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去乙酰化酶SIRT1 的表达及活性调控机制 

杨文嘉, 王冬来, 朱卫国 

北京大学基础医学院, 北京 100191 

摘要: SIRT1 是哺乳动物中重要的 NAD+依赖性去乙酰化酶, 参与许多重要的生理和病理过程, 如衰老、细胞死

亡和肿瘤发生。如何精确调节 SIRT1 的表达和活性对 SIRT1 执行其生物学功能至关重要。文章以基因表达的不

同阶段为切入点, 对调控 SIRT1 表达及活性的机制进行了论述。 
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Mechanism of regulating deacetylase SIRT1 expression and activity 
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Abstract: SIRT1 is an NAD+-dependent deacetylase in mammalian cells and plays important roles in senescence, cell 

death and tumorigenesis. To clarify the regulation of SIRT1 expression and activity is crucial for scientists to understand the 

biological function of SIRT1. This review mainly focuses on the mechanisms by which SIRT1 expression and activity are 

regulated. 
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哺乳动物 Sirtuin蛋白家族包含 7 个成员

(Sirtuin1~7), 它们均含有一个由约 275 个氨基酸组

成的保守的核心催化结构域, 依赖NAD+作为辅酶, 

发挥去乙酰化酶或ADP-核糖基转移酶的活性, 参与

许多重要生命过程的调控[1, 2](表 1)。 

SIRT1 是哺乳动物中第一个被发现的Sirtuin蛋

白家族成员, 也是目前研究的最为深入的Sirtuin蛋

白。SIRT1 可以与染色质、许多重要的转录因子及

转录共调控因子相互作用, 通过去乙酰化作用调节

基因转录、染色体稳定性和靶蛋白活性, 进而参与代

谢、衰老、肿瘤发生发展等一系列病理生理过程[3]。

作为一个重要的细胞内调控蛋白, SIRT1自身的表达

和活性也受到精细的调控, 本文从SIRT1 的转录水

平、转录后水平、SIRT1 核-浆穿梭变化以及翻译后

水平对其表达和活性的调控进行了综述。 

1  对SIRT1转录水平的调节 

1.1  p53负性调节SIRT1转录 

p53 是细胞中重要的肿瘤抑制因子, 当机体处

在不同应激条件下, 具有广泛的抗增殖效应, 包括

生长停滞、凋亡和细胞衰老。 

研究发现, 在 p53-/-小鼠脂肪组织细胞中, SIRT1 

mRNA 的基础表达量增高。在其他多种组织细胞和

p53/肿瘤细胞系中, 同样发现 SIRT1转录水平增加

的现象。然而, 在过夜禁食的 p53-/-小鼠模型中, 肝、 
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表 1  哺乳动物中 Sirtuin 家族成员概况 

