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  [摘要] 黑素瘤是一种高度恶性的皮肤癌,发病机制复杂,治疗困难,是最致命的皮肤癌之一。由于目前黑素

瘤治疗的总体无进展生存期和客观缓解率仍不令人满意,因此研究者们一直致力于寻找更多的关键致病基因,进
而开发靶向治疗药物,改善患者预后。随着Sirtuins蛋白家族的作用逐渐被揭示,其也成为近年来黑素瘤研究领域

的热点。本文就Sirtuins蛋白家族对黑素瘤的影响及作用机制展开综述,旨在有助于了解Sirtuins蛋白家族与黑

素瘤的作用关系,从而显示更多有效的作用靶点及治疗药物。
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  黑素瘤起源于黑素细胞的恶性转化,是最致命

的皮肤癌。在世界范围内,黑素瘤的发病率约占所

有新诊断的原发性恶性肿瘤的1.7%,死于黑素瘤的

患者占所有癌症病死率的近0.7%[1]。近几十年来,
研究者们鉴定了多种黑素瘤发病相关基因,并针对

性开发了靶向治疗药物[2]。然而,患者长期获益仍

然有限,因此,人们对黑素瘤发病机制的研究仍在不

断进行。Sirtuins蛋白家族是一组Ⅲ类组蛋白去乙

酰化酶,参与了多种生理过程,如控制细胞增殖、对
抗应激和衰老等,并在多种肿瘤中发挥作用。本文

将讨论Sirtuins蛋白家族成员在黑素瘤发生发展中

的潜在作用和影响。

1 Sirtuin1(SIRT1)

SIRT1在黑素瘤中研究最早且最深入。21世

纪初,Wang等[3]研究显示,吴茱萸碱处理黑素瘤细

胞后,SIRT1蛋白表达减少,这为后期研究SIRT1
在黑 素 瘤 中 的 作 用 奠 定 了 基 础。随 后,Ohanna
等[4]证实SIRT1在黑素瘤细胞中表达升高,并通过

小眼畸形蛋白的调控,诱导黑素瘤细胞增殖。为了

更进一步探究SIRT1在黑素瘤中的作用机制,研究

者们进行了各种实验。Kunimoto等[5]通过使用抑

制剂及基因干扰技术研究显示,SIRT1定位于黑素

瘤细胞的板磷脂,通过抑制黑素瘤细胞的板状伪足

形成调控黑素瘤细胞的转移。另有研究[6]显示,在
黑素瘤细胞中SIRT1出现了从细胞核到细胞质的

位移,但这种位移是否对黑素瘤进展产生影响尚未

得到阐明。
随着研究技术的不断进步,Wilking-Busch等[7]

通过使用无标记定量纳米LC-MS/MS蛋白质组学

分析显示,抑制黑素瘤细胞中SIRT1表达可导致多

种重要细胞过程中的蛋白质水平出现异常,这些过

程包括核糖体活性、氧化应激反应、血管生成等,见
表1。另有研究[8]显示在黑素瘤细胞中,SIRT1可

通过抑制 Mxd1诱导 MYC活性增加,从而促进黑

素瘤的进展。Sun等[9]进一步显示SIRT1可通过

诱导上皮间质转化促进黑素瘤细胞的迁移和侵袭。

Zhao等[10]显示SIRT1受NAMPT/E2F2的调控促

进黑素瘤细胞增殖。同时,在某些抑制黑素瘤的药

物作用机制研究中显示,tNOX-SIRT1轴、SIRT1-
FoxO3a轴、PI3K-PKC-SIRT1轴均参与了黑素瘤

的发生发展,这些药物包括:辣椒素、洋橄榄叶素、水
飞蓟素等[11-13]。由此可见,SIRT1蛋白参与了黑素

瘤细胞内很多重要的生理过程,对黑素瘤的发生发

展起到了重要的作用。

2 Sirtuin2(SIRT2)

SIRT2定位于细胞质和细胞核中,在大脑、肌、
肝脏、胰腺、肾脏等新陈代谢相关器官中高表达,参
与调控细胞衰老、能量代谢和基因组的稳定性等。
在不同环境中,SIRT2可作为肿瘤促进剂或抑制剂
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参与人类不同癌症的进展。近些年,关于SIRT2对

