
Fig. 1 Secondary structure of modeled SIRT1
and reported SIRT2 structure[5]

图 1 SIRT1的二级结构模型以及报道的 SIRT2结构[5]
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摘要 Sirtuin蛋白是一组具有 NAD+依赖性的组蛋白去乙酰基转移酶，该家族成员具有高度保守的催化结构域，可以通过对

多种底物进行去乙酰化作用，从而在机体内参与一系列的生物学活动，包括维持细胞抗胁迫能力和基因组稳定性以及参与能

量代谢等．Sir2参与了酵母的交配型基因、端粒和 rDNA重复序列的沉默以及细胞寿命等生理功能．在哺乳动物中，SIRT1
是该家族中目前研究最为广泛且较为透彻的成员，而 SIRT6的功能研究成为近年来继 SIRT1后的又一新热点．综述了 sirtuin
蛋白的结构及其与衰老关系的研究进展．
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Sirtuin蛋白是一组具有 NAD+依赖性的组蛋白

去乙酰基转移酶，包括最初被发现于酵母细胞中的

Sir2及其存在于哺乳动物中的同源类似物 SIRT1～
SIRT7．该家族是一个从细菌到复杂真核生物高度
保守的蛋白质家族[1]，每个成员都有一个约 250个
氨基酸残基组成的酶催化核心结构域．研究证明，

sirtuin具有广泛的生理功能，并在调控衰老和寿命
方面发挥重要作用[2]．

1 Sirtuin的结构
近年来，研究者通过 X射线晶体衍射揭示在

从细菌到人类的所有生物体内的 sirtuin蛋白家族多
个成员的分子结构，它们有相似的基本结构：一个

大的结构域，主要由 Rossmann 折叠组成(图 1)，
是许多 NAD和 NADP结合酶的特征域，此结构保
守性较强；一个小的结构域，包含一个锌带结构

(zinc ribbon)和一个螺旋构件，其保守性比大结构
域要低很多[3]．在这两个结构域之间形成一个裂

隙，它们的底物就结合于此并发生催化反应[4]．
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2 Sirtuin的分布和酶活性
虽然所有的 sirtuin蛋白都含有一个保守的催化

核心结构域，但是它们的亚细胞定位却有所不同[6].
SIRT1、SIRT3、SIRT6 和 SIRT7 四种 sirtuin 蛋白
大部分分布于细胞核的不同亚核部位，但并非是绝

对的．例如，SIRT1在非核结构区域如细胞质中同
样发挥重要的功能[7-8]．而 SIRT6和 SIRT7主要分
别存在于异染色质和核仁当中[8-9]．SIRT2通常存在
于细胞质中，其在有丝分裂过程中与染色质结合[9].
SIRT3、SIRT4和 SIRT5是线粒体的 sirtuins[8]，其

中 SIRT3能够穿越核膜[10]．

研究显示，sirtuin蛋白的主要活性是将组蛋白
去乙酰化，之后对反应产物进一步的分析发现，

NAD+并非是单纯的辅助因子，而是反应的底物，

NAD+的烟酰胺被脱去，余下的 ADP-核糖基作为
载体接受从组蛋白上脱下来的乙酰基[11]．研究证实

了人 SIRT1在体内的组蛋白去乙酰化酶活性，可
将 H1的第 26位、H3的第 9位、H4的第 16位赖
氨酸去乙酰化．而酵母 Sir2主要催化 H3的第 9位
和第 14位赖氨酸、H4的第 16位赖氨酸去乙酰化，
而这几个位点的乙酰化 -去乙酰化修饰恰恰对于染
色质结构的调节具有重要意义．

