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摘要 热量限制(caloric restriction, CR)可以引起细胞、生物体寿命延长和降低衰老相关疾病的发生，其中 Sirtuin起着关键作
用．Sirtuin将机体能量代谢和基因表达调控相偶联，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．
酵母中度 CR影响其复制寿命和时序寿命，主要依赖于激活 Sir2，增加细胞内 NAD+/NADH的比例和调节尼克酰胺浓度来实
现．类似的机制也存在于秀丽线虫和果蝇中．哺乳动物在 CR条件下 SIRT1蛋白表达应答性上升，细胞中 NAM磷酸基转移
酶能够直接影响 NAM和 NAD+浓度，并影响 SIRT1活性．NO表达增加能导致 SIRT1上调和线粒体合成增加． SIRT1可能
通过改变组蛋白、p53、NES1、FOXO等底物蛋白的乙酰化影响到细胞和个体的衰老．表明不同生物体中的 Sirtuin及其同源
类似物在 CR条件下对衰老进程和寿命都起着非常重要的作用．
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衰老是生命进程中一个不可逆的过程，延年益

寿则是人类的一个普遍期望，也是衰老研究者的一

个目标．在过去两个多世纪里，人类的平均寿命已

经得到大幅延长，科学家们正孜孜不倦地寻找长寿

的方法，试图让生命的时钟停顿或者减慢．改变基

因、控制食量、抗老药丸、纳米生物技术等正逐渐

为人们所熟知．随着衰老相关研究的不断发展，人

类延长寿命的可能性也在不断增加．

1935 年，McCay 首次提出限制热量 (caloric
restriction，CR)的摄入可延长啮齿类动物的寿命[1].
CR 是指一种营养俱全，但是含能较低的营养条
件，这种条件下饲养的小鼠寿命比高卡路里饲养条

件下长，后续在酵母、线虫、果蝇[2-4]等模式生物

的研究中证实 CR 均有延缓衰老和延长寿命的效
应．在人类的研究中 CR可能延缓癌症、肾病、
自身免疫性疾病和糖尿病[5]等多种年龄相关疾病，

预示着 CR 在人类寿命延长过程中也可能有重要
作用．

CR延长寿命的机制存在许多假设，普遍认为
是 CR能增强氧化抗性、改变葡萄糖利用率、增加
胰岛素的敏感性、神经内分泌改变、增强应激反

应、毒物兴奋效应、增强 DNA损伤修复能力以及
改变基因的表达等[6-8]．在众多机制中 Sirtuin的作
用备受关注，Sirtuin能将机体能量代谢和基因表达
调控相偶联，也是目前研究比较清楚的一类与 CR
关系密切并能延缓衰老的蛋白质．不同生物体中的

Sir2蛋白及其同源类似物统称为 Sirtuin，Sirtuin蛋
白是一组具有 NAD+依赖性的组蛋白去乙酰基转移

酶，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
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Fig. 1 The mechanism of moderate CR and
severe CR influence yeast lifespan[19]

图 1 中度 CR和重度 CR影响酵母寿命的机制[19]

胞寿命等生理功能．Sirtuin是尼克酰胺腺嘌呤二核
苷酸(NAD+)依赖的组蛋白去乙酰化酶，其调节赖
氨酸去乙酰化改变蛋白质的活性和稳定性，从而影

响衰老进程[9]．酵母中的 Sirtuin称为 Sir2，是基本
公认的长寿因子，参与调控 CR引起的抗衰老和寿
命延长效应．果蝇、线虫中的 Sir2同源物分别称
为 dSir2、Sir-2.1，在各自的寿命延长机制中发挥
着相似的作用．哺乳动物中 Sirtuin 家族包括
SIRT1～7 7个成员，其中 SIRT1是最重要也是迄
今研究最为全面的一个蛋白质分子，是人类潜在的

抗衰老因子，有关 SIRT1抗衰老机理的研究，可
能是人类延年益寿的重要研究方向．本文就几种模

式生物中 Sirtuin的作用机制进行综述，比较其在
相应物种衰老进程中作用的异同，探讨该领域未来

的发展方向及对人类寿命延长的可能性．

1 Sir2在酵母寿命延长中起着关键作用
酿酒酵母(Saccharomyces cerevisiae)是衰老研究

的理想模型，细胞繁殖速度快、遗传操作简单方

便[10]．酵母的衰老模式有两种，包括复制型衰老

(replicative aging)和时程衰老(chronological aging)．
复制型衰老接近于哺乳动物有丝分裂细胞的模型，

而时程衰老可以作为有丝分裂后细胞的极好模型[11].
相应的细胞寿命形式也有复制寿命 (replicative
lifespan) 和时序寿命 (chronological lifespan) [12]．复

制寿命是指一个酵母细胞在死亡之前所能分裂增殖

的次数，即所能产生的子代细胞的个数．1997年，
Sinclair等[13]由于认识到染色体外 rDNA环(ERC)可
能就是这种细胞质衰老因子，随即提出了酵母复制

衰老的 ERC积累学说．酵母 rDNA具有高度重复
性和 DNA复制的单向模式，从而表现出固有的重
组特性和基因组不稳定性． rDNA串联重复序列之
间因同源重组而从基因组中切出，形成最初的

ERC．ERC在 S期复制，但不能和线性染色体一
起被有效地分离到子细胞中．因为 ERC的拷贝数
在每个 S期都加倍，它们的丰度在母细胞中呈指数
增加，速率和细胞分裂同步，从而使母细胞大量积

累 ERC而变得衰老．子细胞由于在细胞分裂时没
有 ERC进入而维持正常寿命．时程衰老则是用于
分析静止期细胞寿命的衰老模型，停止分裂的细胞

所能存活的时限被定义为时序寿命[14]．进入静止期

的酵母细胞在不添加营养物质的原培养基内培养，

或者将细胞群洗净后移入水中生长，当 99%的细
胞无法在 YPD平板中形成菌落时，酵母在此之前

的存活时间就是其时序寿命[15]．

尽管两种衰老模式在诸多方面存在差异，但

CR及某些可以导致蛋白激酶 A(PKA)通路下降的
突变能够延长两种模式的寿命[16]．酵母的 CR处理
是在完全培养基的基础上减少葡萄糖的含量，包括

两种：中度 CR(0.5%葡萄糖培养基 )和重度 CR
(0.05%葡萄糖培养基)．在 CR条件下，酵母生长
速度保持旺盛，母细胞复制寿命延长 20%～30%，
而时序寿命也被延长．研究表明，酵母的 Sir2基
因在 CR延寿效应中扮演了非常重要的角色[17]，CR
处理能激活 Sir2，而在 Sir2敲除的菌株中 CR处理
对复制寿命不造成影响[18]．