Sirtuin家族成员 定位 酶活性 作用位点 生物学效应 

SIRT1 细胞核/细胞浆 去乙酰化酶 组蛋白, p53, FOXO3a等 细胞存活 

SIRT2 细胞浆 去乙酰化酶 -tubulin, 组蛋白 H4-K16 细胞周期调控 

SIRT3 线粒体 去乙酰化酶 AceCS2 增加乙酰 CoA生成 

SIRT4 线粒体 ADP核糖基转移酶 GDH 抑制胰岛素信号传导 

SIRT5 线粒体 去乙酰化酶 ？ ？ 

SIRT6 细胞核 ADP核糖基转移酶 组蛋白 H3K9 
DNA 修复, 保护基因组

稳定性 

SIRT7 细胞核    ？ RNA PolⅠ 促进 rRNA转录 
 

骨骼肌等组织中的SIRT1 mRNA水平并没有明显增

加[4]。这提示在营养正常条件下, p53 对SIRT1 的转

录起到的是抑制性作用。在饥饿条件下, SIRT1的表

达量本应增加, 而在p53缺失情况下, 这种表达增加

受到抑制[4], 这与p53 和FOXO3a之间的相互作用有

关(见后述)。进一步研究发现, p53 对SIRT1 转录水

平的抑制作用是通过其结合到SIRT1 启动子上两个

反应元件产生的, 并且受到启动子上 3个 25 bp的串

联拷贝的控制[4~6]。 

与此同时, SIRT1与p53的相互作用还存在着一

条反馈通路。SIRT1可以使p53赖氨酸 382位去乙酰

化, 使p53 活性降低、稳定性下降, 抑制p53 在DNA

损伤或氧化应激时的作用 , 导致依赖于 p53 的

CDKN1A和BAX的转录受到抑制 [7, 8]。同时由于p53

功能下调, 其对SIRT1转录的抑制作用将减弱。 

1.2  FOXO家族蛋白正性调节SIRT1转录 

FOXO转录因子包括FOXO1、FOXO3a、FOXO4

和FOXO6, 主要参与调控细胞凋亡、细胞周期进行

和DNA损伤修复过程中所涉及的一系列基因的表达
[9, 10]。目前发现参与 SIRT1 转录调控的主要是

FOXO3a。 

FOXO3a对SIRT1 转录水平的调节主要通过其

与p53 分子的相互作用。FOXO3a与p53 具有许多相

同的转录靶点, 并存在着相互交叉的作用, 共同参

与对SIRT1 的调节[10]。研究表明, 对嗜铬细胞瘤细

胞进行短暂的饥饿处理后, FOXO3a会从胞浆中易位

到细胞核, 并通过其FHA 结构域与结合在SIRT1 启

动子区的p53分子结合, 使p53离开SIRT1启动子区, 

消除p53对SIRT1的转录抑制作用[4]。体外实验显示, 

FOXO3a与p53 的相互作用是一种直接结合 , 在

p53/的小鼠胚胎成纤维细胞中 , 饥饿不能诱导

SIRT1 转录水平的增加 , 说明 p53 在FOXO3a对

SIRT1的调控中起到重要的桥梁作用[4]。 

FOXO3a上调SIRT1 表达对其自身的功能也有

影响。SIRT1可以催化FOXO3a去乙酰化, 使其倾向

于促进细胞周期调控相关的下游靶基因p27kip和

DNA修复相关的下游靶基因GADD45 表达, 而抑制

凋亡相关的下游靶基因Bim、Fas ligand的表达[9]。因

此 , FOXO3a对 IRT1 正调控以及 SIRT1 对

FOXO3a功能的反馈调节对细胞处于应激状态时的

命运产生了重要的影响。 

S 的

1.3  HIC1负性调节SIRT1转录 

HIC1(Hypermethylated in cancer 1)是肿瘤抑制

基因, 它编码的蛋白是一种具有锌指状结构域以及

氨基末端BTB/POZ结构域的转录抑制因子[11]。 

HIC1 可以通过其氨基末端的POZ结构域与

SIRT1发生相互作用, 并和CtBP(C terminal binding 

protein)共同构成转录抑制复合物, 三者共同结合在

SIRT1 基因的上游启动子元件, 抑制SIRT1 的转录, 

这样就形成了一条由SIRT1 自身参与的转录抑制调

控通路[12]。HIC1-CtBP复合物对于细胞内的氧化还

原状态敏感度高, 当 2-脱氧葡萄糖抑制糖酵解途径时, 

CtBP和SIRT1与HIC1分离, 此时SIRT1转录水平增加, 

而低氧状态则会导致SIRT1的转录水平下降[13]。 

HIC1和SIRT1的相互作用在肿瘤发生中也起到

了重要的作用。有实验表明, HIC1基因在肿瘤细胞

中处于高度甲基化状态, HIC1 的表达降低, 从而诱

导SIRT1的大量表达。SIRT1的过度表达又可与p53

相互作用, 使细胞产生抗凋亡效应, 进而促进肿瘤

的发生发展[14]。 

同时, HIC1 与SIRT1 之间还存在着反馈抑制作

用, SIRT1可以对HIC1的 314位赖氨酸去乙酰化, 进

而促进 314 位赖氨酸的SUMO化, 而这一修饰恰恰

使HIC1 复合物的功能抑制[15], 进而减弱HIC1 抑制
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SIRT1转录的作用。 

