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摘要
在各种眼科疾病ꎬ如青光眼、黄斑变性等疾病的发生发展
中ꎬ细胞氧化应激的发生非常常见ꎬ氧化应激可以使细胞
受损而凋亡ꎮ Ｓｉｒｔｕｉｎｓ 家族(Ⅲ类组蛋白去乙酰化酶)作为
一类多种细胞的调控因子ꎬ在人体各种器官中广泛表达ꎮ
Ｓｉｒｔｕｉｎｓ 的同源基因(ＳＩＲＴ１)在眼部也广泛表达ꎬ其表达与
激活可以起到抗氧化应激的作用ꎬ防止细胞衰老及损伤ꎬ
进而防止疾病的进展ꎮ 本文就 Ｓｉｒｔｕｉｎｓ 家族在青光眼、年
龄相关性黄斑变性、视神经炎、年龄相关性白内障中的作
用机制与表达进行论述ꎮ
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０引言
Ｓｉｒｔｕｉｎｓ 是一种应激反应蛋白ꎬ被认为是多种细胞过

程的调控因子ꎬ人类有 ７ 种 Ｓｉｒｔｕｉｎｓ 的同源基因(ＳＩＲＴ１ ~
ＳＩＲＴ７)ꎮ 其中 ＳＩＲＴ１ 作为 Ｓｉｒｔｕｉｎｓ 家族中的一种ꎬ是哺乳
动物中最具特征性的蛋白ꎮ 而 ＳＩＲＴ２ 主要存在于细胞质
中ꎬＳＩＲＴ３、４、５ 主要存在于线粒体ꎬＳＩＲＴ６ 和 ＳＩＲＴ７ 分别主
要存在于细胞核和核仁中ꎬ其中 ＳＩＲＴ１、２、６ 和 ７ 可能在炎
症反应的调节中发挥重要作用ꎬ这些同源基因都在人体的
不同部位发挥着不同的作用ꎬＳｉｒｔｕｉｎｓ 的化学机制为蛋白
质的去乙酰化ꎬ通过传递信号和调节代谢在生物体中发挥
作用[１]ꎮ ＳＩＲＴ１ 通过去乙酰化和抑制 Ｐ５３ 以及转录因子
ＦＯＸＯ 介导的凋亡来保持神经元的活性ꎬ同时 ＳＩＲＴ１ 通过
调节 ＮＡＤ＋的活性来保护神经元ꎬＳＩＲＴ１ 在人体健康、细胞
衰老、视神经炎和神经退行性变中起到保护神经的作
用[２]ꎮ ＳＩＲＴ３ 通过与线粒体中的 ＵＣＰ４、去乙酰化酶 ｐ５３
等蛋白相互作用ꎬ增加神经元线粒体的耗氧量ꎬ来保护神
经元和延长神经元寿命[３]ꎮ
１ Ｓｉｒｔｕｉｎｓ 在眼中的表达

ＳＩＲＴ１ 在角膜、虹膜、睫状体、晶状体、视网膜等组织
细胞的细胞核和细胞质中广泛存在ꎬＳＩＲＴ１ 可以控制多种
转录因子和辅因子的活性ꎬ影响下游基因的表达ꎬ最终减
轻氧化应激和相关的损伤[４]ꎬＳＩＲＴ１ 是白藜芦醇的作用靶
点之一ꎬ白藜芦醇是一种 ＳＩＲＴ１ 激活剂ꎬ已被证实可以延
缓各种细胞及器官衰老ꎮ 在 Ｈｏｎｇｄｏｕ 等[５]研究中ꎬＳＩＲＴ２~
７ 在成人视网膜中的表达相对较低ꎬ而在老年人的视网膜
和急性缺血再灌注损伤的视网膜中 ＳＩＲＴ１ 的表达明显降
低ꎮ 分析小鼠、大鼠和人的视网膜神经元的 Ｓｉｒｔｕｉｎｓ 表达
情况发现ꎬ增加 ＳＩＲＴ１ 的表达和活性可能有助于治疗视网
膜神经疾病ꎮ 也有研究发现ꎬＳＩＲＴ１ 对白内障的发展有抑
制作用[６]ꎮ 研究发现ꎬＳＩＲＴ３ 和 ＳＩＲＴ５ 主要存在于小鼠晶
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状体上皮细胞的线粒体中[７]ꎮ 也有研究表明ꎬＳＩＲＴ３ 和
ＳＩＲＴ５ 可能参与调节糖尿病视网膜病变中的神经元功能
障碍[８]ꎮ ＳＩＲＴ３ 只有在视网膜内核层表达而在视网膜外
核层不表达 Ｓｉｒｔｕｉｎ 蛋白ꎬＳＩＲＴ３ 在维持视网膜的稳态中发
挥着重要作用ꎬＳＩＲＴ４、５、６ 在视网膜色素上皮层表达ꎬ
ＳＩＲＴ６ 仅在黄斑内高度表达ꎬＳＩＲＴ４ 和 ＳＩＲＴ７ 在黄斑和周
