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[摘　 要] 　 持续高血糖是胰岛素抵抗和糖尿病的主要特征ꎬ糖稳态失衡引起代谢失调ꎬ导致糖尿病及其并发症ꎮ
Ｓｉｒｔ１ 是哺乳动物中一种 ＮＡＤ 依赖性的Ⅲ类组蛋白去乙酰化酶ꎬ在能量代谢和胰岛素抵抗中发挥重要作用ꎮ Ｓｉｒｔ１
通过降低 ＰＧＣ￣１α、ＮＦ￣κＢ、Ｆｏｘｏ１、Ａｋｔ 等蛋白分子的乙酰化水平来保护胰岛 β 细胞功能ꎬ提高胰岛素敏感性ꎬ改善炎

症反应ꎬ使机体血糖维持在稳定水平ꎮ 本文就 Ｓｉｒｔ１ 调节糖稳态的最新研究进展进行综述ꎮ
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Ｓｉｒｔ１ ａｎｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ
ＺＨＡＮＧ Ｌｉ１ꎬ ＹＮＡＧ Ｙｏｎｇ￣Ｙｕ２ꎬ ＺＨＡＮＧ Ｚｈｅｎｇ１ꎬ ＨＵ Ｃｈａｎｇ￣Ｐｉｎｇ１

(１.Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙꎬ Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓꎬ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｓｏｕｔｈ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｃｈａｎｇｓｈａꎬ Ｈｕｎａｎ ４１００７８ꎬ
Ｃｈｉｎａꎻ ２.Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｙꎬ Ｓｅｃｏｎｄ Ｘｉａｎｇｙａ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｓｏｕｔｈ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｃｈａｎｇｓｈａꎬ Ｈｕｎａｎ ４１００１１ꎬ Ｃｈｉ￣
ｎａ)
[ＫＥＹ ＷＯＲＤＳ]　 Ｓｉｒｔ １ꎻ　 Ｇｌｕｃｏｓｅ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓꎻ　 Ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ β ｃｅｌｌｓꎻ　 Ｉｎｓｕｌｉｎ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ
[ＡＢＳＴＲＡＣＴ]　 Ｓｕｓｔａｉｎｅｄ ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａ ｉｓ ｔｈｅ ｂａｓｉｃ ｆｅａｔｕｒｅ ｏｆ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ａｎｄ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ.　 Ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ｏｆ ｇｌｕ￣
ｃｏｓｅ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｌｅａｄ ｔｏ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ｔｈｕｓ ｐｒｏｖｏｋｉｎｇ ｄｉａｂｅｔｅｓ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ.　 Ｓｉｒｔｕｉｎ １ (Ｓｉｒｔ１)ꎬ ａ
ｍａｍｍａｌｉａｎ ＮＡＤ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅꎬ ｐｌａｙｓ ａ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｒｏｌｅ ｉｎ ｅｎｅｒｇｙ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ.　 Ｒｅｃｅｎｔ
ｓｔｕｄｉｅｓ ｓｕｇｇｅｓｔ ｔｈａｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ Ｓｉｒｔ１ ｄｅａｃｅｔｙｌａｔｅｓ ｖａｒｉｏｕｓ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｓｕｃｈ ａｓ ＰＧＣ￣１αꎬ ＮＦ￣κＢꎬ Ｆｏｘｏ１ ａｎｄ Ａｋｔꎬ ｗｈｉｃｈ ｉｎ ｔｕｒｎ
ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ β ｃｅｌｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓꎬ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｉｎｓｕｌｉｎ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙꎬ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔｌｙ ｍａｉｎｔａｉｎｓ ｇｌｕ￣
ｃｏｓｅ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ.　 Ｔｈｉｓ ｒｅｖｉｅｗ ｓｕｍｍａｒｉｚｅｓ ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ Ｓｉｒｔ１ ｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｇｌｕｃｏｓｅ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ.

