
Reviews and Monographs 综述与专论

生物化学与生物物理进展
Progress in Biochemistry and Biophysics
2026，53（1）：77~91

www.pibb.ac.cn

沉默信息调节因子家族在脊髓损伤中的
作用机制与治疗前景*

杜海林 1，2）** 张 健 2）** 李泓儒 3） 崔银洁 1，2）*** 郑晨光 1）***

（1）天津大学医学工程与转化医学研究院，天津 300072；2）天津中医药大学医学技术学院，天津 301617；
3）天津中医药大学实验针灸研究中心，天津 301617）

摘要 脊髓损伤（spinal cord injury，SCI）是一种高致残性中枢神经系统创伤，其病理进程复杂且多机制交织，涉及神经免

疫炎症过度激活、氧化应激损伤、神经细胞凋亡、自噬紊乱及能量代谢失衡等关键环节，严重破坏脊髓神经功能完整性，

显著降低患者生活质量。目前临床针对SCI的神经修复策略疗效有限，难以实现多病理环节的协同干预，因此探索新型核

心治疗靶点与精准干预方案成为该领域的迫切需求。沉默信息调节因子（silence information regulator，Sirtuin，SIRT）家族

（SIRT1~SIRT7）作为NAD+依赖的去乙酰化酶，在细胞代谢调控、免疫稳态维持、应激损伤修复等关键生物学过程中发挥

核心作用，已被证实是神经系统疾病的潜在干预靶点。本文系统梳理了Sirtuins家族各成员的细胞定位与核心生物学功能，

重点综述其在SCI病理进程中的调控作用及分子机制：SIRT1、3、5、6通过去乙酰化修饰抑制核因子κB（NF-κB）通路过

度激活、阻断NLR家族pyrin结构域包含蛋白3（NLRP3）炎症小体组装，参与SCI后神经免疫炎症的调节，同时通过激活

核因子E2相关因子 2 （Nrf2）抗氧化通路、提升超氧化物歧化酶（SOD）、还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（NADPH）

等抗氧化酶活性，减轻脊髓组织氧化应激损伤，形成“抗炎-抗氧化”协同保护；SIRT7通过促进DNA损伤修复、抑制凋亡

信号通路，延缓神经细胞凋亡；SIRT3与SIRT5则靶向线粒体功能，通过调控三羧酸循环、氧化磷酸化相关酶的修饰状态，

改善线粒体能量代谢，同时调节叉头盒O3a （FOXO3a）、AMP依赖的蛋白激酶（AMPK）的乙酰化水平，恢复自噬稳态，

为神经修复提供代谢支撑。总结发现，多种天然中药成分（如白藜芦醇、苦参碱）及合成化合物（如SRT1720、AGK2）可

通过靶向调控Sirtuins家族成员，影响SCI病理进展。因此，以Sirtuins为靶点的联合治疗策略（如联合干细胞移植、神经因

子补充、抗氧化剂干预等）有望突破单一疗法的局限，通过多机制协同作用提升SCI的修复效果。综上，Sirtuins家族在

SCI的病理生理进程中具有关键作用机制及潜在干预价值，本文总结并展望了靶向Sirtuins的新型治疗策略，以期为该领域

的基础研究与临床转化提供新思路。
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脊髓损伤（spinal cord injury，SCI）是一种严

重危害人类健康的神经系统创伤性疾病，导致患者

损伤平面及以下的运动、感觉和/或自主神经功能

受 损［1］ 。 世 界 卫 生 组 织 （World Health 

Organization，WHO）流行病学统计数据显示，全

球超1 500万人患有SCI。据统计每个SCI患者的终

身康复、护理成本超过300万美元［2］。这给患者家

庭以及社会造成沉重负担。尽管目前已有药物治疗

（如甲泼尼龙、布洛芬等）、外科减压手术、运动康

复、细胞移植治疗与生物材料支架植入等多种治疗

手段，但因受限于有限的神经细胞再生能力，目前

尚无任何治疗手段能够实现SCI后神经功能的完全

重建［3］。因此开发安全、高效的新型 SCI 治疗策

略，是全球范围内极具挑战性的临床难题与公共卫

生课题。

沉 默 信 息 调 节 因 子 （silence information 

regulator，Sirtuin，SIRT）是哺乳动物 III类组蛋白
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去乙酰化酶 （histone deacetylases，HDACs） 家族

