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沉默信息调节因子 3 在心肌缺血再灌注
损伤中保护作用机制的研究进展

覃秋语  徐彤彤  武琦  赵位昆

【摘要】  早期经皮冠状动脉介入及溶栓治疗能及时地开放闭塞的冠状动脉，使缺血的心肌

得到再灌注，挽救心肌梗死患者的生命。但部分心肌梗死患者由于微血管阻塞、大量氧自由基产

生等原因，再灌注后会诱导心肌细胞损伤，加重心脏的功能障碍和结构改变。沉默信息调节因子

3（SIRT3）是 Sirtuin 蛋白家族的成员，具有一定的心脏保护作用。最近的研究表明，SIRT3 可能

在心肌缺血再灌注损伤（MIRI）中对心肌细胞起到一定的保护作用。该文将对 SIRT3 在 MIRI 中

保护作用机制的研究进展作一综述。
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【Abstract】  Early percutaneous coronary intervention and thrombolytic therapy can timely treat the 
coronary arterial occlusion， offer reperfusion to the ischemic myocardium and save the lives of patients with 
myocardial infarction. Nevertheless， due to microvascular obstruction and a large quantity of oxygen free 
radicals， reperfusion may induce cardiomyocyte injury and aggravate cardiac dysfunction and structural changes 
in certain patients with myocardial infarction. Sirtuin 3（SIRT3） is a member of the sirtuin protein family， and 
exerts certain cardioprotective effect. Recent studies have demonstrated that SIRT3 exerts a protective effect on 
the development of myocardial ischemia-reperfusion injury（MIRI）. In this review， the research progress on 
the mechanism of SIRT3 in MIRI was summarized.
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心肌梗死是严重威胁到人类健康的心血管疾

病，是由于冠状动脉部分堵塞引发急性的、持续

性的缺血缺氧而造成的心肌坏死。早期经皮冠状

动脉介入治疗及溶栓治疗是使冠状动脉及时恢复

血运，挽救心肌细胞的有效措施。但部分患者心

脏恢复血流灌注后，心肌组织的损伤反而更为严

重，这种现象称为心肌缺血再灌注损伤（MIRI）［1］。

如何预防及治疗 MIRI 对改善心肌梗死患者预后具

有重大意义。沉默信息调节蛋白家族（Sirtuin）是

近年来心血管保护的研究热点，其中沉默信息调

节因子 3（SIRT3）被认为对缺血后再灌注（I/R）

的心脏具有保护作用，可能是 MIRI 治疗的新靶点。

本文将对近年来关于 SIRT3 在 MIRI 中保护作用机

制的研究进展作一综述。

一、SIRT3 
1.  SIRT3 的结构与分布

SIRT3 是 sⅢ类组蛋白去乙酰化酶 Sirtuin 蛋白

家族的成员。Ⅲ类组蛋白去乙酰化酶 Sirtuin 蛋白

是酵母沉默信息因子 2 在哺乳动物中的同源蛋白，

具有烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（NAD）依赖性，在

物种间高度保守。在哺乳动物中，已经确定 7 个

不同结构的 Sirt 基因，分别编码 7 个不同 Sirt 酶
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（Sirt1-7）。其中 SIRT3 主要定位于线粒体，部分