　 　 糖尿病是以高血糖为特征的代谢性疾病ꎬ可分

为 １ 型糖尿病(胰岛素依赖型糖尿病)和 ２ 型糖尿

病(非胰岛素依赖型糖尿病)ꎮ 目前全球糖尿病(特
别是 ２ 型糖尿病)的发病率明显增加ꎮ 长期高血糖

可以通过上调糖基化终末产物(ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄ
ｐｒｏｄｕｃｔꎬＡＧＥ)、激活多元醇通路、氧化应激等机制引

起血管、肌肉、肝脏、脂肪、胰腺等器官组织的结构

功能改变ꎬ诱发心脑血管疾病、糖尿病性视网膜病

变、糖尿病性肾病等多种糖尿病并发症ꎮ 糖尿病并

发症已成为糖尿病患者致残和致死的主要原因ꎮ
正常情况下ꎬ 人体血糖浓度在 ３. ８９ ~ ６. １１

ｍｍｏｌ / Ｌ范围内波动ꎬ处于动态平衡ꎮ 血糖平衡是维

持机体内环境稳态的重要条件ꎮ 胰岛素和胰高血

糖素在调节糖稳态中发挥重要作用ꎮ 空腹时ꎬ胰高

血糖素作用于肝脏ꎬ上调葡萄糖 ６ 磷酸酶(ｇｌｕｃｏｓｅ ６
ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅꎬＧ６ｐａｓｅ)、磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶

(ｐｈｏｓｐｈｏｅｎｏｌｐｙｒｕｖａｔｅ ｃａｒｂｏｘｙｋｉｎａｓｅꎬＰＥＰＣＫ)等糖异

生相关基因的表达ꎬ促进肝糖原、肌糖原转化成葡

萄糖ꎬ升高血糖ꎮ 进食后ꎬ胰岛素分泌增加ꎬ促进肝

脏、脂肪组织、肌肉等外周组织摄取利用葡萄糖ꎬ抑
制糖异生作用ꎬ降低血糖浓度ꎮ 随着年龄的增长ꎬ
机体调节糖代谢能力逐渐降低ꎮ 在胰岛素抵抗和 ２
型糖尿病时ꎬ高血糖加重内皮功能障碍ꎬ诱发动脉

粥样硬化和糖尿病相关的血管病变ꎮ
Ｓｉｒｔｕｉｎ １(Ｓｉｒｔ１)是哺乳动物中一种 ＮＡＤ＋ 依赖

性的Ⅲ类组蛋白去乙酰化酶ꎬ在胎儿脑组织和成人

多种组织(包括肝脏、肾脏、脂肪组织、肌肉、脑组

织、胰岛组织等)中广泛表达ꎮ Ｓｉｒｔ１ 上第 ３６３ 位赖
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氨酸是维持去乙酰化酶活性的必需基团ꎬＳｉｒｔ１ 去乙

酰化作用还依赖于 ＮＡＤ＋ / ＮＡＤＨ 比值ꎬ当 ＮＡＤ＋ /
ＮＡＤＨ 比值升高时ꎬＳｉｒｔ１ 去乙酰化酶活性增强ꎬ反
之则降低ꎮ Ｓｉｒｔ１ 通过去乙酰化多种蛋白质参与基

