乳腺癌、肺癌、卵巢癌、结

肠癌和膀胱癌等[27-29]，但是在脑肿瘤中的报道较少。

Yang 等[30]首先报道，在脑星形细胞瘤中，与 SUMO-
1 及 SUMO-2/3 共价结合的底物蛋白明显增多，且

这种 SUMO 化程度与脑肿瘤的恶性级别成正比。

SUMO 循环通路中唯一的 E2 结合酶的表达水平与

肿瘤级别也存在着明显的正相关性。在胶质母细胞

瘤细胞中沉默 SUMO-1～3 基因表达后，可导致

DNA 依赖蛋白激酶诱导下游底物发生磷酸化，DNA
双链损伤和 G2/M 期细胞周期阻滞，从而降低肿瘤

的 DNA 合成能力和克隆形成能力。最近 Wasik 等[31]

报道在神经母细胞瘤 NB2a 细胞中钙周期素结合蛋

白和 E3 泛素蛋白连接酶 -1 相互作用蛋白是

SUMO-1 的结合底物，其结合位点位于钙周期素结

合蛋白的赖氨酸 16 位点，被SUMO 化的钙周期素结

合蛋白进一步影响细胞骨架蛋白或者丝裂原活化

激酶，进行调控肿瘤的恶性演进进程。

泛素维持细胞周期依赖激酶（CDK）的活性，并

诱导 CDK 有序地降解，使细胞周期始终处于一种

动态平衡状态，但是其内在机制仍然知之甚少。

Bellail 等[32]研究发现 CDK6 是 SUMO-1 的结合靶蛋

白，这种结合能够起到稳定 CDK6 的作用，进而促

进胶质母细胞瘤的增殖周期。同时，由于 CDK6 也

是泛素化底物，当 SUMO-1 与 CDK6 第 216 位赖氨

酸结合后能够阻止泛素与 CDK6 第 147 位赖氨酸

的结合，进而抑制由泛素化介导的蛋白水解；反过

来，CDK1 可以磷酸化 E2 SUMO 结合酶，形成反馈

环路，维持细胞周期的动态平衡。

多聚嘧啶序列结合蛋白（PTBP）-1 及其脑特异

性同源体 PTBP-2 与 mRNA 前体密切相关，影响

mRNA 前体的加工、代谢和转运。他们在神经分化

和神经胶质瘤的发展中起着重要的作用。Han 等[33]

在研究中发现，在胶质瘤细胞中 PTBP-1 和 PTBP-2
均能够被SUMO-1 共价结合修饰，E2 SUMO 结合酶

能够进一步增强 PTBP-2 与 SUMO-1 的结合，而

PTBP-2 的第 137 位赖氨酸突变能够显著抑制其与

SUMO-1 的共价结合。

作为一种 E3 SUMO 连接酶，活化的信号传导

与转录激活因子-3 蛋白抑制因子的过表达能够改

变多形性胶质母细胞瘤细胞形态，抑制肿瘤细胞迁

移。Wang 等[34]发现胶质母细胞瘤细胞核组分———波

形蛋白-354 是 SUMO-1 的靶结合蛋白，而活化的

信号传导与转录激活因子-3 蛋白抑制因子能够促

进波形蛋白-354 与 SUMO-1 的共价结合。

3 前景展望
由于 SUMO 对众多蛋白底物的共价可逆修饰

参与众多细胞生命活动的调控，如抗原呈递、核浆

移位、氧化应激反应、DNA 合成与修复、细胞增殖与

分化等过程，而 SUMO 循环通路的动态平衡是维持

机体细胞正常生理功能的关键，一旦该平衡被触发

或打破，将可能引起一系列病理生理事件[35]。现有研

究表明，SUMO-2/3 常与急性应激事件密切相关，可

在短期内被迅速激活，发挥一定的细胞保护机制，

如对缺血性脑血管病急性期神经元的保护；而

SUMO-1 常参与慢性病变过程，其过表达常导致行

使正常功能的蛋白质过度 SUMO 化，进而诱发疾病

发生和进展，如神经退行性疾病和脑肿瘤等。总之，

关于 SUMO 在正常生理状态下的功能作用及其在

多系统疾病中的角色研究才刚刚起步，更多的奥秘

需要去揭示，最终为了解人类疾病的发病机制提供

线索，为新型药物的开发提供理论和技术支持。
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SALL4与生殖细胞肿瘤
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（天津市中心妇产科医院病理科，天津 300100）
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癌基因在肿瘤发生机制中有重要作用，癌基因

通过突变、转位等机制造成产物表达异常，从而促进

疾病的发生。人类婆罗双树样基因-4 （sal-like
protein- 4，SALL4）是一种原癌基因，是 SALL家族成

员之一，最早引起人们对 SALL4的关注，是发现其突

变导致了机体末端指节的发育畸形和眼球活动障

碍。随后的多项研究表明，其与遗传性疾病、白血病、

淋巴瘤等肿瘤性疾病的发展也有密切关系。近几年

来有研究表明，SALL4 在生殖细胞肿瘤中表达，是生

殖细胞肿瘤中一个非常敏感的特异性标志物。

1 SALL4结构及生物学特点
人类 SALL 与参与果蝇多种器官发育的果蝇婆

罗双树样基因 Spalt为同源基因[1]。SALL 家族包括 4
个成员，即 SALL1~SALL4。SALL4 位于人类 20 号染
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