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摘　要　Ｓｉｒｔｕｉｎｓ家族蛋白是一类高度保守的 ＮＡＤ＋依赖性去乙酰化酶，具有多种细胞生物学功能，参与调节包括肾脏疾病

在内的多种疾病的发生、发展。哺乳动物表达 ＳＩＲＴ１－ＳＩＲＴ７７种蛋白，具有不同的亚细胞定位。本文重点概述了 Ｓｉｒｔｕｉｎｓ家族蛋

白调节肾脏的生理学机制基础，详细介绍了 Ｓｉｒｔｕｉｎｓ家族蛋白在多种不同类型的肾脏疾病中的研究进展及相关作用分子机制，并

总结了目前关于 Ｓｉｒｔｕｉｎｓ蛋白的几类激活方法。
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　　慢性肾脏疾病（ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）是
一个全球性的健康问题，其发生率及病死率呈现增加

趋势。引起慢性肾脏疾病包括各种原发的、继发的肾

小球肾炎、肾小管损伤和肾血管的病变等，同时衰老

亦是加重肾脏疾病进展的危险因素之一。因此，研究

原发性肾脏疾病发生、发展中的关键分子，并在此基

础上发现新的治疗靶点，对于防治慢性肾脏疾病意义

重大。

Ｓｉｒｔｕｉｎｓ蛋白是一类进化上保守的烟酰胺腺嘌呤
二核苷酸（ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅａｄｅｎｉｎｅｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ，ＮＡＤ＋）
依赖的组蛋白去乙酰化酶，是介导热量限制，延长寿

命或延迟衰老相关疾病的主要分子，因而该家族蛋白

可改善或延缓与衰老相关的疾病，如糖尿病、神经退

行性疾病、心血管疾病及肾脏疾病。Ｓｉｒｔｕｉｎｓ蛋白发
挥着多种重要的细胞生物学作用，参与细胞应激反

应、脂质代谢、自噬、细胞凋亡、炎性反应、氧化应激、

纤维化及线粒体内稳态等多种细胞功能活动
［１］
。肾

脏亦是一个与衰老密切相关的器官，老年人群发展为

ＣＫＤ的易感性高［２］
。多种研究证实 Ｓｉｒｔｕｉｎｓ蛋白参

与肾脏疾病的发生及发展，其中 ＳＩＲＴ１、ＳＩＲＴ３和
ＳＩＲＴ６分子在肾脏领域的研究进展较多，参与急性肾
损伤、糖尿病肾病、高血压肾病、狼疮性肾炎等疾病的

致病过程，本文主要探讨 Ｓｉｒｔｕｉｎｓ家族分子的肾脏保
护作用。

一、Ｓｉｒｔｕｉｎｓ家族蛋白的简介
沉默信息调节因子 ２（ｓｉｌｅｎｔｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒ

２，Ｓｉｒ２）是一类最初在酵母中发现的，从古细菌到高
等生物人类都高度保守的基因家族，具有保守的催化

机制。真核生物中与酵母 Ｓｉｒ２同源性的蛋白称为
Ｓｉｒｔｕｉｎｓ蛋白。哺乳动物 Ｓｉｒｔｕｉｎｓ家族包括 ＳＩＲＴ１～
ＳＩＲＴ７７个成员，广泛分布于细胞，并具有不同的亚
细胞定位。ＳＩＲＴ１、ＳＩＲＴ６和 ＳＩＲＴ７主要位于细胞核
内，ＳＩＲＴ１主要与常染色质有关，ＳＩＲＴ６与异染色质有
关，而 ＳＩＲＴ７主要位 于核 仁中；ＳＩＲＴ３、ＳＩＲＴ４和
ＳＩＲＴ５均分布于细胞线粒体中；ＳＩＲＴ２主要存在于细
胞质中。Ｓｉｒｔｕｉｎｓ属于 Ⅲ 类组蛋白去乙酰化酶，
ＳＩＲＴ１、ＳＩＲＴ２、ＳＩＲＴ３、ＳＩＲＴ５、ＳＩＲＴ６和 ＳＩＲＴ７均具有
ＮＡＤ＋依赖的蛋白去乙酰化酶活性；ＳＩＲＴ４和 ＳＩＲＴ６
具有 ＡＤＰ－核糖基转移酶活性；除此之外，ＳＩＲＴ６还
具有去脂肪酰化酶活性