进一步研究发现，中度 CR 依赖 Sir2 抑制
ERCs的生成，进而延长复制寿命．重度 CR抑制
核糖体生物合成，不依赖 Sir2延长复制寿命[19]．在

Sir2缺乏和 CR条件下，增强的应激抗性和基因组
稳定性可以阻止时程衰老的发生．据此推测营养应

答信号通路是通过不同的下游因子调节时程衰老和

复制衰老的：通过增强应激抗性影响时序衰老，减

少核糖体生物合成延缓复制衰老(图 1)．

1援1 CR延长酵母寿命的 Sir2依赖途径
在芽殖酵母中，CR可以通过两种途径实现寿

命的延长，首先是限制其对葡萄糖的摄取，其二是

对参与调控葡萄糖代谢的 PKA信号转导途径中的
因子进行突变，例如 GTP-GDP交换因子 Cdc25．
酵母细胞在中度 CR的生长周期明显长于在 2%葡
萄糖的正常培养基中的生长周期，缺乏 Cdc25的
母细胞生长周期也明显延长．无论是 0.5%葡萄糖，
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还是 Cdc25突变引起的生命周期的延长都需要 Sir2
作为介导因子的参与．在这两种途径中 Sir2活性
均有显著增强，说明酵母寿命的延长是通过 Sir2
活性的增强来实现．中度 CR如何激活 Sir2？目前
已经发现存在两种方式：增加 NAD+/NADH的比例
和调节非竞争性抑制剂尼克酰胺(nicotinamide, NAM)
的浓度．

1援1援1 CR激活 Sir2的途径之一：增加 NAD+/NADH
的比例．在 CR的条件下酵母细胞处于能量缺乏的
状态，可供分解的糖或其他的能量物质相对不足，

细胞中 NAD+含量增加，而其还原形式 NADH 的
量减少，造成细胞内 NAD+/NADH 比例增加 [20]．

Sir2作为 NAD+依赖的去乙酰化酶，由于酶的变构

调节机制，NAD+含量的增加能变构激活 Sir2．另
外，CR能诱导代谢发生转变，从发酵转变为线粒
体呼吸，促使从 NADH 产生 NAD+ 进一步导致

NAD+/NADH 比例的增加．并且减少 NADH 水平
的遗传操纵能增加 Sir2的活性并延长寿命．但这
种现象在 0.05%葡萄糖条件的 CR中没有得到类似
的结果，如果酵母细胞体内 NADH水平太低，则
不足以抑制 Sir2的活性[21]，提示在重度 CR条件下
似乎没有通过减少 NADH 水平来激活 Sir2，研
究者们推测不一致的产生是由于不同的热量限制条

件[22]，细胞内 NAD+和 NADH的转化以及特定蛋
白质和蛋白质间的相互作用导致了局部 NAD+/
NADH比例增高，因而在体内激活 Sir2．
1援1援2 CR激活 Sir2的途径之二：调节尼克酰胺的
浓度．尼克酰胺(NAM)是 Sir2催化的脱乙酰反应
的产物之一[23]，同时又是 Sir2很强的非竞争性抑制
剂，NAM浓度的变化直接影响到 Sir2的活性．细
胞内 NAM脱氨酶(pyrazinamidase/nicotinamidase 1,
PNC1)又能影响 NAM的稳定，PNC1 蛋白能够将
NAM转化为不能抑制 Sir2活性的尼克酸，并且抑
制 NAM 的聚集．CR 通过细胞内 PNC1 和 NAM
的改变提高 Sir2的活性，起到了延长酵母寿命的
作用 [24]．研究认为 PNC1 可能是长寿的总调节因
子，对 CR介导的寿命延长和低强度应激甚至是必
需的．受到 CR和多种延长寿命的应激条件的诱
导，PNC1 表达升高，激活 Sir2 进而延长酵母寿
命[25]．在这种模式中，CR 具有营养应激的作用，
并且动员各种防御机制形成一个组织良好的多水平

保护[3]．

1援2 CR延长酵母寿命的非 Sir2依赖途径
除了上述的 Sir2依赖途径外，在不同的酵母

菌株中，中度 CR 存在非 Sir2 依赖的方式延长寿
命[26]．在一些 Sir2敲除突变株中，当另一个编码核
糖体 DNA的特异性复制叉阻断蛋白基因 Fob1被
敲除后，酵母寿命能延长．Fob1基因敲除能减少
核糖体 DNA重组，使 Sir2敲除突变株相对短的寿
命延长到野生型水平[27]．

某些酵母中还存在另一种 Sirtuin，Hst2，可能
负责通过抑制 rDNA 重组来调控 CR 及其非 Sir2
依赖的延长寿命的效应，这是酵母 Sirtuin额外的
功能．

此外，非 Sir2依赖的途径中，酵母还可能是
依赖于营养效应激酶 Tor、PKA 以及 Akt 类似物
Sch9来达到延长寿命的效果．重度 CR酵母寿命的
延长独立于 Sir2 和线粒体呼吸作用，这些非 Sir2
依赖性能部分解释其机制．

在酵母中，组蛋白去乙酰酶 Sir2在 DNA损伤
后也被募集到 DNA 损伤位点，通过同源重组的
方式修复 DNA损伤[19]．不仅如此，Sir2还参与调
控转录沉默、染色体重塑、有丝分裂以及衰老等过

程[20]．

2 Sir2同源物在黑腹果蝇和秀丽线虫中的
研究现状

2.1 CR和 Sir2在黑腹果蝇中的研究
黑腹果蝇(Drosophila melanogaster)最早应用于

研究环境对生命周期的影响．果蝇虽是较低等的动

物，但它具有易饲养、生长周期短、繁殖力高、突

变性状多、唾腺染色体大、基因组简单且与人类基

因组同源性高等特点．在果蝇的研究中，研究者采

取了许多不同的研究策略来限制果蝇的进食量，比

如通过改变果蝇食物的稀释倍数或改变果蝇食物的

特定成分，这些果蝇食物包括玉米粉、琼脂、蔗

糖、死酵母和活酵母．比较在低热量延寿饮食条件

下的果蝇可以发现，除观察到的寿命延长之外，同

时也发现：体重降低、产卵减少、身体组成发生有

利于糖原储存增加的变化以及自主活动能力的增

加，尤其是雌性果蝇，类似于 CR小鼠中观察到的
活动能力增加．

在黑腹果蝇体内有 5种 Sirtuin，其中 dSir2是
与酵母 Sir2 最接近的同源类似物．dSir2 以 NAD
依赖的去乙酰化酶方式催化核心组蛋白尾部赖氨酸

残基的去乙酰化，并且在体外实验中抑制超乙酰

化蛋白 -DNA 复合体的转录．经聚硫蛋白作用，
dSir2显现出表观遗传沉默与 E(Z)组蛋白去乙酰化

7· ·
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酶复合体相互作用[25]．与酵母中 Sir2专一定位在核
内不同，dSir2在成年果蝇中才专一定位于核内，
而之前则在核和胞质之间来回穿梭[28]．与在酵母和

