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程纷纷▲　综述　　闫　波△　审校
（济宁医学院临床医学院，济宁２７２０６７；济宁医学院附属医院，济宁 ２７２０２９）

　　摘　要　沉默信息调节因子（Ｓｉｒｔｕｉｎｓ）家族是一类高度保守的第ＩＩＩ类去乙酰化酶，主要依赖烟酰胺腺嘌呤
（ＮＡＤ＋）作为辅酶发挥其生物学功能。Ｓｉｒｔｕｉｎｓ调控多种细胞过程，如基因转录、炎症反应、代谢、细胞应激等，并
参与癌症、糖尿病、心血管疾病及神经性疾病等的发生发展。已有研究发现，Ｓｉｒｔｕｉｎｓ可通过抗氧化、抗凋亡及抗
炎等功能延缓冠心病的发生发展，在冠心病的发病中发挥重要作用。本文总结了近年来 Ｓｉｒｔｕｉｎｓ家族的研究进
展，就其生物学功能和冠心病的相关性作一综述。
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　　Ｓｉｒｔｕｉｎｓ家族是一类依赖烟酰胺腺嘌呤二核苷
酸（ｎｉｃｏｔｉｍｉｄａｄｅｎｏｓｉｎｅｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ，ＮＡＤ＋）的第ＩＩＩ
类去乙酰化酶，广泛存在于原核生物和真核生物

中，是进化过程中非常保守的蛋白酶。Ｓｉｒｔｕｉｎｓ家
族在心脏的心肌代谢、炎症反应、氧化应激、血管内

皮功能及缺血再灌注等方面发挥着重要作用［１］。

１　Ｓｉｒｔｕｉｎｓ家族分子生物学特征

１．１　Ｓｉｒｔｕｉｎｓ家族分子结构及亚细胞定位
Ｓｉｒｔｕｉｎｓ家族成员根据酶活性及功能的不同分

为７种类型（ＳＩＲＴ１７）。ＳＩＲＴ１７均由２个结构域

组成，一是由 ２００个氨基酸组成 ＮＡＤ＋结合的
Ｒｏｓｓｍａｎ折叠，另一是由约４０个残基组成的 Ｚｎ２＋

结合域。Ｒｏｓｓｍａｎ折叠是由 ６个平行的 β折叠
（β１～β３，β７～β９）形成蛋白质的核心，在中央 β
折叠的四周填充着６个 α螺旋（αＦ、αＧ、αＡ、αＤ、
αＥ和αＨ）。Ｚｎ２＋结合区域由３个反平行的 β折
叠（β４～β６）和２个α螺旋（αＢ和αＣ）组成。ＳＩＲＴ１
首先在人体发现，位于１０ｑ２１．３区域，共有９个外显
子，编码７４７个氨基酸，序列长度约为３３７２ｋｂ，主要
分布在细胞核，具有高度保守性。ＳＩＲＴ２位于
１９ｑ１３．２，包含１６个外显子共２０９６０个碱基对，主
要分布于细胞质，但在 Ｇ２／Ｍ期会迁移到细胞核
内。ＳＩＲＴ３、ＳＩＲＴ４分别位于 １１ｐ１５．５染色体和
１２ｑ２４．３１染色体上，均存在于线粒体。ＳＩＲＴ５基因
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定位于６ｐ２３，是一个含有８个外显子的单拷贝基
因，也存在于线粒体中。ＳＩＲＴ６位于１９ｐ１３．３，有２
个异构体，分别为８个外显子和７个外显子编码的
３５５和３２８个氨基酸长度的蛋白。Ｓｉｒｔ７基因位于
染色体１７ｑ２５．３上，基因组序列长度约６．２ｋｂ，基
因编码１０个外显子和９个内含子，经过剪接成为
长度为１．７ｋｂ的ｍＲＮＡ，可翻译成含４００个氨基酸
的蛋白，蛋白分子质量约４４．９ｋＤａ，是 Ｓｉｒｔｕｉｎｓ家族
中唯一定位于核仁的基因。