3 杂irtuin与衰老的关系
衰老过程是指细胞或组织器官持续性积累各种

功能损伤从而导致系统衰竭[12]．它是一个复杂的生

化过程，其中包括对蛋白质进行翻译前后的修饰

等[13]．Sirtuin是 NAD+依赖的组蛋白去乙酰化酶，

它们可以通过赖氨酸去乙酰化改变蛋白质的活性和

稳定性从而调节衰老进程[13]．Sirtuin在模式生物如
酵母、线虫和果蝇中已成为对调控衰老和寿命具有

关键作用的因子．Sir2是酵母中已知的长寿因子，
它参与调控热量限制(caloric restriction，CR)引起的
抗衰老和寿命延长效应，在不引起营养不良的前提

下，很多生物低热量摄食可以延缓其衰老并延长其

寿命．SIRT1是 sirtuin家族成员中最重要也是迄今
研究最为全面的一个蛋白质分子，它主要通过

NAD+依赖的酶催化活性来发挥联系代谢和衰老相

互间关系的作用．此外，随着近年来对衰老机制研

究的深入，发现 SIRT6在抗衰老过程中也发挥着
重要作用，它的功能缺失将导致碱基切除修复

(base excision repair，BER)受阻，而出现细胞对氧
化损伤的敏感性增加，皮肤变薄等衰老症状．

3援1 Sirtuin与能量限制
能量限制是指在不引起营养不良的情况下适当

地降低能量摄入[14]．在许多生物体内，能量限制能

够延缓衰老，延长寿命．很多报道已经表明在哺乳

动物中能量限制能够减轻与衰老相关的肥胖、胰岛

素抵抗、高血压以及动脉硬化等症状[15]．

目前，已知的 SIRT1作用底物有十多种，其
中很多是衰老调节因子，比如转录因子中的 FOXO
家族[16]．在很多重要的代谢组织中，能量限制引起

SIRT1 蛋白质水平应答性增高 [17]．不断有研究表

明，在小鼠体内，SIRT1可能介导能量限制而引起
效应．敲除 SIRT1基因的小鼠会出现难以解释的
现象，比如生长发育缺陷以及出生率的改变等[18-19].
敲除 SIRT1基因后存活至成年的小鼠通过能量限
制却不能表现出相应的代谢应答[20]．McBurney实
验室的研究表明[21]，缺失 SIRT1的小鼠代谢能力下
降，更为重要的是这些小鼠对能量限制的寿命应答

变得迟钝．相反，持续过表达 SIRT1的转基因小
鼠表现出一些类似能量限制的小鼠表型：它们更

瘦，代谢更活跃 [22]．轻度过表达 SIRT1 的小鼠即
使在高脂肪饮食的情况下也能够预防代谢疾病的发

生[23-24]．类似的，利用 SIRT1天然激动剂白藜芦醇
喂养的野生型小鼠表现出寿命延长并且能够预防代

谢性疾病的发生[25-26]．利用新研发的 SIRT1合成激
动剂 SRT1720 [27]处理的野生型小鼠，同样表现出

与能量限制后的代谢适应并能预防代谢疾病的发

生[28-29]．

鉴于以上的观察结果，确定 SIRT1如何影响
人的生理功能则显得非常有趣．已有报道表明，在

能量限制的机体肌肉中，SIRT1蛋白质水平明显增
高[29]，而且 SIRT1的基因变异与能量消耗相关[27]．

种种证据表明 SIRT1在介导能量限制的代谢应答
导致长寿中发挥着重要的作用．

那么热量限制是如何激活 Sir2/SIRT1 的呢？
这个问题目前仍然存在争议．最初由 Guarente等[30]

对酵母衰老的研究提出，限制热量摄入引起代谢类

型的改变导致细胞内 NAD+的增加，从而通过活化

Sir2蛋白来延长寿命．然而，这种理论似乎在那些
不存在代谢类型改变而通过限制热量摄入引起寿命

延长的生物体内是不成立的．

不同于 NAD+/NADH理论，Anderson等[31]提出

限制热量摄入提高 Sir2 的活性是通过细胞内的
PNC1[吡嗪酰胺酶(pyrazinamidase)与尼克酰胺酶 1
(nicotinamidase 1)]和尼克酰胺(nicotinamide，NAM)
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Fig. 2 The possible mechanism of SIRT1 activity
affected by calorie restriction[7]

