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ＳＩＲＴ７研究进展

韩艳艳　综述　　于世鹏　审校
（济宁医学院附属医院兖州院区，济宁２７２０２９）

　　摘　要　ＳＩＲＴ７是Ｓｉｒｔｕｉｎｓ蛋白家族（组蛋白去乙酰化酶类）成员之一，位于１７号亚染色体（１７ｑ２５．３）的单
拷贝基因。以往研究多集中在ＳＩＲＴ１～ＳＩＲＴ６，近年来，随着对ＳＩＲＴ７研究的不断深入，发现其对特定底物具有脱
乙酰化物酶的活性，可通过多种途径参与基因转录、蛋白质合成、染色体重构及细胞应激等过程的调节。此外，

ＳＩＲＴ７还参与相关疾病及衰老的发生发展过程。本文就近年来ＳＩＲＴ７研究进展作一综述。
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ｃｕｒｒｅｎｃｅａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆａｇｉｎｇ．ＴｈｅｐｒｅｓｅｎｔｗｏｒｋｍａｋｅｓａｂｒｉｅｆｒｅｖｉｅｗｏｆｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆＳＩＲＴ７ｉｎ
ｖｏｌｖｅｄｉｎｔｈｅｐｒｏｃｅｓｓ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ＳＩＲＴ７；Ｃａｔａｌｙｔｉｃａｃｔｉｖｉｔｙ；Ｃｅｌｌｓｔｒｅｓｓ；Ｄｉｓｅａｓｅ；Ａｇｉｎｇ

　　Ｓｉｒｔｕｉｎｓ是一种从细菌到人类高度保守的去乙
酰化物酶类，人类 Ｓｉｒｔｕｉｎｓ家族成员有７个：ＳＩＲＴ１
～ＳＩＲＴ７。Ｓｉｒｔｕｉｎｓ蛋白具有催化酶的活性，包括烟
酰胺腺嘌呤二核苷酸酶活性（依赖ＮＡＤ＋的脱乙酰
酶活性）、ＡＤＰ核糖基转移酶活性，可能还有脱酰
酶的活性［１］。另外，ＳＩＲＴ７还介导不同的细胞功
能，包括细胞周期、增殖、凋亡、衰老、基因组稳定性

和新陈代谢等生理过程［２］。Ｓｉｒｔｕｉｎｓ蛋白失调会导
致机体出现一系列病理变化，如癌症、神经退行性

疾病和代谢病。

１　ＳＩＲＴ７结构、定位及其表达

１．１　结构
ＳＩＲＴ７基因是位于１７号亚染色体（１７ｑ２５．３）

的单拷贝基因，其序列跨度６．２ｋｂ。ＳＩＲＴ７蛋白由
４００个氨基酸组成［３］。

１．２　定位
ＳＩＲＴ７通过两种富含碱性氨基酸的定位信号

定位于核仁：一个位于６１和７５之间的氨基酸，另
一个位于３９２与４００之间氨基酸的 Ｃ端。在缺乏
葡萄糖诱导应激时绿色荧光蛋白标记的 ＳＩＲＴ７会
从核仁到核浆重新分配［４］。在核糖核酸酶 Ａ或放
线菌素 Ｄ（ｐｒｅｒＲＮＡ合成的抑制剂）治疗时 ＳＩＲＴ７
也重新分配。因此，定位信号以及 ＲＮＡ的存在对
ＳＩＲＴ７在核仁中的定位有重要作用。ＳＩＲＴ７的亚
细胞定位会随着有丝分裂的各个阶段及细胞所处

的状态不同而重新分配。

１．３　表达
在小鼠所有组织中 ＳＩＲＴ７ｍＲＮＡ都有表达。

非增殖性组织如肌肉、心脏和大脑ＳＩＲＴ７表达水平
低，但在新陈代谢活跃的组织像肝脏、脾脏和睾丸

则呈高表达［５］。但随着年龄的增长，ＳＩＲＴ７表达水
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平会逐渐减少［６］。

ＭｉｃｒｏＲＮＡ（微小核糖核酸）、ｍｉｒ１２５５ｐ和
ｍｉｒ１２５ｂ被认为是 ＳＩＲＴ７的内源性调节器［７］，其

与ＳＩＲＴ７第３非编码区 ＵＴＲ结合，使 ＳＩＲＴ７表达
水平下调，从而减弱 ＳＩＲＴ７特定 ｓｉＲＮＡ引起的反
应［８］。膀胱癌患者体内 ｈｓａｍｉｒ１２５ｂ表达下调导
致ＳＩＲＴ７表达水平升高。最近发现 ＳＩＲＴ７的另外
一个调节器Ｍｙｂｂｐ１ａ可抑制 ＳＩＲＴ７脱乙酰化物酶
的活性，其机制还需进一步研究。

