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　 　 [摘　 要] 　 琥珀酰化是一种翻译后修饰过程, 与多种疾病相关。 可能引起肿瘤代谢重编程或影响

靶蛋白基因表达进而影响肿瘤发生发展。 本文就琥珀酰化修饰的基本特征、 在肿瘤发生发展过程中对物

质代谢重编程的影响、 对基因转录过程的影响作一综述, 以期为临床肿瘤诊断和靶向治疗提供更多有效

依据。
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　 　 [Abstract] 　 Succinylation

 

is
 

a
 

post-translational
 

modification
 

process
 

that
 

plays
 

a
 

crucial
 

role
 

in
 

regulating
 

protein
 

structure
 

and
 

function
 

and
 

is
 

implicated
 

in
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

various
 

diseases.
 

Emerging
 

evidence
 

suggests
 

that
 

succinylation
 

contributes
 

to
 

tumor
 

progression
 

by
 

modulating
 

metabolic
 

reprogramming
 

and
 

influencing
 

the
 

expression
 

of
 

target
 

protein
 

genes.
 

These
 

alterations
 

can
 

significantly
 

impact
 

tumor
 

development
 

and
 

progression.
 

This
 

review
 

aims
 

to
 

summarize
 

the
 

mechanistic
 

role
 

of
 

succinylation
 

in
 

tumori-
genesis,

 

providing
 

insights
 

into
 

its
 

potential
 

as
 

a
 

biomarker
 

for
 

cancer
 

diagnosis
 

and
 

a
 

target
 

for
 

therapeutic
 

intervention.
 

　 　 [Key
 

words] 　 Succinylation
 

modification;
 

Metabolic
 

reprogramming;
 

Tumor;
 

Targeted
 

therapy;
 

Post-translational
 

modification

　 　 翻译后修饰 ( Post-translational
 

modification,
 

PTM) 是对翻译后蛋白质中氨基酸侧链的共价修

饰, 可通过调控蛋白质的折叠、 活性、 稳定性、
定位、 信号传导和结合来扩大蛋白质功能的多样

性[1] 。 目前已经报道了 300 多种不同类型的 PTM,
其中磷酸化、 乙酰化和糖基化是最常见和最具特

征的 PTM[2] 。 琥珀酰化是一种新发现的蛋白质

PTM, 它广泛存在于各类细胞中, 通过调节蛋白酶

活性和基因表达参与多种生命活动[3] 。 代谢重编程

是恶性肿瘤细胞的典型特征, 为肿瘤细胞提供足

够的能量并产生必需的代谢中间体来支持肿瘤生

长和逃避凋亡。 琥珀酰化调节剂也可以通过调节

蛋白质琥珀酰化水平或影响靶蛋白基因表达来促

进或抑制多种肿瘤[4] 。 因此, 深入了解琥珀酰化在

肿瘤发生发展过程中的分子机制, 寻找有效的治

疗靶点, 对肿瘤患者的诊断、 治疗和预后具有极

其重要的意义。
1　 琥珀酰化修饰的基本特征

琥珀酰化是琥珀酰供体将琥珀酰基团 (—CO—

CH2—CH2—COOH) 通过酶促或非酶促的方法共价结

合到赖氨酸上的过程。 与琥珀酰化修饰相关的酶大致

分为两种: 琥珀酰转移酶及去琥珀酰化酶, 其中琥珀

酰转移酶主要包括肉碱棕榈酰转移酶 1A (Carnitine
 

palmitoyl
 

transferase
 

1A, CPT1A)、 赖氨酸乙酰转移酶

2A
 

( Lysine
 

acetyltransferase
 

2A, KAT2A, 也 称 为

GCN5)、 组蛋白乙酰化转移酶 1 (Histone
 

acetyltrans-
ferase

 

1, HAT1)、 α-酮戊二酸脱氢酶复合体 (α-keto-
glutarate

 

dehydrogenase
 

complex,
 

KGDHC), 具体机制

见图 1。 CPT1A 可在体外和体内发挥琥珀酰转移酶的

作用, 以琥珀酰辅酶 A 作为底物调节多种蛋白质的琥

珀酰化。 GCN5 使得组蛋白 H3 赖氨酸 79 (Histone
 

H3
 

Lysine
 

79, H3K79) 发生琥珀酰化, 同时 GCN5 也可

与 KGDHC 偶联, 以较少的琥珀酰辅酶 A 介导细胞核

中 H3K79 的琥珀酰化[5-6] 。 HAT1 可通过调控 H3K122
的琥珀酰化从而调节基因表达, 且与表观遗传调控有

关[6] 。 同时, 磷酸甘油酸变位酶 1 的琥珀酰化也受

HAT1 调控,
 

在调节肿瘤细胞糖酵解中发挥作用[6] 。
KGDHC 以 α-酮戊二酸依赖的方式介导多种蛋白质的
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琥珀酰化来调节三羧酸循环。
CobB 蛋白脱乙酰酶是第一个在原核生物中发