线虫中得到的结果相似，dSir2也参与调控果蝇的
生命周期．

通过减少饮食中酵母和葡萄糖的供应可以在果

蝇身上获得 CR效应[29]．除了生命周期被延长外，

在 CR的果蝇体内，其 dSir2的 mRNA水平提高了
2倍[30]．在 dSir2突变果蝇体内，CR引起的生命周
期延长效应受到抑制，由此看来，dSir2和 CR是
通过相同的途径来对生命周期进行调控的[31]．此

外，dSir2过表达产生的延寿作用在 CR条件下并
没有进一步增强[32]，使用 Sir2的化学激活剂白藜芦
醇(resveratrol，Res)，在正常饮食的条件下有延长
寿命的作用，但是在 CR条件下也没有出现寿命进
一步延长的作用．这些研究都表明，在果蝇中，

dSir2能调节 CR依赖的延寿作用．
dSir2还是玉类去乙酰化酶 Rpd3 下游的效应

因子，CR能抑制 Rpd3的表达，降低 Rpd3基因表
达可以延长果蝇的寿命，最终导致果蝇体内 dSir2
表达的升高和生命周期的延长[31-32]．类似现象可能

也发生在酵母中，例如 NAD+/NADH比例的变化，
或者其他在果蝇中由 CR引起的对激活 Sir2非常重
要的机制．

2.2 CR和 Sir2在秀丽线虫中的研究
秀丽线虫(Caenorhabditis elegans)是一种简单的

非寄生多细胞生物，在土壤中生存，以细菌为食．

因其生命周期短，衰老表型较为明显，遗传操作灵

活便利，成为衰老研究的选择之一．自 1988年第
一株线虫长寿突变体 age-1产生以来，秀丽线虫迅
速成为衰老研究的首要模式生物[33]．

在线虫基因组中存在 4种 Sirtuin 基因，其中
Sir-2.1与酵母 Sir2 的保守核心区域有 31%的同源
性，Sir-2.2、Sir-2.3、Sir-2.4与酵母 Sir2核心区域
的同源性仅有 10%~20%．在这 4种基因中 Sir-2.1
已经被证实在线虫生命周期调控的过程中发挥主要

作用[34]．含有额外 Sir-2.1拷贝的稳定复制株以及独
立表达额外 Sir-2.1拷贝的转基因系，都可以使得线
虫的寿命延长约 50%．反之，Sir-2.1突变株的寿命
缩短，且对应各种应激状态的敏感性也有所提高．

因此我们推测，在秀丽线虫中，Sir-2.1可能作用于
胰岛素 / 胰岛素样生长因子 1 信号传导途径
(insulin/insulin growth factor-1 signalling pathway，
IIS)上游因子 DAF-2，或者是作为与 IIS 通路并行

的途径最后汇聚至 DAF-16发挥作用[35]．

通过限制细菌饮食供应，可以在线虫身上观察

到 CR及其延长生命周期的作用，例如在没有细菌
的状态下无菌培养线虫、稀释食物来源或者利用遗

传操作减少它们的食物供应． eat-2 线虫突变株，
能影响线虫咽器官的抽吸能力，使线虫的咽泵功能

缺失，并导致食物摄取量下降以及生命周期延长[35].
缺少 Sir-2.1则会抑制这种生命周期延长效应[34]．此

前的一系列研究发现，在热量限制实验延长寿命的

作用中，Sir-2.1是必需的，在 Sir-2.1完全敲除的线
虫变体中，CR延长寿命的效果消失，因此，推测
Sir-2.1作用于 CR途径的下游．但是其他研究小组
发现，在 Sir-2.1突变的线虫中，减少食物供应引起
的 CR也可以延长其生命周期[36]，这个发现使得研

究者对在 Sir-2.1缺失的情况下 CR的作用机制产生
了兴趣．在线虫中，Sir-2.1定位于一个操纵子的下
游区域，位于操纵子前列的基因启动子使得 Sir-2.1
广泛表达，不管是在能量充足还是能量限制的条件

下，这个操纵子的启动子在 Sir-2.1的表达中至关重
要[37]．无论是通过限制细菌饮食还是利用 eat-2突
变株来模仿 CR，Sir-2.1的报告基因在肠道和肌细
胞中的表达量都有所上调，符合用绿色荧光蛋白标

记操纵子启动子在 CR 下对 Sir-2.1的转录调节结
果，而非 Sir-2.1直接的上游启动子．虽然在 CR条
件下，Sir-2.1的报告基因表达上调不能作为确切的
证据证明 Sir-2.1在 CR延长线虫寿命的机制中是必
需基因，但它确实说明了 Sir-2.1的转录是被操纵子
的启动子所调节的，并且是线虫对能量限制的部分

应答．

2援3 白藜芦醇在低等生物中与衰老的关系

白藜芦醇(Res)是一种多酚类化合物[38]，因其能

在体外激活 Sirtuin及延长酵母复制寿命而进入人
们的视野[39]．在酵母中，Res可以激活 Sir2蛋白发
挥一种模拟 CR的作用，稳定基因组，进而延长酵
母的复制性寿命．在线虫和果蝇中发现，Res也可
延长其寿命且不影响其繁殖力．通过对全基因组表

达谱的途径分析显示，约一半的途径被 CR 所改
变，包括一些关键的 CR 途径比如下调糖酵解水
平，这与 Res改变小鼠肝脏的途径相重叠．来自小
鼠心脏、骨骼肌和脑细胞的基因表达数据显示，

Res模仿 CR改变了基因的转录．因此，Res被认
为作用类似于 CR的激活剂．

已经证实 CR可以延长模式生物的平均寿命，
但是 Res是否能模仿 CR对寿命的作用依然存在着
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争议．与 Howitz等观察到酵母通过 Res延长寿命
的现象所不同，Kaeberlein等则报道 Res并没有显
著地延长酵母寿命．在线虫和果蝇中，Res的作用
各不相同，可能是因为不同模式生物依赖的寿命检

测手段和遗传背景差异．此外，Res虽然提高了高
卡路里饮食小鼠的生存率，但在正常饮食的小鼠

中，Res并没有显著地提高它们的生存率．这些研
究显示在模式生物中，Res并非是延长寿命的强力
激活剂．它可能只是局部的，非完全功能的 CR的
类似物[40]．

3 SIRT1在哺乳动物中的作用机制
哺乳动物中相关的寿命研究结果显示，CR同

样具有延缓寿命的作用，其中发挥功能最重要也是

研究最透彻的蛋白质是 SIRT1．SIRT1是哺乳动物
Sirtuin家族(SIRT1～SIRT7)成员之一，具有高度保
守核心结构域．SIRT1在结构上与酵母 Sir2蛋白高
度相似，功能也相似．

在小鼠体内，CR能增加白色脂肪组织(WAT)
中的 SIRT1蛋白水平，从而介导 CR引起衰老延缓
效应．敲除小鼠中的 SIRT1基因，小鼠出现生长
代谢能力下降、发育缺陷和出生率改变等现象[41-42],
存活至成年的 SIRT1-/-小鼠在 CR条件下则不表现
相应的代谢应答 [43-44]．与此相对应，持续过表达