黑素瘤影响的研究也在不断进行。
表1 SIRT1敲低后相关蛋白变化

基因 编码 描述 倍数变化

DPYSL2 Q16555 二氢嘧啶酶相关蛋白2 2.166
ABRACL Q9P1F3 Costars家族蛋白 -1.859
RPS10 P46783 40S核糖体蛋白S10 2.284
RPS5 P46782 40S核糖体蛋白S5 1.909
DHX37 Q8IY37 ATP依赖RNA解旋酶 2.755
SYQ P47897 谷氨酰胺-tRNA连接酶 2.159
SYIC P41252 异亮氨酸氨酰-tRNA连接酶 2.069
CAN1 P07384 钙激活中性蛋白酶1 1.896
NSRP1 Q9H0G5 核斑点剪接蛋白1 -2.231
C8AP2 Q9UKL3 胱天蛋白酶8相关蛋白2 -2.373

  最初,Halfed等[14]研究显示,葡萄膜黑素瘤中

的SIRT2表 达 高 于 眼 部 正 常 黑 素 细 胞。随 后,

Levinzon等[15]也对葡萄膜黑素瘤中的SIRT2表达

情况进行了检测,通过免疫组织化学染色显示葡萄

膜黑素瘤细胞存在SIRT2的核表达和胞浆表达。
接着,Wilking-Busch等[16]利用良性痣、原发性黑素

瘤和淋巴结转移黑素瘤的组织芯片对比研究了

SIRT2的表达情况,显示在细胞核、细胞质和全细

胞数据中,淋巴结转移的组织相对于原发肿瘤似乎

有显著的SIRT2上调。此外,转移性黑素瘤细胞核

的SIRT2染 色 高 于 胞 浆 染 色。以 上 研 究 证 实,

SIRT2定位于黑素瘤细胞核与胞浆中,并在黑素瘤

细胞中高表达,揭示SIRT2调控黑素瘤进展的潜在

可能性。
接下来,大量的研究报道了SIRT2在黑素瘤发

生发 展 中 的 作 用。Karwaciak 等[17]显 示,抑 制

SIRT2表达可降低与黑素瘤细胞的进展和化疗耐

药有关基因的表达,如凋亡相关基因、ABC转运蛋

白基因和细胞周期控制基因等,证明SIRT2是黑素

瘤细胞基本功能的调节因子。并通过转录分析显示

SIRT2调节多个编码酪氨酸激酶通路的基因表达,
如ITGA1、EGFR、GRB14、CDRN2D等,这些基因

是多酪氨酸激酶抑制剂达沙替尼的分子靶点,随后

结合细胞学实验[18]证实,抑制SIRT2表达后,黑素

瘤细胞对达沙替尼的反应更加敏感;其次表明抑制

SIRT2表达后,黑素瘤细胞内γ-H2AX积聚增加,

EGFR-AKT-RAF-ERK1/2信号转导通路减少,增
强了顺铂对黑素瘤细胞的抑制作用;进一步证实

SIRT2在黑素瘤进展和治疗中的重要作用。Zhang
等[19]使用小鼠移植黑素瘤模型显示,SIRT2的全身