１．２　Ｓｉｒｔｕｉｎｓ家族的表达调控
Ｓｉｒｔｕｉｎｓ家族蛋白转录后修饰主要依赖于 ｍｉ

ｃｒｏＲＮＡ（简称ｍｉＲＮＡ），这是一类长度为２３个核苷
酸的非编码单链 ＲＮＡ分子，能够结合于目标 ｍＲ
ＮＡ的３＇ＵＴＲ区，介导其降解或翻译阻滞［２］。ｐ５３
是目前研究最为充分的ＳＩＲＴ１底物蛋白，该蛋白可
通过 ｍｉＲＮＡ调控 ＳＩＲＴ１，该通路中 ｐ５３不仅能够
直接作用于ＳＩＲＴ１基因启动子区域发挥转录抑制
作用，还能够促进 ｍｉＲＮＡ３４ａ的表达发挥转录抑
制作用［３］。ＳＩＲＴ６也受到ｐ５３ｍｉＲＮＡ３４ａ的调控，
在肿瘤细胞内，ｐ５３缺失可降低ｍｉＲＮＡ３４ａ的转录
水平，从而导致 ＳＩＲＴ６蛋白水平显著增加。此外，
ｍｉＲＮＡ７６６和ｍｉＲＮＡ１２２也与 ＳＩＲＴ６存在相互作
用。ＳＩＲＴ７能够对ｍｉＲＮＡ３４ａ启动子 Ｈ３Ｋ１８去乙
酰化，进而发挥表观遗传学调节作用。由于 ＳＩＲＴ２
启动子区域含有进化上高度保守的缺氧诱导因子
１α（ＨＩＦ１α）反应元件，在缺氧和营养过剩条件下，
ＨＩＦ１α高表达，可显著降低 ＳＩＲＴ２表达水平。腺
苷酸活化蛋白激酶（ＡＭＰＫ）是 ＡＭＰ依赖的丝／苏
氨酸蛋白激酶，作用于包括过氧化物酶体增殖物激

活受体 γ（ＰＰＡＲγ）辅助激活因子１α（ＰＧＣ１α）在
内的多种转录调控因子［４］。在肝细胞中，ＡＭＰＫ持
续激活ＰＧＣ１α可显著增加 ＳＩＲＴ３的活性。ＳＩＲＴ５
也受到ＰＧＣ１α和 ＡＭＰＫ的调控，不同的是，在该
调控通路中 ＰＧＣ１α协同沉默雌激素相关受体 α
（ＥＲＲα）和过氧化物酶体增殖物激活受体
（ＰＰＡＲｓ）促进 ＳＩＲＴ５的表达，而 ＡＭＰＫ则抑制了
ＳＩＲＴ５的表达水平。
１．３　Ｓｉｒｔｕｉｎｓ家族生物学活性

ＳＩＲＴ１７均含有一个由约 ２７５个氨基酸组成
的保守的核心催化结构域，依赖 ＮＡＤ＋作为辅酶，
发挥去乙酰化酶或 ＡＤＰ核糖基转移酶的活性，调
节应激、线粒体功能及 ＤＮＡ损伤、修复、转录等多
种生物过程。每个Ｓｉｒｔｕｉｎｓ亚型均有其各自的酶促

反应特点，在人体中发挥不同的作用。ＳＩＲＴ１在糖
代谢、脂代谢、胰岛素分泌调节中发挥重要作用，被

认为是人体最基本的代谢调节器。ＳＩＲＴ２在心脏、
大脑和骨骼肌中高表达，在脂肪生成、脂肪酸氧化、

糖异生和脂质合成等代谢过程发挥重要作用。

ＳＩＲＴ３主要调控氧化呼吸链、脂肪酸氧化、三羧酸
循环和尿素循环中相关酶的活性，并降低体内活性

氧自由基（ＲＯＳ）和氧化应激的水平。ＳＩＲＴ４是一
类依赖 ＮＡＤ＋的酶复合物，主要包括脱乙酰酶、
ＡＤＰ核糖基转移酶、脂酰胺酶、脱酰基酶，分别参
与体内脂肪酸代谢、谷氨酰胺代谢、丙酮酸代谢、支

