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摘要 目前肿瘤仍然是人类生存中无法克服的一大难题，治疗方案多种多样，但还未找到一种行之有效的方法。随着越来

越多的研究发现，人们把治疗肿瘤的目光投向了一种新的领域——肿瘤微环境（tumor microenvironment，TME），指癌细胞

周围各种基质细胞的动态和复杂的环境。TME是宿主免疫系统和肿瘤之间的关键交互区域，TME内的细胞相互影响并与癌

细胞相互作用以影响癌细胞的侵袭、肿瘤的生长和转移，是治疗癌症的一个全新的方向。在TME复杂的环境中，蛋白质的

翻译后修饰（post-translational modification，PTMs）被证明在TME中发挥着重要的作用。PTMs通过调节蛋白质的结构、空

间定位和相互作用调控其功能。在PTMs中有一种可逆的翻译后修饰被称为SUMOylation，是通过小泛素样修饰物（small 

ubiquitin-like modifier，SUMO）靶向赖氨酸残基修饰的翻译后修饰，是细胞过程中普遍存在的调控机制。SUMOylation广

泛参与致癌、DNA 损伤反应、癌细胞增殖、转移和凋亡，在 TME 中发挥举足轻重的作用。本综述旨在总结蛋白质的

SUMOylation动态修饰对多种免疫细胞的影响，从而探究其在TME中发挥的作用。
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肿瘤微环境（tumor microenvironment，TME）

包括周围的免疫细胞、血管、细胞外基质、成纤维

细胞、骨髓源性炎症细胞和信号分子以及一些特定

的细胞类型。首先是内皮细胞，它在肿瘤发展和免

疫系统对肿瘤细胞的保护中起着关键作用，其次是

免疫细胞，如巨噬细胞、调节性 T 细胞（Treg 细

胞）、辅助性T细胞17（Th17细胞）等，这些细胞

广泛参与人体的各种免疫反应和活动。即使目前对

TME进行了广泛的研究，找到许多研究方案，但

迄今尚未找到一种关键有效的通过影响TME治疗

肿瘤的方法。小泛素样修饰物 （small ubiquitin-

like modifier，SUMO） 是一组泛素样小蛋白质，

它以可逆的翻译后修饰方式附着在底物蛋白上，称

为SUMOylation［1］。SUMOylation是调节细胞蛋白

质结构和功能的主要机理之一，是一种可逆的蛋白

质 翻 译 后 修 饰 的 过 程 ， SUMOylation 和

deSUMOylation 中有许多关键的因子如 E2结合酶 

（ubiquitin-conjugating enzyme 9，UBC9）、SUMO 

特异性蛋白酶 （sentrin-specific proteases，SENPs）

等，在TME的信号通路以及各种免疫细胞中都发

挥着重要作用。

SUMO修饰介导目标底物的蛋白质-蛋白质相

互作用，并影响其亚细胞定位、稳定性和酶的功

能［2-3］。SUMO的整体分子结构与泛素相似，都具

有 ββαββαββ折叠结构和形成异肽键所需的二甘氨

酸（GG）基序的保守位置［4］。迄今，已经在人类

基因组中鉴定了5种SUMO亚型（SUMO1~5）［5-6］。

SUMO1、SUMO2和SUMO3在组织中普遍表达并

被广泛研究，SUMO4已知的信息有限，仅有的报

道显示其特定表达于肾脏、脾脏、淋巴结［7-8］和胎

盘，其功能尚未明确［9］，SUMO5的功能作用目前

还无人研究。SUMO2是最丰富的家族成员，它对

胚胎发育至关重要，可以弥补 SUMO1 和 SUMO3

的缺失［10-12］。SUMO1与 SUMO2、SUMO3仅具有
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约 50% 的序列同一性，而后两者在生化上无法区