SIRT1的转基因小鼠与对照相比体型更瘦，代谢更
活跃，这与 CR条件下的小鼠表型相类似[45]，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[46-47]. 2006年，Lagouge
等研究发现，给小鼠喂服 SIRT1激活剂———白藜

芦醇后，其氧代谢能力增强、表现为跑步时间延长

和肌纤维的耗氧量增加，同时寿命延长，并且能够

预防代谢性疾病的发生[48-49]．人体中 SIRT1功能与
小鼠中相似，在 CR条件下 SIRT1在肌肉蛋白质水
平明显增高[50]，基因变异也与能量消耗相关[38]．在

哺乳动物中 CR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[51]．

对于 CR如何激活 SIRT1这个问题目前仍然存
在争议．一个普遍的现象是在很多重要的代谢组织

中，CR引起 SIRT1蛋白质水平应答性增高，如肝
脏、脂肪、脑和肾脏中表达[52]．在高等真核生物

中，NAM 的清除途径与酵母细胞不全相同，从
NAM再合成 NAD+的限速酶是 NAM磷酸基转移
酶 (Nampt)，Nampt在哺乳动物中同样具有提高细
胞内 NAD+的水平并提高 SIRT1 活性的作用 [53]．

Nisoli等[17]研究表明，CR能诱导小鼠体内线粒体
当中的生物合成加强，而在内皮一氧化氮合酶

(endothelial nitric oxide synthase，eNOS)缺陷小鼠中
没有该现象．细胞中 NO能上调 SIRT1 表达，而
在 eNOS敲除小鼠中则不能．推测 CR促使 eNOS
和 NO表达增加，导致 SIRT1上调和线粒体合成
增加．

SIRT1在热量限制条件下的哺乳动物中引起衰
老的更确切机制尚未完全阐明．目前已知 SIRT1
的作用底物有 10多种，包括组蛋白、p53、FOXO
家族[54]、NES1[55]、Ku70[52]、NF-资B[56]、PGC-1琢[57]和

PPAR-酌[58]等，其中大部分是衰老调节因子．SIRT1
使 H4K16和 H3K9去乙酰化后，再与组蛋白 H1相
互作用，并促使组蛋白 H1K26去乙酰化，进而促
进兼性异染色体的形成[59]．SIRT1能够催化 p53去
乙酰化，使 p53激活下游目标基因转录的活性下
降，而阻止 DNA损伤或环境压力所造成的细胞衰
老或细胞凋亡[60]．小鼠胚胎成纤维细胞中过表达的

SIRT1也可以对抗早幼粒细胞白血病(promyelocytic
leukemia，PML) 诱导的 p53 乙酰化，并且缓解
PML介导的早熟性细胞衰老[61]，而延长小鼠的寿

命[45]．DNA 损伤诱导激活 SIRT1 与 MRN 复合体
(MRE11-RAD50-NBS1)中的 NBS1相互作用，促使
NBS1去乙酰化和 ATM介导的 NBS1磷酸化，进
而调节染色体重塑和 DNA损伤修复，维持基因组
完整性[62-63]．SIRT1还能介导核苷酸的剪切修复因
子 XPA(xeroderma pigmentosum group A)的去乙酰
化，进而增强核苷酸的剪切修复(nucleotide excision
repair，NER)[64]．SIRT1能与 FOXO4结合，催化其
去乙酰化从而增强其反式激活作用．

引起 DNA损伤是其中的机制之一．DNA受到
损伤后，染色体，特别是异染色体，需要被解散以

便在 DNA损伤位点募集必要的 DNA 修复蛋白．
这一进程经由组蛋白修饰、染色体结合蛋白以及依

赖 ATP的染色体调节蛋白(SWI/SNF、ISWI、CHD
和 INO80等)等的调控[65-66]．组蛋白乙酰化和去乙

酰化修饰能够影响到其与染色体的结合，并对染色

体解聚和聚合造成影响，进而影响到 DNA损伤修
复．SIRT1 的缺失造成 酌-H2AX、pNbs1 和 Rad51
等 DNA 损伤修复相关蛋白的缺陷，即使激活
ATM也不能修复 DNA 损伤，从而导致基因组不
稳定性[67]．减少细胞的能量供应提高 NAD+/NADH
的比值则能增强 SIRT1去乙酰化酶的活性，随后
导致 Suv39h促使组蛋白 H3K9的甲基化进而影响
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Fig. 2 SIRT1 and genes associated
with aging in mammals[70]

图 2 SIRT1及其在哺乳动物中的相关基因[70]

染色体的结构[68]．在细胞中，过表达的 SIRT1能够
增强放射线照射所致 DNA 损伤的修复，而沉默
SIRT1后导致细胞的 DNA损伤修复能力下降[69]．

由此可见，SIRT1在 DNA的损伤修复过程中扮演
着非常重要的角色，这也是其影响衰老的重要原因

(图 2)．

SIRT1在肿瘤发生和癌细胞增殖过程中扮演的
作用还存在着争议．一方面是因为 SIRT1在细胞
生存和死亡中有着双重作用，它会在不同的刺激下

导向不同的调节方向．尽管 CR已经被认为是啮齿
动物和灵长类最有效的预防肿瘤的方法，即 SIRT1
是肿瘤的抑制剂，但是一些 Sirtuins，如 SIRT1
和 SIRT3，可能有促进肿瘤形成的迹象．

4 结语和展望

热量限制是目前公认的唯一对不同生物广泛具

有延缓衰老作用的机制．研究表明，从酵母到哺乳

动物，热量摄入减少，但仍保证充足的营养供给，

能延长多种生命体的寿命．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，

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．哺乳动物 Sirtuin

参与调控多种生物学效应，这些效应在衰老过程中

发挥着非常重要的作用，对人们认识 CR延寿效应
的分子机制有着非常大的帮助，能帮助我们理解高

等生物特别是人类自身的衰老过程，筛选和研制能

够模拟 CR等延缓衰老的机制，从而最终缓解人类
年龄依赖性退化，改善例如心脏疾病、神经退行性

疾病、糖尿病和癌症的发生，并能为开发对抗由衰

老所引起的疾病及体力衰退的相关药物提供重要的

理论支持．
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摘要 热量限制(caloric restriction, CR)可以引起细胞、生物体寿命延长和降低衰老相关疾病的发生，其中 Sirtuin起着关键作
用．Sirtuin将机体能量代谢和基因表达调控相偶联，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．
酵母中度 CR影响其复制寿命和时序寿命，主要依赖于激活 Sir2，增加细胞内 NAD+/NADH的比例和调节尼克酰胺浓度来实
现．类似的机制也存在于秀丽线虫和果蝇中．哺乳动物在 CR条件下 SIRT1蛋白表达应答性上升，细胞中 NAM磷酸基转移
酶能够直接影响 NAM和 NAD+浓度，并影响 SIRT1活性．NO表达增加能导致 SIRT1上调和线粒体合成增加． SIRT1可能
通过改变组蛋白、p53、NES1、FOXO等底物蛋白的乙酰化影响到细胞和个体的衰老．表明不同生物体中的 Sirtuin及其同源
类似物在 CR条件下对衰老进程和寿命都起着非常重要的作用．
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衰老是生命进程中一个不可逆的过程，延年益

