
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2021, 11(10), 4437-4444 
Published Online October 2021 in Hans. http://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2021.1110650   

文章引用: 刘絮影, 邹存华, 朱瑞森, 赵淑萍. SIRT-1 和 SUMO-1 在 I 型子宫内膜癌中的表达及意义[J]. 临床医学进展, 
2021, 11(10): 4437-4444. DOI: 10.12677/acm.2021.1110650 

 
 

SIRT-1和SUMO-1在I型子宫内膜癌中的表达及

意义 

刘絮影，邹存华，朱瑞森，赵淑萍* 

青岛大学附属青岛妇女儿童医院，山东 青岛 
 
收稿日期：2021年9月11日；录用日期：2021年10月2日；发布日期：2021年10月14日 

 
 

 
摘  要 

目的：探讨沉默信息调节因子相关酶-1 (silent information regulator 1, SIRT-1)及小泛素相关修饰分子-1 
(small ubiquitin-related modifier, SUMO-1)在子宫内膜不典型增生及子宫内膜癌中的表达及意义。方

法：选取异常子宫内膜组织标本73例作为研究对象，包括I型子宫内膜癌45例、不典型增生28例，选取

同期因子宫肌瘤行子宫全切手术正常子宫内膜组织30例作为对照。采用免疫组化方法检测各组中SIRT-1
及SUMO-1的表达情况，并分析其与子宫内膜癌不同临床病理特征的关系。结果：1) SIRT-1及其SUMO
化修饰蛋白SUMO-1在正常子宫内膜、子宫内膜不典型增生、子宫内膜癌组织中阳性表达率呈递增趋势，

且两者在子宫内膜癌中的表达明显高于其他组织，差异有统计学意义(P < 0.05)。2) 不同分化程度、临

床分期及淋巴结转移的子宫内膜癌组织中SIRT1蛋白及SUMO-1蛋白的表达阳性率比较，差异均有统计学

意义(P < 0.05)。3) 子宫内膜癌组织中SIRT-1与SUMO-1蛋白表达呈正相关(Rs = 0.31, P < 0.05)。结论：

I型子宫内膜癌组织中SIRT-1与SUMO-1的表达高于正常及不典型增生子宫内膜组织，且两者在子宫内膜

增生癌变过程中存在一定相互作用；SIRT-1有望成为子宫内膜癌基因治疗的新途径。 
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Abstract 
Objective: To examine the expression of silent information regulator 1 (SIRT-1) and small ubiqui-
tin-related modifier1 (SUMO-1) in abnormal endometrial tissues, and investigate the correlation 
among their expression, clinicopathological parameters and clinical significance. Methods: The 
specimens of 75 patients with endometrial lesions were selected as the subjects, including 45 cas-
es of type I endometrial adenocarcinoma, and 28 cases of endometrial hyperplasia; 30 cases of 
normal endometrial tissues from patients undergoing total hysterectomy due to uterine fibroids 
during the same period were selected as the control group. The expression of SIRT-1 and SUMO-1 
in different endometrial tissues was detected by immunohistochemistry. Results: 1) SIRT-1 and its 
sumo-modified protein sumo-1 showed an increased expression level in normal endometrial, en-
dometrial dysplasia, and endometrial carcinoma tissues, and their expression in endometrial car-
cinoma was significantly higher than that in other tissues, with statistically significant difference 
(P < 0.05). 2) The positive rates of SIRT1 and SUMO-1 in endometrial carcinoma tissues with dif-
ferent differentiation degrees, clinical stages and lymph node metastasis were significantly dif-
ferent (all P < 0.05). 3) SIRT-1 and SUMO-1 expressions were positively correlated in endometrial 
carcinoma tissues (R = 0.31, P < 0.05). Conclusion: The expression of SIRT-1 and SUMO-1 in type I 
endometrial carcinoma tissues is higher than that in normal and endometrial dysplasia tissues, 
and they may be involved in the process of endometrial hyperplasia and carcinogenesis. SIRT-1 is 
expected to be a new approach for gene therapy of endometrial carcinoma. 
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1. 前言 

