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摘要：炎症是机体的一种适应性反应，失调时将会对自身机体造成损伤。研究表明许多疾病的发生发展均与炎症的失调有关。硫

酸酯酶作为人体不可或缺的蛋白质家族与炎症之间有着密切关联。发热是炎症最主要的表现形式，硫酸酯酶修饰因子 2(sulfa-

tase-modifying factor 2，SUMF2)参与硫酸酯酶的激活且与发热密切相关。脂多糖刺激人体后，SUMF2的表达明显降低。SUMF2已

被证实与白细胞介素 -13(Interleukin -13,IL-13)之间存在相互作用，且能在体外水平抑制 IL-13的分泌，IL-13可以通过抑制炎性因

子的产生发挥抗炎作用。本文将就硫酸酯酶、SUMF2及其对炎症之间的影响进行综述。
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The Effect of SUMF2 on Inflammation*

Inflammation is an adaptive response to the body, which will cause damage to the body. Research shows that the de-

velopment of many diseases is related to the disorder of inflammation. As an indispensable protein family of the human body, the sulfated

enzyme has a close association with inflammation. Sulfatase esterase Modifier 2 (SUMF2) is involved in the activation of sulfate esterase

and is closely related to fever. Fever is the most important manifestation of inflammation. After the lipopolysaccharide stimulated the hu-

man body, the expression of the SUMF2 was significantly reduced. SUMF2 has been confirmed to interact with interleukin -13 (IL-13)

and can inhibit IL-13 secretion in vitro. IL-13 can play an anti-inflammatory role by inhibiting the production of inflammatory factors.

This article will review the effect of sulfated esterase, SUMF2 and their effect on inflammation.
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前言

硫酸酯酶是一类结构功能相似的家族，他们催化多种底物

硫酸酯键水解。当硫酸酯酶缺乏或活性降低时将导致 Hunter

综合征、X-连锁的鱼鳞病等人类遗传学相关疾病[1]。类固醇硫

酸酯（steroid sulfatase, STS）是硫酸酯酶家族第二类中研究最为

透彻的，其与炎症间有密不可分的关联[2]。硫酸酯酶需通过甲酰

甘氨酸生成酶(formylglycine-generating enzyme, FGE)通过将硫

酸酯酶催化区域内的一个半胱氨酸修饰为甲酰甘氨酸(form-

ylglycine, FGly)激活活化后才能行使生物学功能，FGE在体内

是由硫酸酯酶修饰因子 1(sulfatase-modifying factor, SUMF1)转

录生成的[3]。然而由于 SUMF2不能使半胱氨酸转化为 FGly，因

此不具备激活硫酸酯酶的功能，但 SUMF2通过抑制 SUMF1

的活性对硫酸酯酶家族的活性进行调控[4]。

炎症是多种生理病理过程的基础。尽管炎症大多数病理过

程已经研究的很透彻，然而其生理功能依旧是未知的。研究表

明脂多糖（lipopolysaccharide ，LPS）刺激机体后，机体体温上

升，同时 SUMF2表达下调[5]。SUMF2，通过对 SUMF1的调控间

接实现对硫酸酯酶的调控。Liang等研究人员发现，SUMF2与

IL-13之间存在一定的交互作用且抑制 IL-13的分泌 [6]。同时

IL-13 可以通过抑制 LPS致炎因子释放达到抗炎作用[7]，现本

文将就硫酸酯酶、SUMF2的结构功能以及 SUMF2与炎症之间

的关联进行综述。

1 硫酸酯酶的功能及其对炎症的影响

硫酸化分子参与胚胎发生、炎症、信号通路、凝血、药物代

谢等正常的细胞生理过程，同时与细菌致病机制，癌症等病理

生理过程相关。负责硫酸化和去硫酸化的酶是硫酸基转移酶和
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硫酸酯酶。硫酸酯酶是一类水解如类固醇硫酸酯、糖蛋白，糖酯

