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摘要：SIRT(Sirtuins)是一类高度保守的烟酰胺腺嘌呤二核苷酸(NAD+)依赖的Ⅲ类去乙酰化酶，包括

SIRT1-7共7名家族成员，主要通过调节代谢、介导自噬和维持遗传稳定性在正常细胞内稳态中发挥重

要作用。在结直肠癌的发生发展中，SIRT能够通过去乙酰化组蛋白和非组蛋白来调控基因的表达，调

节细胞的代谢、增殖以及凋亡等过程，进而影响肿瘤细胞的增殖、迁移和侵袭，在CRC中发挥促癌或

抑癌的作用。本文综述了SIRT家族在CRC发生发展过程中的生物学作用，旨在更好地了解其作用机

制，为CRC的治疗提供新的探索途径。
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Research progress of SIRT family in colorectal cancer
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Abstract: Sirtuins (SIRT) is a highly conserved nicotinamide adenine dinucleotide (NAD+) dependent class
III deacetylase, including seven family members, SIRT1-7. SIRT plays an important role in normal cell
homeostasis by regulating metabolism, mediating autophagy and maintaining genetic stability. In the
occurrence and development of colorectal cancer, SIRT can regulate cell metabolism, proliferation and
apoptosis and other processes by regulating gene expression by deacetylating histones and non-histone
proteins, thereby affecting the proliferation, migration and invasion of tumor cells, playing a tumor-promoting
or tumor-suppressing role in CRC. This paper reviews the biological function of SIRT family in the
development of colorectal cancer in order to better understand its mechanism of action and provide a new
exploration way for the treatment of colorectal cancer.
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结直肠癌(colorectal cancer，CRC)的发生发展

