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Abstract
誗Silent information regulator protein 1 (SIRT1) is one of
the sirtuins and belongs to histone deacetyase. Its
activity depends on nicotinamide adenine dinucleotide
(NAD+ ) and is regulated by NAD+ . Experimental and
clinical studies have shown the neuro-protective effect of
SIRT1 in the pathogenesis of age- related eye diseases.
In this review, the relationship between SIRT1 activator
and apoptosis in the retinal cells were discussed. The
review also points to SIRT1 as a potential therapeutic
target for the clinical management of age- related retinal
disease.
誗 KEYWORDS: silent information regulator protein 1;
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摘要

沉默信号调节蛋白 1(silent information regulator protein 1,

SIRT1)是 sirtuins 成员之一,属于组蛋白去乙酰化酶,它
的活性依赖尼克酰胺腺苷酸二核苷酸 ( nicotinamide
adenine dinucleotide, NAD+)并受其调节。 实验及临床研

究表明 SIRT1 在年龄相关性眼病中的神经保护作用。 本

综述对于 SIRT1 激动剂-白藜芦醇(RES)与视网膜细胞

凋亡之间的关系进行了探讨,并提出 SIRT1 成为常见年

龄相关性视网膜病潜在的治疗靶点。
关键词:SIRT1;神经保护;研究进展;年龄相关性视网

膜病
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0 引言

摇 摇 沉默信息调节因子相关酶 1 (sirtuin type 1, SIRT1)
是一种细胞代谢辅酶 NAD+依赖的芋类组蛋白去乙酰化

酶,具有延缓多种细胞衰老的作用,在作为多种年龄相关

性疾病的潜在治疗靶标的相关研究领域备受关注[1-3]。
体外培养及动物实验发现,该基因及其同源基因的高表

达具有神经保护作用[4-9]。 临床研究发现,通过其血清中

表达水平的变化可能成为多种神经变性性疾病早期诊

断、预后进展或复发的生物标记物[10-12]。 SIRT1 激动剂

或抑制剂可通过其治疗靶点的作用实现对于神经退行性

疾病的干预[13],如亨廷顿病的治疗药物 SIRT1 高度特异

性抑制剂 EX-527 现已进入玉期临床试验阶段。 SIRT1
在眼部各层组织中几乎均有表达,眼内作用主要表现在

视网膜及视神经退行性变化的保护作用[14,15]。 糖尿病视

网膜病变、老年性黄斑变性、青光眼是我国主要的累及视

网膜或视神经的年龄相关性眼病[16-20]。 本文就 SIRT1 作

为上述三种常见年龄相关性眼病的潜在治疗靶点的相关

研究进展做一综述。
1 SIRT1 的分子构成

摇 摇 沉默信息调节因子相关酶类(SIRTs)是 NAD+依赖的

去乙酰化酶,是一类具有高度保守性的蛋白质家族,通过

去乙酰化组蛋白和非组蛋白调节细胞的许多功能如基因

修复、寿命、代谢以及氧化应激等。 目前在人类已经发现

7 个 Sir2 的同源物蛋白,分别命名为 SIRT1 ~ SIRT7,每个

蛋白都有不同的细胞靶标和细胞定位。 SIRT1 也称为

NAD+依赖第三类组蛋白去乙酰化酶 1,属于 SIRTs 家族

中被研究最为深入的一员,人类 SIRT1 包含 747 个氨基

酸,预测蛋白质分子量为 81kDa,测量蛋白质分子量为

120kDa。 其分子包括一个保守的催化功能域和一个