子宫内膜癌(Endometrial carcinoma, EC)占女性恶性肿瘤的 7%，生殖道恶性肿瘤的 20%~30%，近年

来发病率呈明显增高和低龄化趋势[1] [2]，全球每年约 14.2 万新增病例，4.2 万人死亡。EC 可分为激素

依赖型(I 型)子宫内膜癌和非激素依赖型(II 型)子宫内膜癌，其中 I 型患者占大多数(80%)，均为子宫内膜

样腺癌，通常由子宫内膜不典型增生发展而来[3]。对早期诊断的 I 型子宫内膜癌患者采取以手术为主，

辅以放化疗的综合治疗可获得较高存活率，但仍有部分淋巴结转移患者联合治疗效果欠佳，治疗后复发

风险较高。目前子宫内膜癌发生、发展的分子机制仍不完全清楚，缺乏有效的筛查及病情监测手段。因

此，探索与子宫内膜癌发生、发展及转移相关的分子对寻找其早期诊断的分子标志物以及新的潜在治疗

靶点尤为重要。 
沉默信息调节因子相关酶 1 (silent information regulator 1, SIRT1)为 Sirtuin 蛋白家族成员，能够通过

去乙酰化组蛋白和非组蛋白靶点参与基因调控、细胞凋亡、自噬、衰老、增殖和肿瘤生成等过程[4]。通

过靶向肿瘤抑制因子和致癌蛋白，SIRT1 对肿瘤的影响具有双重作用：其通过促进 DNA 修复、增加基因

组稳定性和抑制癌前阶段炎症的功能来抑制肿瘤发生，SIRT-1 还可通过其在抗细胞凋亡、促肿瘤代谢和
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抗肿瘤免疫中的作用来增强肿瘤增殖、存活和耐药性[5]。这种矛盾作用具有组织差异性，研究表明 SIRT-1
的表达水平在前列腺癌、白血病、结肠癌中显著提高，然而，在乳腺癌、肝细胞癌中，SIRT-1 的表达下

调[6]。 
小泛素相关修饰分子(small ubiquitin-related modifier, SUMO)是近来新发现的类似于泛素化修饰的另

一种新型蛋白质翻译后修饰，SUMO 可与多种蛋白质结合发挥相应的功能，其中也包括 III 型去乙酰化酶

SIRT1 蛋白分子。SUMO 化能快速调节转录调控、DNA 修复、核质转运、细胞生长、凋亡等细胞过程[7]。
SUMO 化修饰可以广泛地提高复杂信号通路的稳定性和坚固性，但 SUMO 化被无限或无序地激活可对细

胞产生严重后果。 
目前有关 SIRT-1 及 SUMO-1 在子宫内膜癌中作用的研究尚少，本研究旨在通过检测不同病变程度

的子宫内膜组织中 SIRT-1 及 SUMO-1 的表达及其与 I 型子宫内膜癌患者临床病理特征之间的关系，探讨

其在 I 型子宫内膜癌发生、发展、转移中的作用，为子宫内膜癌诊断及治疗提供新的理论依据。 

2. 资料与方法 

2.1. 资料来源 

1) 研究对象：收集 2015 年 10 月 1 日至 2017 年 07 月 01 日青岛大学附属医院妇科及青岛市妇女儿

童医院妇科手术切除经病理确诊 73 例异常子宫内膜组织，其中子宫内膜样腺癌 45 例、子宫内膜不典型

增生组织 28 例，选取同期因子宫肌瘤行全子宫切除患者分泌期子宫内膜组织 30 例作为对照组。登记并

保存患者的各项临床资料，45 例子宫内膜癌患者平均年龄 52.85 ± 8.41 岁(35~73 岁)；参照 WHO2014 诊

断标准[8]分型：均为 I型，子宫内膜样腺癌；参照国际妇产科联盟(Federation International of Gynecology and 
Obstetrics, FIGO)分期：I 期~II 期 20 例、III 期 25 例；组织分化程度：高分化 18 例、中低分化 27 例；盆

