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白藜芦醇对SIRT1的调节作用及SIRT家族对
代谢综合征的防治意义

高 洋，庞广昌 *
(天津市食品生物技术重点实验室，天津商业大学生物技术与食品科学学院，天津      300134)

摘  要：代谢综合征是由一系列代谢紊乱所导致的心血管疾病和Ⅱ型糖尿病等疾病的统称，是饮食紊乱和不正确的

生活方式所造成的。随着人们年龄的增长发病率逐渐升高，并且在全球呈现流行趋势。二氢尿嘧啶脱氢酶(NAD+)
依赖的 SIRT 家族调节细胞和器官的代谢，对代谢综合征具有明显的调节作用。本文重点从分子水平阐述白藜芦醇

介导的 SIRT1，以及 SIRT 家族其他成员对代谢的调节作用，为开发白藜芦醇类的功能性食品提供科学依据。SIRT
家族的乙酰化调节也为由于代谢和饮食紊乱所导致的代谢综合征和癌症治疗方法的发展提供新的途径。
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Regulatory Role of Resveratrol on SIRT1-mediated Metabolic Syndrome and Significance of SIRT Family Proteins
for Prevention and Treatment of Metabolic Syndrome: A Review
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Abstract ：The metabolic syndrome (MS) is a cluster of metabolic abnormalities leading to cardiovascular diseases and type-

2 diabetes, which are caused by dietary disorder and unhealthy lifestyle. The prevalence of these diseases which are becoming

a global epidemic has been shown to increase with increasing age. NAD+-dependent sirtuin deacetylases can regulate cellular and

organism metabolism, and play a distinct role in the regulation of metabolic syndrome. This paper focuses on the elucidation of

the regulatory roles of resveratrol on the mediation of metabolic syndrome by SIRT1 and the roles of other SIRT family proteins

on metabolic regulation at the molecular level with the purpose of providing scientific references for the development of

resveratrol-based functional foods. In addition, sirtuin deacetylases can be as attractive targets for therapeutic intervention of

metabolic syndrome and cancer caused by metabolic dysregulation.
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白藜芦醇(又名 3,4,5- 三羟基芪，分子式如图 1)是一种

多酚类物质，存在于在不同植物中。富含天然白藜芦醇

最多的是虎杖，虎杖的根在中医具有药用价值。在其他

植物，如花生、野豆、葡萄藤、红葡萄中，也发现

了大量的白藜芦醇[1-2]。除了从日常饮食中获取，白藜芦

醇也被推荐作为一种营养补充剂。在过去的几年，对白

藜芦醇的研究越来越热，也已经从分子水平证实了它具有

广泛的生物活性。白藜芦醇具有抗氧化[3]、抑制炎症、保

护心脏[4-5]、抗癌[6]等诸多功能。法国人的饮食具有高热

量高脂肪的特点，但是其心血管疾病的发病率和死亡率却

明显低于其他欧洲国家，这得益于其日常大量饮用红酒。

作为红酒中的成分，白黎芦醇可能起保护作用[7]。
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如同磷酸化、泛素化一样，乙酰化也是一种蛋白质

翻译后的修饰方法，主要发生在核组蛋白N 端碱性氨基酸

集中区的特定赖氨酸残基上(图 2 )，它调控细胞凋亡、亚

细胞的定位、DNA 和蛋白质相互作用、DNA 复制和修复、

DNA 转录的活性及蛋白质的稳定性等蛋白质相关过程。

组蛋白的乙酰化是在组蛋白乙酰转移酶( h i s t o n e
acetyltransferases，HAT)的催化作用下发生，其脱乙酰

化反应在组蛋白脱乙酰基酶(histone deacetylases，HDAC)
的催化作用下发生。HAT 和 HDAC 分为许多家族，HATs
包括 CBP /P300、CREBBP(CBP)和 P/CAF 等[9]。在人体已