因转录、细胞生长周期、细胞凋亡、神经保护、癌症、
衰老、胰岛素分泌及能量代谢等多种生理病理过

程ꎬ并在葡萄糖代谢、胰岛素分泌、脂质代谢中发挥

着重要的作用ꎮ 研究发现激活 Ｓｉｒｔ１ 可改善机体胰

岛素敏感性ꎬ降低内皮损伤ꎬ抑制血栓形成ꎬ改善糖

尿病性动脉粥样硬化[１￣２]ꎮ 本文就 Ｓｉｒｔ１ 在改善胰岛

β 细胞功能ꎬ促进肝脏、脂肪组织、骨骼肌等代谢组

织的葡萄糖摄取利用ꎬ改善炎症反应中的作用进行

综述ꎬ阐述 Ｓｉｒｔ１ 调节血糖浓度ꎬ维持机体糖稳态的

相关机制ꎮ

１　 Ｓｉｒｔ１ 与胰岛素分泌

β 细胞通过分泌胰岛素维持机体糖稳态ꎮ β 细

胞的葡萄糖传感在胰岛素分泌过程中发挥着重要

的作用ꎮ 血糖浓度升高时ꎬβ 细胞膜上的葡萄糖转

运体 ２(ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ２ꎬＧｌｕｔ２)会将葡萄糖运送至

细胞内进行糖酵解ꎮ 糖酵解生成的丙酮酸进入线

粒体后通过三羧酸循环生成 ＡＴＰꎬ上调 ＡＴＰ / ＡＤＰ
比值ꎬ关闭 ＡＴＰ 依赖性的 Ｋ＋通道ꎬ导致细胞膜去极

化ꎬ促进电压门控 Ｃａ２＋通道开放使 Ｃａ２＋内流ꎬ促使胰

岛素颗粒外排ꎮ 胰岛素可以促进肌肉、肝脏和脂肪

组织摄取葡萄糖ꎬ抑制肝糖生成ꎬ进而降低血糖

浓度ꎮ
β 细胞线粒体功能失调时ꎬＡＴＰ 生成受阻ꎬ葡萄

糖刺激的胰岛素分泌被抑制ꎮ Ｓｉｒｔ１ 敲除影响线粒

体功能相关基因如过氧化体增殖物激活型受体 γ
共激 活 因 子 １α ( ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ γ ｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ￣１αꎬＰＧＣ￣１α)、细胞色素 Ｃ 氧化

酶 ７ａ(ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ ｃ ｏｘｉｄａｓｅ ７ａꎬＣＯＸ７ａ)的表达ꎬ减少

葡萄 糖 刺 激 胰 岛 素 分 泌[３]ꎮ 解 偶 联 蛋 白 ２
(ｕｎｃｏｕｐｌｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ２ꎬＵＣＰ２)通过调节线粒体内质

子渗漏抑制 ＡＴＰ 生成ꎬ降低葡萄糖刺激胰岛素分

泌ꎮ Ｓｉｒｔ１ 与 ＵＣＰ２ 的启动子区域结合抑制 ＵＣＰ２ 表

达ꎬ上调 ＡＴＰ / ＡＤＰ 比值ꎬ促进 β 细胞分泌胰岛

素[４]ꎮ 与正常小鼠相比ꎬβ 细胞特异性过表达 Ｓｉｒｔ１
的小鼠胰岛组织中 ＵＣＰ２ 含量降低ꎬ葡萄糖刺激胰

岛素分泌增加ꎮ 此外ꎬＳｉｒｔ１ 还可以通过二甲基精氨

酸二甲胺水解酶 ２ ( ｄｉｍｅｔｈｙｌａｒｇｉｎｉｎｅ ｄｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎ￣
ｏｈｙｄｒｏｌａｓｅ ２ꎬＤＤＡＨ２) /促泌素信号通路促进胰岛素

分泌[５]ꎮ 白藜芦醇通过激活 Ｓｉｒｔ１ 上调 Ｇｌｕｔ２、胰十
二指肠同源盒 １ ( ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｄｕｏｄｅｎａｌ ｈｏｍｅｏｂｏｘ￣１ꎬ
ＰＤＸ￣１)等与 β 细胞功能密切相关的基因ꎬ促进糖酵

解和胰岛素分泌[６]ꎮ

２　 Ｓｉｒｔ１ 与 β 细胞存活率

长期高血糖、高血脂会引起氧化应激ꎬ促进细
胞色素 Ｃ 释放ꎬ激活 Ｃａｓｐａｓｅ 信号通路ꎬ诱导 β 细胞

凋亡[７]ꎮ 糖尿病小鼠 β 细胞的凋亡率远高于正常
小鼠ꎬβ 细胞中 Ｓｉｒｔ１ 的表达也低于正常小鼠ꎮ 热量

限制可以提高 Ｓｉｒｔ１ 的表达ꎬ抑制 β 细胞凋亡ꎬ促进
胰岛素分泌进而维持糖稳态[８]ꎮ 棕榈酸处理 ＩＮＳ￣１
胰岛瘤细胞抑制 Ｓｉｒｔ１ 的表达ꎬ葡萄糖刺激胰岛素分

