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沉默信息调节蛋白3通过调节线粒体功能保护帕金森
模型的研究进展
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摘 要：沉默信息调节蛋白 3(SIRT3)是一种NAD+依赖性 III型组蛋白去乙酰化酶。SIRT3通过对组蛋白以及多种非组蛋白的去乙

酰化，在改善认知、调控衰老、延长寿命等方面起着重要的作用。近期研究发现，在鱼藤酮诱导的帕金森动物模型中，SIRT3过表

达可以减轻氧化应激、减少α⁃突触核蛋白(α⁃synuclein)的异常聚集，对帕金森动物模型起到保护作用。该文对 SIRT3调节线粒体

自噬、氧化应激等研究进行综述，以期为帕金森疾病治疗的基础研究提供参考借鉴。
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Abstract： Silent information regulator 3（SIRT3）is a NAD+⁃dependent class III histone deacetylase. SIRT3 plays impor⁃
tant roles in improving cognition，regulating aging，and prolonging life by deacetylating histone and non⁃histone proteins.
Recent studies have demonstrated that over expressed SIRT3 can reduce oxidative stress and the abnormal aggregation of α⁃
synuclein to exert protective effects in the rotenone⁃induced Parkinson’s disease model. In this paper，we review recent re⁃
search progress on the regulatory role of SIRT3 in mitochondrial autophagy and oxidative stress，and hope to provide a refer⁃
ence for basic research on the treatment of Parkinson’s disease.
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帕金森病（Parkinson’s disease，PD）是第二大神经系

统变性疾病，影响着世界约 5千万人口［1］。流行病学调查

发现，在 60岁以上的人群中，PD的患病率高达 1%，85岁
以上的人群中患病率高达 4%。随着我国进入老龄化社

会，老化是PD最重要的危险因素［1］。目前主要病因为线

粒体功能障碍和氧化应激；病理改变为黑质多巴胺（DA）
能神经元变性缺失；残留神经元胞浆中出现路易小体

（Lewy），含α⁃synuclein［2］。目前 PD治疗只能暂时缓解临
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床症状，并不能延缓疾病进展，阻止神经元进行性死亡。

因此，探索 PD治疗的新策略，寻找有效的神经保护新靶

点刻不容缓。沉默信息调节蛋白 3（silent information reg⁃
ulator 3，SIRT3）在中枢神经系统表达较高，是迄今唯一

被证实的长寿蛋白［3］。已经有研究证实［4］，PD细胞模型

中 SIRT3表达明显升高，下调其表达可加重氧化损伤，表

明 SIRT3对 PD细胞有保护作用，但具体作用机制尚不清

楚，因此SIRT3可能是防治PD的一个新靶点。

1 SIRT3的结构和生物学作用

SIRT3是一种NAD+依赖性 III型组蛋白去乙酰化酶，

作为 Sirtuin蛋白家族成员之一，位于线粒体内膜和基质，

几乎可以调节线粒体各个方面功能［5］。在蛋白水平存在

2种剪接体，44 kD的称为长链，位于线粒体、细胞核及细

胞质；28 kD的称为短链，由 44 kD的长链剪接而来［6］。近

些年来，对 SIRT3在老化和神经退行性疾病中的作用研

究发现，从早期发育到老年阶段，SIRT3在神经元中的表

达均较高，可调节线粒体蛋白转录、翻译；在神经变性病

中，SIRT3表达上调，能够激活超氧化物歧化酶（superox⁃
ide dismutase，SOD），减轻活性氧（reactive oxygen spe⁃
cies，ROS）、超氧化物及自由基对动物模型的破坏。同

时，SIRT3可以修复损伤的线粒体 DNA（mtDNA）并巩固

异常染色质［7］。
SIRT3的主要生物学作用：①抗癌症、抗心力衰竭［8］；

②调节氧化应激［39］；③调节三大营养物质代谢［9］；④调节

线粒体自噬［24］；⑤调节线粒体酶活性［5］；⑥调节线粒体

DNA［7］；⑦调节线粒体动力学及未折叠蛋白反应（unfold⁃
ed protein response，UPR）［10］。
2 SIRT3通过调节线粒体自噬对 PD动物模型的保护

作用

线粒体自噬（autophagy）是指可以特异性地包裹损伤

线粒体，形成自噬小体并降解损伤的线粒体，线粒体自噬

受损引起老化的线粒体聚集，最终使线粒体功能障碍［11］，
有文献表明，线粒体自噬能够降解 α⁃synuclein［12］。研究

发现，家族性 PD发病机制可表现为线粒体自噬受损［13］。
PD与线粒体自噬受损相互影响，相互促进：①人长期暴

露于鱼藤酮等环境中，毒素会使线粒体自噬受损，进而导

致 PD的发病风险增加；②PD患者中存在相关基因会影

响线粒体自噬，如青少年帕金森病（AR⁃JP）是由 PINK1、
Parkin突变蛋白引起的一种常染色体隐性遗传疾病。

PINK1⁃Parkin介导线粒体自噬可降解受损的线粒体，进

而保护DA能神经元［14］。SNCA基因编码的α⁃synuclein累
积可以与Miro蛋白相互作用，诱导Miro表达上调，使Miro
蛋白聚集于线粒体表面，最终减缓受损线粒体的降解［15］。
DA能神经元与其他神经元相比较，对线粒体氧化应激更

