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SIRT1在膀胱癌中的作用研究进展
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摘要  膀胱癌是严重威胁人类健康的最常见的泌尿生殖系统肿瘤之一。膀胱癌的发生是外界环境因素与内在

基因遗传因素共同作用的结果，其具体病因仍不甚明晰，进一步研究其发生发展机制，对于膀胱癌的诊治、预后具有重

要意义。沉默信息调节因子 1(SIRT1)为哺乳动物 Sirtuins 家族成员之一，是一种依赖于烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

(NAD+)的Ⅲ型组蛋白去乙酰化酶。SIRT1与基因调节、基因组稳定性维持、DNA 损伤修复、细胞凋亡、自噬、新陈代

谢、增殖、衰老和肿瘤发生密切相关。SIRT1在膀胱癌发生发展中癌基因和抑癌基因的双重作用受到广泛关注，大量

SIRT1激动剂和抑制剂的不断发现为膀胱癌的诊治提供了新的方向。本文对 SIRT1在膀胱癌中的研究进展做综述。
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Research progress on the role of SIRT1 in bladder cancer
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Abstract

Bladder cancer is one of the most common urogenital tumors, which is a serious threat to human 
health.  The occurrence of bladder cancer is the result of external environmental factors and intrinsic 
genetic factors.  However, its specific etiology is still not well clarified.  Further study of its pathogenesis 
and progression mechanism is significant for the diagnosis, treatment, and prognosis of bladder cancer.  
Silent information regulator 1 (SIRT1), a member of the mammalian sirtuins family, is a type Ⅲ histone 
deacetylase dependent on nicotinamide adenine dinucleotide (NAD+ ).  SIRT1 is closely related to gene 
regulation, genome stability maintenance, DNA damage repair, cell apoptosis, autophagy, metabolism, 
proliferation, aging, and tumorigenesis.  The dual role of SIRT1 as oncogenes and anti⁃oncogenes in the 
development of bladder cancer has received extensive attention.  The continuous discovery of a large 
number of SIRT1 agonists and inhibitors has provided a new direction for the diagnosis and treatment of 
bladder cancer.  This article reviews the research progress of SIRT1 in bladder cancer.
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膀胱癌是全球十大最常见的癌症之一，在 2020
年估计有约 573 000 例新病例和 213 000 例死亡病

例；全球男性发病率和死亡率约为女性的 4 倍，在男

性中，膀胱癌是第六大最常见癌症，也是第九大癌症

死亡原因；膀胱癌的发生与吸烟、职业接触芳香胺、

油漆、橡胶等化学品，以及饮用水中砷污染等密切相

关［1］。中国的膀胱癌发病率较全球平均水平低，位居

中国恶性肿瘤发病率的第 13位；在男性中，膀胱癌的

发病率排名第 7 位，男性发病率和死亡率均高于女

性，城市地区发病率高于农村地区，东部地区发病率

高于西部和中部地区［2］。尿路上皮癌是最常见的病

理类型，大多数病人以间歇性、无痛性全程肉眼血尿

为首发症状。膀胱镜检查和活检是诊断膀胱癌最可

靠的方法，非肌层浸润性膀胱癌的治疗首选经尿道

膀胱肿瘤切除术（transurethral resection of bladder 
tumor，TURBT）。而肌层浸润性膀胱癌（muscle in⁃
vasive bladder cancer，MIBC）是一种高度致死性疾