图 2 热量限制影响 SIRT1活性的可能机制[7]

的改变而并非是 NAD+的改变．Sir2被 NAD+激活

后能够在组蛋白上脱乙酰基，产生氧代乙酰基

ADP核糖(O-acetyl-ADP-ribose)和尼克酰胺．PNC1
基因编码尼克酰胺的脱氨基酶，在细胞质中，

PNC1蛋白的主要作用是抑制尼克酰胺的聚集．尼
克酰胺对 Sir2具有抑制作用，PNC1通过将尼克酰
胺转化为不能抑制 Sir2 活性的尼克酸 (nicotinic
acid)，从而增加了 Sir2 活性，延长了酵母的寿
命．此外，他们在实验中还发现 PNC1在热量限制
所导致的酵母寿命延长反应中起到关键作用．含有

5个 PNC1基因拷贝的酵母菌株比野生菌株寿命长
70%．
在高等真核生物中，NAM的清除途径与酵母

细胞稍微不同，从 NAM再合成 NAD+的限速酶是

Nampt(NAM磷酸基转移酶)，该酶在哺乳动物中同
样具有提高细胞内 NAD+的水平以及 SIRT1功能的
作用[32]．总之，他们这些结果表明，限制热量摄入

引起的长寿不是通过增加有氧呼吸，而是通过

NAM的清除引起 Sir2/SIRT1活化而实现的．在图 2
中描述了热量限制如何引起 sir2/SIRT1应答性活性
增高的几种机制，但正如前面阐述的，要彻底清除

限制热量引起的 SIRT1活化还需要更多的研究．

3援2 SIRT1与细胞自噬
自噬是普遍存在于大部分真核细胞中的一种现

象，它是细胞内的再循环系统．研究认为，自噬具

有保护细胞的作用．在某些情况下，它可以选择性

地清除某些细胞成分，如受损或多余的过氧化物酶

体、内质网、线粒体、DNA，减少异常蛋白、细

胞器的堆积，维持细胞自我稳态．Gerland等[33]研

究表明，复制性衰老成纤维细胞中，自噬溶酶体增

多、细胞衰老、ATP供应不足、DNA损伤、代谢
产物和受损细胞器增多、促进自噬现象，降解产物

和细胞器，释放氨基酸，维持衰老细胞的生存．有

趣的是，最近有研究[34]表明 SIRT1能够直接或间接
通过下游信号网络调节自噬溶酶体的形成．

Lee等[34]已经阐明 SIRT1是细胞在体内外条件
下发生自噬降解的重要调节因子．SIRT1能够与一
些 ATG蛋白例如 Atg5、Atg7和 Atg8分子形成复
合物．最近，Geng和 Klionsky[35]已经详细阐述这

些蛋白质是巨自噬(macroautophagy)的主要调节因
子．Lee等[34]证明 SIRT1能依赖 NAD+将这些蛋白

质去乙酰化．SIRT1的缺失可以大大提高这些自噬
蛋白的乙酰化水平．与这些结果相一致的是，

SIRT1-/-小鼠内的胚胎成纤维细胞在饥饿状态下无

法自体吞噬，而转基因过表达 SIRT1则能够明显
地促进自噬水平 [34]．最后，Lee 等 [34]强调 SIRT1-/-

和 Atg-/-小鼠具有某些相似性，例如损伤细胞器的

堆积，特别是线粒体，而且都表现出能量代谢缺

陷．这些现象表明乙酰化是调节自噬体形成的一个

重要的翻译后修饰．尽管具体的机制还不是很明

确，但似乎 SIRT1介导的 ATG蛋白的去乙酰化不
仅能够促进饥饿状态细胞蛋白质的自噬摄取，还能

够提高衰老过程中损伤细胞器的降解．

SIRT1促进细胞自噬是通过一个长寿因子网络
系统而进行的，Brunet等[36]首次证明，在氧化应激

作用下，SIRT1 和 FoXO3 能够形成一个复合物，
其中 SIRT1去乙酰化 FoXO3可导致其对细胞胁迫
的抵抗能力增加．此外，p53肿瘤抑制因子也是重
要的细胞衰老调节因子[37-38]．p53的重要功能是维
持细胞的完整性，尤其是在遗传毒性的压力作用