也分布在细胞核及细胞质中，是线粒体优势去乙

酰化酶，在代谢旺盛的组织中如心脏、肝脏和脑

分布最多［2］。人类 SIRT3 有长和短两种类型。全

长 SIRT3 是一种具有 N- 末端线粒体定位序列的 44 
kDa 蛋白，在细胞应激的状态下，全长 SIRT3 被从

细胞核内转导至线粒体中，并被存在于线粒体基

质中的基质加工肽酶切割成 28 kDa 短形式。既往

认为只有短形式的 SIRT3 才具有酶促活性，但核

内的全长 SIRT3 也被发现具有脱乙酰酶活性，能

调节 Foxo3a 转录因子的活性和核基因的表达［3］。

2.  SIRT3 的功能

SIRT3 参与调节线粒体代谢过程。线粒体中

产生 ATP 的关键酶如乙酰辅酶 A、谷氨酸脱氢

酶、脱乙酰异柠檬酸脱氢酶 2 等均为 SIRT3 的底

物，因此 SIRT3 可以通过调节上述代谢酶来影响

线粒体能量的产生［4］。SIRT3 与部分肿瘤的预后密

切相关。研究表明，在 HCT116 结肠癌细胞系中，

SIRT3 可以抑制缺氧诱导因子 1-α（HIF-1α）的

活性［5］。HIF-1α 的激活将直接增加赖氨酰氧化

酶和碳酸酐酶Ⅸ的转录以及激活甘油磷酸激酶 1
（PGK1）和磷酸果糖激酶 -1（PFK-1）等代谢基因

来抑制肿瘤的生长和扩散。SIRT3 可以激活糖原合

成酶激酶 -3β（GSK-3β），GSK-3β 诱导促凋亡

蛋白 BCL2 相关 X 蛋白的表达和线粒体转位以促

进细胞凋亡抑制肝细胞癌生长。但也有研究发现，

在食管鳞状细胞癌中，SIRT3 高表达会降低食管鳞

状细胞癌患者的生存率，提示 SIRT3 参与了促进

食管鳞状细胞癌的发展［6］。SIRT3 在癌症发展中的

作用尚未完全明确，还需要更多的研究。SIRT3 对

心血管系统有着明显的保护作用。SIRT3 通过脱

乙酰化作用使 Foxo3a 激活，Foxo3a 能通过增强锰

超氧化物歧化酶（MnSOD）和过氧化氢酶的活性

来抑制细胞内活性氧簇（ROS）的水平及 ROS 介

导的 MAPK/ERK 和 PI3K/Akt 信号传导途径，阻止

心脏肥大。Dikalova 等［7］研究发现，SIRT3 的低表

达可以使超氧化物歧化酶 2（SOD2）乙酰化，降

低 SOD2 的活性，从而促进内皮损伤及高血压的发

展，提示 SIRT3 对延缓高血压病的发展有积极的

作用。SIRT3 对心血管系统的保护作用与线粒体融

合蛋白 OPA1 有关。OPA1 能维持线粒体嵴结构并

阻止细胞凋亡。肥厚型心肌病、心力衰竭等心血

管疾病能诱导 OPA1 乙酰化并降低其 GTP 酶活性，

使线粒体结构破坏，细胞凋亡。Samant 等［8］研究

发现，SIRT3 在多柔比星介导的心肌损伤中，能

逆转 OPA1 的乙酰化，恢复 OPA1 的 GTP 酶活性，

从而起到保护心脏的作用。

二、 MIRI
心肌梗死是常见的急重症，致死率及致残率

极高。据统计，2016 年全球范围内约发生 1 590 万

例心肌梗死［9］。及时地恢复梗塞心肌的血流灌注

可以挽救大量受损的心肌细胞，维持心脏的功能，

避免病情进一步的恶化。但大量的实验证明，再

灌注本身也会对部分心肌梗死患者的心肌造成损

害，甚至导致患者的死亡。因此避免 MIRI 的发生，

对心肌梗死患者的预后有极大的好处。关于 MIRI
的确切发生机制尚未明确，目前的研究认为 MIRI
可能的发生机制有：①心脏缺血及再灌注过程中，

心肌细胞内 Ca2+ 的升高会诱导钙蛋白酶的产生并

激活其活性。过量的钙蛋白酶会加速分解肌钙蛋

白 T，肌钙蛋白 I 等肌原纤维蛋白，破坏心肌细胞

结构，导致心脏收缩力减弱［10］。②心肌梗死后再

灌注恢复血流时，由于黄嘌呤氧化酶和 NADPH 氧

化酶的激活、线粒体膜通透性转换孔（MPTP）开

放等缘故，使 ROS 增多［11］。用少量的 ROS 对心脏

进行预处理可对心肌组织产生保护作用，但是 I/R
过程中产生的过量 ROS 会对心肌细胞产生严重的

损伤并扩大心肌梗死面积。③再灌注时心肌细胞

内生理 pH 的迅速恢复和钙离子超载破坏了线粒体

结构的稳定性，使线粒体功能受损，造成心肌细

胞的不可逆性损害。④蛋白激酶、Beclin1 蛋白等

物质在缺血再灌注时表达上调并介导自噬的发生。

自噬在 I/R 中可以通过清除功能受损的细胞器和

蛋白酶体维持细胞稳态，避免心肌进一步的损伤，

但自噬的长期激活会诱导心肌细胞发生自噬性细

胞死亡，加重心肌损伤［12］。

三、SIRT3 与 MIRI
既往对 SIRT3 的研究主要集中在肿瘤领域。

随着研究的进展发现，SIRT3 也具有心脏保护作

用，特别是在 MIRI 领域。Du 等［13］发现，SIRT3 能

通过降低 ROS 和乳酸脱氢酶（LDH）水平来减轻

I/R 诱导的心肌损伤。Porter 等［14］研究发现，SIRT3
的减少可能增加心脏对 MIRI 的易感性，加重心肌

组织的 I/R 损伤，且这种作用可能随着年龄的增长

而增强。然而，Koentges 等［15］的研究认为，SIRT3
的缺乏并不会对 I/R 后的心脏造成额外的损害。这

与目前大多数的研究结论是相悖的，可能的原因

是 SIRT3 对心脏的保护作用具有年龄相关性，而
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Koentges 等［15］的研究使用的小鼠模型年龄较其他