成 员［4］ ， 属 于 烟 酰 胺 腺 嘌 呤 二 核 苷 酸

（nicotinamide adenine dinucleotide，NAD+）依赖性

去乙酰化酶，其酶活性受NAD+水平调控。在哺乳动

物体内，该家族包含 7 个成员（SIRT1~SIRT7）［5］。

研究证实，Sirtuins可在炎症反应、物质代谢、细

胞自噬、氧化应激及细胞凋亡等多种细胞生物学过

程中发挥关键调控作用，因此被视为代谢性疾病、

神经退行性疾病、心血管疾病及癌症等多种疾病的

潜在治疗靶点［6］。尤其在神经系统疾病领域，

Sirtuins家族部分成员已在脑卒中、阿尔茨海默病

（Alzheimer’s disease，AD） 等疾病模型中明确展

现出神经保护效应［7-8］。然而，目前关于该家族在

SCI病理生理过程中的调控作用，尚未有系统性论

述。鉴于此，本文旨在全面综述 Sirtuins 在 SCI 中

可能的作用及具体分子机制，同时探讨靶向调控

Sirtuins治疗SCI的研究策略，以期为SCI的靶向干

预提供全新研究视角。

1　Sirtuins蛋白的结构与功能

Sirtuins蛋白的典型结构是由大约270个氨基酸

组 成 的 保 守 催 化 核 心 结 构 域 （catalytic core 

domain） 和两端调节结构域 （N 端和 C 端） 组成

（图 1）。催化核心结构域的序列与结构高度保守，

包含 Rossmann 折叠结构域 （NAD+/NADH 结合特

征）和锌结合结构域，二者通过环连接，形成细长

的催化核心［9］；N端和C端区域长度与序列可变，

不同 Sirtuins 亚型的 N 端和 C 端长度差异显著［10］。

高度保守的催化核心确保了Sirtuins家族统一执行

依赖 NAD+的去乙酰化/ADP-核糖基转移酶活性，

而可变的N端/C端使Sirtuins与不同底物结合，发

挥多种作用［10］。

Sirtuins 家族成员的亚细胞定位具有高度特异

性。SIRT1存在于细胞核和细胞质中；SIRT2主要

存在于细胞质中；SIRT3、SIRT4 和 SIRT5 分布于

线粒体；SIRT6和SIRT7定位于细胞核内。这种空

间分布的多样性决定了它们可分别参与能量代谢、

基因组稳定、应激应答及细胞衰老等关键生物学过

程（表 1，图 2）。具体而言，SIRT1是目前研究最

深入的成员，其通过去乙酰化肿瘤蛋白p53、过氧

化 物 酶 体 增 殖 物 激 活 受 体 γ 辅 激 活 因 子 1α

（peroxisome proliferator-activated receptor gamma 

coactivator 1-alpha， PGC-1α）、 叉 头 框 蛋 白 O

（forkhead box O，FOXO） 和核因子 κB （nuclear 

factor-κB，NF-κB）等底物，在氧化应激抵抗、神

经炎症调控与线粒体功能调节以及DNA损伤修复

过程中发挥重要作用［11］。SIRT2 主要定位于细胞

质，可在细胞周期G2/M（gap 2 to mitosis）期进入
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Fig. 1　Overall structure of Sirtuin deacetylases
图1　去乙酰化酶的整体结构

Rossmann折叠结构域以绿色表示，锌结合结构域以橙色表示，辅因子结合环以黑色表示，Zn离子以蓝色表示，N端区域以黄色表示，C端

区域以紫色表示。
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Table 1　Cellular localization and functions of the Sirtuin family
表1　Sirtuins家族在细胞中的定位与功能

Sirtnins

SIRT1

SIRT2

SIRT3

SIRT4

SIRT5

SIRT6

SIRT7

定位

细胞核和

细胞质

细胞核和

细胞质

线粒体

线粒体

线粒体

细胞核

核仁

酶活性

去乙酰

去乙酰

去乙酰

去乙酰、ADP-核糖基转移

去乙酰、去丙二酰、去琥珀

酰、去戊二酰

去乙酰、ADP-核糖基转移

去乙酰

去乙酰化靶标

p53、PGC-1α、FOXO、NF-κB

PEPCK1、NF-κB、FOXO、6PGD

AceCS2、SDH、SOD2、GDH、

FOXO3a、IDH2、OPA1

GDH、IDE、ANT、MCD

CPS1、GAPDH、SOD1、IDH2

HIF1α、PARP1、CtIP

RNA聚合酶PolII、p53

功能

氧化应激、神经炎症、线粒体功能障碍、

DNA损伤

细胞周期、细胞稳态、炎症、氧化应激

代谢、氧化应激、炎症、线粒体功能障

碍、蛋白质稳态

胰岛素分泌、脂质代谢

氨代谢、糖酵解、氧化应激

端粒维护、DNA损伤修复、基因组稳    

定性

核糖体RNA转录、DNA损伤修复、细胞

代谢

文献

［11］

［12］

［13］

［13］

［14］

［15］

［15］

p53：肿瘤蛋白53；PGC-1α：过氧化物酶体增殖物激活受体γ辅激活因子1α；FOXO：叉头框蛋白O；NF-κB：核因子κB；PEPCK1：磷酸

烯醇式丙酮酸羧激酶1；6PGD：6-磷酸葡萄糖脱氢酶；AceCS2：乙酰辅酶A合成酶2；SDH：琥珀酸脱氢酶；SOD：超氧化物歧化酶；

GDH：谷氨酸脱氢酶；IDH2：异柠檬酸脱氢酶2；OPA1：视神经萎缩蛋白1；IDE：胰岛素降解酶；ANT：腺嘌呤核苷酸转运蛋白；

MCD：丙二酰辅酶A脱羧酶；CPS1：氨甲酰磷酸合成酶1、GAPDH：甘油醛-3-磷酸脱氢酶；HIF1α：缺氧诱导因子1α；PARP1：聚腺苷

二磷酸核糖聚合酶；CtIP：C端结合蛋白相互作用蛋白。
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Fig. 2　Cellular localization and functions of the Sirtuin family
图2　Sirtuins家族在细胞中的定位与功能

SIRT1存在于细胞核和细胞质中；SIRT2主要存在于细胞质中；SIRT3、SIRT4和SIRT5分布于线粒体；SIRT6和SIRT7定位于细胞核内。

SIRT1在氧化应激抵抗、神经炎症调控与线粒体功能调节以及DNA损伤修复过程发挥重要作用；SIRT2主要存在于细胞质，可在G2/M期进

入细胞核调控细胞周期，参与调控炎症、氧化应激、细胞稳态等生物学过程；SIRT3、4、5共同维持线粒体功能稳态；SIRT6和7参与DNA

修复和维持DNA基因组稳定。
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细胞核调控细胞周期进程，并通过去乙酰化特定底

