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[摘　要]	 SIRT7是烟酰胺腺嘌呤二核苷酸(nicotinamide adenine dinucleotide，NAD+)依赖蛋白去乙酰化酶，

对组蛋白H3的第18位赖氨酸残基(H3K18ac)有特异性去乙酰化作用。作为Sirtuins蛋白家族的成员

之一，SIRT7是许多细胞活动的关键介质。越来越多的证据表明SIRT7的基本细胞程序功能对于致

癌演变以及肿瘤生物学有重要的影响，因此SIRT7有望成为表观遗传药物治疗新靶点。
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Abstract SIRT7 is a member of the nicotinamide adenine dinucleotide (NAD+)-dependent protein deacetylase sirtuin 

family and a highly specific deacetylation of H3K18Ac (acetylated 18-position lysine residue of histone H3). 

Enzymes are key mediators of many cellular activities. There is increasing evidence that the basic cellular 

procedural function of SIRT7 has an important impact on oncogenic transformation and tumor biology, so SIRT7 

is expected to become a new target for epigenetic drug therapy. Here, we describe the biological role of SIRT7 and 

summarize the key role of SIRT7 in various types of tumors.
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哺乳动物Sirtuins蛋白家族是III类组蛋白去乙酰

酶，是细胞衰老和细胞代谢的重要调控者，与多种

人类疾病相关，包括癌症[1-2]。哺乳动物Sirtuins家

族由7位成员组成(SIRT1~7)，以高度保守的烟酰胺

腺嘌呤二核苷酸(nicotinamide adenine dinucleotide，

NAD+)结合结构域和催化结构域为其特征，还含

有催化核心外的N-末端和C-末端延伸，不保守的延

伸末端使其能与不同底物结合并发挥不同的生物学

功能 [3]。它们分别位于不同的亚细胞区，SIRT1，

SIRT6位于细胞核内，SIRT2位于胞质内可在G2/M
过渡期间迁移到细胞核内，SIRT3-SIRT5主要位于

线粒体，SIRT7主要定位于核仁[4](图1)。

图1 7种哺乳动物Sirtuin(SIRT1~7)具有不同的细胞定位，可利用NAD+作为辅助因子参与各种生物过程

Figure 1 Seven mammalian Sirtuins (SIRT1–7) have different cellular localizations, which can participate in various biological 

processes using NAD+ as a cofactor

1  SIRT7 的结构、定位及表达

SIRT7是位于17号染色体长臂亚端粒区域25区

3带(17q25.3)，其基因序列跨度范围为6.2 kb，基

因编码10个外显子和9个内含子 [5]，经过剪接成为

长度为1.7 kb的mRNA，可翻译成含400个氨基酸的

蛋白，该蛋白分子质量约为47 kD，等位点为9.8。

在哺乳动物sir tuins蛋白家族中，SIRT7与SIRT6的

蛋白质序列具有最接近的相似性 ( 5 6 % 同一性 )，

与研究最多的SI RT 1具有3 9 %的同一性 [ 5 ]。SI RT 7
是Sirtuins家族唯一定位于核仁的蛋白。Ryu等[6]的

研究发现 S I RT 7 是一种动态核蛋白，不仅仅限于

核仁，而是会在核质与核仁间存在较高动态迁移

率。Kiran等[7]发现用凋亡剂量(6 μmol/L)的多柔比

星处理过表达SIRT7的U2OS细胞6 h后，SIRT7从

核仁重新分布到核质中。近期也有研究 [ 8 ]证明：

S I RT 7 存在于原代成纤维细胞的细胞质中。关于

SIRT7定位的动态性与其发挥功能之间的关系需要

进一步研究。

SIRT7基因广泛表达于人体不同器官和组织。

S I RT 7 在非增殖性组织，如肌肉、心脏和大脑中

表达水平低，但在代谢活跃的组织，如肝、脾中

有较高表达 [ 9 ]。另外，随着年龄的增长， S I RT 7
表达水平会逐渐降低，老年小鼠心脏( 2 3个月)显

示SIRT7表达水平下降约40% [10]。同时，SIRT7的

表达与细胞增殖、分化及细胞应激反应等状态有

关，在乳腺癌、甲状腺癌、膀胱癌及肝癌的癌组

织中，可发现SIRT7的表达水平上调，而在应用靶

向化疗药物处理后，SIRT7表达水平呈下降趋势。

2  SIRT7 的生物学功能

近年来，随着对SIRT7的不断深入研究，发现

其对特定底物具有去乙酰化活性，可通过多种途

径对细胞的生命活动产生不同的影响。

2.1  SIRT7 参与 RNA 聚合酶的转录过程

SI RT7定位于核仁，SI RT7是核仁转录和pre-
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r R N A 加工的关键调节因子 [ 1 1 ]，通过影响核糖体