学者的研究所使用的模型更为年轻导致实验结果

的不同。关于 SIRT3 在 MIRI 中的作用机制尚未研

究透彻，但大部分的研究均显示了 SIRT3 对 I/R 诱

导的心脏损伤有着保护作用，这种作用可能与氧

化应激、线粒体损伤及自噬有关，提示 SIRT3 可

能成为 MIRI 治疗的新靶点。

1.  SIRT3 与氧化应激

SIRT3 对 MIRI 的 心 脏 保 护 作 用 与 SOD2 有

关。SOD2 是催化超氧化物自由基发生歧化反应分

解为普通氧分子或过氧化氢的 SOD 中的一员，主

要位于线粒体内，在其反应中心中含有锰，是人

体内重要的抗氧化剂，通过抑制 ROS 的生成来抑

制 MIRI 中的氧化应激反应。Quinones 等［16］通过对

比冬眠松鼠及 I/R 大鼠心肌蛋白质组的表达发现，

SIRT3 可能是冬眠心肌对 MIRI 的保护作用的关键

成分，且 SIRT3 在 MIRI 中上调了 MnSOD 的表达。

Wang 等［17］的研究发现，SIRT3 抑制剂在 I/R 的心

肌组织中能显著增加乙酰化的 SOD2，降低其活

性，加重心肌细胞的损害，提示了 SIRT3 在 MIRI
中能通过使 SOD2 去乙酰化恢复活性从而阻止心肌

细胞的损伤。SIRT3 与 NADPH 氧化酶 2（NOX2）

的相关性可能是其在 MIRI 中心脏保护作用的关

键。NOX2 是 NADPH 氧化酶的亚型，在 I/R 期间

高度表达并介导 ROS 的产生，从而介导氧化应

激反应，诱导心肌细胞的损伤。Zhai 等［18］通过对

SIRT3 在 MIRI 中的关系研究发现，SIRT3 在 MIRI
中除了通过激活 SOD2 的活性来减轻氧化应激和细

胞凋亡外，还能降低 NOX2 的表达。以上研究提示，

SIRT3 在 MIRI 中的保护可能与其对氧化应激反应

的抑制作用有关。

2.  SIRT3 与线粒体损伤

SIRT3 主要定位于线粒体内，对维持线粒体功

能及结构稳定性起着重要作用，因此推测 SIRT3
对 MIRI 的保护作用可能与线粒体有关。MPTP 开

放被认为是 I/R 中线粒体功能障碍发生的核心。心

肌梗死后线粒体内的 Ca2+ 超载和大量 ROS 的形成

是 MPTP 开放的原因，MPTP 的开放使线粒体膜通

透性改变，破坏线粒体膜电位，解偶联氧化磷酸

化，导致 ATP 耗竭和细胞死亡。Parodi-Rullán 等［19］

研 究 发 现，SIRT3 的 缺 乏 会 加 剧 MIRI 造 成 的 心

功能障碍，这种现象与 MPTP 的开放和 ROS 的生

成增多有关。Bochaton 等［20］的研究结论与 Parodi-
Rullán 相同，并提出 SIRT3 在 I/R 过程中可能通过

亲环蛋白 D（CyPD）的去乙酰化来抑制 MPTP 的

开放。CyPD 是具有肽酰基脯氨酰顺反异构酶活性

的亲环蛋白家族的一员，主要位于线粒体内，具

有调剂 MPTP 开放的功能。在 Bochaton 等［20］的研

究中，I/R 使乙酰化的 CyPD 增加，这种变化有利

于 MPTP 的开放并导致心肌细胞死亡，增加 SIRT3
活性能使 CyPD 的乙酰化减弱并防止 MIRI 的发生。

SIRT3 在 MIRI 中保护线粒体的功能可能与 AMPK-
PGC-1α 轴有关。Yu 等（2017 年）发现，AMPK-
PGC-1α-SIRT3 轴 与 褪 黑 素 保 护 MIRI 心 肌 组 织