经发现了 18 种 HDAC，根据与酵母 HDAC 同源性，这

些酶可以归为 3 类：HDAC-Ⅰ，包括 HDAC1、HDAC2、
HDAC3、 HDAC8，它们的分子质量在 22～55kD 之间，

与酵母去乙酰化酶 RPD3 有相似的催化位点；HDAC-
Ⅱ，包括 HDAC4、HDAC5、HDAC6 和 HDAC9，分

子质量在 120～135kD 之间，包括两个催化位点；Ⅲ类

HDAC 是二氢尿嘧啶脱氢酶(NAD+)依赖的去乙酰化酶家

族(图 3)，包括 SIRT1～SIRT7，不能被Ⅰ、Ⅱ类 HDAC
的抑制剂所抑制。不同的 HDAC 参与不同的抑制和活化

作 用 。

代谢综合征，被认为是心血管疾病的风险指标，

是当今世界公共健康所面临的最重大的挑战之一 [ 1 1 ]。

1988 年，Reaven 第一个提出这个概念[12]，将胰岛素抵

抗、高胰岛素血症、糖耐量异常、高甘油三脂血症和

高血压统称称为“X 综合征”。现在医学界一般说的代

谢综合征，就是指 Reaven 综合征。代谢综合征是伴随

肥胖、以胰岛素抵抗、循环系统中游离脂肪酸升高以

及炎症状态的代谢紊乱症候群，机体的代谢失衡是其根

本原因。由于肥胖和代谢综合征在全球呈爆发流行趋

势，且与Ⅱ型糖尿病和心血管疾病的发生密切相关，目

前已受到医学界的高度重视[13]。

1 白藜芦醇对 SIRT1 介导的代谢综合征的调节作用

许多研究已经证实SIRT1具有调节脂联素的表达[14-15]，

抑制过氧化物酶体增殖物激活受体γ(peroxisome prolif-
erative activated receptor gamma，PPAR-γ)的活性[16]，

调节胰岛素的分泌[17]，降低血糖水平和改善胰岛素敏感

性以及调节[18]氧气消耗量和线粒体功能的[19-20]作用。而

在肥胖的形成过程中，对这些代谢参数的调节通常会失

去控制。许多文章已经对 SIRT 蛋白质在衰老[21]，细胞

自身适应[22]及内分泌信号传导方面[23]的作用作了详细的介

绍。这里将介绍在最近的研究中，sirtuin 蛋白质家族在

肥胖、Ⅱ型糖尿病或其他病理生理中的作用。SIRT1 主

要通过对组蛋白 / 非组蛋白的去乙酰化作用影响基因转

录，还可通过使许多其他下游靶基因去乙酰化或与其相

互作用[24]。目前已被证实受 SIRT1 影响的靶基因或转录

因子主要有如下几种(图 4)。

图 1 反式白藜芦醇的化学结构式

Fig.1   Chemical structure of trans-resveratrol
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Fig.4   Major targets in the cardiovascular system for SIRT1
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图 2  从异染色质到常染色质中，组蛋白的乙酰化和转移，以及

赖氨酸乙酰化和去乙酰化的分子机理 [ 8 ]

Fig.2   Histone acetylation and transition of heterochromatin to
euchromatin[8]
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图 3 SIRT 家族在细胞中的分布[10]

Fig.3   Subcellular localization of sirtuin proteins[10]
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1)与线粒体功能和生物转化有关的基因 PPAR-γ和

辅激活蛋白(PGC-1α) [25-26]具有特殊功能。SIRT1 调节

PPAR-γ和 PGC-1α的活性[27-28]。过氧化物酶体增殖物激

活受体γ辅助活化因子 1(peroxisome proliferators acti-
vated receptor-gammacoactivator 1，PGC-1)家族有 3 个成

