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Sirtuins家族维持基因组稳定性的研究进展
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【摘要】人烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（DAN+）依赖的脱乙酰基酶 Sirtuins家族，广泛参与了细胞代谢、

细胞周期及维持基因组稳态的调控。Sirtuins家族成员通过不同方式参与了对基因组稳态的调控，如：防止

DNA损伤并促进 DNA修复、组蛋白和非组蛋白靶标的脱乙酰基化等。近年来随着研究的深入，对 Sirtuins
家族在基因组稳定性调节中的作用有了更深的理解，本文着重对 Sirtuins家族在维持基因组稳态调节的最近

进展进行回顾和总结。
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【Abstract】Human Sirtuins family is an nicotinamide adenine dinucleotide（NAD+）-dependent protein
deacetylases, which deeply involved in regulation of cellular metabolism, cell cycle progression and maintenance
of genomic stability. Members of Sirtuins are involved in the regulation of genomic homeostasis through different
pathways, such as prevent DNA damage and promote DNA damage repair, deacetylate both histone and
non-histone targets. With further research, the role of sirtuins family in the regulation of genome stability has been
further understood. This paper reviews and summarizes the recent progress of sirtuins family in the regulation of
genome stability.

【Keywords】Sirtuins; Genomic Stability; DNADamage; DNARepair

基因组 DNA不断受到复制压力、内源性代谢物

和环境压力因素的威胁，例如氧化应激、紫外线和

电离辐射等，这些都将引起 DNA的损伤，导致细胞

的衰老、凋亡或肿瘤发生。维持基因组稳定性对于

维护生物体中遗传物质的完整遗传至关重要。DNA
损伤应答是维持基因组稳定的重要调控机制，通过

整合多种细胞生物调控过程，包括损伤位点识别、

损伤信号激活和传导、DNA断裂修复、染色质结构

重塑、细胞周期检验点激活、转录暂停等，最终实

现 DNA损伤修复或在 DNA严重损伤无法修复时启

动细胞凋亡程序。

Sirtuins家族共有 7个成员，是一类以脱乙酰基

酶活性为主的蛋白家族，属于 III类组蛋白去乙酰化

酶（HDAC），可通过对组蛋白的乙酰化程度的调

节参与染色质构型的重建，组蛋白的去乙酰化使核

小体周围正电荷增加，增强了组蛋白与带负电荷的

DNA磷酸基的相互作用，使染色体处于紧密状态，

进而可在表观遗传学水平维持基因组稳定性。且

Sirtuins蛋白的脱乙酰基酶活性依赖辅酶因子NAD+
的作用，NAD+是连接三羧酸循环和呼吸链的重要

递氢体，这一特性表明该蛋白家族可作为氧化还原

和能量代谢的重要传感器来协调细胞生理功能，并
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在代谢/能量压力和遗传毒性压力下调节基因组稳

态[1]。而随着对 Sirtuins蛋白家族的进一步研究，近

年来也确定了 Sirtuins家族的许多非组蛋白靶标，涉

及 DNA损伤应答中多个方面。综上可见人 Sirtuins
蛋白家族在维护基因组稳定性中是必不可少的，目

前已知可参与基因组稳定性的成员包括 SIRT1、2、
3、4、6、7。由于其不同的酶活性及细胞学定位发

挥着不同的生物学功能。本文将综合 Sirtuins家族在

维持基因组稳态中的不同作用进行总结。

1、Sirtuins参与 DNA双链损伤修复

DNA的损伤呈碱基变异、二聚体形成、加合物

形成、DNA 单链断裂和 DNA 双链断裂（DSBs，
double-strand breaks）等多种类型，其中 DSBs 是
DNA损伤中最严重的，对基因组稳定性及细胞存活