是一个多因素、多阶段的复杂过程，从最初的腺

瘤发展到晚期的肿瘤再到转移扩散，病程可长达

数年或数十年，其发生机制主要涉及上皮-间质转

化(epithelial-mesenchymal transition，EMT)、肿瘤

细胞抗凋亡、增殖侵袭及血管生成等。目前普遍

认为活性氧(reactive oxygen species，ROS)引起的

DNA损伤和基因组不稳定性在包括CRC在内的多

种癌症的发生进展中起核心作用[1]。过量的ROS产
生可引起氧化应激，改变细胞的氧化还原状态，

并使特定的蛋白酶及可溶性因子等功能发生改变

从而导致基因组损伤，影响细胞核内的基因表

达，进而诱导正常细胞的癌变和肿瘤的恶性

进展[2]。
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组蛋白去乙酰化是表观遗传修饰的重要途径

之一，也是活性氧产生和细胞氧化应激反应的重

要调节方式。染色质由组蛋白和DNA组成，其中

核心组蛋白由2分子的H2A、H2B、H3和H4构成，

组蛋白去乙酰化可以引起染色质的固缩和转录的

抑制。而组蛋白去乙酰化酶(histone deacetylase，
HDAC)作为基因表达的重要调节因子，在组蛋白

或非组蛋白的乙酰化和去乙酰化平衡中起关键作

用。众所周知，肿瘤的发生及进展离不开基因的

调控、表达，因此，HDAC活性的异常对肿瘤的增

殖、凋亡、侵袭和迁移有非常重要的影响。有趣

的是，HDAC在不同肿瘤组织中的作用不一定相

同，如HDAC1在CRC、胰腺癌组织中均过表达，

与HDAC1低表达患者相比，HDAC1高表达的CRC
患者表现出较差的预后，而HDAC1高表达的胰腺

癌患者则表现出更长的生存时间[3]。尽管HDAC家
族成员众多，但绝大多数HDAC家族成员在CRC、
肝细胞癌、乳腺癌等多种癌组织中过表达，导致

更具侵袭性的肿瘤表型，仅少数HDAC家族成员在

特定肿瘤组织中表达下调，并且也与患者的不良

预后相关[3]。

虽然早期CRC可以通过手术治愈，但对于中

晚期CRC患者来说，化疗、靶向治疗、免疫治疗

是主要的治疗方式，并且目前仍有大量研究在探

索CRC的抗癌药物以增加中晚期CRC患者的预

后。HDAC抑制剂则是CRC的潜在抗癌药物，如丁

酸盐(一种HDAC抑制剂)可以增加减缓细胞周期和

诱导细胞凋亡相关基因的表达，介导膳食纤维对

结直肠癌的肿瘤抑制作用 [ 4 ]。而SIRT家族作为

HDAC家族的一部分，通过发挥去乙酰化酶等多种

酶活性参与了细胞氧化应激、葡萄糖代谢、DNA
损伤修复等多种生理学过程。此外，SIRT家族能

够通过调节细胞的代谢、增殖以及凋亡等过程，

在CRC的发生发展中发挥重要的调控作用。因

此，本文就SIRT家族在CRC发生发展中的生物学

作用作一综述，旨在更好地了解其作用机制，以

期为CRC的治疗提供新的探索途径。

1 SIRT家族

HDAC大家庭共由18个成员组成，根据其同

源性和结构的差别分为Ⅰ -Ⅳ类，其中 S I RT

(Sirtuins)家族是一类高度保守的烟酰胺腺嘌呤二核

苷酸(NAD+)依赖的Ⅲ类HDAC，能够与组蛋白和

非组蛋白结合使其去乙酰化。人体中，SIRT家族

共有7位成员，分别是SIRT1-7，它们在人体广泛表

达，主要通过调节代谢、介导自噬和维持遗传稳

定性在正常细胞内稳态中发挥重要作用[5]。SIRT1
主要位于细胞核中，但在核仁之外；SIRT2存在于

人体的许多组织和器官中，在细胞中主要分布于

细胞质；SIRT3-5主要在线粒体中表达；SIRT6和
SIRT7分布于整个细胞核；SIRT7主要集中在核仁

中[6]。SIRT在癌症中的确切作用极其复杂，既有促

癌作用，又有抑癌作用；对于不同种类的肿瘤，

SIRT的作用有所区别，并且在肿瘤的不同发展阶

段，SIRT对肿瘤的影响也大不相同[7]。

2 SIRT家族在CRC中的生物学作用

2.1 SIRT1与CRC
SIRT1具有强大的去乙酰化酶活性，参与了细

胞代谢、衰老、凋亡等多种生物学过程，是目前

SIRT家族成员中研究最为广泛的。SIRT1主要通过

去乙酰化组蛋白或非组蛋白来发挥其生理功能，

如通过去乙酰化凋亡调节蛋白如p53、FoxO转录因

子等来抑制细胞的凋亡和自噬，进而延长细胞的

生存时间，促进细胞的增殖[8,9]。SIRT1在肿瘤发生

过程中发挥着复杂的作用，它可以作为一种肿瘤

抑制因子通过抑制转录来阻止肿瘤的发生，也能

够促进EMT进而诱导肿瘤的转移进展。

在CRC的相关研究中，既有SIRT1发挥促癌作

用的报道，也有其对肿瘤起抑制作用的报道。在

一篇纳入了7项研究的Meta分析中，SIRT1在CRC
患者中的淋巴结转移及T3、T4阶段更频繁地表达

上调，其过表达通常预示着CRC患者较差的预

后[10]。Wang等[11]发现，SIRT1在CRC组织中高表

达，能够阻断翻译起始因子4A3对EMT的抑制作

用，进而促进CRC的转移和侵袭。Fang等[12]通过

建立CD8+ T细胞-巨噬细胞-CRC共培养模型来探讨

SIRT1与CRC免疫微环境之间的关系，发现CRC中
的SIRT1可以通过CXCR4/CXCL12途径诱导肿瘤相

关巨噬细胞迁移，并抑制CD8+ T细胞的增殖和活

性，从而促进CRC的进展。Yao等[13]的研究也显

示，SIRT1的高表达能够促进CRC的干细胞特性维
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持以及肝转移，进而导致患者的不良预后。此

