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Sirt1与代谢综合征

陶婷婷 林细华 李红

代谢综合征主要表现为中心性肥胖、高血糖、

高血脂及高血压。自 1949年Himsworth首次在柳叶

刀杂志上提出“糖尿病综合征”的概念[1]，人类开始

了对于代谢综合征漫长的探索与认知。1998年世

界卫生组织经研究讨论正式认同“代谢综合征”这

一命名并提出全面论述[2]，从此开启了代谢综合征

研究的新纪元。代谢综合征目前已成为全球公共

卫生问题，近年来随着我国经济水平发展，国内代

谢综合征发病率逐渐增高。1992年一项大型流行

病学研究调查显示我国代谢综合征患病率为

13.3%[3]，然而10年后我国代谢综合征患病率增高至

16.5%，且发病年龄趋于年轻化[4]。代谢综合征是一

种多因素疾病，其发生机制复杂，目前认为由环境

因素及遗传因素共同作用所致，胰岛素抵抗是其核

心环节，中心性肥胖是其启动因素。目前关于代谢

综合征的遗传因素研究主要集中于脂质代谢、葡萄

糖与能量代谢相关候选基因。沉默信息调节因子 1
（silent information regulator 1，Sirt1 ）基因已被多项

研究证实与糖脂代谢、胰岛素分泌、氧化应激等多

种代谢综合征相关路径密切相关，但关于其与代谢

综合征的全面研究或总结目前较少。

1 Sirt1概述

Sirt1已被大量研究证实在控制能量摄入的条件

下与寿命密切相关，其哺乳动物同源物 Sirtuin家族

目前已发现7位成员（Sirt1~Sirt7）。Sirt1基因定位于

定位于人类染色体 10q22.1，序列长度约为 33 kb，
由 9 个外显子和 8 个内含子组成。

相较于其他成员，目前关于 Sirt1 研究最为全

面，其通过调节烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（NAD+）依

赖的去乙酰化活性参与DNA损伤及修复进而在延

长寿命及预防肿瘤发生中发挥重要作用。Sirt1在

肝脏、骨骼肌及脂肪组织中广泛表达，通过对

PGC1-α，UCP2，NFκB，FoxO1蛋白修饰乙酰化调节

糖代谢及胰岛素分泌[5～7]。另外 Sirt1 通过核受体

PPARγ调节白色脂肪组织脂质形成及存储[8]、肝脏

糖脂代谢[9]、骨骼肌肌细胞分化[10]。上述作用机制均

提示 Sirt1可能与胰岛素抵抗相关，在代谢综合征发

病机制中起到重要作用，Sirt1可能是一个防治代谢

综合征的非常有前景的治疗靶点。

2 Sirt1与脂联素、炎症反应、线粒体功能关系

脂联素、炎症反应、线粒体功能在胰岛素抵抗

机制中占据重要地位，本文将阐述 Sirt1与这三者的

关系及其在胰岛素敏感组织及器官中发挥的作用，

进一步解释Sirt1与代谢综合征密切相关。

2.1 Sirt1与脂联素 脂联素是一种脂肪细胞产生

的脂肪因子，在肝脏和骨骼肌中大量表达，已被研

究证实可防止代谢综合征、胰岛素抵抗及 2型糖尿

病发生[11]。Sirt1 通过修饰乙酰化 FoxO1，加强其与

C/EBPα相互作用，同时促进脂肪细胞编码脂联素的

两组相关转录因子形成[12]。有研究在胰岛素抵抗及

2型糖尿病的转基因小鼠模型中也发现通过 FoxO1
介导的 Sirt1 过表达可提高脂联素分泌水平[13]。因

此，从目前研究来看，Sirt1可能通过增加脂联素表

达改善胰岛素抵抗。

2.2 Sirt1与炎症反应 越来越多学者认为慢性或

亚急性炎症状态与胰岛素抵抗相关疾病如代谢综

合征、2型糖尿病、肥胖密切相关。炎症因子及其介

导的炎症反应在胰岛素抵抗的病理过程中发挥重

要作用。

NFκB，尤其是它的亚基-转录因子 p65，调节胞

间黏附分子 1、肿瘤坏死因子等炎症因子的表达。
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Sirt1 通过修饰去乙酰化转录因子 p65 参与炎症反