泌也随之下降ꎬＳｉｒｔ１ 过表达可以显著改善上述现

象[９]ꎮ 转录因子肌腱膜纤维肉瘤癌基因同系物 Ａ
(ｖ￣ｍａｆ ｍｕｓｃｕｌｏａｐｏｎｅｕｒｏｔｉｃ ｆｉｂｒｏｓａｒｃｏｍａ ｏｎｃｏｇｅｎｅ ｈｏｍ￣
ｏｌｏｇ ＡꎬＭａｆＡ)特异性表达于 β 细胞ꎬ可与 ＰＤＸ￣１、β
细胞 Ｅ 盒反式激活因子 ２(β￣ｃｅｌｌ Ｅ￣ｂｏｘｔｒａｎｓａｃｔｉｖａｔｏｒ
２ꎬＢＥＴＡ２)协同激活胰岛素基因的启动子ꎮ Ｓｉｒｔ１ 通

过去乙酰化 ＰＤＸ￣１ 启动子上的 ＦＯＸＡ２ꎬ促进 ＰＤＸ￣１
转录[１０]ꎮ 当 Ｓｉｒｔ１ 被抑制时ꎬＭａｆＡ、ＰＤＸ￣１ 的表达下
调ꎬ胰岛素分泌也随之降低ꎮ

白细胞介素 １β( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１βꎬＩＬ￣１β)、干扰素

γ(ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ￣γꎬＩＦＮ￣γ)通过上调胰岛组织诱导型一

氧化氮合酶(ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅꎬｉＮＯＳ)的
表达ꎬ促进一氧化氮(ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅꎬＮＯ)生成ꎬ损伤胰

岛组织功能ꎮ 此外ꎬ上述细胞因子可抑制 β 细胞中

Ｓｉｒｔ１ 的表达ꎮ 过表达 Ｓｉｒｔ１ 或提高 Ｓｉｒｔ１ 活性均可抑
制 ＮＯ 生成ꎬ保护 β 细胞免受细胞因子的伤害[１１]ꎮ
核因子 κＢ(ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ￣κＢꎬＮＦ￣κＢ)的亚单位 ｐ６５
赖氨酸乙酰化水平可以调节 ＮＦ￣κＢ 转录ꎬ细胞因子

通过上调 ｐ６５ 乙酰化水平促进 ＮＦ￣κＢ 移位至细胞

核中与 ＤＮＡ 结合ꎬ诱导 ＮＯ 生成ꎮ Ｓｉｒｔ１ 可去乙酰化

ｐ６５ꎬ抑制 ＮＦ￣κＢ 信号通路ꎬ降低 ＮＯ 的合成ꎮ ＮＯ
既可以促使 ＤＮＡ 双链断裂氧化ꎬ又可以通过叉头转

录因子 Ｏ１( ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ Ｏ１ꎬＦｏｘＯ１)刺激生长阻滞

和 ＤＮＡ 损伤诱生蛋白 ４５( ｇｒｏｗｔｈ ａｒｒｅｓｔｅｄ ａｎｄ ＤＮＡ
ｄａｍａｇｅ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ４５ꎬＧＡＤＤ４５α)的表达ꎬ修
复受损的 ＤＮＡꎮ 当 Ｓｉｒｔ１ 被抑制时ꎬＮＯ 刺激的 ＤＮＡ
修复功能降低ꎬ同时 ＦｏｘＯ１ 还会激活 Ｃａｓｐａｓｅ ３ 信号

通路促进 β 细胞凋亡[[１２]ꎮ

３　 Ｓｉｒｔ１ 与胰岛素抵抗

胰岛素抵抗和持续高血糖是 ２ 型糖尿病的主要

２９１ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ ２ꎬ２０１７



特征ꎮ 胰岛素主要通过抑制肝糖合成ꎬ促进骨骼肌

细胞和脂肪细胞的糖摄取来降低血糖ꎮ 胰岛素抵

抗是指脂肪组织、肌肉组织和肝脏等外周组织对正

常浓度的胰岛素产生反应不足的现象ꎬ亦即这些细

胞需要更高的胰岛素浓度才能产生相同的胰岛素

作用ꎮ Ｓｉｒｔ１ 通过激活胰岛素信号通路ꎬ促进肌肉、
脂肪组织、肝脏对葡萄糖的摄取利用ꎬ降低炎症反

应提高机体胰岛素敏感性ꎬ改善胰岛素抵抗ꎬ使血

糖浓度维持在正常范围内ꎮ
３.１　 Ｓｉｒｔ１ 与胰岛素信号通路

胰岛素受体( ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＩＲ)、胰岛素受体

底物( ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｕｂｓｔｒａｔｅꎬ ＩＲＳ)、蛋白激酶 Ｂ
(ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ＢꎬＰＫＢ / Ａｋｔ)、糖原合成激酶 ３β(ｇｌｙ￣
ｃｏｇｅｎ ｓｙｎｔｈａｓｅ ｋｉｎａｓｅ ３βꎬＧＳＫ３β)的磷酸化在胰岛