NAD+结合结构域,其组蛋白去乙酰化酶活性受 NAD+的

调节。
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2 SIRT1 在眼内组织中的表达

摇 摇 迄今为止,Mimura 等[15]对于 SIRT1 在眼内组织的表

达与分布做了较为全面的描述。 通过对成年小鼠不同层

次眼部组织的免疫组织化学和免疫印迹分析, Jaliffa
等[14]发现 SIRT1 在正常眼部各层组织的细胞核或细胞

质中均有表达,包含角膜、晶状体、虹膜、睫状体以及视网

膜(图 1):角膜组织:角膜上皮细胞的胞核及胞质、角膜

基质细胞及角膜上皮细胞中胞核,而角膜基质非细胞部

分未见表达;睫状体:主要表达于睫状突细胞及睫状体色

素上皮层及非色素上皮层细胞的胞核;晶状体:主要表达

于晶状体上皮细胞及纤维细胞的胞核,晶状体囊未见表

达。 视网膜:视网膜色素上皮层及黑色素细胞的胞核,脉
络膜血管内皮细胞的胞质。 并且,Jalliffa 等[14] 通过原位

杂交技术发现在视网膜神经节细胞层、内核层、外核层检

测到 SIRT1 mRNA 的表达。 人眼中,SIRT1 在晶状体上皮细

胞及视网膜中均可见表达[21,22]。 在 Alves 等[23]报道的 10 例

正常人角膜上皮中,50% 的标本显示为 SIRT1 阴性表达,
30%的标本呈现弱表达,20%的标本免疫反应具有显著性。
3 SIRT1 在视网膜神经保护中的主要作用通路

摇 摇 SIRT1 作为一种多功能转录调节因子,通过其上游

或下游多条信号传导通路的调节,广泛参与体内多种组

织的代谢过程。 既往研究表明,SIRT1 主要通过以下三

种途径在抵抗氧化应激损伤、维持视网膜结构与功能稳

态中发挥重要作用。
3. 1 通过组蛋白去乙酰化作用调节 P53 转录因子的活性

而影响视网膜细胞的凋亡摇 正常情况下 p53 处于休眠状

态, DNA 损伤等应激条件使 p53 乙酰化,处于活化状态,
刺激下游多种靶基因转录,诱导细胞凋亡。 SIRT1 可通

过去乙酰化 P53 而减少 P53 介导的细胞凋亡过程。 实验

表明, SIRT1 缺失的小鼠模型中,视网膜多层组织出现细

胞数减少,细胞分布紊乱,同时 p53 过度乙酰化[24]。 视

网膜变性小鼠模型的视网膜未能检测到 SIRT1 的表达,
表明 SIRT1 的表达缺失可能与视网膜变性存在着密切联

系。 上述结果表明 SIRT1 在维护视网膜各组织的正常构

型具有一定保护作用[25]。 另有文献报道,SIRT1 上游转

录因子 E2Fs 的缺失亦可通过 SIRT1 下调,p53 的过度乙

酰化而促进视网膜细胞凋亡[26]。
3. 2 SIRT1 通过调节叉头转录因子(FOXOs)影响细胞

寿命摇 转录因子 FOXOs 家族成员是和寿命、代谢、发育、
细胞周期停滞、凋亡、应激反应以及胰岛素下游基因转录

等细胞进程有关的转录辅激活因子。 已证实人类有 4 个

FOXO 同 源 基 因, 分 别 为 FOXO1, FOXO2, FOXO3,
FOXO4。 研究表明,SIRT1 在不同应激条件下通过对不

同 FOXO 的活性的双向调节,从而调节细胞增殖及细胞

凋亡的动态平衡。 Wu 等[27] 发现,在氧化应激损伤的视

网膜色素上皮细胞中,干扰素 酌 活性降低从而抑制了补

体因子 H(CFH),而 SIRT1 表达增高,通过乙酰化 FOXO3
从而延长其 CFH 启动子结合时间,提高 CFH 的转录而抵

抗氧化应激损伤。
3. 3 SIRT1 通过调节 NF-资B 影响细胞的敏感性摇 核转

录因子-资B ( NF-资B)是一种具有多向转录调节作用的

蛋白质,作为一种重要的炎症因子存在于多种细胞,参与

图 1摇 SIRT1 在成年小鼠眼组织中的表达。

调控免疫和炎症细胞增殖等多种生理、病理过程的基因

转录。 Yeung 等[28]研究发现,NF-资B 的活性受到 SIRT1
的调节,SIRT1 可将其 p65 亚基第 310 位的赖氨酸残基去

乙酰化。 另外,SIRT1 通过与不同的非组蛋白和组蛋白

相互作用完成不同的信号传导功能,这些蛋白包括:
Ku70,Smad7,AR,E2F1,Tat, PGC - 1琢,NcoR, p300,H1,
H3,H4 等。
4 SIRT1 靶点制剂与常见年龄相关性视网膜病

