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ＳＩＲＴ３ 介导的线粒体功能

和代谢调控机制在 ２ 型糖尿病中作用的研究进展
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摘要:２ 型糖尿病(Ｔ２ＤＭ)在临床上发病率高ꎬ目前缺乏有效治疗手段ꎮ 线粒体损伤和代谢紊乱是 Ｔ２ＤＭ 最重要的

病理生理学表现ꎬ定位于线粒体的 ＳＩＲＴ３ 对于维持线粒体功能及细胞代谢稳态至关重要ꎮ 研究表明 ＳＩＲＴ３ 能通过

调节呼吸酶活性、抗氧化应激、促进线粒体自噬及葡萄糖摄取等途径ꎬ减缓或抑制 Ｔ２ＤＭ 及其并发症的发生发展ꎮ
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　 　 ２ 型糖尿病(ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ｔｙｐｅ ２ꎬＴ２ＤＭ)是

一种代谢失调性疾病ꎬ其慢性高血糖状态会影响线

粒体功能ꎬ引起代谢紊乱ꎬ在若干组织造成损害和功

能障碍ꎬ并导致诸多疾病ꎬ包括周围神经病变[１]、心
血管疾病[２]、视网膜病变[３] 和肾脏疾病[４]ꎬ是严重

影响人类健康的公共卫生问题之一ꎮ
Ｔ２ＤＭ 形成的机制非常复杂ꎬ近些年研究发现ꎬ

β 细胞功能缺陷、线粒体功能障碍、胰岛素抵抗、糖

代谢异常、脂代谢异常、氧化应激、自噬异常及遗传

因素等可能是 Ｔ２ＤＭ 重要的发病机制[５]ꎮ 现有的治

疗方法包括胰岛素、双胍类以及格列奈类等ꎬ疗效有

限ꎬ且会产生不同的副作用ꎮ 例如ꎬ双胍类药物随着

使用时间的延长以及剂量的增加会引起消化道反

应、乳酸性酸中毒及皮肤过敏等严重的不良反

应[６]ꎮ 因此ꎬ急需新的药物及方法来治疗 Ｔ２ＤＭꎮ
本文主要综述了近年来关于 ＳＩＲＴ３ 介导的线粒体功
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能和代谢调控机制在 Ｔ２ＤＭ 中作用的研究进展ꎮ

１　 ＳＩＲＴ３ 的分类及特征和在糖尿病中的

作用

　 　 Ｓｉｒｔｕｉｎｓ(ＳＩＲＴｓ)是 ＩＩＩ 类组蛋白去乙酰酶ꎬ可调

节多种生物功能ꎮ 在哺乳动物细胞中ꎬ有 ７ 种

ＳＩＲＴꎬ即 ＳＩＲＴ１~７ꎬ其中 ＳＩＲＴ３、ＳＩＲＴ４ 和 ＳＩＲＴ５ 主要

定位于线粒体内ꎬ其通过翻译后修饰参与多种细胞

代谢途径的调控ꎮ ＳＩＲＴ３ 是一种定位于线粒体的烟

酰胺腺嘌呤二核苷酸(ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ａｄｅｎｉｎｅ ｄｉｎｕｃｌｅ￣
ｏｔｉｄｅꎬＮＡＤ＋)依赖的去乙酰化酶ꎬ调控多种线粒体蛋

白的功能ꎬ维持代谢、ＡＴＰ 产生等多种生理功能的

稳定[５]ꎮ ＮＡＤ＋ 是 ＳＩＲＴ３ 活性的直接调节因子ꎬ
ＳＩＲＴ３ 在体内的表达与活性还受到多种因素如运

动、高脂饮食、热量限制的调控[７]ꎮ 越来越多的证

据表明ꎬ线粒体乙酰化是普遍存在的ꎬ许多位点的乙

酰化状态受 ＮＡＤ＋依赖性去乙酰酶 ＳＩＲＴ３ 的酶活性

控制[８]ꎮ ＳＩＲＴ３ 在调节线粒体氧化还原稳态、代谢

性适应、广泛的酶活性、应激反应、胰岛素应答和自

噬过程中起重要作用ꎮ ＳＩＲＴ３ 缺乏与代谢障碍性疾

病的发病机制有关ꎬ如 Ｔ２ＤＭ[９]ꎮ

２　 ＳＩＲＴ３ 介导的线粒体功能调控机制对 ２
型糖尿病的影响

２ １　 线粒体呼吸链功能与 ２ 型糖尿病

在线粒体上ꎬ有很多种与呼吸作用有关的颗粒ꎬ
即多种呼吸酶ꎮ 它是细胞进行呼吸作用的场所ꎬ通
过呼吸作用ꎬ将有机物氧化分解ꎬ并释放能量ꎮ 呼吸

酶系统障碍可导致活性氧( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬ
ＲＯＳ)积累、外周组织胰岛素信号传导和葡萄糖摄取