员：PGC-1α、PGC-1β和 PGC-1 相关因子 PRC，其中

PGC-1α在调节线粒体的生成和功能方面具有重要的作

用[29]。SIRT1 催化 PGC-1α，使其去乙酰化并激活[30]。

实验证明，白藜芦醇对于高脂肪饲料喂养的小鼠具有良

好的效果，这个过程伴随着 S I RT 1 活性的升高，而在

敲出了 SIRT1 的小鼠胚胎成纤维细胞中，白藜芦醇似乎

不能降低 P G C - 1α的乙酰化程度，也不能调节靶基因

PGC-1α的表达[31]。在接受白藜芦醇喂养的 ob/ob 小鼠

棕色脂肪组织中，P G C - 1α的表达增加 [ 3 2 ]。此外，其

他研究也证实了，与白藜芦醇效果类似，在 SIRT1 过

表达的模型中，对由于高脂肪饮食所诱发的不利反应具

有减轻的作用 [ 3 3 ]。众所周知，能量限制本身会增加

SIRT1 的表达[34-35]，这更进一步支持了在白藜芦醇作用

机理中， 对 SIRT1 的活化作用非常关键。他们发现在鼠

胰岛β细胞(RIN)和单独的胰岛细胞中，过表达的 SIRT1
和使用白藜芦醇活化的 SIRT1，均能有效地抑制由细胞

因子所引发的细胞毒性。给与小鼠 SIRT1 的激动剂白藜

芦醇可通过 PGC1减轻饮食诱导的肥胖和胰岛素抵抗及继

发心脏改变 [ 2 4 ]。已有研究证实，小鼠心脏过度表达

SIRT1 可通过介导 PGC1，防止与衰老有关的心肌肥厚、

凋亡、心功能下降和衰老标志物的表达 [ 2 4 ]。

P P A Rγ在人体内涉及调节脂质合成、糖类代谢，

以及脂肪细胞的分化[36]。在脂肪组织，SIRT1 抑制脂肪

细胞的分化主要通过脂肪形成调节因子 PPARγ基因来控

制，在 3T3-L1 前体脂肪细胞中 SIRT1 过表达可减少脂肪

的形成，相反用 RNA 干扰技术使 SIRT1 基因表达下降

则结果恰恰相反[3 7 ]。

2)叉头蛋白 FOXO(Forkheadbox Class O，FOXO)转
录因子，特别是 FOXO1，在调节整个机体能量代谢方

面发挥着重要作用[38]。SIRT1 已经被证实可以使 FOXO1
去乙酰化。在细胞核中存在大量去乙酰化的 FOXO1，在

肝细胞中，FOXO1 可以激活它的靶基因，这些靶基因

涉及糖异生作用[39]。敲除了 SIRT1 基因的糖尿病小鼠肝

脏中，FOXO1 乙酰化程度大大增加，涉及糖异生作用

的相关基因表达量也下降[40]。FOXO1 除了可以促进与糖

异生作用有关基因的转录，并且对糖尿病、胰岛素抵

抗和血管功能具有保护或损害双重作用[24]。另有研究显

示 SIRT1 通过 FOXO4 抑制转化的上皮细胞中前凋亡蛋白

水解酶 Caspase-3 和 Caspase-7[24]。

3)核因子 NF-κB(Nuclear Factor-Kappa B，NF-κB)
是调节机体炎症的一个关键因子[41]。SIRT1 可使 NF-κB

的亚基 p65 去乙酰化，以此来抑制其转录活性[42]。最近

发现，SIRT1 介导的 NF-κB 去乙酰化具有保护胰岛β细

胞抵抗细胞毒素的作用[35 ]。在 SIRT1 过表达，或是采

用白藜芦醇激活 SIRT1 的情况下，能减少 NF-κB 的乙

酰化程度，并阻止 NF-κB 激活它的靶基因——诱导型一

氧化氮合酶(inducible nitric oxide synthase，iNOS)的
表达 [ 3 5 ]。

越来越多的证据表明慢性，低程度的炎症会引起外

周胰岛素抵抗[43]。基因类或者化学类的 NF-κB 抑制剂

可以改善胰岛素抵抗情况[ 44 -4 5]。S I R T 1 介导的去乙酰

化，对 N F -κB 具有类似的抑制作用。在脂肪细胞中，

SIRT1 也可以使 NF-κB 去乙酰化以阻止其结合到靶基因

的启动子上[46 ]。相反，敲除 SI RT 1 基因后，则出现相

反的效果[46]。此外，由于 NF-κB 在细胞因子信号通路

具有枢纽的重要作用，因此SIRT1可以通过抑制 NF-κB[47]，

达到抑制炎症细胞因子( T N F ，M C P - 1 ) 和黏附分子

(VCAM-1)的作用，因为它们是促进动脉粥样硬化和心