下，能够诱导细胞周期停滞，甚至引起细胞死亡．

Vaziri等[39]首次证明 SIRT1能使 p53去乙酰化，从
而使 p53蛋白的转录活性失活．而最近的研究[40-41]

表明 p53是自噬作用的一个抑制因子．在多种细胞
中，通过抑制 p53的功能，能够引起细胞周期依赖
性的自噬作用．

自噬降解作用一方面是衰老过程中细胞自我清

除堆积废物的能力．另一方面，在衰老过程中，自

噬降解能力的下降，本身能引起异常或功能缺陷的

分子以及细胞器的堆积，从而加速细胞衰老．很多

研究表明自噬降解作用具有很重要的防止衰老相关

的退化甚至能引起寿命的延长．因此著名的长寿因

能量限制反应

NADH NAD+
PNC1/Nampt

尼克酰胺

能量限制

呼吸作用

Sir2/SIRT1
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Fig. 3 Schematic illustration on the SIRT1鄄dependent
signaling network regulating autophagic degradation[42]

图 3 SIRT1依赖性自噬降解调节信号通路原理图[42]

子 SIRT1能够促进自溶酶体的形成以及自噬降解
能力，从而提高细胞的清理能力，防止废物的堆积

就不足为奇了．

3援3 SIRT6———新的抗衰老因子

SIRT6是 sirtuin家族中的又一个长寿因子，它
具有调节 DNA损伤修复、代谢以及衰老等方面的
功能[43]．SIRT6体内功能研究的第一条线索来自对
SIRT6基因缺失小鼠的分析[44]． Mostoslavsky等通
过基因敲除技术发现缺失 SIRT6基因缺陷小鼠表
现出明显的衰老性状[43]．刚出生的 SIRT6基因缺陷
小鼠相对于正常小鼠其体重明显减小，并且发育到

第三周时出现衰老表现，小鼠出现皮下脂肪减少而

造成的皮肤变薄，骨密度下降导致的脊椎弯曲，以

淋巴细胞明显减少为特征的免疫功能下降和血糖严

重降低的代谢功能障碍等特征．SIRT6基因缺陷小
鼠在发育到大约 1个月左右死亡，比正常小鼠的寿
命明显降低．

Michishita 等 [45]和 Yang 等 [46]同时新发现了除

H3K9(H3组蛋白 9位赖氨酸)以外的另一种 SIRT6
底物———H3K56 (H3 组蛋 白 56 位 赖 氨 酸 )．
Michishita 等[45]研究表明，SIRT6对于维持细胞周
期中 H3K56 乙酰化水平的动态变化很重要．
Kawahara 等 [47]证明，SIRT6 能够与 NF-资B RELA
亚基相互作用，在 NF-资B靶基因的启动子区将 H3
组蛋白 9 位赖氨酸 (H3K9)去乙酰化，从而使
NF-资B与 DNA的结合变得不稳定，并影响 NF-资B
依赖的基因表达．更为有趣的是，他们还证明敲除

SIRT6可以通过促进抗凋亡基因的表达提高细胞抵
抗凋亡的能力[47]．通过模序单元作图(motif module
map)的研究表明，在敲除 SIRT6的小鼠中，NF-资B