腔淋巴结转移情况：淋巴结转移阳性 23 例、阴性 22 例。病理诊断经两位有经验病理科医生确诊，患者

资料完整。本研究经青岛大学医学院附属医院及附属妇女儿童医院医学伦理会批准，患者均签署知情同

意书。 
2) 纳入及排除标准：纳入标准：为首次入院治疗，术前或活检确诊前未行预处理(化疗、放疗、内分

泌治疗等)；附有明确的病理诊断报告。排除标准：凝血功能障碍者；既往有腹部手术史者；合并其他恶

性肿瘤者；严重精神障碍者；依从性差者。 
3) 主要试剂：兔抗人 SUMO-1 单克隆抗体及兔抗人 SIRT-1 单克隆抗体购自英国 Abcam 公司，抗兔

β-actin 抗体、免疫组化试剂盒及 DAB 显色剂购自北京中杉金桥生物技术有限公司。 

2.2. 方法 

1) 免疫组织化学(SP)法检测 SIRT-1 及 SUMO-1 在不同子宫内膜组织中的表达：所有标本均于手术

室取样，并制作常规石蜡标本，按照免疫组化试剂盒说明书步骤进行实验。将不同子宫内膜组织的石蜡

切块连续切成厚度为 4 um 的切片，经烤片、脱蜡、水化后高压抗原修复，室温下自然冷却，磷酸盐缓冲

液(PBS)冲洗，滴加一抗并用 PBS 缓冲液代替抗体做阴性对照，4℃孵育过夜，PBS 冲洗，滴加二抗(过氧

化物酶标记的抗鼠聚合物)，37℃水浴箱孵育 30 min，PBS 冲洗，按试剂盒说明用 DAB 显色，显微镜下

观察显色反应以及时中止，再经苏木素复染、流水水洗返蓝、梯度乙醇脱水干燥、二甲苯透明，中性树

胶封片固定。 
2) 结果判定：由经验丰富病理科专家判定，根据染色强度强弱与阳性细胞所占所有肿瘤细胞比例进

行评分。SIRT-1 的表达：以细胞核出现黄色染色者为 SIRT-1 阳性细胞。SUMO-1 的表达：以细胞质出

现黄色染色者为 SUMO-1 阳性细胞。染色强度的计分标准：无着色、淡黄色、黄色、棕黄色、依次记为
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0、1、2、3 分；阳性细胞百分率计分标准：<5%、5%~25%、26%~50%、51%~75%、76%~100%依次记

为 0、1、2、3、4 分。最后两项之积为总评分，总评分 < 3 分、4~5 分、6~8 分、9~12 分依次记为阴性

(−)、弱阳性(+)、中度阳性(++)、强阳性(+++)，最后将−~+判定为阴性表达，++~+++判定为阳性表达，并

计算阳性表达率。 

2.3. 统计学方法 

利用 SPSS 22.0 软件进行统计学分析，计数资料用频数表示，组间的比较用 χ2检验，强度相关性用

spearman 等级相关分析，以 P < 0.05 为差异有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 不同子宫内膜组织中 SIRT-1 及 SUMO-1 的表达与比较 

免疫组化 SP 法检测显示 SIRT-1 及 SUMO-1 各自于正常子宫内膜、不典型增生内膜、内膜癌内膜中

表达程度逐渐增高(见图 1)。在正常子宫内膜组织、子宫内膜不典型增生组织中 SIRT-1 的阳性表达率分

别为 6.67% (2/30)、42.9% (12/28)、62.2% (28/45)；组间比较，差异有统计学意义(χ2 = 11.174, P = 0.00375)。
SUMO-1 的阳性表达率分别为 6.67% (2/30)、32.1% (9/28)、55.6% (25/45)；组间比较，差异有统计学意义

(χ2 = 9.999, P = 0.00674)。SIRT1 与 SUMO-1 的共同阳性表达率分别为 0% (0/30)、25.0% (7/28)、42.2% 
(19/45)，组间比较，差异有统计学意义(χ2 = 11.187, P = 0.00372)。 

 

 
①：SIRT-1 在正常子宫内膜表达情况；②：SIRT-1 在子宫内膜不典型表达情况；③：SIRT-1
在子宫内膜腺癌表达情况；④：SUMO-1 在正常子宫内膜表达情况；⑤：SUMO-1 在子宫内

膜不典型表达情况；⑥：SUMO-1 在子宫内膜腺癌表达情况 

Figure 1. The expression of SIRT-1 and SUMO-1 indifferent endometrial tissues (SP ×400) 
图 1. SIRT-1 和 SUMO-1 在不同子宫内膜组织中表达情况(SP ×400) 