影响最大的损伤类型。近年来研究发现 Sirtuins蛋白

在 DSBs 的直接修复中发挥着重要作用，可防止

DNA损伤并在 DNA损伤修复在许多不同阶段发挥

作用。

在人类胚胎干细胞（hESCs）中，使用 SIRT1
抑制剂会诱导 hESCs 的凋亡，对抑制处理早期

（Tenovin-6 处理 2小时）的细胞进行蛋白质组学分

析发现，hESCs中的 DNA修复蛋白（例如MSH2，
MSH6和 APEX1）显着降低，DNA损伤位点增加[2]。

在神经干细胞（NSCs）中敲低 SIRT1改变了 NSCs
的在 DNA损伤时的选择性剪切，从而影响许多细胞

程序，其中 DNA损伤修复过程和细胞周期过程的改

变较显著，在 SIRT1 敲除小鼠的 NSCs中可观察到

DNA损伤标记物γH2AX明显增加[3]。既往研究表明

SIRT1可去乙酰化 DNA修复因子如 KU70、奈梅亨

断裂综合症蛋白（NBS1）和色干色素补充组A（XPA）
等，增强其 DNA修复能力[4]。SIRT1也可去乙酰化

P53 蛋白 C 端赖氨酸 382 残基，并通过辅助因子

NAD+与 P53 的结合并使 P53 的 DNA 结合能力减

弱，共同作用降低 P53 介导的转录活性[5]，抑制下

游蛋白（P21、PUMA 等）的表达，进而抑制 P53
依赖性细胞凋亡，增强 DNA修复机制。最近研究发

现，SIRT1还可通过影响Werner综合征蛋白（WRN）
乙酰化/去乙酰化的水平调节其解旋酶和外切酶活

性的激活，调节WRN 蛋白的 DNA修复作用，同时

介导 WRN 蛋白在核质与核仁间的转运 [6]，敲除

SIRT1会延迟 DNA修复完成后WRN蛋白重新进入

核仁。除了增加的 DNA修复能力，SIRT1也可参与

DSBs修复途径的选择。DSBs时细胞通过同源重组

（HR）或非同源末端连接（NHEJ）进行修复，HR
的精确修复方式保障了 DNA 的同源性，NHEJ虽然

无法确保修复 DNA链，但其迅速的修复方式可避免

因 DNA断裂端的滞留而造成的 DNA降解，细胞通

过调节这两种方式的平衡保护基因组的长期稳定。

细胞中 KAP1 水平上调时阻碍了 DSBs 位点的

BRCA1的募集，可能负调节 HR修复途径，SIRT1
通过使 KAP1 脱乙酰化，稳定 KAP1和 53BP1之间

的缔合，使 DNA损伤导致 53BP1病灶的形成增加，

有助于 NHEJ途径修复[7]。同时 SIRT1在预防 DNA
断裂方面也发挥着重要作用。DNA过度复制压力会

导致复制叉停滞瓦解及 DNA断裂，SIRT1，尤其是

SIRT1 的苏氨酸 530（T530）的磷酸化形式以细胞

周期特异性的方式与染色质结合，并在复制起点处

高度富集[8]，可抑制休眠起源（dormant origins）的

潜在复制起点的激活，对缓解 DNA复制压力起重要

作用，SIRT1的磷酸化也可促进复制叉的延伸，敲

低 SIRT1的细胞中出现 DNA链断裂的频率增加。

随着对 Sirtuins家族其他成员的深入研究发现，

SIRT2和 SIRT3也可参与电离辐射 IR诱导的 DSBs
位点处同源修复途径的调节。同源修复蛋白 RAD52
的乙酰化有利于其在 DSBs 位点的有效募集和持续

保留，DSBs时 HATs (p300/CBP) 和 HDACs (SIRT2
/SIRT3)共同调节 RAD52的乙酰化水平[9]，进而调节

细胞对修复途径的选择。SIRT2 还可通过在细胞周

期蛋白依赖激酶 9（CDK9）Lys-48位点处去乙酰基，

增加 CDK9 的酶活性，在复制应激时促进基因组从

复制停滞中恢复[10]，敲低 SIRT2会导致基因组对复

制压力敏感。

SIRT6在DNA损伤应答的起始阶段发挥重要作

用。SIRT6对 DNA链断裂端有高亲和力，通过其核

心结构域结合 ssDNA，形成一个“隧道状”结构，直

接识别 DNA断裂损伤[11]，并触发 ATM蛋白募集、

H2AX磷酸化以及同源重组和非同源末端连接途径

的蛋白质募集，激活双链断裂修复的下游信号传导。

在 DNA 双链断裂时，H2AX 在 Ser139 位点处迅速

磷酸化，生成γH2AX灶，SIRT6 / SNF2H 可协同调

节 H2AX在损伤位点的快速稳定，有助于γH2AX灶

的形成以响应DNA损伤信号并促进DSBs稳定修复
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[12]。在 DSBs位点，SIRT6通过单 ADP-核糖基转移