外，当miR-34a缺陷时，SIRT1的表达增强，B7-H3
(一种重要的免疫检查点分子)的表达则被抑制，进

而参与CRC的免疫抑制[14]。以上研究结果都显示

出SIRT1的促癌作用，并提示SIRT1可能成为检测

CRC进展相关的生物标志物。

相反，有研究则表明，SIRT1在CRC中通过抑

制原癌基因如β-连环素、存活素等发挥抑癌作用，

SIRT1在CRC中低表达并且其表达随着肿瘤的进展

而逐渐降低，与CRC患者的总生存期高度相

关[15]。SIRT1能够与丙酮酸激酶M2结合，使其去

乙酰化、活性升高，加快糖酵解速率，减少中间

代谢产物的集聚，抑制合成代谢，从而抑制肿瘤

的生长[16]。SIRT1既可以通过促进EMT、抑制肿瘤

免疫、维持肿瘤干细胞特性等途径促进CRC的转

移、侵袭，也能够通过抑制原癌基因表达、抑制

CRC细胞代谢等途径发挥抑癌作用，SIRT1在CRC
中发挥的双重作用可能取决于SIRT1在CRC发生进

展中的主要作用靶点，需要进一步研究以明确

SIRT1在CRC中作用如此复杂、有争议的原因。

2.2 SIRT2与CRC
与位于细胞核的SIRT1相比，SIRT2主要位于

细胞质中，能够使多种蛋白质去乙酰化，包括丙

酮酸激酶[17]、葡萄糖6磷酸脱氢酶[18]等，在细胞的

代谢、增殖等生物学过程中发挥重要作用。此

外，SIRT2还能通过调节H4K20甲基化沉积以调节

细胞周期和维持基因组的稳定性[19]。与SIRT1相
同，SIRT2也具有抑癌基因和原癌基因的功能，在

肝细胞癌、胃腺癌等癌组织中SIRT2表达是下调

的，而在胰腺癌、前列腺癌等癌症中，SIRT2则起

到促癌作用[20]。

Zhang等[21]研究表明，SIRT2在CRC组织中是

低表达的，体外实验显示，阻断SIRT2的表达可以

诱导HT29人结肠癌细胞的增殖和转移。为了明确

SIRT2在CRC细胞增殖和分化调控中的作用，Li
等[22]利用AGK2选择性抑制SIRT2的表达后，发现

CRC细胞的分化能力增强，增殖能力减弱。Wang
等[23]的研究指出，SIRT2能够通过去乙酰化异柠檬

酸脱氢酶1来调节细胞代谢以及抑制CRC肝转移，

SIRT2过表达可以显著抑制CRC细胞增殖、迁移和

侵袭。这些研究结果表明，SIRT2在CRC中发挥抑

制CRC细胞增殖、转移的作用。

然而，Hu等 [ 2 4 ]在研究中却发现，SIRT2在
CRC中起促癌的作用。该研究发现，SIRT2在CRC
组织中高表达；体外实验显示，沉默SIRT2表达后

可以显著抑制CRC血管的生成，进而抑制CRC组
织的生长。肿瘤血管新生是肿瘤发生、浸润与转

移的重要条件，SIRT2在CRC血管生成中发挥的重

要作用极有可能是CRC患者潜在的治疗靶点。此

外，Cheon等[25]探讨了SIRT2特异性抑制剂AK-1(一
种细胞渗透性苄基磺酰胺，可以抑制NFκB/CSN2
通路，诱导Snail蛋白酶体降解)对人HCT116结肠癌

细胞的作用，发现SIRT2被抑制后可以引起p21(一
种细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂)的上调，诱导

癌细胞G1期阻滞和延迟增殖，从而抑制HCT116结
肠癌细胞的生长。从目前的研究结果来看，SIRT2
在CRC中既能发挥抑癌作用，又能起肿瘤促进作

用；抑制肿瘤增殖，同时促进肿瘤血管生成过

程；并且，SIRT2在CRC中的表达也存在争议。不

同因素影响下的SIRT2活性改变、CRC的不同类型

或不同分期、CRC不同的致癌途径都有可能是引

起SIRT2在CRC发生发展中不同作用的原因，因此

需要进一步的研究以明确其作用机制来解释这些

相互矛盾的研究结果。

2.3 SIRT3与CRC
SIRT3是维持线粒体完整性和功能的关键，它

可以影响细胞的存活、死亡和代谢途径，有助于

调控健康和疾病之间的平衡。SIRT3能够抑制氧化

应激，减少ROS的生成[26]，还可以上调P53表达诱

导细胞凋亡[27]。SIRT3的保护作用能使细胞避免受

到过度氧化应激的影响，这对CRC细胞来说同样

具有保护作用。目前越来越多的研究认为，在肿

瘤的发生发展过程中，SIRT3发挥了关键作用。对

于不同的肿瘤，SIRT3的作用也各不相同，SIRT3
高表达是乳腺癌、结肠癌和非小细胞肺癌的不利

预后因素，但在慢性淋巴细胞白血病、肝细胞

癌、胰腺癌和肾细胞癌中是一个有利的预后

因素[28]。

在CRC中，SIRT3主要起促癌作用。Liu等[29]