分；SUMO2和SUMO3在蛋白质的N端只有3个氨

基酸不同，因此它们被称为SUMO2/3［13］。SUMO

优先附着在底物的SUMO共有ΨKxE基序上（Ψ表

示疏水氨基酸，K是赖氨酸，x是任何氨基酸，E

是谷氨酸），也有一些底物在非共有位点的赖氨酸

处被SUMOylation［14-16］。SUMO1和SUMO2/3修饰

的蛋白质是不同的，尽管有些蛋白质可以被两种异

构体修饰。

此外，在正常条件下，大部分SUMO1与靶蛋

白结合，并且有游离的SUMO2/3可用于在应激条

件下附着。应激损伤，例如热休克或缺血症，导致

SUMO2/3修饰蛋白在细胞中的积累，这可能通过

增加靶蛋白的溶解度而发挥细胞保护作用［13］。在

正常、无压力的条件下，蛋白质SUMOylation调节

重要的细胞过程，如基因组稳定性、转录、翻译或

蛋 白 质 稳 定 性［17］ 。 本 综 述 将 详 细 介 绍

SUMOylation 和 deSUMOylation （SUMO去结合，

是由SENPs家族调控的催化大量底物蛋白去SUMO

化的过程），以及通路中各种成分在TME中所发挥

的重要作用，旨在发现一种新的影响TME达到治

疗肿瘤的新的治疗方案。

1　SUMO动态修饰系统

1.1　SUMOylation通路

SUMOylation主要通过一系列酶的协同作用来

完成，包括 SUMO 活化酶 （E1）、SUMO 结合酶

（E2）和SUMO连接酶（E3）［18］。新合成的SUMO

蛋白没有活性；它们需要通过 SENPs 进行蛋白质

水解切割，以暴露其C端二甘氨酸基序，通过该基

序它们可以与酶促机制和靶蛋白相互作用。SUMO

通过由SUMO特异性酶E1、E2、E3催化的异肽键

与 靶 蛋 白 中 的 赖 氨 酸 残 基 结 合 。 迄 今 ， 在

SUMOylation 途 径 中 仅 鉴 定 出 一 种 E1 活 化 酶

（SAE1/2） 和 UBC9。UBC9 能够在体外将 SUMO

与一些靶蛋白结合［19］。在体内，E3连接酶的参与

提供了更快的反应和特异性。SUMOylation类似于

泛素化，也可以形成同种类型特异性的链的方式：

SUMO2 和 SUMO3 拥有一个内部赖氨酸，可以充

当 SUMO 受体位点，而 SUMO1 没有此功能。因

此，它可以作为链终止剂。SUMOylation是一种可

逆且通常非常短暂的修饰，SUMO 蛋白酶切割的

SUMO部分在完成其功能后从靶蛋白中提取并且组

装后可以重新进入 SUMOylation 循环（图 1）。首

先，SENPs切割SUMO暴露其末端GG序列，成熟

的SUMO与异二聚体E1结合，激活ATP依赖的酶

（由SAE1和SAE2组成）。然后，通过酯交换反应，

SUMO 被转移到 E2 结合酶 UBC9 上，随后连接到

目标蛋白中特定赖氨酸的 ε-氨基上［20］。E3连接酶

是SUMOylation的特异性和效率所必需的。激活的

STAT（PIAS）蛋白抑制剂家族是SUMO E3连接酶

的 主 要 类 别 ， 人 类 基 因 组 有 4 个 PIAS 基 因

（PIAS1~4）［21］，编码 7 种蛋白质产物， PIAS1、

PIAS2a （PIASxα）、 PIAS2b （PIASxβ）、 PIAS3、

PIAS3L、PIAS4 （PIASy）和PIASyE6［22］。其他种

类的SUMO E3连接酶包括充分表征的Ran结合蛋

白 2 （RanBP2），以及少数其他 E3 连接酶，如

ZNF451［23］、多梳蛋白 PC2 （也称为 CBX4）和三

联基序（TRIM）蛋白家族的一些成员［4，24］。

SUMO通过与蛋白质中的赖氨酸残基共价结合

来调节蛋白质功能，一旦与蛋白质共价结合，就会

募集其他细胞蛋白质来调节该蛋白质的功能。募集

通常涉及相互作用蛋白中 SUMO 和 SUMO 相互作

用基序（SIM）之间的非共价相互作用，即相互作

用蛋白中的一小段疏水氨基酸和酸性区域［25-27］。标

准 SIM 的主要核心由 3~4 个连续的疏水氨基酸组

成，其序列组合为ψψψ、ψxψψ或ψxxψ（其中ψ对

映缬氨酸、异亮氨酸或亮氨酸，x为天冬氨酸、谷

氨酸、丝氨酸或苏氨酸）。SIMs的疏水核心通常被

带负电荷的氨基酸（如天冬氨酸或谷氨酸）所包

围，这些氨基酸与 SUMO 表面的正贴片进行静电

相互作用，增加了对 SUMO 的亲和力［28］。此外，

一些 SIMs被称为 Phospho-SIMs，在疏水核心附近

含有磷酸化位点。磷酸化通过增加SIM的负电荷影

响 SUMO 的结合亲和力，因此是一个潜在的调控

位点［29］。在某些方面，SUMOylation 类似于任何

可逆的蛋白质翻译后修饰，其中蛋白质结构的共价

变化充当了改变蛋白质功能的开关。然而，与磷酸

化或乙酰化等修饰不同的是，这些修饰涉及在蛋白

质上添加一个小的化学基团，而SUMOylation是将

一整个蛋白质附着在另一个蛋白质上。这种添加的

蛋白质可以作为一个平台，通过 SUMO-SIM 相互

作用招募各种 SUMO 相互作用蛋白。SUMO 家族

蛋白已经进化出一个疏水沟，专门用于这些相互作

用，这可能决定了SUMO同种异构体的特异性［30］。

这种 SIM 相互作用的凹槽无疑是 SUMO 与其他泛

素家族蛋白（如泛素）不同的原因之一。尽管单个

SUMO-SIM 相互作用相对较弱，但它们可以在不
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同水平上产生巨大的影响，例如改变蛋白质的活

