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摘要　线粒体未折叠蛋白反应（ＵＰＲｍｔ）是一种适应性细胞
内应激机制，通过促进编码线粒体伴侣蛋白和蛋白酶的基因

转录来响应应激信号。随着研究的深入，ＵＰＲｍｔ在疾病中的
作用机制已逐渐明确。沉默信息调节因子（Ｓｉｒｔｕｉｎｓ）是一类
进化上高度保守的ＮＡＤ＋依赖性组蛋白去酰基酶，是多种生
物过程中的关键信号通路。近年来Ｓｉｒｔｕｉｎｓ在衰老和代谢中
的多种调节功能相继报道，也有研究明确了 ＵＰＲｍｔ和 Ｓｉｒ
ｔｕｉｎｓ家族之间存在着重要联系。该文总结了Ｓｉｒｔｕｉｎｓ与ＵＰ
Ｒｍｔ的最新研究成果，并归纳了两者在衰老、肿瘤以及代谢
性疾病中的作用机制，阐明了Ｓｉｒｔｕｉｎｓ与 ＵＰＲｍｔ在疾病中的
研究进展。

关键词　Ｓｉｒｔｕｉｎｓ；线粒体未折叠蛋白反应；衰老；肿瘤；线粒
体；代谢性疾病
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　　线粒体在氧化应激时，会产生大量的活性氧
（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ），而过量的 ＲＯＳ诱导
ＤＮＡ、脂质和蛋白质的氧化损伤，导致它们在线粒体
中错误折叠和聚集。当线粒体中错误折叠和聚集的

蛋白质累积较多时，细胞就会发生线粒体未折叠蛋

白反应（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｕｎｆｏｌｄｅｄｐｒｏｔｅｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＵＰ
Ｒｍｔ），该反应可以通过提高线粒体伴侣蛋白和蛋白
酶水平来降低蛋白毒性应激进而重建细胞器的蛋白

稳态。沉默信息调节因子（Ｓｉｒｔｕｉｎｓ）发挥着去乙酰
化酶的作用，近年来对其的研究主要聚焦于在衰老

中的作用。同时Ｓｉｒｔｕｉｎｓ家族也在ＵＰＲｍｔ中扮演着

关键的角色。因此，加深对 ＵＰＲｍｔ和 Ｓｉｒｔｕｉｎｓ家族
在人类疾病（包括神经退行性疾病、肿瘤和一些其

他疾病）中的认识，可有助于对人类疾病的诊断和

认识。本文对ＵＰＲｍｔ和Ｓｉｒｔｕｉｎｓ家族与人类疾病关
系的研究进展进行综述。

１　Ｓｉｒｔｕｉｎｓ家族

　　Ｓｉｒｔｕｉｎｓ家族是一组 ＮＡＤ＋依赖的去乙酰化酶，
其去乙酰化功能调控着多种重要的细胞过程，包括

ＤＮＡ损伤修复、凋亡、自噬、细胞衰老、炎症、细胞代
谢、抗氧化防御和线粒体稳态等［１］。到目前为止，

已经发现并鉴定出 ７种哺乳动物 Ｓｉｒｔｕｉｎｓ成员
（ＳＩＲＴ１７），其在组织特异性、亚细胞定位、酶活性和
靶标方面的功能各不相同［１］。

　　最具特征的哺乳动物 Ｓｉｒｔｕｉｎｓ是 ＳＩＲＴ１，主要定
位于细胞核中，通过对过氧化物酶体增殖物激活受

体γ共激活因子１α（ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒγ
ｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ１α，ＰＧＣ１α）和叉头框蛋白 Ｏ（ｆｏｒｋｈｅａｄ
ｂｏｘｃｌａｓｓＯｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＦｏＸＯｓ）的靶点去乙酰化来调
控线粒体功能［２］。ＳＩＲＴ１在ＤＮＡ损伤修复、端粒维
持、ＲＯＳ介导的细胞凋亡、细胞衰老、细胞代谢和炎
症中发挥着重要作用。ＳＩＲＴ１可以通过激活ＵＰＲｍｔ
导致线粒体中蛋白质折叠负荷增加，诱导有丝分裂

的核蛋白失衡。ＳＩＲＴ２主要定位于细胞质中，细胞
质中的 ＳＩＲＴ２可以通过细胞质蛋白（微管蛋白α）
的去乙酰化来维持细胞结构［３］。ＳＩＲＴ２还可以使
ＦＯＸＯ３ａ去乙酰化来促进超氧化物歧化酶２（ｓｕｐｅｒ
ｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ２，ＳＯＤ２）在氧化应激下的表达［４］。