物影响神经系统疾病和癌症的发生发展［12］。SIRT3

具有最强的线粒体去乙酰酶活性，SIRT4则具有较

强的ADP-核糖基转移酶活性，二者共同在抗氧化

防御调节、物质代谢及胰岛素分泌过程中发挥关键

作用［13］。SIRT5 的去乙酰酶活性虽然较弱，但具

备强去琥珀酰化、丙二酰化及戊二酰化活性，因此

主要参与氨代谢、糖酵解等生物过程的调控［14］。

细胞核内的SIRT6与SIRT7则协同参与脱氧核糖核

酸（deoxyribonucleic acid，DNA）修复及基因组稳

定性维持，进而调控细胞生长［15］。综上，Sirtuins

家族成员通过对不同底物的特异性修饰，发挥多样

化的重要生物学功能，是多种疾病干预的关键潜在

靶点。

2　Sirtuins家族成员在SCI中的作用与可能

的调控机制

2.1　Sirtuins家族调控SCI中免疫炎症反应的作用

与机制

研究表明，SCI后病变部位的SIRT1蛋白表达

水平下降，且其表达量与炎性细胞因子水平升高、

运动功能障碍程度呈现出负相关。进一步功能验证

表明，通过药理学手段激活SIRT1 （使用SIRT1激

动剂），可上调其表达，不仅能有效改善SCI后的

运动功能，还可抑制过度炎症反应，反之，基因敲

除 SIRT1 则会显著加剧炎症相关基因的表达［16］，

证实了 SIRT1 在 SCI 后抑制炎症反应中的核心作

用。机制层面，NF-κB和NOD样受体热蛋白结构

域包含蛋白 3 （NOD-like receptor pyrin domain-

containing protein 3，NLRP3） 等信号通路被认为

可能是 Sirtuins 家族调控 SCI 后免疫炎症反应的关

键下游效应分子。

2.1.1　NF-κB信号通路

NF-κB通路的激活在SCI后的过度神经炎症反

应中发挥关键作用［17］。SCI 后 NF-κB 通路迅速激

活，进而触发促肿瘤坏死因子 α （tumor necrosis 

factor-alpha，TNF-α）、白介素（interleukin，IL） -6

等促炎因子大量转录，引发过度神经炎症［18］。抑

制NF-κB信号通路的激活，可显著减轻SCI损伤局

部的炎症反应程度，对损伤后的神经功能修复产生

积极作用［19-20］。研究发现，SCI后SIRT1蛋白表达

的升高能够下调 p-p65/p65 比值，促进 SCI 后神经

功能的恢复［21］。机制上，SIRT1通过直接结合NF-

κB 的 p65 亚基，特异性去乙酰化其赖氨酸 310 位

点，降低RelA/p65的DNA结合能力，最终抑制促

炎基因的转录过程［22］。药理［23］或高压氧疗［24］均

可促进SIRT1的表达，有效抑制SCI后NF-κB信号

通路激活，从而改善运动功能障碍。

SIRT2可能具备一定的神经保护作用，多项研

究表明，SIRT2蛋白表达的增加与髓鞘生成、少突

胶质细胞分化过程密切相关［25-26］。然而，在中枢神

经创伤性疾病中，SIRT2的促炎或抗炎效应仍存在

争议，具体表现为不同研究中的结果差异。例如，

使用抑制剂抑制SIRT2会导致NF-κB p65乙酰化水

平升高、活化增强，进而使神经炎症因子表达增

加、血脑屏障破坏加剧，最终导致神经行为缺陷恶

化［27］。但另有研究报道，SIRT2 可能具有促进炎

症反应的作用。例如，SIRT2基因敲除小鼠可减轻

TBI大鼠的脑水肿程度、缓解血脑屏障破坏，并抑

制颅脑损伤小鼠脑细胞焦亡［28］。我们认为，SIRT2

在炎症调节中的这种双向作用，可能与细胞类型特

异性及实验设计的差异有关。

SIRT4和SIRT6参与中枢与外周神经的免疫炎

症反应，且各成员作用机制具有明显特异性。其

中，SIRT4可通过影响SCI后脊髓组织中浸润的调

节性T细胞（regulatory T cell，Treg cell）功能参与

炎症调控。具体而言，当 SIRT4 基因表达被抑制

时，Treg 细胞会生成更多抗炎因子，包括 IL-10、

叉 头 框 蛋 白 P3 （FoxP3） 和 转 化 生 长 因 子 β

（transforming growth factor-beta，TGF-β），与之形

成对比的是，SIRT6 对 Treg 细胞功能几乎无影

响［29-30］。因此，深入解析 SIRT4-Treg 细胞通路的

调控机制，可能为精准控制神经损伤后的致病性免

疫反应、强化神经保护性免疫反应提供新的研究途

径。此外，SIRT6有望成为周围神经损伤的有利治

疗靶点。SIRT6 可通过抑制 NF-κB 与 TNF-α 的表

达，一方面抑制巨噬细胞的迁移与吞噬活性，另一

方面促进巨噬细胞向抗炎的M2型极化，最终推动

周围神经的修复进程［31］。

2.1.2　NLRP3炎症小体

当机体遭受感染或损伤时，NLRP3 炎症小体

被激活，进而促进胱天蛋白酶 1 （cysteine aspartic 

acid specific pretease 1，caspase-1）活化形成成熟的

caspase-1。一方面，成熟的 caspase-1可推动 IL-1β、

IL-18 等炎症因子的成熟与释放，启动炎症反应，

通过募集免疫细胞清除病原体及损伤相关分子，促

进组织修复与愈合［32］。另一方面，其还能将

Gasdermin D （GSDMD） 切割为成熟的 N 端片段
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（N-GSDMD），该片段通过形成跨膜孔道导致细胞

