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SIRT3 与细胞代谢及心血管疾病的相关性 

曹丽娟，刘昕訸，查晴，宋倩，杨克，刘艳 
上海交通大学医学院附属瑞金医院心血管内科，上海 200025 

摘要: 蛋白去乙酰化酶在细胞生理过程中发挥着极为重要的作用。人蛋白去乙酰化酶包括 HDACⅠ、HDACⅡ、

HDACⅢ和 HDACⅣ4 个家族。其中第Ⅲ类即 Sir2(Silent information regulator 2)家族包括 7 个成员——SIRT1~ 

SIRT7，每个成员都具有不同的细胞定位，并且发挥不同的生物学功能。作为主要定位于线粒体的组蛋白去乙

酰化酶，SIRT3 不仅调节细胞的能量代谢，并在细胞凋亡、肿瘤生长和一些疾病中发挥作用。文章综述了 SIRT3

在细胞代谢中的生物学功能以及其在心血管疾病中的研究进展。 
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The relationship of SIRT3 with cellular metabolism and cardiovascular 
diseases 

Lijuan Cao, Xinhe Liu, Qing Zha, Qian Song, Ke Yang, Yan Liu 
Department of Cardiology, Ruijin Hospital, School of Medicine, Shanghai Jiao Tong University, Shanghai 200025, China 

Abstract:  Protein deacetylases play an extremely crucial role in cellular biological processes and have been cate-

gorized into four families (HDACⅠ, HDACⅡ, HDACⅢ and HDACⅣ) in human. Of them, HDACⅢ, also known as the Sir2 

(Silent information regulator 2) family, contains seven members, SIRT1−7, each exhibiting different cellular localiza-
tion and biological function. As a major mitochondrial deacetylase, SIRT3 not only modulates cellular metabol-
ism, but also plays important roles in apoptosis, tumor growth, aging and a number of other diseases. In this review, 
we summarize recent findings related to SIRT3 with an emphasis on its biological functions in regulating cell meta-
bolism and its possible roles in cardiovascular diseases. 

Keywords: SIRT3; HDAC; cell metabolism; cardiovascular diseases 

蛋白质乙酰化/去乙酰化是一种非常重要的翻译
后修饰，也是调节酶活性以适应细胞代谢和能量改变

的一个重要方式。在酵母(Saccharomyces cerevisiae 
Meyen ex Hansen) 中 ， 蛋 白 去 乙 酰 化 酶 分 为
Rpd3(Reduced potassium dependency 3)、Hda1(Histone 

deacetylase 1)和Sir2(Silent information regulator 2)共
3个家族，根据对酵母种系发育中组蛋白去乙酰化酶
(Histone deacetylases, HDACs)结构的同源性分析[1]，真

核生物HDACs可分为 4类，即HDACⅠ~Ⅳ类[2]。Ⅰ

类HDACs包括HDAC1~3和HDAC8，与酵母Rpd3蛋



 

112 Hereditas (Beijing)  2015 第 37卷 

  

    

白具有同源性，主要分布于细胞核中，并在各类组

织细胞中广泛表达。Ⅱ类HDACs分为Ⅱa和Ⅱb，与
酵母Hda1蛋白同源，其中Ⅱa包括HDAC4、HDAC5、
HDAC7和HDAC9，Ⅱb包括HDAC6和HDACl0。Ⅱ
类HDACs在细胞核和细胞质均有分布，主要在心脏、
肺、骨骼肌中表达。Ⅱ类HDACs在细胞核、细胞质
的分布受肌细胞增强因子 2(Myocyte enhancer factor 
2, MEF2)和 14-3-3蛋白调节[3]。正常情况下，MEF2
与Ⅱ类HDACs结合并以复合物的形式定位于细胞核
以维持细胞的稳态；而在病理状况下，Ⅱ类HDACs
可被磷酸化并与伴侣分子 14-3-3蛋白结合而滞留在细
胞浆内，同时MEF2 可被磷酸化并调控相应基因的表
达，导致肌细胞增生[3~5]。HDAC11 兼有Ⅰ类和Ⅱ类
HDACs特性，单独归为第Ⅳ类。上述 3类HDACs均
为金属蛋白酶，其酶催化中心均含有Zn2+。而Ⅲ类

HDACs与酵母Sir2 蛋白同源，其活性依赖于尼克酰
胺腺苷酸(NAD+)，而非Zn2+[6,7]。Sir2是一类在进化中
高度保守的蛋白质，存在于原核和真核生物中，具有