２　ＳＩＲＴ７功能

２．１　ＳＩＲＴ７与催化活性
Ｓｉｒｔｕｉｎｓ蛋白中有催化活性的组氨酸残基是位

于ＳＩＲＴ７１８８位的氨基酸保守序列。而 ＳＩＲＴ７不
是对所有底物都表现出脱乙酰化物酶活性。

Ｖａｋｈｒｕｓｈｅｖａ等［９］发现以 ｐ５３Ｋ３８２／ｄｉＡｃ为底物时
ＳＩＲＴ７表现出脱乙酰化物酶活性。Ｂａｒｋｅｒ［１０］等认
为在体内ｐ５３不是ＳＩＲＴ７的直接底物，其乙酰化作
用不受ＳＩＲＴ７影响。Ｍｉｃｈｉｓｈｉｔａ认为ＳＩＲＴ７没有脱
乙酰酶活性与 ｐ５３肽含乙酰化 Ｋ３８２以及组蛋白
Ｈ４肽含乙酰化的 Ｋ１６残基有关［１１］。Ｂａｒｂｅｒ等发
现Ｈ３Ｋ１８是ＳＩＲＴ７表现出脱乙酰化物酶活性的特
异底物。因为 ＳＩＲＴ７缺乏 ＤＮＡ结合域，其介导
Ｈ３Ｋ１８脱乙酰化的作用仅限于乙酰化水平启动子
的特定基因，Ｍｙｂｂｐ１ａ蛋白通过与ＳＩＲＴ７绑定抑制
其脱乙酰化酶活性。ＳＩＲＴ７的另一个底物是
ＰＡＦ５３（ＲＮＡ聚合酶的亚基复合体），ＳＩＲＴ７维持
ＰＡＦ５３脱去乙酰基的状态，脱去乙酰基的 ＰＡＦ５３
是ｒＤＮＡ转录必需的。

核磷蛋白（ＮＰＭ１）也是 ＳＩＲＴ７发挥催化活性
的底物。体内的 ＮＰＭ１乙酰化水平表达会随
ＳＩＲＴ７的超表达而降低。然而，当 Ｐ３００（ＮＰＭ１已
知乙酰转移酶）与 ＳＩＲＴ７共转染时 ＳＩＲＴ７才会表
现出脱乙酰酶的活性［１２］。最近发现 ＳＩＲＴ７的一个
新底物是 ＧＡＢＰβ１。ＳＩＲＴ７脱去 ＧＡＢＰβ１的３个
不同赖氨酸残基（Ｋ６９、Ｋ３４０和 Ｋ３６９）乙酰基维持
其二聚作用能力，敲除 ＳＩＲＴ７基因的小鼠中
ＧＡＢＰβ１高度乙酰化，ＳＩＲＴ７超表达会大大减少
ＧＡＢＰβ１的乙酰化水平［１３］。就目前研究发现，只

有ｐ５３、Ｈ３Ｋ１８、ＮＰＭ１和 ＧＡＢＰβ１是 ＳＩＲＴ７表现
出脱乙酰酶活性的已知底物。

２．２　ＳＩＲＴ７与 ｒＤＮＡ转录
核仁是核糖体ＲＮＡ合成（或ｒＤＮＡ转录）和初

期核糖体组装的主要场所。ＳＩＲＴ７定位于核仁提
示ＳＩＲＴ７与转录密切相关［１４］。ＳＩＲＴ７是ＲＮＡ聚合
酶Ｉ复合物的一部分，其通过ＵＢＦ（上游绑定因子）
介导相互作用。低水平的ＳＩＲＴ７使核糖体ＲＮＡ合
成速度减慢了约５０％［１５］。Ｓｉｒｔｉｎｏｌ介导的抑制 ｒＤ
ＮＡ转录，特定作用于 ＳＩＲＴ７。ＳＩＲＴ７下调时会减
少核糖体蛋白ＲＰＡ１９４（最大的 ＲＮＡ聚合酶亚基）
的表达导致 ＲＮＡ聚合酶 Ｉ的表达水平减少［１６］，