膨胀、破裂，最终引发细胞焦亡，加剧神经细胞损

伤［33］。Sirtuins 家族成员（尤其是 SIRT1、SIRT3、

SIRT5）可通过调控NLRP3炎症小体与细胞焦亡过

程发挥抗炎作用。SIRT1介导NF-κB去乙酰化，抑

制 NLRP3 炎症小体激活［34-35］。SIRT3 则通过调控

内源性自噬相关基因 5 （autophagy-related gene 5，

ATG5）的乙酰化，抑制自噬与线粒体稳态、影响

NLRP3 炎症小体的组装与激活［36］。目前关于

SIRT5的研究多集中于脑血管疾病领域，缺乏其与

SCI直接关联的研究，但已有研究显示，电针可通

过调节 SIRT5，阻碍 NIMA 相关激酶 7 （NIMA-

related kinase 7，NEK7）在K81位点的琥珀酰化修

饰，从而在脑缺血损伤模型中抑制NLRP3依赖的

细胞焦亡［37］。鉴于 SIRT5 在氧化应激与能量代谢

中的调控作用，未来可验证SIRT5中SCI中能否延

续抑制细胞焦亡作用，及其对小胶质、星形胶质细

胞活化和神经元能量代谢的影响，为SCI治疗提供

新靶点。

2.2　Sirtuins家族调控SCI中氧化应激的作用与

机制

高 水 平 活 性 氧 类 （reactive oxygen species，

ROS）的产生和抗氧化机制之间的不平衡是引发氧

化应激的主要因素［38］。SCI 后组织缺血缺氧、线

粒体功能障碍等病理变化迅速引发超氧阴离子

（O2
-）、过氧化氢（H2O2）及氢氧化物（OH-）等

ROS 爆发式释放［39-40］。同时，内源性抗氧化系统

如 谷 胱 甘 肽 过 氧 化 酶 （glutathione peroxidase，

GSH-Px）、 抗 氧 化 酶 如 超 氧 化 物 歧 化 酶

（superoxide dismutase，SOD） 等代偿不足，致使

ROS 持续累积。这种氧化应激级联反应导致脂质

过氧化、蛋白质变性和 DNA 损伤，神经细胞死

亡［41］。因此，抑制 ROS 生成并重塑氧化还原稳

态，是 SCI 神经保护治疗重要调控靶点之一。

Sirtuins家族成员（SIRT1~5）通过多维度调控氧化

应激通路，抑制 ROS 表达，在 SCI 中发挥保护

作用。

2.2.1　Nrf2/ARE信号通路

核因子 E2 相关因子 2 （nuclear factor-erythroid 

2-related factor 2， Nrf2） /抗 氧 化 反 应 元 件

（antioxidant response element，ARE） 通路是机体

内关键的抗氧化防御系统之一［42］。该通路激活可

显著减轻SCI后的氧化应激反应，发挥神经保护作

用［43-44］。在生理状态下，Nrf2与Kelch样ECH相关

蛋 白 1 （Kelch-like ECH-associated protein 1，

Keap1）结合形成二聚体滞留于细胞质［45］。然而，

在细胞受到刺激如氧化应激时，SIRT1作为Nrf2上

游调控因子，可通过去乙酰化修饰激活 Nrf2，削

弱 Nrf2-Keap1 相互作用，显著增强 Nrf2 核转位效

率与ARE结合能力［46-47］，继而启动一系列抗氧化

基因的转录表达［48-49］。除SIRT1外，在脊髓损伤动

物模型中鞘内注射SIRT2重组腺病毒可增加Nrf2表

达，减轻氧化应激损伤，从而缓解SCI后常见的慢

性神经性疼痛并发症［50-51］。SIRT5［52］和 SIRT6［53］

则通过促进Nrf2介导的抗氧化信号在脑血管疾病

中展现出潜在神经保护作用。

2.2.2　抗氧化相关酶

SOD是一类关键抗氧化酶，能够将O2
-转化为

H2O2，而过氧化氢酶 （catalase，CAT） 和谷胱甘

肽过氧化物酶（glutathione peroxidase，GPx）进一

步将H2O2分解为H2O和O2，从而清除细胞内过多

的ROS［54］。SOD2活性受赖氨酸（Lys）乙酰化修

饰的严格调控。正常生理状态下，SOD2保持较低

的乙酰化水平而维持高效的抗氧化活性。然而，在

氧化应激（如SCI）条件下，SOD2的Lys68［55］和

Lys122［56］等位点发生乙酰化修饰，这种乙酰化修

饰会降低 SOD2的抗氧化活性，导致其与O2
-的亲

和力下降，进而削弱线粒体对 ROS 的清除能力，

致使ROS在细胞内累积，加重氧化应激损伤。研

究发现，SIRT3 作为 SOD2 的关键上游调控因子，

能够通过使这些关键赖氨酸残基去乙酰化，恢复

SOD2的酶活性，增强其将O2
–转化为H2O2的效率，

有效阻断 ROS 级联反应，减轻细胞氧化应激损

伤［55-56］。 SCI 动物模型中也证实， SIRT3［57］、

SIRT6［58］对SOD2的靶向去乙酰化修饰，有效减轻

氧化应激损害，改善损伤后神经功能恢复。

还 原 型 烟 酰 胺 腺 嘌 呤 二 核 苷 酸 磷 酸

（nicotinamide adenine dinucleotide phosphate，

reduced form，NADPH）是细胞内重要还原剂，可

增强抗氧化酶活性并维持抗氧化分子的还原状态，

从而高效清除活ROS。研究表明，SIRT5通过分别

对异柠檬酸脱氢酶 2 （isocitrate dehydrogenase 2，

IDH2） 和 葡 萄 糖 -6- 磷 酸 脱 氢 酶 （glucose-6-

phosphate dehydrogenase，G6PD）进行去琥珀酰化

与脱谷氨酸化修饰，激活这两个NADPH生成的关

键酶，提升细胞内NADPH水平，以保护细胞免受

氧化应激损伤［59］。在 SCI 模型中的研究进一步证

实了该调控机制：损伤早期，IDH2琥珀酰化水平
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异常升高，导致 NADPH 生成不足，ROS 大量积

