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SIRTs 蛋白在线粒体稳态及神经退行性疾病中的研究进展 
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【摘要】Sirtuins（SIRTs）蛋白家族是一类进化上高度保守的烟酰腺嘌呤二核苷酸（NAD+）依赖的去

酰基酶, 多个成员在不同物种中都具有延长寿命的作用，被称为长寿蛋白家族。哺乳动物 SIRTs 共有 7 个成

员（SIRT1-7）。研究证实：SIRTs 是线粒体中的主要去乙酰基酶，通过多个代谢调节因子的去乙酰化以维

持线粒体稳态。SIRT1 是重要的核内脱乙酰基酶，其广泛参与线粒体稳态和其他多种生物过程，如凋亡、炎

症和代谢。SIRT3 主要定位在线粒体，并在线粒体稳态和代谢调节中发挥重要作用。线粒体稳态失衡严重影

响神经元功能，并促进神经退行性类疾病的发生发展。因此，靶向改善线粒体稳态失衡和由其引起的细胞

病理改变可能是干预神经退行性疾病的重要靶点。 
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【Abstract】SIRTs are evolutionary conservedNAD+dependent deacylases. SIRTs activity has been implicated 
in life span extension.In mammals, seven SIRTs have been identified named as SIRT1-7.SIRTs are the 
maindeacetylases in mitochondria and act askey regulators for the deacetylation of metabolic agents to maintain 
mitochondrial homeostasis. SIRT1is a critical nuclear deacetylase that participates in a wide range of biological 
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1 SIRTs 家族 
SIRTs 蛋 白 家 族 （ 沉 默 调 控 基 因 Silent 

Information Regulators）是一类高度保守的烟酰胺腺

嘌呤二核苷酸（NAD+）依赖的去乙酰基酶类，从古

细菌到哺乳动物均高度保守。哺乳动物 SIRTs 可以

调控细胞应激反应、代谢、衰老和凋亡等过程。对

SIRTs 的研究在临床医学与基础研究中均具有重要

意义。 
1.1 SIRTs 的发现 
SIRTs 家族的首位成员最早由 Amar Klar 发现

[1]，在 1979 年其对于酿酒酵母的研究中发现了一种

可以使基因座沉默的蛋白，即 MAR1（后更名为

SIR2）。Sir2 基因是一种高度保守的烟酰腺嘌呤二

核苷酸依赖的组蛋白/非组蛋白去乙酰化酶。在其后

对酿酒酵母 Sir2 基因的研究证实了 Sir2 基因通常存

在于异染色质中，故而 Sir2 基因丢失会导致染色体

稳定性的降低。研究人员发现 Sir2 基因可以维持酵

母的交配型，端粒的长度，Sir2 基因对于细胞核衰

退与核糖体 DNA 的沉默也有着重要作用。敲除 Sir2
后，酵母寿命出现严重缩短现象；若过量表达 Sir2，
可延长酵母寿命的 40%[2]。更多的研究证实，过量

表达 Sir2 对于延长秀丽线虫、果蝇的寿命均有显著
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效果。后续的研究人员在此基础上在其他生物中发