等硫酸酯类必不可少的蛋白质家族。这些作用底物的转化与激

素调节、细胞退化和信号通路传导等重要的细胞功能相关[8]。硫

酸酯酶在进化过程中高度保守，在真核生物中，硫酸酯酶在广

泛糖基化后靶向运输至内质网、高尔基体、溶酶体等细胞外基

质或亚细胞结构中[8]。当硫酸酯酶缺乏或其活性降低时会导致

人体相关代谢性疾病或遗传学疾病，如粘多糖病 IIIA(MSP-II-

IA)，Hunter综合征等[1]。

目前，硫酸酯酶分为两大类：第一类位于位于溶酶体中，在

酸性环境中发挥分解代谢功能；第二类位于亚细胞管腔结构

内，在中性环境中具有活性。在第二类中，天然底物和代谢作用

研究的比较透彻的是 STS。近来有研究表明 STS与炎症之间具

有密切相关性[2]。

C-反应蛋白（C-reactive protein, CRP）是目前应用于临床

的较为可靠的炎症标志物 [9]。 CRP通过诱导炎症激活因子

NF-资B并使增加白细胞介素 -8（Interleukin -8, IL-8）来促进炎

症的发生发展。研究表明当 CRP上升时，IL-8以及 STS水平升

高。STS与 CRP和 IL-8之间高度的相关性强烈提示 STS与炎

症有密不可分的关联[2]。

慢性肝炎患者雌激素水平会升高，雌激素作为抗炎因子在

慢性肝炎患者肝功受损之前可能已经发生了改变[2]。雌激素正

常功能的发挥通过硫酸化和去硫酸化这一可逆过程保持平衡。

STS是唯一可对雌激素进行去硫酸化从而转变为活性状态的

酶，并在慢性炎症性肝病患者机体内存在负反馈调节，其中炎

症激活因子 NF-资B导致 STS表达上调。STS可以催化有活性

的雌激素的产生，增加肝脏和血液循环中的活性雌激素水平，

从而抑制 NF-资B通路所介导的炎症 [2]。序列分析发现 STS是

NF-资B作用的靶基因。NF-资B通过与 STS基因启动子区位点

结合激活它的表达。研究发现 STS有可能通过抑制 I资B激活
酶（IKK）来达到对炎症反应的抑制作用[2]。因此 STS这一上游

系统可能是控制炎症发生发展的关键要素[2]。

2 SUMF2的结构与功能

SUMF2是调节硫酸酯酶活性重要的修饰因子。SUMF2位

于人类染色体（7P11.2），其 cDNA序列全长为 857bp。SUMF2

与 SUMF1是同源基因共同定位于内质网中，二者结构相似，均

包含 3个亚基，二者所编码蛋白一致性极高，可形成同源二聚

体或异源二聚体，并且可以共同被转录调节。不同于 SUMF1有

11个半胱氨酸，SUMF2只有 2个半胱氨酸，这一结构对其组成

四具体的稳定性有重要作用[10]。但由于 SUMF2缺乏使硫酸酯

酶中半胱氨酸转为 FGly结构域，因此不具备活化硫酸酯酶的

生物作用[3]。当 SUMF2过表达时会影响 SUMF1生成甲酰甘氨

酸。SUMF2通过与 SUMF1形成异源二聚体抑制 SUMF1的活

性来调控硫酸酯酶活性[4]。

SUMF2的缺失会降低硫酸酯酶的活性，可能导致细胞增

殖能力降低而底物贮积于细胞内。SUMF1与 SUMF2共定位在

内质网中，SUMF2可以独立于 SUMF1与硫酸酯酶相结合，并

抑制 SUMF1催化硫酸酯酶的效应[3]。

3 炎症与发热

3.1 炎症

由于各种理化因素、抗原刺激、细菌病毒入侵的发生，机体

会迅速产生免疫反应用以进行防御，这一过程被称为炎症。它

是一种以循环系统中白细胞剧增为特点的免疫反应，经常于组

织损伤或细菌病毒感染时发生[11]。人们普遍认为炎症是对机体

有益的，然而当炎症反应失调时，会对机体造成极大损伤，如感

染性休克。大多数疾病如糖尿病、心血管疾病等的发病也与炎症

反应失调有着密不可分的关系[12-14]。近来有研究表明，由于肿瘤

微环境中多种白细胞存在，肿瘤的发生也可能与炎症反应失调有

关[15]。已有研究人员证实利用白细胞的靶向定位能力可以将纳

米治疗药物直接运输至病灶，达到对炎症或肿瘤的治疗作用[16]。

炎症通过刺激和防御过程的不同分为急性炎症和慢性炎

症两种。急性炎症与创伤、毒性化合物、微生物入侵有关。急性

炎症以大量中性粒细胞浸润为主要特征，随后中性粒迅速被巨

噬细胞所吞噬，进入清除修复阶段[17]。炎症病灶内通过如组胺、

5-羟色胺、等小免疫调节分子导致血管扩张，渗透性加大，血管

通透性增强[11]。这一效应激活免疫细胞，如中性粒细胞，穿过毛

细血管壁向感染组织迁移并扩大免疫效应[18]。

慢性炎症可能由急性炎症迁延不愈导致，也可能由某些病

毒持续感染或超敏反应所致。长期暴露于促炎介质环境中，攻

击健康细胞或组织导致慢性炎症产生[11]。在关节炎、动脉粥样

硬化，炎性肠病、帕金森病、皮肤病等炎性疾病中炎症失调是中

心组成部位。

3.2 发热

发热是炎症的重要表现形式之一，也是机体重要防御系统

的关键组成部分。体温在机体严格调控下保持着动态的平衡，

