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SIRT7在肿瘤发生发展中的研究进展 *

秦 雅 姜 敏 冯 军 卞晓洁 徐 红△

（苏州大学附属第一医院肿瘤科 江苏苏州 215000）

摘要：Sirtuins蛋白家族是一类高度保守的烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（NAD+）依赖的组蛋白去乙酰化酶。哺乳动物中的 Sirtuins包括

七种亚型：SIRT1-SIRT7，作为 Sirtuins蛋白家族成员之一，SIRT7定位于核仁，是一种高度特异性的 H3K18Ac（组蛋白 H3的乙酰

化赖氨酸残基 18）去乙酰化酶。SIRT7的作用底物包括组蛋白和非组蛋白，底物的多样性决定着它参与体内多种细胞活动，如：细

胞增殖、细胞新陈代谢、DNA损伤和应激反应等，并与肿瘤的发生发展密切相关。SIRT7在乳腺癌、甲状腺癌、卵巢癌、宫颈癌、胃

癌、结直肠癌和肝细胞癌等多种肿瘤中高表达；而在头颈部鳞癌和胰腺癌中的低表达又提示其可作为抑癌基因发挥作用。本文旨

从 SIRT7的基因组组成、作用底物及相关肿瘤作用机制等方面阐述 SIRT7的研究进展，而其致癌或抑癌作用有可能使其成为肿

瘤治疗的新靶点。
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The Emerging Roles of SIRT7 in Tumorigenesis*

Sirtuins are a highly conserved family of nicotinamide adenine dinucleotide (NAD+)-dependent protein lysine

modifying enzymes with deacetylase activity. Mammals have seven sirtuins, namely SIRT1-SIRT7. As a member of the sirtuin family of

proteins, SIRT7 is located in nucleus，and it is a highly specific H3K18Ac (acetylated lysine 18 of histone H3) deacetylase. The substrates

of SIRT7 include the histone and non-histone proteins. It means that SIRT7 is involved in many cellular activities, such as cell

proliferation, cell metabolism, DNA damage and stress, and is closely related to the development of tumor. SIRT7 has been found to be

up-regulated in many cancer so far, including breast cancer, thyroid cancer, ovarian cancer, cervical cancer, gastric cancer, colorectal

cancer and hepatocellular carcinoma, and it may become a novel target for cancer treatment. But the expression of SIRT7 is in lower

level in head and neck squamous cell carcinoma and pancreatic cancer suggesting that SIRT7 as a tumor suppressor. In this article, the

research progress of SIRT7 is described from the aspects of its genome organization, various substrates, and its related mechanisms in

tumorigenesis. The effects of SIRT7 in carcinogenesis and tumor suppression suggest that SIRT7 may be a new target for tumor therapy.
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前言

Sirtuins是同源于沉默信息调节因子 2（Silent Information

Regulator2，Sir2）的一个蛋白质家族。Sir2于 20多年前在芽殖

酵母中发现,能够延长酵母、蠕虫和果蝇的寿命[1]。Sirtuins蛋白

家族本质是一类烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（NAD+）依赖的去乙酰

化酶[2]，其作用底物包括组蛋白和非组蛋白。Sirtuins在进化过

程中高度保守[3]，不同的 N端和 C端可使它们结合不同的底物
[4]，与保守的催化中心相比，几种 Sirtuins的 N端和 C端在长

度、化学组成以及转录后修饰（特别是磷酸化）的易感性上完全

不同[5]。哺乳动物的 Sirtuins有七种亚型：SIRT1-SIRT7，每一种

亚型都有其特有的亚细胞定位和功能[6]。在七种 Sirtuins中，人

们对 SIRT7的研究最少。直到近两年，大家才了解到 SIRT7在

多种细胞进程中的作用，它不但参与 rDNA转录、蛋白质合成、

染色质重编程、细胞生存和脂质代谢[7]，而且作为致癌或抑癌基

因参与肿瘤细胞的增殖分化、侵袭转移和凋亡等。SIRT7的异

常表达与乳腺癌、甲状腺癌、胃癌、结直肠癌、肝细胞癌、头颈部

鳞癌和胰腺癌等多种肿瘤的发生发展相关。以下将对 SIRT7与

肿瘤发生发展的相关性作简单阐述。

1 SIRT7的基因组组成

SIRT7定位于细胞核，尤其富于在核仁中[8]。SIRT7基因位
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于第 17号染色体长臂 25区 3带（17q25.3），这一区域在急性