 
对不同分组中 SIRT1 及 SUMO-1 的阳性表达程度进行对比检验，分别与正常内膜组织比较，不典型

增生内膜组织及内膜癌组织中 SIRT1 与 SUMO-1 的阳性表达率差异均具有统计学意义(P < 0.05)，而不典

型增生内膜组织与内膜癌组织比较，差异无统计学意义(P > 0.05)。SIRT1 与 SUMO-1 的共同阳性表达率，

正常内膜组织与不典型增生内膜组织及内膜癌组织比较，差异均有统计学意义(P < 0.05)；而不典型增生

内膜与内膜癌组织比较，差异无统计学意义(P > 0.05)。见表 1。 
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Table 1. Comparison of the positive expression of SIRT-1 and SUMO-1 in different endometrial tissues 
表 1. 不同子宫内膜组织中 SIRT-1 与 SUMO-1 阳性表达的比较 

不同子宫内膜组织 
SIRT1 阳性表达 SUMO-1 阳性表达 共同阳性表达 

χ2 P χ2 P χ2 P 

正常内膜/不典型增生内膜 6.402 0.0114 4.183 0.04083 6.724 0.00951 

正常内膜/内膜癌组织 11.237 0.0008 9.795 0.00175 11.162 0.00083 

不典型增生内膜/内膜癌组织 0.789 0.3744 1.449 0.22869 1.097 0.29493 

3.2. 不同临床病理特征的子宫内膜癌组织中 SIRT-1 及 SUMO-1 阳性表达的比较 

SIRT-1 及 SUMO-1 的表达与子宫内膜癌组织学分化程度、淋巴结转移及 FIGO 临床分期有关，而与

内膜癌患者的年龄无关。晚期、分化差、FIG0 分期为Ⅲ期者阳性表达率高于早期、分化好及 FIGO 分期

为 I、II 期者，有淋巴结转移者高于无淋巴结转移者，分别比较，差异均有统计学意义(P < 0.05)。见表 2。 
 

Table 2. Comparison of the expression of SIRT-1 and SUMO-1 in endometrial adenocarcinoma tissues with different clini-
copathological characteristics 
表 2. 不同临床病理特征的子宫内膜癌组织中 SIRT-1 及 SUMO-1 阳性表达的比较 

类别 总例数 
 SIRT-1  SUMO-1 

 阳性表达例 χ2 P  阳性表达例 χ2 P 

年龄(岁)    1.042 P > 0.05   0.65 P > 0.05 

>50 32  21    19   

≤50 13  7    6   

分化程度    10.65 P < 0.05   9.37 P < 0.05 

高分化 18  6    5   

中低分化 27  22    20   

淋巴结转移    7.78 P < 0.05   12.02 P < 0.05 

阴性 23  8    7   

阳性 22  20    18   

临床分期    4.86 P < 0.05   5.14 P < 0.05 

I 期 + II 期 20  7    9   

III 期 25  17    16   

3.3. 子宫内膜癌组织中 SIRT-1 与 SUMO-1 表达的相关性 

SIRT-1 与 SUMO-1 的表达在子宫内膜癌组织中呈正相关(r = 0.31, P = 0.033)，SIRT-1 阳性病例中

SUMO-1 的阳性率为 67.9% (19/28)，SIRT-1 阴性病例中 SUMO-1 的阳性率为 35.3% (6/17)，两者比较，

差异具有统计学意义(P < 0.05)。见表 3。 
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Table 3. The correlation between the expression of SIRT-1 and SUMO-1 in endometrial adenocarcinoma 
表 3. 子宫内膜癌组织中 SIRT-1 与 SUMO-1 表达的相关性 

SIRT-1 
SUMO-1 

合计 
 

阳性 阴性  

阳性 19 9 28  

阴性 6 11 17  

合计 25 20 45 χ2 = 4.543, P = 0.033 

4. 讨论 

SIRT-1 为 Sirtuin 蛋白家族成员，是一种 NAD+依赖性去乙酰化酶，第 363 位的组氨酸是其去乙酰化

活性的必需基团，通过对组蛋白和非组蛋白的赖氨酸残基去乙酰化发生作用，并与染色质、多种转录及

转录调节因子相互作用，从表观遗传角度影响基因表达，参与调控染色质结构、基因转录、细胞生长、

能量代谢、增殖和衰老等多种病理生理过程[9]。如前所述，SIRT-1 对肿瘤的作用具有组织差异性，Singh
等[10]研究发现相较于正常组织，鳞状上皮内病变的宫颈上皮增殖层细胞质和细胞核中 SIRT-1 的表达增

