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　　【摘要】　心血管疾病是严重威胁人类健康的疾病，其种类繁多，病因复杂，寻找新的

有效治疗靶点一直是心血管疾病的研究热点。沉默信息调节因子（ＳＩＲＴ）３是ＳＩＲＴ家

族中主要的线粒体去乙酰化酶，ＳＩＲＴ３通过调节线粒体中各种代谢酶的去乙酰化程度影

响其活性，涉及心血管系统主要线粒体代谢过程。该文就ＳＩＲＴ３在心血管疾病中的作用

作简要阐述。
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　　心血管疾病是严重威胁人类健康的疾病，本病

种类繁多，病因复杂，寻找新的有效治疗靶点一直

是研究热点［１２］。沉默信息调节因子（ＳＩＲＴ）蛋白家

族是一类烟酰胺腺嘌呤二核苷酸依赖的去乙酰化

酶，该类去乙酰化酶具有高度保守性，其主要通过

促进组蛋白和非组蛋白去乙酰化参与细胞功能调

节，在细胞增殖、代谢以及氧化应激等方面发挥作

用［３５］。ＳＩＲＴ３是ＳＩＲＴ蛋白家族中主要的线粒体

去乙酰化酶［５６］，包括２个主要功能域，大结构域为

烟酰胺腺嘌呤二核苷酸结合位点，小结构域包含螺

旋结构和锌原子结合位点，大、小结构域之间形成

的裂隙为乙酰化底物结合部位［７］。ＳＩＲＴ３通过去

乙酰化调节线粒体中多种代谢酶的活性，调控心血

管系统主要线粒体代谢过程［８］。研究表明心血管疾

病患者ＳＩＲＴ３表达较健康老年人明显降低
［９］。

１　犛犐犚犜３与心力衰竭

心脏是高耗能脏器，需持续能量供给以维持循

环，几乎所有心肌细胞生理过程均需ＡＴＰ供能，心

肌细胞中的线粒体含量很丰富［１０１１］。线粒体脂肪

酸和葡萄糖氧化是心脏ＡＴＰ产生的主要来源，线

粒体ＳＩＲＴ３在维持基础ＡＴＰ水平和调节能量产生

中发挥重要作用［１２］。心肌肥厚早期线粒体氧化供

能增加，心功能失代偿时线粒体氧化磷酸化速率明

显降低［１３］。Ｃｈｅｎ等
［１４］研究显示，ＳＩＲＴ３基因敲除

小鼠心肌明显肥厚并伴随脂质沉积，脂质沉积主要

与长链乙酰辅酶Ａ脱氢酶乙酰化水平升高相关。

Ｋｏｅｎｔｇｅｓ等
［１５］发现ＳＩＲＴ３基因敲除小鼠的心功能

下降，棕榈酸和葡萄糖氧化均下降，糖酵解增加。

以上结果提示ＳＩＲＴ３参与了心力衰竭的发生过程。

氧化应激是心力衰竭发生、发展的重要诱因，

应激过程中心肌细胞产生的活性氧（ＲＯＳ）可造成

细胞损伤，从而导致心肌肥厚［１３，１６］。Ｔａｏ等
［１７］证明

ＳＩＲＴ３可以通过去乙酰化直接激活锰超氧化物歧

化酶（ＭｎＳＯＤ），从而增加ＲＯＳ清除，减轻心肌细胞

损伤；ＳＩＲＴ３通过去乙酰化激活转录因子叉头框蛋

白Ｏ３ａ（ＦｏｘＯ３ａ），激活的ＦｏｘＯ３ａ可与ＭｎＳＯＤ、过

氧化氢酶基因的启动子区结合上调ＳＩＲＴ３表达水

平，从而加速线粒体ＲＯＳ清除，减轻心肌细胞损伤

和肥厚［１３，１８］。尼克酰胺腺嘌呤二核苷酸通过活化

ＳＩＲＴ３促进 ＲＯＳ清除，可发挥抗心肌肥厚的作

用［１９］。以上研究结果表明，ＳＩＲＴ３在心肌肥厚、细

胞损伤和氧化应激等与心力衰竭相关的病理过程

中起着重要调节作用，促进ＳＩＲＴ３活化可能成为心

力衰竭的治疗方法之一。

２　犛犐犚犜３与高血压

高血压的产生与血管壁上一氧化氮生物活性

丧失导致内皮依赖性血管舒张功能受损有关［２０２１］，

ＳＩＲＴ３通过调节ＲＯＳ生成，在血管紧张素Ⅱ诱导

的内皮功能障碍中发挥保护作用［２２］。研究发现，原

发性高血压患者的ＳＩＲＴ３表达水平下降，超氧化物

歧化酶２（ＳＯＤ２）乙酰化水平升高，ＳＩＲＴ３／ＳＯＤ２信
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号通路参与高血压的发生、发展［２３］。在低剂量血管