ＳＩＲＴ３存在于线粒体中，主要参与调节线粒体质量、
腺苷三磷酸（ａｄｅｎｏｓｉｎｅ５′ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＴＰ）的产生
和线粒体自噬以及抗氧化损伤等。ＳＩＲＴ３可以通过
三羧酸循环和电子传递链中一些组分的去乙酰化来

控制和调节氧化磷酸化（ｏｘｉｄａｔｉｖｅｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ，
ＯＸＰＨＯＳ）［５］。ＳＩＲＴ４在线粒体中通过线粒体蛋白
的翻译后修饰调节细胞代谢。ＳＩＲＴ４具有酰胺酶的
活性，其代谢靶点是丙酮酸脱氢酶复合体，可以阻止

丙酮酸进入三羧酸循环［６］。所以，ＳＩＲＴ４也是控制
细胞代谢的一个重要分子。ＳＩＴＲ５具有较强的去乙
酰化酶、去戊二酰化酶和去琥珀酰化酶活性。ＳＩＲＴ５
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可以通过去琥珀酰化或去戊二酰化促进还原型烟酰

胺腺嘌呤二核苷酸磷酸生成酶和葡萄糖６磷酸１
脱氢酶的活性，在抗氧化防御中发挥重要作用［７］。

ＳＩＲＴ６是主要通过染色质重塑调节细胞过程的核蛋
白，并且具有较少的非组蛋白靶标。ＳＩＲＴ６通过使
组蛋白Ｈ３赖氨酸９去乙酰化在端粒维持中起到关
键作用，防止端粒 ＤＮＡ损伤和细胞衰老［８］。ＳＩＲＴ７
是首先在核仁中发现的核蛋白，其在ＤＮＡ损伤修复
中发挥重要作用，ＳＩＲＴ７以聚 ＡＤＰ核糖聚合酶 １
［ｐｏｌｙ（ＡＤＰｒｉｂｏｓｅ）ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ１，ＰＡＲＰ１］依赖性方
式募集到ＤＮＡ中的双链断裂位点，通过组蛋白去乙
酰化或去琥珀酰化促进染色质缩合和ＤＮＡ修复［９］。

２　ＵＰＲｍｔ

　　线粒体功能障碍主要源于线粒体应激。线粒体
应激反应是线粒体为维持稳态并保护细胞免受应激

性损伤的反应，包括 ＵＰＲｍｔ、抗氧化防御、线粒体分
裂和融合以及线粒体自噬［１０］。ＵＰＲｍｔ是线粒体中
对抗蛋白质毒性应激的蛋白质质量控制途径，可以

感知线粒体基质内错误折叠的蛋白质，启动由核

ＤＮＡ编码的应激蛋白如热休克蛋白６０（ｈｅａｔｓｈｏｃｋ
ｐｒｏｔｅｉｎ６０，ＨＳＰ６０）、和酪蛋白水解蛋白酶 Ｐ（ｃａｓｅｉ
ｎｏｌｙｔｉｃｐｒｏｔｅａｓｅ，ＣｌｐＰ）的上调，从而增加蛋白质在线
粒体中的折叠能力，最终维持线粒体蛋白的稳态和

功能［１１］。当线粒体内错误折叠和聚集的蛋白质累

积较多时，ＵＰＲｍｔ作为新发现的细胞内应激机制，
可以影响衰老、神经退行性疾病、癌症等疾病的发生

发展。

　　随着研究的深入，ＵＰＲｍｔ在秀丽隐杆线虫（Ｃ．
ｅｌｅｇａｎｓ）中的作用机制已经被明确，ＵＰＲｍｔ途径共
有三个轴。首先是 ＵＰＲｍｔ激活增强子结合蛋白同
源蛋白（Ｃ／ＢＥＢＰｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＨＯＰ）／激活
转录因子５（ａｃｔｉｖａｔｉｎｇｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ５，ＡＴＦ５）／
活化转录因子 ４（ａｃｔｉｖａｔｉｎｇｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ４，
ＡＴＦ４）轴，该轴通过诱导伴侣素和蛋白酶来增加线
粒体内部折叠的能力和降解功能从而缓解线粒体蛋

白的毒性应激反应［１２］。其次是雌激素受体α（ｅｓｔｒｏ
ｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＲα）轴，该轴通过蛋白激酶Ｂ和ＲＯＳ
依赖的ＥＲα磷酸化作用，诱导核呼吸因子１（ｎｕｃｌｅ
ａｒｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ１，ＮＲＦ１）的表达，从而促进线粒
体的生物合成［１３］。第三轴中包含三个重要的线粒