白血病和淋巴瘤中经常发生改变[9]。SIRT7基因组序列长度（在

79869815~79876070）约为 6.2 kb。SIRT7基因编码 10个外显子

和 9个内含子，经过剪切成为长度为 1.7 kb的 mRNA，进而翻

译成为 400个氨基酸长度的蛋白质[7]。研究人员明确了 SIRT7

蛋白质序列中的细胞核定位信号（NLS氨基酸 61-76 LQGRSR-

RREGLKRRQE）和核仁定位信号（NoLS 氨基酸 392-400

KRTKRKKVT）[9]。在 SIRT7蛋白质序列中，NAD+依赖的催化

域位于第 90和第 331氨基酸之间[7]。

2 SIRT7与肿瘤的关系

2.1 SIRT7通过去乙酰化修饰组蛋白

组蛋白共价修饰包括甲基化 /去甲基化、乙酰化 /去乙酰

化、磷酸化 /去磷酸化、泛素化 /去泛素化等，其中，组蛋白的乙

酰化 /去乙酰化是组蛋白共价修饰最重要的一种机制,这种共

价修饰主要由组蛋白乙酰化酶(Histoneacetylase, HAT)和组蛋

白去乙酰化酶(Hishistonedeacetylase, HDAC)分别催化乙酰化

和去乙酰化过程 [10]。2012 年，Barber 等 [11]通过质谱分析发现

SIRT7对 H3K18Ac表现出高度特异性的 NAD+依赖的去乙酰

化酶活性，SIRT7能够维持许多抑癌基因启动子上 H3K18的

低乙酰化状态，而 H3K18的低乙酰化状态与侵袭性肿瘤相关，

这类肿瘤病人生存率较低。SIRT7对 H3K18的去乙酰作用并

没有改变整体的 H3K18乙酰化水平，只局限于某些基因的启

动子上[7]。因此 SIRT7是一种定位特异性的酶，它定位于某些

靶基因的启动子上。ChIP序列分析明确了 SIRT7在基因组上

的 276 个结合位点，其中 241 个为蛋白编码基因 [12]。敲除

SIRT7基因之后，RPS20、RPS7、RPS14、NME1和 COPS2基因

启动子上的 H3K18被乙酰化，然而整体的 H3K18Ac的水平没

有受到影响[11]。

SIRT7缺乏已知的序列特异性的 DNA结合域。通过对结

合 SIRT7的启动子序列分析，Barber等[11]明确了 ELK4，它是一

种 MAPK信号依赖的 ETS（E26 Transformed Specific,ETS）转

录因子。在结合 SIRT7的位点中，几乎 60 %包含 ELK4结合序

列。ELK4的敲除显著降低了特定启动子上 SIRT7的结合率，

从而提高了基因（如抑癌基因 NME1和 COPS2）特定位点的

H3K18乙酰化水平。

Myb 结合蛋白 1a （Mybbp1a）是染色质重塑复合物

B-WICH的重要组成，能够抑制 rRNA转录。Mybbp1a可与许

多核因子相互作用，通过 RNA聚合酶 II调节靶基因的转录[13]。

最近一项蛋白质组学研究[14]报道，Mybbp1a能够在体外或体内

与 SIRT7结合，SIRT7的 N端和 C端和 Mybbp1a的 C端参与

二者的结合。Mybbp1a能抑制 SIRT7对 H3K18Ac的去乙酰化

酶活性，这意味着Mybbp1a是一个新兴的 SIRT7负性调节因

子，它能通过抑制 SIRT7，发挥抑癌基因的作用，这将成为治疗

肿瘤的一个重要靶点[13]。

2.2 SIRT7通过去乙酰化修饰非组蛋白

SIRT7是 RNA聚合酶 1（RNA Pol I）的正性调节因子，已

有研究[8]证实，SIRT7能够激活 rDNA转录，通过促进 rRNA和

核糖体的合成，加速肿瘤的生长。在癌细胞中敲除 SIRT7，

rRNA合成减少，从而导致细胞生存和增殖减少[15]。SIRT7通过

与 RNA Pol I和上游转录因子（UBF）相互作用，上调 rDNA的

转录[14]。PAF53是 RNA Pol I的亚基，负责招募 RNA Pol I至