性过表达通过抑制肿瘤微环境内NK细胞的增殖和

功能,从而促进黑素瘤的发生发展,提示SIRT2为

介导黑素瘤免疫治疗反应和耐药性提供了可能。然

而,在 Bajpe 等[20]研 究 中,SIRT2 缺 失 可 导 致

BRAF突变的黑素瘤对BRAF和 MEK抑制剂产生

耐药性。因此,SIRT2在黑素瘤治疗耐药中的作用

还需要进一步探索。

3 Sirtuin3(SIRT3)

SIRT3定位于细胞核,当在细胞压力下转移到

线粒体,通过切割16000的片段而激活。当SIRT3
定位于线粒体时,通过去乙酰化来协调线粒体活动

的变化,包括能量代谢、腺嘌呤核苷三磷酸产生、氧
化还原平衡和线粒体生物发生。同样SIRT3也能

够调节许多对癌细胞增殖至关重要的细胞过程[21],
可能成为癌症治疗的有效靶点[22]。近年来,通过研

究显示SIRT3似乎也与黑素瘤的进展有关。

George等[23]显示,SIRT3不仅在人类黑素瘤

组织和细胞系中过表达,而且敲除SIRT3后抑制了

黑素瘤细胞的增殖、克隆形成和细胞迁移,并加剧黑

素瘤细胞衰老,同时在小鼠体内实验中导致成瘤性

显著降低。Singh等[24]通过基因敲除和过表达实验

在小鼠体内进一步验证了SIRT3促进黑素瘤增殖

的功能,同时显示敲除SIRT3基因导致了涉及葡萄

糖(32个基因)和糖原(5个基因)代谢途径的37个

基因的变化。这些基因功能与细胞活力/增殖、肿瘤

生长、活性氧产生以及细胞凋亡密切相关。这一结

果阐明SIRT3可通过调控新陈代谢来诱导黑素瘤

细胞增殖。另有研究[25]显示SIRT3可介导突变型

p53的脱乙酰化,增强抗氧化剂 MnSOD的表达和

活性,从而降低活性氧的产生,促进黑素瘤细胞的增

殖和存活。

4 Sirtuin4(SIRT4)

SIRT4主要定位于线粒体,作用是控制能量的

使用,广泛分布在心脏、脑、肾、肝、胰腺、肌等组织

中。SIRT4 具 备 NAD+ 依 赖 的 蛋 白 脂 酰 胺 酶、

ADP-核糖体转移酶和赖氨酸去酰基酶活性,且只有

很少的脱乙酰酶活性。研究[26]表明,当SIRT4正

常工作时,可通过阻断谷氨酰胺代谢,导致细胞周期

阻滞并抑制肿瘤形成。尽管已有SIRT4与肿瘤进

展相关的研究,但其与黑素瘤之间的关系尚未得到

完全阐明。目前仅有一篇报道[27]表明SIRT4与黑

素瘤的恶性程度没有显著关系,但仍需进一步深入

研究。

5 Sirtuin5(SIRT5)

SIRT5主要定位于线粒体,一直是一个神秘且
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特征不佳的Sirtuins蛋白家族成员。SIRT5缺乏强