体分子，即ＳＩＲＴ３、ＦＯＸＯ３ａ和 ＳＯＤ２。ＳＩＲＴ３会导致
ＦＯＸＯ３ａ去乙酰化并重新定位到细胞核，并激活
ＳＯＤ２和过氧化氢酶参与抗氧化反应［１４］。

　　Ｍｏｕｃｈｉｒｏｕｄｅｔａｌ［１５］在对Ｃ．ｅｌｅｇａｎｓ的研究中发

现，ＮＡＤ＋水平升高和ＳＩＲＴ２蛋白家族在Ｃ．ｅｌｅｇａｎｓ
中的同源蛋白 ｓｉｒ２１过表达均增加了热休克蛋白
（ｈｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎ，Ｈｓｐ）６的基因表达。Ｇａｒｉａｎｉｅｔ
ａｌ［１６］对原代肝细胞的研究表明，ＳＩＲＴ１或 ＳＩＲＴ３的
缺失均可下调 Ｈｓｐ１０、Ｈｓｐ６０和 ＣＬｐＰ的表达，而这
些改变可以通过补充 ＮＡＤ＋而升高。综上，在 ＵＰ
Ｒｍｔ中，ＮＡＤ＋扮演着重要的角色，而 ＮＡＤ＋又进一
步影响着 Ｓｉｒｔｕｉｎｓ的表达。因此，深入探讨 Ｓｉｒｔｕｉｎｓ
与ＵＰＲｍｔ的作用机制对阐明衰老和线粒体相关疾
病的发病机制具有重要意义。

３　Ｓｉｒｔｕｉｎｓ和ＵＰＲｍｔ在疾病中研究

３．１　Ｓｉｒｔｕｉｎｓ和ＵＰＲｍｔ与衰老的关系　衰老在机
体的整个生命周期中是一个及其复杂的过程。Ｓｉｒ
ｔｕｉｎｓ是最早在酿酒酵母中被发现的可延长寿命的
基因，额外的 Ｓｉｒｔｕｉｎｓ等位基因可以增加酵母３０％
的寿命，而 Ｓｉｒｔｕｉｎｓ的消融会降低酵母的寿命［１７］。

这些研究为 Ｓｉｒｔｕｉｎｓ在长寿和衰老生物学中的作用
奠定了基础。

　　衰老是细胞损伤的慢性积累，但导致衰老的主
要机制尚不明确。成体干细胞作为储备细胞，在支

持正常的组织更新和急性损伤后的再生反应中起到

重要作用。研究［１８］表明，造血干细胞 （ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔ
ｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＨＳＣｓ）的退化是导致衰老的主要原因。
在ＨＳＣｓ中，Ｍｏｈｒｉｎｅｔａｌ［１８］发现ＵＰＲｍｔ可介导造血
干细胞的老化，并证明了ＵＰＲｍｔ的另一调控分支是
由ＳＩＲＴ７和 ＮＲＦ１相互作用所介导的。Ｍｏｕｃｈｉｒｏｕｄ
ｅｔａｌ［１５］在对衰老进行研究时，发现ＮＡＤ＋水平在Ｃ．
ｅｌｅｇａｎｓ中降低，而ＮＡＤ＋水平的降低进一步导致Ｃ．
ｅｌｅｇａｎｓ寿命的缩短，相反，ＮＡＤ＋水平的恢复可以防
止与衰老相关的代谢下降，并进一步延长Ｃ．ｅｌｅｇａｎｓ
的寿命，这些作用依赖于蛋白质的去乙酰化酶

ＳＩＲＴ１、ＳＩＲＴ２，并通过 ＵＰＲｍｔ和 ＦＯＸＯ转录因子
ＤＡＦ１６的核易位和激活，诱导核蛋白失衡，激活应
激信号。有研究［１９］发现，老年小鼠中 ＮＡＤ＋的水平
较低，这与ＳＩＲＴ１的底物过化物酶体增殖物激活受
体γ辅激活因子１α的过度乙酰化相关，使用ＰＡＲＰ
抑制剂喂养 Ｃ．ｅｌｅｇａｎｓ可以使其寿命延长，且寿命
延长与ＯＸＰＨＯＳ和ＡＴＰ水平增加有关。综上，通过
调节 ＮＡＤ＋水平进而改变 Ｓｉｒｔｕｉｎｓ的活性能够预防
和治疗年龄相关衰老。

３．２　Ｓｉｒｔｕｉｎｓ和ＵＰＲｍｔ与肿瘤的关系　正常细胞
主要利用 ＯＸＰＨＯＳ产生能量。然而癌细胞的快速
生长和分裂则通过调整能量代谢来满足能量需求。

为使癌细胞能适应恶劣的生存环境，癌基因、肿瘤抑
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制基因和肿瘤微环境的改变，都会导致癌细胞的代