性、定位和稳定性，触发大分子组装的形成或诱导

相分离。SUMO-SIM 相互作用在 SUMO 途径的大

多数酶中普遍存在，并在 SUMO 偶联和解偶联中

发挥重要作用。

1.2　SENP家族基因结构

在 过 去 几 十 年 中 ， 负 责 SUMOylation 和

deSUMOylation 的酶一直是深入研究的对象［31］。

SUMOylation是一个动态的过程，所有SUMO蛋白

最初都被翻译为不成熟的前体，它们必须由SENPs

在其C端结构域上进行催化切割，成熟后与目标绑

定。参与deSUMOylation过程的酶也属于SENPs家

族［32］。在哺乳动物中，已对6种不同的SENP蛋白

进 行 了 表 征 （SENP1、 2、 3、 5、 6 和 7）［31］。

SENP1~7 具有特定的、不同的亚细胞定位，并调

节 SUMO 加工［5］。例如，SENP1 可以同时处理

SUMO1、2 和 3，而 SENP2 优先处理 SUMO2。同

样，不同的 SENP 成员具有不同的亲和力用于

deSUMOylation （SENP1、2、3、5） 或 SUMO 链

（SENP6、7）［33］。

2　SUMO系统在肿瘤微环境中的功能作用

2.1　SUMO动态修饰在肿瘤细胞中的作用

2.1.1　DNA损伤修复

在淋巴瘤中，SENP6 的基因改变被认为是驱

动淋巴瘤发生和基因不稳定性的重要因素。SENP6

对poly-SUMO2/3的切割在DNA损伤修复反应中起

着重要作用［34-36］，因此 SENP6 的丧失会导致

SUMOylation 不受限制，从而影响一系列与 DNA

修复和基因组维护相关的蛋白质复合物的染色质驻

留，如黏连蛋白（cohesin）复合物［37-38］。这些复

合物在细胞中起着关键作用，包括维持染色体稳定

性、促进DNA损伤修复以及调控细胞周期等。当

SENP6 缺乏时，这些蛋白质复合物会从染色质中

过早地释放出来，从而损害了对DNA损伤的应答，

最终导致基因组不稳定性增加［39］。这种基因组不

Fig. 1　Catalytic cycle of SUMOylation
图1　SUMOylation催化循环

成熟：小泛素样修饰物（SUMO）前体被SUMO特异性蛋白酶（SENP）家族成员切割，暴露出C端二甘氨酸基序。活化：SUMO的成熟形

式被ATP依赖的E1酶SAE1/SAE2活化。结合：活化的SUMO被传递到E2结合酶UBC9的活性位点半胱氨酸。连接：SUMO连接到底物中特

定的赖氨酸残基上，这通常需要E3连接酶。去修饰：SUMO蛋白被SENPs从底物上去除，游离的SUMO蛋白可用于另一个催化循环。
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稳定性可能会导致细胞发生恶性转化，进而形成淋