酶活性可以催化 PARP1赖氨酸残基 521位点，从而

激活 PARP1 活性并增强氧化应激下的 DSBs 修复
[13]。SIRT6也可与 DNA双链断裂修复因子 DNA-PK
（DNA依赖性蛋白激酶）形成大分子复合物，通过

稳定 DNA-PK与染色质的结合影响 DSBs修复的效

率。SIRT6和 CHD4 都是关键的染色质调节剂，它

们可以在 DNA损伤时促进染色质重塑，且在损伤处

CHD4可与H3K9me3竞争结合并释放异染色质蛋白

1（HP1），促进染色质松弛以保障适当的同源重组。

SIRT6 可与 CHD4 相互作用，SIRT6 将 CHD4 募集

至 DSBs 位点位点，SIRT6 的 C 末端域与 CHD4 结

合，同时促进 H3K9 脱乙酰基作用，这两点共同调

节 CHD4亚细胞定位，以响应 DNA损伤[14]。

近年来的深入研究发现 SIRT7也具有保护基因

组的功能，SIRT7的脱乙酰基作用是 ATM去磷酸化

并失活所必须的，SIRT7在 DNA损伤应答后期募集

至损伤处，介导 ATM的去乙酰化，避免在 DNA修

复完成后持续的 ATM激活所导致 DNA修复和细胞

存活受损[15]。SIRT7 也可去乙酰化 DEAD 盒 RNA
解旋酶（DDX21），使其解旋酶活性增强，减少转

录中 R环的异常形成和持续存在，防止转录延长所

导致 DNA损伤[16]。

2、Sirtuins参与 DNA损伤时组蛋白的调节

染色质的结构和动力学可调节基因组的转录和

修复，其调节由组蛋白尾部的乙酰化、甲基化和磷

酸化等修饰决定。组蛋白去乙酰化可通过改变染色

质的紧密度影响 DNA 损伤修复的敏感性，DNA损

伤修复需要组蛋白修饰和 ATP依赖的重塑的染色质

中进行。DNA 损伤位点的染色质结构变化有助于

DNA损伤的信号传导，增加修复蛋白进入断裂位点

并与之结合，抑制损伤位点的转录和修复完成后局

部染色质环境的正常恢复。Sirtuins家族可通过组蛋

白内位点特异性赖氨酸残基的脱乙酰作用实现对

DNA修复的调控。SIRT1，SIRT2 ，SIRT6和 SIRT7
在该过程中发挥了重要作用。

SIRT1 可通过对组蛋白 H4K16AC 和 H3K9AC
的去乙酰化，促进 H3K9 的三甲基化，并在启动子

处招募 H1，催化 H1蛋白 K26位点去乙酰化，共同

介导染色质紧密性增加，导致异染色质的形成和在

氧化应激条件下的基因沉默[17]。在乳腺癌（ER +）

细胞系中 SIRT1 敲低也可使 DNA 损伤修复蛋白

BRCA1 基因启动子上的 H3K4AC 水平增高，表明

SIRT1可抑制 BRCA1基因表达。

SIRT2 对 H4K16Ac 具有高度特异性，H4K16
的乙酰化/脱乙酰化涉及转录调控、DNA修复和重组

等，H4K16Ac在体外可抑制染色质纤维的折叠，促

进染色质的高阶形成[18]。有丝分裂期间 SIRT2通过

H4K16ac 去 乙 酰 化 ， 调 节 H4K20 的 甲 基 化

（H4K20me1）水平，在有丝分裂和 DNA修复信号

传导的中起重要作用[18]，试验中敲低 SIRT2的动物

表现出基因组不稳定和染色体畸变，并易于发生肿

瘤。

既往研究表明 SIRT6可使损伤位点的H3K56脱
乙酰基[9]，防止 H3K56 过度乙酰化导致的 DNA 对

DNA损伤剂的敏感性提高和基因组不稳定。近来研

究发现，SIRT6可通过对端粒处染色质组蛋白 H3赖
氨酸 9（H3K9）脱乙酰基，维持端粒处 H3K9 的低

乙酰化水平，保证了 H3K9与WRN 蛋白（蛋白质-
沃纳综合症解旋酶）的结合，防止端粒功能异常导

致染色体融合和基因组不稳定[19]。SIRT6 还可以通

过去乙酰化 H3K18，维持着丝粒周围的臂间染色质

沉默，防止有丝分裂错误和基因组不稳定[20]。

SIRT7以 PARP1依赖的方式被招募到DSBs处，