现了与 Sir2同源的其他基因，哺乳动物中有 7个 Sir2
同源基因（SIRT1-SIRT7），具有不同的亚细胞定位

和生物学功能。现已将各物种的 Sir2 同源基因统称

为 SIRTs。大量的研究证实 SIRTs 在调节细胞周期和

细胞衰老与凋亡方面具有重要作用。这也使得 SIRTs
成为研究衰老和长寿领域的一个研究热点。 

1.2 SIRTs 蛋白的结构与功能 
SIRTs 属于 III 类蛋白质脱乙酰酶家族，需要 

NAD+ 才能发挥酶活性，NAD+是电子传递链的重要

辅助因子，参与许多酶促反应[3]。尽管所有的 SIRTs
蛋白均含有保守的催化核心结构域，但其亚细胞定

位却大不相同，分布于细胞核的有 SIRT1、SIRT6 和 
SIRT7，其中 SIRT6 和 SIRT7 主要存在于异染色质

和核仁；定位在线粒体上有 SIRT3、SIRT4 和 
SIRT5；SIRT2 定位于细胞质中[4]。 

X 晶体衍射结果显示，哺乳动物 SIRTs 的催化

核心是由 275 氨基酸残基构成的两个结构域组成，

其中较大的结构域具有更强的保守性，由 Rossmann
折叠，即 3 个平行的 β 折叠与两对 α 螺旋形成

β-α-β-α-β 的拓扑结构的蛋白质结构基序构成。而较

小的结构域保守性较差，由一个锌指结构和相应的

螺旋构件组成。只有当 NAD+结合到 SIRTs 蛋白的催

化核心上时，其分子构象才会进行延伸和扩展，去

乙酰化功能被激活[5]。 
SIRTs 控制细胞核、细胞质和线粒体中的关键细

胞过程，以此维持细胞代谢平衡、减少细胞损伤和

抑制炎症。越来越多的研究证明，SIRTs 可以参与多

种生物学途径，与能量代谢、氧化状况等密切相关，

在神经元分化、基因组稳定性和细胞存活方面发挥

着重要作用。因此，SIRTs 被认为是治疗人类衰老相

关疾病的潜在靶点[6]。 
2 SIRTs 与线粒体稳态 
线粒体是维持细胞内环境稳定的重要细胞器。

线粒体是一种高度动态、复杂的细胞器，是产生能

量的主要场所，同时也在细胞死亡、信号通路、细

胞凋亡、活性氧(ROS)产生和钙信号稳态过程中发挥

关键作用。线粒体稳态失衡会影响细胞的正常功能，

致使其发生病变或坏死并导致诸多疾病，如器官衰

老、慢性衰老相关疾病、神经退行性疾病等。研究

表明，线粒体稳态失衡既是疾病发展的成因，也是

疾病发生的早期征兆。 

2.1 SIRTs 调控线粒体代谢 
线粒体是细胞代谢反应的重要区域，因其在能

量代谢中的重要作用被称为“细胞的能量工厂”。线

粒体代谢和生物合成异常在肿瘤、心血管疾病、神

经退行性疾病、衰老等疾病进程中具有关键的调控

作用。线粒体是许多代谢途径的枢纽，如脂肪酸氧

化（FAO）、三羧酸（TCA）循环、电子传递（ETC）
和 ATP 合成。线粒体中产生的代谢中间产物是合成

和分解代谢过程的前体，而其他代谢中间产物，如

酰基辅酶 a（一组辅酶，包括琥珀酰辅酶 a 和乙酰辅

酶 a），可用于许多线粒体酶的翻译后修饰。文献证

实，近三分之一的线粒体蛋白质是乙酰化和/或琥珀

酰化的，这是线粒体蛋白质的重要调节机制[7]。这

是因为大多数线粒体蛋白质的合成场所位于细胞

质，以未折叠的前体形式存在，故而线粒体蛋白质

在进入线粒体之前需先经过酰化修饰，再定向转运

到线粒体，才能发挥其生理功能。过去十年的研究

已证实 SIRTs 是线粒体中的主要的脱乙酰酶。 
在哺乳动物的 SIRTs 中，SIRT1 是最受关注的

成员之一，它是多种细胞过程的调节因子，包括新

陈代谢，免疫应答和衰老[8]。SIRT1 的去乙酰化活性，

可以上调细胞核中 PGC-1α 水平，激活线粒体的生

物发生[9]，PGC-1α 是与线粒体代谢相关的重要分子，

SIRT1 可以通过调节 PGC-1α 参与线粒体代谢。有丝

分裂过程中的磷酸化可稳定 SIRT2，使其在核内与

染色质共定位，调节线粒体重塑和氧化代谢等相关

生理进程[10]。虽然 SIRT3-5 都存在于线粒体中，但

它们具有独特的酶活性。SIRT4 或 SIRT5 基因敲除

并没有改变线粒体蛋白质的整体乙酰化状态，而

SIRT3 基因缺陷的细胞显示乙酰化水平升高，表明

SIRT3 是一种主要的线粒体脱乙酰酶。SIRT3 通过调

控线粒体蛋白质的乙酰化水平，增加细胞 ATP 水平，

促进线粒体氧化代谢，以应对营养应激和膜去极化
[11]。线粒体 SIRTs 的酶活性分析报告显示，SIRT5
去乙酰化酶活性极低，具有较为显著的去琥珀酸酶

活性和去戊二酰酶活性。SIRT5 通过去琥珀酰化和

去戊二酰化修饰，分别激活 NADPH 产生相关代谢

酶 IDH2 和 G6PD 的活性，进而调控线粒体代谢水

平[12]。SIRT6 基因表达缺陷小鼠对于 DNA 损伤刺激

更敏感，在代谢组和蛋白质水平上，分析发现 SIRT6
过表达的小鼠肝脏中，线粒体代谢活性及相关能量

调节基因与激活因子均高度表达[13]。SIRT7 是 SIRTs
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家族唯一定位于核仁的蛋白。SIRT7 通过去乙酰化