ＳＩＲＴ７对赖氨酸ＰＡＦ５３脱乙酰作用也会影响ｒＤＮＡ
转录。ＣＢＰ或ＳＩＲＴ７的减少都会引起核糖体 ＲＮＡ
前体的合成减少。在应激条件下，ＳＩＲＴ７从核仁到
核浆重新分配，同样抑制ｒＤＮＡ转录［４］。

２．３　ＳＩＲＴ７与蛋白质合成
Ｋｉｍ等［７］首次报道 ＳＩＲＴ７与蛋白质的合成有

关，ＳＩＲＴ７和 ＲＮＡ聚合酶 ＩＩＩ都与 ｔＲＮＡ和 ５ｓ
ｒＲＮＡ的合成有关。然而，ＳＩＲＴ７超表达不会增加
蛋白质合成率。因此，ＳＩＲＴ７可能间接影响蛋白质
的合成。

２．４　ＳＩＲＴ７与染色体重构
大部分Ｓｉｒｔｕｉｎｓ蛋白包括ＳＩＲＴ７通过组蛋白去

乙酰化物酶的作用修饰核染色体。研究发现

ＳＩＲＴ７与 Ｍｙｂｂｐ１ａ（ＢＷＩＣＨ复合物的重要组成部
分）相互作用，Ｍｙｂｂｐ１ａ超表达会抑制 ＳＩＲＴ７介导
Ｈ３Ｋ１８脱乙酰化物酶的活性。因此，ＳＩＲＴ７进行核
染色体修饰与ＢＷＩＣＨ复合物密切相关。
２．５　ＳＩＲＴ７与细胞应激

最近有报道 ＳＩＲＴ７在抗应激方面的作用。缺
氧、未折叠蛋白质引起的内质网应激，基因组损伤

和低葡萄糖诱导的营养应激等表明 ＳＩＲＴ７对细胞
的生存起到了很重要的调节作用。

２．５．１　 缺氧应激　ＳＩＲＴ７在有或无催化活性的
条件下都能下调缺氧诱导因子（ＨＩＦ）。ＳＩＲＴ７通
过羟基化作用于 ＨＩＦ介导的蛋白质。相反，低水
平的 ＳＩＲＴ７会增加异位 ＨＩＦ的表达及转录活
性［１７］。因此，ＳＩＲＴ７有助于细胞逃避缺氧应激的
状态。

２．５．２　低血糖应激　细胞转录翻译过程与能量具
有内在联系。ＡＭＰＫ蛋白激酶就是这样一个传感
器分子，在低葡萄糖的条件下切断核糖体蛋白质合

成［１８］。低葡萄糖或低能量时体内 ＳＩＲＴ７在核仁、
核浆重新分配，导致 ＰＡＦ５３被 ＣＢＰ高度乙酰化，
ＰＡＦ５３乙酰化使基因启动子无法补充聚合酶 Ｉ导
致ＤＮＡ转录过程终止。因此，ＳＩＲＴ７（促进 ＰＡＦ５３
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乙酰化）通过传感细胞能量水平（细胞 ＮＡＤ＋水
平）终止ｒＤＮＡ转录，细胞应激时 ＳＩＲＴ７能减少自
身耗能。

２．５．３　内质网（ＥＲ）应激　ＥＲ是蛋白质折叠和分
泌的主要场所。ＥＲ应激诱导细胞中未折叠蛋白
质的蓄积或钙储备的耗损。ＥＲ应激的特点是内
质网中分子伴侣水平增加，未折叠蛋白质的降解和

ｍＲＮＡ的翻译过程停止，是可逆的适应性反应。
Ｓｈｉｎ等认为 ＳＩＲＴ７有减轻ＥＲ应激的作用。在ＥＲ
应激条件下，Ｘ盒结合蛋白 １（ＸＢＰ１）导致 ＳＩＲＴ７
转录上调以增加 ＳＩＲＴ７蛋白质的水平。ＳＩＲＴ７上
调反过来降低ＥＲ应激反应蛋白质的表达。ＥＲ应
激时，ＳＩＲＴ７通过 ＭＹｃ蛋白介导参与核糖体蛋白
的转录启动子来下调转录从而抑制核糖体蛋白质