rDNA启动子上。PAF53分别由 CBP和 SIRT7调节乙酰化和

去乙酰化，PAF53的低度乙酰化导致 RNA Pol I的 rDNA结合

率增加，提高转录活性[16]。而无论是原始细胞或转化细胞，rD-

NA转录对细胞的生存及增殖都很重要[17]。

2005 年，Michishita 等[18]使用包含乙酰化的 K382 的合成

p53为底物，并未发现 SIRT7对 p53具有去乙酰化作用。另一

项小鼠体内研究[19]显示，SIRT7基因突变的小鼠，其心脏细胞

的凋亡增多。研究人员提出假设：SIRT7通过对 p53去乙酰化，

降低后者活性，从而产生对抗心肌细胞凋亡的保护效应。他们

在 SIRT7的催化中心引进两个突变位点，几乎使其完全失去了

对 p53的去乙酰化作用，这表明对 p53的去乙酰化作用依赖于

SIRT7的酶活性。Barber等[11]发现，尽管得不到体外以及细胞数

据的支持，但有间接证据显示 SIRT7对抑癌基因 p53具有去乙

酰化作用。在肝细胞癌（HCC）的研究中，Kim等[20]发现，在人肝

癌 Hep3B细胞株的核免疫沉淀中使用 SIRT7抗体，SIRT7 对

p53的去乙酰化酶活性显著提高。SIRT7对 p53是否具有去乙

酰化作用，许多研究得出了不一致的结果，其中的原因有待以

后的研究进一步探索。

2.3 SIRT7与 microRNAs相互作用

一项肝细胞癌（HCC）的研究[20]明确了 SIRT7的内源性调

节因子：miR－125a－5p和 miR－125b。通过对 8例正常肝组

织和 16例肝细胞癌组织的基因芯片分析，研究人员明确了在

HCC中显著下调的 5种 miRNAs：miR－125a－5p、125b、148a、

152和 193a－3p。在人肝癌 Hep3B和 SNU449细胞株中，敲除

SIRT7恢复了 p21活性，并抑制了细胞周期素 D1（cyclin D1），

在这 5种 miRNAs中，只有 miR－125a－5p和 miR－125b具

有与敲除 SIRT7 同样的效应。SIRT7 在 HCC 中过表达，而

miR－125a－5p和 miR－125b的表达水平在大量 HCC患者中

显著下调：表明在 HCC的肿瘤发生中，这两种 miRNAs 是

SIRT7的内源性调节因子。另一项膀胱癌实验 [21] 同样发现，

has－miR－125b在膀胱癌中低表达，其表达上调能够抑制膀

胱癌细胞的增殖、运动，增加癌细胞的凋亡；SIRT7在膀胱癌中

高表达，其水平下调则抑制了膀胱癌细胞的增殖、运动，并增加

了癌细胞的凋亡。下调 SIRT7与上调 has－miR－125b的效应

相似：提示 SIRT7 是癌基因，在膀胱癌中，SIRT7 是 has－

miR－125b的明确靶点。使用 miR－125b抑制剂致使 SIRT7

和另一种癌基因 MALAT1表达上调；miR－125b则可通过抑

制 SIRT7和MALAT1，阻碍膀胱癌的发展。

MicroRNAs在胃癌的发生发展过程中同样重要。Zhang等
[22]发现 SIRT7能表观遗传调控 miR－34a：MiR－34a在胃癌组

织中的表达明显下调，敲除 SIRT7使其表达显著上调；回归分

析显示 miR－34a的表达与 SIRT7的 mRNA和蛋白质水平呈

现负相关。Zhang等进一步分析了 SIRT7能否直接调节 miR－

34a表达。他们在人胃癌MGC803细胞株中发现，SIRT7选择

性结合到该细胞的 miR－34a启动子上，研究发现 H3K18Ac

能被招募到 miR－34a的启动子上，而 H3K18Ac是 SIRT7的

1965窑 窑



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.17 NO.10 APR.2017

底物之一，SIRT7的敲除升高了 MGC803细胞株中 miR－34a