累，氧化应激损伤持续加重；激活SIRT5有效降低

IDH2的琥珀酰化水平，恢复其活性，促进NADPH

合成，进而抑制ROS累积，缓解细胞氧化损伤［60］。

综上所述，SIRT1、SIRT2 激活 Nrf2/ARE 通

路，SIRT3、SITRT5、SIRT6 调控抗氧化相关酶，

在 SCI 导致的氧化应激防御中形成多层次保护网

络。值得注意的是，定位于线粒体的SIRT4善于调

控线粒体能量供应。最新的研究成果发现，SCI小

鼠植入热敏水凝胶能够促进线粒体融合、减少病理

性的线粒体碎片化，激活 p21 通路激酶 1 （p21-

activated kinase 1，PAK1） 和 SIRT4 蛋白的表达，

从而改善线粒体功能，增加线粒体能量供应，减轻

丙二醛 （malondialdehyde，MDA）、乳酸脱氢酶

（lactate dehydrogenase，LDH）和 ROS 的产生，促

进SCI神经功能修复［61］。

2.3　Sirtuins家族抑制SCI后神经凋亡的作用与

机制

SCI的核心病理特征为运动功能障碍，这主要

归因于运动神经元凋亡导致其不可逆性损伤［62］。

神经元凋亡直接导致轴突网络断裂与神经环路破

坏，是造成SCI永久性神经功能缺损的关键因素之

一［63］。SIRT1、SIRT7 主要通过调控 p53、FoxO3a

转录因子以及改善DNA损伤修复发挥抗凋亡的神

经保护作用。

p53 与 FoxO3a 转录因子是细胞命运决策的核

心控制器。它通过整合多种应激信号，在“修复生

存”与“程序性死亡”之间做出精确抉择，是机体

抵御癌症和发展最重要的防线之一。SCI发生后，

细胞内应激信号被激活，p53、FoxO3a等转录因子

表达与活性迅速上升［64］，二者可上调Bcl-2相关X

蛋白 （Bcl-2-associated X protein，Bax） 等促凋亡

基因的转录［65-66］。p53的转录激活高度依赖于其乙

酰化修饰［67］。SIRT1直接结合 p53，并对其C端赖

氨酸残基（如Lys382）去乙酰化，抑制p53转录活

性，减少下游促凋亡蛋白的表达［68］。研究进一步

证实，在SCI小鼠模型中，过表达SIRT1或使用其

激动剂（如白藜芦醇（resveratrol））处理，介导

p53 Lys382 位点的去乙酰化，有效促进神经元存

活，显著改善 SCI 小鼠运动功能［69］。SIRT1 对

FoxO3a的调控则呈现出双重效应。一方面，SIRT1

可通过去乙酰化修饰FoxO3a，调控凋亡相关基因

表达，缓解神经元凋亡［70］。例如，芝麻素和芝麻

酚［71］、α 山竹素［72］以及酚酸和羧酸［73］等酚类物

质处理使 SIRT1的表达上调，有效降低 FoxO3a的

乙酰化水平，降低Bax/Bcl-2的表达比，减轻神经

元细胞损伤。另一方面，SIRT1去乙酰化修饰激活

FoxO3a，与抗氧化酶基因（如SOD2、CAT、GPx）

的启动子区域结合，增强这些酶的表达，提高细胞

抵抗氧化应激的能力，从而间接抑制凋亡［74-75］。

SIRT7 主要定位于细胞核中核仁及染色质区

域，具有增强DNA损伤修复、减少损伤累积、维

持基因组稳定的作用。SCI 后的 DNA 损伤以单链

断裂和双链断裂为核心，前者源于氧化应激和碱基

损伤，后者源于机械力和炎症介导的核酸酶激活，

两类损伤共同导致神经元基因组不稳定和功能丧

失。SIRT7 调控致癌基因表达程序的表观遗传维

持、线粒体稳态以及核糖体生成，通过特定位点的

去乙酰化作用对一种与损伤相关的组蛋白标记

H3K18Ac进行调控，促进基因组稳定性和DNA修

复［76］。现有研究已发现，SIRT7 促进实验性自身

免疫性脑脊髓炎小鼠海马区新生成神经元的存

活［77］，增强 DNA 损伤修复能力，减少神经元因

DNA损伤介导的细胞凋亡。Kiran等［78-79］的研究同

样证实，SIRT7下调了DNA损伤相关因子的累积、

降低p53乙酰化水平抑制其转录激活功能，从而抑

制神经元凋亡。

2.4　Sirtuins家族调控SCI中自噬平衡的作用与

机制

自噬是细胞内一种重要的自我保护机制，通过

将细胞内受损细胞器、错误折叠的蛋白质以及细胞

内病原体等物质经溶酶体水解酶降解，维持细胞内

环境的稳定［80］。自噬在 SCI 的病理生理中发挥双

重作用：在SCI早期，自噬激活清除受损线粒体和

蛋白质，减轻氧化应激，减少神经元死亡；至亚急

性期及慢性期，持续的能量应激和炎症刺激使得自

噬处于高强度激活状态，导致自噬依赖性细胞坏

死，加重SCI损伤［81］。因此，精准调控SCI后自噬

平衡对于防止损伤加重，保护神经元存活至关

重要。

在SCI动物模型中，SIRT1的激活调节AMPK

进而抑制哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 （mammalian 

target of rapamycin，mTOR）活性，从而诱导自噬

的发生，促进SCI后神经功能恢复［82-85］。SIRT3和

SIRT5通过促进自噬，抑制氧化应激，缓解小胶质

细胞和星形胶质细胞的激活，降低AD大脑和神经

元的炎症，改善认知功能［86-87］。机制上，SIRT3调

节 FOXO3a 的活性［88］以及 AMPK/mTOR 轴［89］来
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调节自噬，保护神经元免受氧糖剥夺损伤，可用于