巴瘤。总的来说，SENP6 在淋巴瘤中的作用主要

是通过调控SUMO化过程以及影响DNA修复和基

因组维护相关蛋白质的功能，从而影响淋巴瘤的发

生和发展［40］。

RAD50 相互作用蛋白 1 （RAD50-interacting 

protein 1，RINT1）是一种与RAD50蛋白相互作用

的蛋白质，已被证明在细胞周期进程、染色体分离

和端粒长度的维持以及内质网-高尔基体转运中发

挥重要作用［41-44］。最新研究结果表明，RINT1能够

通过调节 SUMO 化过程来维持胰腺癌细胞的稳

定［45］，而 SUMO 通路抑制最近被证明可以诱导

G2-M期阻滞和细胞凋亡［46］。在RINT1缺乏的情况

下 SUMO 化酶的活性或者定向性受到干扰，导致

某些蛋白质不能被正确地 SUMO 化，或者 SUMO

化水平发生改变。这种干扰可能会影响到一系列与

DNA修复和基因组维护相关的蛋白质复合物的染

色质驻留，从而影响到这些复合物在细胞中的功

能。RINT1 缺乏的细胞中，SUMO2 和 UBC9 的下

调证实了存在SUMO化缺陷将会影响参与DNA修

复的蛋白质不能被正确地 SUMO 化，那么它可能

无法定位到DNA损伤的位置，从而影响DNA修复

的效率。

2.1.2　肿瘤转移

细胞外小泡（EVs）是内源性双层膜囊泡，其

作为分子货物载体来调节细胞间通讯，可导致多种

癌症的淋巴结 （lymph node，LN） 转移［47］。EVs

具有高度特异性的融合特性和受体细胞的摄取机

制，能够靶向调节肿瘤和TME，这对于导致肿瘤

转移的肿瘤细胞-TME串扰至关重要［48-49］。肿瘤细

胞分泌的EVs表达独特的整合素，其选择性靶向器

官的特异性细胞并促进转移性器官的靶向性。然

而，EVs诱导的LN转移的潜在机制仍不清楚，需

要进一步研究。膀胱癌（BCa）细胞分泌的EVs通

过长链非编码RNA （lncRNA） -ELNAT1的传输介

导与人淋巴管内皮细胞（HLECs）的细胞间通讯，

并在培养的BCa细胞中以SUMOylation依赖性方式

促进淋巴管生成和LN转移，还诱导UBC9过度表

达 以 催 化 hnRNPA1 在 赖 氨 酸 113 残 基 的

SUMOylation。因此，SUMOylation 在 EVs 的包装

中发挥了重要作用，它通过转运所需的内体分选复

合物（ESCRT）介导分子的识别，并促进它们装

载到多泡体 （MVB） 中［50-51］。SUMOylation 修饰

的hnRNPA2B1通过识别特定miRNA选择性地将生

物活性分子包装到EVs中。SUMOylation在自噬相

关蛋白5（ATG5）的帮助下介导α突触核蛋白封装

到EVs中，这表明SUMOylation是分子分类成EVs

的重要调节因子。然而，触发SUMOylation以诱导

EV包装的调节器和机制尚不清楚［52］。

缺氧（低氧供应）有助于肿瘤转移，部分原因

是通过促进癌细胞的上皮-间充质转化（epithelial-

mesenchymal transition，EMT）。在裸鼠的异种移

植肿瘤模型中，SENP1 已被证明可以增强三阴性

乳腺癌（TNBC）细胞的侵袭和肺转移［53］。SENP1

通过调节两种骨重塑蛋白质，基质金属蛋白酶 2

（MMP-2） 和 MMP-9， 通 过 缺 氧 诱 导 因 子 1α

（hypoxia inducible factor-1α，HIF1α） 信号通路促

进前列腺癌的进展和骨转移［54］。SENP2 通过对

TBL1/TBLR1的 deSUMOylation来抑制膀胱癌细胞

的侵袭和转移，从而使MMP13的启动子失活［55］。

CBX4 （chromobox 4）是一种编码蛋白的基因，通

过将组蛋白脱乙酰酶3（HDAC3）募集到结直肠癌

中关键转录因子Runx2启动子上来抑制结直肠癌转

移［56］。CBX4 还通过增强 HIF-1α 的 SUMOylation，

增强了肝细胞癌细胞中低氧诱导的血管内皮生长因

子 （vascular endothelial growth factor，VEGF） 表

达和血管生成［57］。CBX4表达促进了在裸鼠中原位

移植肿瘤的进展和转移［58］。Smad相互作用蛋白 1

（SNIP1）是 TGF-β 和 NF-κB 信号通路的转录抑制

因子，其SUMOylation由E3连接酶PIAS蛋白质增

强并被SENP1/2抑制。SNIP1的SUMOylation增强

了TGF-β调控的细胞迁移和侵袭［59］。肝细胞生长

因子 （HGF） /c-Met 信号在肝细胞癌中的 EMT 过

程中起着重要作用。通过慢病毒介导的小发夹

RNA （shRNA）转导沉默 SENP1 已被证明可以抑

制EMT，并减少HGF诱导的肝细胞癌细胞的增殖

和 迁 移［60］。 N-Myc 下 游 调 控 基 因 2 蛋 白 质

（NDRG2）可被SUMO1共价修饰，并抑制人肺腺

癌细胞的生长、转移和侵袭［61］。

2.2　SUMO动态修饰在免疫细胞中的作用

2.2.1　免疫细胞分化

已有研究表明，SENP1可以调控STAT5激活，

这对早期T细胞和B细胞的发育至关重要。STAT5

是淋巴发育的关键调节因子，由SUMO2修饰，并

由 SENP1 特异性调节。在缺乏 SENP1 的情况下，

SUMO2修饰的STAT5在早期淋巴前体中积累，导

致其乙酰化和随后的信号转导受阻。淋巴细胞的发

育受到转录因子和细胞因子的严格调控，白介素-7
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（IL-7）是 T 细胞和 B 细胞发育过程中必不可少的