［３～５］
。Ｓｉｒｔｕｉｎｓ家族蛋白具有

不同的作用底物，发挥多种生物学功能，在凋亡、ＤＮＡ
修复、增殖、氧化应激反应、胰岛素分泌、线粒体生物

合成、脂质代谢、脂肪酸氧化和衰老等不同的细胞生

物过程中都发挥着重要作用。

二、Ｓｉｒｔｕｉｎｓ与肾脏病理生理
在肾脏中，ＳＩＲＴ１主要分布于肾小球足细胞和肾

小管细胞，同时有研究表明 ＳＩＲＴ１亦分布位于大鼠远
端肾单位的水通道 －２阳性细胞中，参与肾脏水钠平
衡的调节。ＳＩＲＴ１通过与甲基转移酶相互作用减少
上皮细胞的钠离子重吸收，最终抑制肾内髓质集合管

细胞上皮钠通道（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｓｏｄｉｕｍｃｈａｎｎｅｌ，ＥＮａＣ）的
α亚基转录，ＳＩＲＴ１对 ＥＮａＣ启动子的抑制作用与其
去乙酰化酶活性无关。最新研究证实过表达 ＳＩＲＴ１
可下调血管平滑肌细胞的血管紧张素Ⅱ １型受体
（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ ｔｙｐｅ１ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＴ１Ｒ），ＳＩＲＴ１下调则
增加足细胞 ＡＴ１Ｒ的转录水平，提示 ＳＩＲＴ１可抑制肾
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素 －血管紧张素系统的激活［６］
。同时有研究表明

ＳＩＲＴ１可上调内皮细胞一氧化氮合酶，作用于平滑
肌，最终扩张血管使血压下降。综上所述，ＳＩＲＴ１可
通过作用于肾脏参与机体血压的调控。肾小管间

质纤维化与慢性肾脏病的发展和预后有密切的相

关性，是慢性肾脏疾病发生、发展过程的中心环节。

小鼠肾髓间质细胞中 ＳＩＲＴ１表达丰富，研究提示该
分子可提高细胞的抗氧化应激能力。敲除小鼠

ＳＩＲＴ１基因或予以去乙酰化酶抑制小鼠 ＳＩＲＴ１表达
后行单侧输尿管梗阻操作，肾小管细胞凋亡率和纤

维化程度均增加，而予以 ＳＩＲＴ１激活剂白藜芦醇预
处理小鼠则出现组织凋亡和纤维化程度减弱。有

研究提示 ＳＩＲＴ１通过抑制 ＴＧＦβ信号通路发挥抗纤
维化作用。

ＳＩＲＴ３已被证实具有重要的肾脏保护作用。该
分子广泛分布于肾脏近端及远端肾小管细胞，大量研

究提示 ＳＩＲＴ３可调控肾小管细胞线粒体能量稳态，并
参与细胞抗氧化防御。线粒体属于高度可移动性细

胞器，处于分裂和融合的动态平衡中
［７～９］

。当线粒体

过度分裂成体积较小的细胞器时，则更易于遭受氧化

损伤和膜去极化，并可被线粒体自噬机制清除；而线

粒体融合则更利于产生互相关联的线粒体网络，以便

于发挥抗氧化作用，有利于能量的持续产生
［７］
。

ＳＩＲＴ３是调节肾小管细胞线粒体动力学平衡的关键
分子，有促进线粒体融合倾向，可维持肾小管细胞内

稳态
［１０］
。ＳＩＲＴ３被描述为调控肾小管上皮细胞间功

能性线粒体的微管网络依赖性交通，保留了适当的细

胞生物能量分析和抗氧化能力
［１１］
。

ＳＩＲＴ６对于调控肾脏内稳态具有重要作用。
ＳＩＲＴ６基因缺失小鼠出现严重的肾小球损伤，尤其是
足细胞功能损伤较重，包括足细胞裂孔隔膜蛋白及足

突消失，ＳＩＲＴ６缺失可加速肾脏肥大和蛋白尿的进
展。该分子亦是一种关键酶，对于维持肾小球选择性

滤过血浆蛋白发挥重要作用。同时，研究提示 ＳＩＲＴ６
亦可调控肾脏纤维化程度，敲除 ＳＩＲＴ６的小鼠正常喂
养至７个月时，肾脏纤维化标记分子胶原Ⅳ和纤维连
接蛋白的表达较野生型小鼠比较明显增加，肾脏纤维