保护神经元免受脑缺血的损害。

Sirtuins家族调控自噬平衡是当前神经修复领

域的研究热点。然而，关于Sirtuins家族与自噬的

相关研究目前存在如下难点：不同 Sirtuins 亚型

（如 SIRT1 vs SIRT6）在神经元、星形胶质细胞和

小胶质细胞中的调控网络存在显著差异；自噬平衡

窗口期狭窄，过度激活自噬可能导致细胞凋亡且

Sirtuins的活性受NAD+水平波动影响，难以精准控

制。因此，需结合单细胞多组学技术解析细胞异质

性，开发亚型特异性激动剂/抑制剂。进一步探索

Sirtuins介导的表观遗传调控（如自噬基因启动子

区去乙酰化）与代谢重编程的协同机制多维度干预

自噬平衡节点。

2.5　Sirtuin家族在SCI能量代谢中的作用与机制

SCI后常伴随一系列代谢紊乱，包括糖酵解异

常、脂质代谢失衡及线粒体功能障碍等［90］。线粒

体作为能量代谢的核心细胞器，是三羧酸循环

（tricarboxylic acid cycle， TAC）、 氧 化 磷 酸 化

（oxidative phosphorylation，OXPHOS）和脂质代谢

的关键场所，其功能障碍直接损害神经元能量供

应，导致 SCI 后神经组织死亡和再生失败［91-92］。

SCI发生后，神经细胞线粒体膜电位崩溃、线粒体

通 透 性 转 换 孔 （mitochondrial permeability 

transition pore，mPTP）开放，电子传递和氧化磷

酸化功能被阻断，ATP合成受阻［93］，无法满足神

经细胞的修复与再生的能量需求。另一方面，线粒

体作为ROS产生的主要场所，其结构受损后ROS

清除能力下降，而内源性抗氧化系统代偿不足，致

使ROS在细胞内大量累积，触发氧化应激级联反

应［94］。挽救线粒体功能障碍已被证实可有效维持

神经元能量代谢和功能完整性，保护受损脊髓组

织，促进SCI后运动功能恢复［95-96］。

Sirtuins 通过感知细胞内能量状态（如 NAD⁺/
NADH 比率） 在代谢调控中发挥核心作用［12］。

SIRT3作为首个被确认定位于线粒体基质的成员，

是线粒体能量代谢的关键调控因子，也被视为调控

SCI 后继发性损伤的重要靶点［12］。研究表明，人

参皂苷能够通过激活 SIRT3 促进神经元代谢重编

程，增强糖酵解活性并提高 ATP 产量，从而促进

SCI大鼠前角运动神经元存活与后肢运动能力［97］。

机制上，SIRT3主要在 3方面为损伤后的脊髓组织

提供稳定的能量支持，包括调控线粒体能量代谢、

维持线粒体动力学与自噬平衡，以及缓解氧化应

激［57，98］。因此，靶向激活 SIRT3有望维持线粒体

功能、提升代谢效率、保障 ATP 供应，最终增强

神经元在 SCI后的存活能力。除 SIRT3外，SIRT5

也被报道参与调节线粒体动态平衡与免疫代谢。例

如，SIRT5 可通过调控钙超载影响线粒体动态［99］

或通过调节丙酮酸化增强巨噬细胞的代谢重编

程［100］以应对脑卒中等病理状态。基于这些发现，

未来在SCI基础研究中可进一步探讨SIRT5对神经

细胞代谢重编程的潜在作用。

SCI代谢紊乱导致轴突再生失败、瘢痕积累和

小胶质细胞激活。Sirtuins家族在重建代谢耦合以

及针对线粒体调控方面具有一定的优势，可能改变

细胞命运启动代谢重编程。代谢重编程为脊髓损伤

提供了一种潜在的更温和、持久且高效的治疗选

择，通过靶向代谢紊乱中涉及的关键酶、代谢底物

和基因，可以实现更精确的治疗，减少副作用［90］。

该领域的研究为利用代谢治疗脊髓损伤开辟了可

能性。

3　靶向Sirtuins的治疗策略

Sirtuins广泛参与细胞代谢、炎症、氧化应激、

凋亡及自噬等多种病理生理过程。因而，靶向

Sirtuins 的治疗策略展现出显著的神经保护潜力，

为开发有效的SCI疗法提供了新方向。

3.1　药理激活剂/抑制剂

3.1.1　激活剂

白藜芦醇是首个被发现的 SIRT1 激活剂［101］。

广泛存在于葡萄、桑葚、花生等植物中，具有抗氧

化、抗炎、抗衰老及神经保护等多重生物学活

性［102］。在SCI模型中，白藜芦醇一方面通过调节

SIRT1/AMPK 信号通路激活自噬、抑制细胞凋

亡［85］，另一方面可经由 SIRT1/NF-κB 通路减轻神

经炎症级联反应，为神经修复营造有利的微环

境［103］。除白藜芦醇外，多种中药来源的天然成分

也被证实可通过激活SIRT1发挥神经保护作用。例

如，槲皮素与苦参碱均能通过激动SIRT1，介导抗

氧化、抗炎和抗凋亡等效应［104］。苦参碱可通过激

活 SIRT1/AMPK 信号通路，增强 SCI 后的自噬水

平，进而减少神经元凋亡［83］。此外，绿原酸［105］、

红景天苷［106］以及姜黄素［107］等天然产物也被报道

为SIRT1的激活剂，进一步扩展了SIRT1靶向治疗

的天然分子资源。这些研究共同提示，以SIRT1为

分子靶点的天然产物，尤其是中药活性成分，在调

控自噬、凋亡与炎症等关键病理过程中展现出多途
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径协同的神经保护潜力，为SCI的辅助治疗提供了