非冗余细胞因子［62］。它的受体由两条链（IL-7Rα

和常见的细胞因子受体 γ链（γC））组成，它们结

合 Janus 激酶 3 （Jak3）。STAT5 是 IL-7R 下游的关

键信号分子，它包含两个高度相关的亚型STAT5A

和STAT5B，这两个亚型由不同的基因编码，在免

疫细胞的发育和功能中起着关键作用。小鼠

STAT5A和STAT5B基因的完全失活导致早期T细胞

和 B 细胞发育的严重缺陷［63］。在 SENP1 KO 小鼠

中研究了SENP1在淋巴细胞发育中的作用［64］。数

据表明，SENP1 KO小鼠在早期T细胞和B细胞发

育中表现出严重缺陷。在缺乏 SENP1 的情况下，

SUMOylated-STAT5的积累导致STAT5活性和淋巴

细胞发育的抑制。这些结果证明，SENP1 影响的

deSUMOylation通路通过调控STAT5激活，影响早

期淋巴的发育过程［65］。

2.2.2　免疫细胞的激活与抑制

病原体和宿主免疫系统之间的多方面相互作用

是自然界中最活跃的相互作用之一。当宿主免疫系

统试图有效地清除病原体时，病原体利用宿主机制

来逃避免疫反应。此外，病原体不断进化，给免疫

系统带来巨大的、看不见的挑战［66］。为了有效清

除病原体，宿主免疫系统在转录后和翻译后水平上

利用多种细胞和分子机制。许多翻译后机制导致宿

主细胞中靶蛋白的信号驱动修饰，包括磷酸化、泛

素化、亚硝基化和氧化病原体对宿主物种的生存构

成了持续的挑战。作为对病原体的响应，宿主免疫

系统在细胞和分子水平启动各种机制，包括导致信

号通路启动的多种PTMs。这种途径的网络导致在

感染部位募集各种先天免疫成分和细胞，并激活适

应性免疫细胞，这些细胞和先天免疫成分协同工作

以对抗病原体。泛素化是最常见的PTMs之一，宿

主细胞利用泛素化对免疫反应途径进行时间和空间

调节。在过去的十年中，泛素家族蛋白，特别是

SUMO，已被证明广泛地参与宿主的免疫反应。

SUMOs是泛素样（Ubl）蛋白，通过 SUMOs化作

用与多种蛋白质瞬时结合。SUMOs主要通过共价

修饰靶蛋白来发挥其作用。然而，SUMO 也与靶

蛋白中的 SUMO-SIM进行非共价相互作用。与泛

素化不同，SUMOylation改变了靶蛋白的定位、相

互作用、功能或稳定性。

2.2.3　巨噬细胞

肿瘤相关巨噬细胞（TAM）作为TME中最主

要的免疫细胞类型，具有与癌症发展和发生相关的

多种功能，它们促进肿瘤细胞逃逸到循环系统中，

并能抑制抗肿瘤免疫机制和反应。可以说巨噬细胞

是TME的主要组成部分，在促进癌症进展中起着

关键作用。值得注意的是，巨噬细胞被诱导成两种

亚型，M1（经典活化的巨噬细胞）和M2（选择性

活化的巨噬细胞），称为巨噬细胞极化。M1 巨噬

细胞的特征是产生促炎细胞因子，而M2巨噬细胞

的特征是产生抗炎细胞因子［67］。在乳腺癌微环境

中，Akt丝氨酸/苏氨酸激酶1（Akt1）是SENP3的

底物，SENP3 缺失后 Akt1 SUMOylation 增强导致

Akt1过度磷酸化和激活，调节了巨噬细胞向M2亚

型的极化，从而促进了肿瘤的发展［68］。

有报道表明，缺氧条件也能直接影响巨噬细胞

极 化［69］。 缺 氧 诱 导 因 子 1 （hypoxia inducible 

factor-1，HIF-1） 是细胞适应缺氧的关键调节因

子，影响巨噬细胞的功能和表型，参与细胞凋亡、

细胞增殖、肿瘤血管生成、炎症性疾病和感染［70］。

HIF-1主要通过 α亚基（HIF-1α）发挥其生物学作

用。翻译后修饰在调节HIF-1α活性和稳定性中的

重要性已得到充分证实［71］。SUMOylation 可以抑

制在缺氧状态下蛋白酶体对 HIF-1α 的降解。

SUMO2/3 可以修饰 HIF-1α 的残基 K391 和 K477，

导致其转录活性降低。SENP3 对氧化应激和活性

氧（ROS）高度敏感。巨噬细胞中的 ROS 积累通

过抑制 SENP3的蛋白酶体降解而提高其水平。升

高 的 SENP3 水 平 通 过 促 进 HIF-1α 的

deSUMOylation来稳定HIF-1α从而导致巨噬细胞产

生促炎细胞因子［72］。

2.2.4　Treg细胞

Treg细胞是辅助性T细胞的另一种亚型——抑

制性T细胞，是免疫反应达到高潮、维持外周耐受

性和预防自身免疫疾病所必需的。在小鼠中的研究

显示，UBC9 在 Treg 细胞中被选择性删除。这种

UBC9缺陷型Treg细胞的稳态增殖存在一定缺陷，

其活化受损，抑制活性降低。删除 UBC9 的 Tregs

会导致致命的自身免疫性疾病早期发作，活化的

CD4+ T 细胞数量增加，炎性细胞因子分泌增加，

包括抗 dsDNA自身抗体在内的抗体增加，以及多

个器官中活化淋巴细胞的严重浸润。Tregs 中

UBC9 的缺乏表现为活化减弱、CTLA4、PD-1 和

ICOS等抑制分子下调并且抑制性细胞因子 IL-10的

产生显著减少。TCR信号转导缺陷会导致Tregs出

现严重的UBC9缺陷，进而导致SUMOylation的缺

失、转录因子 IRF4 的稳定性和活性降低［73-74］。
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Treg细胞特异性缺失SENP3，引起SUMOylation的