加，并且在向宫颈鳞状细胞癌进展过程中 SIRT1 的表达逐渐增加。关于 SIRT-1 促进肿瘤发生、发展机制

的假设有很多，如 SIRT-1 将抑癌基因 p53 去乙酰化失活，从而阻止 DNA 损伤细胞的凋亡[11]，如 SIRT-1
可以作用于 FOXO 家族，使其诱导细胞凋亡能力减弱[12]，SIRT-1 还可以同 P53，FOXO，DBC1 等多种

抑癌基因形成复合物以复合物形式发生去乙酞化作用等，调节抑癌基因的表达，发挥着促癌的作用[13]。 
SUMO 是类泛素蛋白家族的重要成员之一，它在结构上与泛素分子相似，是一类由 98 个氨基酸残基

组成的多肽，广泛存在于真核生物中，SUMO 化修饰的生化过程可概括为经 SUMO 活化酶 E1、SUMO
结合酶 E2、SUMO 连接酶 E3，将 SUMO 分子结合到底物蛋白的赖氨酸残基上[14] [15]。SUMO 可与多

种蛋白质结合进而调节分子定位、基因转录、信号转导和细胞分裂等多种细胞功能，其中也包括 SIRT-1
蛋白分子。研究发现通过对 SIRT-1 第 734 位的赖氨酸进行 SUMO 化修饰，可以增加 SIRT-1 的去乙酰化

活性[16]。此外，在遗传毒性物质或者氧化应激条件下，SIRT-1 可以被 SENP1 (Sentrin-specificprotease-1)
去 SUMO 化，由此导致 SIRT1 的活性降低[17]。SUMO 化途径还可能与癌症转移和恶化密切相关，

Katayama 等[18]证明 SUMO-1 的过表达与口腔鳞状细胞癌的恶化有较强的相关性。Kessler 等[19]报道在

myc 高表达的乳腺癌肿瘤患者中，SUMO 化途径相关基因表达与患者的生存率成负相关。 
虽然 SIRT-1 与 SUMO-1 的关系密切，但至今还未有同时观测两者在子宫内膜癌中表达及功能特点

的相关报道。本研究发现 SIRT-1 及 SUMO-1 在正常子宫内膜、不典型增生内膜、内膜癌组织中阳性表

达率逐渐升高，提示两者参与了 I 型子宫内膜癌及其癌前病变的发生、发展过程，并且与病变程度呈正

相关。这一结果与袁俐等[20]人研究结果相符合。并且通过相关性分析，发现 SIRT-1 与 SUMO-1 在子宫

内膜癌组织中的表达呈正相关关系。由于时间关系本研究尚不能证明 SIRT-1 是否通过 SUMO 化修饰影

响子宫内膜癌的发展进程，但初步的结果提示两者的共表达可能在子宫内膜癌的发生发展中有某种协同

作用，或者说 SIRT-1 蛋白发挥相应的调节功能伴随着 SUMO-1 的参与调节。后续可通过设计合成其一

因子的抑制剂，如针对 SIRT-1 基因的慢病毒将其沉默，进而检测另一因子的表达变化，进而从分子层面

探究其内在联系。 
本研究中，发生淋巴结转移患者 SIRT-1 及 SUMO-1 蛋白表达程度高，此结果与前人对于胃癌中

SIRT-1 的表达与淋巴结转移情况关系等相关研究结果一致[21]。盆腔淋巴结是子宫内膜癌常见的转移区

域，同时也是评估患者预后及指导术后是否进行放疗、化疗的重要因素。未来能否将 SIRT-1 作为一种预
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测指标有待于进一步证实，这将对指导手术范围、减少手术并发症，提高患者的生活质量具有重要意义。 

5. 结论 

综上所述，随着子宫内膜由正常组织到癌变的发展过程，SIRT-1 和 SUMO-1 蛋白的表达程度逐渐升

高，并与 I 型子宫内膜癌的组织学分化程度、病理学分期、淋巴转移程度有一定的正相关关系，提示两

者在 I 型子宫内膜癌发展过程中似乎存在着共表达关系，若能通过后续实验证明两者的作用机制及其在

子宫内膜癌发病机制中的作用，将有望成为子宫内膜癌的诊断及治疗的生物学指标，为子宫内膜癌的早

期筛查及治疗提供新的靶点和途径。 
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