应；Sirt1水平的降低往往增加了 p65乙酰化作用[14]。

同时另外一项研究表明 Sirt1激动剂白藜芦醇可抑

制上述炎症因子的分泌[15]。近期Yoshizaki等[16]研究

也发现 Sirt1激动剂可直接减少肿瘤坏死因子介导

的炎症反应。该研究同时也发现 Sirt1 基因敲除

3T3-L1细胞系中NFκB乙酰化作用增强，进而促进

NFκB相关炎症基因表达。总结文献[14～16]发现，

激活 Sirt1或抑制NFκB均可导致炎症相关基因表达

下降，提示 Sirt1可能是代谢综合征中抗炎治疗的研

究靶点。

2.3 Sirt1与线粒体功能 Sirt1通过调节线粒体功

能在胰岛素分泌与胰岛素抵抗中发挥作用，分述

如下。

2.3.1 Sirt1 与 PGC1α PGC1α 是一种代谢性共激

活剂，与转录因子相互作用，参与线粒体生物合成

与线粒体呼吸。研究表明 Sirt1可脱去 PGC1α亮氨

酸残基处乙酰基，进而激活线粒体生物合成的靶向

基因[17]，同时也间接地说明 Sirt1活性与线粒体数量

相关。事实上，Lagouge 等[18]经过研究也证实了经

Sirt1激动剂白藜芦醇喂养的小鼠其骨骼肌细胞线

粒体数量明显增多。2007 年英国学者 Gerhart -
Hines等[19]的研究进一步发现敲低 Sirt1后PGC1α介

导的线粒体脂肪酸氧化相关基因表达下降。近期

也有研究表明 PGC1α在氧化应激及热卡限制过程

中的转录活性依赖于 Sirt1介导的核内聚集反应水

平[20]。一项动物实验发现，在高脂喂养的胰岛素抵

抗小鼠模型中，骨骼肌细胞内 PGC1α水平降低，而

脂肪酸氧化代谢产物乙酰基水平升高，该研究提示

增强 PGC1α活性或线粒体效率可改善脂代谢紊乱

所致的胰岛素抵抗[21]。

然而，Koo 等[22]发现 PGC1α表达缺陷小鼠中肝

细胞的胰岛素敏感性明显增强。禁食小鼠模型敲

除 Sirt1基因后肝糖输出减少，且 Sirt1过表达可导致

糖耐量降低[9]。这一系列结果明显与骨骼肌肌细胞

中 Sirt1 及 PGC1α 的作用相反，说明 Sirt1 的作用可

能具有组织特异性。

2.3.2 Sirt1与氧化应激 目前一些分子机制层面的

研究显示 Sirt1可通过调节胰岛素抵抗产生的活性

氧影响线粒体功能。研究发现 Sirt1过表达可减少

细胞氧耗[17]，同时 Sirt1激动剂也被证实可抑制活性

氧生成。因此，一些学者指出 Sirt1可通过减少活性

氧生成干预线粒体合成。近期一项研究进一步证

实了该假设。H2O2作用下细胞内产生大量活性氧，

导致 FoxO3a 转运至细胞核内，通过 Sirt1 作用脱去

其乙酰基，使得过氧化氢酶过表达产生大量氧气及

水[23]。因此 Sirt1 可通过减少活性氧生成防御细胞

氧化应激反应，改善活性氧相关的胰岛素抵抗。

目前大量研究已证实线粒体功能紊乱与胰岛

素抵抗密切相关，但线粒体功能紊乱在代谢综合征

中确切详细的作用机制仍需大量研究揭示。

综上所述，Sirt1 通过促进脂联素分泌，改善氧

化应激反应，调节线粒体功能从而改善胰岛素抵

抗，Sirt1与代谢综合征密切相关。
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