并催化损伤处 H3K122 的脱琥珀酰化，从而促进染

色质的浓缩和 DSBs 的修复，敲低 SIRT7时细胞对

遗传毒性压力敏感[21]。SIRT7和 KAT2A可分别作为

脱谷氨酰酶和谷氨酰转移酶，调节 H4K91的戊二酰

化（H4K91glu）程度，H4K91glu 通过影响（H2A /
H2B）和（H3 / H4）2 的相互作用阻止八倍体的形

成，破坏核小体的稳定性[22]，H4K91glu的下调与响

应 DNA损伤时与染色质凝缩紧密相关。

3、Sirtuins参与 DNA损伤时非组蛋白调节

Sirtuins 蛋白还可通过非组蛋白的乙酰化水平

调节参与表观遗传学的调节，特别是在有丝分裂中

作用，与其他有丝分裂蛋白共同协调姐妹染色单体

的正确分离，保障有丝分裂时将重复的遗传物质平

均分配到两个子细胞中，维持基因组的稳定。

动粒相关蛋白（HEC1）的磷酸化作用会减弱

NDC80 复合物（由 HEC1,NUF2, SPC24 和 SPC25
组成）与微管的附着，从而纠正异常连接。SIRT1
在 Lys-53 / Lys-59 位点结合并催化 HEC1 的脱乙酰
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基作用会导致 Aurora B 对 HEC1 的磷酸化作用减

弱，从而稳定动粒-微管的连接[23]，HEC1的磷酸化/
去乙酰化作用共同调整有丝分裂中动态的动粒-微
管相互作用，确保精确的有丝分裂过程，维持基因

组稳定性。SIRT1 还可通过其去乙酰基作用参与中

心体蛋白 polo 样激酶 2（Plk2）的泛素化调节，动

态调节分裂细胞中心体的复制[24]。G1早期，磷酸化

的 SIRT1 对 Plk2 的亲和力增加，使 Plk2 去乙酰化

并促进其降解。G1晚期，SIRT1磷酸化降低，对 Plk2
去乙酰化作用减弱，Plk2 蛋白快速积累，有利于启

动中心粒复制。

促后期复合物/环小体（APC / C）复合物在有丝

分裂中参与多种蛋白（Aurora-A/B，cyclins-A/B等）

的泛素化调节，复合物中的 CDH1 和 CDC20 亚基作

为衔接蛋白，可识别 APC / C 的催化底物并与之结

合，使底物泛素化。SIRT2使 CDH1和 CDC20 脱乙

酰基并增强其与 APC / C的结合，进而增加 APC / C
活性，调节有丝分裂的进行[26]。SIRT2缺乏可导致

与Aurora-A表达增加相关的中心体扩增和染色体不

稳定增加并促使肿瘤发生[25]。

4、结语

随着对 Sirtuins蛋白家族研究的深入，其功能涉

及维持基因组稳态中的多种细胞过程，更多的酶活

性和调控机制被发现。不仅直接参与 DNA损伤位点

相关修复蛋白的募集和表观遗传学的调控，还可通

过影响细胞能量代谢调控环境压力对基因组的影

响。但这其中仍存在许多问题待进一步探讨，1、既

往研究认为 Sirtuins蛋白在 DNA修复过程中只涉及

同源修复方式，而近期有研究表明 SIRT1和 SIRT7
可能参与提高非同源末端连接修复途径的效率的调

节，表明 Sirtuins蛋白在两种 DSBs修复途径中的作

用可能有待进一步明确，它们可能参与了 DNA损伤

时细胞对损伤修复通路的选择。2、在损伤部位可同

时募集几种 Sirtuins成员，其中是否存在相互协同，

同样作为组蛋白去乙酰化酶，具有共同的靶标，在

对染色质动力学的调节方面是否存在协同配合或拮

抗关系。3、近年来在肿瘤研究中发现 Sirtuins蛋白

在肿瘤的发生、癌症转移中起着重要作用，而基因

组不稳定也是肿瘤发生发展的重要起因，Sirtuins蛋
白在调控基因组稳定性并进一步促进肿瘤发生发展

的具体机制和功能仍待进一步研究。
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