NAD+蛋白活性。 
Sirtuins是一类NAD+依赖性组蛋白去乙酰化酶，

其去乙酰化作用无特异性，除组蛋白底物外，还可

使非组蛋白底物去乙酰化[8~10]。哺乳动物Sirtuins家
族有 7个成员(SIRTl~SIRT7)，其基因定位、组织表
达、细胞定位、酶活性、主要作用底物及功能方面

各不相同(表 1)[11~49]。SIRT1~SIRT7家族成员在衰老、
基因沉默、细胞代谢、细胞生长和凋亡以及昼夜节

律等方面起重要的调节作用[11]。 
以往针对Sirtuins家族的研究主要集中于SIRT1，

主要与细胞生存[16,22,42]、细胞代谢[47]、炎症[48]、氧

化应激[14]、衰老及衰老相关性疾病(如动脉粥样硬化
及糖尿病等)[28,37]密切相关。目前，其他成员的研究

亦成为热点，特别是家族重要成员SIRT3，其分布于
人体多个脏器，且作用底物广泛，主要调控细胞能

量代谢、生物合成及细胞凋亡等，并与心血管疾病

密切相关[17,18]。本文就SIRT3 的结构、定位、主要
功能及其在心血管疾病中的临床意义等研究进展进

行了综述。 

1  SIRT3定位与分布 

人SIRT3 基因位于 11 号染色体p15.5(11p15.5)，
由 21 902 个碱基构成。SIRT3 基因编码蛋白由 399

个氨基酸构成，分子量约 44 kDa。其N端包含一个
由 25个氨基酸残基组成的线粒体定位信号肽，在线
粒体基质中被肽酶识别剪切后，形成一个 28 kDa大
小的成熟酶蛋白[50,51]。SIRT3两个可变剪接转录变体
编码两种不同蛋白亚型，分别为 1~399氨基酸(全长
型SIRT3)和 142~399氨基酸(成熟型SIRT3)。 

Cooper等[52]认为，全长型SIRT3仅定位于线粒体。
但随着研究的不断深入，Iwahara等[53]发现，细胞在应

激刺激后，全长型SIRT3可被酶剪切为成熟SIRT3[53,54]。

由于缺乏线粒体定位信号，成熟型SIRT3 非特异性
地分布于线粒体或细胞质中，甚至出现于细胞核中。

研究发现，无论是定位在线粒体、细胞质还是细胞

核，SIRT3 均具去乙酰化酶活性[41]。因此，SIRT3
的去乙酰化功能可能与其细胞定位无关。 
但是，SIRT3 分布具有明显的组织特异性，并

与器官代谢活性相关。代谢活性越强的器官，如肝

脏、棕色脂肪组织、心脏及肾脏等，其SIRT3 表达
也越高。研究表明，在低温环境中，机体通过增强

棕色脂肪细胞中的SIRT3 表达，去乙酰化并激活解
偶联蛋白活性，提高机体代谢率以维持体温[51]。同

样，运动、节食和能量限制等均可增强SIRT3 表达
活性；而长期高脂饮食会使其表达降低[7,17,21]。虽然

SIRT3 组织特异性分布的具体机制尚不清楚，但是
其高表达于高能量代谢器官，提示其与细胞能量代

谢调控密切相关。 

2  SIRT3功能 

线粒体的主要功能为能量合成，同时还具有调

节活性氧(Reactive oxygen species, ROS)生成、细胞
代谢(如胆固醇、激素合成等)及细胞凋亡等生物活性。
SIRT3 作为线粒体中主要的去乙酰化酶，可调节细
胞能量合成和线粒体生理活性，同时参与调控细胞

生存维持所需生物分子(如蛋白质及脂质等)合成等
作用[17,55]。SIRT3 参与几乎所有与机体细胞代谢相
关信号通路的调控，如ROS产生和清除[56]、三羧酸

循环(Tricarboxylic acid cycle, TAC)[17,18,57~59]、脂肪酸

氧化(Fatty acid metabolism, FAM)[21,51,60]、尿素循环

(Urea cycle, UC)[21]、酮体生成[24,61]、蛋白质合成[7,8]

及细胞生长和凋亡[20]等(图 1)。 
研究表明，SIRT3 表达水平及其生物活性受多

种因素影响，包括：外界因素如能量限制、禁食、体 
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图 1  SIRT3 相关调控信号通路图 
中英文对照缩表见附表 1。 