作用能够活化转录因子 GABP-β1, 调控核编码的线

粒体代谢相关基因的转录，目前已知 SIRT7 作为维

持代谢平衡的重要节点将细胞营养状态和转录调控

偶联,调控多个线粒体参与的生物过程[14]。 
2.2 SIRTs 调控线粒体自噬 
线粒体通过多种质控机制清理受损线粒体，维

持细胞内线粒体稳态，进而调控细胞正常的代谢、

生长、凋亡相关的生理功能。线粒体的生理内稳态

是指，有功能线粒体的生物发生和功能障碍或多余

线粒体的自噬降解之间的一种动态平衡。这种选择

性清除多余或受损线粒体的过程被称为线粒体自

噬。线粒体自噬是一种保护作用，受损的线粒体可

以被碎片化和泛素化，招募自噬受体蛋白，如 LC3，
将其传递到自噬体进行自噬降解[15]，在这一清除途

径中，不健康的线粒体被双层膜的吞噬体吞噬，然

后与溶酶体融合形成线粒体吞噬体。在这种结构中，

溶酶体水解酶将线粒体消化成可回收的小的成分。

通过线粒体自噬维持线粒体的数量和质量是维持细

胞内稳态的重要机制。 
SIRTs 可以通过 ATG5、ATG7 和 ATG8 等自噬

蛋白的相互作用和翻译后修饰直接影响自噬，也可

以间接增加自噬和线粒体自噬的蛋白表达，如

mTORC1、PARK1、Beclin-1、BNIP3 等[16-18]。综上，

SIRTs 与线粒体自噬密切相关，这对于调控线粒体稳

态具有重要作用。研究发现，SIRT1 抑制剂阻止线

粒体泛素化和 LC3 募集介导的自噬，表明了 SIRT1
介导的线粒体去乙酰化在线粒体自噬中扮演重要角

色。SIRT1 与 LC3 相互作用影响自噬空泡的形成[19]。

在哺乳动物中，SIRT1 激活剂白藜芦醇可以使 LC3
Ⅱ等表达增加，通过自噬把细胞内错误折叠的蛋白

质和功能受损的线粒体清除，从而在神经功能保护

中发挥重要作用[20]。HIF-1/BNIP3 通路是线粒体自

噬相关信号通路之一。研究表明，SIRT3 通过对转

录因子FOX03的调控上调线粒体自噬相关基因LC3
和 BNIP3 促进线粒体自噬的发生[21]。此外，据报道，

SIRT1-SIRT3-FOXO3-PINK1-PARKIN 网络控制着

由线粒体融合和分裂介导的线粒体自噬[22]。SIRT6
的过度表达通过降低 DRP-1 介导线粒体分裂，进而

上调 PINK1 表达，发挥调节线粒体动力学和线粒体

自噬的功能，减少氧化应激损伤，保护线粒体功能
[23]。研究发现，SIRT7 基因缺失小鼠表现出一系列

线粒体功能失调症状，比如神经退化、代谢疾病、

心脏衰竭、缺血再灌注损伤等。这表明 SIRT7 与线

粒体功能密切相关。进一步研究发现 SIRT7 可以使

线粒体中心调节子 GABPβ1 (GA-binding protein β1)
去乙酰化，促进 GABPα/GABPβ 四聚体的形成并激

活其转录活性[24]，同时，SIRT7 可以激活 HIF1α 诱

导线粒体自噬发生，从而维持线粒体的功能[25]。 
3 SIRTs 与神经退行性疾病 
神经退行性疾病是神经元结构或功能逐渐丧失

甚至死亡而导致功能障碍的一类疾病，包括帕金森

病、阿尔茨海默病、肌萎缩侧索硬化症、亨廷顿氏

病以及脊髓性肌萎缩症等等。目前，这类疾病病因

尚不明确也无法治愈，严重威胁着人类健康与日常

生活。 
3.1 线粒体稳态与神经退行性疾病 
在所有与年龄相关的神经退行性疾病中，神经

元功能的进行性下降和神经元的丧失是最为显著的

生物学标志。由于神经元复杂的形态和高代谢要求，

它们的稳态依赖于线粒体正常生理功能和线粒体自

身质控的有效性，容易受到线粒体功能障碍的影响。

神经元功能障碍与线粒体功能障碍密切相关，线粒

体稳态的维持和恢复为早期神经退行性疾病阶段提

供快速的神经保护[26]。这也提示我们线粒体稳态的

破坏可能在神经退行性疾病的发展中具有重要作

用。 
阿尔茨海默症（Alzheimer’sDisease，AD）是近

年神经退行性疾病研究的热点与难点，它具有两个

主要的组织学特征：淀粉样 β（Aβ）斑块的聚集，

以及 Tau 蛋白（pTau）过度磷酸化形成细胞内神经

原纤维缠结（NFTs）[27]，其主要病理改变是海马和

皮质的神经元的进行性死亡。近年，研究人员将目

光聚焦在探究线粒体稳态与 AD 之间的关系。虽然

AD 的确切发病机制尚未明确，但线粒体代谢缺陷

（尤其是复合物 I 和复合物 IV 活性失效）在 AD 发

病早期以及动物和细胞模型中均有报道[28]。且 AD
患者清除受损线粒体的线粒体自噬途径也受到损

害，导致功能失调的线粒体积聚[29]。故而，线粒体

稳态失衡发生一般认为发生在 AD 相关的病理阶段

之前且被认为与 AD 的发生发展密切相关[30]。 
3.2 SIRTs 与 AD 
SIRT1 被证明是一种调节多种细胞通路并阻止

老化和年龄相关疾病发展的脱乙酰酶，主要位于细
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胞核，通过脱乙酰化许多核转录因子，如 p53、E2F1、
p65 和 FOXO3[31, 32]，在能量代谢、炎症、氧化应激