围视网膜均高度表达[９]ꎮ
２ Ｓｉｒｔｕｉｎｓ 在眼科疾病中的作用
２.１ Ｓｉｒｔｕｉｎｓ 在青光眼中的作用　 青光眼视神经病变主要
是由于高眼压对视网膜造成的压迫ꎬ以及慢性缺血、氧化
应激等因素有关ꎮ 在缺血状态下导致视网膜神经节细胞
缺氧ꎬ进而导致细胞凋亡ꎬ致使青光眼患者视网膜受到不
可逆的损伤ꎮ 在 Ｂａｌａｉｙａ 等[１０]研究中ꎬ当 ＳＩＲＴ１ 被抑制时ꎬ
细胞存活率进一步下降ꎬ表明了 ＳＩＲＴ１ 的活性对维持视网
膜神经节细胞的功能与活性有着重要作用ꎮ 同时在缺氧
状态下ꎬ视网膜会出现病理性的血管增生ꎬ而研究表明
ＳＩＲＴ１ 能够促进缺血区的神经元血供的重建ꎬ调节血管生
成因子的表达ꎬ从而控制血管的再生[１１]ꎮ 在最新的研究
中发现ꎬＳＩＲＴ６ 可以通过抑制 Ｂａｃｈ１ 蛋白来促进 Ｎｒｆ２ / ＡＲＥ
信号的激活ꎬ保护视网膜神经节细胞免受氧化应激诱导的
损伤ꎬ从而抑制青光眼的发展[１２]ꎮ 有文献[１３]报道ꎬ青光眼
的一个标志性表现为视网膜神经节细胞的轴突变性ꎬ这种
轴突变性可以表现为一种自噬效应ꎬ线粒体作为自噬体的
一部分ꎬ在青光眼视神经病变中起着重要的作用ꎬ线粒体
损伤可以引起氧化应激的出现ꎬＳＩＲＴ１ 发挥抗氧化应激的
作用从而调节自噬机制达到保护轴突退化的作用ꎮ
２.２ Ｓｉｒｔｕｉｎｓ 在年龄相关性黄斑变性中的作用　 年龄相关
性黄斑变性(ＡＲＭＤ)是导致老年人失明的重要原因ꎬ年龄
越大发病率越高ꎬＡＲＭＤ 分为干性 ＡＲＭＤ 和湿性(渗出
性) 两种ꎮ 干性 ＡＲＭＤ 又称萎缩性或非新生血管性
ＡＲＭＤꎬ特点为进行性 ＲＰＥ 萎缩ꎬ导致感光细胞变性ꎻ湿性
ＡＲＭＤ 又称渗出性或新生血管性 ＡＲＭＤꎬ湿性 ＡＲＭＤ 的特
征是缺氧导致的脉络膜血管内皮细胞增生ꎬ新生血管长入
ＲＰＥ 层下ꎬ渗出、出血及瘢痕形成等改变[１４]ꎮ 而 ＳＩＲＴ１ 通
过促进视网膜血管内皮细胞的迁移ꎬ参与视网膜血管生成
的生理和病理过程[１５]ꎮ 研究发现ꎬ利用 ＳＩＲＴ１ 的激活剂
白藜芦醇治疗可以抑制由于缺氧导致的脉络膜血管内皮
细胞增生ꎬ从而表明 ＳＩＲＴ１ 可以抑制湿性 ＡＲＭＤ 的发
展[１６]ꎮ 在 ＡＲＭＤ 中主要表现有视网膜色素上皮的变性ꎬ
而造成这种变性的主要是氧化应激和炎症ꎬ氧化应激和炎
症在这种变性中既有生理作用ꎬ也有病理作用[１７]ꎮ 在年
龄相关性疾病中(如 ＡＲＭＤ)ꎬ细胞内线粒体损伤造成氧
化应激的出现ꎬＳＩＲＴ１ 可以通过 ＦＯＸＯ 通路刺激抗氧化剂
的表达ꎬ同时 ＳＩＲＴ１ 还可以抑制炎症反应[１８]ꎬ在这种情况
下 ＳＩＲＴ１ 在抑制 ＡＲＭＤ 发展的过程中起着积极作用ꎮ
２.３ Ｓｉｒｔｕｉｎｓ 在神经炎中的作用　 视神经炎泛指视神经的
炎性脱髓鞘、感染、非特异性炎症等疾病ꎬ可伴有多发性硬
化症[１９]ꎮ 急性视神经炎时ꎬ轴索损伤与视觉功能障碍和
脱髓鞘有关ꎬ一般在发病前 ３ｍｏ 视神经纤维层有明显的
变薄[２０]ꎮ 在视神经炎时ꎬ视网膜神经节细胞大量丢失ꎬ进
而造成视神经炎的继发性损伤ꎮ 在 Ｓｈｉｎｄｌｅｒ 等[２１] 对小鼠
的研究中ꎬ利用 ＳＩＲＴ１ 的直接和间接激活剂 ＳＲＴ６４７ 和
ＳＲＴ５０１ 对小鼠进行实验发现ꎬ在用 ＳＲＴ５０１ 治疗患有视神
经炎的小鼠后小鼠的视网膜神经节细胞数量没有减少ꎬ这
表明 ＳＲＴ５０１ 有保护视网膜神经节细胞的作用ꎬ而且作用

时间持久ꎮ 该实验还表明 ＳＲＴ５０１ 可以通过调节轴突转