具有转化前景的候选策略。

除天然产物外，一系列人工合成的SIRT1激活

剂在SCI治疗中也展现出良好的应用前景。其中，

SRT1720作为一种高选择性SIRT1激活剂，特异性

结合并增强 SIRT1 的去乙酰化酶活性，激活下游

Nrf2 信号通路，改善氧化应激与线粒体功能障

碍［108］。该化合物还参与调节 ROS 介导的 NLRP3

炎性小体活化，促进小胶质细胞向抗炎 M2 型极

化［109］，抑制SIRT1/NF-κB信号通路，减轻神经炎

症，并促进SCI后运动功能恢复［16］。另一种SIRT1

激活剂SRT2104，被认为是目前最具特异性及高效

性的 SIRT1 激动剂，且已进入临床转化阶段［110］，

在多种神经系统退行性疾病模型中均显示出神经保

护潜力［111-112］，为其在 SCI领域的进一步应用提供

了重要依据。

3.1.2　药理抑制剂

在SIRT2的药理抑制方面，多种选择性抑制剂

已显示出神经保护潜力。AGK2 作为一种选择性

SIRT2抑制剂，参与调控神经炎症与凋亡通路发挥

神经保护作用［113-115］。另一具有良好脑渗透性的

SIRT2选择性抑制剂苯甲酰胺（AK-7）在亨廷顿病

小鼠模型中被证实能够减轻神经元萎缩，产生神经

保护效应［116］。

综上所述，无论是天然来源的中药活性成分

（如白藜芦醇、苦参碱等），还是人工合成的化合物

（如 SRT1720、AGK2 等），均能通过调控 Sirtuins

在神经系统疾病中发挥神经保护作用，其中以激活

SIRT1为代表的策略尤为引人关注。然而，尽管前

景广阔，该策略的临床转化仍面临关键挑战：部分

天然成分存在生物利用度低、组织靶向性差等问

题，制约了其体内疗效的稳定发挥［117-118］。同时，

许多调控剂对Sirtuins亚型的选择性不足，可能导

致脱靶效应及其他副作用。因此，需要着力于优化

化合物性质、提升亚型选择性，以推动其向临床治

疗的有效迈进。

3.2　联合治疗策略

近年来，干细胞移植因其在SCI神经修复中具

备包括促进神经元分化与轴突再生、改善髓鞘形

成、抑制胶质瘢痕过度增生及调节免疫微环境等多

重优势，成为一种重要的治疗策略［119］。临床研究

证实，间充质干细胞 （mesenchymal stem cells，

MSCs）等移植治疗 SCI安全可行，并能显著改善

患者的运动功能与后遗症［120］。然而，持续炎症反

应与氧化应激造成的有害微环境严重制约了移植细

胞的存活，甚至诱导其凋亡，限制了干细胞移植治

疗 SCI 的临床效果。在此背景下，Sirtuins 与干细

胞移植的联合应用显示出协同潜力。 SIRT1、

SIRT3 等成员通过抑制 NF- κB 通路、激活 Nrf2/

ARE抗氧化通路等机制，增强细胞内抗氧化能力，

为移植干细胞提供代谢支持并改善其存活微环境。

此外，有研究提示，SIRT5缺失会影响脂肪来源间

充 质 干 细 胞 （adipose-derived mesenchymal stem 

cells，ADMSCs）的增殖与衰老进程，其机制与葡

萄糖代谢重编程密切相关［121］。Chen等［122］的研究

进一步表明，与单纯骨髓间充质干细胞 （bone 

marrow mesenchymal stem cells，BM-MSCs） 移植

相比，联合白藜芦醇预处理可在运动功能恢复和神

经元存活方面取得更优效果。除与干细胞联合治疗

外，Sirtuins调控剂也可与神经营养因子及外源性

抗氧化剂联用。例如，SIRT1激活剂联合神经生长

因子（brain-derived neurotrophic factor，BDNF）增

强神经保护与轴突再生［123］。同时，SIRT1/SIRT3

激活剂配合抗氧化剂的使用，可形成“内外协同”

的抗氧化防御体系，更有效地改善损伤微环境。

综上所述，以 Sirtuins为节点的联合治疗策略

——涵盖干细胞移植、神经营养因子及抗氧化微环

境调控，有望突破单一疗法的局限，通过多机制协

同提升 SCI 修复效果。未来需进一步开展系统研

究，在明确协同机制的基础上，评估其有效性与安

全性，推动此类组合策略向临床转化。

4　总结与展望

本文系统总结了 Sirtuins家族成员的细胞定位

与生物学功能，并深入梳理其在SCI病理生理过程

中的调控机制。Sirtuins家族主要通过参与调节氧

化应激、炎症反应、神经细胞凋亡、自噬及能量代

谢等关键环节，影响SCI后的神经修复进程。本文

还详细归纳了 SCI 基础研究中靶向 Sirtuins 的治疗

策略，这些策略展现出良好的应用前景，为SCI治

疗提供了新的方向 （表 2）。然而，当前关于

Sirtuins 家族在 SCI 中作用的研究仍存在明显局限

性，具体体现在以下3方面。其一，Sirtuins与星形

胶质细胞增生的关联机制尚未阐明。星形胶质细胞

虽可通过分泌炎症因子、形成神经胶质瘢痕参与

SCI修复，但过度的反应性星形胶质细胞激活会导

致广泛瘢痕形成，阻碍神经再生。已有研究发现，

SIRT1、SIRT3 可降低胶质纤维酸性蛋白（GFAP）
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的表达，促进SCI后星形胶质细胞从毒性A1型向

有益 A2 型转化，并减少促炎性细胞因子的产生，

但其具体作用机制仍不明确，且二者是否能减少

SCI后胶质瘢痕形成，目前尚无相关探索。其二，

SCI具有显著的时空特异性，SCI急性期以机械损

伤、缺血缺氧、氧化应激及过度炎症为主要病理特

征，进入亚急性期后，病理核心则转向胶质瘢痕形

成与轴突再生障碍。但现有研究多孤立探讨

Sirtuins的单一功能，未与不同病理阶段的核心矛

盾建立关联，且不同Sirtuins成员在同一时期的表

达变化是否存在协同或拮抗作用（如SIRT1的抗炎

作用与SIRT3的抗凋亡作用是否存在配合），目前

仍不明确。其三，Sirtuins 家族成员在 SCI 损伤区

域的“细胞特异性分布”尚未完全揭示。同一

Sirtuins成员常在多种组织和细胞中广泛分布，若

采用全身激活方式，易引发多器官副作用。以

SIRT1为例，其在神经元、星形胶质细胞、小胶质

细胞中均有表达，全身激活SIRT1可能在抑制小胶

质细胞炎症反应的同时，干扰星形胶质细胞的正常

活化，导致“保护效应”与“副作用”难以平衡

——这种“细胞类型依赖性”的功能差异，是SCI

靶向治疗中需解决的独特挑战，而现有研究尚未构

建 Sirtuins 在 SCI 不同细胞类型中的功能图谱。此

外，SCI病理进程涉及神经元保护、炎症调控、胶

质瘢痕抑制、轴突再生促进等多个环节，不同

Sirtuins成员在各环节中的作用存在差异：如SIRT3

侧重神经元线粒体保护，SIRT7 侧重 DNA 损伤修

复，SIRT1可能参与炎症调控。若仅选择性靶向单

Table 2　Regulatory roles of the Sirtuin family in spinal cord injury （SCI）
表2　Sirtuins家族在SCI中的调控作用