素信号传导通路中发挥重要作用ꎮ 当 Ｓｉｒｔ１ 的表达

被抑制时ꎬ ＩＲＳ、 Ａｋｔ、 ＧＳＫ３β 的磷酸化水平均降

低[１３]ꎮ Ｓｉｒｔ１ 还能通过 ＰＩ３Ｋ 调节胰岛素信号通

路[１４]ꎮ 蛋白酪氨酸激酶 １Ｂ( ｐｒｏｔｅｉｎ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｐｈｏｓ￣
ｐｈａｔａｓｅ １ＢꎬＰＴＰ￣１Ｂ)是酪氨酸蛋白磷酸酶家族成

员ꎬ可以抑制胰岛素受体磷酸化ꎮ Ｓｉｒｔ１ 通过去乙酰

化组蛋白 Ｈ３ꎬ阻碍组蛋白 Ｈ３ 与 ＰＴＰ￣１Ｂ 启动子结

合ꎬ抑制 ＰＴＰ￣１Ｂ 表达ꎬ进而降低胰岛素受体的去磷

酸化ꎬ提高胰岛素敏感性[１５]ꎮ
活性氧(ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)可以阻碍

胰岛素信号通路传导ꎮ 肿瘤坏死因子 α(ｔｕｍｏｒ ｎｅｃ￣
ｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ￣αꎬＴＮＦ￣α)上调肝脏细胞线粒体中 ＲＯＳ
水平ꎬ激活 ｃ￣Ｊｕｎ 氨基末端激酶(ｃ￣Ｊｕｎ Ｎ￣ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉ￣
ｎａｓｅꎬＪＮＫ)和凋亡信号调节激酶 １(ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｓｉｇｎａｌ￣
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｋｉｎａｓｅ １ꎬＡＳＫ１)ꎬ降低胰岛素刺激的 ＩＲＳ￣１
酪氨酸磷酸化ꎬ导致胰岛素抵抗ꎮ 活化 Ｓｉｒｔ１ 及过表

达 Ｓｉｒｔ１ 都可以抑制 ＲＯＳ 生成ꎬ改善氧化应激相关

的胰岛素抵抗[１６]ꎮ 由此可见ꎬＳｉｒｔ１ 可以作用于胰岛

素信号通路中的不同分子ꎬ提高胰岛素敏感性(图
１)ꎮ

图 １. Ｓｉｒｔ１ 和胰岛素信号通路

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｓｉｒｔ１ ａｎｄ ｉｎｓｕｌｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

３.２　 Ｓｉｒｔ１ 与胰岛素敏感器官

脂肪组织、肌肉组织、肝脏是代谢葡萄糖的主

要组织器官ꎬ也是胰岛素发挥作用的主要靶器官ꎮ
脂肪组织摄取葡萄糖后ꎬ通过一系列反应转化成甘

油三酯ꎮ 肌肉是葡萄糖氧化供能的主要器官ꎬ肌肉

组织还可以合成肌糖原将其储存起来ꎮ 肝脏是调

节血糖浓度的最主要器官ꎮ 血糖浓度过高时ꎬ肝细

胞加快摄取葡萄糖并将葡萄糖转化成肝糖原以降

低血糖浓度ꎻ血糖浓度偏低时ꎬ肝脏通过糖原分解

和糖异生升高血糖浓度ꎮ
３.２.１　 Ｓｉｒｔ１ 与脂肪组织　 　 脂肪细胞因其产生脂

肪因子和储存多余糖脂的能力在胰岛素抵抗中发

挥重要作用ꎮ 脂肪因子是一类调节胰岛素作用和

胰岛素敏感性的细胞因子ꎮ 脂联素通过抑制
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ＰＥＰＣＫ、Ｇ６ｐａｓｅ 表达ꎬ降低内源性葡萄糖生成ꎬ提高