病，如不进行治疗，约 85% 的病例会在诊断后 2 年内

死亡。研究［3］表明 T2⁃T4a,N0⁃Nx,M0 期 MIBC 可

行根治性膀胱切除术+尿流改道术，身体条件不能

耐受根治性膀胱切除术的患者可行 TURBT、放化疗

及对症支持等治疗。但约有 70% 膀胱全切术后患者

会出现局部或远处复发，同时有在尿路上皮系统发

生第二个肿瘤的风险［4］。膀胱癌发病率高，易复发，治

疗周期长，若进展为 MIBC，手术创伤大，风险高，术后

易发生远处转移，治疗预后差，严重危害生命健康。

基因变异是膀胱癌发生的基础，与膀胱癌的发

生、进展、肿瘤侵袭、化疗耐药有密切关系，并能作

为判断膀胱癌预后的标志物和治疗靶点［5］。沉默信

息调节因子 1（silent information regulator 1，SIRT1）
为哺乳动物 Sirtuins 家族成员之一，是一种依赖于烟

酰胺腺嘌呤二核苷酸（nicotinamide adenine dinucleo⁃
tide，NAD+）的Ⅲ型组蛋白去乙酰化酶。大量研究［6］

显示 SIRT1与基因调节、基因组稳定性维持、DNA损

伤修复、细胞凋亡、自噬、新陈代谢、增殖、衰老和肿瘤

发生密切相关。在乳腺癌、结肠癌、前列腺癌、肝癌

和某些类型白血病中 SIRT1 表达增加，它的过表达

会加速肿瘤的进展，相反抑制 SIRT1 功能，可使细

胞增殖受阻，诱导肿瘤细胞凋亡［7］。

1 SIRT1 的结构

人 SIRT1编码基因定位于人类染色体 10q21. 3，
长约 33. 7 kb，包括大小约 80~2 120 bp 的 9 个外显

子［8］。SIRT1包括 4个不同的结构域：N⁃末端区域、由

4个螺旋组成的变构位点、催化核心区域和 C⁃末端区

域。SIRT1 的催化核心结构域由一个大的 NAD+结

合子域和一个小的由螺旋模块与 Zn2+结合模块构成

的子域组成。图 1 简单描述了 SIRT1 基因和蛋白结

构。文献［9］报道 SIRT1的变构位点与其激活有关，如

酚类化合物白藜芦醇（resveratrol）是首次发现的

SIRT1变构激活剂，其核蛋白通过与变构位点相互作

用增加 SIRT1活性。

2 SIRT1 的作用

SIRT1是一种能够抑制细胞凋亡、炎症和纤维化

的蛋白，同时还能够诱导细胞自噬，调节脂质代谢、葡

萄糖稳态和血压。它还可影响足细胞紧密连接蛋白

的表达，从而避免糖尿病肾病形成，并减少蛋白尿，对

图 1　SIRT1 基因和蛋白结构
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肾脏功能起保护作用［10］。SIRT1在阿尔茨海默病、帕