紧张素Ⅱ的作用下，ＳＩＲＴ３基因敲除小鼠血压明显

升高，ＳＯＤ２乙酰化水平升高，超氧化物自由基增

加，内皮一氧化氮减少，表明ＳＩＲＴ３活性丧失增加

线粒体氧化应激，导致内皮功能障碍，参与高血压

的发生、发展［２４］。

３　犛犐犚犜３与冠状动脉粥样硬化性心脏病（冠心病）

冠心病与氧化应激、糖脂代谢紊乱等相

关［２５２７］。ＳＩＲＴ３表达增加导致ＲＯＳ在心肌细胞内

减少，改善冠心病的发展进程。新型线粒体靶向药

物七叶亭（ＭｉｔｏＥｓｃ）通过增加一氧化氮生成明显抑

制Ｈ２Ｏ２和血管紧张素Ⅱ诱导的人主动脉内皮细胞

凋亡，其作用机制与ＭｉｔｏＥｓｃ活化腺苷酸活化蛋白

激酶、增加ＳＩＲＴ３表达从而促进线粒体功能有关；

抑制ＳＩＲＴ３可完全逆转ＭｉｔｏＥｓｃ介导的一氧化氮

生成增加，促进内皮细胞凋亡。该研究还显示

ＭｉｔｏＥｓｃ可明显减轻血管紧张素Ⅱ诱导的载脂蛋

白Ｅ（ＡｐｏＥ）－
／－小鼠动脉粥样硬化斑块形成和巨噬

细胞浸润，可能与ＳＩＲＴ３活化相关
［２８］。巨噬细胞

缺乏脂肪酸结合蛋白时细胞内单不饱和脂肪酸增

加并促进ＳＩＲＴ３蛋白表达
［１］；沉默Ｒａｗ２４６．７巨噬

细胞ＳＩＲＴ３导致炎性细胞因子、诱导型一氧化氮合

酶、环氧化酶２表达增加，以上因子均参与动脉粥

样硬化的发生［２７］。因此，ＳＩＲＴ３与冠心病的发生、

发展密切相关。

４　犛犐犚犜３与心律失常

再灌注性心律失常是心肌缺血、心脏手术、心跳

骤停等预后不良的主要原因之一［２９］，其发生主要与

ＲＯＳ大量产生
［３０］、线粒体通透性转运孔（ｍＰＴＰ）开放

造成的线粒体功能紊乱、离子通道开放失常及心肌细

胞凋亡有关［３１３２］。亲环蛋白Ｄ是ｍＰＴＰ的重要组成

部分，Ｈａｆｎｅｒ等
［３２］证实，在ＳＩＲＴ３敲除小鼠中，亲环

蛋白Ｄ第１６６赖氨酸位点通过去乙酰化增加ｍＰＴＰ

的敏感性，而ｍＰＴＰ通过调控各类线粒体蛋白功能改

善心肌缺血再灌注损伤。缺血再灌注时心肌ＳＩＲＴ３

表达和活性明显降低，褪黑素预处理上调ＳＩＲＴ３表

达和活性，并降低ＳＯＤ２乙酰化程度，减轻氧化应激

损伤，最终改善缺血再灌注后心脏收缩功能［３３］。结

合ＳＩＲＴ３在心肌细胞中的抗氧化应激作用，提示活

化ＳＩＲＴ３可能通过促进ＲＯＳ清除、抑制ｍＰＴＰ开

放，减少再灌注心律失常的发生。

５　犛犐犚犜３与肺动脉高压

有研究证实单核苷酸多态性（ＳＮＰ）ｒｓ１１２４６０２０

可使ＳＩＲＴ３的活性下降３０％，特发性肺动脉高压

患者纯合子型和杂合子型ＳＮＰｒｓ１１２４６０２０较疾病

相关性肺动脉高压患者明显升高，伴随线粒体蛋白

乙酰化程度升高；ＳＩＲＴ３基因敲除１２９／Ｓｖ系小鼠

可出现自发性肺动脉高压，并伴随肺动脉平滑肌细

胞呼吸率降低、线粒体电位升高、细胞异常增殖和

凋亡受抑；野百合碱肺动脉高压大鼠肺动脉线粒体

ＳＩＲＴ３活性降低和表达下调，伴随线粒体蛋白乙酰

化程度增高；基因治疗增加ＳＩＲＴ３表达，可逆转肺

动脉高压［２４，３４］。以上研究结果表明，ＳＩＲＴ３活性下

降和表达下调导致的线粒体功能抑制在肺动脉高

压发中发挥重要作用。

综上所述，ＳＩＲＴ３通过调节蛋白去乙酰化参与

多个线粒体代谢过程，其表达和功能缺陷在心力衰

竭、高血压、冠心病、心律失常、肺动脉高压等多种

心血管疾病的发生、发展中起重要作用，对ＳＩＲＴ３

功能的深入研究将有助于揭示以上疾病的发病机

制，从而为临床干预提供新的理论基础和干预靶点。
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ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｍａｎｇａｎｅｓｅｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］．

ＦｒｅｅＲａｄｉｃＲｅｓ，２０１８，５２（８）：８４０８４９．

［３４］　ＭｉｃｈｅｌａｋｉｓＥＤ，ＧｕｒｔｕＶ，ＷｅｂｓｔｅｒＬ，ｅｔａｌ．Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆ

ｐｙｒｕｖａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅｋｉｎａｓｅｉｍｐｒｏｖｅｓｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌ

ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｉｎｇｅｎｅｔｉｃａｌｌｙｓｕｓｃｅｐｔｉｂｌｅｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＳｃｉＴｒａｎｓｌ

Ｍｅｄ，２０１７，９（４１３）：ｅａａｏ４５８３．

（收稿：２０１９０８０６　修回：２０１９１２２１）

（本文编辑：丁媛媛）

·３８·国际心血管病杂志２０２０年３月第４７卷第２期 　ＩｎｔＪＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｍａｒ．２０２０，Ｖｏｌ．４７，Ｎｏ２