线粒体功能的作用有密切关系。通过上调 AMPK-
PGC1α 的信号传导可以增加 SIRT3 的活性，并减

少心肌线粒体在 I/R 期间的氧化应激损伤，改善

MIRI。AMPK-PGC1 的上调可以抑制 I/R 期间的炎

症反应，提示 AMPK-PGC-1α-SIRT3 轴可能成为

MIRI 新的治疗靶点。值得注意的是，有研究提出

SIRT3 在线粒体外的模型可以通过去乙酰化 AMPK
及 PGC1 的上游物质，来提高 APMK 及 PGC-1α

的表达。但 Yu 等（2017 年）的实验给予 SIRT3
抑制剂后并未检测到 AMPK 和 PGC-1α 蛋白水平

的 变 化。 目 前 关 于 AMPK-PGC1α 轴 与 SIRT3 在

MIRI 线粒体中具体的关联及作用机制还有待进一

步研究。因此，SIRT3 可能通过对 I/R 诱导的线粒

体损伤的保护来抑制 MIRI 的发展。

3.  SIRT3 与自噬

在 I/R 条件下，心肌细胞通过自噬来选择性地

隔离、分解某些细胞器，如线粒体、过氧化物酶

体等，以此维持细胞能量水平来促进细胞的存活。

心肌缺血可以诱导自噬的发生，并通过恢复血流

灌注进一步增强。目前的研究认为自噬在心肌

MIRI 中表现出两面性，在心肌缺血阶段，自噬为心

肌提供了保护作用，而在 I/R 阶段，自噬的过度激活

可能诱导细胞死亡。近期的实验研究表明，SIRT3
在 I/R 中与自噬表现出一定的关联性。Das 等（2014
年）研究发现，SIRT3 能上调 Foxo3a-Pink1-Parkin
信号传导来激活线粒体自噬，减少 I/R 诱导的心

肌损伤。I/R 期间受损的线粒体因功能紊乱而产生

过量的 ROS，这个过程还会激活线粒体自噬。但

也有实验提出了 SIRT3 对细胞自噬的影响在保

护 I/R 期间心功能方面并不都是有益的。Wei 等

（2013 年）研究表明，SIRT3 通过介导乙醛脱氢酶

（ALDH2）去乙酰化抑制了 ALDH2 的活性，降低

了 ALDH2 对 I/R 的保护作用。ALDH2 是乙醛脱氢

酶家族中的一员，具有抗氧化应激作用。I/R 期间，
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ALDH2 通过乙酰化来增强其活性。在心肌缺血阶

段，ALDH2 激活 AMPK 以抑制 mTOR，有利于自

噬。在再灌注阶段 AMPK 不再活化，ALDH2 通过

Akt 磷酸化激活 mTOR，从而导致自噬的抑制，表

明 ALDH2 对 I/R 诱发的心肌损伤具有保护作用。

而 SIRT3 的去乙酰化作用，能使 ALDH2 的乙酰化

程度降低，从而降低了其对自噬的调控作用。上

述研究表明，SIRT3 通过调控自噬来参与 I/R 的发

展，但 SIRT3 与自噬的具体联系尚不清楚，未来

还需要更多的实验研究来探索。

四、结 语

恢复缺血心肌的血流，是目前治疗心肌梗死

的主要手段，避免 MIRI 的发生，是改善心肌梗死

患者预后的重点。大量的研究表明，SIRT3 可以

通过多种途径在 MIRI 中发挥保护心脏的功能，并

可能是 MIRI 的新治疗靶点。如何将 SIRT3 运用在

MIRI 的临床治疗上，还有待于相关研究的进一步

深入展开。
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