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摘  要 

SUMO特异性蛋白酶1 (SENP1)目前被发现在大多数肿瘤中高表达，其异常表达可以影响癌症进展中的各

种通路，进而影响肿瘤的发生发展。肺癌是目前全国发病率和死亡率最高的癌症，研究发现SENP1与肺

癌放射治疗抗性、转移、铁死亡及预后等均有相关性，继续深入研究SENP1相关分子机制对肺癌治疗的

发展至关重要。 
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Abstract 
SUMO specific protease 1 (SENP1) has been found to be highly expressed in most tumors, and its 
abnormal expression can affect various pathways in cancer progression, thereby affecting the oc-
currence and development of tumors. Lung cancer is currently the cancer with the highest inci-
dence rate and mortality rate in China. Studies have found that SENP1 is related to the resistance 
to radiotherapy, metastasis, iron death and prognosis of lung cancer. It is crucial to continue to 
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study the molecular mechanism related to SENP1 for the development of lung cancer treatment. 
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1. 引言 

癌症是目前人类难以治愈的重大疾病，其发病率和死亡率持续上升。癌症的治疗方法众多，包括对

局限性肿瘤等进行治疗的外科手术、通过使用抗肿瘤药物来杀死或破坏癌细胞的化学治疗、利用高剂量

的辐射来杀死癌细胞并破坏肿瘤组织的放射治疗、通过改变体内激素水平来治疗某些依赖这些化学物质

生长和扩散的癌症的激素疗法、帮助免疫系统对抗癌症的免疫疗法、使用特定的药物来解除对癌细胞蛋

白质调控的靶向治疗等。在某些情况下，我们可以使用多种治疗方法的组合，从而得到最优的治疗效果

[1]，研究表明，在非小细胞肺癌中，免疫治疗加化疗、双药免疫治疗、免疫治疗加靶向加化疗联合方案

均存在无进展生存期(PFS)和总生存期(OS)获益[2]。 
随着癌症治疗领域的不断发展，近年来，癌症治疗的有效性也在不断提高[3]，也就是说中国癌症的

治愈率和生存率在不断提高，但是在我国，癌症仍是导致死亡的主要原因。其中，肺癌是全国发病率、

死亡率最高的癌症，影响肺癌发生发展的因素众多，例如环境因素、遗传因素。在各种因素的作用下，

驱动基因的突变以及信号通路中各个环节的异常改变可能导致肺癌患者在治疗过程中发生耐药，甚者加

速肺癌的进展，降低患者的生存率。因此，深入研究肺癌发生发展的相关机制对肺癌的治疗及预后至关

重要。 
SUMO 化是一种蛋白翻译后修饰，可以将 11 kDa 蛋白质 SUMO (小泛素相关修饰物)与靶蛋白连接

[4]，可参与众多生物学过程。SUMO/sentrin 特异性蛋白酶 1 (SENP1)是 SUMO 化和去 SUMO 化过程中

所需的关键蛋白酶，SENP1 的异常表达可能导致癌症的发生发展。 

2. SENP1 相关放射增敏作用 

放射治疗是肺癌治疗中的一种重要方法，但在治疗过程中患者机体难免会出现放射治疗抗性，这是

放射治疗局限性的一大原因，提高肺癌放疗敏感性对临床意义重大。 
有研究发现，SENP1 可能与肺癌细胞的放射增敏有关。在 Hui Yang [5]等人的研究中，证明了

miRNA-138 可以调节肺癌细胞增殖和集落形成以及肺癌细胞对辐射的敏感性，并确定了 SENP1 是

miRNA-138 的直接靶点，miRNA-138 可抑制 SENP1 的表达以增强电离辐射(IR)诱导的细胞周期阻滞和凋

亡，SENP1 介导 miR-138 在肺癌细胞中的多种生物学作用，包括 miR-138 通过下调 SENP1 调节由凋亡

和细胞周期阻滞引起的肺癌细胞的放射敏感性。在 Ruo-Tian Wang [6]等人的研究中，也证明了 SENP1
表达的调节影响肺癌细胞的增殖，SENP1 沉默使肺癌细胞对辐射敏感，SENP1 缺失可增强 IR 诱导的细

胞周期阻滞、γ-H2AX 表达和细胞凋亡，显著增强肺癌的放射敏感性。 
SENP1 与肺癌细胞的放射增敏有关，SENP1 可以说是潜在的放射治疗靶点，因此，积极研究 SENP1

相关机制对提高肺癌放疗疗效有重要作用。 
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3. SENP1 与肺癌转移 

肺癌晚期很容易发生转移，患者往往会遭受癌症进展带来的痛苦，其生活质量明显下降，生存率也

降低。 
目前，SENP1 已被发现与肺癌转移相关[7]。Slug 作为一种转录抑制因子，可参与细胞迁移、凋亡、

分化等生物学过程，与促进癌症的侵袭和转移有关。研究发现，Slug 蛋白可与 Ubc9 和 SUMO-1 相互作

用，在细胞内发生 SUMO 化，增强 slug 的转录抑制活性，从而促进肺癌转移；低氧可以通过减弱 Slug
与 SENP1 和 SENP2 的相互作用来增加 Slug 的 SUMO 化，促进肺癌迁移、侵袭和转移[7]。SENP1 作为