寿则是人类的一个普遍期望，也是衰老研究者的一

个目标．在过去两个多世纪里，人类的平均寿命已

经得到大幅延长，科学家们正孜孜不倦地寻找长寿

的方法，试图让生命的时钟停顿或者减慢．改变基

因、控制食量、抗老药丸、纳米生物技术等正逐渐

为人们所熟知．随着衰老相关研究的不断发展，人

类延长寿命的可能性也在不断增加．

1935 年，McCay 首次提出限制热量 (caloric
restriction，CR)的摄入可延长啮齿类动物的寿命[1].
CR 是指一种营养俱全，但是含能较低的营养条
件，这种条件下饲养的小鼠寿命比高卡路里饲养条

件下长，后续在酵母、线虫、果蝇[2-4]等模式生物

的研究中证实 CR 均有延缓衰老和延长寿命的效
应．在人类的研究中 CR可能延缓癌症、肾病、
自身免疫性疾病和糖尿病[5]等多种年龄相关疾病，

预示着 CR 在人类寿命延长过程中也可能有重要
作用．

CR延长寿命的机制存在许多假设，普遍认为
是 CR能增强氧化抗性、改变葡萄糖利用率、增加
胰岛素的敏感性、神经内分泌改变、增强应激反

应、毒物兴奋效应、增强 DNA损伤修复能力以及
改变基因的表达等[6-8]．在众多机制中 Sirtuin的作
用备受关注，Sirtuin能将机体能量代谢和基因表达
调控相偶联，也是目前研究比较清楚的一类与 CR
关系密切并能延缓衰老的蛋白质．不同生物体中的

Sir2蛋白及其同源类似物统称为 Sirtuin，Sirtuin蛋
白是一组具有 NAD+依赖性的组蛋白去乙酰基转移

酶，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
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Fig. 1 The mechanism of moderate CR and
severe CR influence yeast lifespan[19]

图 1 中度 CR和重度 CR影响酵母寿命的机制[19]

胞寿命等生理功能．Sirtuin是尼克酰胺腺嘌呤二核
苷酸(NAD+)依赖的组蛋白去乙酰化酶，其调节赖
氨酸去乙酰化改变蛋白质的活性和稳定性，从而影

响衰老进程[9]．酵母中的 Sirtuin称为 Sir2，是基本
公认的长寿因子，参与调控 CR引起的抗衰老和寿
命延长效应．果蝇、线虫中的 Sir2同源物分别称
为 dSir2、Sir-2.1，在各自的寿命延长机制中发挥
着相似的作用．哺乳动物中 Sirtuin 家族包括
SIRT1～7 7个成员，其中 SIRT1是最重要也是迄
今研究最为全面的一个蛋白质分子，是人类潜在的

抗衰老因子，有关 SIRT1抗衰老机理的研究，可
能是人类延年益寿的重要研究方向．本文就几种模

式生物中 Sirtuin的作用机制进行综述，比较其在
相应物种衰老进程中作用的异同，探讨该领域未来

的发展方向及对人类寿命延长的可能性．

1 Sir2在酵母寿命延长中起着关键作用
酿酒酵母(Saccharomyces cerevisiae)是衰老研究

的理想模型，细胞繁殖速度快、遗传操作简单方

便[10]．酵母的衰老模式有两种，包括复制型衰老

(replicative aging)和时程衰老(chronological aging)．
复制型衰老接近于哺乳动物有丝分裂细胞的模型，

而时程衰老可以作为有丝分裂后细胞的极好模型[11].
相应的细胞寿命形式也有复制寿命 (replicative
lifespan) 和时序寿命 (chronological lifespan) [12]．复

制寿命是指一个酵母细胞在死亡之前所能分裂增殖

的次数，即所能产生的子代细胞的个数．1997年，
Sinclair等[13]由于认识到染色体外 rDNA环(ERC)可
能就是这种细胞质衰老因子，随即提出了酵母复制

衰老的 ERC积累学说．酵母 rDNA具有高度重复
性和 DNA复制的单向模式，从而表现出固有的重
组特性和基因组不稳定性． rDNA串联重复序列之
间因同源重组而从基因组中切出，形成最初的

ERC．ERC在 S期复制，但不能和线性染色体一
起被有效地分离到子细胞中．因为 ERC的拷贝数
在每个 S期都加倍，它们的丰度在母细胞中呈指数
增加，速率和细胞分裂同步，从而使母细胞大量积

累 ERC而变得衰老．子细胞由于在细胞分裂时没
有 ERC进入而维持正常寿命．时程衰老则是用于
分析静止期细胞寿命的衰老模型，停止分裂的细胞

所能存活的时限被定义为时序寿命[14]．进入静止期

的酵母细胞在不添加营养物质的原培养基内培养，

或者将细胞群洗净后移入水中生长，当 99%的细
胞无法在 YPD平板中形成菌落时，酵母在此之前

的存活时间就是其时序寿命[15]．

尽管两种衰老模式在诸多方面存在差异，但

CR及某些可以导致蛋白激酶 A(PKA)通路下降的
突变能够延长两种模式的寿命[16]．酵母的 CR处理
是在完全培养基的基础上减少葡萄糖的含量，包括

两种：中度 CR(0.5%葡萄糖培养基 )和重度 CR
(0.05%葡萄糖培养基)．在 CR条件下，酵母生长
速度保持旺盛，母细胞复制寿命延长 20%～30%，
而时序寿命也被延长．研究表明，酵母的 Sir2基
因在 CR延寿效应中扮演了非常重要的角色[17]，CR
处理能激活 Sir2，而在 Sir2敲除的菌株中 CR处理
对复制寿命不造成影响[18]．

进一步研究发现，中度 CR 依赖 Sir2 抑制
ERCs的生成，进而延长复制寿命．重度 CR抑制
核糖体生物合成，不依赖 Sir2延长复制寿命[19]．在

Sir2缺乏和 CR条件下，增强的应激抗性和基因组
稳定性可以阻止时程衰老的发生．据此推测营养应

答信号通路是通过不同的下游因子调节时程衰老和

复制衰老的：通过增强应激抗性影响时序衰老，减

少核糖体生物合成延缓复制衰老(图 1)．

1援1 CR延长酵母寿命的 Sir2依赖途径
在芽殖酵母中，CR可以通过两种途径实现寿

命的延长，首先是限制其对葡萄糖的摄取，其二是

对参与调控葡萄糖代谢的 PKA信号转导途径中的
因子进行突变，例如 GTP-GDP交换因子 Cdc25．
酵母细胞在中度 CR的生长周期明显长于在 2%葡
萄糖的正常培养基中的生长周期，缺乏 Cdc25的
母细胞生长周期也明显延长．无论是 0.5%葡萄糖，

中度 CR

Sir2
HST2

ERCs

复制寿命

核糖体

生物合成

重度 CR

Sir2

?