驱动的基因过表达程序活性增高，尽管具有某种特

异性[47]．研究人员认为，SIRT6可以通过染色质水
平 H3K9去乙酰化来减弱 NF-资B 信号作用，而高
活性的 NF-资B信号可能导致早老表型．
最近，Tennen等[44]对 SIRT6的功能进行进一

步分析，发现，SIRT6的 C端对于其亚细胞定位具
有重要作用，其中的 345PKRVKAK351序列对于正确

的核定位具有重要作用，而 N端则与固有的催化
活性密切相关．

4 Sirtuin———衰老相关疾病的新型治疗靶点

很多报道表明，SIRT1参与数种代谢通路包括
脂肪生产、胰岛素分泌、葡萄糖合成以及线粒体生

物合成等，表明激活 SIRT1 可能对肥胖或者糖尿
病患者具有良好的疗效[48]．如上所述，能量限制可

以增加 SIRT1的表达从而延长寿命．通过化学文
库筛选，已经发现一些新型的 SIRT1激动剂，包
括白藜芦醇，这在多种生物体内似乎能模拟能量限

制的某些作用．目前，已发现在体外以及动物疾病

模型中与白藜芦醇同样作用的新型化合物．由此看

来，SIRT1激活剂在包括 2型糖尿病、炎症、神经
退行性病变以及心脏疾病等许多治疗领域具有良好

的应用前景．

SIRT1活性的修饰以及其他 sirtuin酶可能为药
物开发提供一个新的平台．目前糖尿病的治疗具有

很大的不足[49]，如出现体重增加以及慢性治疗后的

低血糖和胰液衰竭．而到目前为止的数据显示

SIRT1激动剂能够提高葡萄糖内稳态而无上述副作
用．然而，SIRT1是一个新型作用靶点，其激动剂
进入临床治疗领域尚需进一步地深入研究．

Sirtuins在血管生物学方面也有着重要的作用，
它可能调节与年龄相关的动脉粥样硬化．这种作用

可能部分是由于对脂类和胆固醇代谢的调节作用，

包括 SIRT1对核受体 LXR活性的调节等[50]．此外，

内皮细胞中 SIRT1缺失时，局部缺血损伤后的血
管效应将被破坏[51]．SIRT1还能够使内皮细胞的血
管紧张素的重要调节因子———一氧化氮合酶(NOS)
去乙酰化而调节其活性．然而结果却十分有趣，因

为在小鼠模型中，能量限制被证明能够通过一条

NOS 依赖途径而促进线粒体生物合成．其他的
sirtuins同样能够影响血管生理作用，比如 SIRT7
基因缺陷的老鼠表现出心血管异常，而且重要的血

管收缩因子血管紧张素域能够调节 SIRT3的表达.

p53

mTOR

FoxO3

自噬作用 寿命

SIRT1

NAD+白藜芦醇能量限制
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充分证明 sirtuins在衰老相关疾病中的作用以
及更进一步地发现下游靶蛋白还需要做更多的工

作，该类蛋白质可能成为目前限制人类寿命疾病的

新型而有效的治疗靶点．

5 结语和展望

近年来，sirtuin蛋白家族成为衰老研究中的热
点．由于它们的底物和功能在不同的物种中不尽相

同，而成为一类多姿多彩的去乙酰化酶．目前已经

确定，sirtuin参与调控营养和环境刺激下的代谢状
态和应激耐受．它们在机体内参与调控多种生物学

效应，而这些生物学效应在衰老过程中发挥着重要

作用，同时这些效应也受到热量限制的调控．进一

步深入研究其功能，可能为我们提供更多有关细胞

生命过程调控的信息，并在此研究基础上研发出更

多更有效的衰老相关疾病的治疗药物．
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Abstract The sirtuins are a highly conserved family of NAD+-dependent deacetylase enzymes. Recently, the
mammalian sirtuins have been connected to an ever widening circle of activities that encompass cellular stress
resistance, genomic stability, tumorigenesis and energy metabolism. The research progress of sirtuin and its
relationship with aging were summarized.
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