的合成（ＲＰＳ２０ＲＰＳ１４）及 ｍＲＮＡ的翻译［１９］。因

此，ＳＩＲＴ７在ＥＲ应激中有很重要的作用。
２．５．４　基因组损伤应激　Ｓｉｒｔｕｉｎｓ蛋白常被认为
是基因组的守护者。在不利的条件下酵母 ＳＩＲＴ２
及哺乳动物 ＳＩＲＴ１、ＳＩＲＴ３和 ＳＩＲＴ６相互作用维持
基因组的完整性［２０］，ＳＩＲＴ７在维持基因组完整性
的研究还不是很透彻，但其通过 ｐ５３调节或修复
ＤＮＡ损伤有助于维持基因组的稳定性。由于缺乏
ＳＩＲＴ７会使ｐ５３高度乙酰化，所以敲除 ＳＩＲＴ７基因
的小鼠其生存能力会下降。在 ＤＮＡ损伤的条件
下，ＳＩＲＴ７超表达会抑制压力激活蛋白激酶
（ＳＡＰＫ）、ｐ３８和ＪＮＫ的活性，从而发挥对基因组的
保护作用。

３　ＳＩＲＴ７与疾病

ＳＩＲＴ７与疾病的关系主要来自对敲除 ＳＩＲＴ７
基因小鼠的研究。敲除 ＳＩＲＴ７基因的小鼠表现出
心脏病变和肝功能障碍。

３．１　心脏疾病
Ｖａｋｈｒｕｓｈｅｖａ等［９］研究发现敲除ＳＩＲＴ７基因有

维护心脏健康的作用。基因敲除 ＳＩＲＴ７后小鼠出
现退行性心脏肥大。在基因敲除 ＳＲＩＴ７早期阶段
（３个月）小鼠未发现心脏重量增加，但从７个月开
始心肌细胞凋亡数增加。敲除 ＳＩＲＴ７的小鼠心脏
组织学检查显示胶原蛋白 ＩＩＩ和胶原蛋白 ＶＩ的纤
维化和内在溶酶体脂褐素沉积。基因敲除 ＳＩＲＴ７
小鼠可见血液中 Ｔ淋巴细胞、粒细胞数及 ＩＬ１２、
ＩＬ１３明显增加，提示炎症反应增强。这些小鼠血
乳酸水平增加提示其活动耐力降低，归因于心肌功

能不全。由于线粒体有氧呼吸复合物 Ｉ和复合物
ＩＶ的数量减少，有氧呼吸减弱导致小鼠心肌功能
不全，进一步降低小鼠活动耐力［２１］。

３．２　肝脏疾病
敲除ＳＩＲＴ７１２９Ｓｖ片段的小鼠肝细胞脂质堆

积与人类脂肪肝相似，其肝细胞中甘油三酯含量增

加２．５倍，炎性标记物也增加。由于脂肪生成的基
因表达增加导致脂肪含量增加，而脂肪酸氧化酶的

表达没有增加。低密度脂蛋白分泌减少导致肝脏

脂肪输出受损。因此，删除ＳＩＲＴ７基因的小鼠易患
肝脂肪变性。基因敲除 ＳＩＲＴ７小鼠体重正常但出
现肝脂肪变性且血浆甘油三酯和游离脂肪酸水平

增加。

给予高脂饮食，敲除 ＳＩＲＴ７基因的小鼠（Ａ
组）较野生型小鼠（Ｂ组）表现出抗体重增加。Ａ
组比Ｂ组小鼠出现较少的肝脂质蓄积（甘油三酯
和胆固醇）。这些老鼠甘油三酯合成相关的基因

如 ｍｏｎｏａｃｙｌｇｌｙｃｅｒｏｌ（单酰基甘油）Ｏａｃｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ
１（Ｏ酰基转移酶甾醇）（Ｍｏｇａｔ１）ＣｉｄｅａＣｉｄｅｃ表达
减少。ＳＩＲＴ７保护 ＴＲ４免受蛋白溶酶体的降解从
而调节肝脂质稳态。Ａ组小鼠 ＳＩＲＴ７缺乏其抑制
ＤＣＡＦ１／ＤＤＢ１／ＣＵＬ４Ｂ复合物泛素化的活性减弱
导致ＴＲ４降解。因此，在高脂饮食时，敲除ＴＲ４的
小鼠会抗肝脂肪变性［２２］。ＳＩＲＴ７通过联合 ＳＩＲＴ１
并抑制其作用进而促进脂肪生成。缺乏 ＳＩＲＴ７可
减少肝脏中脂肪生成。低水平的 ＳＩＲＴ１可能会逆
转这种表型，促进脂质动员［２３］。综上所述，ＳＩＲＴ７
对肝脏脂质代谢有调节作用可以肯定，但其主要途