现的去琥珀酰化酶。 而真核生物中最常见的去琥

珀酰化酶则为沉默调节蛋白 5
 

( Sirtuin
 

5,
 

SIRT5)
和沉默调节蛋白 7 ( Sirtuin

 

7, SIRT7), 还有新发

现的组蛋白去乙酰酶 (Histone
 

deacetylase,
 

HDAC)
 

1、 2、 3[7] 。 SIRT5 可通过调控线粒体丝氨酸羟甲

基转 移 酶 2 ( Serine
 

hydroxy
 

methyltransferase
 

2,

SHMT2) 的琥珀酰化影响肿瘤细胞的生长[8] 。 也

可控制各种细胞代谢过程, 如三羧酸循环、 糖酵

解和脂肪酸氧化[9] 。 SIRT7 通过介导蛋白质精氨酸

甲基转移酶 5 ( Protein
 

arginine
 

methyltransferase
 

5,
 

PRMT5) 的 K387 处去琥珀酰化促进癌细胞增殖、
迁移、 侵袭及调节脂质代谢[8] 。 HDAC1、 2、 3 是

Zn2+依赖型, 可能的去琥珀酰化的主要位点是

H3K14 和 H3K23[8] 。

图 1　 赖氨酸琥珀酰化修饰的过程

Fig. 1　 Lysine
 

succinylation
　 注: 本图由在线科研绘图平台 Biorender 绘制

　 　 琥珀酰化修饰也可通过非酶促机制进行调控,
研究表明, 琥珀酰化水平与琥珀酰辅酶 A 浓度呈

正相关, 高浓度的琥珀酰辅酶 A 可以促进蛋白质

的琥珀酰化修饰; 而三羧酸循环是琥珀酰辅酶 A
主要的生成途径, 三羧酸循环的中间代谢产物和

酶的活性直接影响琥珀酰辅酶 A 的浓度和生成,
因此, 三羧酸循环通过影响琥珀酰辅酶 A 浓度进

而影响琥珀酰化修饰过程[4] 。 此外, 琥珀酰化还参

与脂肪酸合成、 氨基酸降解、 呼吸链电子传递、
能量代谢、 酮体形成等代谢过程, 在调控细胞多

条代谢途径中发挥重要作用[10] 。 琥珀酰化是线粒

体能量生成的关键过程。 但也可以发生在线粒

体外。
2　 琥珀酰化修饰与肿瘤

琥珀酰化修饰主要可能通过影响肿瘤代谢引

起代谢重编程或影响靶蛋白基因表达及信号传导

过程进而影响肿瘤发生发展, 其调节代谢重编程

过程主要包括糖酵解途径增强和三羧酸循环过程

降低、 脂肪酸合成增加、 谷氨酰胺和其他氨基酸

的利用增强; 而影响靶蛋白基因表达则主要通过

影响细胞核内信号传导分子或琥珀酸浓度实现。
2. 1　 琥珀酰化修饰与肿瘤代谢重编程

2. 1. 1　 葡萄糖代谢重编程　 琥珀酰化修饰对肿瘤

细胞葡萄糖代谢的影响可能主要存在于糖酵解、
磷 酸 戊 糖 途 径 ( Pentose

 

phosphate
 

pathway,
PPP) [11] 。 在有氧条件下, 肿瘤细胞也倾向于利用

糖酵解进行能量供应, 称为有氧糖酵解或 Warburg
效应。 Warburg 效应受蛋白质琥珀酰化的调节[12] 。
糖酵解中的许多酶是 HAT1 琥珀酰化的靶蛋白,
HAT1 琥珀酰化可影响肿瘤代谢[6] 。 磷酸果糖激酶-
1 和 M2 型丙酮酸激酶是糖酵解过程中的关键酶,
在多种恶性肿瘤中过表达, 被认为与肿瘤的发生、
自噬和转移有关[13] 。 磷酸甘油酸激酶 1 的过表达