启动子上 H3K18Ac的水平。与癌旁胃粘膜组织相比，胃癌组织

中的 SIRT7的水平上调，miR－34a启动子上的 H3K18Ac的水

平反而下降。进一步研究还发现，敲除 miR－34a中和了 SIRT7

在胃癌细胞中的效应。

2.4 SIRT7调节 EMT

转移是癌症相关的死亡中最主要的原因。在上皮性肿瘤

（如：癌）中，研究人员得出：上皮性肿瘤通过激活上皮间质转化

（EMT）样的过程，获得了转移的潜能。在这个可逆的过程中，关

键的上皮维持因子如 E－cadherin〔CDH1〕的表达受到抑制，导

致 E－cadherin 介导的细胞—细胞粘附以及其他上皮特点缺

失；同时，间质标记物和细胞外基质重塑酶的表达升高。在前列

腺癌中，与低侵袭性 LNCaP细胞株相比，高侵袭性的 PC3细胞

株中 E－cadherin和 H3K18Ac的水平都降低，而 SIRT7蛋白

的表达增高：这表明 SIRT7可能调节 E－cadherin和其他 EMT

调节因子。已有研究[23]报道，Sirtuins家族成员 SIRT1能增强前

列腺癌细胞的转移特性，增强 E－cadherin的转录抑制。进一步

的实验发现，敲除 SIRT7完全废除了由 SIRT1介导的 E－cad-

herin水平抑制，研究人员还发现，野生型和突变型 SIRT1都能

与 SIRT7相互作用，这表明：在前列腺癌细胞中，SIRT1和

SIRT7相互作用，共同调节 E－cadherin的转录抑制。一项结直

肠癌的研究[24]同样发现，SIRT7能够通过诱导结直肠癌细胞的

上皮间质转化（EMT）促进癌细胞运动：SIRT7的过表达下调了

上皮标记物 E－cadherin和茁－catenin的水平，上调了间质标

记物 fibronectin和 vimentin的水平。

2.5 SIRT7激活MAPK信号通路

有研究[25]报道，丝裂原活化蛋白激酶／细胞外调节蛋白激

酶（MAPK/ERK）信号通路能够促进上皮癌细胞的生长，特别是

在肺癌和结肠癌中。MEK和 ERK能增加嘧啶核苷酸的合成，

增强转录因子的活性，从而促进细胞的生长[24]。一项结直肠癌

的实验[24]发现，SIRT7的过表达与升高的磷酸化 ERK1/2及细

胞周期素 D1的水平相关；反之，敲除 SIRT7下调了后两者的

水平。此外，使用 ERK1/2 抑制剂 PD98059 完全废除了由

SIRT7诱导的癌细胞生长（SIRT7直接诱导癌细胞增殖同样在

实验中得到证实）。研究人员发现，SIRT7过表达激活了 RAF－

MEK－ERK通路；反之，敲除 SIRT7则抑制了该通路。MEK和

ERK能引导生长因子和 G蛋白偶联受体信号进入细胞内的靶

点，这些靶点能够调节增殖、分化、细胞形态和肿瘤形成等细胞

进程。综上所述，SIRT7通过激活MAPK通路介导细胞增殖。

2.6 SIRT7作为癌基因

SIRT7的 mRNA和蛋白质水平在多种肿瘤组织和细胞中

高表达[17, 20-22, 24, 26-29]，因此，我们认为：SIRT7可以作为癌基因发

挥作用。有研究[27]发现，SIRT7在乳腺癌组织和细胞株（MDA－

MB－468、MDA－MB－231、BT－474）中均高表达，而在最近

的一项实验[17]中，研究人员进一步将乳腺癌患者进行临床分

期，他们发现 SIRT7在早期乳腺癌（CS－I、CS－IIA、CS－IIB

和 CS－IIIA）组织中高表达。在乳腺癌临床病理特征中，SIRT7

的表达与病人的年龄和组织学分级有关：年龄越高的病人其

SIRT7的表达水平也越高；而肿瘤组织学分级越低，其 SIRT7

表达也越低。多因素分析表明 SIRT7作为一个独立的预后因

素，预示乳腺癌的不良预后[27]。Zhang等[22]研究发现，无论在胃

癌组织或细胞中，SIRT7都呈现出过表达；体内或体外实验都

证实，敲除 SIRT7 能抑制胃癌组织或细胞的生长。他们在