应激抗体

基因组稳定性

时序寿命
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还是 Cdc25突变引起的生命周期的延长都需要 Sir2
作为介导因子的参与．在这两种途径中 Sir2活性
均有显著增强，说明酵母寿命的延长是通过 Sir2
活性的增强来实现．中度 CR如何激活 Sir2？目前
已经发现存在两种方式：增加 NAD+/NADH的比例
和调节非竞争性抑制剂尼克酰胺(nicotinamide, NAM)
的浓度．

1援1援1 CR激活 Sir2的途径之一：增加 NAD+/NADH
的比例．在 CR的条件下酵母细胞处于能量缺乏的
状态，可供分解的糖或其他的能量物质相对不足，

细胞中 NAD+含量增加，而其还原形式 NADH 的
量减少，造成细胞内 NAD+/NADH 比例增加 [20]．

Sir2作为 NAD+依赖的去乙酰化酶，由于酶的变构

调节机制，NAD+含量的增加能变构激活 Sir2．另
外，CR能诱导代谢发生转变，从发酵转变为线粒
体呼吸，促使从 NADH 产生 NAD+ 进一步导致

NAD+/NADH 比例的增加．并且减少 NADH 水平
的遗传操纵能增加 Sir2的活性并延长寿命．但这
种现象在 0.05%葡萄糖条件的 CR中没有得到类似
的结果，如果酵母细胞体内 NADH水平太低，则
不足以抑制 Sir2的活性[21]，提示在重度 CR条件下
似乎没有通过减少 NADH 水平来激活 Sir2，研
究者们推测不一致的产生是由于不同的热量限制条

件[22]，细胞内 NAD+和 NADH的转化以及特定蛋
白质和蛋白质间的相互作用导致了局部 NAD+/
NADH比例增高，因而在体内激活 Sir2．
1援1援2 CR激活 Sir2的途径之二：调节尼克酰胺的
浓度．尼克酰胺(NAM)是 Sir2催化的脱乙酰反应
的产物之一[23]，同时又是 Sir2很强的非竞争性抑制
剂，NAM浓度的变化直接影响到 Sir2的活性．细
胞内 NAM脱氨酶(pyrazinamidase/nicotinamidase 1,
PNC1)又能影响 NAM的稳定，PNC1 蛋白能够将
NAM转化为不能抑制 Sir2活性的尼克酸，并且抑
制 NAM 的聚集．CR 通过细胞内 PNC1 和 NAM
的改变提高 Sir2的活性，起到了延长酵母寿命的
作用 [24]．研究认为 PNC1 可能是长寿的总调节因
子，对 CR介导的寿命延长和低强度应激甚至是必
需的．受到 CR和多种延长寿命的应激条件的诱
导，PNC1 表达升高，激活 Sir2 进而延长酵母寿
命[25]．在这种模式中，CR 具有营养应激的作用，
并且动员各种防御机制形成一个组织良好的多水平

保护[3]．

1援2 CR延长酵母寿命的非 Sir2依赖途径
除了上述的 Sir2依赖途径外，在不同的酵母

菌株中，中度 CR 存在非 Sir2 依赖的方式延长寿
命[26]．在一些 Sir2敲除突变株中，当另一个编码核
糖体 DNA的特异性复制叉阻断蛋白基因 Fob1被
敲除后，酵母寿命能延长．Fob1基因敲除能减少
核糖体 DNA重组，使 Sir2敲除突变株相对短的寿
命延长到野生型水平[27]．

某些酵母中还存在另一种 Sirtuin，Hst2，可能
负责通过抑制 rDNA 重组来调控 CR 及其非 Sir2
依赖的延长寿命的效应，这是酵母 Sirtuin额外的
功能．

此外，非 Sir2依赖的途径中，酵母还可能是
依赖于营养效应激酶 Tor、PKA 以及 Akt 类似物
Sch9来达到延长寿命的效果．重度 CR酵母寿命的
延长独立于 Sir2 和线粒体呼吸作用，这些非 Sir2
依赖性能部分解释其机制．

在酵母中，组蛋白去乙酰酶 Sir2在 DNA损伤
后也被募集到 DNA 损伤位点，通过同源重组的
方式修复 DNA损伤[19]．不仅如此，Sir2还参与调
控转录沉默、染色体重塑、有丝分裂以及衰老等过

程[20]．

2 Sir2同源物在黑腹果蝇和秀丽线虫中的
研究现状

2.1 CR和 Sir2在黑腹果蝇中的研究
黑腹果蝇(Drosophila melanogaster)最早应用于

研究环境对生命周期的影响．果蝇虽是较低等的动

物，但它具有易饲养、生长周期短、繁殖力高、突

变性状多、唾腺染色体大、基因组简单且与人类基

因组同源性高等特点．在果蝇的研究中，研究者采

取了许多不同的研究策略来限制果蝇的进食量，比

如通过改变果蝇食物的稀释倍数或改变果蝇食物的

特定成分，这些果蝇食物包括玉米粉、琼脂、蔗

糖、死酵母和活酵母．比较在低热量延寿饮食条件

下的果蝇可以发现，除观察到的寿命延长之外，同

时也发现：体重降低、产卵减少、身体组成发生有

利于糖原储存增加的变化以及自主活动能力的增

加，尤其是雌性果蝇，类似于 CR小鼠中观察到的
活动能力增加．

在黑腹果蝇体内有 5种 Sirtuin，其中 dSir2是
与酵母 Sir2 最接近的同源类似物．dSir2 以 NAD
依赖的去乙酰化酶方式催化核心组蛋白尾部赖氨酸

残基的去乙酰化，并且在体外实验中抑制超乙酰

化蛋白 -DNA 复合体的转录．经聚硫蛋白作用，
dSir2显现出表观遗传沉默与 E(Z)组蛋白去乙酰化
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酶复合体相互作用[25]．与酵母中 Sir2专一定位在核
内不同，dSir2在成年果蝇中才专一定位于核内，
而之前则在核和胞质之间来回穿梭[28]．与在酵母和

线虫中得到的结果相似，dSir2也参与调控果蝇的
生命周期．

通过减少饮食中酵母和葡萄糖的供应可以在果

蝇身上获得 CR效应[29]．除了生命周期被延长外，

在 CR的果蝇体内，其 dSir2的 mRNA水平提高了
2倍[30]．在 dSir2突变果蝇体内，CR引起的生命周
期延长效应受到抑制，由此看来，dSir2和 CR是
通过相同的途径来对生命周期进行调控的[31]．此