Sirtuins

SIRT1

SIRT2

SIRT3

SIRT6

干预

SRT1720

芝麻酚

四甲基吡嗪和黄芪

甲苷IV

高压氧

芝麻素和芝麻酚

酚酸和羧酸

白藜芦醇

白藜芦醇

白藜芦醇和BM-MSCs

氧化苦参碱

褪黑激素

H-MSCs-EV

MSC-sEV

Ad-SIRT2

Ad-SIRT2

锌

人参皂苷Rb1

模型

小鼠SCI模型

小鼠SCI模型

大鼠SCI模型

大鼠SCI模型

H2O2诱导的人神经母细胞瘤细胞

H2O2诱导的人神经母细胞瘤细胞

大鼠SCI模型

大鼠SCI模型

大鼠SCI模型

大鼠SCI模型

大鼠SCI模型

大鼠SCI模型

大鼠SCI模型

神经性疼痛

神经性疼痛

小鼠SCI模型

小鼠SCI模型

大鼠SCI模型

机制/信号通路

SIRT1/NF-κB

SIRT1/NF-κB

SIRT1/NF-κB

SIRT1/NF-κB

SIRT1/FOXO3a

SIRT1/FOXO3a

SIRT1/AMPK

SIRT1/NF-κB

SIRT1/NF-κB

SIRT1/AMPK

SIRT1/AMPK

SIRT1/Nrf2/HO-1

SIRT1/AMPK

SIRT2/Nrf2

SIRT2/Nrf2

SIRT3/SOD2

SIRT3/SOD2

下调TNF-α、IL-1β、IL-6、ROS

功能

抗神经炎症、抑制神经凋亡

抑制神经炎症，并抑制神经元

细胞凋亡

抑制神经炎症

抑制炎症级联反应和细胞凋亡

抑制神经元细胞死亡

抑制神经元细胞死亡

增强自噬并抑制细胞凋亡

抑制神经炎症并增加神经营养

因子

抑制神经炎症并减少细胞凋亡

促进自噬并抑制神经元凋亡

激活神经细胞自噬并抑制凋亡

抗氧化应激和神经元凋亡

增加自噬并减少细胞死亡

减轻氧化应激，改善神经疼痛

减轻氧化应激，改善神经疼痛

抗氧化应激并促进线粒体自噬

抑制氧化应激、促进神经元代

谢重编程增加糖酵解活性和

ATP产生

抗炎症和氧化应激并抑制细胞

凋亡

文献

［16］

［21］

［23］

［24］

［71］

［73］

［85］

［103］

［122］

［83］

［84］

［47］

［82］

［50］

［51］

［57］

［97］

［58］

NF-κB：核因子κB；BM-MSCs：骨髓间充质干细胞；H-MSCs-EV：人骨髓间充质干细胞外泌体；MSC-sEV：间充质干细胞来源的小细胞

外囊泡；AMPK：腺苷酸活化蛋白激酶；Nrf2：核因子E2相关因子2；HO-1：血红素加氧酶1；SOD2：超氧化物歧化酶2；TNF-α：肿瘤

坏死因子α；IL：白介素；ROS：活性氧类；ATP：三磷酸腺苷。
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一 Sirtuins 亚型，难以覆盖 SCI 的多病理环节；而

同时靶向多个亚型，又面临“交叉反应”的风险。

基于上述问题，未来研究可从以下方向突破。

a. 开发适配SCI的靶向递送系统与多靶点调节剂。

一方面，研发SCI损伤区域特异性递药载体，利用

SCI后损伤区域血管通透性增加、炎症细胞富集的

特点，设计“炎症响应型纳米载体”负载 Sirtuins

调节剂，实现药物在损伤区域的精准释放；另一方

面，结合“细胞特异性靶向”策略，例如在载体表

面修饰星形胶质细胞特异性受体，使SIRT1调节剂

仅作用于活化的星形胶质细胞，减少对神经元、小

胶质细胞的非特异性影响，降低多器官副作用。同

时，研发可同时激活SIRT1（抗炎、调控瘢痕）与

SIRT3 （保护线粒体）的双靶点调节剂，通过协同

作用覆盖 SCI 的多病理环节。b. 推动研究技术突

破，构建适配SCI的临床转化模型，开发人脊髓类

器官 SCI 模型，更精准地验证 Sirtuins 调节剂的有

效性，减少临床转化中的“脱靶”风险。通过人脊

髓类器官等技术优化研究模型，开发损伤区域特异

性递药系统与多靶点调节剂，最终可搭建起基础研

究与临床应用的桥梁，推动 Sirtuins 家族在 SCI 治

疗中的临床价值转化。

致谢  感谢BioGDP、Figdraw提供的图片素材。
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Abstract　Spinal cord injury (SCI) is a highly disabling trauma of the central nervous system, characterized by a 

complex pathological process involving intertwined multiple mechanisms. Key pathological events include 

excessive activation of neuroinflammation, oxidative stress injury, neuronal apoptosis, autophagic dysfunction, 

and energy metabolism imbalance, which severely disrupt the integrity of spinal cord neural function and 

significantly reduce patients’ quality of life. Currently, clinical neurorepair strategies for SCI have limited 

efficacy and are difficult to achieve synergistic intervention targeting multiple pathological links. Therefore, 

exploring novel core therapeutic targets and precise intervention regimens has become an urgent need in this field. 
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The Sirtuins family (SIRT1-SIRT7), as NAD+-dependent deacetylases, play a central role in critical biological 

processes such as cellular metabolism regulation, immune homeostasis maintenance, and stress injury repair, and 

have been identified as potential intervention targets for neurological diseases. This review systematically 

summarizes the cellular localization and core biological functions of each member of the Sirtuins family, with a 

focus on their regulatory roles and molecular mechanisms in the pathological process of SCI: SIRT1, 3, 5, and 6 

inhibit the excessive activation of the NF-κB pathway and block NLRP3 inflammasome assembly through 

deacetylation modification, thereby participating in the regulation of neuroinflammation after SCI; meanwhile, 

they alleviate oxidative stress injury in spinal cord tissues by activating the Nrf2 antioxidant pathway and 

enhancing the activity of antioxidant enzymes such as SOD and NADPH, forming a “anti-inflammatory-

antioxidant” synergistic protective effect. SIRT7 delays neuronal apoptosis by promoting DNA damage repair and 

inhibiting apoptotic signaling pathways. SIRT3 and SIRT5 target mitochondrial function, improve mitochondrial 

energy metabolism by regulating the modification status of enzymes involved in the tricarboxylic acid cycle and 

oxidative phosphorylation, and restore autophagic homeostasis by modulating the acetylation levels of FOXO3a 

and AMPK, providing metabolic support for neural repair. We summarize that a variety of natural Chinese herbal 

components (e. g., resveratrol, matrine) and synthetic compounds (e. g., SRT1720, AGK2) can influence the 

pathological progression of SCI by targeting and regulating members of the Sirtuins family. We propose that 

Sirtuins-targeted combined therapeutic strategies (e. g., combined with stem cell transplantation, neurotrophic 

factor supplementation, or antioxidant intervention) are expected to break through the limitations of single 

therapies and enhance the repair effect of SCI through multi-mechanism synergistic actions. In conclusion, the 

Sirtuins family exhibits critical mechanisms of action and potential intervention value in the pathophysiological 

process of SCI. This review summarizes and prospects novel Sirtuins-targeted therapeutic strategies, aiming to 

provide new insights for basic research and clinical translation in this field.

Key words　 spinal cord injury, Sirtuins proteins, inflammatory response, oxidative stress, neural apoptosis,

autophagy, energy metabolism
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