促进肿瘤细胞中的糖酵解并增强肿瘤细胞的 War-
burg 效应。 M2 型丙酮酸激酶在 K433 处的琥珀酰

化促进了其向线粒体的易位, 也可防止电压依赖

性阴离子通道 3 降解, 并增加线粒体通透性以产生

更多 ATP 增强肿瘤细胞的 Warburg 效应, 同时也

促进了肿瘤细胞的糖酵解, 进而促进肿瘤发生发

展[14] 。 在肿瘤细胞淋巴结转移过程中, PPP 的葡

萄糖 6 磷酸脱氢酶、 6-磷酸果糖-纳豆激酶 C 型、
脱氧核糖磷酸醛缩酶等逐渐增多, 这与 PPP 代谢

重编程中果糖二磷酸醛缩酶
 

B 的 K48、 K140 位点

和转酮酶的 K6 位点琥珀酰化显著增加有关[12] 。
PPP 的代谢重编程促进了癌细胞在淋巴结中的转

移。 此外, 在肿瘤细胞中, 线粒体相关的琥珀酰
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化蛋白水平可能下调, 这可能是由于这些蛋白的

琥珀酰化修饰增加, 从而抑制了他们的正常功能,
进而导致肿瘤细胞葡萄糖的需氧代谢减少, 但仍

缺乏这方面的研究。 总之, 赖氨酸琥珀酰化参与

肿瘤细胞葡萄糖代谢重编程主要通过影响糖酵解

和 PPP 过程的关键酶。
2. 1. 2　 氨基酸代谢重编程　 谷氨酰胺可为其他代

谢途径提供碳源和氮源, 是肿瘤发生代谢重编程

的重要部分, 在肿瘤细胞合成代谢及增殖过程发

挥重要作用。 肿瘤细胞通过增强谷氨酰胺代谢,
增加 α-酮戊二酸的生成, 从而促进三羧酸循环和

氧化磷酸化, 为细胞提供能量和生物合成前体物

质。 谷氨酰胺由谷氨酰胺酶 ( Glutaminase, GLS)
催化转化为谷氨酸, 谷氨酸进而通过谷氨酸脱氢

酶转化为 α-酮戊二酸, 进入三羧酸循环。 GLS 上

K311 位点的琥珀酰化可促其寡聚化, 使其活性增

加, 促进肿瘤的发生[15] 。 GLS 在 K311 处的琥珀酰

化主要通过与琥珀酰辅酶 A 连接酶 ADP 形成 β 亚

基 (Succinyl-CoA
 

ligase,
 

ADP-forming
 

subunit
 

beta,
SUCLA2) 结合来调节[15] 。 丝氨酸可以被线粒体

SHMT2 切割成甘氨酸, 其分解代谢的调节在肿瘤

细胞的代谢重编程中非常重要。 丝氨酸是生成一

碳单位的重要前体物质, 丝氨酸一碳单位代谢被

认为是 NADPH 产生的重要途径, 可促进核苷酸合

成和肿瘤增殖[16] 。 SHMT2 作为丝氨酸分解代谢和

一碳单位代谢的桥梁, 在氨基酸代谢重编程过程

中发挥重要作用。 重编程的过程之一是, 因一碳

单位的生成增加, 从而增加核苷酸的生成, 促进

细胞增殖和肿瘤生长。 SHMT2 在 K280 位点的琥珀

酰化可降低其活性, 并抑制细胞氧化还原稳态和

细胞克隆生长, 其过度琥珀酰化会损害细胞代谢

并抑制细胞增殖和肿瘤生长[17] 。 SIRT5 可在 K280
处使 SHMT2 去琥珀酰化, 从而上调 SHMT2 在代谢

应激下的活性, 增加丝氨酸的分解代谢, 促进肿

瘤细胞增殖和肿瘤进展[6] 。
2. 1. 3　 脂质代谢重编程　 脂肪酸和胆固醇的摄取

以及脂质的合成代谢与肿瘤的增殖和转移密切相

关[18] 。 故脂质代谢紊乱也是肿瘤重要的代谢变化

之一。 脂肪生成受胆固醇调节元件结合蛋白 ( Ste-
rol

 