 

温、衰老及运动等[17,27,62]；内部因素如NAD+/NADH
活性变化、过氧化物酶体增值物激活受体-γ共激活
因子 1-α(Peroxisome proliferator-activated receptor 
γ coactivator-1α, PGC-1α)的表达及激活、雌激素受体
反应元件(Estrogen receptor responsive element, ERRE)
的激活及羟化作用和瘦素表达水平等[8,17,35,38](图 1)。 
环境因素(昼夜、气温及应激等)对机体的各项生

命活动具有非常重要的影响，往往会造成机体中脏

器、细胞乃至分子的波动，而这些影响往往与能量

密切相关。但是，各项生命活动均需一个相对稳定

的内部环境，因此需要一系列基因参与其内维持能

量网络的稳态。正是基于这样一种生命维持模式，

SIRT3 的表达对于外界及细胞内多种刺激因素产生
应答，同时，其下游调控基因也多与能量代谢密切

相关。SIRT3 作为能量代谢网络中一个重要环节调
节机体自身能量代谢平衡，从而使得机体能够应对

环境的变化。 

2.1  SIRT3 与能量代谢 

能量代谢是细胞生存的基础活动，当细胞能量

需求或供给发生变化时，细胞代谢就会发生一系列

调整以维持细胞生存。当能量供应减少(如能量限制，
即在保证机体正常营养需求情况下，减少机体

30%~40%能量摄入)或能量需求增加(如寒冷暴露)时，
一方面线粒体SIRT3 通过去乙酰化线粒体核糖体蛋

白L10，降低 50%~60%线粒体核糖体内蛋白质(如细
胞色素C氧化酶亚基II)合成，降低葡萄糖代谢速率及
与其相关的氧化磷酸化水平[8]。 
另一方面，线粒体SIRT3 还通过去乙酰化作用

增强长链酰基辅酶A脱氢酶、烯酰辅酶A水合酶、3-
羟酰基辅酶A脱氢酶及亲环素D等蛋白活性，促进细
胞脂肪酸氧化；激活羟甲戊二酰辅酶A合成酶 2，促
进酮体生成；提高谷氨酸脱氢酶、乙酰辅酶A合成酶
2、苹果酸脱氢酶及琥珀酸脱氢酶等酶活性，加速细
胞三羧酸循环；激活氨甲酰基磷酸合成酶Ⅰ和鸟氨

酸氨甲酰基转移酶，加速尿素循环，促进氨基酸氧

化[13,14,21,24,29]。 
在能量缺乏时，机体通过SIRT3上述调节作用，

减少葡萄糖氧化和蛋白质合成，提高脂肪酸、氨基

酸氧化及酮体生成等过程，维持机体能量供给。同

时，上述调节还能保证一些特殊器官(如大脑等)在机
体葡萄糖水平降低的情况下，可通过消耗乙酰乙酸

和β-羟丁酸来维持细胞的能量平衡[14,18,25,40,63]。 
由此可见，SIRT3 参与调节能量代谢的各个方

面，对机体能量代谢各项机能起着不可替代的调控

作用，通过维持机体内能量代谢平衡，从而保护应

激条件下器官生理活性。 

2.2  SIRT3 与 ROS 

氧化应激所导致的细胞内ROS累积与心肌肥
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厚[20,44,64,65]、冠状动脉粥样硬化[66,67]、高脂血症[21,68]、

2型糖尿病[69]、胰岛素抵抗[70]、脂肪肝[7,71]、神经退

行性疾病(如年龄相关的听力损伤)[9,72]、阿尔兹海默

病[73,74]及肿瘤[63,75~78]等疾病密切相关。 
Bell等[79]认为，线粒体SIRT3可直接去乙酰化并

激活抗氧化因子锰超氧化物歧化酶(Manganese sup-
eroxide dismutase, MnSOD)和异柠檬酸脱氢酶 2(Isoci-
trate dehydrogenase 2, IDH2)，启动抗氧化过程，防
止ROS累积；Jacobs等[56]还发现，细胞核内SIRT3可
通过去乙酰化从而增加转录因子叉形头转录因子的

O亚型(Forkhead box O3, FOXO3a)表达，而后者则进
一步促进MnSOD和IDH2 表达减轻氧化应激对细胞
的损伤，延缓相关疾病的发生和发展[56,79]。SIRT3 通
过直接和间接作用下调ROS水平，促进一氧化碳合
成酶(Endothelial nitric oxide synthase, eNOS)生成，改
善血管内皮功能，从而延缓动脉粥样硬化形成和进