外，dSir2过表达产生的延寿作用在 CR条件下并
没有进一步增强[32]，使用 Sir2的化学激活剂白藜芦
醇(resveratrol，Res)，在正常饮食的条件下有延长
寿命的作用，但是在 CR条件下也没有出现寿命进
一步延长的作用．这些研究都表明，在果蝇中，

dSir2能调节 CR依赖的延寿作用．
dSir2还是玉类去乙酰化酶 Rpd3 下游的效应

因子，CR能抑制 Rpd3的表达，降低 Rpd3基因表
达可以延长果蝇的寿命，最终导致果蝇体内 dSir2
表达的升高和生命周期的延长[31-32]．类似现象可能

也发生在酵母中，例如 NAD+/NADH比例的变化，
或者其他在果蝇中由 CR引起的对激活 Sir2非常重
要的机制．

2.2 CR和 Sir2在秀丽线虫中的研究
秀丽线虫(Caenorhabditis elegans)是一种简单的

非寄生多细胞生物，在土壤中生存，以细菌为食．

因其生命周期短，衰老表型较为明显，遗传操作灵

活便利，成为衰老研究的选择之一．自 1988年第
一株线虫长寿突变体 age-1产生以来，秀丽线虫迅
速成为衰老研究的首要模式生物[33]．

在线虫基因组中存在 4种 Sirtuin 基因，其中
Sir-2.1与酵母 Sir2 的保守核心区域有 31%的同源
性，Sir-2.2、Sir-2.3、Sir-2.4与酵母 Sir2核心区域
的同源性仅有 10%~20%．在这 4种基因中 Sir-2.1
已经被证实在线虫生命周期调控的过程中发挥主要

作用[34]．含有额外 Sir-2.1拷贝的稳定复制株以及独
立表达额外 Sir-2.1拷贝的转基因系，都可以使得线
虫的寿命延长约 50%．反之，Sir-2.1突变株的寿命
缩短，且对应各种应激状态的敏感性也有所提高．

因此我们推测，在秀丽线虫中，Sir-2.1可能作用于
胰岛素 / 胰岛素样生长因子 1 信号传导途径
(insulin/insulin growth factor-1 signalling pathway，
IIS)上游因子 DAF-2，或者是作为与 IIS 通路并行

的途径最后汇聚至 DAF-16发挥作用[35]．

通过限制细菌饮食供应，可以在线虫身上观察

到 CR及其延长生命周期的作用，例如在没有细菌
的状态下无菌培养线虫、稀释食物来源或者利用遗

传操作减少它们的食物供应． eat-2 线虫突变株，
能影响线虫咽器官的抽吸能力，使线虫的咽泵功能

缺失，并导致食物摄取量下降以及生命周期延长[35].
缺少 Sir-2.1则会抑制这种生命周期延长效应[34]．此

前的一系列研究发现，在热量限制实验延长寿命的

作用中，Sir-2.1是必需的，在 Sir-2.1完全敲除的线
虫变体中，CR延长寿命的效果消失，因此，推测
Sir-2.1作用于 CR途径的下游．但是其他研究小组
发现，在 Sir-2.1突变的线虫中，减少食物供应引起
的 CR也可以延长其生命周期[36]，这个发现使得研

究者对在 Sir-2.1缺失的情况下 CR的作用机制产生
了兴趣．在线虫中，Sir-2.1定位于一个操纵子的下
游区域，位于操纵子前列的基因启动子使得 Sir-2.1
广泛表达，不管是在能量充足还是能量限制的条件

下，这个操纵子的启动子在 Sir-2.1的表达中至关重
要[37]．无论是通过限制细菌饮食还是利用 eat-2突
变株来模仿 CR，Sir-2.1的报告基因在肠道和肌细
胞中的表达量都有所上调，符合用绿色荧光蛋白标

记操纵子启动子在 CR 下对 Sir-2.1的转录调节结
果，而非 Sir-2.1直接的上游启动子．虽然在 CR条
件下，Sir-2.1的报告基因表达上调不能作为确切的
证据证明 Sir-2.1在 CR延长线虫寿命的机制中是必
需基因，但它确实说明了 Sir-2.1的转录是被操纵子
的启动子所调节的，并且是线虫对能量限制的部分

应答．

2援3 白藜芦醇在低等生物中与衰老的关系

白藜芦醇(Res)是一种多酚类化合物[38]，因其能

在体外激活 Sirtuin及延长酵母复制寿命而进入人
们的视野[39]．在酵母中，Res可以激活 Sir2蛋白发
挥一种模拟 CR的作用，稳定基因组，进而延长酵
母的复制性寿命．在线虫和果蝇中发现，Res也可
延长其寿命且不影响其繁殖力．通过对全基因组表

达谱的途径分析显示，约一半的途径被 CR 所改
变，包括一些关键的 CR 途径比如下调糖酵解水
平，这与 Res改变小鼠肝脏的途径相重叠．来自小
鼠心脏、骨骼肌和脑细胞的基因表达数据显示，

Res模仿 CR改变了基因的转录．因此，Res被认
为作用类似于 CR的激活剂．

已经证实 CR可以延长模式生物的平均寿命，
但是 Res是否能模仿 CR对寿命的作用依然存在着
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争议．与 Howitz等观察到酵母通过 Res延长寿命
的现象所不同，Kaeberlein等则报道 Res并没有显
著地延长酵母寿命．在线虫和果蝇中，Res的作用
各不相同，可能是因为不同模式生物依赖的寿命检

测手段和遗传背景差异．此外，Res虽然提高了高
卡路里饮食小鼠的生存率，但在正常饮食的小鼠

中，Res并没有显著地提高它们的生存率．这些研
究显示在模式生物中，Res并非是延长寿命的强力
激活剂．它可能只是局部的，非完全功能的 CR的
类似物[40]．

3 SIRT1在哺乳动物中的作用机制
哺乳动物中相关的寿命研究结果显示，CR同

样具有延缓寿命的作用，其中发挥功能最重要也是

研究最透彻的蛋白质是 SIRT1．SIRT1是哺乳动物
Sirtuin家族(SIRT1～SIRT7)成员之一，具有高度保
守核心结构域．SIRT1在结构上与酵母 Sir2蛋白高
度相似，功能也相似．

在小鼠体内，CR能增加白色脂肪组织(WAT)
中的 SIRT1蛋白水平，从而介导 CR引起衰老延缓
效应．敲除小鼠中的 SIRT1基因，小鼠出现生长
代谢能力下降、发育缺陷和出生率改变等现象[41-42],
存活至成年的 SIRT1-/-小鼠在 CR条件下则不表现
相应的代谢应答 [43-44]．与此相对应，持续过表达

SIRT1的转基因小鼠与对照相比体型更瘦，代谢更
活跃，这与 CR条件下的小鼠表型相类似[45]，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[46-47]. 2006年，Lagouge
等研究发现，给小鼠喂服 SIRT1激活剂———白藜