谢从ＯＸＰＨＯＳ向糖酵解发生转变。但并非所有的
癌细胞都依赖糖酵解产生能量，有些癌细胞也依赖

ＯＸＰＨＯＳ产生能量［２０］。

　　Ｖｅｌｌｉｎｇａｅｔａｌ［２１］对结肠癌肝转移的术前接受或
不接受化疗治疗的患者进行转录组学分析，发现了

一种新的耐药机制，这个机制涉及能量代谢的变化，

结果显示 ＯＸＰＨＯＳ中的线粒体生物合成和电子传
递链（ｅｌｅｃｔｒｏｎｔｒａｎｓｐｏｒｔｃｈａｉｎ，ＥＴＣ）复合物是化疗治
疗肿瘤中上调最多的途径，这一发现提示化疗诱导

了癌细胞代谢的改变。此外，敲低 ＳＩＲＴ１或 ＰＧＣ１α
可阻止化疗诱导的 ＯＸＰＨＯＳ的改变，并显著提高患
者对化疗的敏感性。提示结直肠癌化疗诱导了

ＳＩＲＴ１／ＰＧＣ１α依赖的ＯＸＰＨＯＳ增加，在治疗期间促
进肿瘤生存。

　　ＳＩＲＴ３可以协调抗氧化机制和线粒体自噬两种
途径，而这两种途径在克服蛋白质毒性应激和重建

癌细胞内稳态中发挥重要作用。Ｐａｐａｅｔａｌ［２２］发
现，ＳＩＲＴ３的这两种途径是独立于 ＣＨＯＰ或 ＥＲα
的。ＳＩＲＴ３的表达由线粒体蛋白毒性应激诱导，从
而激活抗氧化机制和线粒体自噬。Ａｈｍｅｄｅｔａｌ
［２３］在对来自巴基斯坦的５００例头颈癌患者和 ５００
例健康对照者 ＵＰＲｍｔ通路的多态性进行研究时发
现，ＵＰＲｍｔ途径的 ＳＩＲＴ３／ＦＯＸＯ３ａ／ＳＯＤ２轴基因的
单核苷酸多态性与头颈癌风险增加有关，在线粒体

蛋白毒性应激下，ＦＯＸＯ３ａ在细胞核中积累并被去
乙酰化。为明确 ＳＩＲＴ３在其中的意义，Ｗａｎｇｅｔａｌ
［２４］研究发现通过ｓｈＲＮＡ抑制ＳＩＲＴ３后，ＦＯＸＯ３ａ的
核易位被消除。综上所述，对于ＵＰＲｍｔ的全面了解
能为肿瘤的诊断和治疗提供新的思路。

３．３　Ｓｉｒｔｕｉｎｓ和ＵＰＲｍｔ与代谢性疾病的关系　代
谢性疾病主要是指机体的物质代谢或能量代谢异

常，通常表现为全身多系统异常。在饮食诱导的脂

肪性肝炎的研究中发现，ｍｉＲ２９ａ通过抑制糖原合
成酶激酶３β进而抑制ＳＩＲＴ１介导的线粒体生物发
生，从而缓解脂肪性肝炎中的线粒体应激和 ＵＰ
Ｒｍｔ，为肝脏保护提供了新的见解［２５］。

　　Ｚｈａｏｅｔａｌ［２６］发现，邻苯二甲酸二酯［Ｄｉ（２ｅｔｈ
ｙｌｈｅｘｙｌ）ｐｈｔｈａｌａｔｅ，ＤＥＨＰ］引起的肝毒性表现为肝脏
脂肪变性和纤维化，线粒体超微结构的损伤表现为

线粒体膜电位下降、线粒体体积密度下降等，进一步

导致了ＰＴＥＮ诱导假定激酶 １（ＰＴＥＮｉｎｄｕｃｅｄｐｕｔａ
ｔｉｖｅｋｉｎａｓｅ１，ＰＩＮＫ１）／Ｅ３泛素连接酶 Ｐａｒｋｉｎ（Ｅ３
ｕｂｉｑｕｉｔｉｎｐｒｏｔｅｉｎｌｉｇａｓｅ，Ｐａｒｋｉｎ）介导的线粒体自噬，
进一步，Ｐｉｎｋ１和 Ｐａｒｋｉｎ与热休克转录因子１激活