1.4  E2F1正性调节SIRT1转录 

E2F1 同样也是一种肿瘤抑制因子, 它在调节细

胞存活和应激反应中起到重要的作用。它可以被

p300/CBP 关 因 子 (p300/CBP-associated factor, 

PCAF)乙酰化, 进而通过增强它的DNA结合能力、转

录活性和稳定性, 使其成为转录的激活物

相

[16, 17], 进

而刺激多个凋亡通路中的基因表达。 

在SIRT1 基因的启动子区有两个E2F1 结合位点, 

E2F1 与这两个位点结合对SIRT1 基因转录起到的是

正性调节作用。当细胞发生DNA损伤时, E2F1的稳

定性增加, SIRT1在E2F1的诱导作用下表达量增加。

在该过程中, ATM (Ataxia telangiectasia mutated)对

E2F1的磷酸化作用是必不可少的[17]。但通常情况下, 

E2F1 介导的SIRT1 转录水平增高是短暂的。随着

SIRT1 的进一步积累, E2F1 也会成为SIRT1 的底物

发生去乙酰化, 转录活性得到抑制。由此看来, 在

E2F1与SIRT1之间也存在着一条重要的反馈调节机

制。这条反馈通路在细胞应对DNA损伤时起到了至

关重要的作用。不仅E2F1对SIRT1的激活是短暂的, 

目前发现在应激条件下, 对于SIRT1 的绝大多数激

活过程都是非常短暂的。多数学者认为 , E2F1 对

SIRT1 的短暂激活可以使细胞在应对DNA损伤时行

使高效的修复功能, 而修复期过后将会继续诱导损

伤细胞的凋亡[17, 18]。 

2  对SIRT1转录后水平的调节 

在转录后水平, 同样存在着多条调节途径可以

对 SIRT1 mRNA的稳定性产生影响。其中一个重要

的机制就是 SIRT1 mRNA与 HuR之间的相互作用。 

HuR(Hu抗原R 是一种肿瘤抑制因子, 它的功能

主要是与mRNA结合从而稳定mRNA, 增强其翻译

功能, 这一功能主要依赖于HuR上的 3 个RNA识别

模体。HuR通过结合在SIRT1 mRNA的 3′UTR上增强

mRNA的稳定性

)