肝脏和脂肪组织的胰岛素敏感性ꎮ 脂联素与 ２ 型糖

尿病肥胖患者胰岛素抵抗的发生发展密切相关[１７]ꎮ
在胰岛素抵抗模型中ꎬ激活 Ｓｉｒｔ１ 可促进脂联素表

达ꎬ提高机体胰岛素敏感性[１８]ꎮ Ｓｉｒｔ１ 去乙酰化激活

ＦｏｘＯ１ꎬ促使 ＦｏｘＯ１ 和 ＣＣＡＡＴ 增强子结合蛋白 α
(ＣＣＡＡＴ ｅｎｈａｎｃｅｒ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ αꎬＣ / ＥＢＰα)与脂

联素启动子形成复合物ꎬ上调脂肪细胞脂联素的合

成ꎮ 肥胖人群皮下脂肪组织中 Ｓｉｒｔ１ 的表达较

低[１９]ꎮ Ｓｉｒｔ１ 可以抑制前脂肪细胞增殖ꎬ促进脂肪细

胞分化ꎮ 过表达 Ｓｉｒｔ１ 可以增强棕色脂肪组织的功

能(维持体温和能量平衡)ꎬ改善机体胰岛素敏感性

和糖耐量[２０]ꎮ ３Ｔ３￣Ｌ１ 脂肪细胞敲除 Ｓｉｒｔ１ 后ꎬＩＲＳ￣１
第 ３０７ 位丝氨酸的磷酸化上调ꎬ抑制胰岛素下游信

号传导ꎬ降低胰岛素刺激的 Ｇｌｕｔ４ 转位和糖摄取ꎮ
此外ꎬＳｉｒｔ１ 通过去乙酰化 ＰＧＣ￣１α 和固醇调节元件

结合蛋白 １ｃ(ｓｔｅｒｏｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｌｅｍｅｎｔ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ￣
１ｃꎬＳＲＥＢＰ￣１ｃ)促进线粒体合成ꎬ抑制脂肪生成ꎬ阻
止脂肪累积进而对高脂饮食诱导的胰岛素抵抗产

生保护作用[２１]ꎮ ＴＮＦ￣α 诱导脂肪细胞发生胰岛素

抵抗时ꎬＳｉｒｔ１ 活性降低ꎬＰＴＰ１Ｂ 表达升高ꎬ胰岛素信

号通路转导受抑制[２２]ꎮ
３.２.２　 Ｓｉｒｔ１ 与肌肉组织　 　 肌肉组织是胰岛素刺

激糖摄取和利用的主要组织ꎮ 棕榈酸和葡萄糖胺

诱导 Ｃ２Ｃ１２ 心肌细胞发生胰岛素抵抗时ꎬＳｉｒｔ１ 表达

下调ꎻ过表达 Ｓｉｒｔ１ 可以提高胰岛素敏感性[１５]ꎮ 在

骨骼肌细胞中ꎬＰＧＣ￣１α 与线粒体功能障碍有关ꎬ而
线粒体功能障碍会导致胰岛素抵抗ꎮ ＰＧＣ￣１α 受

Ｓｉｒｔ１ 调节ꎬ骨骼肌中 Ｓｉｒｔ１ 诱导的 ＰＧＣ￣１α 去乙酰化

可以激活线粒体中脂肪酸氧化基因ꎬ维持饥饿状态

时的能量代谢[２３]ꎮ 提高 ＰＧＣ１α 活性和线粒体功能

可以改善高脂饮食诱导的胰岛素抵抗ꎮ ＰＧＣ￣１α 还

能上调 Ｇｌｕｔ４ 表达ꎬ促进骨骼肌细胞糖摄取ꎬ改善胰

岛素敏感性[２４]ꎮ 持续高血糖会损伤骨骼肌线粒体

功能ꎬＳｉｒｔ１ 通过 Ｓｉｒｔ３ 提高线粒体复合物Ⅰ活性ꎬ改
善线粒体功能ꎬ提高骨骼肌胰岛素敏感性[２５]ꎮ
３.２.３　 Ｓｉｒｔ１ 与肝脏　 　 肝脏通过摄取葡萄糖、合成