DNA(rDNA)转录和核糖体生物合成调节细胞生长

和增殖 [9,12]。Chen等 [13]的研究表明：SIRT7是RNA
聚 合 酶 I ( p o l  I ) 转 录 的 正 调 节 因 子 ， 其 可 通 过 与

pol I及上游结合因子(UBF)的相互作用调节rDNA
转录。SIRT7能够通过PAF53(polymerase-associated 
factor 53)去乙酰化来激活pol I转录，PAF53是RNA 
p o l  I 复 合 物 的 组 分 ， 其 通 过 与 p o l  I 亚 基 C A S T /
hPAF49和UBF相互作用帮助pol I募集至rDNA启动

子 [14-15]，从而增强p ol  I与D N A的结合并促进依赖

pol I的rRNA前体的合成。在细胞应激损伤时，核

仁 S I RT 7 重新分布至核质， PA F 5 3 乙酰化水平增

高，从而抑制rDNA转录[13]。同时也有研究[16]发现

SIRT7敲低下调RPA194蛋白的表达，这是pol I复合

物的最大组分。

Tsai等 [17]通过功能蛋白组学数据证实SIRT7与

mTOR和GTF3C1(pol III转录因子TFIIIC2复合物的

组分)具有物理上和功能上的联系，但对其乙酰化

状态无影响，并通过与其相互作用调节pol III的转

录，促进转运RNA(tRNA)的表达。

Blank等 [18]发现SIRT7与RNA聚合酶II( pol  II)
相关并调节核仁小R N A (s n oR N A )和其他p o l  I I的

转录 S I RT 7 可以促使正性转录延伸因子 ( p o s i t i v e 
transcription elongation factor b，p-TEFb)从无活性