整体增加，增强T细胞活化、自身免疫活化和T细

胞介导的抗肿瘤反应。SENP3 是 Treg 细胞的调节

因子，通过控制高度保守的阻遏物BTB和CNC同

源物2（BACH2）的SUMOylation和核定位发挥作

用。BACH2控制B和T淋巴细胞的终末分化和成

熟。 SENP3 介导的 BACH2 deSUMOylation 阻止

BACH2的核输出，从而抑制了与CD4+ T效应细胞

分化相关的基因，稳定了Treg细胞特异性基因［75］。

2.2.5　自然杀伤细胞

自然杀伤细胞（natural killer cells，NK 细胞）

是参与肿瘤免疫监视的先天淋巴细胞，因为它们具

有识别和杀死转化细胞并分泌细胞因子和趋化因子

的能力。它们的激活受抑制性受体诱导的信号整合

控制，它识别健康细胞上的主要组织相容性复合

物 （MHC） I类分子，并激活能够结合在应激细胞

中上调的配体的受体。Zitti 等［76］证明了 DNAM1

激活受体 PVR 的配体在多发性骨髓瘤中经历了

SUMOylation。同时发现，PVR优先位于人多发性

骨髓瘤细胞系和恶性浆细胞的细胞内区室中，抑制

SUMO途径可促进其易位至细胞表面，增加肿瘤细

胞对NK细胞介导的细胞溶解的敏感性。这项研究

结果提供了由SUMOylation调节的先天免疫激活配

体的第一个证据，并赋予这种修饰在削弱肿瘤细胞

识别和杀伤方面的新作用。

髓 系 elf-1 样 因 子 （myeloid elf-1-like factor，

MEF）是一种ETS（E26 specific）蛋白，可调节溶

菌酶的基础表达并激活NK细胞中穿孔素（NK细

胞胞质的细胞毒颗粒中的糖蛋白）的转录［77］。穿

孔素是NK细胞杀伤靶细胞的主要效应分子，可在

细胞膜上打孔，从而杀死体内的无赖细胞，这种

“刺杀”机制有助于提高人体抗肿瘤的免疫力。在

哺乳动物细胞和过表达人SUMO1/2的大肠杆菌中，

发现MEF通过与SUMO1/2结合而被修饰。通过点

突变发现MEF的赖氨酸657位点是SUMOylation位

点，该修饰下调了MEF对溶菌酶和穿孔素启动子

的活性，降低了溶菌酶 mRNA 的表达。染色质免

疫沉淀分析显示，SUMO偶联减少了MEF对溶菌

酶启动子的募集［78］。这在一定程度上解释了

SUMO对MEF活性的下调，从而使NK细胞中穿孔

素的转录受阻，导致NK细胞对肿瘤细胞的杀伤效

果减弱。因此对MEF表达水平的调控，有可能成

为一种新的肿瘤治疗方案。

2.2.6　Th17细胞

在Th17的分化中有一个类固醇核受体超家族

的成员起着关键的作用——RORγt，其具有两个保

守结构域：氨基端DNA结合结构域和羧基端配体

结合结构域。配体结合结构域的羧基端是一个激活

功能 2 （AF2）基序，负责将类固醇受体共激活因

子 1 （SRC1）募集到核受体上，这是 RORγt 介导

Th17分化基因的反式激活所必需的［79］。RORγt控

制着 Th17 细胞的分化，Th17 细胞能够分泌 IL-17

并参与到保护性和病理性免疫中，是自身免疫疾病

的 介 质 。 He 等［80］ 证 明 了 RORγt 的 功 能 受

SUMOylation的调节，研究发现，SUMO3的缺失，

抑制了Th17的分化并延缓了胸腺CD8+未成熟单阳

性细胞（ISP）的进展。RORγt在赖氨酸31 （K31）

处由E3连接酶PIAS4修饰SUMO3，小鼠中K31突

变为精氨酸可防止RORγt的SUMOylation，从而引

起 Th17 的分化受损。从机制上讲，RORγt-K31 的

SUMOylation 募 集 组 蛋 白 乙 酰 转 移 酶 KAT2A，

KAT2A可以稳定SRC1的结合以增强RORγt转录因

子的活性。因此，SUMOylation是调节RORγt功能

的关键机制，并揭示了预防Th17介导的自身免疫

的新药物靶点。

2.2.7　树突状细胞

树突状细胞（DC）在启动抗肿瘤免疫反应中

起着关键作用［81-82］。当肿瘤细胞被DC摄取时，一

部分肿瘤细胞DNA可能进入细胞质，激活内质网

相关蛋白干扰素基因刺激因子 （stimulator of 

interferon genes，STING），促进 I型干扰素（IFNs）

和其他参与宿主防御的细胞因子的诱导［83-84］。这种

功能性 STING 依赖的细胞质 DNA 感知对于 DC 介

导的免疫原性肿瘤中抗肿瘤T细胞驱动的免疫反应

至关重要［85］。氧化应激是TME中代谢综合征的典

型特征。ROS 作为氧化应激的介质，与肿瘤诱导

的免疫抑制有关。例如，ROS 触发的内质网应激

会破坏卵巢癌中DC的抗肿瘤功能。同样，ROS诱

导Treg细胞凋亡有助于肿瘤免疫抑制［86］。在癌症

治疗期间给予抗氧化剂很可能通过打破免疫耐受来

提高抗肿瘤免疫。SENP3是一种氧化还原传感器，

参与一系列生理和病理事件。ROS 可以通过抑制

其泛素介导的降解来稳定 SENP3。此外，氧化应

激诱导细胞质中 SENP3的积累增强了自噬体的形

成［87］。氧化应激触发了 SENP3 在 DC 中的积累，

允许 SENP3 促进 SENP3-IFI204 相互作用和 IFI204

的去氧化，从而驱动STING介导的抗肿瘤功能［88］。
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在 DC 中破坏 SENP3 特异性地抑制了 STING 依赖