展[80]。 
但是，当细胞内SIRT3表达水平下降时，线粒体

中的MnSOD和IDH2 等抗氧化因子活性也会随之下
降，造成ROS累积，导致线粒体功能紊乱，从而诱发胰
岛素抵抗、2型糖尿病及恶性肿瘤等疾病[43,63,79,81]。其

导致胰岛素抵抗的可能机制为：伴随SIRT3 水平降
低，细胞内ROS清除作用削减，ROS在细胞内大量
累积，从而激活氧化应激相关信号通路蛋白PKC 
(Protein kinase C)、S6 激酶和JNK(Jun N-terminal 
kinase)等，下调胰岛素受体底物-1(Insulin receptor 
substrate, IRS-1)酪氨酸磷酸化水平，降低PI3K及Akt
磷酸化水平，抑制胰岛素信号通路，诱发胰岛素抵

抗，从而导致与胰岛素抵抗密切相关的 2 型糖尿病
发生和发展。 

SIRT3 通过ROS信号通路还与肿瘤的发生发展
密切相关。SIRT3 表达上升可降低ROS水平，使低
氧诱导因子-1α(Hypoxia inducible factor-1, HIF-1α)
稳定性下降，通过抑制ROS累积和HIF-1α活性从而
抑制肿瘤细胞生长。但是，当SIRT3 水平降低时，
ROS累积增加，HIF-1α表达上调，稳定性及活性增
加，进而诱导缺氧反应蛋白(如血管内皮生长因子)
的表达，加速糖酵解代谢，促进营养物质氧化和ATP
产生[63]，增加肿瘤细胞在缺氧环境下的适应性，促

进肿瘤细胞增殖、新生血管生成、侵袭和迁移[43,79]。 
ROS 是导致大部分疾病发生发展的重要因素，

而调节 ROS累积对于疾病的发生和发展具有决定性
作用，SIRT3的表达水平与 ROS累积具有负相关性。
在氧化应激时，其表达具有应激性升高的特点，起

到保护细胞对抗氧化应激的作用。但是，当应激反

应进一步放大时，其表达大幅下降，原有的平衡调

节作用丧失，相反促进氧化应激反应，最终加速疾

病进展。调节 SIRT3 表达可有效对抗氧化应激从而
逆转病程。 

2.3  SIRT3 与细胞凋亡和生长 

在细胞凋亡和生长过程中，SIRT3 具有非常复
杂的生物效应。一方面，SIRT3可通过调节Bcl-2或
JNK2活性，促进细胞凋亡[82]；另一方面，SIRT3又
可通过核转录因子FOXO3a和Ku70 信号通路，参与
维持细胞生存[53,82,83]。 

Allison等[82]在研究肿瘤发病机制时发现，敲除

Bcl-2可引发细胞凋亡，但是共敲除SIRT3后，反而
延缓了细胞的凋亡进程 [82,84]，提示肿瘤细胞中的

SIRT3参与Bcl-2/p53凋亡信号通路。Allison等[82]研

究还表明， JNK1 可通过促进SIRT3 转录，加速
JNK-2/JNK1相关的非P53依赖性凋亡。 
在生理状况下，SIRT3 还可通过去乙酰化底物

AceCS2 参与Bcl-2/p53 诱导的细胞生长停滞反应。
研究发现，敲除Bcl-2可诱导细胞停滞在G1期，此过

程依赖于SIRT3/AceCS2，推测SIRT3/AceCS2是细胞
生长中不可或缺的调节因素。SIRT3 可能通过该途
径延长机体寿命。因此，SIRT3 可能是一个长寿因
子[85]。 
在慢性炎症刺激等应激情况下，SIRT3 可通过以

下方式参与细胞凋亡的调控：(1)MnSOD和IDH2 途
径。SIRT3 去乙酰化FOXO3a，提高其底物MnSOD
和IDH2活性，后两者可减少细胞内ROS含量。线粒体
SIRT3还能直接使MnSOD和IDH2蛋白去乙酰化，增
强其抗氧化活性，减少ROS累积，从而降低ROS对
细胞的损伤。(2)Ku70途径。SIRT3去乙酰化Ku70，
使后者与促凋亡蛋白Bax紧密结合，阻止Bax由细胞
核转运至线粒体，从而抑制细胞凋亡 [85,86]。SIRT3
通过这些途径来维持线粒体的内环境稳定，以保护