肝糖原、生成肝糖维持血糖稳定ꎮ Ｓｉｒｔ１ 在肝脏调节

葡萄糖代谢中发挥重要作用[２６]ꎮ Ｓｉｒｔ１ 可以抑制雷

帕霉素靶蛋白复合体 １(ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ
ｃｏｍｐｌｅｘ １ꎬｍＴＯＲＣ１)活性ꎬ降低内质网应激ꎬ阻碍肝

脏糖异生ꎬ改善机体糖耐受[２７]ꎮ 肝脏特异性敲除

Ｓｉｒｔ１ 的小鼠ꎬ肝糖生成上调ꎬ随着年龄的增长ꎬ血糖

浓度持续升高ꎬ最终导致全身胰岛素抵抗ꎮ 其机制

为 Ｓｉｒｔ１ 被敲除后ꎬｍＴＯＲＣ２ 合成受阻ꎬ Ａｋｔ￣Ｓ４７３、

ＦｏｘＯ１￣Ｓ２５３ 磷酸化水平降低ꎬ上调 ＦｏｘＯ１ 活性ꎬ促
进糖异生基因表达ꎬ肝糖合成增多ꎮ 血糖升高时

ＲＯＳ 生成增多ꎬ最终诱发胰岛素抵抗ꎮ 此外 ＲＯＳ 生

成增多反过来会导致 ｍＴＯＲＣ２ 合成受阻ꎬ进一步促

进胰岛素抵抗[２８]ꎮ 虽然十二指肠不是胰岛素敏感

器官ꎬ但是十二指肠中 Ｓｉｒｔ１ 活化可以通过肠￣脑￣肝
神经轴提高下丘脑胰岛素敏感性ꎬ减少肝糖生成ꎬ
改善胰岛素抵抗大鼠的糖稳态[２９]ꎮ

Ｓｉｒｔ１ 不仅可以促进葡萄糖摄取利用ꎬ降低血糖

浓度ꎬ还能激活糖异生相关基因表达ꎬ升高禁食状

态下的血糖浓度ꎮ 禁食状态下ꎬＳｉｒｔ１ 表达上调ꎬ去
乙酰化 ＰＧＣ￣１α 可以上调糖异生基因 ＰＥＰＣＫ 和

Ｇ６ｐａｓｅ 的表达ꎬ上调皮质酮和胰高血糖素水平ꎬ同
时降低胰岛素作用ꎬ促进肝脏糖异生ꎬ升高血糖浓

度[３０]ꎮ ＦｏｘＯ１ 也能促进糖异生基因的表达ꎬ信号传

导与转录激活因子 ３(ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ
ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ３ꎬ ＳＴＡＴ３ ) 可 以 抑 制 ＰＧＣ￣１α 和

ＦｏｘＯ１ 基因的转录ꎬＳｉｒｔ１ 通过去乙酰化 ＳＴＡＴ３ 赖氨

酸位点抑制 ＳＴＡＴ３ 的活性ꎬ促进肝糖生成[３１]ꎮ 此

外ꎬＳｉｒｔ１ 还能直接作用于与 ＤＮＡ 结合的转录因子ꎬ
调节转录因子的活性ꎮ Ｓｉｒｔ１ 去乙酰化甲状腺激素

受体 β１( ｔｈｙｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ β１ꎬＴＲβ１)ꎬ促进

ＴＲβ１ 与 Ｇ６ｐａｓｅ 启动子结合ꎬ水解肝脏中葡萄糖￣６￣
磷酸释放葡萄糖入血ꎬ提高血糖浓度[３２]ꎮ 进食后ꎬ
血糖浓度升高ꎬＳｉｒｔ１ 表达降低ꎬ糖异生被抑制ꎬ血糖