的细胞质DNA传感并减弱抗肿瘤T细胞反应。值

得注意的是，在结直肠癌（CRC）患者的组织样

本中，SENP3 感知 ROS 促进 STING 启动的 DC 抗

肿瘤活性。这些发现表明，氧化应激是 STING介

导的DC抗肿瘤免疫的关键代谢调节机制，并表明

增强DC中SENP3活性是一种很有前景的肿瘤免疫

治疗策略［89］（图2，表1）。

3　SUMO或SENPs抑制剂及其应用

抑制剂是一类重要的生物化学研究工具，它们

可以干扰SUMOylation过程，从而影响许多生物过

程，包括免疫反应、癌变、细胞周期进程和细胞凋

亡等（表2）。

E1 活化酶由两个亚基 SAE1/Aos1 和 SAE2/

Uba2组成［90］。SUMO的激活涉及在ATP依赖性反

应中形成SUMO-腺苷酸，然后旋转130º并重塑E1

活性位点，从而形成高能 SUMO E1 硫酯键。

SAE1/Aos1可以被腺病毒蛋白GAM1募集到泛素连

接酶进行降解。过氧化氢可以通过在活性位点半胱

氨酸之间形成二硫键来可逆地灭活E1。E1的失活

将导致 SUMOylation 减少。已发现 E1 的小分子激

活剂与 SAE1/Aos2 中的口袋结合。这种激活剂似

乎 可 以 增 强 SERCA2a 和 有 限 数 量 的 底 物 的

SUMOylation。这种选择性的原因尚不清楚。小分

子化合物ML-792能够抑制乳腺癌、肺癌和结肠癌

细胞系的生存活力，显著降低了G1期和S期的细

胞比例，并在G2/M期积累细胞［91］。ML-792靶向

SAE2的ATP结合位点，是一种SAE抑制剂，能有

效选择性抑制 SAE/SUMO1 和 SAE/SUMO2，这种

抑制可能会导致有丝分裂过程出现问题。然而，当

SAE2发生S95N和M97T这两个特定的突变（即第

95 个丝氨酸（S）变为天冬酰胺（N），第 97 个甲

硫氨酸（M）变为苏氨酸（T））时，这种突变体

可以抵消ML-792抑制剂对有丝分裂过程的负面影

响，因此即使在存在ML-792的情况下，有丝分裂

过程也能正常进行。以上研究结果说明，SAE2的

S95N 和 M97T 突变体挽救了 SUMOylation 损失和

ML-792诱导的有丝分裂缺陷［92］。COH000是一种

SUMOylationTreg47 Th1747

SENP3 SUMO2/3

UBC9
SUMO1/2

SUMO3

�0(47 ��47

8'��47

Fig. 2　Schematic diagram of SUMOylation in tumor immune cells
图2　SUMOylation在肿瘤免疫细胞中的作用机制示意图

Treg细胞：调节性T细胞。Th17细胞：辅助性T细胞17。SENP3：SUMO特异性蛋白酶3。UBC9：SUMO特异性酶-E2结合酶。

Table 1　Molecular mechanism and biological function of SUMO enzyme in tumor immune cells
表1　SUMO酶在肿瘤免疫细胞中的分子机制和生物学功能
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生物机制和功能

调节TAM向M2亚型的极化，从而促进肿瘤的发展

调节TAM产生促炎细胞因子

维持Treg细胞的稳态

稳定Treg细胞特异性基因特征

调节NK细胞对肿瘤细胞的杀伤效果

控制Th17细胞的分化

提高抗肿瘤功能
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高度特异性的共价甾醇抑制剂复合物［93］。COH000