线粒体的正常生理功能，抑制细胞凋亡和坏死。 
在生理情况下，大多数离子和溶质都不能通过

线粒体屏障，这有利于保持细胞膜内、外两侧Ca2+
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离子平衡和正常的细胞膜电位以维持细胞正常生理

功能。然而，随着年龄的增长，细胞内环境的改变，

如ROS和Ca2+水平升高，可诱导线粒体膜表面通透性

转换孔 (Mitochondrial permeability transition pore, 
mPTP)的形成。在病理情况下，慢性低水平的应激
刺激可诱导线粒体上mPTP的形成，如糖尿病病人中
蛋白高糖基化或高血脂氧化脂蛋白刺激，均可促进

线粒体膜去极化，造成线粒体肿胀，从而诱发细胞

凋亡。反之，SIRT3 可通过去乙酰化亲环素D减少
ROS累积及促进线粒体氧化磷酸化，延迟mPTP的形
成和开放，保证线粒体基质中与代谢和生存相关信

号传导的正常进行，进而延缓细胞凋亡，维持细胞

生长[20,87]。 
SIRT3 除了参与能量代谢平衡及抗氧化应激作

用，其在细胞内还调控细胞周期，通过抑制抑癌基

因活性、保护线粒体完整性及控制 Ca2+水平，从而

抑制细胞凋亡，保护细胞活性，延长细胞寿命。 
综上所述，SIRT3 在功能方面主要表现为能量

代谢平衡、抗氧化应激及调控细胞周期。在 SIRT3
参与的整个生命过程中，不难发现其与应激状态下

细胞自身恢复内稳态有着密切相关性。可以认为，

SIRT3 是机体在进化过程中衍生出来适应外界快速
变化的调控模式，其通过多个层面(能量代谢、氧化
应激、细胞信号通路等)发挥作用，从而维持正常生
命活动。 

3  SIRT3与心血管疾病 

SIRT3 在细胞代谢、生长、凋亡和生长中具有
重要的调控作用，已成为多种疾病(如 2 型糖尿病、
神经退行性变、炎症和癌症等)的治疗靶点，具有非
常重要的科学研究价值和临床应用前景[88]。 
近年来，越来越多的研究开始关注SIRT3 与心

血管疾病的关系。Wu等[89]在研究动脉粥样硬化发病

机制时发现，在生理状态下SIRT3 在血管平滑肌中
表达稳定；但在高血压及交感神经兴奋等情况下，

随着血管紧张素Ⅱ(Angiotensin II, Ang II)水平升高，
血管平滑肌细胞中SIRT3 表达增加，进而抑制血管
平滑肌细胞增殖。而敲除SIRT3 基因后，平滑肌细
胞增殖明显加快，诱发动脉粥样硬化的发生发展。

但是，该过程的具体作用机制尚不明确。Winnik等[90]研

究发现，敲除SIRT3 并没有影响动脉粥样硬化病变

进展及斑块稳定性。因此，SIRT3 在动脉粥样硬化
中的作用还有待于进一步的深入研究。 
一项间隔有氧训练的实验表明，相比于对照组，

急性心肌损伤(如心肌梗死)组大鼠心肌细胞中SIRT3
表达较低，而间隔有氧呼吸可上调心肌细胞中SIRT3
基因的表达，进而改善心肌受损情况[8,91]。当心肌细

胞发生缺血再灌注损伤时，SIRT3 缺失加剧心肌损
伤，其可能机制是：SIRT3 缺失后导致其底物如
MnSOD等不能被正常去乙酰化，心肌细胞抗氧化活
性减弱，不能拮抗缺血所致的ROS累积，从而加剧
缺血性心肌能量不足及与再灌注相关的氧化应激、

凋亡、炎症及微循环应激等反应[92,93]。 
最近，Michael等正在开展一项正常饮食和间断

快速饮食(Intermittent fasting diet)与 SIRT3表达的临
床观察研究。该研究将观察控制饮食 3 周，通过比
较两组受试者外周血单个核细胞中 SIRT3 基因表达
水平的差异，探讨 SIRT3 与心血管疾病的相关性及
其潜在的调控机制(网络资料来源：http://clinicaltrials. 
gov/ct2/show/NCT02122575?term=SIRT3&rank=4.)。 
而在一项临床Ⅳ期研究中，将 SIRT3作为一个重