受损ꎬ也可加剧 Ｔ２ＤＭ 的发生与发展ꎮ 在 Ｔ２ＤＭ 中ꎬ
葡萄糖依赖的氧消耗率的急剧下降是由于高乙酰

化呼吸酶引起的线粒体功能障碍[１０] ꎮ Ｓｉｒｔ３ 可以

通过去乙酰化激活呼吸酶从而促进线粒体功能ꎮ
Ｓｉｒｔ３ 缺乏或表达水平低下可以通过翻译后修饰导

致呼吸酶功能下降ꎮ 在 Ｓｉｒｔ３ 缺失的小鼠模型中ꎬ
其线粒体显示出严重的选择性的呼吸酶缺陷ꎬ细
胞内腺嘌呤核苷三磷酸 ( ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬ
ＡＴＰ)水平明显降低ꎮ 表明 ＳＩＲＴ３ 可以介导 ＡＴＰ 合

酶蛋白去乙酰化ꎬ从而促进线粒体能量稳态[１１]ꎮ 此

外ꎬ在 Ｓｉｒｔ３ 敲除小鼠的胰岛 β 细胞中ꎬ线粒体活性

下降ꎬ葡萄糖刺激的胰岛素分泌和 ＡＴＰ 合成受损ꎮ
进一步强调了 ＳＩＲＴ３ 在线粒体呼吸功能中具有重要

作用[１２]ꎮ 因此ꎬ以 ＳＩＲＴ３ 为靶点来增强线粒体呼吸

功能ꎬ可能提供一种新的 Ｔ２ＤＭ 治疗方法ꎮ
２ ２　 线粒体氧化还原稳态与 ２ 型糖尿病

ＳＩＲＴ３ 在氧化还原稳态中具有重要作用ꎬ特别

是对抗糖尿病组织高糖 /脂环境诱导的氧化应激ꎮ
在糖尿病大鼠模型中ꎬ与非糖尿病的正常大鼠相比ꎬ
糖尿病大鼠 ＳＩＲＴ３ 活性和线粒体功能降低ꎬ同时伴

随着血液和尿液中 ８￣羟基脱氧鸟苷(８￣ｈｙｄｒｏｘｙｄｅｏｘ￣
ｙｇｕａｎｏｓｉｎｅꎬ８￣ＯＨＤＧ)水平升高ꎮ ＳＩＲＴ３ 可以使 ８￣氧
代鸟嘌呤 ＤＮＡ 糖基化酶(８￣ｏｘｏｇｕａｎｉｎｅ ＤＮＡ ｇｌｙｃｏｓｙ￣
ｌａｓｅꎬＯＧＧ１)去乙酰化ꎬ修复 ＤＮＡ 中的 ８￣ＯＨＤＧꎬ保
护其不降解ꎬ促进氧化 ＤＮＡ 损伤的修复ꎬ尤其是线

粒体 ＤＮＡ (ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ＤＮＡꎬｍｔＤＮＡ) [１３]ꎮ 所以

沉默 Ｓｉｒｔ３ 会对 ｍｔＤＮＡ 和核 ＤＮＡ 造成更严重的损

伤ꎬ并触发细胞凋亡以应对氧化应激的挑战ꎮ 因此ꎬ
增强 Ｓｉｒｔ３ 介导的抗氧化应激反应可能为治疗 Ｔ２ＤＭ
提供新的思路ꎮ

氧化还原稳态失衡和活性氧过量积累是导致胰

岛素抵抗、糖尿病等代谢紊乱的主要原因ꎮ ＳＩＲＴ３
是限制热量以降低细胞内 ＲＯＳ 水平的有益作用所

必需的[１４]ꎮ Ｓｉｒｔ３ 缺乏的小鼠表现出乙酰化增加和

超氧化物歧化酶 ２(ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ￣２ꎬＭｎＳＯＤ)
活性降低ꎮ ＭｎＳＯＤ 作为超氧阴离子清除剂ꎬ可以应