与SAE2的Cys30共价连接并诱导泛素介导的SAE2

降解，是一类新的SUMO E1抑制剂，还有研究表

明，COH000与E1结合后，抑制E1的活化，阻止

E1-SUMO复合物的形成，并且对E1的抑制作用是

不可逆的，可以在结直肠癌患者来源的异种移植模

型中诱导癌细胞凋亡［18，94］。

大观霉素B1 （Spectinomycin B1）是第一个报

道的UBC9抑制剂，通过直接与UBC9结合，选择

性阻断UBC9-SUMO硫酯键的形成，并抑制雌激素

受体介导的乳腺癌 MCF7 细胞增殖［95］。这种作用

机制类似于靶向 E1 的药物，因此，将 E1 和 E2 抑

制剂联合使用以增强抗癌作用是一个有价值的研究

方向。Lightcap 等［96］ 证实，小分子 Subasumstat

（TAK-981） 是 一 种 有 效 的 、 选 择 性 的

SUMOylation抑制剂［5，96］，当它与E1（SAE）结合

时，可与三种哺乳动物相扑同系物 （SUMO1、

SUMO2 和 SUMO3）形成不可逆的加合物［97］。由

于 TAK981-SUMO 复合物的形成，SUMO 与 SAE

或UBC9之间高能硫酯偶合物的形成受到抑制［98］，

这是 SUMO 通过酶促级联转移所必需的，该过程

防止了 SUMO 转移到唯一的 E2 结合酶 UBC9 上，

以及随后连接到蛋白质底物。TAK-981的关键作用

是能够延长体内SUMOylation抑制的持续时间，使

其 有 足 够 的 时 间 激 活 免 疫 细 胞 中 的 IFN1

（Interferon 1） 信号，但不会驱动持续的 IFN1 表

达，可避免与延长的 IFN1信号相关的免疫反应被

抑制，以获得抗肿瘤免疫，并抑制癌细胞周期。

TAK-981的上述功能允许灵活地设计与补充免疫疗

法相结合的方案［99］。

SENPs与癌症、发育缺陷、神经变性等疾病密

切相关，是潜在的药物靶标。SENPs抑制剂及其测

试方法也因此受到了越来越多的关注，但针对

SENPs 家族成员挑选有效的抑制剂仍然是一个挑

战，因为它们具有很高的同源性［100］。在人类寄生

虫病原体恶性疟原虫裂解物中，构建了一个半胱氨

酸蛋白酶抑制剂文库［101］，目的是确定能阻断重组

ProSUMO内肽酶加工的化合物。筛选得到一种先

导化合物 JCP666，该化合物含有一种活性的肽氮

环氧化物亲电试剂，它与一个延伸的非天然肽骨架

结构相连，有效地阻断了恶性疟原虫中 SENPs 的

活性。基于此研究，Albrow与其团队［102］设计、合

成和优化了含有酰氧甲基酮（AOMK）反应基团

的第二类抑制剂。这两类化合物的数据提供了初步

的构效关系 （structure-activity relationship，SAR）

序列，从而鉴定出共价抑制多个人类 SENPs 催化

结构域的化合物。肽氮杂环氧化物是各种 SENPs

的相对有效的抑制剂，但这些试剂在复杂蛋白质组

中显示出高的非特异性标记特性。另一方面，含有

大量芳香O-酰基的肽AOMKs是共价抑制剂，也可

作为SENP活性的高选择性探针［103］。

4　总结与展望

现如今癌症的高发性和多样性已成为人类面临

的巨大挑战，找到有效的治疗方案已迫在眉睫。肿

瘤常常会利用微环境中的细胞和分子来维持自己的

生长、代谢和转移，甚至影响抗癌药物的治疗效

果，那么打破其周围形成的免疫抑制性的微环境，

让免疫系统能够更加准确、快速地消灭肿瘤细胞，

将成为一种安全、有效的治疗方案。

SUMOylation在癌细胞中普遍升高，与其他蛋

白质修饰方式（如泛素化、乙酰化等）存在交互作

用，并且可以调控细胞周期、基因表达、DNA损

伤修复等过程。这些过程在癌细胞中都发挥着重要

作用，因此SUMOylation可能通过多种方式影响癌

细胞的生长和转移，现已证明 SUMOylation 对

TME中的各种通路以及免疫细胞的调控都有着重

Table 2　SUMO or SENPs inhibitors and their applications
表2　SUMO或SENPs抑制剂及其应用

抑制剂

ML-792

COH000

Spectinomycin B1

TAK-981

JCP666

AOMKs

底物

SAE2

SUMO E1

UBC9

SUMO E1

SENP3

SENP3

应用

挽救SUMOylation损失和ML-792诱导的有丝分裂缺陷

在结直肠癌患者衍生的异种移植模型中诱导癌细胞凋亡

抑制雌激素受体介导的乳腺癌MCF7细胞增殖

抑制SUMOylation，延长激活免疫细胞中的IFN1信号的时间

阻断恶性疟原虫中SENPs的活性

作为SENP活性的高选择性探针
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要作用。SUMOylation 在 TME 中的多种功能使其

有望成为一种新的肿瘤治疗靶点。TME中的成分

多 种 多 样 ， 是 否 还 有 其 他 物 质 发 挥 着 比

SUMOylation更加重要的作用还有待研究，但已有

研究表明，SUMOylation和 deSUMOylation通路中

发挥作用的各种组成成分可能成为肿瘤治疗的一种

新型作用靶点，为癌症的治疗提供了一种新思路。
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Abstract　Tumors continue to be a major challenge in human survival that we have yet to overcome. Despite the 

variety of treatment options available, we have not yet found an effective method. As more and more research is 

conducted, attention has been turned to a new field for tumor treatment—the tumor microenvironment (TME). 

This is a dynamic and complex environment consisting of various matrix cells surrounding cancer cells, including 

surrounding immune cells, blood vessels, extracellular matrix, fibroblasts, bone marrow-derived inflammatory 
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cells, signaling molecules, and some specific cell types. Firstly, endothelial cells play a key role in tumor 

development and the immune system’s protection of tumor cells. Secondly, immune cells, such as macrophages, 

Treg cells, Th17 cells, are widely involved in various immune responses and activities in the human body, such as 

inflammation responses promoting survival carefully orchestrated by the tumor. Even though many studies have 

extensively researched the TME and found many research schemes, so far, no key effective method has been 

found to treat tumors by affecting the TME. The TME is a key interaction area between the host immune system 

and the tumor. Cells within the TME influence each other and interact with cancer cells to affect cancer cell 

invasion, tumor growth, and metastasis. This is a new direction for cancer treatment. In the complex environment 

of the TME, post-translational modifications (PTMs) of proteins have been proven to play an important role in the 

TME. PTMs are dynamic, strictly regulated changes to proteins that control their function by regulating their 

structure, spatial location, and interaction. Among PTMs, a reversible post-translational modification called 

SUMOylation is a common regulatory mechanism in cellular processes. It is a post-translational modification that 

targets lysine residues with a small ubiquitin-like modifier (SUMO) in a reversible post-translational modification 

manner. SUMOylation is widely involved in carcinogenesis, DNA damage response, cancer cell proliferation, 

metastasis, and apoptosis, playing a pivotal role in the TME, such as DNA damage repair, tumor metastasis, and 

also participates in immune cell differentiation, activation, and inhibition of immune cells. On the other hand, 

SUMO or sentrin-specific protease (SENP) inhibitors can interfere with the SUMOylation process, thereby 

affecting many biological processes, including immune response, carcinogenesis, cell cycle progression, and cell 

apoptosis, etc. In summary, this review aims to introduce the dynamic modification of protein SUMOylation on 

various immune cells and the application of various inhibitors, thereby exploring its role in the TME. This is a 

challenging but hopeful field, and we look forward to future research that can bring more breakthroughs. In 

conclusion, the TME is a complex and dynamic environment that plays a crucial role in the development and 

progression of tumors. Understanding the intricate interactions within the TME and the role of PTMs, particularly 

SUMOylation, could provide valuable insights into the mechanisms of tumor development and potentially lead to 

the development of novel therapeutic strategies. The study of SUMOylation and its effects on various immune 

cells in the TME is an exciting and promising area of research that could significantly advance our understanding 

of tumor biology and potentially lead to the development of more effective treatments for cancer. This is a 

challenging but hopeful field, and we look forward to future research that can bring more breakthroughs.
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DOI：10.16476/j.pibb.2023.0330