径仍未达成一致，还需进一步研究。

３．３　恶性肿瘤
一般来说已经很难把Ｓｉｒｔｕｉｎｓ蛋白作为癌基因

或抑癌基因。相反，发现ＳＩＲＴ７对目前研究的癌症
如甲状腺癌、乳腺癌、膀胱癌、肝癌和结直肠癌均起

上调作用，因此，被视为一个潜在的癌基因。ＳＩＲＴ７
水平减少会使这些细胞系减弱其增殖或致癌能力。

Ｂａｒｋｅｒ等认为 ＳＩＲＴ７维持癌症表型的表达。还发
现ＳＩＲＴ７维持Ｈ３Ｋ１８脱去乙酰基的状态往往与存
活率较低的侵袭性恶性肿瘤有关。ＳＩＲＴ７ＥＬＫ４联
合对肿瘤的发生发展十分重要。低水平的 ＥＬＫ４
使ＳＩＲＴ７超表达对肿瘤抑制基因的抑制作用减弱。
敲除ＳＩＲＴ７的癌细胞中，由于ＳＩＲＴ７缺乏的细胞中
Ｈ３Ｋ１８无法脱乙酰化，使癌变受到抑制，肿瘤体积
显著减小。因此，ＳＩＲＴ７维持癌细胞的致癌特
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性［２４］。结直肠癌细胞系中ＳＩＲＴ７超表达增加了他
们体内及体外循环中的生长率及侵袭性，ＳＩＲＴ７超
表达与预后不良相关。在头颈部鳞状细胞癌中的

研究则提示所有Ｓｉｒｔｕｉｎｓ蛋白包括ＳＩＲＴ７在转录水
平表达减少［２５］。这可能是由于 ＳＩＲＴ７一方面通过
Ｈ３Ｋ１８脱乙酰作用维持其致癌性，另一方面增强
ｒＤＮＡ转录活性，满足核糖体合成的需求以备癌细
胞更快的增殖。ＳＩＲＴ７的致肿瘤性本身似乎并不
强大，仅仅是ＳＩＲＴ７自身的超表达并不会造成细胞
的致癌性转化。因此，ＳＩＲＴ７在癌细胞表达增加最
有可能是满足核糖体ＲＮＡ及核糖体蛋白生物合成
的需求。

４　ＳＩＲＴ７与衰老

Ｓｉｒｔｕｉｎｓ蛋白家族的最早成员 ＳＩＲＴ２最初是在
长寿的酵母突变体中被发现的。Ｓｉｒｔｕｉｎｓ蛋白也参
与了哺乳动物衰老进程。研究显示在哺乳动物中

除ＳＩＲＴ６外家族中其他成员未发现直接抗老化的
作用。敲除 ＳＩＲＴ７基因的小鼠显示其平均寿命下
降约６０％，主要归因于其心脏缺陷［２６］。最近的研

究中发现敲除ＳＩＲＴ７基因的老年鼠听力丧失，原因
为大脑听觉阈值反应（ＡＢＲ）声音的频率增加。喜
树碱诱导 ＨＥＫ２９３ＦＴ细胞衰老导致 ＳＩＲＴ７表达水
平减少，ＳＩＲＴ７水平减少使 ＮＰＭ１乙酰化水平增加
又加剧细胞进一步衰老。这些研究表明 ＳＩＲＴ７水
平下降与衰老的发生及寿命有关联。然而，ＳＩＲＴ７
超表达是否可以延缓衰老的发生或老化进程，仍需

进一步研究。

５　结语

近年来，随着对 ＳＩＲＴ７的研究增多，发现其对
细胞的各种应激、疾病的调节中有着重要作用。然

而ＳＩＲＴ７对肝脂肪变性的作用目前尚未能达成共
识。ＳＩＲＴ７可能是促进肿瘤发生，但以其他致癌基
因（如突变Ｒａｓ）为背景时，ＳＩＲＴ７是否还会促进肿
瘤的发生研究较少尚需进一步探索。目前虽应用

多种蛋白质组学方法研究发现 ｐ５３、Ｈ３Ｋ１８、ＮＰＭ１
和ＧＡＢＰβ１是ＳＩＲＴ７表现出脱乙酰酶活性的已知
底物，但其他的催化活性研究甚少。相信随着对

ＳＩＲＴ７研究的不断深入，上述问题会逐渐被阐述，
有望将ＳＩＲＴ７从分子生物水平应用到临床工作中，
成为疾病防治的新靶点。
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Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ，２０１４，１３（１）：７３８３．ＤＯＩ：１０．１０７４／ｍｃｐ．
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