[19]。有研究表明, 在HuR基因低表达的

情况下, SIRT1 mRNA的半衰期仅为 1.2 h, 而当HuR存

在时, 其半衰期可长达 8 h以上[18]。 

实验发现在复制性衰老过程中, 会伴随有HuR

表达量的降低, 进而SIRT1的表达量也会下降。当细

胞处在应激状态或发生DNA损伤时, DNA损伤感应

激酶ATM将被激活, 进而诱导其下游信号传导通路

中CHK2 (Checkpoint kinase 2) 的丝氨酸 88位与苏

氨酸 118位发生磷酸化。磷酸化的CHK2对HuR进行

磷酸化修饰 , 并使得HuR与SIRT1 mRNA结合减少
[19], SIRT1 稳定性下降, 最终蛋白水平减少。因此, 

在DNA损伤或应激状态时, 由于SIRT1 的表达减少, 

p53蛋白介导的细胞凋亡将会增强。 

除了HuR外 , 还存在着另一个重要的 SIRT1 

mRNA稳定性调节因子 miR-34a。与 HuR相同 , 

miR-34a也是通过结合在SIRT1 mRNA的 3′UTR上发

挥作用。而它们的不同之处在于miR-34a对于SIRT1 

mRNA 的稳定性起到的是负性作用[20]。这样SIRT1

表达量降低, p53也将会逐步累积。 

综上所述, 在转录后水平的调节对于 SIRT1 的

表达、活性、功能起到非常重要的作用, 这一调节

过程又与 p53等分子存在着交叉作用。 

3  SIRT1的核-浆穿梭变化 

在早期的研究中人们发现SIRT1 存在于Hela细

胞、正常人体成纤维细胞和男性精子细胞的细胞核

中[21], 因此它一直以来被人们认为是一种核蛋白。

然而越来越多的实验证据表明 , 某些细胞中SIRT1

同样可以存在于细胞质中 , 例如小鼠胰腺β细胞中

SIRT1 既存在于细胞核也存在于细胞质中[22]。新生

大鼠心肌细胞中SIRT1 主要定位于细胞核中, 而成

年大鼠心肌细胞中SIRT1 同时定位在细胞核与细胞

质, 且以细胞质为主[23]。由此可以看到, SIRT1在不

同组织细胞、不同生长阶段的定位不同。 

现有研究已经确定SIRT1 存在两个核定位信号

(Nuclear localization signal, NLS)和两个出核信号

(Nuclear export signal, NES)[23]。CRM-1(Chromosome 

region maintenance-1)是一种介导蛋白质核-浆转运

的重要转运体蛋白, 研究发现应用CRM-1 的抑制剂

雷帕霉素B(LMB)可以抑制SIRT1 出核 , 因此推测

CRM-1在SIRT1的核-浆穿梭中起到重要作用。另外

在心肌细胞中发现细胞分化过程对SIRT1 的定位也

起到重要的影响。实验表明 , 磷脂酰肌醇-3 激酶 

(Phosphoinositide 3-hydroxykinase, PI3K) 可使肌原

细胞系C2C12 中的SIRT1 停留于细胞核。应用PI3K

抑制剂LY294002会导致C2C12细胞的SIRT1定位到

细胞质中 , 而胰岛素样生长因子 -1(IGF-1)会削弱



 

1006 HEREDITAS (Beijing)  2010 第 32卷 

  

 