的热休克蛋白相互作用，激活 ＵＰＲｍｔ通路，从而使
线粒体质量控制稳态失衡。此外，还发现番茄红素

可以通过调节 ＳＩＲＴ１／ＰＩＮＫ１／线粒体自噬轴和 ＵＰ
Ｒｍｔ减轻ＤＥＨＰ诱导的肝脏线粒体功能障碍［２６］。

　　线粒体自噬与 ＵＰＲｍｔ对线粒体功能障碍具有
保护作用，此外，线粒体功能障碍与阿尔兹海默病

（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）的发病相关。Ｐｉｌｌａｉｅｔａｌ
［２７］发现厚朴酚（ｍａｇｎｏｌｏｌ，ＨＫＬ）可以改善 ＡＤ模型
小鼠的认知障碍、β淀粉样蛋白积累和突触损伤，并
且ＨＫＬ治疗能够促进线粒体自噬和ＵＰＲｍｔ，同时减
轻线粒体功能障碍。ＨＫＬ已被公认为是多种疾病
中ＳＩＲＴ３的激活因子，如心肌肥厚症。而 ＳＩＲＴ３活
性与 ＮＡＤ＋／ＮＡＤＨ比值呈正相关，因此，ＨＫＬ可能
通过介导 ＮＡＤ＋／ＮＡＤＨ比值调控 ＳＩＲＴ３的表达和
活性［２８］。并且，ＨＫＬ上调了ＡＤ模型小鼠中ＣＨＯＰ、
Ｈｓｐ６０、Ｈｓｐ１０、ＣｌｐＰ的表达，而ＳＩＲＴ３的缺失则降低
了这些变化，同时，ＳＩＲＴ３的缺失也降低了细胞 ＡＤ
模型中ＣＨＯＰ和Ｈｓｐ６０的表达水平，提示线粒体自
噬和ＵＰＲｍｔ之间可能存在潜在关系［２８］。

　　ＳＩＲＴ３通过线粒体蛋白去乙酰化从而参与脑缺
血／再灌注损伤，但 ＵＰＲｍｔ有利于线粒体在各种应
激条件下维持蛋白质稳态［２９］。Ｘｉｅｅｔａｌ［２９］发现，在
脑缺血异常后，大脑中ＳＩＲＴ３丰度受到抑制，体内过
表达 ＳＩＲＴ３可抑制脑缺血／再灌注损伤后的梗死面
积，减轻神经炎症反应。ＳＩＲＴ３过表达通过减少线
粒体 ＲＯＳ合成、维持线粒体膜电位和改善线粒体
ＡＴＰ合成来恢复神经活力，并且这一过程是通过触
发 ＦＯＸＯ３／鞘氨酸激酶 １（ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅ１，
ＳＰＨＫ１）通路的ＵＰＲｍｔ来保护神经元线粒体免受脑
缺血后功能障碍。综上，ＵＰＲｍｔ的激活有助于保护
神经活力和线粒体稳态，且 ＳＩＲＴ３／ＦＯＸＯ３／ＳＰＨＫ１
通路是促进缺血性卒中治疗的候选途径。

　　线粒体疾病是由编码线粒体结构或功能蛋白的
核ＤＮＡ（ｎＤＮＡ）和线粒体ＤＮＡ（ｍｔＤＮＡ）基因突变
引起的遗传疾病。研究［３０］显示，ＣｏＣ３（由紫檀苯乙
烯、烟酷胺、核黄素、疏胺素、生物素、疏辛酸和 １肉
碱组成的线粒体鸡尾酒组合）增加 Ｓｉｒｔｕｉｎｓ的活性
和激活 ＵＰＲｍｔ，并在线粒体疾病的细胞模型中，
ＣｏＣ３联合线粒体辅助因子治疗可以激活 ＳＩＲＴ３和
ＵＰＲｍｔ，提高Ｓｉｒｔｕｉｎｓ水平和线粒体活性，从而改善
线粒体稳态，减轻线粒体突变的负面影响。

４　小结与展望

　　ＵＰＲｍｔ与衰老、肿瘤以及多种代谢性疾病有关，
Ｓｉｒｔｕｉｎｓ具有调节表观遗传和翻译后修饰的能力，可
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以调节线粒体应激反应，是线粒体应激反应不可或缺

的调节剂。因此，随着Ｓｉｒｔｕｉｎｓ的相关抑制剂以及激
动剂的出现，有望通过改善ＵＰＲｍｔ和线粒体应激，来
改变衰老、肿瘤以及一些代谢性疾病的进展。然而，

目前的研究仅限于干预Ｓｉｒｔｕｉｎｓ后对ＵＰＲｍｔ的影响，
其潜在的分子机制仍有待于进一步研究。
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