的研究表明，沉默SIRT3表达后抑制了CRC细胞的

增殖、侵袭和迁移，并且SIRT3在CRC中的高表达

水平与肿瘤的高分期、淋巴结转移以及不良预后
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显著相关。SIRT3可以与丙酮酸载体1结合并使其

乙酰化水平降低，致使丙酮酸在癌细胞中的转运

受限，癌细胞的有氧糖酵解代谢增强，促进了癌

细胞的增殖[30]。许多抗癌药物能够通过促进细胞

内ROS生成来诱导细胞凋亡，而癌细胞对抗癌药物

的耐药性很大部分取决于癌细胞的抗氧化能力。

具有抗癌药物耐药性的癌细胞可以通过调节ROS清
除剂的生成以降低细胞内的ROS水平，使自身免受

抗癌药物诱导的氧化应激。研究表明，抑制SIRT3
的表达可以增加CRC细胞线粒体ROS水平和CRC细
胞对抗癌药物的敏感性，进而诱导CRC细胞的凋

亡[31]。总的来说，SIRT3高表达的CRC细胞具备更

强的增殖能力、抗氧化应激能力以及对抗癌药物

的耐受性。这些研究结果提示，SIRT3可以作为

CRC治疗的新靶点和化疗敏感性的预测标志物，

SIRT3抑制剂的深入研究能为SIRT3高表达的CRC
患者制定更加合理的个性化治疗方案，提高患者

的预后生存。

2.4 SIRT4、SIRT5与CRC
SIRT4是DNA损伤反应通路的重要组成部分，

在细胞代谢中起重要作用，通过抑制谷氨酸脱氢

酶[32]、丙二酰辅酶A脱羧酶[33]以及丙酮酸脱氢酶复

合物 [ 3 4 ]等多种代谢酶活性以抑制谷氨酰胺、脂

质、葡萄糖等物质的代谢，从而抑制肿瘤的发生

与发展。EMT在肿瘤的发生进展中起关键作用，

此过程常伴随E-钙黏蛋白表达的下调，而体外研究

已证实了SIRT4能够通过上调E-钙黏蛋白的表达来

抑制肿瘤的侵袭和转移[35]。SIRT4在CRC中的表达

明显下调，其低表达促进了肿瘤的发生、进展，

并且能够通过抑制CRC细胞凋亡来降低CRC的化

疗敏感性，进而引起CRC患者的不良预后[36]。Cui
等[37]的研究表明，SIRT4可以抑制谷氨酰胺酶的代

谢，通过AKT/GSK3β/细胞周期蛋白D1途径抑制

CRC的增殖、迁移和侵袭。细胞代谢的改变是肿

瘤发生和进展的关键特征，SIRT4作为一种肿瘤抑

制因子能够调节多种代谢过程对于预防和治疗

CRC来说具有深远的意义，未来极有可能是CRC
治疗的新靶点和方向。

SIRT5是一种具有多种功能的蛋白质，具有赖

氨酸去乙酰化酶、去琥珀酰化酶、去乙酰化酶、

赖氨酸去甲基化酶等多种酶活性，在细胞代谢调

控中起重要作用[38]。Wang等[39]的研究显示，SIRT5
在CRC组织中是高表达的，与患者的不良预后高

度相关。SIRT5能够通过谷氨酸脱氢酶1的去戊二

酰化和激活来促进CRC细胞谷氨酰胺代谢，进而

促进癌细胞的增殖。SIRT5还可以使乳酸脱氢酶B
去乙酰化，促进肿瘤中的溶酶体酸化和自噬，加

速CRC细胞的生长[40]。Du等[41]的研究表明，SIRT5
主要在KARS野生型CRC中高表达，能够使琥珀酸

脱氢酶复合体亚基A去甲基化和失活，从而导致肿

瘤代谢原料琥珀酸的积累，促进肿瘤的增殖、转

移。与其他家族成员不同，SIRT5表达出了多种酶

活性，能够参与谷氨酸氧化脱氨、三羧酸循环、

糖酵解、糖异生等多种关键细胞代谢，提示SITR5
强大的代谢调控能力。然而，目前关于SIRT5在
CRC中作用机制的相关研究尚处于起步阶段，存

在许多未知的功能机制等待探索，这很有可能是

未来的研究热点之一。

2.5 SIRT6、SIRT7与CRC
SIRT6在肝癌、卵巢癌和肝细胞癌等多种人类

肿瘤中的表达是下调的，并接受FOXO3a的正调

控，当FOXO3a磷酸化活化后可以促进SIRT6的转

录表达，进而通过激活Bax和线粒体途径来诱导细

胞凋亡[42]。在CRC的肿瘤样本中，SIRT6的表达也

明显低于癌旁组织，并且随着CRC的AJCC临床分