的7SK snRNP(7SK small nuclear ribonucleoprotein)
复合物中释放，通过对p-TEFb的亚基CDK9去乙酰

化作用进一步激活CDK9的激酶活性[19]，进而磷酸

化pol II的C-末端结构域(C-terminal domain，CTD)
内的丝氨酸2并促进转录延伸。

2.2  SIRT7 的催化活性

与 其 他 S i r t u i n s 蛋 白 成 员 一 样 ， 催 化 结 构 域

中结合 N A D + 所需的组氨酸残基在氨基酸序列的

第 1 8 位是非常保守的，相较于 S I RT 1 ~ 3 ， S I RT 7
的去乙酰化酶活性较弱，目前研究发现的其作用

底物种类稀少，且尚有部分作用底物存在争议。

Vakhrusheva等 [10]研究发现SIRT7基因敲除小鼠P53
的3 8 2位赖氨酸(Ly s)残基乙酰化水平增高，同时

P53水平也增高了，提出了在体外SIRT7可以与P53
相互作用并使其脱乙酰化。而Bar b er等 [ 2 0 ]却发现

SI RT 7在P 5 3  K 3 8 2 A c作为底物时无去乙酰化酶活

性。Kim等 [21]发现在应用SIRT7抗体的Hep3B细胞

中的P53的乙酰化水平增高。因此，SIRT7对P53的

去乙酰化仍存在争议，有待进一步去证实。Barber
等 [20]发现SIRT7可NAD+依赖性的去乙酰化组蛋白

H3的第18位赖氨酸残基，并且SIRT7介导的H3k18

去乙酰化不影响其他组蛋白，也并不改变核小体

中全部H 3 K 1 8乙酰化水平。K a r i m等 [ 2 2 ]也观察到

SIRT7介导的H3K18去乙酰化，并发现了这种脱乙

酰酶活性可被Myb结合蛋白1a(Mybbp1a)抑制。另

一个SIRT7的酶作用底物为PAF53，PAF53是pol I的

一个亚单位，SIRT7通过维持PAF53的去乙酰化状

态促进pol I的转录作用 [13]，SIRT7敲低导致PAF53
的超乙酰化，但在耗尽SIRT7后PAF53的水平没有

变化，表明SIRT7不影响PAF53的表达或稳定性。

Tang等 [23]的研究发现：SIRT7对SMAD4的K428残

基存在去乙酰化调节，使SMAD4不稳定，促使其

泛素化降解，同时也发现白藜芦醇在SIRT7存在条

件下可剂量依赖性地促进SMAD4去乙酰化，而在

SIRT7敲低细胞中无SMAD4去乙酰化现象。SIRT7
也可通过乙酰化作用活化转录因子GABP-β1，调控

核编码的线粒体生物合成相关基因的转录[6]。另外

核仁磷酸蛋白NPM1也是SIRT7的催化底物[24]。

2.3  SIRT7 是细胞应激的调控因子

内 质 网 是 细 胞 参 与 蛋 白 合 成 、 修 饰 及 运 输

的重要器官。Sh i n等 [ 2 5 ]的研究发现：在衣霉素及

毒胡萝卜素诱导的内质网应激条件下，内质网应

激的标志物X B P 1可诱导S I RT 7的表达，S I RT 7可

减少内质网应激蛋白的表达，如 C H O P ， X B P 1 s
和 G R P 7 8 。 另 外 ， S I R T 7 通 过 减 低 核 糖 体 蛋 白

(RPS20，RPS14)的合成，抑制ER应激过程中正在

进行的mRNA翻译。在应激条件下Myc蛋白可与核

糖体蛋白的启动子相互作用从而将SIRT7特异性地

募集到核糖体蛋白的启动子上，导致核糖体蛋白

的转录下调[25-26]。

线粒体是细胞内调控能量平衡的重要器官。

M o h r i n 等 [ 2 7 ]的研究发现： S I RT 7 通过抑制 N R F 1
的 活 性 和 线 粒 体 翻 译 减 轻 线 粒 体 蛋 白 折 叠 应 激

(PFS mt)，降低线粒体活性和增殖，使细胞有更多

时间从应激中恢复 [ 2 8 ]， N R F 1 是线粒体的主要调

节因子，通过与SIRT7相互作用，介导SIRT7与线

粒体核糖体蛋白(m R Ps)和线粒体翻译因子(mT F)
的启动子区域结合以抑制其表达。这种机制有助

于 在 营 养 缺 乏 的 条 件 下 减 轻 P F S m t并 改 善 细 胞 存

活。Yan等 [29]研究发现：蛋白质精氨酸甲基转移酶

6(PRMT6)可在精氨酸388(R388)位点处直接甲基

化SIRT7，而R388甲基化可促进线粒体的功能及生

物发生。SIRT7也可通过对转录因子GABP-β1的去

乙酰化作用调节线粒体稳态[6]。

许多疾病的发生和细胞内氧化-抗氧化失衡紧

密相关。低氧诱导因子(hypoxia inducible factor-1，
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H I F - 1 ) 和 H I F - 2 是介导对缺氧适应的基本转录因

子。Hubbi等 [30]研究发现SIRT7可以负性调控HIF-
1 α 和 H I F - 2 α 蛋白，过表达 S I RT 7 可减少 H I F 蛋白

水平。Yu等 [31]的研究发现白藜芦醇可能通过激活

SIRT7减少心肌细胞由氧化应激诱导的细胞凋亡。

3  SIRT7 与肿瘤的关系及相关机制

SIRT7参与多种恶性肿瘤的发生发展，目前研

究发现SIRT7在乳腺癌、结直肠癌、胃癌、甲状腺

癌和卵巢癌等多种癌症中发挥了抑癌或者致癌的

作用。

3.1  SIRT7 与肿瘤发生 
Aljada等 [32]评估了SIRT7 mRNA在不同转移阶

段的乳腺癌患者中的表达状态，发现与正常乳腺

标本相比，乳腺癌样本中S I RT 7  m R N A表达水平

更高(P<0.001)。Geng等 [33]通过纳入188例病例，

对SIRT7进行免疫组织化学评价，以及通过人蛋白

质印迹法检测乳腺癌细胞系及3 6例乳腺癌及对应

癌旁组织，其结果均显示 S I RT 7 在乳腺癌细胞系

以及乳腺癌组织中高表达。Barber等 [20]发现SIRT7 
mRNA在结肠肿瘤的表达高于非肿瘤组织。Yu等[34]