血管疾病过程的主要细胞因子[24]。

糖尿病肾病(DN)是临床常见和多发的糖尿病并发

症。是糖尿病最严重的并发症之一，也是糖尿病主要

的死亡原因之一。在糖尿病大鼠肾脏中发现 SIRT1 含量

的减少[48]。研究结果还表明，间歇禁食阻碍了Ⅰ型糖尿

病肾病的进一步恶化，并且提高 S I RT 1 表达量，更为

重要的是极大的改善了与糖尿病有关的生化指标。此

外，几项研究已经显示，在肥胖和Ⅱ型糖尿病体

内，具有抗炎症作用的脂肪类衍生激素和脂联素含

量减少[49]。有趣的是，已经证明在脂肪细胞内，SIRT1
对于脂联素的转录[ 1 5 ]和分泌[ 1 5 ]起主要的调节作用。另

外，在采用瘦素基因突变方法建立的Ⅱ型糖尿病 db/db
小鼠模型中，发现小鼠的附睾脂肪组织中，SIRT1 蛋白

质水平显著偏低[50]。最近的研究证明了醛糖还原酶抑制

剂 Fidarestat 对于糖尿病的有益作用，它能提高 db/db 糖

尿病肥胖老鼠的心肌细胞收缩功能，而 Fidarestat 的这

种功能依赖于功能性 SIRT1的存在[51]。这些研究为 SIRT1
如何改善与Ⅱ型糖尿病有关的细胞和组织的存活提供了

一个新的视角。　　

2 SIRT3 和 SIRT4 对代谢的调节作用

许多癌症细胞需要高水平的谷氨酸[52]。不管是谷氨

酸的利用还是合成，都需要谷氨酸脱氢酶(GDH)，它可

逆的催化谷氨酸和 NAD+ 转化为还原型 NADH、α- 酮戊

二酸和氨。事实上，根据研究报道抑制 GDH 的活性会

增强恶性胶质瘤细胞对葡萄糖的 [ 5 3 ]剥夺。在肝脏组织

中，GDH 有 11 个赖氨酸残基被乙酰化[54-56]，在对癌症

小鼠的研究中发现，GDH 的乙酰化程度也有所增加[53]。

此外，GDH 的功能获得性突变，可以造成婴儿先天性的
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高胰岛素血症，患者表现为低血糖和高氨血的症状 [ 5 7 ]。

事实上，两种信息沉默调节因子 SIRT3 和 SIRT4，
共同调节 GDH 的活性，这就提供了第一个例子，即一

种代谢酶不只由一种 SIRT 因子来调节，这样就可以使

细胞更好的适应多种营养环境。在体外，通过 SIRT3 调

节使得 GDH 去乙酰化后[58]，发现 GDH 的活性增强，这

就证明乙酰化对 GDH 具有抑制作用。此外，通过对敲

除了 SIRT3 基因的小鼠进行分析，进一步验证了 SIRT3
对 GDH 乙酰化的调节作用[59]。质谱检测证明在 SIRT3 基

因敲除的老鼠肝脏中，GDH 表现为极为显著的乙酰化。

此外，抗赖氨酸乙酰化的抗体与 SIRT3 基因敲除肝脏中

的 GDH 发生免疫沉淀，而在 wild-type 的肝脏组织中则

无此现象发生。这些资料强有力的支持 GDH 是在肝脏

中被乙酰化，而 SIRT3 是一种主要的 GDH 去乙酰化酶。

SIRT4 存在于线粒体，与其他 SIRT 家族成员不同，

SIRT4 不具有 NAD+ 依赖的去乙酰化酶活性[60]。相反，

SIRT4 具有 NAD+ 依赖的 ADP- 核糖基化活性，同时尼

克酰胺对 SIRT4 的抑制作用也非常明显。在体外，SIRT4
可以作用于 GDH 并使其产生 ADP- 核糖基化[61]。事实

上，在 SIRT4 被敲除的细胞中 GDH 的 ADP- 核糖基化会

发生改变。这些结果显示 GDH 受两种不同的 SIRT 调控，

即：SIRT3 催化 GDH 乙酰化上调其活性，SIRT4 使 GDH
发生 ADP- 核糖基化下调其活性。

乙酰化对 TCA 循环的另一种酶，琥珀酸脱氢酶黄

素蛋白(SDHA，它催化琥珀酸氧化为延胡索酸)的活性

表现出抑制作用[62]，在 SIRT3(是一种线粒体 NAD 依赖

的去乙酰化酶，具有去乙酰基酶活性，定位在 11 号染

色体)被敲除的小鼠中，SDHA 的乙酰化程度升高，活

性降低，从而证实了 SIRT3 作为 SDHA 的去乙酰化酶，

起到了激活 SDHA 的作用。异柠檬酸脱氢酶 2(IDH2)尽
管不直接参加 TCA 循环，但在线粒体内，它催化NADP+
依赖型的异柠檬酸氧化脱羧为α- 酮戊二酸，乙酰化似