此过程中的一员有着不可忽视的作用，可能成为肺癌治疗的靶点。 

4. SENP1 相关铁死亡 

铁死亡是一种细胞的铁依赖性死亡过程，是一种新型细胞死亡形式，我们也可以通过诱导铁死亡使

癌细胞死亡，从而达到控制癌症进展的目的。 
目前我们已有研究证明了 SENP1 与铁死亡有相关性。SENP1 可以通过 SUMO 化上调 A20 并调节肺

癌细胞铁死亡相关基因的表达，沉默 SENP1 可促进肺癌细胞凋亡并抑制其增殖；SENP1 还可抑制顺铂诱

导的肺癌细胞铁死亡，抑制 SENP1 可增强 Erastin 诱导的肺癌细胞铁死亡[8]。SENP1 抑制可促进肺癌细

胞铁死亡，SENP1 可能成为一种新的肺癌靶向治疗靶点，这为肺癌患者的治疗提供了新方法。 

5. SENP1 与肺癌预后 

多数肺癌患者在确诊时处于晚期，晚期肺癌预后差，可以导致患者发生恶病质、疼痛等并发症，其

生活质量严重下降，生存率也大大降低。 
已有研究对 SENP1 与肺癌患者预后的关系作出分析。Qian Yang [9]等人分析了 157 例接受手术切除

和辅助化疗的非小细胞肺癌患者，发现肿瘤组织中的 SENP1 表达高于癌旁组织，SENP1 蛋白高表达和

mRNA 高表达与无病生存期(DFS)差有关(SENP1 蛋白高表达患者 1 年、3 年和 5 年 DFS 率分别为 93.7%、

37.8%和 8.2%，SENP1 蛋白质低表达患者分别为 97.8%、66.5%和 25.0%；SENP1 mRNA 高表达患者 1
年、3 年和 5 年 DFS 率分别为 92.2%、33.1%和 13.8%，SENP1 mRNA 低表达患者分别为 96.1%、58.6%
和 11.4%)，而 SENP1 蛋白高表达也与总生存期(OS)短有关(SENP1 蛋白高表达患者的 1 年、3 年和 5 年

OS 率分别为 99.1%、70.5%和 18.8%，SENP1 蛋白低表达患者分别为 100.0%、82.8%和 43.7%)。我们可

以考虑 SENP1 可以作为一种非小细胞肺癌预后指标的生物标志物。 
Juwei Mu [10]等人对 100 名接受手术治疗的非小细胞肺癌患者进行了生存分析，发现 SENP1 低表达

组的 OS 明显长于高表达组(5 年 OS：64.4%对 29.1%)，SENP1 表达是与非小细胞肺癌生存相关的独立预

后因素。 
Keyuan Liu [11]等人的研究也发现 SENP1 高表达的患者与 SENP1 低表达者相比生存时间显著缩短

(中位 OS：34.1 个月对 66.7 个月)，SENP1 的过度表达可能是非小细胞肺癌患者预后不良的危险因素。 

6. 总结 

SENP1 在前列腺癌、肝癌、骨肉瘤等大多数肿瘤中高表达，在肺癌中亦是如此。SENP1 的异常表达

可以影响癌症进展中的各种信号通路，以致癌症发生增殖、侵袭、转移、耐药等。比如葡萄糖限制激活

T 细胞代谢的关键调节因子 AMPK 和随后的 SENP1-Sirt3 信号通路，可促进 T 细胞记忆的发展，这可能

诱导 T 细胞的抗肿瘤免疫[12]；在卵巢癌中，为进一步研发靶向 SENP1/JAK2/STAT 信号通路的抗癌药物

提供了新型 SENP1 抑制剂[13]；在鼻咽癌中，SENP1 抑制 STAT1 的 SUMO 化，从而促进 STAT1 的蛋
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白质水平和核易位，SENP1 通过诱导 STAT1 信号通路促进了鼻咽癌的增殖和侵袭[14]；在肾细胞癌中，

SENP1 降低了缺氧诱导因子(HIF-2α)的 SUMO 化和泛素化，增加了 HIF-2α的转录活性，并增强了与癌细

胞侵袭、干性和上皮–间质转化相关的基因的表达，SENP1 和 HIF-2α的高表达组合对透明细胞肾细胞癌

患者的预后特别差，这表明 SENP1 可能是治疗转移性肾细胞癌的新靶点[15]。在肺癌中，如文中所述，

SENP1 与肺癌放射治疗抗性、转移、铁死亡及预后等均有相关性，因此，继续深入研究 SENP1 相关分子

机制对肺癌治疗的发展至关重要。 
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