金森病等神经退行性疾病中起保护作用［11］。研究［12］表

明，与邻近正常前列腺组织相比，SIRT1在人类前列腺

癌组织中表达升高，而抑制 SIRT1表达可显著抑制人

前列腺癌细胞的生长和活性。SIRT1可增加胰岛素敏

感性，可能成为治疗糖尿病及其并发症的新的靶点［13］。

SIRT1还参与神经发生、昼夜节律、信号分子的调控

和神经胶质细胞活化等过程，这些功能与抑郁症发生

密切相关［14］。综上所述，SIRT1在多种生理和病理过

程中都扮演着重要角色，其潜在的调节作用可能对多

种疾病的治疗具有重要意义。

3 SIRT1 与膀胱癌

3. 1　SIRT1 在膀胱癌中起癌基因的作用   与癌旁

正常组织相比，SIRT1 在膀胱癌组织中表达增加，

SIRT1 过表达与膀胱癌复发、预后差相关［15］。HU
等［16］研究证实，与癌旁组织和正常膀胱组织相比，

膀胱癌组织中 SIRT1 在 mRNA 和蛋白水平上表达

升高，SIRT1 敲除的膀胱癌细胞 EJ、T24 中，癌细胞

增殖、活力、迁徙均受抑制，细胞周期停止，活性氧

（reactive oxygen species，ROS）减少，抗氧化酶和

总/乙酰化叉头盒蛋白 O 家族 3a（Forkhead Box Pro⁃
tein O 3a，FOXO3a）增加。孙玲等［17］研究也发现

SIRT1 mRNA 在膀胱癌组织中表达显著高于癌旁

组织，其表达水平与临床分期、病理分级及转移呈

正相关性。蓝宇等［18］研究同样证实 SIRT1 在膀胱

正常组织中表达大多数呈阴性，但在膀胱癌组织中

呈阳性表达，且其表达随肿瘤临床、病理分级而升

高 。 葡 萄 糖 转 运 体 1（Glucose transporter type 1，
GLUT1）是一种主要的葡萄糖转运体，几乎所有的

细胞葡萄糖摄取都受 GLUTs 的调控。癌细胞中

GLUT1 表达的增加伴随着细胞增殖能力、能量消

耗和癌细胞侵袭性的增加。膀胱癌组织和细胞系

中，SIRT1 和 GLUT1 在 mRNA 和蛋白水平表达显

著增加。SIRT1 或 GLUT1 过表达可抑制肿瘤细胞

凋亡，促进膀胱癌细胞增殖和葡萄糖摄取。进一步

研究证实 SIRT1/GLUT1 信号轴通过对葡萄糖摄

取的调节，促进膀胱癌的进展［19］。微小 RNA ⁃138
（microRNA⁃138）在膀胱癌 T24 细胞中低表达，其通

过靶向调控 SIRT1 抑制膀胱癌细胞增殖，促进凋

亡［20］。辣椒素在很多肿瘤中具有抗肿瘤活性，它可

抑 制 肿 瘤 相 关 NADH 氧 化 酶（tumor ⁃ associated 
NADH oxidase，tNOX）和 SIRT1 的表达，进而减弱

膀胱肿瘤细胞生长、增殖、转移，诱导肿瘤细胞周期

停止［21］。辣椒素引起的细胞迁移减少与 SIRT1 下

调有关，蛋白酶体介导的蛋白质降解可能参与其

中。细胞热位移分析（cellular thermal shift assay，
CETSA）证明辣椒素和 SIRT1 之间存在直接结合，

且 其 与 辣 椒 素 的 结 合 和 蛋 白 质 降 解 能 够 降 低

SIRT1 的去乙酰化酶作用，增强皮层肌动蛋白 cor⁃
tactin 和连环蛋白 β⁃catenin 乙酰化，从而减少基质金

属蛋白酶（matrix metalloproteinase，MMP）的激活，

导致膀胱癌细胞迁移受阻［22］。葛根素（Puerarin）能

抑制膀胱癌 T24 细胞增殖并诱导凋亡，其机制与抑

制 SIRT1/p53 信号通路有关［23］。跨膜 4L 六家族成

员 1（Transmembrane⁃4⁃L⁃Six⁃Family⁃1，TM4SF1）
在膀胱癌组织中表达明显升高，且其与肿瘤恶性程

度和不良预后呈正相关。研究［24］发现 TM4SF1 通

过调节过氧化物酶体增殖物活化受体（peroxisome 
proliferator activated receptors，PPARg）⁃ SIRT1 反

馈环的多个关键成分来增强其致癌功能，抑制 ROS
应激诱导的肿瘤细胞凋亡，促进膀胱肿瘤生长和细

胞周期进展。对伊朗的 120 例膀胱癌病人和 118 例

健康人的分析发现，SIRT1 基因多态性 rs3758391 
T/C 和 rs369274325 G/A 与膀胱癌患病风险增加有

关［25］。敲除 Holliday 交叉识别蛋白（holliday junc⁃
tion recognition protein，HJURP）基因可抑制膀胱癌

细胞的增殖和活力，诱导凋亡、ROS 产生和 G0/G1期

细胞周期停止，HJURP 基因在膀胱癌中的这一作用

与 PPARγ⁃SIRT1 负反馈环调控密切相关［26］。

3. 2　SIRT1 在膀胱癌中起抑癌基因的作用   有研

究发现 SIRT1 在膀胱癌中低表达。MONTEIRO⁃
REIS 等［27］研究发现与正常膀胱黏膜组织相比，膀

胱癌组织中 SIRT1 表达降低；同时在 TCGA 数据库

检索发现，与正常膀胱组织相比，膀胱癌组织中

SIRT1 表达显著下降。大多数 SIRT1 表达缺失的

小鼠胚胎在 9. 5~14. 5 d 间死亡，且伴随组蛋白修饰

改 变 ，DNA 损 伤 反 应 受 阻 ，修 复 能 力 降 低 。

Sirt1+/-、p53+/-老鼠在很多组织中发生肿瘤，而使

用 SIRT1 激活剂白藜芦醇可减少肿瘤产生。进一

步研究还发现与正常组织相比，SIRT1 在膀胱癌、

胶质母细胞瘤、男性生殖细胞肿瘤、前列腺癌和卵

巢癌组织中表达下降，其可能通过参与 DNA 损伤

反应和维持基因组完整性来发挥肿瘤抑癌基因的

作用［28］。

3. 3　SIRT1 在膀胱癌中起癌基因和抑癌基因双重

作用的探讨   目前，SIRT1 在膀胱癌中既能促进肿

瘤发生发展又能抑制肿瘤的机制尚不清楚，可能与
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研究组织类型、物种、年龄和 SIRT1 的细胞定位，以