对线粒体呼吸链电子泄漏引起的氧化应激[１４]ꎮ 在

糖尿病 Ｓｉｒｔ３ 敲除小鼠中ꎬ线粒体功能受损ꎬ氧化应

激增强ꎮ 糖尿病皮肤伤口愈合速度延迟ꎬ血液供应

和血管内皮生长因子的表达减少ꎬ超氧化物生成增

多ꎬ总抗氧化能力降低ꎬ超氧化物歧化酶(ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ
ｄｉｓｍｕｔａｓｅꎬＳＯＤ)活性降低ꎬ从而加剧皮肤超微结构

障碍糖尿病小鼠的伤口[１５]ꎮ 提示 ＳＩＲＴ３ 是一种有

前途的治疗 Ｔ２ＤＭ 及其并发症的药物ꎮ
２ ３　 线粒体自噬作用与 ２ 型糖尿病

线粒体作为一种清除细胞内衰老蛋白和损伤

细胞器的保护性机制ꎬ被认为参与 Ｔ２ＤＭ 的形

成[１６] ꎮ 在链脲佐菌素(ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｃｉｎꎬ ＳＴＺ)诱导的糖

尿病大鼠模型中ꎬ坐骨神经单磷酸腺苷活化蛋白激

酶(ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬ
ＡＭＰＫ) 表达降低ꎬ线粒体生物发生和线粒体自噬

减少ꎮ 提示慢性高糖状态下细胞线粒体自噬通路

９２８１
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受损ꎬ可能是导致线粒体功能紊乱引起 Ｔ２ＤＭ 的

重要原因[１７] ꎮ 此外ꎬＳＩＲＴ３ 可以通过激活 Ｆｏｘｏ３ａ
通路ꎬ上调 Ｐａｒｋｉｎ 表达ꎬ增强线粒体自噬作用以应

对线粒体损伤ꎬ帮助解除细胞氧化应激状态并维

持线粒体正常的生物合成ꎬ同时阻止线粒体毒性

物质向胞内释放ꎬ维持细胞的正常存活ꎬ从而抵抗

Ｔ２ＤＭ 诱发的心脏病的发生发展[１８] ꎮ 因此调节

ＳＩＲＴ３ 的 表 达 促 进 线 粒 体 自 噬 可 能 是 潜 在 的

Ｔ２ＤＭ 控制靶点ꎮ

３　 ＳＩＲＴ３ 介导的代谢调控机制对 ２ 型糖尿

病的影响

３ １　 钙离子代谢与 ２ 型糖尿病

Ｃａ２＋代谢失调与肥胖、胰岛素抵抗、Ｔ２ＤＭ 等代

谢性疾病有关ꎮ 钙超载是一些有害因素引起的钙平

衡系统功能失调导致细胞内钙浓度异常性升高ꎮ
ＳＩＲＴ３ 可以保护皮质神经元免受氧化应激诱导的线

粒体 Ｃａ２＋超载ꎮ 下调 Ｓｉｒｔ３ 可加重氧化应激诱导的

细胞死亡ꎬ而过表达 Ｓｉｒｔ３ 可减轻氧化应激处理诱导

的线粒体内 Ｃａ２＋超载[１９]ꎮ 此外ꎬ在高脂饮食处理的

小鼠模型中ꎬＳＩＲＴ３ 可以通过 ＡＭＰＫ 依赖途径降低

启动子区 Ｈ３Ｋ２７ａｃ 的水平ꎬ抑制线粒体钙单向转运

体(ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｃａｌｃｉｕｍ ｕｎｉｐｏｒｔｅｒꎬＭＣＵ)的表达ꎬ从
而减轻线粒体钙超载对棕色脂肪细胞的有害影

响[２０]ꎮ 因此ꎬＳＩＲＴ３ 介导的钙离子代谢与 Ｔ２ＤＭ 的

发生发展密切相关ꎮ
３ ２　 葡萄糖代谢与 ２ 型糖尿病

葡萄糖是生物的主要供能物质ꎮ ＳＩＲＴ３ 可以促

进骨骼肌摄取葡萄糖有效改善胰岛素抵抗ꎬ在一定

程度上阻碍 Ｔ２ＤＭ 的发生发展ꎮ ＳＩＲＴ３ 通过去乙酰

化激 活 丙 酮 酸 脱 氢 酶 ( ｐｙｒｕｖａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅꎬ
ＰＤＨ)ꎬ促进丙酮酸转化为乙酰辅酶 Ａ(ａｃｅｔｙｌ ｃｏｅｎ￣
ｚｙｍｅ￣Ａꎬ ａｃｅｔｙｌ￣ＣｏＡ)ꎬ这将葡萄糖的利用从无氧糖