regulatory
 

element
 

binding
 

protein,
 

SREBP) 家族

转录调控, SREBP 异常代谢是癌细胞脂质代谢紊

乱的重要原因之一, 对多种肿瘤的发生、 发展及

预后有重要影响[19] 。 SREBP1a 是合成胆固醇、 脂

肪酸和甘油三酯的重要转录因子[20] 。 SIRT7 可通过

在 PRMT5 的 K387 处去琥珀酰化诱导甲基小体蛋

白 50 与 PRMT5 结合, 形成具有较高甲基转移酶活

性的复合物, 诱导 SREBP1a 的精氨酸甲基化, 促

进 SREBP1a 降解, 显著促进癌细胞脂质代谢重编

程、 肿瘤生长和转移。 线粒体脂肪酸 β-氧化是降

解长链脂肪酸的主要分解代谢过程, 它通过促进

肿瘤脂质代谢重编程促进肿瘤细胞的侵袭和转移,

是肿瘤代谢重编程的关键环节之一[21] 。 一些超长

链脂肪酸底物需要超长链脂肪酰基辅酶 A 脱氢酶

将其转化为脂肪酸 β-氧化中间体烯酰辅酶 A, 烯

酰辅酶 A 在烯酰辅酶 A 水合酶催化下转化为酮酰

基和乙酰辅酶 A, 从而分解脂肪酸获得能量[22] 。
SIRT5 介导的去琥珀酰化和 SIRT3 介导的去乙酰化

协同稳定了超长链脂肪酰基辅酶 A 脱氢酶及其活

化所必需的氧化还原辅助因子黄素腺嘌呤二核苷

酸, 上调了超长链脂肪酰基辅酶 A 脱氢酶来促进

超长链脂肪酸氧化, 为肿瘤细胞提供能量, 从而

促进肿瘤细胞侵袭和转移[23] 。
2. 2　 琥珀酰化修饰与肿瘤基因转录

琥珀酰化修饰可通过充当信号分子将信号传

递至细胞核内启动或抑制基因转录, 也可以通过

在赖氨酸侧链上增加负电荷引起染色质结构变化,
进而参与核小体和染色质动力学的调节。 H3 在

K122 的琥珀酰化在人类乳腺癌细胞系 MCF7 中转

录起始位点富集[24] 。 体外试验证明了这一点, 仅

在 H3K122 上添加琥珀酰化刺激转录。 H3K122 琥

珀酰化可由 HAT1 介导, 并在表观遗传基因调控中

发挥重要作用[6] 。 敲除裸鼠 HAT1 减少了 H3K122
琥珀酰化并抑制了肝癌细胞系 HepG2 细胞和胰腺

癌细胞系 PANC1 细胞的生长, 表明 H3K122 琥珀

酰化对肿瘤发生是重要的[25] 。 核磷蛋白作为组蛋

白变体 H2AX 复合物的一员, 其 K27 位点乙酰化

或琥珀酰化的表达在乳腺癌组织中明显高于正常

组织, 在乳腺癌细胞 BT-549 中过表达核磷蛋白 1
(Nucleophosmin

 

1, NPM1) 后, 细胞活力显著增

强; 然而, 在其突变体 NPM1-K27R [ 即赖氨酸

(K) 被精氨酸 ( R) 替代] 过度表达后, 这种功

能丧失了[26] 。 强烈提示 NPM1 的乙酰化和琥珀酰

化参 与 了 细 胞 增 殖 的 调 节。 因 此, NPM1 和

H3K122 琥珀酰化修饰可能是乳腺癌研究和治疗的

潜在新靶点[27] 。 H3K79 琥珀酰化在神经胶质瘤细

胞系 U251 的基因转录起始位点周围强烈富集, 在

启动子区域中参与 H3K79 琥珀酰化的信号通路相

关分子中, 发现了导致磷脂酰肌醇 3 和激活蛋白 1
激活 的 增 殖 和 生 长 相 关 级 联 信 号[28] 。 同 时,
H3K79 琥珀酰化的减少抑制了胶质母细胞瘤细胞

的生长[28] 。 对胰腺癌细胞系进行了类似的观察发

现, KAT2A 介导的 H3K79 琥珀酰化在衔接蛋白

14-3-3
 

γ 的启动子区域富集, 最终稳定 β-连环蛋

白[29] 。 在生理条件下, β-连环蛋白通过泛素依赖

性蛋白酶体降解而降解, 而 14-3-3
 

γ 的表达稳定

β-连环蛋白, 随后表达稳定的 β-连环蛋白增加其

下游靶细胞即胰腺癌细胞周期蛋白 D1、 细胞性髓

细胞瘤癌基因、 葡萄糖转运蛋白 1 和乳酸脱氢酶的

表达[29] 。 通过调节这组基因的表达, 胰腺癌的细

胞代谢、 糖酵解、 增殖、 迁移和侵袭都受到了

影响。
3　 小结

琥珀酰化修饰是一种新发现的蛋白质翻译后修
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No. 4
苏夏艺, 等. 琥珀酰化在肿瘤发生发展中的作用机制研究进展

饰, 参与了多种细胞生物学过程及肿瘤的发生发展。
本文就琥珀酰化修饰在肿瘤发生发展中的相关作用机

制展开综述, 重点从琥珀酰化修饰调控肿瘤代谢重编

程及基因表达两方面进行描述, 为临床诊断提供新思

路, 同时也为深入理解抗肿瘤药物的作用机制和开发

新的抗肿瘤药物提供潜在的方向。
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