化程度加重
［１２］
。

有研究证实 ＳＩＲＴ７可调节肾脏的酸碱平衡及电
解质紊乱。ＳＩＲＴ７可作用于集合小管闰细胞基底外
侧膜上的钾氯协同转运蛋白 ４（ｋａｌｉｕｍｃｈｌｏｒｉｄｅｃｏ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ，ＫＣＣ４），并对 ＫＣＣ４进行去乙酰化作用，
维持集合管室的 ｐＨ值平衡［１３］

。

三、Ｓｉｒｔｕｉｎｓ与肾脏疾病
不同的 Ｓｉｒｔｕｉｎｓ蛋白参与肾脏不同的生理学调节

过程，越来越多的研究关注于 Ｓｉｒｔｕｉｎｓ家族蛋白在肾
脏疾病中的作用。ＳＩＲＴ１在肾脏方面的研究较早，本
文重点讨论该分子在肾脏领域的最新研究结果。除

了 ＳＩＲＴ１以外，ＳＩＲＴ３和 ＳＩＲＴ６在肾脏疾病中的体内
外研究亦较多，涉及参与多种急、慢性肾脏疾病的发

生与发展。

１．Ｓｉｒｔｕｉｎｓ与急性肾损伤：急性肾损伤（ａｃｕｔｅｋｉｄ
ｎｅｙｉｎｊｕｒｙ，ＡＫＩ）是一个病死率较高的公共健康问题，
一部分急性肾损伤患者会发展为慢性肾脏疾病或产

生其他类型的器官功能障碍。肾小管上皮细胞在缺

血或毒性药物所致的 ＡＫＩ中发挥重要作用［１４］
。线粒

体功能紊乱是 ＡＫＩ发生的关键环节，表现为线粒体
出现过度分裂，呈碎片状，伴随着线粒体膜去极化及

促凋亡因子的泄露
［７］
。线粒体结构的完整性遭到破

坏后出现 ＡＴＰ分解及 ＲＯＳ的产生，细胞骨架发生变
化，破坏细胞与基质、细胞与细胞间的相互作用，最终

出现肾小管上皮细胞的凋亡及脱落
［７］
。

大量研究证实 ＳＩＲＴ１在 ＡＫＩ中发挥肾保护作
用，线粒体内稳态参与 ＳＩＲＴ１的肾保护功能［１５，１６］

。

肾小管细胞特异性过表达 ＳＩＲＴ１可抑制顺铂诱导的
小鼠发展为 ＡＫＩ、ＳＩＲＴ１的肾脏保护作用可能与其增
强线粒体 β氧化限速酶 －中链酰基辅酶 Ａ脱氢酶的
活性有关。在肾缺血再灌注损伤的 ＡＫＩ模型中，
ＳＩＲＴ１基因下调后可进一步加剧肾功能恶化，加重肾
小管损伤及细胞凋亡

［１７］
。研究表明 ＳＩＲＴ１可激活过

氧化物酶体增殖活化受体 γ辅助活化因子 １α（α
ｓｕｂｕｎｉｔｏｆｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒｓ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ－
γｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ－１，ＰＧＣ－１α）的表达，促进线粒体生物
合成和氧化呼吸过程，最终促进近端小管细胞的自我

修复
［１８］
。

最新研究表明 ＳＩＲＴ３亦在 ＡＫＩ中发挥肾脏保护
作用，与该分子的线粒体调节机制相关

［１９］
。顺铂诱

导的 ＡＫＩ小鼠存在严重的氧化应激相关性线粒体损
伤，并伴随近端小管 ＳＩＲＴ３表达减少。与野生型小鼠
比较，ＳＩＲＴ３基因沉默后顺铂诱导的 ＡＫＩ小鼠出现更
为严重的肾损伤及更高的致死率。予以腺苷酸活化

蛋白激酶（ＡＭＰ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ）激
活剂 ＡＩＣＡＲ预处理小鼠，可缓解顺铂诱导的肾功能
损害；而 ＳＩＲＴ３基因敲除后，给予上述相同处理，小鼠
肾功能无明显改善。顺铂诱导的近端小管细胞功能