浓度维持在恒定范围内ꎮ 然而持续高血糖会激活

聚腺苷二磷酸￣核糖聚合酶( ｐｏｌｙ ＡＤＰ￣ｒｉｂｏｓｅ ｐｏｌｙ￣
ｍｅｒａｓｅꎬＰＡＲＰ)ꎬＰＡＲＰ 通过消耗 ＮＡＤ＋抑制 Ｓｉｒｔ１ 的

表达ꎬ降低机体胰岛素敏感性ꎬ诱导胰岛素抵抗[３３]ꎮ
在棕榈酸诱导的胰岛素抵抗模型中ꎬ过表达 Ｓｉｒｔ１ 可

以促进胰岛素刺激的糖摄取ꎬ激活糖原合酶活性ꎬ
促进糖原合成[１５]ꎮ

糖耐量是指机体对血糖浓度的调节能力ꎬ以机

体吸收代谢葡萄糖的速度表示ꎮ 糖耐量受损是介

于糖稳态与糖尿病高血糖之间的状态ꎬ是 ２ 型糖尿

病高风险的预示因素ꎮ 提高糖耐量可以促进葡萄

糖的吸收利用ꎬ降低血糖浓度ꎬ减少高血糖对机体

的损伤ꎮ Ｓｉｒｔ１ 通过抑制肝糖生成、上调脂联素水

平、促进葡萄糖利用等方式提高机体糖耐量ꎮ 长期

高脂饮食会损伤胰岛素的降糖能力ꎬＳｉｒｔ１ 的特异性

激动剂 ＳＲＴ１７２０ 可改善高脂饮食小鼠的糖耐量ꎮ
Ｓｉｒｔ１ 过表达小鼠血浆中胰岛素、葡萄糖水平低于正

常小鼠ꎬ表现出更好的糖耐受[３４]ꎮ Ｓｉｒｔ１ 和腺苷酸活

化蛋白激酶 ( ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ５′￣ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬＡＭＰＫ)有许多共同的激动剂和作用

４９１ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ ２ꎬ２０１７



靶点ꎬ且 Ｓｉｒｔ１ 与 ＡＭＰＫ 也能相互作用ꎮ Ｓｉｒｔ１ 可以

激活 ＡＭＰＫꎬ 而 ＡＭＰＫ 也能上调 Ｓｉｒｔ１ 的活性ꎮ
ＡＭＰＫ 缺失会损伤热量限制提高糖耐受的能力ꎬ这
一现象与 Ｓｉｒｔ１ 含量降低密切相关[３５]ꎮ

４　 Ｓｉｒｔ１ 与炎症

促炎因子和炎症调节因子可以诱发胰岛素抵

抗ꎮ ２ 型糖尿病患者血清中炎症因子的水平显著高

于正常人群[３６]ꎮ ＴＮＦ￣α 是主要的促炎因子ꎬＴＮＦ￣α
可以抑制 Ｓｉｒｔ１ 的表达ꎬ上调炎症因子分化抗原 ４０
(ｃｌｕｓｔｅｒ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ４０ꎬＣＤ４０)的表达ꎬ诱发炎

症反应进而导致胰岛素抵抗ꎮ 过表达 Ｓｉｒｔ１ 可抑制

ＴＮＦ￣α 诱导的炎症反应[３７]ꎮ ＴＮＦ￣α 还能上调 ＮＦ￣
κＢ 亚基 ｐ６５ 的乙酰化水平ꎻＳｉｒｔ１ 通过去乙酰化 ｐ６５
降低 ＮＦ￣κＢ 活性ꎬ抑制炎症因子表达ꎬ改善胰岛素

抵抗[３８]ꎮ 脂肪组织中的巨噬细胞在肥胖相关的炎

症和胰岛素抵抗中发挥重要作用ꎮ Ｓｉｒｔ１ 可以改善

肥胖诱导的炎症和胰岛素抵抗[３９]ꎮ 槲皮素通过

ＡＭＰＫα１￣Ｓｉｒｔ１ 信号通路抑制肥大细胞和巨噬细胞

浸润ꎬ调节 Ｍ１ / Ｍ２ 巨噬细胞比例ꎬ降低促炎细胞因

子水平[４０]ꎮ

５　 结论与展望

高血糖扰乱机体内环境稳态ꎬ引起一系列生理

病理改变ꎮ 长期高血糖导致多组织器官发生病变ꎬ
引发多种急性或慢性并发症ꎬ如胰腺功能衰竭、电
解质紊乱、抵抗力下降、微血管病变等ꎮ Ｓｉｒｔ１ 通过

提高 β 细胞存活率、促进胰岛素分泌、改善胰岛素

抵抗和炎症反应等方式调节机体糖稳态ꎮ 糖尿病、
肥胖、冠心病等常见疾病与高血糖密切相关ꎬ故

Ｓｉｒｔ１ 有望成为治疗与高血糖相关疾病的潜在靶点ꎮ
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