大的脱乙酰酶活性,主要功能是从靶蛋白、线粒体和

整个细胞的赖氨酸中去除琥珀酸基、丙二酸基和戊

二醛修饰,从而调节多个代谢途径,影响与细胞代谢

和其他过程有关的各种蛋白质。尽管目前对于

SIRT5与肿瘤的研究已越来越多,但关于SIRT5与

黑素瘤的研究报道还很少。

2018年,Moon等[28]利用基因工程小鼠黑素瘤

模 型 (TyrCreerT2/+;BrafLSL-V600E/+;Ptenflox/Flox)与

SIRT5-/-基因敲除动 物 杂 交,显 示 SIRT5对 于

BRAFV600E介导的皮肤黑素瘤的形成和体内生长是

可有可无的,并且不能提高对选择性BRAF抑制剂

的敏感性。这项研究提示SIRT5对BRAFV600E介导

的皮肤黑素瘤的启动和体内生长无明显意义。然

而,Giblin等[29]却给出了相反的结果,其通过代谢

产物和转录分析,显示SIRT5在黑素瘤细胞中通过

维持组蛋白乙酰化和甲基化水平,参与调控皮肤黑

素瘤 和 葡 萄 膜 黑 素 瘤 细 胞 的 增 殖,同 时,显 示

SIRT5 对 于 黑 素 瘤 异 种 移 植 瘤 和 自 体 小 鼠

BRAFPten驱动的黑素瘤模型的肿瘤形成也是必需

的。对于两者相反的报道,可能有以下原因:①
Moon等[28]使用的SIRT5等位基因删除了SIRT5
基因中的一个外显子,而Giblin等[29]使用的等位基

因基本上删除了整个Sirt5蛋白的编码序列;②所

使用的小鼠品系中的遗传背景差异;③诱导基因重

组的方案不同,Giblin等[29]应用的他莫西芬浓度比

Moon等[28]的高(64.5mmol/L比5mmol/L);④
Sirt5敲除小鼠模型不能排除SIRT5在这个系统中

可能发挥黑素瘤细胞的功能。尽管作者给出了适当

的解释,但针对两项不同的研究结论,仍然需要更多

的实验进行验证。

6 Sirtuin6(SIRT6)

SIRT6主要位于细胞核中,具有NAD+依赖的

蛋白去酰化酶和 ADP核糖基转移酶活性,是重要

的染色质调节因子。SIRT6在基因组稳定性、代
谢、炎症、细胞衰老、肿瘤以及寿命等调控过程中发

挥重要作用。近年来,人们正在积极研究SIRT6在

黑素瘤中的潜在作用以及其抗黑素瘤药物开发的潜

在靶向性。

2017年Garcia-Peterson等[30]在黑素瘤细胞系

和人类黑素瘤临床 组 织 样 本 中,显 示 SIRT6在

mRNA 和 蛋 白 质 水 平 上 均 有 表 达。通 过 抑 制

SIRT6表达显示黑素瘤细胞出现了衰老和周期阻

滞。同时显著改变了黑素瘤细胞中与自噬相关的基

因和途径,并减少了微管相关蛋白1a/1b-轻链3
(microtubule-associatedproteinlightchain3,LC3)
从游离形式LC3-Ⅰ到磷脂酰乙醇胺结合形式LC3-
Ⅱ的转化。这项结论也得到 Wang等[31]的研究支