障碍与 ＳＩＲＴ３的表达减少有关，ＳＩＲＴ３下调后线粒体
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动力相关蛋白（ｄｙｎａｍｉｎｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１，Ｄｒｐ１）募集
到线粒体膜上，线粒体视神经萎缩症蛋白（ｏｐｔｉｃａｔｒｏ
ｐｈｙ１，ＯＰＡ１）表达下调，共同促进线粒体过度分裂及
片段化。线粒体过度分裂导致线粒体膜通透性丢失，

并通过帕金森病相关蛋白（ＰＴＥＮ－ｉｎｄｕｃｅｄｐｕｔａｔｉｖｅ
ｋｉｎａｓｅ，ＰＩＮＫ）依赖的线粒体自噬途径清除细胞器。
予以 ＳＩＲＴ３的天然激活物姜黄素预处理小鼠，可改善
ＡＫＩ小鼠的线粒体超微结构、线粒体动力学紊乱及氧
化应激损伤，进一步阐明 ＳＩＲＴ３在肾脏中的保护机
制

［１９］
。

多项研究证实间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｒｏ
ｍａｌｃｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ）注入可促进 ＡＫＩ小鼠肾组织再生，而
ＭＳＣｓ的肾脏保护作用是否依赖 ＳＩＲＴ３介导的生物途
径仍需要探究

［１９］
。研究表明人脐带 ＭＳＣｓ处理 ＡＫＩ

小鼠可促进线粒体生物发生，包括通过上调 ＰＧＣ１α
的表达、促进 ＮＡＤ１的生物合成以及上调 ＳＩＲＴ３来增
强抗氧化活性和 ＡＴＰ的产生。人脐带 ＭＳＣｓ通过
ＳＩＲＴ３发挥肾脏保护作用的机制依赖于 Ｓｉｒｔｕｉｎｓ可通
过富含微管蛋白的突起促进相邻肾小管细胞之间线

粒体转移的能力，从而诱导受损细胞的整体代谢重编

以维持能量供应。

２．Ｓｉｒｔｕｉｎｓ与糖尿病肾病：糖尿病肾病（ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＤＮ）被认为是世界上导致终末期肾脏疾
病的首要原因，也是一个导致糖尿病患者高致死率的

独立危险因素之一
［２０］
。目前越来越多的研究关注于

Ｓｉｒｔｕｉｎｓ在治疗糖尿病并发症方面的作用［２１］
。体外

予以高糖诱导近端肾小管细胞可出现 ＳＩＲＴ１的表达
下调及紧密连接蛋白克劳丁 －１（ｃｌａｕｄｉｎ１，ＣＬＤＮ１）
的表达上调，进一步在 ＤＮ患者的肾穿刺组织中发现
肾小球及肾小管细胞 ＳＩＲＴ１表达均减少，为 ＳＩＲＴ１
参与人类 ＤＮ疾病的发生提供了潜在证据。在多种
糖尿病动物模型中均证实 ＳＩＲＴ１分子的激动剂对于
改善葡萄糖耐量、空腹血糖水平及胰岛素抵抗等代谢

参数均有明显效果。过表达 ＳＩＲＴ１可抑制 ＤＮ模型
中肾小球足细胞损伤，而条件性敲除糖尿病 ｄｂ／ｄｂ小
鼠足细胞 ＳＩＲＴ１基因可上调 ＮＦ－κＢ基因的 ｐ６５亚
基乙酰化水平，导致小鼠尿蛋白排泄水平增加，同时

伴随严重的线粒体功能紊乱和肾功能损害加重。

ＳＩＲＴ１下调可促进促凋亡因子 Ｂｃｌ２样蛋白 １１（ｂｃｌ２
ｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ１１，Ｂｃｌ２Ｌ１１）的产生和转录因子叉头框蛋
白 Ｏ４（ｆｏｒｋｈｅａｄｂｏｘＯ４，ＦＯＸＯ４）分子乙酰化水平增
加，从而加重凋亡的产生。深入研究表明 ＳＩＲＴ１可以
介导近端肾小管和肾小球之间复杂的功能性相互作