芦醇后，其氧代谢能力增强、表现为跑步时间延长

和肌纤维的耗氧量增加，同时寿命延长，并且能够

预防代谢性疾病的发生[48-49]．人体中 SIRT1功能与
小鼠中相似，在 CR条件下 SIRT1在肌肉蛋白质水
平明显增高[50]，基因变异也与能量消耗相关[38]．在

哺乳动物中 CR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[51]．

对于 CR如何激活 SIRT1这个问题目前仍然存
在争议．一个普遍的现象是在很多重要的代谢组织

中，CR引起 SIRT1蛋白质水平应答性增高，如肝
脏、脂肪、脑和肾脏中表达[52]．在高等真核生物

中，NAM 的清除途径与酵母细胞不全相同，从
NAM再合成 NAD+的限速酶是 NAM磷酸基转移
酶 (Nampt)，Nampt在哺乳动物中同样具有提高细
胞内 NAD+的水平并提高 SIRT1 活性的作用 [53]．

Nisoli等[17]研究表明，CR能诱导小鼠体内线粒体
当中的生物合成加强，而在内皮一氧化氮合酶

(endothelial nitric oxide synthase，eNOS)缺陷小鼠中
没有该现象．细胞中 NO能上调 SIRT1 表达，而
在 eNOS敲除小鼠中则不能．推测 CR促使 eNOS
和 NO表达增加，导致 SIRT1上调和线粒体合成
增加．

SIRT1在热量限制条件下的哺乳动物中引起衰
老的更确切机制尚未完全阐明．目前已知 SIRT1
的作用底物有 10多种，包括组蛋白、p53、FOXO
家族[54]、NES1[55]、Ku70[52]、NF-资B[56]、PGC-1琢[57]和

PPAR-酌[58]等，其中大部分是衰老调节因子．SIRT1
使 H4K16和 H3K9去乙酰化后，再与组蛋白 H1相
互作用，并促使组蛋白 H1K26去乙酰化，进而促
进兼性异染色体的形成[59]．SIRT1能够催化 p53去
乙酰化，使 p53激活下游目标基因转录的活性下
降，而阻止 DNA损伤或环境压力所造成的细胞衰
老或细胞凋亡[60]．小鼠胚胎成纤维细胞中过表达的

SIRT1也可以对抗早幼粒细胞白血病(promyelocytic
leukemia，PML) 诱导的 p53 乙酰化，并且缓解
PML介导的早熟性细胞衰老[61]，而延长小鼠的寿

命[45]．DNA 损伤诱导激活 SIRT1 与 MRN 复合体
(MRE11-RAD50-NBS1)中的 NBS1相互作用，促使
NBS1去乙酰化和 ATM介导的 NBS1磷酸化，进
而调节染色体重塑和 DNA损伤修复，维持基因组
完整性[62-63]．SIRT1还能介导核苷酸的剪切修复因
子 XPA(xeroderma pigmentosum group A)的去乙酰
化，进而增强核苷酸的剪切修复(nucleotide excision
repair，NER)[64]．SIRT1能与 FOXO4结合，催化其
去乙酰化从而增强其反式激活作用．

引起 DNA损伤是其中的机制之一．DNA受到
损伤后，染色体，特别是异染色体，需要被解散以

便在 DNA损伤位点募集必要的 DNA 修复蛋白．
这一进程经由组蛋白修饰、染色体结合蛋白以及依

赖 ATP的染色体调节蛋白(SWI/SNF、ISWI、CHD
和 INO80等)等的调控[65-66]．组蛋白乙酰化和去乙

酰化修饰能够影响到其与染色体的结合，并对染色

体解聚和聚合造成影响，进而影响到 DNA损伤修
复．SIRT1 的缺失造成 酌-H2AX、pNbs1 和 Rad51
等 DNA 损伤修复相关蛋白的缺陷，即使激活
ATM也不能修复 DNA 损伤，从而导致基因组不
稳定性[67]．减少细胞的能量供应提高 NAD+/NADH
的比值则能增强 SIRT1去乙酰化酶的活性，随后
导致 Suv39h促使组蛋白 H3K9的甲基化进而影响
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Fig. 2 SIRT1 and genes associated
with aging in mammals[70]

图 2 SIRT1及其在哺乳动物中的相关基因[70]

染色体的结构[68]．在细胞中，过表达的 SIRT1能够
增强放射线照射所致 DNA 损伤的修复，而沉默
SIRT1后导致细胞的 DNA损伤修复能力下降[69]．

由此可见，SIRT1在 DNA的损伤修复过程中扮演
着非常重要的角色，这也是其影响衰老的重要原因

(图 2)．

SIRT1在肿瘤发生和癌细胞增殖过程中扮演的
作用还存在着争议．一方面是因为 SIRT1在细胞
生存和死亡中有着双重作用，它会在不同的刺激下

导向不同的调节方向．尽管 CR已经被认为是啮齿
动物和灵长类最有效的预防肿瘤的方法，即 SIRT1
是肿瘤的抑制剂，但是一些 Sirtuins，如 SIRT1
和 SIRT3，可能有促进肿瘤形成的迹象．

4 结语和展望

热量限制是目前公认的唯一对不同生物广泛具

有延缓衰老作用的机制．研究表明，从酵母到哺乳

动物，热量摄入减少，但仍保证充足的营养供给，

能延长多种生命体的寿命．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，

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．哺乳动物 Sirtuin

参与调控多种生物学效应，这些效应在衰老过程中

发挥着非常重要的作用，对人们认识 CR延寿效应
的分子机制有着非常大的帮助，能帮助我们理解高

等生物特别是人类自身的衰老过程，筛选和研制能

够模拟 CR等延缓衰老的机制，从而最终缓解人类
年龄依赖性退化，改善例如心脏疾病、神经退行性

疾病、糖尿病和癌症的发生，并能为开发对抗由衰

老所引起的疾病及体力衰退的相关药物提供重要的

理论支持．
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Abstract Caloric restriction(CR) can delay aging and the onset of aging-related diseases. Sirtuin plays a key role
in the aging process regulated by CR because of its ability to sense the metabolic status and to integrate into
adaptive transcriptional outputs. Sirtuin regulates the aging process by altering protein activity and stability through
lysine acetylation. Moderate CR in yeast influences replicative lifespan and chronological lifespan mainly by
increasing the NAD+/NADH ratio and regulating the level of nicotinamide. Similar mechanism also exist among
Caenorhabditis elegans and Drosophila melanogasters. SIRT1 protein level increases in response to CR in
mammals, leading to an increase in PNC1/Nampt expression, which favors the synthesis of NAD+ from NAM,
potentially acting as a major mechanism to drop the leash of SIRT1 inhibition. NO up-regulates SIRT1 and
mitochondrial biogenesis. Cellular and organism's senescence may be influenced through the deacetylation of
histone, p53, NES1, FOXO by SIRT1, indicating sirtuin and its homologous analogues play important roles in
aging process and lifespan extension under CR in different organisms.
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