运维持完整的神经节细胞的轴突ꎮ 这也说明 ＳＩＲＴ１ 激活
对视神经炎期间的视网膜神经节细胞具有保护作用ꎮ 同
时在 Ｋｈａｎ 等[２２]研究中ꎬ利用 ＳＩＲＴ１ 的激活剂可以降低细
胞的氧化应激ꎬ调节视网膜神经元线粒体的功能ꎬ从而防
止神经节的丢失ꎬ这对视神经炎期间的神经元起到了很好
的保护作用ꎮ
２.４ Ｓｉｒｔｕｉｎｓ 在年龄相关性白内障中的作用　 年龄相关性
白内障是最为常见的白内障类型ꎬ指与年龄相关的晶状体
退行性病变及混浊ꎮ 研究发现ꎬ在年龄相关性白内障患者
晶状体上皮细胞中 Ｐ５３ 比正常晶状体上皮细胞中的 Ｐ５３
表达更强[２３]ꎬ而 ＳＩＲＴ１ 主要通过组蛋白脱乙酰基作用调
节 Ｐ５３、转录因子 ＦＯＸＯｓ 等转录因子的活性ꎬ在保护晶状
体上皮细胞ꎬ防止细胞衰老中发挥重要作用[２４]ꎮ 而在年
龄相关性白内障中ꎬ下游的 Ｐ３５ 被抑制ꎬＦＯＸＯ 通路被激
活[２５]ꎬ转录因子 ＦＯＸＯ 能够调节细胞增殖和凋亡ꎬ从而延
缓细胞的凋亡ꎮ 这表明 ＳＩＲＴ１ 可能对年龄相关性白内障
形成具有抑制作用[２６]ꎮ 在氧化应激下ꎬｍｉＲ－２３ｂ－３ｐ 通过
抑制晶状体上皮细胞的 ＳＩＲＴ１ 来调节凋亡和自噬[２７]ꎮ 此
外 ＳＩＲＴ１ 能够调节晶状体上皮细胞抗氧化应激的能力ꎬ这
表明 ＳＩＲＴ１ 对预防年龄相关性白内障的发生和细胞老化
起着重要作用[２８]ꎮ
３总结与展望

综上所述ꎬＳＩＲＴ１ 作为 Ｓｉｒｔｕｉｎｓ 家族中的一种ꎬ其在眼
部的作用非常显著ꎬＳＩＲＴ１ 对视网膜神经节细胞有非常好
的保护作用ꎬ可以防止细胞的衰老和凋亡ꎬ而利用 ＳＩＲＴ１
的激活剂治疗视网膜神经节细胞损害的疾病时效果也是
非常显著ꎮ 但是由于目前对 Ｓｉｒｔｕｉｎｓ 在眼部结构中的表达
的定位以及机制还不是完全清楚ꎬ所以在以后的研究中ꎬ
我们还需要进一步深入的对其机制进行探究ꎬ以便在将来
可以利用 ＳＩＲＴ１ 的衍生品对眼部疾病进行治疗ꎮ
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ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｒｅｄｕｃｅ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｐｒｅｖｅｎｔ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｉｎ ｎｅｕｒｏｎａｌ
ｃｅｌｌｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ ２０１２ꎻ３１ꎻ６:６３
２３ Ｇａｏ Ｍꎬ Ｈｕａｎｇ Ｙꎬ Ｗａｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. ＨＳＦ４ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｌｅｎｓ ｆｉｂｅｒ ｃｅｌｌ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｐ５３ ａｎｄ ｉｔｓ ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ
Ｄｉｓ ２０１７ꎻ８(１０):ｅ３０８２