用，ＤＮ小鼠近端肾小管 ＳＩＲＴ１靶向破坏后导致
ＣＬＤＮ１在足细胞中异位表达，进一步产生蛋白尿和
肾功能损害。

关于 ＳＩＲＴ３在 ＤＮ中的研究相对较少。过表达
ＳＩＲＴ３可通过转录因子叉头框蛋白 Ｏ１（ｆｏｒｋｈｅａｄｂｏｘ
Ｏ１，ＦＯＸＯ１）信号通路拮抗高糖诱导的细胞衰老，并
增强细胞对氧化应激损伤的耐受性。而在 ＤＮ动物
模型中，通过 Ｇ蛋白偶联胆汁酸受体激活 ＳＩＲＴ３后
可预防氧化应激损伤和脂质沉积

［２２］
。在高脂饮食诱

导的 ＤＮ大鼠中，绿茶多酚可恢复大鼠肾脏 ＳＩＲＴ３蛋
白的表达及酮体的生成，并同时减弱肾脏氧化应激损

伤，提示增强 ＳＩＲＴ３的表达具有肾脏保护作用。
Ｌｉｕ等［１］

研究发现 ＳＩＲＴ６在 ＤＮ患者肾穿刺组织
肾小球中的表达含量，较癌旁对照组明显减少，ＳＩＲＴ６
的 ｍＲＮＡ转录水平与肾小球滤过率呈正相关，与 ２４ｈ
尿蛋白定量呈负相关，上述研究结果提示 ＳＩＲＴ６与疾
病严重程度有关。在 ＤＮ小鼠模型中，足细胞 ＳＩＲＴ６
基因特异性敲除后加重小鼠足细胞损伤及蛋白尿总

量；予以高糖刺激人足细胞后出现 ＳＩＲＴ６表达减少，
进一步下调足细胞 ＳＩＲＴ６后细胞的炎性分子表达增
加，细胞骨架重排紊乱程度加重，伴随细胞自噬能力

减弱，最终导致足细胞凋亡增加。深入研究发现

ＳＩＲＴ６通过与 Ｎｏｔｃｈ１及 Ｎｏｔｃｈ４分子的启动子区结
合，下调启动子区组蛋白 Ｈ３第 ９位赖氨酸残基乙酰
化（ｈｉｓｔｏｎｅＨ３，ａｃｅｔｙｌａｔｅｄａｔｌｙｓｉｎｅ９，Ｈ３Ｋ９ａｃ）水平，
抑制 Ｎｏｔｃｈ信号通路并缓解足细胞损伤。上述研究
为今后临床上治疗糖尿病肾病提供了一个潜在的分

子靶点及可以干预的信号通路。

３．Ｓｉｒｔｕｉｎｓ与高血压性肾损害：高血压肾病是目
前发生率较高的一种继发性肾病，后期可发展为慢性

肾脏疾病，甚至进展为终末期肾病。在血管紧张素Ⅱ
灌注的高血压肾病小鼠模型中，ＳＩＲＴ３敲除可加重小
鼠肾功能损伤及肾脏纤维化，而过表达 ＳＩＲＴ３可缓解
小鼠上述损伤

［２３］
。予以 ＳＩＲＴ３的激活剂和厚朴酚预

处理血管紧张素Ⅱ灌注的小鼠，可一定程度上缓解高
血压肾损伤及肾纤维化。研究证实 ＳＩＲＴ３与细胞外
基质蛋白合成负调节剂（ｋｒｕｐｐｅｌ－ｌｉｋｅｆａｃｔｏｒ１５，
ＫＬＦ１５）存在共定位关系，ＳＩＲＴ３对 ＫＬＦ１５产生去乙
酰化作用，导致乙酰化水平的 ＫＬＦ１５下降，从而介导
肾脏保护作用。

４．Ｓｉｒｔｕｉｎｓ与狼疮性肾炎：狼疮性肾炎是一种常
见的自身免疫性疾病，自身免疫性抗体的产生是其发

病过程中的关键环节。ＳＩＲＴ１基因敲除小鼠出现明
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显的免疫缺陷，同时可发现 ＩｇＭ和 ＩｇＧ免疫复合物沉
积在小鼠的肾脏和肝脏中，呈现狼疮样症状

［１５］
。

ＳＩＲＴ１可使 ｐ６５和激活子蛋白 １（ａｃｔｉｖａｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ１，
ＡＰ－１）去乙酰化，抑制 ＮＦ－κＢ信号通路 ＡＰ－１的
转录活性和环氧合酶 ２（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ２，ＣＯＸ－２）
的表达。此外 ＳＩＲＴ１还可调节巨噬细胞介导的炎性
反应，减少巨噬细胞的促炎表型。体内研究提示骨髓