乎也抑制其活性[63]。SIRT3 介导的 IDH2 脱乙酰化使得

IDH2 的活性增强，证明乙酰化抑制 IDH2 的活性。

此外，代谢在癌症的发展与预防上是很重要的[64]。

癌细胞代谢活跃并且需要 ATP 来维持生长、繁殖和生

存[ 6 5 -6 6 ]。更重要的是，癌细胞会偏向使用糖无氧酵解

作用取代一般正常细胞的有氧循环，这被称为瓦尔堡

效应[67-68]。因此，只确定一种代谢途径作为治疗的靶点

可能不够充分，因为这可能会导致耐药性和更具侵略性

的癌症表型 [ 6 9 - 7 0 ]。线粒体是能量调节、代谢平衡、细

胞寿命的重要因素[71-73]，在线粒体中，SIRT3 调控许多

代谢过程，例如脂肪酸的氧化、氧化磷酸化、T C A 循

环。这些发现显示 S I R T 3 应是癌症的一个关键调节因

子。一些研究强调了 SIRT3 在代谢和体内平衡中的作用，

并发现了一些新的依赖 SIRT3 的去乙酰化作用的靶点和底

物[74-75]。SIRT3 能使 HIF1-α的代谢紊乱，HIF1-α是一

种在癌细胞中调节代谢转向糖酵解方向的因子，其增长

水平与肿瘤的发生相关联[76-77]。

3 SIRT1 和 SIRT3 与能量限制

能量限制(calorie restriction，CR)是在保证机体基本

营养需求前提下，降低机体约 30%～40% 的能量摄入，

CR 可以显著延长生物寿命[78]。对 CR 健康人群为期 2 年

的观察发现，长期 CR 可显著降低动脉粥样硬化的发生

率[79]。能量限制可以显著降低小鼠动脉中衰老标志分子

P53 和 P 2 1 的表达水平，提示能量限制对血管细胞衰

老有抑制作用。SIRT1 转基因小鼠出现了类似 CR 的

表型[80]；而对 SIRT1 敲除鼠进行能量限制，小鼠不会出

现活动能力增强的表现[81]。我们发现，SIRT1 在动脉中

的表达随年龄降低；CR 则能够显著增加 SIRT1 的表达，

提示 CR 可能通过 SIRT1 发挥抑制血管细胞衰老的作用，

抑制血管的功能障碍，降低了动脉粥样硬化的发生[78]。

非酒精性脂肪肝病(non － alcohol ic  fa t ty  l iver
disease，NAFLD)是一种无过量饮酒史肝实质细胞脂肪

性变和脂肪贮积为特征的临床病理综合征。病程包括单

纯性脂肪肝、脂肪性肝炎和脂肪性肝纤维化，最后可

能演变成肝硬化和肝癌[82]。目前 NAFLD 的发病机制还

不十分清楚。高能量饮食包括高脂肪和高碳水化合物的

摄入，是 NAFLD 一个很明确的病因，相反限制饮食即

提供充足的维生素及微量元素但是限制总能量的摄入，

被认为是治疗 NAFLD 有效的方法。最近研究显示 CR 的

生理效应是通过激活 SIRT1 而起作用的[78]。

4 结  语

过量进食和静坐的生活方式导致的代谢疾病已成为

威胁人类健康，降低生活质量，增加心血管疾病发病

率和死亡率的重要杀手。理解乙酰化与代谢研究中的一

些问题，将有助于我们更好地认识代谢调节，了解心

血管疾病、糖尿病，肥胖患者的代谢途径是如何发生

改变的，这为开发代谢调节的药物提供了新的思路，为

包括肿瘤在内的代谢疾病新的治疗手段的发展提供了可

能。越来越多的研究表明，在营养代谢调节方面和应

激状态下细胞存活调节方面，SIRT1 蛋白都发挥非常重

要的作用。因此， SIRT 家族将成为代谢综合征的潜在

治疗靶点。白藜芦醇作为最早发现的具有调节 SIRT1 活

性的多酚类天然产物，在许多代谢相关疾病中显示出良

好的防治效果，如心血管疾病、Ⅱ型糖尿病。如果能

对白藜芦醇等其他植物非营养成分进行深入的研究，达

到调控乙酰化，从而调控代谢的目的，那么就意味着

可以调控疾病，而这必将造福整个人类。
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