及伴随 SIRT1 异常表达后细胞中存在的额外突变

密切相关［29］。通过去乙酰化组蛋白和非组蛋白，以

及调控 DNA 的表观遗传，SIRT1 修饰了许多在细

胞增殖、衰老、凋亡和血管生成中发挥关键作用的

分子活性。SIRT1 促进肿瘤形成的机制有：（1）通

过改变修饰转录因子 E2F1（E2F transcription factor 
1，E2F1）、FOXO、P27、P53、P73 等基因功能抑制凋

亡；（2）通过修饰转录因子 E2F1、FOXO 等基因抑

制细胞衰老和分化；（3）通过去乙酰化 FOXO1，抑
制血管内皮细胞衰老，促进内皮细胞生长、血管出

芽和肿瘤血管生长；（4）改善肿瘤细胞的血液供应。

SIRT1 可能通过抑制连环蛋白、生存素、核因子 κB
（nuclear factor kappa⁃B，NF⁃κB）等癌基因的功能来

发挥抑癌基因的作用。SIRT1 本身也受到其上游

分子的精细调节，E2F1、白藜芦醇是可增加 SIRT1
水平或其活性的上游调控分子，而 p53、癌高甲基化

基因 1（hypermethylated in cancer 1，HIC1）是可抑制

SIRT1 水平或其活性的上游分子。有趣的是，许多

SIRT1 的上游调控分子也是其下游调控分子，存在

负反馈调控回路。SIRT1 在肿瘤形成中的双重作

用与 SIRT1 在肿瘤细胞中时间和空间上的分布不

同和组织细胞中上下游分子的调控有密切关联［30］。

3. 4　SIRT1 调节剂在膀胱癌治疗中的作用   烟酰

胺作为 SIRT1 抑制剂，Ⅱ期临床研究［31］表明，放疗

联合碳素和烟酰胺可提高膀胱癌放疗疗效，提升膀

胱癌患者总生存率，降低死亡风险和减少局部复

发。烟酰胺是一种重要的膀胱癌预防和治疗药物，

特别是对肌层浸润性膀胱癌提供了一种很有希望

的治疗模式［32］。Ⅲ期临床试验［33］已证明烟酰胺在

非黑色素瘤皮肤癌化疗中的有效性，并成为头颈

癌、喉癌和膀胱癌放射治疗的辅助用药。

许多 SIRT1 激活剂在衰老、年龄相关疾病、癌

症 等 领 域 中 得 到 了 积 极 广 泛 研 究 。 尽 管 这 些

SIRT1 激活剂的具体生化机制目前尚不清楚且存

在争议，它们在很多肿瘤细胞周期阻滞、细胞死亡

诱导、细胞增殖受阻、上皮细胞⁃间充质转化（epithe⁃
lial ⁃mesenchymal transition，EMT）、转移抑制等方

面发挥作用［34］。SIRT1 激活剂白藜芦醇能抑制膀

胱癌细胞增殖、迁移和侵袭，诱导细胞周期停止和

凋亡，降低膀胱癌动物模型的肿瘤生长［35］。进一步

研究 SIRT1 抑制剂和激活剂会为很多疾病的诊治

提供新的靶点和希望。

4 总结与展望

SIRT1 在膀胱癌治疗中具有促进和抑制肿瘤

的双重作用，深入研究 SIRT1 在膀胱癌中的作用机

制，以及发现越来越多 SIRT1 激动剂和拮抗剂，为

膀胱癌的发生、进展、诊治、化疗耐药和预后提供新

的理论依据和治疗策略，研究意义重大。
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