细胞 ＳＩＲＴ１特异性敲除可促进 ＮＦ－κＢ高度乙酰化，
导致促炎靶基因的转录激活。骨髓细胞 ＳＩＲＴ１特异
性敲除小鼠予以高脂饮食处理后，小鼠肝脏和脂肪组

织中出现大量活化的巨噬细胞。综上所述，ＳＩＲＴ１在
调节炎性反应和机体自身免疫反应中起关键作用，可

能参与狼疮性肾炎的致病过程。

５．Ｓｉｒｔｕｉｎｓ与肾病综合征：肾病综合征是一种主
要表现为大量蛋白尿、低白蛋白血症、水肿及高脂血

症的一组临床表现相似的综合征。阿霉素肾病模型

是目前较为经典的模拟肾病综合征的动物模型。肾

脏 ＳＩＲＴ１下调可诱导阿霉素肾病小鼠出现更为严重
的蛋白尿，同时肾小球硬化程度加重并伴随线粒体自

噬受损；在阿霉素肾病的疾病早期阶段恢复 ＳＩＲＴ１表
达，可延缓线粒体及肾小球损伤，但无法逆转蛋白尿

的进展，提示 ＳＩＲＴ１可能参与肾病综合征的发生、发
展。与野生型小鼠比较，足细胞 ＳＩＲＴ６特异性敲除后
导致阿霉素肾病小鼠足细胞的损伤及肾小球硬化程

度更加严重；通过慢病毒肾内注射方法使小鼠肾脏

ＳＩＲＴ６过表达后，阿霉素肾病小鼠的肾损伤明显有所
缓解，研究证实 ＳＩＲＴ６通过调节 Ｎｏｔｃｈ信号通路参与
调控肾损伤。目前仍需要加大 Ｓｉｒｔｕｉｎｓ家族蛋白在这
方面的研究，为临床治疗肾病综合征提供理论基础。

６．Ｓｉｒｔｕｉｎｓ与肾脏衰老：人口老龄化已成为当今
社会面临的重要问题，越来越多研究证实老年人更易

罹患肾脏相关疾病，衰老是慢性肾脏疾病发生的危险

因素之一。研究表明 Ｓｉｒｔｕｉｎｓ家族蛋白可拮抗与衰老
相关的肾损害。老年小鼠体内 ＮＡＤ＋含量减少及线
粒体功能障碍与小鼠肾脏的 ＳＩＲＴ１活性下降有关。
足细胞 ＳＩＲＴ１特异性敲除小鼠较快出现与衰老相关
的蛋白尿和肾小球硬化

［２４］
。ＳＩＲＴ３在老年小鼠肾组

织标本中表达减少，在 Ａｔ１ｒ缺失小鼠中，上调肾脏
ＳＩＲＴ３和尼克酰胺磷酸核糖转移酶 （ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ
ｐｈｏｓｐｈｏｒｉｂｏｓｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＮＡＭＰＴ）的表达可促进小
鼠出现长寿表型，提示 ＳＩＲＴ３可能与衰老有关。
Ｈｕａｎｇ等［１２］

最新研究发现 ＳＩＲＴ６基因敲除小鼠在正
常衰老过程中出现肾小球功能进行性下降，小鼠喂养

至７个月时出现严重的足细胞损伤，同时肾组织中伴
随大量炎性细胞浸润和肾组织纤维化，最终产生大量

蛋白尿及肾功能下降，研究发现炎性信号通路 ＮＦ－
κＢ参与 ＳＩＲＴ６介导的衰老相关性肾损伤。

四、Ｓｉｒｔｕｉｎｓ的调节剂
Ｓｉｒｔｕｉｎｓ是一类代谢调节因子，将蛋白质乙酰化

与能量代谢联系起来，发挥肾脏保护作用。尽管对于

不同 Ｓｉｒｔｕｉｎｓ分子在调控肾脏功能方面的认识尚处于
早期阶段，但对于 Ｓｉｒｔｕｉｎｓ在细胞保护和再生机制中
涉及的靶分子的相关研究已取得一些进展。以上的

研究结果有助于发现更多 Ｓｉｒｔｕｉｎｓ的激活物。大多数
Ｓｉｒｔｕｉｎｓ激活物属于多酚类天然产物，白藜芦醇是被
发现的能够使 ＳＩＲＴ１活性增加 １０倍的第一种化合
物，该物质是在红酒中被发现的一种变构调节剂，可