摇 摇 白藜芦醇(RES)是目前 SIRT1 靶点制剂中应用最广

泛的一种,是在葡萄酒中发现的一种多酚类化合物,具有

抗氧化、抗衰老、抗炎等作用,对心血管疾病、代谢性疾

病、炎症以及神经退行性疾病均有治疗作用[29]。 大量研

究表明,其生物活性是通过活化生物体内的 SIRT1 而发

挥的。 研究表明,在视网膜氧化应激损伤中,RES 亦通过

SIRT1 发挥其保护作用。 因此,在各种 SIRT1 靶点制剂

中,此部分仅主要阐述 RES 在常见年龄相关性视网膜疾

病基础研究中的作用机制。
4. 1 年龄相关性黄斑变性摇 年龄相关性黄斑变性(AMD)
属于进行性视网膜色素上皮层(RPE)功能异常引起的黄

斑区视网膜代谢异常和光感受器退行性改变,严重影响

患者的视力。 Bhattacharya 等[30] 对不同年龄阶段的捐赠

者视网膜 RPE 中 p53 的活性表达与年龄之间的关系进

行评价,通过细胞凋亡蛋白酶(半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶

Caspases)的激活及 DNA 碎片评价细胞凋亡情况,通过基

因特异性小分子 RNA 干扰技术用于消除 p53 在 RPE 中

的表达,进而考察下调 p53 表达对 RPE 细胞凋亡的逆转。
结果发现人 RPE 年龄相关性改变中 p53 依赖性细胞凋

亡率升高,p53 活性的增高可通过多种机制促进 RPE 细

胞凋亡,其中抑制 SIRT1 可通过上调游离的乙酰化 p53
进而诱导细胞凋亡。 我们通过在白藜芦醇(RES 组)预

处理 RPE 细胞,发现与对照组相比,RES 组可通过上调

SIRT1 使乙酰化 p53 水平降低,维持细胞的稳定性而延

缓 RPE 凋亡,上述结果表明为 SIRT1 可能是 AMD 的治

疗重要的分子靶点。 Kubota 等[31]将视网膜光损伤小鼠予

以口服白藜芦醇预处理 5d 后(预处理剂量:50mg / kg),以原

位缺 口 末 端 标 记 法 ( TdT - mediated dUTP nick - end
labeling)、外核层形态测量法、视网膜电图分析光损伤后
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不同时间视网膜细胞发生凋亡的情况,组蛋白脱乙酰酶