期等级的升高，SIRT6的表达呈现下降趋势[43]。目

前的研究表明，SIRT6能够通过去乙酰化组蛋白

H3K9位点以调控基因的转录，上调PTEN和磷脂酰

肌醇二磷酸的表达来降低AKT1、mTOR、细胞周

期蛋白D1和c-myc的蛋白质表达水平[44]，进而抑制

CRC肿瘤的发生和进展。目前，关于SIRT6在CRC
中的作用及机制的相关研究较少。总的来说，

SIRT6通过调控CRC的细胞代谢及细胞凋亡等过程

进而发挥抑癌作用，其表达水平与患者的肿瘤阶

段和预后存在相关性，可以在临床上作为一种参

考指标来判断患者的肿瘤进展阶段及预后。

SIRT7是SIRT家族中唯一主要分布于核仁的蛋

白质，在代谢旺盛的细胞中高度表达[45]，是一种

高度特异性的H3K18Ac去乙酰化酶，可以激活核

糖体DNA的RNA聚合酶Ⅰ转录 [45]，还能够调节

RNA聚合酶Ⅱ和Ⅲ的活性，提示SIRT7在调控细胞

转录、增殖等方面起着重要作用[46]。此外，SIRT7
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缺乏已被证实可导致DNA损伤反应受损[47]，表明

SIRT7在DNA修复和维持基因组稳定性中扮演着重

要角色。在CRC中，SIRT7发挥促癌作用还是抑癌

作用仍存在争议。Deng等[48]检测了CRC患者的肿

瘤组织及其邻近正常组织中SIRT7的表达水平，发

现SIRT7在CRC中的表达是高于配对癌旁组织的，

进一步的细胞实验表明，SIRT7主要通过抑制细胞

侵袭抑制因子E-钙黏蛋白的表达来促进肿瘤的转

移。Yu等[49]采用人SW620和SW480结肠癌细胞进

行细胞实验以探讨SIRT7在CRC细胞和组织中的生

物学作用，发现SIRT7沉默后显著抑制了CRC细胞

的增殖、集落形成和运动。在SIRT7高表达细胞

中，波形蛋白和纤维连接蛋白表达上调，而E-钙黏

蛋白和β-钙黏蛋白表达下调，并且SIRT7蛋白的过

表达高度提示了患者较晚的肿瘤分期、存在淋巴

结转移以及较差的生存预后。以上结果均表明，

SIRT7是CRC的促癌因子。而Liu等[50]的研究则显

示出SIRT7在小鼠CRC中的抑癌作用，他们发现，

沉默SIRT7表达后会引起肠道上皮稳态破坏和Wnt

信号失调，从而增加小鼠对结直肠癌的易感性。

目前，关于SIRT7在CRC中的相关研究不多，但多

数表明了SIRT7的促癌作用，而唯一报道其抑癌作

用的研究是建立在小鼠模型上的，提示SIRT7在
CRC中截然不同的两种作用可能与物种的差异

有关。

3 总结

鉴于SIRT家族在癌变和癌症进展的各种生物

过程中的重要作用，目前已有许多关于SIRT抑制

剂或激活剂的研究，比如SIRT1和SIRT2的联合抑

制剂tenovin-6与奥沙利铂或5-FU联用治疗具有较强

的协同抗肿瘤作用[51]，SIRT6激活剂MDL-811能够

抑制CYP24a1的转录并且协同增强了维生素D的抗

肿瘤作用[52]。这些结果都表明，SIRT作为治疗靶

点在癌症治疗方面有巨大的潜力。

从目前报道的研究来看，SIRT1-2、SIRT7在
CRC中发挥着双重作用，SIRT4、SIRT6起抑癌作

用，而SIRT3、SIRT5则是CRC的促癌因子(图1)。

图1 SIRT家族成员对结直肠癌的作用
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SIRT家族在CRC中的研究仍处于初步阶段，需要

进一步探讨以明确其在不同结直肠癌分型、分期

中的作用及机制。相信随着对SIRT家族相关研究

的不断深入，会有越来越多SIRT的作用机制和功

能被发现，将有助于我们更好地认识和理解目前

发现的相互矛盾的研究结果，并为以后将它们作

为预后生物标志物和有效治疗靶点提供理论

基础。
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