和寿命延长中发挥重要作用近年来许多动物实验研

究发现 SIRT1 具有神经保护作用，通过上调 SIRT1
表达可以改善认知功能，有效预防和减缓多种神经

退行性疾病的发生。激活 AMPK/SIRT1 通路可以改

善阿尔茨海默病（Alzheimer's disease, AD）、帕金

森病（Parkinson disease, PD）、脑长期低灌注、术

后认知功能障碍（postoperative cognitive dysfunction, 
POCD）和 2 型糖尿病等多种疾病引起的认知功能受

损[33]。SIRT2 分布于细胞质中，在 G2/M 期迁移入

核，SIRT2 的表达程度依赖于细胞活性与能量状态。

研究证实 SIRT2 能够结合并调控 APP 的赖氨酸乙酰

化水平，抑制 SIRT2 活性导致 APP 乙酰化增强，促

进其在细胞表面的非淀粉样蛋白加工，从而升高具

有神经保护作用的 sAPPα 蛋白的水平。这一研究揭

示了 SIRT2 介导的 APP 蛋白赖氨酸位点的去乙酰化

作为一种受调控的翻译后修饰参与 AD 的新机制
[34]。三个线粒体特异脱乙酰酶 SIRT3、SIRT4 和

SIRT5 在过去几十年里一直是研究的重点，线粒体

SIRTs 的活性依赖于 NAD+，NAD+将细胞的营养状

态与协调的应激反应结合起来，与衰老和神经退行

性疾病的发展密切相关。SIRT3 是线粒体赖氨酸乙

酰化的主要调节器[11]，而 SIRT5 调节赖氨酸丙二酰

化和琥珀酸酰化[35, 36]，SIRT4 除了弱的 ADP 核糖基

转移酶活性外，目前没有明确的靶点[37]。SIRT3 在

早期研究中被证实对维持适当的 ROS 水平和 ATP
输出至关重要[38]。由 SIRT3 介导的脱乙酰化可激活

许多对维持线粒体代谢平衡至关重要的蛋白质，从

而参与 AD 的调控。有文献报道，SIRT3 通过上调

PGC-1α 介导 ROS 抑制和神经保护，可以缓解 AD
的进程[39]。此外，运动可以诱导 SIRT3 上调并改善

线粒体代谢，提高复合物 I、复合物 IV 和 ATP 酶的

活性，减少 DNA 损伤和活性氧的产生。。SIRT6 已

被证实调节多种衰老相关生物过程，包括氧化应激、

葡萄糖和脂肪稳态、炎症反应、自噬、基因组完整

性和端粒内稳态。研究人员发现，在 AD 小鼠模型

和 AD 患者的大脑中 SIRT6 表达降低，SIRT6 通过

维持基因组稳定性降低 AD 模型中的大脑 DNA 损

伤，证实了 SIRT6 在大脑发育中的关键作用，同时

表明 SIRT6 的异常与神经退行性疾病之间存在密切

关系[40]。 

4 总结与展望 
随着对 SIRTs 家族蛋白不断深入的研究，逐渐

加深了我们对其在细胞不同生理过程中功能的理

解。SIRTs 具有的脱乙酰酶活性与维持线粒体稳态和

功能完整性密切相关。SIRTs 蛋白也是代谢紊乱、癌

症发生、神经退行性病变、炎症、氧化应激等疾病

的重要靶点。近年来的研究表明，线粒体稳态的失

衡在 AD 等神经退行性疾病的进展过程中扮演着重

要角色。线粒体能量代谢障碍、线粒体自噬功能障

碍等线粒体自控机制可能在神经退行性疾病进展中

起到重要作用。线粒体稳态失衡是 AD 最早和最显

著的特征之一。AD 的线粒体级联假说提出，线粒体

功能障碍先于 AD 的突触损伤、神经元细胞死亡和

学习/记忆能力缺陷。保护线粒体稳态为 AD 等神经

退行性疾病治疗开辟了一条新的研究路线。进一步

明确 SIRTs 家族在线粒体稳态过程中的作用，有望

将其作为干预 AD 等神经退行性疾病的新的靶点，

并为治疗该疾病提供了可能的新途径。 
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