通过进行定量PCR，蛋白质印迹法和免疫组织化学

研究了结肠直肠癌组织和非肿瘤组织和细胞中的

SIRT7表达上调。Zhang等 [35]发现在人胃癌组织中

SIRT7高表达，且表达水平与疾病阶段呈正相关，

与肠型胃癌及弥漫性胃癌患者的总体生存率及无

病生存率负相关。Kim等[21]通过对比肝癌组织及癌

旁组织标本，以及对GEO数据库的分析发现SIRT7
在肝癌组织标本中表达增高，且肿瘤分级与表达

量呈正比。 L i 等 [ 3 6 ]研究发现 S I RT 7 在乳头状甲状

腺癌中升高，D B C 1是SI RT 7的下游靶点，SI RT 7
通过DB C1/SI RT1轴磷酸化和激活A kt和p70S6K1
促进甲状腺肿瘤发生。Wang等 [37]研究发现：与正

常细胞相比，SIRT7在卵巢癌细胞中表达量上调。

Han等 [38]研究发现：SIRT7在膀胱癌中的表达量上

调，且SIRT7表达量与膀胱癌的分期分级呈正相关。

根据以上研究证据显示SIRT7在上述几类癌症中起

到促癌的作用。然而，McGlynn等[39]研究发现SIRT7
在胰腺癌中具有抗肿瘤特性的潜力，高SIRT7核表

达组表现出存活期和无病生存时间延长。Lai等 [40]

报道：与邻近的非癌组织相比，SIRT7在头颈部鳞

状细胞癌(head and neck squamous cell carcinoma，

H N S C C ) 组 织 中 显 著 下 调 。 在 上 述 两 类 癌 症 中

SIRT7起到抑癌的作用。

3.2  SIRT7 与肿瘤发展

A l j a d a 等 [ 3 2 ]根据转移阶段将患者分层分组表

明：与正常乳腺组织相比，CS -1，CS -I I和CS -I I I
中SIRT7 mRNA的水平显著升高(P<0.05)。值得注

意的是，SIRT7 mRNA水平在CS -1，CS -IIA，CS -
IIB和CS -III A中更高(P<0.05)，说明SIRT7的高表

达在乳腺癌早期阶段起重要作用。Chen等 [41]研究

发现 S I RT 7 通过促进细胞增殖和抑制细胞凋亡在

促进细胞存活中起主要作用。 S I RT 7 对细胞周期

相关基因CyclinD1/2和CDK4/6表达的调节可能在

有丝分裂刺激中起关键作用， S I RT 7 过表达显著

降低了G1期细胞的百分比，并增加了S期细胞的百

分比，促进了MCF-7和MDA-MB-231细胞从G0/G1

期至   S期的转变，而SIRT7耗竭通过阻断细胞周期

进程和诱导细胞凋亡显著抑制细胞侵袭和迁移能

力。Tang等 [23]发现在人的淋巴结转移和小鼠的乳

腺癌肺转移组织中 S I RT 7 表达量较原发肿瘤低，

S I RT 7 与乳腺癌预后不良呈负相关。进一步研究

发现：SIRT7可通过去乙酰化TGF-β信号通路中转

录因子SM A D4，促使其泛素化降解并下调TGF- β

信 号 通 路 ， 抑 制 上 皮 - 间 充 质 转 换 ， 最 终 抑 制 乳

腺癌肺部转移，提高生存率。Yu等 [34]研究发现：

SIRT7蛋白水平与结直肠癌肿瘤分期、淋巴结转移

和患者生存率显著相关，SI RT7通过诱导ER K1/2
磷酸化并激活R af-MEK-ER K途径促进结直肠癌细

胞增殖和集落形成。W DR77/PR MT5复合物可催

化 H 4 R 3 ( H 4 R 3 m e 2 ) 的二甲基化并驱动癌细胞增

殖和迁移，Q i等 [ 4 2 ]发现SI RT 7通过在Ly s - 3和Ly s -
243处去乙酰化WDR77，减少WDR77与PRMT5的

相互作用，同时抑制W DR77/PR MT5复合物的转

甲基酶活性，从而降低人结肠癌 H CT 1 1 6 细胞的

增殖能力。Zhang等 [35]发现SIRT7可通过去乙酰化

MGC803细胞中miR-34a启动子处的H3K18水平，

减少miR-34a的表达，进而减少胃癌细胞的凋亡。

K i m 等 [ 2 1 ]研究发现 S I RT 7 基因敲除选择性地诱导

p21WAF1/CiP1表达，同时抑制G1期的细胞周期蛋白D1
的表达，导致肝癌细胞停滞在G 1/S期，抑制肝癌

细胞生长。 S I RT 7 的敲低可降低小鼠异种移植模

型中的肿瘤生长速率，miR-125a-5p和miR-125b是

SIRT7的内源性抑制因子。Li等 [36]研究发现SIRT7
的高表达能显著增强甲状腺癌细胞的增殖、侵袭

和裸鼠成瘤能力。Wang等[37]研究发现SIRT7促进细

胞迁移，下调SIRT7则显著降低卵巢癌细胞的生长

速率，抑制集落的形成，增加癌细胞的凋亡。另

外，SIRT7的抑制还诱导NF-κB家族的凋亡相关分

子和亚基的变化。SIRT7下调可抑制膀胱癌细胞的
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增殖，促使其凋亡[38]。在胰腺癌中SIRT7的低表达