酵解转变为有氧代谢ꎬ从而影响葡萄糖的摄取ꎮ 在

Ｓｉｒｔ３ 敲除小鼠中ꎬ葡萄糖转运蛋白的水平以及葡萄

糖的摄取显著降低ꎬ表现出葡萄糖转运被破坏ꎬ葡萄

糖的利用率降低[２１]ꎮ 此外ꎬ已经证实ꎬ在高胰岛素

血症条件下ꎬＳＩＲＴ３ 被激活ꎬ葡萄糖耐量降低ꎬ从而

引起糖尿病性肾损伤[２２]ꎮ 在 Ｓｉｒｔ３ 缺失小鼠模型

中ꎬ喂养高脂饮食后血糖、胰岛素水平显著升高ꎬ表

现为胰岛素抵抗、葡萄糖耐受不良和葡萄糖输注速

率显著下降ꎬ表明 Ｓｉｒｔ３ 缺失会引起外周葡萄糖摄取

不敏感ꎬ组织对胰岛素产生抵抗ꎮ 进一步研究发现ꎬ
这一表现主要与骨骼肌葡萄糖摄取能力受损有

关[２３]ꎮ 因此ꎬ调控 ＳＩＲＴ３ 的表达从而纠正葡萄糖代

谢在 Ｔ２ＤＭ 的治疗中具有重要意义ꎮ
３ ３　 脂肪酸代谢与 ２ 型糖尿病

游离脂肪酸( ｆｒｅｅ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄꎬＦＦＡ)是三酰甘油

的水解产物ꎬ 其可影响葡萄糖的氧化、摄取以及糖

异生ꎬ影响胰岛素分泌ꎬ干扰胰岛素信号系统的传

导ꎬ从而诱导 Ｔ２ＤＭ 的发生ꎮ 在 Ｔ２ＤＭ 小鼠模型

中ꎬ调节脂肪酸成分可以降低 β 细胞脂毒性ꎬ使 β
细胞增殖增加ꎬ凋亡减少ꎬ胰岛素适应性增加ꎬ血
糖改善ꎬ提示脂肪酸在 ２ 型糖尿病中具有重要作

用[２４] ꎮ ＳＩＲＴ３ 可以调节脂质利用ꎬ消除体内过量

脂肪酸ꎮ 质谱分析明确了涉及脂肪酸氧化的酶为

ＳＩＲＴ３ 底物ꎬ如长链酰基辅酶 Ａ 脱氢酶( ｌｏｎｇ ｃｈａｉｎ
３￣ｈｙｄｒｏｘｙａｃｙｌ￣ＣｏＡ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙꎬＬＣＡＤ)ꎮ
ＬＣＡＤ 是一种关键的线粒体脂肪酸氧化酶ꎬ在 Ｓｉｒｔ３
敲除小鼠中ꎬＬＣＡＤ 赖氨酸乙酰化程度增加ꎬ活性降

低ꎬ脂肪酸氧化减少ꎮ 表明了 ＳＩＲＴ３ 分子是脂肪代

谢调控的重要分子ꎬ在利用能量方面具有重要调节

作用ꎬ能够通过对一系列的底物去乙酰化修饰反应

来参与调节脂肪酸氧化等生物学过程ꎬ与 Ｔ２ＤＭ 的

发病及进展关系密切[２５]ꎮ 因此干预 ＳＩＲＴ３ 介导的

脂肪代谢途径在 Ｔ２ＤＭ 的治疗中具有临床应用

价值ꎮ

４　 问题与展望

综上所述ꎬＳＩＲＴ３ 作为线粒体功能完整性的重

要调节因子ꎬ能够针对 Ｔ２ＤＭ 线粒体损伤和代谢紊

乱的重要机制进行调控从而有效减缓或抑制 Ｔ２ＤＭ
及其并发症的发生发展ꎮ 补充 ＳＩＲＴ３ 或对 ＳＩＲＴ３ 作

用通路关键分子进行修饰可能是一种重要治疗策

略ꎮ 目前临床上缺乏治疗 Ｔ２ＤＭ 的特效药ꎬ ＳＩＲＴ３
分子对于治疗 Ｔ２ＤＭ 显示出积极作用ꎬ但现阶段对

线粒体损伤调节机制及 ＳＩＲＴ３ 作用的认识有限ꎬ未
来有必要对 ＳＩＲＴ３ 发挥作用的具体机制、重要分子

靶点进行深入研究ꎬ以便早日开发出有效药物应用

于临床ꎮ

０３８１
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