SIRT7表达水平与胃癌的临床病理因素关系的研究中发现，在

肠型胃癌或弥漫型胃癌中，SIRT7表达水平较低的病人其总生

存期（OS）和无病生存期（DFS）都较长。在人胃癌 MGC803细

胞株中，敲除 SIRT7上调了前凋亡蛋白 Bax和 Bim的表达，下

调了抗凋亡蛋白 Bcl－2和Mcl－1的表达，表明敲除 SIRT7促

进了胃癌细胞的凋亡。一项结直肠癌实验[24]表明，SIRT7通过

提高 p－ERK1/2和细胞周期素 D1的水平，提高肿瘤细胞的生

长速率。Kim等[20]在肝细胞癌的研究中发现，SIRT7在肝癌组

织和细胞中表达增高。在肝癌细胞中，SIRT7的靶向失活选择性

地调节了细胞周期（恢复 p21活性、抑制细胞周期素 D1的表

达），自噬相关蛋白（诱导前自噬因子 Beclin－1和 LC3B－II）和

蛋白质合成机制，从而在体外和体内阻止了肝细胞癌的发展。

2.7 SIRT7作为一个潜在的抑癌基因

尽管在多数肿瘤中，SIRT7 的过表达表现出肿瘤促进作

用，但也有例外。有研究[30]报道，SIRT7的表达水平在头颈部

鳞癌（HNSCC）中显著下调；而且，与早期头颈部鳞癌（I/II期）

相比，SIRT7在进展期（III/IV期）表达尤为降低。实验表明，

SIRT7基因在头颈部鳞癌中可以帮助诊断，并提示预后。参与

研究的 39名病人，10名死于疾病，剩余 29名病人自术后至定

期随访的至少 2年后仍存活，然而，SIRT7的表达水平在存活

病人和已逝病人中没有显著差别。此外，在肿瘤的位置（口腔和

非口腔）、肿瘤的大小（<3 cm 和 >3 cm）、肿瘤浸润的深度（<1

cm和 >1 cm）以及淋巴结转移情况（LN-和 LN+）方面，SIRT7

的表达水平也没有显著的差异。在最近一项胰腺癌研究[31]中，

研究人员发现，在 R1切除的胰腺癌肿瘤组织中，SIRT7在细胞

质和细胞核中的水平均较低；分级较高的肿瘤中，SIRT7在胞

质中的水平也较低。生存分析发现，无论 SIRT7在细胞核中表

达的高低，病人的无病生存期（DFS）和疾病特异生存期

（DSST）并无显著差异。然而，由生存图表发现，SIRT7表达高

或低的线条在大约 12－14个月左右分开，研究人员对生存时

间大于 12个月的病人展开分析：细胞核中 SIRT7表达较低的

病人，其无病生存期也较短；SIRT7表达水平及淋巴结状态是

肿瘤分化、分期和分级的独立因素，影响了无病生存期。此外，细

胞核中 SIRT7表达较低的病人，其疾病特异生存期也缩短；

SIRT7的表达水平及淋巴结状态是肿瘤分化、分期和分级的独

立因素，影响了死亡时间。在胰腺癌中，SIRT7可以作为抑癌基

因，其蛋白水平减少造成了肿瘤侵袭性的表型和病人的不良预后。

3 总结与展望

无论在正常细胞或癌细胞中，SIRT7在维持内稳态和细胞

代谢方面都发挥着关键作用[9]。通过对组蛋白和非组蛋白的去

乙酰化、调节 EMT标记物、激活 MAPK信号通路等，SIRT7调

节许多分子的活性，这些分子在细胞增殖、衰老、凋亡和抗凋亡

方面起着重要作用。SIRT7在肿瘤促进和抑制功能上的不平

衡，最终导致肿瘤发生。一系列研究概述了由 SIRT7参与的多

种细胞进程，突显了这个定位于核仁的蛋白质的重要性[7]。不同

于SIRT1和 SIRT2，人们已经研究出它们特异性的激活剂和抑
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制剂，而 SIRT7还没有特异的小分子激活剂或抑制剂。因此，有

待于开发出合适的治疗药物，通过使癌细胞凋亡、抑制上皮间

质转化等，抑制肿瘤的发生发展。我们需要更多的努力，明确和

开发出以 SIRT7为靶点的药物，从而达到靶向治疗的目的[9]。
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