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Abstract
Tumorigenesis is closely related to overexpress-
ion of oncogenes and/or down-expression of tu-
mor suppressor genes. Gene expression and 
deacetylase activity of SIRT1, a class Ⅲhistone 
deacetylase, are up-regulated in tumor cells, 
which suggests that SIRT1 may be involved 
in tumorigenesis. SIRT1 may induce deacety-
lation of tumor suppressor proteins to promote 
tumorgenesis. SIRT1 promotes tumor occur-
rence, development, and maintenance of vari-
ous characteristics possibly by promoting cell 
proliferation, inhibiting apoptosis, and pre-
venting senescence. On the other hand, SIRT1 
can also deacetylase tumor inducers to inhibit 
tumorigenesis. Therefore, further investigation 
of the role of SIRT1 in tumorigenesis is of great 
importance, and SIRT1 may be used as a thera-
peutic target for tumors.
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  述评 EDITORIAL 

SIRT1与肿瘤的研究进展

张 广, 吴俊华

®

■背景资料
关于肿瘤起源、
发展、侵袭、耐
药等方面的问题
一直是研究的热
点 .  多 种 肿 瘤 细
胞中的长寿基因
SIRT1过表达引起
人们的关注, 认为
这一与长寿关系
密切的脱乙酰基
酶在肿瘤的各种
特性中起到至关
重要的作用. 

摘要
肿瘤的发生与癌基因的过表达或者抑癌基
因的低表达密切相关. Ⅲ型组蛋白脱乙酰酶
SIRT1的基因表达和脱乙酰酶活性在肿瘤细
胞中均发生上调, 由此推测这些也许导致了肿
瘤的发生. SIRT1也能够引起肿瘤抑制因子的
脱乙酰化从而促进肿瘤发生. 在肿瘤的发生、

发展、各种特性维持中, SIRT1因其能够促进
肿瘤细胞增殖、抑制凋亡、衰老等活性很可
能扮演着重要角色. 然而, 另一方面, SIRT1也
能够脱乙酰化肿瘤促进因子而起到抑制肿瘤
作用. SIRT1在肿瘤的发生过程中扮演的角色
存在争议. 因此, 对SIRT1进行进一步研究就
显得尤为重要, 而其作为肿瘤治疗靶点的可能
性使得研究更具临床意义. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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0  引言

肿瘤的形成是一个复杂的过程, 在这一过程中, 
正常细胞转变成为肿瘤细胞, 即所谓的恶变. 在
细胞恶变过程中, 在细胞水平及基因水平逐渐

发生变化, 并最终演变成为生长及分化都不可

控制的肿瘤细胞[1,2]. 通常能够编码那些在肿瘤

形成中起到促进作用蛋白的基因被称之为癌基

因, 而抑癌基因则是那些能够编码抑制肿瘤蛋

白的基因. 癌基因与抑癌基因都因其在肿瘤形

成过程中扮演重要角色而被人们广泛研究. 在
所有肿瘤中, 消化系肿瘤以其高发生率、易转

移、发现晚、预后差等为人们重视. 其中, 胃
癌、肝癌、肠癌发生率分别占我国人群肿瘤发

生的第1、3、4位, 胰腺癌、胆囊癌等虽然发生

率较低, 但预后极差, 因此从癌基因与抑癌基因

角度对消化系统肿瘤的深入研究显得愈发重要. 
在过去的十余年间, SIRT1因其在肿瘤形成过程
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■相关报道
有报道S I RT 1在
胃 癌 、 前 列 腺
癌、肝癌、血液
肿瘤中均明显上
调, 并且SIRT1水
平与肿瘤分期、
预 后 密 切 相 关 , 
后期的进一步研
究发现, SIRT1还
通过其脱乙酰基
作用调控着诸多
与肿瘤关系密切
的 信 号 因 子 ,  进
而影响着肿瘤的
各种特性.

中扮演的重要角色而被人们不断研究[3-6]. SIRT1
是s i r t u in家族中组蛋白3的脱乙酰基酶, 他是

酵母沉默信号调节因子2(silencing information 
regulator 2, sir2)在人体中的类似物. sirtuin蛋白

广泛分布于细胞内外, 对诸多正常的生理学过

程起到调节作用. 这些生理学过程包括: 细胞增

殖、炎症反应、新陈代谢(包括ATP生成、胰岛

素分泌和尿素循环)等[7-11]. 关于SIRT蛋白在细胞

中的分布和功能的详细信息见图1[7-11]. 在SIRT
的7个成员当中, SIRT1在总的DNA及氨基酸序

列方面是最大的, 同时针对SIRT1的研究也最多. 
SIRT1在肿瘤形成过程中既有癌基因也有抑癌

基因的作用, 可以说SIRT1对癌基因与抑癌基因

的平衡关系是起到重要作用的. 随着对SIRT1研
究的不断深入, 其在消化系肿瘤中所扮演的角

色也逐渐被人们认识并争论, 以SIRT1作为靶点, 
为消化系肿瘤的治疗提供了新的途径, 并且正

逐渐成为研究热点. 因此, 本文综述了SIRT1在
肿瘤发生、发展等过程中的争议性角色, 并着

重探讨了SIRT1在消化系肿瘤中的作用, 以期为

以SIRT1作为消化系肿瘤治疗靶点的研究做好

铺垫. 

1  SIRT1的生理学作用

1.1 SIRT1通过脱乙酰基及甲基化修饰作用调

节组蛋白 S IRT1通过与转录因子、共调节子

相互作用而被募集到染色体周围 .  在细胞核

中, S IRT1对相关组蛋白特定部位额氨基酸起

脱乙酰基作用, 这些组蛋白包括: H1组蛋白26
位点赖氨酸(H1-K26A c)、H3组蛋白9位点赖

氨酸(H3-K9Ac)和H4组蛋白16位点赖氨酸(H4-
K16Ac)[12,13]. 同时SIRT1还是组蛋白修饰酶的调

控因子. S IRT1能够通过与组蛋白乙酰转移酶

P300的结合而对其起抑制作用, 进而间接促进

组蛋白的低乙酰化. 
SIRT1对组蛋白的脱乙酰基作用与其促进

组蛋白甲基化作用相辅相成. SIRT1能够募集组

蛋白甲基转移酶SUV39H1并对其起到脱乙酰作

用, 进而增进其甲基转移酶的活性, 这样一来, 
增加了SIRT1的靶向位点-H3K9me3[14]. 另外, 通
过与另一组蛋白甲基转移酶(Ezh2)的局部化作

用, SIRT1间接的调控了H3K27和H1K26的甲基

化[15,16]. 
1.2 SIRT1通过对非组蛋白的脱乙酰作用来调控

众多基因的表达 SIRT1通过修饰非组蛋白来调

控众多基因的表达情况. SIRT1能够调控的非组

蛋白主要包括: (1)转录因子: p53、FOXO蛋白、

E2F1、HIC1、BCL6、TAF68、Rb、PGC18、
过氧化物酶增殖活化因子γ、P73、雄激素受

体、NF-κB、心肌细胞增强因子2、MyoD、

H D A C4等; (2)D N A修复蛋白: 包括K u70与
MRE11-RAD50-NBS1(MRN); (3)信号因子: 内
皮一氧化氮合成酶与Smad7[17-19]. 
1.3 SIRT1对DNA的甲基化作用 SIRT1除了能够

甲基化组蛋白, 他还对DNA同样起到甲基化的

作用. 有报道称, 在肿瘤细胞中, SIRT1能够定位

于抑癌基因的启动子区域, 进而通过超甲基化

作用该区域. 而抑制SIRT1的活性, 能够逆转超

甲基化作用对这些抑癌基因的抑制[20]. 在上皮肿

瘤形成、发展、转移过程中常常被抑制的抑癌

基因CDH1就是一种能被SIRT1抑制的抑癌基因. 
此外, SIRT1介导的这种转变还抑制了包括: 转
录因子P27、GATA4、GATA5、分泌性卷曲相

关蛋白和错配修复基因MLH1[20]. 

2  SIRT1在肿瘤形成中的双重作用

2.1 SIRT1作为潜在的肿瘤促进因子 肿瘤组织及

肿瘤细胞中甚至在鼠类的肿瘤中SIRT1的过表

达, 自然而然让人们猜测SIRT1是肿瘤促进因子
[21-23]. 有研究报道, SIRT1在人前列腺癌、人原发

性结肠癌、急性髓细胞性白血病中均明显过表

达[24-26]. 此外, SIRT1在人鳞状上皮细胞癌、基底

SIRT1
H1-K26Ac
H3-K9Ac
H4-K16Ac

癌基因转
录抑制

细胞rRNA
翻译抑制

  细胞衰
老凋亡

脱乙酰化、
甲基化

图  1  SIRT1的生理学作用.
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■创新盘点
本文以一种全新
的思维, 即列举多
种消化系肿瘤中
SIRT1作为癌基因
/抑癌基因被研究
并争论, 进而发现
SIRT1的研究、应
用价值.

细胞癌中也高表达[27]. Ford等[28]通过沉默SIRT1, 
能够导致人上皮细胞癌细胞的生长停滞与凋亡. 
相比之下, 正常的人上皮细胞及二倍体成纤维

细胞对SIRT1的沉默表现出良好的抗性. Heltweg
等[18]报道在基因毒性应激期间使用cambinol抑
制SIRT1的活性, 能够导致关键应激反应蛋白的

超乙酰化, 进而导致细胞周期停滞. 使用cambi-
nol作用于BCL6表达的Brukitt淋巴瘤细胞能够

导致细胞凋亡, 这一凋亡过程被认为与BCL6及
P53的超乙酰化相关. Liang等[30]报道通过使用一

种siRNA降低SIRT1水平, 能够将一种肝癌顺铂

耐药细胞的药物敏感程度提高20倍. 通过cDNA
转染能够在普通肝癌顺铂敏感细胞中增加顺铂

耐药程度达2-3倍. Chen等[30]通过研究多例肝癌

标本发现, SIRT1表达水平与肝癌化疗耐药呈正

相关, 另外通过统计学分析, 还得出结论, SIRT1
在肝癌中表达情况与肝癌的预后呈正相关. 因
此, 过表达SIRT1进而上调SIRT1功能能够阻止

肿瘤细胞的凋亡并降低肿瘤细胞对一些抗肿瘤

药物的敏感性. 相对地, 降低SIRT1功能能够得

到相反的作用. 此外, SIRT1能够使P53、FOXO
脱乙酰基, 进而阻断了P53、FOXO依赖的转录

及凋亡作用[30,31]. 
诸多临床病理研究与细胞系SIRT1水平的研

究表明, SIRT1水平往往与肿瘤转移、侵袭及其

他生物学特性相关, 并最终与患者的预后相关. 
Lee等[32]通过统计多例乳癌患者的SIRT1与DBC1
水平与患者预后发现, SIRT1与DBC1水平与患

者手术术后的预后密切相关. 同样的, Elangovan
等[33]的研究也表明, SIRT1在乳癌形成中起到了

重要作用. 在胃癌中, 同样的方法也显示SIRT1与
肿瘤分期、患者预后密切相关[34]. Chen等[30]研究

发现, 在肝癌中SIRT1也同样扮演相同的角色, 而
且SIRT1促进了化疗耐药. 另外Wang等[35]还发现, 
SIRT1是通过P13K/PTEN/AKT途径促进肝癌的

发生. 此外, 在胰腺癌、前列腺癌、神经胶质瘤

中均发现, SIRT1与肿瘤的发生关系密切, 通过不

同手段影响SIRT1水平与功能, 显著影响了肿瘤

细胞的凋亡、转移、侵袭. 
SIRT1对肿瘤的生物学特性有一定影响. 抑

制SIRT1除了能够影响肿瘤细胞的凋亡, 还影响

了肿瘤细胞的增殖、转移、侵袭等特性. Nakane
等[36]在使用siRNA敲除前列腺癌细胞中SIRT1后
发现, 肿瘤的转移、侵袭能力明显受到影响. Liu
等[13]研究miR-520与miR-373对纤维母细胞瘤的

转移、侵袭能力影响, 发现miR-520与miR-373时
通过影响SIRT1进而影响了Ras/Raf/MEK/Erk通
路与NF-kB来影响的肿瘤转移、侵袭. 

遗传工程小鼠为评价基因体内功能提供了

有力的途径. 然而由于SIRT1阴性胚胎的致死率

较高, SIRT1在肿形成中的作用并不能通过这一

方法来检验[37,38]. 由于DNA损伤修复及组蛋白修

饰功能受到抑制, SIRT1阴性的鼠胚胎成纤维细

胞表现出了明显的染色体不稳定性. 因此, 这些

数据表明SIRT1在肿瘤形成过程中能够作为肿

瘤促进因子. 
2.2 SIRT1作为潜在的肿瘤抑制因子 SIRT1可以

作为肿瘤促进因子. 然而, 其他的研究同时表明, 
SIRT1还能够作为肿瘤抑制因子(图2). 

在过表达SIRT1的转基因鼠中, 没有任何肿

瘤形成[39,40]. 敲除或者使用其他方法抑制SIRT1
也并不能够活化P53的功能[41,42]. Firestein等[43]报

道, 在结肠腺瘤息肉突变转基因小鼠中, 过表达

SIRT1可以通过其脱乙酰基作用失活β-catenin, 
进而降低结肠癌的发生率. 他们进一步研究发

现, 过表达SIRT1能够显著抑制结肠癌细胞的增

殖. 另外, 有研究表明, 在小鼠转移瘤模型中, 敲
除SIRT1增加了HCT116结肠癌细胞的增殖[44]. 

Wang等[45]发现, SIRT1的表达在BRCA1相
关的乳癌中表达高于非BRCA1相关的乳癌. 他
们进一步研究表明, 使用SIRT1激活剂resveratrol
能够促进这些细胞的凋亡. Howitz等[46]的研究也

表明, 当恢复BRCA1突变癌细胞中SIRT1水平时, 
肿瘤细胞的增殖被明显抑制. 这些表明, SIRT1
抑制了BRCA1相关乳癌细胞的Suvivin, Suvivin
是多种肿瘤细胞中上调的一种抗凋亡蛋白 [47]. 
Pazienza等[48]研究了19例结直肠癌标本, 发现肿

瘤组织中SIRT1水平并非高表达, 同时他还研究

了结肠癌细胞系CaCo2与SW480细胞, 发现两种

细胞系中SIRT1水平表现出了明显的差异性. 
SIRT1作为肿瘤抑制因子的另一证据来源

SIRT1

肿瘤抑制因子: 
Catenin, survivin, 
AR, c-Myc, 
NF-κB

肿瘤促进因子: E2F1, 
Foxo1、3、4，P27, P53, 
P73, Smad7, Rb, eNOS, 
E-cadherin, GATA4、5, 
Ku-70

图  2  SIRT1对癌基因/抑癌基因的作用.
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■应用要点
本文着重从消化
系肿瘤方面探讨
S I RT 1在诸如胃
癌、肝癌、胰腺
癌、结肠癌等中
的关键性作用、
存在的争议以及
需要进一步解决
的问题.

于对小鼠p53杂合子的研究. P53+/-在被照射后

因丢失p53杂合子而表现出肿瘤加速形成的现

象[49]. 因为SIRT1能够减低培养细胞中的P53水
平, 那么SIRT1+/-P53+/-则应该不易形成肿瘤. 
然而结果却并非如同想象, 从5月龄开始SIRT1+/
-P53+/-小鼠在诸多器官中均形成了自然发生的

肿瘤. 到20月龄, 76%的小鼠发生肿瘤. 其中21只
SIRT1+/-小鼠中2只及22只P53+/-小鼠中3只形

成肿瘤. 有趣的是, 使用resveratrol药物可以显著

减低肿瘤的形成[50]. 
NF-以显与上调控制细胞存活的基因产物

相关. Yeung等[51]的研究表明, SIRT1能够通过对

NF-kB过对的亚单位RelA/p65脱乙酰化, 进而

促进TNF-, 导致的凋亡. c-Myc在细胞增殖、凋

亡、干细胞更新换代中起着重要作用. SIRT1能
够通过脱乙酰化降低c-Myc的稳定性, 进而抑制

c-Myc的活性. 最后, 在LNCaP前列腺癌细胞中, 
SIRT1通过同时脱乙酰化雄激素受体和组蛋白

抑制抑制了双氢睾酮依赖的细胞生长[52,53]. 综上

所述, 多种证据表明, SIRT1作为潜在的肿瘤抑

制因子, 显著抑制了肿瘤的发生. 

3  SIRT1在消化系肿瘤中的双重作用

从上文可以看出, SIRT1作为癌基因/抑癌基因被

人们所广泛研究, 而在消化系肿瘤(包括肝癌、

胃癌、结直肠癌、胰腺癌等)中亦被重视, 或者

说, SIRT1在消化系肿瘤中的研究相比其在其他

肿瘤的研究似乎更为广泛与深入. 与其他肿瘤

中的角色类似, SIRT1在消化系肿瘤中的角色也

被人们所争论. 
首先, SIRT1在肝癌中所扮演的角色具有两

面性. Chen等[30]的研究发现, SIRT1表达水平与

肝癌化疗耐药呈正相关, 还得出结论, SIRT1在
肝癌中表达情况与肝癌的预后呈正相关. 此外

Liang等[30]报道使用siRNA降低SIRT1水平, 能
够将一种肝癌顺铂耐药细胞的药物敏感程度提

高20倍. 通过cDNA转染能够在普通肝癌顺铂敏

感细胞中增加顺铂耐药程度达2-3倍. 这些研究

都表明, SIRT1在肝癌的发生、侵袭、耐药等过

程中起到了重要的作用. 另一方面, 在代谢相关

的肝癌中, SIRT1又被认为扮演着抑癌基因的角

色. Herranz等[54]发现, 通过过表达SIRT1或是去

除SIRT1抑制剂DBC1达到上调SIRT1水平, 能够

明显改善代谢相关肝癌小鼠模型的肝癌发生率, 
而且上调SIRT1水平后, 正常肝脏遭受的高脂损

伤明显降低. 

在结肠癌的发生过程中, SIRT1更多充当抑癌基

因的角色. Stünkel等[26]研究了不同的结肠癌细

胞系及结肠癌组织标本, 发现在结肠癌细胞系

及结肠癌组织标本中SIRT1水平均明显高表达. 
Akao等[55]通过沉默SIRT1改善了结肠癌耐药细

胞系DLD-1对5-Fu的药物敏感性, 进而证实了

SIRT1在结肠癌耐药中起到作用. 但是随后的研

究发现, SIRT1在结肠癌的发生、发展中更多的

扮演着抑癌基因的角色. Firestein与Kabra等[43,44]

的研究发现, 在25%的Ⅰ/Ⅱ/Ⅲ期结肠癌组织

中SIRT1水平高表达, 但是在Ⅳ肿瘤中并未发现

SIRT1水平的上调, 同时, 在所有结肠癌组织中, 
尚有30%检测到SIRT1水平低于正常. 此外, 他们

还发现, 通过siRNA敲除SIRT1增加了小鼠模型

中的结肠癌发生率, 而用白藜芦醇上调SIRT1明
显减低了其发生率. 

胰腺肿瘤中, SIRT1的作用同样存在争议. 
Z h a o等 [56]研究了胰腺癌组织及细胞系, 发现

HIC1/SIRT1途径在胰腺癌组织及细胞系中均明

显上调, 得出结论, SIRT1很可能在胰腺癌的发

生、发展过程中起到重要作用. 同时, Cho等[57]

的研究发现, 在过表达胰腺癌上调因子的胰腺

癌细胞系中, SIRT1能够通过抑制β-catenin进而

起到抑制细胞增殖的作用. 
在胃癌中, SIRT1的研究更加倾向于与胃癌

的发生、发展正相关. Cha等[58]通过研究胃癌组

织标本发现胃癌中DBC1与SIRT1的水平与胃癌

的预后明显相关, 胃癌组织中DBC1与SIRT1明
显高表达, 而且DBC1与SIRT1的水平和肿瘤分

期、淋巴结转移、肿瘤侵袭、P53水平均明显

相关. 
综上, SIRT1在消化系肿瘤中的角色同其他

肿瘤类似, 大都存在争议, 而争论最多的肝癌、

结肠癌中, SIRT1到底是作为促进肿瘤发生的癌

基因还是抑制肿瘤形成的抑癌基因仍存在明显

争议. 而在胃癌中, SIRT1因其在肿瘤组织中高

表达及与肿瘤分期等的正相关性而被认为是癌

基因, 但在胃癌中的进一步研究结论是否与其

他肿瘤类似需要进一步证实. 

4  结论

通过甲基化组蛋白, 脱乙酰化组蛋白与非组蛋

白、甲基化DNA等作用, SIRT1调控着众多细胞

内因子, 这些细胞内因子在细胞增殖、衰老、

凋亡及血管发生中起到了重要的作用. 肿瘤抑

制因子与促进因子平衡关系的打破最终导致了
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肿瘤的发生. SIRT1促进肿瘤发生的机制包括: 
(1)SIRT1通过改变E2F1、FOXO1、FOXO3、
FOXO4、P27、P53、P73、SMAD7、Rb、
Bcl-6, Ku-70、E-cadherin、GATA4与GATA5
的功能抑制了细胞的凋亡; (2)SIRT1通过修饰

E2F1、P53、FOXO1/3/4、Rb和P16抑制细胞

衰老与分化; (3)SIRT1通过促进肿瘤血管发生

促进肿瘤生长. SIRT1去乙酰化FOXO1, 抑制了

细胞衰老, 进而促进内皮细胞增殖与血管发生, 
而肿瘤血管的发生与肿瘤的营养供应又密切相

关. 此外, SIRT1能够通过增加eNOS的功能导致

氮氧化合物水平的增高, 而氮氧化合物水平增

高则导致了肿瘤血管数目增加及营养增加. 相
反地, SIRT1有可能通过抑制肿瘤促进因子如: 
catenin、survivin、c-Myc、NF-κB和AR来抑

制肿瘤形成. 诸多的SIRT1上游调控因子则对

SIRT1水平起到调控作用. 例如: E2F1、AROS、
HuR和resveratrol能够上调SIRT1水平或者功能, 
而p53、HIC1、DBC1和cycline B/CDK1能够下

调SIRT1水平或其功能. 有趣的是, 很多SIRT1上
游调控因子同时是SIRT1下游调控因子, 当然这

很可能是SIRT1的负反馈调节. 
在消化系肿瘤中, 多方面的研究得到了不

同的结果. 在肝癌、结肠癌、胰腺癌中人们存

在广泛争论, SIRT1能够在同一肿瘤中同时作为

癌基因与抑癌基因, 肝癌、结肠癌、胰腺癌细

胞系/组织中均检测到SIRT1水平高表达, 而通过

不同途径上调SIRT1水平降低了小鼠模型的肿

瘤发生率, 这一矛盾的现象为人们多不解. 在胃

癌中, 大都倾向于SIRT1促进了肿瘤的发生、发

展、耐药, 原因类似于其他肿瘤中的SIRT1水平

高表达, 所以, 胃癌中的SIRT1深入研究是否同

其他肿瘤类似将会非常有趣. 
SIRT1在肿瘤发生中的作用仍具有争议性, 

而SIRT1在肿瘤发生过程中到底起到抑制作用

还是促进作用可能依赖于时间点不同及上下游

调控因子的不同. 显而易见的是, SIRT1是调控

细胞增殖、凋亡、衰老和血管发生等过程的众

多细胞因子中最具典型的一种. 事实上, 在肿瘤

抑制因子与促进因子之间的平衡关系才是在肿

瘤发生中起到决定性作用的. 因此, 对于SIRT1
在特定肿瘤环境中的特别作用的进一步研究是

非常有必要的. 然而, 虽然目前技术不断进步, 
但是SIRT1的活性如何检测仍没有确切的办法. 
SIRT1蛋白水平、NAD+浓度和SIRT1甲基化片

段都被用来替代检测SIRT1功能. 然而用这些指

标来替代却并不能确切衡量, 因为许多蛋白都

可能调节SIRT1的功能. 所有研究的终极目的都

在研究药物能够于上调或者下调SIRT1功能. 虽
然已经有大量关于SIRT1的研究, 但是进一步的

深入研究无疑可以增加我们对于SIRT1在不同

肿瘤中扮演的不同角色的认识. 在未来不久, 我
们期望对SIRT1的靶向治疗能够转变成为肿瘤

治疗的新方法. 
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