持,其进一步证明SIRT6通过IGF-AKT信号通路

调节黑素瘤细胞内自噬过程,从而促进黑素瘤生长。
随 后,Garcia-Peterson 等[32]通 过 使 用 CRISPR/

Cas9技术进一步验证了SIRT6可促进黑素瘤的存

活,显示敲除SIRT6基因后,黑素瘤细胞的生长、存
活率、克隆能力显著下降,并诱导G1期细胞周期阻

滞。同时,在无胸腺裸鼠中的致瘤性也明显下降。
但是,Geng等[33]的研究结果却恰恰相反,其研

究表明SIRT6可通过去乙酰化DDB2促进NER通

路,从而防止黑素瘤的发生,显示SIRT6被招募到

紫外线诱导的DNA损伤部位,并在压力下与DDB2
相互作用。在应对紫外线照射时,SIRT6在2个赖

氨酸残基K35和K77上对DDB2进行去乙酰化,从
而促进DDB2的泛素化和DDB2从染色质上分离,
最终促进 NER信号转导。通过数据挖掘,在黑素

瘤患者中显示了8个SIRT6的突变。功能分析显

示,这些SIRT6突变体中有4个由于酶活性丧失、
功能蛋白截断或诱导高周转率而降低了通过 NER
保护基因组完整性的能力,从而增加了获得高负担

突变的机会,最终促进黑素瘤的发生。同样,在另一

项研究中,Samant等[34]通过向SIRT6过表达的转

基因小鼠皮下注射黑素瘤细胞B16F10进行皮下成

瘤实验,显示黑素瘤生长明显受到抑制。另外,

Strub等[35]显示敲低SIRT6可促进 MAPK抑制剂

耐药 的 潜 在 生 物 标 记 物IGFBP2 的 表 达,说 明

SIRT6可能在一定程度上抑制了耐药性的产生。

7 Sirtuin7(SIRT7)

SIRT7是Sirtuins蛋白家族中唯一位于核仁的

蛋白,广泛表达于人体不同器官和组织。SIRT7通

过其去乙酰化活性参与调控细胞增殖、代谢、衰老、
凋亡等多种细胞进程,与恶性肿瘤、心血管疾病、脂
肪肝及糖尿病等疾病的病理性进展密切相关。尽管

SIRT7是Sirtuins蛋白家族中研究最少的成员,但
目前已有SIRT7与黑素瘤的相关研究报道。Sun
等[36]通过抑制SIRT7蛋白表达显示黑素瘤细胞的

迁移、侵袭和增殖能力明显下降。同样,在另一项研

究 中,Liu 等[37]显 示 过 表 达 SIRT7 可 以 逆 转

circZNF609耗竭介导的黑素瘤细胞DNA损伤和恶

性进展。最新的一项研究[38]显示SIRT7可通过选

择性激活IRE1α-XBP1轴,激活ERK信号通路,增
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强促肿瘤细胞因子分泌,并促进PD-L1表达,提高

黑素瘤细胞免疫逃逸,协调黑素瘤进展。由此证实

SIRT7可作为抑制黑素瘤生长和增加黑素瘤免疫

治疗效果的有希望的靶点。

8 Sirtuins蛋白家族抑制剂在黑素瘤中的作用

随着对Sirtuins蛋白家族研究的不断深入,

Sirtuins蛋白家族抑制剂也相继出现。2016年,Dai
等[39]使用SIRT1/2抑制剂Tenovin-6处理葡萄膜

黑素瘤细胞,显示通过抑制SIRT1/2继而激活P53
等抑癌基因的表达和升高活性氧来诱导细胞凋亡,
并增强了长春花碱诱导葡萄膜黑素瘤细胞凋亡的作

用,同时,消除了葡萄膜黑素瘤细胞中的癌症干细

胞。随 后,George 等[40]检 测 了 一 种 新 显 示 的

SIRT1和SIRT3双重小分子抑制剂4'-溴-白藜芦

醇对人黑素瘤细胞系的抑制作用,结果表明,4'-溴-
白藜芦醇处理黑素瘤细胞后细胞增殖和克隆形成能

力下降,诱导细胞凋亡,并抑制黑素瘤细胞迁移。同

时,4'-溴-白藜芦醇导致黑素瘤细胞中的乳酸生成、
葡萄糖摄取和 NAD+/NADH 比值下降。接下来,

Chhabra等[41]使用BRAFV600E/PtenNULL小鼠

模型确定了4'-溴-白藜芦醇的抗黑素瘤效果,其显

示使用4'-溴-白藜芦醇(30mg/kg,每周3d,连续5
周)可显著减少原发黑素瘤的大小和体积,并减少了

肺转 移,且 无 不 良 反 应。目 前 已 经 显 示 多 种

Sirtuins蛋白家族抑制剂,通过对Sirtuins蛋白家族

抑制剂的研究,在一定程度上验证了Sirtuins蛋白

家族部分成员对黑素瘤的促进作用。但目前用于黑

素瘤研究的比较少,仍需进一步探索。

9 总  结

目前已经有较多的研究证明Sirtuins蛋白家族

成员可以作为癌基因促进黑素瘤的进展,也开发了

相应的抑制剂,但是仍有研究显示SIRT6在黑素瘤

的进展中扮演了抑癌基因的角色,这可能与黑素瘤

的背景及微环境相关。可见,Sirtuins蛋白家族在

黑素瘤中的作用是复杂的。因此,仍然需要进一步

探索Sirtuins蛋白家族在黑素瘤发生发展中的作用

及机制,以便更了解Sirtuins蛋白与黑素瘤的作用

关系,从而更好地治疗黑素瘤。
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