２４ Ｚｅｎｇ Ｌꎬ Ｃｈｅｎ Ｒꎬ Ｌｉａｎｇ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｌｅｎｔ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒꎬ Ｓｉｒｔｕｉｎ
１ꎬ ａｎｄ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｇｅｒｉａｔｒ Ｇｅｒｏｎｔｏｌ Ｉｎｔ ２０１０ꎻ９(１):７－１５
２５ Ｍｉｍｕｒａ Ｔꎬ Ｋａｊｉ Ｙꎬ Ｎｏｍａ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ＳＩＲＴ１ ｉｎ ｏｃｕｌａｒ ａｇｉｎｇ.
Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１３ꎻ１１６:１７－２６
２６ Ｚｈｅｎｇ ＴＹꎬ Ｌｕ Ｙ. Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｓｉｒｔ１ Ｐｒｏｔｅｃｔｓ Ｌｅｎｓ Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ Ｃｅｌｌｓ
ｉｎ Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ Ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ａｎｄ Ｃａｔａｒａｃｔ Ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎ Ｈｕｍａｎｓ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１１ꎻ５２(１４):５２９１
２７ Ｚｈｏｕ Ｗꎬ Ｘｕ Ｊꎬ Ｗａｎｇ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. ｍｉＲ－２３ｂ－３ｐ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｖｉａ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ＳＩＲＴ１ ｉｎ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ
２０１９ꎻ１２０(１２):１９６３５－１９６４６
２８ Ｚｈｅｎｇ Ｔꎬ Ｌｕ Ｙ. ＳＩＲＴ１ Ｐｒｏｔｅｃｔｓ Ｈｕｍａｎ Ｌｅｎｓ Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ Ｃｅｌｌｓ Ａｇａｉｎｓｔ
Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ Ｓｔｒｅｓｓ ｂｙ Ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｐ５３－Ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓ
２０１６ꎻ４１(８):１０６８－１０７５

３３８

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２０ꎬ Ｎｏ.５ Ｍａｙ ２０２０　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ


