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摘要 ：  子宫内膜异位症（EMs）是一种妇科常见的良性疾病，其病因复杂多样且因异位内膜病灶具有

增殖、黏附、侵袭、迁移等恶性肿瘤的特征，严重影响妇女患者的身心健康。EMs 具体发病机制尚不明确，

EMs 的发病与炎症、氧化应激、血管生成等病理学发展过程密切相关。沉默信息调节因子 1（SIRT1）作为

一种组蛋白脱乙酰酶，可能通过调节组蛋白和关键转录因子的乙酰化过程介导免疫炎症反应、血管生成、

氧化应激、细胞凋亡及自噬、上皮-间质转化等过程参与 EMs 发生、发展。近年来研究发现，一些天然产物

可能通过靶向 SIRT1 及其相关途径来预防和治疗 EMs，有可能成为临床中 EMs 的潜在治疗剂。该文综述

SIRT1 参与 EMs 发病潜在机制并讨论 SIRT1 作为 EMs 治疗靶点的潜力以及相关天然产物作为临床药物或

膳食补充剂的有效性，以期为寻找 EMs 新的治疗靶点和开发具有良好药效学特性的抗 EMs 药物提供一些

新的思路和方向。
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Abstract:  Endometriosis (EMs) is a common benign gynecological disease, with a complex and diverse 

etiology. Ectopic endometrial lesions exhibit characteristics of malignant tumors, such as proliferation, adhesion, 

invasion, and migration, which seriously affect the physical and mental health of female patients. The specific 

pathogenesis of EMs is not yet clear, and previous studies have shown that the development of EMs is closely related 

to pathological processes including inflammation, oxidative stress, and angiogenesis. Silent information regulator 1 

(SIRT1), as a histone deacetylase, may mediate immune inflammatory response, angiogenesis, oxidative stress, 

apoptosis, autophagy, epithelial-mesenchymal transition, and other processes by regulating the acetylation of 

histones and key transcription factors, and therefore play roles in the occurrence and development of EMs. In recent 

years, researches have found that some natural products may be able to prevent and treat EMs by targeting SIRT1 
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and its related pathways, and could be potential therapeutic agents for EMs in clinical practice. We summarize the 

underlying mechanisms by which SIRT1 is involved in the pathogenesis of EMs and discuss the potential of SIRT1 

as a therapeutic target for EMs, as well as the effectiveness of related natural products as clinical drugs or dietary 

supplements, in order to provide new ideas and directions for identifying novel therapeutic targets for EMs and 

developing drugs with favorable pharmacodynamic properties against EMs.

Keywords:  endometriosis; SIRT1; pathogenesis

子宫内膜异位症（Endometriosis, EMs）是以子宫

内膜的腺体及间质出现在子宫腔以外的部位为特

征的一种临床常见妇科疾病。有活性的子宫内膜

细胞可经输卵管种植于盆腔或子宫腔之外的部位

形 成 内 膜 异 位 病 灶 ，临 床 主 要 表 现 为 周 期 性 的 痛

经、月经异常、慢性盆腔疼痛等症状[1]。EMs 在育龄

期 女 性 中 发 病 率 高 达 10%～15%，且 复 发 率 较 高 ，

25%～50% 的 EMs 患者可合并不孕[2]。子宫内膜异

位病灶可种植在身体各个部位，以卵巢、子宫直肠

凹陷、宫骶韧带等最常见，因其内膜异位病灶具有

增殖、黏附、侵袭、迁移等与恶性肿瘤相似的特征，

又被称为“良性转移癌”[3]。根据发病机制和病理不

同 EMs 可分为腹膜型、深部浸润型和囊肿型，其中

内含血液和子宫内膜组织的囊肿型 EMs 最为常见。

EMs 具体发病机制尚不明确，先前的研究证明与免

疫炎症反应、氧化应激、血管生成等因素密切相关，

有 活 性 的 子 宫 内 膜 通 过 黏 附 、侵 袭 和 血 管 生 成 的

“ 三 部 曲 ”形 成 内 膜 异 位 病 灶 是 EMs 发 病 的 关 键

环节[4]。

沉默信息调节因子 1（silent information regulator 

1, SIRT1）是一种Ⅲ类组蛋白脱乙酰酶，可通过去乙

酰化相关靶蛋白和激活转录因子，从而参与诸多重

要的生物调节过程。血清 SIRT1 高表达可以抑制组

织氧化和炎症应激水平、抑制细胞凋亡、减轻组织

损伤[5]。临床研究发现与正常育龄期女性相比，EMs

患者血清中 SIRT1 水平显著升高，且 EMs 患者子宫

内膜上皮细胞中 SIRT1 存在显著过表达[6]。因此 ，

SIRT1 可能成为治疗 EMs 的潜在新靶点。本文基于

对 SIRT1 的相关功能以及 SIRT1 参与 EMs 发生、发展

的潜在作用进行综述，以期为临床中 EMs 的治疗寻

找新靶点及抗 EMs 药物提供新参考依据。

1 SIRT1概述

Sirtuins 是 一 组 受 烟 酰 胺 腺 嘌 呤 二 核 苷 酸

（nicotinamide adenine dinucleotide, NAD+）调控的高度

保 守 的 组 蛋 白 脱 乙 酰 酶 。 Sirtuins 蛋 白 大 家 族 由

SIRT1～SIRT7 组成，在细胞抗氧化、细胞凋亡、能量

代谢、DNA 修复、血管生成、炎症反应、神经元信号

传递等生物学过程中具有重要作用，故 Sirtuins 也被

称为长寿蛋白[7]。SIRT1 作为 Sirtuins 的成员之一，定

位 于 细 胞 质 和 细 胞 核 中 ，基 因 主 要 定 位 于 染 色 体

10q22-3，基因长度约 33 kb。SIRT1 主要通过去乙酰

化调控下游转录因子参与氧化应激、炎症反应及血

管生成等过程，对抗炎活性、抗衰细胞凋亡、细胞自

噬及抑制癌症因子发挥积极作用[8]。

2 SIRT1参与EMs发生、发展的机制

2.1　SIRT1与炎症反应

EMs 是一种妇科常见的慢性炎症疾病。有活性

的子宫内膜细胞在异位种植的过程中，局部组织炎

症细胞浸润产生炎症反应，导致周围组织纤维化形

成子宫内膜异位结节，这是 EMs 发病的重要病理学

过 程 。 白 细 胞 介 素 -1β（Interleukin-1β, IL-1β）和

IL-6 作为引起 EMs 慢性炎症的关键细胞因子，参与

子宫内膜基质细胞的增殖、黏附、迁移和侵袭等重

要过程。研究发现与健康女性相比，EMs 患者血清

炎症因子，如 γ干扰素诱导蛋白 16、IL-6、IL-8、肿瘤

坏死因子-α（tumor necrosis factor-α, TNF-α）水平显

著升高，且血清 IL-6 水平随 EMs 严重程度的增加而

逐步升高[9]。核转录因子 κB（nuclear factor kappa-B, 

NF-κB）及其信号通路被认为是炎症反应的关键，炎

症反应发生时 NF-κB 被 IκB 磷酸化所释放，通过乙

酰化 rela/p65 来激活 NF-κB 的转录并增强参与炎症

通路的基因表达[10]。SIRT1 通过调控核因子红细胞

系 2 相 关 因 子 2（nuclear factor erythroid 2-related 

factor 2, Nrf2）和 NF-κB 之间的串扰，降低炎症细胞

因子 TNF-α、IL-1β和 IL-6 的水平[11]。NOD 样受体

家 族 热 蛋 白 结 构 域 相 关 蛋 白 3（NOD-like receptor 

protein 3, NLRP3）参与炎症反应、免疫调节等过程，

当机体受到内源性或外源性刺激后 NLRP3 炎症小
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体被激活，促使下游促炎因子如 IL-1β、IL-18 等释

放，导致机体产生一系列免疫炎症反应。研究发现

与正常在位子宫内膜相比，异位内膜中炎症小体复

合物 NLRP3 表达显著增加，提示 NLRP3 炎症小体与

EMs 发病密切相关[12]。SIRT1 可以通过激活 NLRP3

炎症小体自噬通路抑制炎症反应及细胞凋亡。EMs

患者存在血管内皮细胞受损，血清转化生长因子-

β1、前列腺素 E2（prostaglandin E2, PGE2）和血栓素水

平显著升高，这诱导异位病灶局部血管炎症反应加

重[13]。PGE2 是一种致痛物质，具有较强的血管舒张

作用，并可以增强组胺等炎症刺激作用，使 EMs 患

者疼痛加剧。SIRT1 可通过调节多种蛋白靶点增强

内 皮 依 赖 性 血 管 舒 张 ，抑 制 平 滑 肌 细 胞 迁 移 和 增

殖，以及抑制炎症反应，减少 PGE2 的形成，缓解血

管损伤和改善血管僵硬度[14]。SIRT1 通过去乙酰化

过氧化物酶体增殖物激活受体 γ辅助活化因子 1α
（PGC-1α）并抑制转录因子 AP-1 的转录活性及其下

游环氧合酶 2 的表达来发挥抗炎作用[15]。

2.2　SIRT1与氧化应激及细胞凋亡、自噬

2.2.1 　 SIRT1 与氧化应激 　氧化应激是指人体内

产 生 的 活 性 氧（reactive oxygen species, ROS）过 多 导

致抗氧化系统失衡，从而引起组织损伤。STAT1 被

认为是不同类型细胞中的肿瘤抑制因子，参与机体

氧化应激和细胞自噬过程。EMs 发病过程中局部异

位病灶处于持续氧化及炎症应激状态，细胞核中的

SIRT1 可促进组蛋白 H3 脱乙酰化，并抑制氧化应激

诱导的细胞死亡[16]。CHENG 等[17]证明激活 SIRT1 基

因能够抑制 ROS 自由基的表达，并明显降低脑组织

的氧化应激水平。EMs 发病机制研究中“经血逆流

学说”最被广泛接受，逆流的经血发生溶血及异位

病灶周期性出血，引起红细胞分解产物和含铁血黄

素等物质蓄积。当铁过载时氧化还原循环会催化

自由基的产生从而加剧了内膜细胞的氧化损伤及

异位内膜细胞的黏附及增殖[18]。SIRT1 通过脱乙酰

化激活 Nrf2，抑制铁死亡进程，研究发现激活 SIRT1/

Nrf2 信号通路可以抑制 EMs 大鼠铁死亡并改善异位

子宫内膜组织的病理损伤[19]。LIAO 等[20] 研究表明

SIRT1-SIRT3 轴的表达异常使线粒体泛素化受损以

及自噬平衡被破坏，最终导致铁离子沉积和 ROS 增

多并诱导铁死亡发生率升高。叉头框转录因子 O 亚

族 1（forkhead box O1, FOXO1）通过调控下游靶基因，

如 锰 超 氧 歧 化 物 酶 、过 氧 化 氢 酶 等 来 清 除 过 量 的

ROS，从 而 减 轻 细 胞 氧 化 应 激 损 伤 。 SIRT1 作 为

FOXO1 的上游分子，可以通过抑制 FOXO1 磷酸化从

而减轻过氧化氢导致的细胞氧化应激损伤[21]。

SIRT1 通 过 辅 酶Ⅰ NAD+/NADH 的 氧 化 还 原 反

应 调 节 细 胞 内 环 境 的 变 化 ，去 乙 酰 化 FOXO1 和

PGC-1α从而参与抗炎和抗氧化应激过程[22]。SIRT1

可通过去乙酰化使核转录因子 NF-κB 与 IκBα相结

合，抑制 NF-κB 的转录活性，从而减少氧化应激损

伤。氧化还原稳态的转录因子 2 是一种在氧化应激

中起重要作用的因子，SIRT1 通过调节其来消除线

粒体过度融合相关的细胞凋亡抑制[23]。烟酰胺腺嘌

呤二核苷酸磷酸氧化酶 4（the role of NADPH oxidase 

4, NOX4）通过调节 EMs 子宫内膜基质细胞中氧化应

激标志物的表达来调节氧化应激从而参与 EMs 的发

病。抑制 SIRT1 活性能够显著上调还原型辅酶Ⅱ氧

化酶衍生的 ROS 水平，并增强 NADPH 氧化酶活性以

及 NOX4 mRNA 的表达[24]。

2.2.2 　 SIRT1 与细胞凋亡、自噬 　自噬可以促进子

宫内膜基质细胞在缺氧条件下的迁移和侵袭。先

前诸多研究认为自噬是 EMs 的抑制因素，细胞的程

序性凋亡、自噬可以帮助免疫系统清除病灶及减缓

EMs 病灶纤维化的过程。JIN 等[25]研究发现，位于细

胞核的 SIRT1 主要通过去乙酰化 p53、DNA 修复因子

Ku70 以及 FOXO 家族蛋白等来抑制细胞凋亡；位于

细胞质中的 SIRT1 主要通过 Caspase 途径促进细胞

凋亡。P53 是一种应激反应转录因子，通过调节靶

蛋白如还原型烟酰胺腺等促进氧化应激损伤，诱导

细胞凋亡[26]。SIRT1 通过 NAD+依赖的酶催化活性去

乙酰化转录因子 p53、FOXO、p38MAP 并抑制相关靶

蛋 白 通 路 表 达 减 缓 子 宫 内 膜 上 皮 细 胞 损 伤 及 凋

亡[27]。

2.3　SIRT1与血管生成

异位子宫内膜组织局部血管的生成是 EMs 发

病的关键环节。POTENTE 等[28]发现 SIRT1 缺陷的子

宫内膜基质细胞表现出异常的血管生成行为，其通

过去乙酰化降低血管生成负调节分子 FOXO1 的转

录活性，从而使子宫内膜血管生成减弱。SIRT1 作

为一种血管内皮稳态、血管生成和内皮功能障碍的

关键调节因子，具有减少内皮芽的形成、迁移和原

始血管网络的组装功能。子宫内膜基质细胞及上
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皮细胞的异位生长导致局部组织缺血缺氧，因此诱

导 缺 氧 诱 导 因 子 1α（hypoxia-inducible factor-1α, 

HIF-1α）/血 管 内 皮 生 长 因 子（vascular endothelial 

growth factor, VEGF）通路被激活[29]。SIRT1/VEGF 通

路作为调节血管新生的重要通路之一，激活 SIRT1/

VEGF 通路能促进内皮细胞存活和血管新生[30]。基

质 金 属 酶 蛋 白 -9（matrix metalloprotein-9, MMP-9）、

MMP-14 是属锌金属内肽酶家族的分泌型成员，参

与子宫内膜重塑和血管生成过程，这两者表达水平

升高可以促进内膜异位病灶的浸润与发展，SIRT1

的敲除会导致 MMP-14 表达的降低而改变萌发血管

生成的水平[31]。p53 可以通过增加抗血管生成因子

的产生或抑制促血管生成因子来负向调节血管生

成，SIRT1 通过赖氨酸去乙酰化降低 p53 的转录活性

来调节新生血管形成[32]。SIRT1 负向调节 Delta 样配

体 4/Notch 通路，通过激活真核起始因子 2 激酶使真

核延伸因子 2 失活，并最终抑制血管内皮细胞的增

殖和迁移[33]。

2.4　SIRT1介导上皮-间充质转化

上 皮 - 间 质 转 化 （epithelial-mesenchymal 

transition, EMT）在子宫内膜异位病灶的扩散中发挥

重要作用。EMT 相关通路激活后子宫内膜上皮细

胞表现出迁移力及侵袭能力的增强[34]，这为子宫内

膜异位病灶的植入及生长创造了有利条件。WANG

等[35] 证 明 SIRT1 在 EMs 小 鼠 模 型 中 过 表 达 ，并 且

SIRT1 通过抑制 p53 和 p38MAPK 通路抑制子宫内膜

上皮细胞衰老，诱导子宫内膜 EMT。LIU 等[36] 发现

EMs 患者内膜中 HIF-1α、间充质细胞标志物波形蛋

白的表达显著升高，上皮细胞标志物 E-钙黏蛋白

（E-cadherin）的表达降低。EMT 的特征是上皮标志

物 E-cadherin 的丢失，以及间充质标志物波形蛋白

和 N-钙黏蛋白的获得。SIRT1 可使组蛋白 H3 去乙

酰化并抑制 E-cadherin 的表达[37]。SIRT1 的下调导

致 Smad 家族成员 4 的过度乙酰化和 MMP-7 的过度

激活，从而导致 E-cadherin 的降解[38]。

2.5　其他

2.5.1 　 SIRT1 与 microRNA 　 微 RNA（microRNA, 

miRNA）是真核生物中广泛存在的一种内源性非编

码 RNA 分子，在细胞发育、凋亡、分化等生物学过程

中发挥重要作用。先前的研究已证实 EMs 患者异位

内 膜 组 织 中 存 在 多 个 异 常 表 达 的 miRNA，这 些

miRNA 可能通过调控靶基因的表达参与 EMs 的发

病 。 Sirtuins 通 过 RNA 结 合 蛋 白（RNA binding 

protein, RBP）和小的非编码 RNA 分子进行精确有效

的转录后水平调控。miR-34a 通过靶向 SIRT1 来延

缓 内 皮 祖 细 胞 介 导 的 血 管 生 成 ，从 而 提 高 乙 酰 化

FOXO1 的 水 平 ，导 致 内 皮 细 胞 衰 老 和 细 胞 周 期 停

滞[39]；miR-125b、miR-451 在 EMs 患者血液中显著升

高，被认为是诊断早期 EMs 的潜在生物标志物，主

要通过影响 TNF-α、IL-6 和 IL-1β表达水平参与炎

症反应[40]。miR-217 通过在 SIRT1 依赖性机制中调

节乙酰 FOXO1 的水平来诱导内皮细胞衰老[40]；miR-

23a 从肿瘤细胞集落的水平转移可以通过靶向受体

内皮细胞中的 SIRT1 来诱导血管生成[41]；miR-138 是

血管生成关键微调节分子，miR-138 通过靶向内皮

细胞中的 SIRT1 表现出抗血管生成特性[42]。

2.5.2 　 SIRT1 参与性激素及其受体调节 　EMs 是妇

科常见的激素依赖性疾病，雌二醇（Estradiol, E2）可

以通过雌激素受体 2 诱导环氧合酶Ⅱ-PGE2 反馈环

使 其 表 达 水 平 升 高 ，E2 表 达 水 平 升 高 可 能 是 由 于

EMs 病灶存活率升高和炎症加重[43]。雌激素还可以

通过激活 NLRP3 炎症小体并诱导正常子宫内膜基

质 细 胞 分 泌 IL-1β，引 起 炎 症 反 应 参 与 EMs 的 发

病[44]。 SIRT1 充 当 雌 激 素 相 关 受 体 α（Estrogen 

receptor α, ERα）共 激 活 因 子 ，SIRT1 能 够 直 接 ERα
结合，抑制 SIRT1 活性能够抑制 ERα表达及下游基

因的转录。E2-ERα通路被激活后，p300 通过乙酰化

稳 定 ERα 转 录 组 复 合 体 ，该 过 程 可 以 被 SIRT1 逆

转[45]。

3 靶向SIRT1的药物与EMs治疗

先前已有研究表明 SIRT1 的激活对 EMs 的病理

发生、发展具有改善作用，这些发现可以为抗 EMs

药物研究提供部分理论参考依据。靶向 SIRT1 的天

然化合物和人工合成药物通过调控 EMs 致病机制中

的 多 条 信 号 通 路 ，从 而 在 EMs 中 发 挥 潜 在 正 向 作

用，其可能会成为 EMs 的潜在治疗剂。

3.1　靶向SIRT1的外源性激活剂

近年来，天然产物因其安全性和有效性而在药

物开发引发关注，体外研究及人体临床试验已证明

一些天然合成物如白藜芦醇、槲皮素等，能够通过

靶向 SIRT1 及其相关信号通路表现出对 SIRT1 的激
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活能力。白藜芦醇是一种多酚和植物雌激素化合

物，作为最重要的 SIRT1 激活剂具有抗氧化、抗炎、

抗血管生成和抗雌激素等特性。高剂量的白藜芦

醇可以降低子宫异位内膜组织生长评分，以及显著

增加凋亡基因 P53、Bax、Bcl-2 和 Caspase-3 的表达，

抑制人 EMs 异位内膜病灶的生长与血管生成[46]。白

藜芦醇通过抑制 NF-κB 活化和降低 TNF-α诱导的

IκB-α降解，减少促炎黏附分子和趋化因子产生，从

而减轻血管内皮炎症，对血管结构具有保护作用[47]。

动物实验表明，与生理盐水处理的对照组相比，白

藜芦醇处理过的 EMs 大鼠血浆中 VEGF 及腹膜液中

的 单 核 细 胞 趋 化 蛋 白 1 表 达 水 平 显 著 降 低[48]。

TAGUCHI 等[49] 用白藜芦醇预处理子宫内膜异位基

质细胞，结果显示白藜芦醇明显抑制 IL-8 mRNA 表

达水平，白藜芦醇通过抑制炎症细胞因子 IL-8 表达

来改善 EMs 的局部炎症。

槲皮素是饮食中最常见和最广泛分布的天然

黄烷醇化合物。在体外研究中，槲皮素降低了衰老

相关 β-半乳糖苷酶、主动脉中血清细胞间黏附分

子-1、血管细胞黏附分子 1 及 IL-6 的表达，以剂量依

赖性方式减少细胞凋亡及 ROS 的生成[50]。邹清靖

等[51]临床研究发现，槲皮素通过上调 miR-340-5p 的

表达来抑制人异位子宫内膜细胞 End1/E6E7 增殖，

经过槲皮素处理的 EMs 异位子宫内膜组织的细胞凋

亡率以及 Bax 蛋白水平明显升高。研究表明，槲皮

素可增加 SIRT1 的表达并且槲皮素通过激活 SIRT1/

AMPK 信号通路抑制内质网应激[52]。综上所述，天

然化合物白藜芦醇和槲皮素通过外源性激活 SIRT1

参与血管保护、抗氧化、抗炎等过程，对预防与治疗

EMs 有较大潜在效果。

3.2　靶向SIRT1药物对EMs潜在治疗作用

SIRT1 作为一种组蛋白脱乙酰酶，通过去乙酰

化调控多种靶蛋白及信号通路。LI 等[53]研究表明传

统中药方剂“补肾温阳化瘀汤”通过 SIRT1-FOXO-1

信号通路表达显著降低了 EMs 大鼠自噬活性，SIRT1

特异性抑制剂 EX527 处理的对照组自噬体数量明显

增加，这证明了 SIRT1 可能是 EMs 的潜在治疗靶点。

正丁酸酯通过抑制 G 蛋白偶联受体和组蛋白脱乙酰

酶活性来抑制子宫内膜异位上皮细胞活性小分子 G

蛋白 RAP1 的表达水平，从而缓解子宫内膜异位病

灶的存活与生长[54]。EISALOU 等[55]评估了在手术诱

导的 EMs 大鼠模型中的 SIRT1 蛋白质印迹表达，结

果表明与内膜对照组相比，γ-谷维素-6000 处理组

的 SIRT1 蛋白表达水平显著升高，SIRT1 蛋白表达的

增加诱导 EMs 大鼠细胞凋亡，从而缓解 EMs 的病理

发展。

4 小结与展望

综上所述，先前的研究已证明 EMs 的发生、发

展与免疫炎症反应、血管生成、细胞凋亡及自噬、氧

化应激、EMT 等过程密切相关。EMs 具体发病机制

尚未得到阐明，由于 EMs 患病率的逐年上升及治疗

药物的单一局限性，因此提高对 EMs 发病机制的认

识至关重要。SIRT1 作为一种去乙酰化酶可能通过

调节组蛋白和关键转录因子的乙酰化过程介导免

疫炎症反应、促血管生成、抗氧化应激、抑制细胞凋

亡及自噬、抑制 EMT 等过程参与 EMs 发病。先前的

研究表明 SIRT1 对子宫内膜异位组织病变具有正向

作用，SIRT1 有可能作为预防及治疗 EMs 潜在的新

靶点。此外，尽管先前的研究已经证明天然产物如

白藜芦醇及槲皮素等可以通过激活包括 SIRT1 在内

的多个靶基因来防治疾病，但由于其在临床试验中

的稀有性，是否可以通过激活 SIRT1 及其相关途径

在人体和体外细胞实验中改善 EMs 的发生、发展，

目前仍缺乏直接实验及临床依据。SIRT1 天然激动

剂虽然不能直接应用于临床，但其为开发更有利的

药代动力学和药效学特性的抗 EMs 药物提供了新

思路。
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