与更具侵袭性的肿瘤表型和较差的预后相关[39]。

3.3  SIRT7 与肿瘤治疗和预后 
Chen等 [41]研究发现在MIH3T3和U2OS细胞中

过表达S I RT 7 可以减弱多柔比星(D OX ) 诱导的凋

亡。Tang等[23]发现：白藜芦醇作为SIRT7激活剂可

激活去乙酰化酶活性，抑制肿瘤的肺转移，由此

可见可将SIRT7作为乳腺癌转移的预测指标及抗转

移治疗靶标。G eng等 [ 3 3 ]也发现SI RT 7的表达量与

乳腺癌组织学分级呈正相关，与总体生存率呈负

相关。Tang等 [ 4 3 ]研究发现：可以通过5 -氟尿嘧啶

下调结直肠癌细胞中SIRT7，增加细胞对放疗的敏

感性，与放射治疗效果改善相关。5 -氟尿嘧啶下

调SIRT7是通过Tat-结合蛋白1(TBP1)蛋白酶体依

赖性途径介导。Shen等[44]对NCBI GEO数据库中的

SIRT7表达谱进行了整合和分析发现，SIRT7表达

与Lauren分类相关，且其高表达的患者总体生存率

较低。Lee等[45]通过对278个肝细胞癌(hepatocellular 
carcinoma，HCC)患者组织进行免疫组织化学并经

行分析得出，SIRT7高表达与低总体存活率和较高

的肿瘤分级相关。使用Cox的比例风险模型进行无

病生存率分析，SIRT7的高表达与HCC患者的血管

栓塞，AJCC III~IV期和Edmondson-Steiner III~IV级

等较差预后相关。由此可见SIRT7可作为肝癌的预

后因子在临床治疗发挥作用(表1)。

表1 SIRT7与癌症

Table 1 SIRT7 and cancer

癌症 SIRT7表达 功能 靶点 预后相关

乳腺癌 上调 抑制转移，促进细胞增殖

抑制细胞凋亡

SMAD4，cyclinD1/2

和CDK4/6

下调SIRT7可增强其对多柔比星

(DOX)抗性；可作为肺部转移的

预测指标和抗转移治疗指标

结直肠癌 上调 促 进 细 胞 增 殖 和 集 落 形

成，抑制细胞生长

ERK1/2，WDR77 5-氟尿嘧啶下调SIRT7，可增强

其对放疗的敏感性

胃癌 上调 减少细胞凋亡 miR-34a 与肠型胃癌及弥漫型胃癌患者的

总体生存率和无病生存率负相关

肝癌 上调 促进细胞生长 p21WAF1/CiP1 SIRT7高表达与低总体存活率和

较高的肿瘤分级相关

甲状腺癌 上调 促进肿瘤的生长 Akt —

卵巢癌 上调 抑制细胞凋亡 NF-κB家族的凋亡

相关分子和亚基

—

胰腺癌 下调 促进转移 未知 高SIRT7核表达组表现出存活期

和无病生存时间延长

4  结语

S I RT 7 与多种恶性肿瘤发生发展密切相关，

但还有很多问题有待研究：1)SIRT7作为抑癌或者

致癌基因在不同的肿瘤或者疾病中发挥不同的作

用，但具体机制尚不明确。2)SIRT7作用于表观遗

传和恶性肿瘤细胞的表型，而表观遗传改变是可

逆的，这使得SIRT7有可能成为一个理想的肿瘤治

疗靶点，但有关SIRT7的靶向治疗方面的报道还很

少。另外为实现疾病的靶向治疗，SIRT7的特异性

抑制剂或激活剂也有待进一步研发。3)经化疗药物

处理后的乳腺癌细胞株SIRT7表达水平下调且转移

能力增加，SIRT7是否与转移和耐药具有直接或者

间接的相关性也有待研究。相信随着对SIRT7研究

的不断深入，上述问题会逐渐被阐述清楚，有望将

SIRT7从分子生物水平应用到临床工作中，成为疾

病防治新靶点。
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