它的调控其中部分由炎性前列腺素（PGE2）信号传导。发热可

以通过 PGE2及其在大脑中诱导产生的信号因子诱发[6,19]。大多

数组织器官通过外周感受器向大脑传递信息改变大脑体温调

定点，在由大脑向交感神经支配效应器官（肌肉、棕色脂肪组

织、血管、皮肤）产热或散热来维持体温平衡[20]。体温过高或过低

都不利于创伤、脓毒血症等急性炎症的临床转归[20,21]。体温升高

后可以延缓细菌和病毒的生长繁殖，并且启动热休克反应，保护

机体免受病原体侵犯[15]，但体温失调后将会对机体造成损伤。

研究发现在罕见家族性发热症中有发热相关基因突变[16]，

然而在普通发热患者中并没有这种变异。因此新型发热相关基

因突变的发现可能开启脓毒血症、创伤甚至于炎症生物学进程

新的篇章。

4 SUMF2与炎症的关系

4.1 SUMF2与发热

通过全基因组关联分析对内毒素诱发的炎症反应实验进

行研究发现：人类染色体（7P11.2）内一基因座与发热有关[5]。这

一位点与基础体温没有关联性，并且这一特性已推荐用于炎症

病理学研究[3,5]。健康受试者的 LPS实验表明，chr7p11.2与发热

有关且温度随时间变化而变化[5]。体内实验证明 SUMF2可由

LPS调控，经内毒素刺激后，在全血及外周血单个核细胞中的

SUMF2表达水平均下调；动物模型低温实验表明，SUMF2在

棕色脂肪组织中上升最明显[5]，这也说明了 SUMF2与发热密

切相关。
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4.2 SUMF2与 IL-13

支气管哮喘是一种以反复发作的可逆性气道梗阻，气道高

反应性及气道炎症为主要特点的慢性炎症[22,23]。目前，每年大约

有 250,000人死于哮喘[24]，且患病率在逐年增加，至 2020年全

球哮喘患病总数将会超过 4亿[25]。哮喘的发病机制极其复杂，

患者体内白细胞介素 -4、白细胞介素 -5、白细胞介素 -13的水

平会特异性增高。

IL-13是一种大多由活化 T细胞产生的细胞因子，可以通

过持续性诱导免疫反应促进炎症的发生[26]。目前，IL-13引起炎

症的机制尚未明确，但已知 IL-13可以通过抑制脂多糖、诱导

的单核细胞释放炎性因子达到抗炎作用[7]。IL-13通过对气道重

构及促进炎症发生在哮喘发作中起到重要作用[27]。 Liang等研

究人员发现 SUMF2可以抑制 IL-13在细胞水平的分泌：当支

气管平滑肌细胞分泌高水平 SUMF2时，胞内 IL-13表达水平

升高然而支气管平滑肌细胞分泌的 IL-13水平降低；当淋巴细

胞中 SUMF2处于低水平时，胞内 IL-13表达下降，但是 12 kDa

IL-13分泌明显上升 [28]。研究人员通过哮喘大鼠模型证实：当

IL-13表达增加时，SUMF2表达受抑制[29]。因此 SUMF2有可能

在哮喘中起到一定的作用，而哮喘本身作为一种炎症性疾病也

进一步说明了 SUMF2可能与炎症相关。

5 SUMF2与其他疾病

SUMF2属于内质网膜蛋白，其信使 RNA大量存在于肝、

肾以及胎盘组织中。有研究表明 SUMF2可能与肝癌有关，在肝

癌细胞 H22内 SUMF2表达明显上调[30]。有文献证实克罗恩病

与锌指蛋白 365（ZNF365）D亚型变异有关。全基因组芯片分析

发现 ZNF365 D 亚型内的 rs9076156（Ala62Thr）的变异与

SUMF2相关。ZNF365有可能作为转录因子，其内含子 SNP或

单个氨基酸变异都会导致 SUMF2表达的改变[31]。

6 小结与展望

STS 与炎症之间有强烈的相关性，SUMF2 通过抑制

SUMF1调控硫酸酯酶的活性，我们由此可以推测 SUMF2与炎

症之间有一定相关性。且 SUMF2，IL-13，LPS之间有着一定的

关联。LPS进入机体后刺激单核细胞产生内源性致热源引发机

体发热，SUMF2表达下调[5]；与此同时，单核细胞产生并释放炎

性因子引发炎症反应，机体分泌 IL-13抑制这一通路从而产生

抗炎作用[7]。且研究已经证实当 SUMF2表达下调时，IL-13表

达明显上调[5]。因此 LPS、SUMF2、IL-13三者可能围绕炎症存在

着某种循环效应。

随着人们对炎症认识的逐渐深入，越来越多的人开始关注

到多种疾病的不良预后皆与炎症失调有关。治疗失调的炎症很

有可能会提高患者生存率，甚至达到治愈原有基础疾病。在炎

症反应当中，硫酸酯酶家族、SUMF2具体扮演了一个什么角色

尚未可知，但其极有可能在炎症的发生发展中起到重要作用。

当这一难题得以解决时，将会开启炎症治疗新的征程。
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