导致基质的构象变化，从而增加他们对 Ｓｉｒｔｕｉｎｓ的亲
和力，已在急性肾损伤模型中被证实具有线粒体功能

保护及抗氧化作用。和厚朴酚和姜黄素均为 ＳＩＲＴ３
的特异性激活剂，前者通过抗炎、抗氧化作用介导肾

脏保护作用，后者通过维持机体氧化还原平衡、线粒

体生物合成及线粒体动力学平衡从而发挥肾脏保护

作用。类黄酮、芪类、花青素和查耳酮等均是可调节

Ｓｉｒｔｕｉｎｓ的天然化合物。
在已发现的天然化合物基础上，将其作为模板可

指导计算搜索和化学设计出效果更好、特异性更强的

Ｓｉｒｔｕｉｎｓ激活物，选择性增强 Ｓｉｒｔｕｉｎｓ的去乙酰化酶活
性。ＳＲＴ１７２０、ＳＲＴ２１８３及 ＳＲＴ３０２５是运用上述方法
人工合成的可特异性增强 ＳＩＲＴ１活性的化合物，已在
单侧输尿管梗阻模型中被证实可抑制肾小球硬化及

肾间质纤维化。

由于 Ｓｉｒｔｕｉｎｓ的酶活性是 ＮＡＤ＋依赖的，补充
ＮＡＤ＋合成途径中所需的中间物质，或外源性使用
ＮＡＤ＋属于一类新的激活 Ｓｉｒｔｕｉｎｓ的方法，因其可维
持机体氧化还原平衡，已被证实具有心脏和肾脏保护

作用
［２５，２６］

。烟酰胺单核苷酸（ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅｍｏｎｏｎｕ
ｃｌｅｏｔｉｄｅ，ＮＭＮ），是一种体内 ＮＡＤ＋从头合成途径中
最直接的前体，在顺铂诱导的 ＡＫＩ模型中，外源性使
用该物质可延缓小鼠发展为 ＡＫＩ，保护肾功能，抑制
肾小管损伤及凋亡，同时可维持线粒体密度。关注调

节 ＮＡＤ＋生物合成过程中的关键酶有助于发现新的
Ｓｉｒｔｕｉｎｓ激活物，ＮＡＭＰＴ是一种 ＮＡＤ＋合成的限速酶，
ＮＡＭＰＴ的细胞水平在不同的病理生理条件下可调节
Ｓｉｒｔｕｉｎｓ的活性。另一方面靶向抑制ＮＡＤ＋消耗途径中
的关键酶亦可以有效的保留与维持 Ｓｉｒｔｕｉｎｓ的活性。
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以上方法均是通过调控 ＮＡＤ＋水平来影响 Ｓｉｒｔｕｉｎｓ的
活性和生物学功能，仍有待于进一步深入的研究。

五、展　　望
Ｓｉｒｔｕｉｎｓ家族蛋白是一类重要的生理调节因子，

广泛的参与机体多种细胞生物学过程的调节，在维持

细胞内环境稳定中发挥重要作用。Ｓｉｒｔｕｉｎｓ家族成员
功能不尽相同，ＳＩＲＴ１、ＳＩＲＴ３、ＳＩＲＴ４及 ＳＩＲＴ６在肾脏
疾病中的研究较多，已被证实参与多种急、慢性肾脏

疾病的发生与发展，主要通过调控细胞凋亡、氧化应

激、线粒体生物合成、炎性反应及纤维化等机制来发

挥肾脏保护作用。目前已发现的 Ｓｉｒｔｕｉｎｓ分子的特异
性激活剂的种类仍较少，特异性亦相对较低，同时缺

乏深入的体内研究及临床应用，仍是目前研究的一大

难题，深入了解 Ｓｉｒｔｕｉｎｓ家族各成员在疾病中参与的
信号通路及分子作用靶点将有助于发现更多的特异

性激活剂及靶向药物，为今后临床上治疗肾脏疾病提

供新的策略。

因此深入研究 Ｓｉｒｔｕｉｎｓ家族蛋白的生物学特性及
功能，不仅能提供更多有关细胞生命过程调控的信

息，还可为包括肾脏疾病在内的多种代谢性疾病、衰

老相关性疾病提供临床诊断与治疗的依据及新方法。
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