链氨基酸代谢，可调节组织细胞新陈代谢。ＳＩＲＴ５
除拥有氨甲酰磷酸合成酶Ⅰ的去乙酰化活性，还具
有去丙二酰基酶和去丁二酰基酶活性，是体内主要

的去琥珀酰化酶，在葡萄糖代谢、酮体形成、脂肪酸

氧化、氨解毒等过程发挥重要作用。ＳＩＲＴ６除具有
ＡＤＰ核糖基转移酶和去乙酰化酶活性外，还具有
调节端粒染色体的功能，参与调控机体寿命、癌症、

糖脂代谢、肥胖、胰岛素抵抗、炎症反应等过程。

ＳＩＲＴ７主要分布于心脏、骨骼肌、肝等器官，是一种
高度特异性的 Ｈ３Ｋ１８Ａｃ（组蛋白 Ｈ３的乙酰化１８
位赖氨酸残基）去乙酰化酶，具有去琥珀酰化酶活

性，在细胞增殖、基因组的稳定性、代谢平衡、应激

反应、抗凋亡和抑制肿瘤等方面发挥重要作用。

２　Ｓｉｒｔｕｉｎｓ与冠心病

冠心病的病理基础是动脉粥样硬化，其发生发

展涉及多种病理过程。其中动脉内膜受损是动脉

粥样硬化的始发因素，炎症引发是发展的中心环

节，血脂代谢紊乱与氧化应激是关键诱因，故冠心

病的发生发展是与氧化应激、糖脂代谢紊乱等相关

的典型慢性炎症过程。很多研究已经证明脊椎动

物Ｓｉｒｔｕｉｎｓ家族是一个非常重要的抗衰老蛋白因
子，其具有依赖烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（ＮＡＤ）的
组蛋白／非组蛋白去乙酰基酶、二磷酸腺苷（ＡＤＰ）
核糖基转移酶、去丙二酰酶和去琥珀酰酶活性，能

够直接和间接的影响冠心病的发生发展。

２．１　ＳＩＲＴ１与冠心病
ＳＩＲＴ１在心脏高表达，其多态性与胆固醇代谢

异常和脂质代谢相关，参与调节血管内皮生成和动

脉粥样硬化的发生。Ｎａｓｉｒｉ等［５］发现 ＳＩＲＴ１具有
抗动脉粥样硬化作用，其表达增加可促使体内脂肪

分解，减少脂肪堆积，预防由脂肪代谢紊乱引起的
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冠心病，且ＳＩＲＴ１基因的多态性可降低冠心病的发
生风险。研究表明，与年龄相关的血流减少和

ＮＡＤ＋依赖的ＳＩＲＴ１活性降低有关，通过补充烟酰
胺单核苷酸（ＮＭＮ）可增加 ＮＡＤ＋ＳＩＲＴ１的活性从
而促进新血管的形成［６］。Ｃｈａｎ等［７］首次提出抑制

ＳＩＲＴ１活性可引起心脏氧化应激和炎症进而导致
冠心病，而ＳＩＲＴ１功能的激活可逆转冠状动脉粥样
硬化。Ｗａｎｇ等［８］进一步研究发现 ＳＩＲＴ１可通过
缺血应激期心脏中 ＡＭＰＫ上游 ＬＫＢ１的去乙酰化
来激活ＡＭＰＫ信号传导途径；反之，ＡＭＰＫ信号通
路的激活还可通过调节心脏中 ＮＡＤ＋的水平来调
节ＳＩＲＴ１活性，最终发现ＡＭＰＫ和ＳＩＲＴ１在应对缺
血性损伤方面存在协同关系，即使这种协同关系随

着衰老而减弱，使用 ＡＭＰＫ或 ＳＩＲＴ１激动剂可通
过ＡＭＰＫ信号通路调节老年人对缺血性损伤的耐
受性。

２．２　ＳＩＲＴ２与冠心病
ＳＩＲＴ２具有保护内皮血管和稳定粥样斑块的

作用。Ｚｈａｎｇ等［９］研究表明 ＳＩＲＴ２过表达可通过
调节ｐ５３和ＮＦκＢ信号传导途径来防止高葡萄糖
诱导的血管内皮细胞损伤，对存在糖尿病等危险因

素的人群预防冠心病的发生发挥关键作用。Ｙａｎｇ
等［１０］研究发现 ＳＩＲＴ２启动子 ＤＮＡ序列变异可改
变ＳＩＲＴ２基因的转录活性和表达水平，可能导致急
性心肌梗死的发生。ＳＩＲＴ２过表达可显著减少诱
导型一氧化氮合酶（ｉＮＯＳ）的表达和精氨酸酶１
（ＡＲＧ１）的水平增加，促进巨噬细胞从促炎表型转
变为抗炎表型抑制动脉粥样硬化斑块进程，并且增