LY294002诱导SIRT1出核的能力[23, 24]。此外, SIRT1

出核在细胞凋亡的情况下也会发生。 

SIRT1 在细胞核中主要起到抗凋亡作用。应用产

生活性氧的抗毒素A对细胞进行处理后, 细胞核中的

SIRT1表达增加, 进而抑制凋亡发生[23]。但关于SIRT1

在细胞质中所起的作用还不甚清楚。有学者根据对Ⅱ

类去乙酰化酶核-浆穿梭中的研究推测SIRT1穿梭至细

胞质中将会使SIRT1 在细胞核中的靶蛋白乙酰化水平

增加、活性发生改变, 进而影响在细胞内的功能[25]。

由于SIRT1 在细胞核和细胞质中具有不同的功能, 所

以其在细胞核-浆之间的易位可能对细胞增殖、应激反

应、肿瘤形成等过程起到重要的作用。 

4  对SIRT1翻译后水平的调节 

除了在转录和转录后水平的调节外, SIRT1 蛋

白分子还可以与一些蛋白相互结合或通过翻译后修

饰产生效应, 其中对 SIRT1 活性影响较大的是两个

与 SIRT1 直接结合的蛋白 DBC1 和 AROS 以及

SIRT1羧基末端可逆性 SUMO化修饰。 

4.1  DBC1下调SIRT1活性 

DBC1(Deleted in breast cancer 1)最初是在乳腺

癌样本中发现存在杂合性缺失而被鉴定出来的, 目

前报道它与肿瘤的发生相关, DBC1在许多肿瘤细胞

系中都呈现缺失状态, 例如乳腺癌、肺癌和结肠癌

细胞系。但关于它在细胞中对肿瘤形成起到的究竟

是促进作用还是抑制作用至今尚无定论[26]。利用亲

和层析法发现DBC1 与SIRT1 存在相互作用, DBC1

通过其氨基末端 243~264 位的亮氨酸拉链(Leucine 

zipper)与SIRT1 的核心催化结构域相互结合, 进而

使SIRT1的催化部位不能够与底物相互结合[27, 28]。 

在体外研究DBC1 对SIRT1 调节作用的实验中, 

采用被p300乙酰化的p53作用底物, 研究了DBC1存

在和缺失状态下 , SIRT1 活性的变化。结果显示

SIRT1 对p53 的去乙酰化作用可被DBC1 抑制, 这表

明DBC1对SIRT1的活性呈负性调节。在进一步的体

内实验中发现, 在DNA损伤情况下, 如果上调DBC1

的表达会导致p53的高度乙酰化, 而SIRT1的表达量

未受影响。相反, DNA损伤时, 下调DBC1 表达量, 

p53 乙酰化减少。而当同时下调DBC1 和SIRT1 时, 

p53的低乙酰化状态被逆转[27]。同样, 过氧化氢处理

细胞后, 上调DBC1 的表达增强了FOXO3a的乙酰化

程度, 而下调DBC1 的表达会导致FOXO3a靶基因中

MnSOD和GADD45 表达量的增加, 而Bim表达量下

降[27, 28]。这一结果充分证明在体内DBC1 对SIRT1

的活性起到抑制性作用。 

4.2  AROS上调SIRT1活性 

AROS (Active regulator of SIRT1) 是通过酵母

双杂交发现的与SIRT1 相互作用的蛋白。AROS与

SIRT1 氨基末端相结合使其构象发生改变, 与DBC1

的作用相反, AROS与SIRT1结合会对其功能产生正

性调节作用, 酶活性增强[29]。这样, SIRT1通过对p53

去乙酰化进而降低p53介导的细胞凋亡。 

4.3  SUMO化与去SUMO化对SIRT1活性的调节 

SUMO(Small ubiquitin-related modifier)是类泛

素蛋白家族的重要成员之一, 它在结构上与泛素分

子相似, 但其功能与泛素化修饰完全不同, 最主要

的一点就是SUMO化并不介导蛋白酶体依赖的蛋白

质降解过程[30]。SUMO可与多种蛋白质结合发挥相

应的功能, 其中也包括SIRT1蛋白分子。 

SIRT1 的 734 位赖氨酸可以发生SUMO化修饰, 

实验表明, 这一修饰将会导致SIRT1 的去乙酰化活

性增加两倍[31]。相反, 在遗传毒性物质或者氧化应

激条件下, SIRT1 又可以被SENP1 (Sentrin-specific 

protease-1) 去SUMO化, 由此导致SIRT1 的活性降

低而p53介导的凋亡作用增强[31]。 

4.4  其他影响SIRT1翻译后水平的蛋白 

除了上述两种蛋白质以外 , HIV转录相关蛋白

Tat(Trans-activator of transcription)以及新近发现的小分

子抑制剂Tenovins也可以对SIRT1 的活性起到负性调节

作用, 而在红葡萄酒中发现的白藜芦醇和新近发现的

小分子激动剂SRT则对其活性产生正性调节作用[18]。 

5  小结与展望 

综上所述, 作为一个重要的分子, SIRT1在细胞

内受到精细的网络调节, 一系列重要的分子如 p53、

FOXO3a 等参与其中, 从转录水平、转录后水平、核-

浆穿梭变化和翻译后水平对 SIRT1 的表达和活性进

行着复杂的调控(图 1)。虽然目前对于 SIRT1的研究

已经日趋深入, 但仍然有很多问题尚未得到解决。 
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图 1  细胞内对 SIRT1 表达及活性调控的网络 
图中所示 SIRT1 在转录水平、转录后水平、翻译后水平以及核-浆穿梭过程中受到调控的过程。     表示增强,      表示抑制, 方框内容表

示在该水平影响 SIRT1表达和活性的蛋白因子或修饰。 

 

例如在 p53缺陷型细胞中, SIRT1对于肿瘤发生的促

进作用究竟是怎样产生的？当细胞应对不同的刺激

时, SIRT1活性的调节究竟是怎样得到平衡的？ 

目前存在较大争议的问题之一是SIRT1 在肿瘤

发生中究竟起到的是促进作用还是抑制作用？由于

SIRT1对p53、FOXO3a、Ku70等众多肿瘤抑制因子

起到的是负性调节作用, 所以SIRT1 长久以来被学

者们认为是一种肿瘤促进因子。然而随着近年来研

究的深入, 人们发现在很多情况下SIRT1 对于肿瘤

的发生起到的并非都是促进作用, 甚至存在着抑制

性作用。例如, 在BRCA1缺陷型肿瘤细胞中, SIRT1

的表达量明显降低, 进一步研究表明, BRCA1 可以

结合到SIRT1 的启动子上并在mRNA水平和蛋白质

水平对其发挥正性调节作用[32]。此外, Firestein等[32]

在对APCmin/+小鼠的研究过程中发现 , 过表达的

SIRT1 对于结肠癌的发生起到的是抑制作用。这主

要是因为存在于细胞核内的β连环蛋白是一种致癌

形式, 而SIRT1 可以对β连环蛋白进行去乙酰化进而

使β连环蛋白重新定位于细胞浆内, 这样β连环蛋白

在导致癌症过程中的活性就被SIRT1抑制[33]。 

由此我们可以想到, 既然 SIRT1 在一些情况下可

以起到肿瘤抑制作用, 那么一些激活SIRT1的物质就可

能具有潜在应用于肿瘤治疗的意义。现有研究表明, 白

藜芦醇增强SIRT1去乙酰化活性的同时, 促进细胞的凋 

亡从而抑制肿瘤的形成[34]。然而目前得到的证据距我们

将其应用于临床治疗还存在着较大的差距, 因此还需

要更加深入的研究来阐明SIRT1的调节机制, 进而为以

SIRT1作为治疗靶点提供更加准确的理论基础。 
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