荧光测定法测量评价视网膜 SIRT1 的活性,发现与对照

组相比,RES 可上调视网膜中 SIRT1 的表达,显著抑制上

述参数的变化,证实 RES 在视网膜光损伤中的潜在治疗

作用。 同时,研究表明白藜芦醇具有抑制 AMD 中脉络膜

新生血管形成的潜力治疗效应。 Balaiya 等[32] 通过体外

培养实验研究了 SIRT1 在不同低氧环境下视网膜神经节

细胞细胞凋亡中的作用:以水溶性四氮唑法(WST-1 法)
评价低氧诱导细胞的细胞活力,通过 SIRT1 抑制剂

(Sirtinol)间接评价其促进细胞活力的情况;通过应激活

化蛋白激酶途径 / c-Jun 氨基末端激酶途径(SAPK / JNK)
及细胞凋亡蛋白酶-3(caspase-3)活性评价低氧诱导细

胞情况,测量血管内皮生长因子(VEGF)以确定 SIRT1 对

其的影响作用。 结果发现在氯化钴诱导的缺氧或者

Sirtinol 抑制 SIRT1 条件下,节细胞株通过 SAPK / JNK 通

路激活和 caspase-3 活性增加而凋亡,血管内皮生长因子

(VEGF)释放明显增加,因而间接提示了 SIRT1 促进节细

胞在缺氧条件下的存活。 以后极部脉络膜-RPE-视网膜

整体功能紊乱为特征的 AMD 中,人 RPE 细胞株中白藜

芦醇通过抑制炎性细胞因子、 TGF - b 和缺氧诱导的

VEGF 分泌,减少 RPE 损害[33]。 另一方面,Wu 等[27] 发

现,在氧化应激损伤的 RPE 细胞中,干扰素 酌 活性降低

从而抑制了补体因子 H(CFH),而 SIRT1 表达增高,通过

乙酰化 FOXO3 从而延长其与 CFH 启动子结合时间,提
高 CFH 的转录而抵抗氧化应激损伤,进一步表明 SIRT1
激活剂具有抗氧化应激作用。
4. 2 糖尿病视网膜病变摇 糖尿病是以胰岛素分泌相对或

绝对不足和(或)胰岛素抵抗导致的一组以慢性高血糖

为特征的代谢性疾病。 氧化应激可通过损伤胰岛 茁 细胞

和降低外周组织对胰岛素的敏感性,导致糖尿病的发生

发展。 在氧化应激损伤机制中,基质金属蛋白酶 9(MMP-9)
通过损伤视网膜线粒体而激活凋亡机制。 MMP-9 的转

录通过核转录因子(NF-资B)调节,核转录因子通过其

p65 亚基的乙酰化而活化,SIRT1 作为脱乙酰酶,在 p65
的乙酰化过程起着重要作用[34-37]。 Kowluru 等[38] 通过观

察野生型小鼠、超氧化物歧化酶(Sod2)过度表达或 MMP-9
缺失的糖尿病小鼠视网膜、DR 患者视网膜中 SIRT1、p65
及 MMP-9 三者的表达水平变化及其联系,并通过过氧

化氢(H2 O2 )的细胞培养结果评价氧化应激损伤对于

SIRT1 的调控作用及其下游信号传导通路的影响。 结果

发现,高血糖可抑制 SIRT1 活性、促进 p65 活化;RES 通

过抑制 p65 乙酰化及其诱导的 MMP-9 活化信号传导过

程,从而减少线粒体损伤及细胞凋亡。 过氧化氢环境致

细胞 SIRT1 表达水平下调,MMP-9 显著增加。 野生型糖

尿病小鼠视网膜、DR 患者视网膜均呈现出 SIRT1 的降

低,而超氧化物歧化酶(SOD2)过度表达或 MMP-9 缺失

的糖尿病小鼠视网膜 SIRT1 正常表达。 结果表明,在糖

尿病中,由于氧化应激损伤对于 SIRT1 的抑制,导致 p65
的高度乙酰化,由此触发 MMP-9 信号传导通路的上调

而促进细胞凋亡。 预防因氧化应激损伤导致的 SIRT1 因

子抑制,可能延缓 DR 的病程进展。
摇 摇 糖尿病病因中炎症学说认为,糖尿病是一种自然免

疫和低度炎症性疾病,即炎症相关性疾病。 AMP 激活的

蛋白激酶(AMPK)能感受细胞的能量信号变化,在不同

的组织中协调物质的合成代谢和分解代谢。 研究显示,
AMPK 和 SIRT1 相互之间存在复杂的调节关系,在调节

能量代谢过程中起着重要的调控作用[39]。 SIRT1 激活剂

RES 可同时激活 SIRT1 和 AMPK[40]。 Kubota 等[41]观察了

糖尿病视网膜小鼠模型中口服 AMPK 激活剂 RES 及 5-
氨基咪唑-4 -甲酰胺核糖核苷酸(AICAR)对病程的影

响,发现 RES 或 AICAR 可逆转糖尿病诱导的 AMPK 的脱

磷酸化过程,并能显著逆转 DR 诱导的 SIRT1 失活及 NF-资B
磷酸化过程。 同时,RES 可减少 DM 诱导的视网膜白细

胞粘附,以及细胞间粘附分子( ICAM-1)及 VEGF 的表

达。 结果表明,在糖尿病诱导的视网膜炎症源于 AMPK
通路的下调,而导致后续的 SIRT1 失活及 NF-资B 通路的

激活。 研究再次提示了 RES 作为 DR 潜在治疗药物的

前景。
摇 摇 DR 以缺血、缺氧导致新生血管生成为特点。 Chen
等[42]在氧诱导血管增殖性视网膜病变小鼠模型中发现,
上调缺血区视网膜神经 SIRT1 的表达水平,通过去乙酰