强已存在粥样斑块的稳定性［１１］。

２．３　ＳＩＲＴ３与冠心病
ＳＩＲＴ３可调节谷胱甘肽介导的氧化还原反应

从而调节ＲＯＳ的生成，抑制心肌细胞缺血再灌注
损伤并减少氧化应激诱导的细胞凋亡。在体外培

养的心肌细胞中，ＳＩＲＴ３表达降低会使 ＲＯＳ在细
胞内累积，增加体外培养的心肌细胞对缺血再灌
注损伤的易感性，而ＳＩＲＴ３表达增强可以改善再灌
注后细胞产能和 ＲＯＳ清除而间接抑制细胞凋
亡［１２］。线粒体功能障碍在动脉粥样硬化发生过程

中起着重要作用。Ｋａｒｎｅｗａｒ等［１３］研究发现新型线

粒体靶向药物ＭｉｔｏＥｓｃ可通过增加体内 ＮＯ、Ｈ２Ｏ２
和ＡｎｇＩＩ的量诱导人内皮细胞死亡；通过 ＡＭＰＫ
激活增强ＳＩＲＴ３表达不仅可彻底逆转该过程，并且
大大减轻了ＡｎｇＩＩ诱导的内皮周围炎症反应和动

脉粥样硬化斑块的形成。巨噬细胞中 ＳＩＲＴ３沉默
可增加炎症反应、线粒体功能障碍和脂肪酸氧化增

加；相反，ＳＩＲＴ３表达增加可减少内皮炎症反应和
细胞内ＲＯＳ的生成，改善线粒体功能［１４］。

２．４　ＳＩＲＴ４与冠心病
与其它 Ｓｉｒｔｕｉｎｓ家族成员相比，关于 ＳＩＲＴ４功

能研究相对较少，尤其是其在心脏组织中的功能。

ＳＩＲＴ４水平与血脂及血清胰岛素样生长因子（ＩＧＦ
１）水平紧密相关，可有效反映体内血脂和血糖情
况，ＳＩＲＴ４水平与 ＴＧ、ＴＣ均呈负相关，ＳＩＲＴ４表达
水平越高，血脂水平越低，这与 ＳＩＲＴ４调控线粒体
的氧化功能有关［１５］。Ｚｅｎｇ等［１６］研究发现 ＳＩＲＴ４
通过保留线粒体功能和减少心肌细胞凋亡来改善

心肌缺血再灌注损伤，在功能上，ＳＩＲＴ４过表达可
降低心肌梗死面积和血清肌酸磷酸激酶（ＣＰＫ）水
平，反之，ＳＩＲＴ４水平降低心肌梗死面积和血清
ＣＰＫ水平将大大增加。由此可见 ＳＩＲＴ４可通过调
节糖脂代谢及心肌缺血再灌注损伤等方面影响冠
心病的发生发展。

２．５　ＳＩＲＴ５与冠心病
ＳＩＲＴ５在心脏中表达最高，且在线粒体内扮演

重要的抗氧化作用。Ｈｅｒｓｈｂｅｒｇｅｒ等［１７］研究发现

ＳＩＲＴ５缺失可使脂肪酸氧化、糖代谢明显降低及体
内ＮＡＤ＋／ＮＡＤＨ下降，这些异常表明 ＳＩＲＴ５参与
细胞代谢中的底物脱乙酰化，在维持线粒体功能方

面起重要作用，可预防动脉粥样硬化形成。敲除

ＳＩＲＴ５基因可导致细胞内高水平的 ＲＯＳ聚积，引
起异柠檬酸脱氢酶２（ＩＤＨ２）和葡萄糖６磷酸脱氢
酶（Ｇ６ＰＤ）的活性抑制，进而减少 ＮＡＤＰＨ的产生，
降低还原型谷胱甘肽的活性，增加细胞对氧化应激