要的心血管疾病调控因素，以评估 Omega-3和维生
素E调节抗氧化酶活性的作用。研究者通过检测SIRT3
基因的表达水平探讨其对冠状动脉粥样硬化性心脏

病产生的影响 (网络资料来源： http://clinicaltrials. 
gov/ct2/show/NCT02011906?term=SIRT3&rank=1)。 
由于SIRT3 在细胞能量代谢、细胞生长及凋亡

等生理活动中发挥着极为重要的调控作用，SIRT3
与心血管疾病，如冠状动脉粥样硬化、心肌肥厚和

心肌梗死等疾病也密切相关，可能成为一种新的心

血管疾病药物治疗靶点[4]。目前，SIRT3在心血管疾
病中的作用越来越受到人们的关注，其在心血管疾

病中的作用机制也亟待进一步的研究。 
附 录：附表 1 见电子版文件(www.Chinagene.cn)。 
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附表中英文对照缩写表 

简写 英文名称 中文名称 
CR calorie restriction 能量限制 

AT ambient temperature 环境温度 

AMPK adenosine 5’-monophosphate (AMP) –activated protein kinase AMP依赖的蛋白激酶 

UCP-1 uncoupling protein 解偶联蛋白 

GDH glutamate dehydrogenase 谷氨酸脱氢酶 

ACAS2 acyl-CoA synthetase 2 乙酰辅酶 A合成酶 2： 

MDH malate dehydrogenase 苹果酸脱氢酶 

SDH succinate dehydrogenase 琥珀酸脱氢酶 

LCAD long-chain acyl CoA dehydrogenase 长链酰基辅酶 A脱氢酶 

ECH enoyl-CoA hydratase 烯酰辅酶 A水合酶 

HCDH 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase 3-羟酰基辅酶 A脱氢酶 

CypD cyclophilin+D 亲环素 D 

CPS-Ⅰ carbamylphosphatesyn-thetaseⅠ 氨甲酰基磷酸合成酶Ⅰ 

OTC ornithinetranscarbamylase 鸟氨酸氨甲酰基转移酶 

HMGCS2 hydroxymethylglutaryl coenzyme A synthase 2 羟甲戊二酰辅酶 A合成酶 2 

MRPL10 mitochondrial ribosomal protein L10 线粒体核糖体蛋白 L10 
 

控制脂肪组织的产热，抑制 ROS的产生，抗氧化，调节 ATP的合成 

sirt3 

乙酰辅酶 A合成酶 2 

异 柠 檬 酸 脱 氢 酶

2(IDH2) 
谷胱甘肽的抗氧化保护系统 抗氧化，抗衰老，抗心肌肥厚，抑制肿瘤 

锰 超 氧 化 物 酶

(MnSOD) 
清除 ROS，减少 ROS的累计 抗氧化，抗衰老，抗心肌肥厚，抑制肿瘤 

琥珀酸脱氢酶 电子传递链的调节 增强线粒体的氧化，调节 ATP的生成 

苹果酸脱氢酶 三羧酸循环 调节能量代谢 

烯酰辅酶 A水合酶、3 - 羟
酰-CoA脱氢酶 

调节脂肪酸氧化 调节能量代谢 

氨甲酰磷酸合成酶 1、鸟氨
酸转氨酶 

调节尿素合成 

长 链 乙 酰 辅 酶 A 脱 氢 酶
(LCAD) 

增加脂肪酸的氧化 调节能量代谢 

HMG辅酶 A合成酶 2 促进酮体的生成 调节能量代谢 

Foxo3a 影响抗氧化基因的转录 抗氧化，抗衰老，抗心肌肥厚，抑制

肿瘤 
IDH2 、

MnSOD 

调节能量代谢 

线粒体核糖体蛋白 L10 促进线粒体蛋白的合成 调节线粒体功能 

促进三羧酸循环 调节能量代谢 

AMPK，PGC-1α，解偶联蛋白 UCP-1 

亲环素 D 促进氧化磷酸化 调节能量代谢 

谷氨酸脱氢酶 调节氨基酸代谢，调节三羧酸循环 诱导胰岛素的分泌，调节能量代谢 

过氧化物酶体增殖物激活受体-γ共激活因子 1-α(pgc-1α) 

羟基化酶 

雌激素相关受体结合成分(ERRE) 

禁食与能量限制 

运动训练 

NAD/NADH的比值 

瘦素 

衰老 

寒冷 
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