化而稳定 HIF1a 和 HIF2a 调节血管生成因子,诱导无血

管区血管的正常发育形成,然而条件性消减神经元

SIRT1 的表达则抑制无血管区血管的正常发育而促进病

理性新生血管的发生,说明了 SIRT1 对视网膜血管正常

形态的重要作用。 然而,Michan 的另一项动物实验中发

现,病变小鼠模型中视网膜神经元巢蛋白中 SIRT1 的过

度表达,或在其血管内皮细胞及单核 / 巨噬细胞的血管生

成素受体 2(Tie-2)增加 SIRT1 的表达,对病变区视网膜

的去血管化或病理性新生血管的生成、神经元的退行性

变均无明显影响。 提示尽管内源性 SIRT1 是视网膜神经

元应激反应时重要的保护因子,但小分子激动剂的治疗

量在小鼠视网膜病变中并未提供额外的保护作用,对于

SIRT1 在预防或治疗视网膜病变方面的潜在效应仍需进

一步研究[43]。
4. 3 青光眼性视神经病变青光眼摇 以相对性高眼压造成

视神经损伤、视野改变而致盲,是全球紧随白内障排名第

二的致盲性眼病。 青光眼性视神经病变也被认为是与年

龄相关的一种视神经变性疾病[15]。 既往研究表明,氧化

应激损伤可改变小梁网细胞外基质成分,从而诱发眼内

压升 高。 SIRT1 与 氧 化 应 激 中 间 产 物 存 在 复 杂 关

联[44,45]。 以此推断,SIRT1 与青光眼视神经病理改变两

者之间亦可能存在联系。 Ren 等[46] 通过 RT - PCR 和

Western blot 检测正常小梁网细胞(HTM)与青光眼小梁

网细胞(GTM)之间 SIRT1 表达的差异,发现 SIRT1 在正

常人眼小梁网组织中的表达显著高于青光眼患者小梁网

组织。 而 RES 干预细胞后,可显著增强 HTM 细胞中

SIRT1 的表达,SIRT1 上调可减少氧化应激导致的双链

DNA 的损伤而起着保护青光眼小梁网组织的作用。
Chen 等[47] 在视网膜节细胞系 RGC-5 的研究中发现,
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SIRT1 激动剂 RES 通过稳定线粒体膜电位、下调 caspase-3
水平,抑制细胞色素 C 的释放提高细胞的存活率,
RES 还可促进线粒体生物合成及 DNA 复制,口服 RES
可上调 SIRT1 的表达水平,并促进 PGC-1琢 从胞浆进核

并上调相关转录调节因子而延缓血清剥夺的 RGC-5 细

胞凋亡。
5 小结

摇 摇 综上所述,SIRT1 在眼部各层组织中几乎均有表达,
眼内作用主要表现在视网膜及视神经退行性变化的保护

作用。 在眼病与 SIRT1 关系的研究领域,RES 作为 SIRT1
激动剂,是近年来研究的热点,然而,SIRT 作为潜在的治

疗靶点,在年龄相关性黄斑变性、糖尿病视网膜病变、青
光眼三种常见的年龄相关性眼病研究中结论不尽相同。
这可能与不同病因机制导致的 SIRT1 表达水平的变化、
不同通路的激活延缓视网膜 RPE 细胞或神经节细胞的

凋亡有关。 可明确的是,尽管内源性 SIRT1 是视网膜神

经元应激反应时重要的保护因素,但部分动物实验研究

所示激动剂的使用未提供额外的保护作用,提示 SIRT1
在糖尿病视网膜病变、尤其在病理性新生血管生成方面,
其潜在预防或治疗效应仍需进一步研究。 另一方面,在
青光眼方面,SIRT1 在不同类型的青光眼中视神经保护

方面的作用仍需要深入证实。
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