的易感性［１８］。此外，ＳＩＲＴ５是心肌细胞中调控
Ｈ２Ｏ２诱导细胞凋亡的关键基因。ＳＩＲＴ５敲除可导
致体内氧化酶活性和凋亡细胞数显著增加，降低内

皮细胞对抗氧化应激的耐受性，可增加心内膜损

伤［１９］。

２．６　ＳＩＲＴ６与冠心病
ＳＩＲＴ６在调节 ＰＣＳＫ９基因（调控低密度脂蛋

白胆固醇的重要基因）表达中发挥重要作用，敲除

ＳＩＲＴ６可使ＰＣＳＫ９基因表达增加，导致低密度脂
蛋白胆固醇升高，使脂质在冠状动脉内沉积；另外，

敲除ＳＩＲＴ６基因，可使 ＮＦκＢ的转录活性增加，导
致下游炎症因子如 ＩＬ１β、ＩＬ６、细胞间黏附分子１
等表达增加，从而损伤内皮细胞，进而影响血管内

·７３４·
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皮的功能［２０］。Ｚｈａｎｇ等［２１］研究发现ＳＩＲＴ６杂合子
小鼠斑块稳定性降低大约５０％，在巨噬细胞和内
皮细胞中，ＳＩＲＴ６的下调增加ＮＫＧ２Ｄ配体的表达，
后者介导了杂合子的促炎作用，使血管炎症水平增

加，促进动脉粥样硬化发生。ＳＩＲＴ６还可通过上调
ＡＭＰ／ＡＴＰ激活 ＡＭＰＫＦＯＸＯ３ａ通路，启动下游抗
氧化基因如超氧化物歧化酶、过氧化氢酶的表达，

降低氧化应激的水平，从而减轻心脏损伤、左心室

重构、心肌细胞凋亡和心肌功能障碍［２２］。因此，

ＳＩＲＴ６可通过抑制低密度脂蛋白胆固醇、减轻内皮
细胞损伤、减轻氧化应激等方面延缓冠心病的发

生。

２．７　ＳＩＲＴ７与冠心病
ＳＩＲＴ７表达降低会引起心脏各种病变，例如心

脏肥大、心肌纤维化、细胞凋亡以及抗氧化性和抗

基因毒性减弱，并且病变随着年龄的增长而进一步

加剧。ＳＩＲＴ７可通过羟基化作用于缺氧诱导因子
介导的蛋白质，有助于细胞逃避缺氧应激反应。

ＳＩＲＴ７基因敲除小鼠体内血乳酸水平显著升高，可
促进动脉粥样硬化发生，导致心肌细胞供血不足和

身体活动的耐力下降［２３］。ＳＩＲＴ７还可通过调控
ＧＡＢＰβ１调节线粒体功能，抑制炎症反应以及调节
脂质代谢［２４］。ＳＩＲＴ７基因敲除小鼠血液 Ｔ淋巴细
胞、粒细胞以及ＩＬ１２、ＩＬ１３均增加，小鼠更易发生
炎症反应，并且容易引发线粒体功能障碍，引起冠

状动脉粥样硬化［２５］。

３　结语与展望

综上所述，Ｓｉｒｔｕｉｎｓ参与体内多种代谢过程，与
冠心病的发生发展密切相关。这不仅可以让我们

从基因调控方面理解冠心病的发生发展，更为我们

提供了冠心病预防和治疗的新靶点。已有研究表

明体内ＮＡＤ＋水平的恢复可以促进健康并延长寿
命，补充 ＮＡＤ＋增加 Ｓｉｒｔｕｉｎｓ活性在某些疾病的治
疗中已取得明显的效果。相信我们在不久的将来

可以从基因、分子生物学水平研究出新的治疗方

法，从而实现对冠心病更加准确有效地预防与诊

治。
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《济宁医学院学报》影响因子创历史新高

据２０１８年中国科技期刊引证报告统计结果显示：《济宁医学院学报》影响因子０．８４９；中国学术期刊
影响因子年报也显示：《济宁医学院学报》０．５９５，期刊影响力指数１９７．３４。

万方数据及知网两家权威数据库期刊评价结果均显示：《济宁医学院学报》的多项期刊评价指标连续

９年不断攀升，２０１８年创历史新高。
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