为敏感，更易受到 PINK1⁃Parkin通路的影响，PRKN基因

突变会抑制线粒体自噬，最终减缓线粒体降解［16］；DJ⁃1基

因突变会破坏线粒体的结构，抑制自噬小体的形成，最终

使DA能神经元死亡［17］；GBA基因突变不仅调节Parkin介
导的自噬，而且会抑制线粒体自噬［18］。总之，线粒体自噬

对 DA能神经元具有保护作用，破坏自噬可能导致 α⁃
synuclein的聚集，减缓受损线粒体的降解，从而增加氧化

应激。相反，激活自噬可能减轻PD相关病理改变。

SH⁃SY5Y细胞是人神经母细胞瘤细胞系 SK⁃N⁃SH克

隆 3次后的亚系，它具有许多DA能神经元特性，因此 SH⁃
SY5Y细胞作为常用的PD体外细胞模型［19］。此外，在 SH⁃
SY5Y细胞中，还发现了多种具有自噬调节作用的物

质［20］，如Atg6/Atg8/Lc3是自噬相关蛋白，Beclin 1和苏氨

酸激酶（threonine kinase，LKB1）分别是Atg6与Atg8的同

源物，表达含量与自噬小体成正比［21］。SIRT3地过表达，

使自噬相关蛋白 Lc3 II和 Beclin 1的表达增加，相反，

SIRT3的表达下调，使自噬相关蛋白表达下降。通过电子

显微镜观察发现，SIRT3过表达会形成很多自噬小体，表

明 SIRT3过表达上调 SH⁃SY5Y细胞的自噬能力［22］。在鱼

藤酮诱导的 SH⁃SY5Y细胞模型中，SIRT3通过上调自噬

来保护 SH⁃SY5Y细胞，而 SIRT3上调自噬抑制α⁃synucle⁃
in的异常聚集，SOD和谷胱甘肽（Glutathione，GSH）的产

生，防止ROS的产生，最终减轻鱼藤酮诱导的线粒体氧化

损伤［23］。研究发现［24］，丝氨酸／LKB1通过调节氨甲磷酸

（methotrexate）来诱导 mTOR的磷酸化，进而调节自噬，

SIRT3过表达促进LKB1的磷酸化，上调AMPK，进而降低

mTOR磷酸化，该研究表明，SIRT3能够调节LKB1⁃AMPK⁃
mTOR自噬通路在鱼藤藤诱导的PD动物细胞模型中起到

保护作用。

3 SIRT3通过调节氧化应激对PD动物模型的保护作用

氧化应激是体内氧化物质与抗氧化物质失衡所致，

ROS在体内堆积会产生细胞毒性，破坏蛋白质、脂质及

DNA。氧化应激是PD进展的关键因素，线粒体功能障碍

可加剧氧化应激，使抗氧化物质的活性下降［24］。早期发

现，嗜神经毒 1⁃甲基⁃4⁃苯基⁃1，2，3，4⁃四氢吡啶（1⁃methyl⁃
4⁃phenyl⁃1，2，3，4⁃tetrahydropyridine，MPTP）在人类和灵

长类动物中均可以诱发典型的帕金森综合征，MPTP本身

无神经毒性，但MPTP可被氧化为MPP+，MPP+能够选择性

进入 DA能神经元，抑制线粒体呼吸链成分复合物Ⅰ活

性，使ATP生成减少，自由基生成增加，促进氧化应激，导

致DA能神经元变性，PD患者DA能神经元存在明显脂质

过氧化，还原型谷胱甘肽显著降低，提示抗氧化防御机制

障碍及氧化应激可能与 PD发病和病情进展有关［25］。线

粒体功能障碍能够引起线粒体膜电位（mitochondrial
membrane potential，MMP）受损，使 ROS产生增多，导致

mtDNA突变增加、脂质过氧化，促进氧化应激，使DA能神

经元变性［26］。尸体解剖发现，PD患者的DA能神经元存

在着明显 mtDNA突变，mtDNA大量突变会导致线粒体功
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能障碍［27］。PD动物模型里存在着大量水肿的线粒体，肿

胀的线粒体是氧化应激引起 α⁃synuclein错误折叠、异常

聚集形成［28］。线粒体氧化防御基因（DJ⁃1）基因突变会导

致家族性PD［29］。
研究表明，能够有效清除自由基，激活抗氧化剂对于

保护DA能神经元极为重要［30］。锰超氧化物歧化酶（man⁃
ganese superoxide dismutase，MnSOD）和 SOD2是线粒体

最重要的抗氧化剂，SIRT3通过调节MnSOD、SOD2的活

性，来保护DA能神经元［31］。研究发现，小鼠中的 SOD2、
MnSOD活性下降容易引起小鼠衰老及神经退行性变性，

在 PD小鼠模型中，SIRT3表达下调使 SOD2、MnSOD活性

下降，造成小鼠DA能神经元死亡，而 SIRT3表达上调可

以提高MnSOD、SOD2活性，进而保护 DA能神经元［32］。
在鱼藤酮诱导的 SH⁃SY5Y细胞模型中，SIRT3表达下调

使 SH⁃SY5Y细胞活力下降、SOD、GSH活性下降及α⁃synu⁃
clein异常聚集。虽然鱼藤酮导致 SH⁃SY5Y细胞中 ROS
生成增加，但是 SIRT3表达上调能够保护 SH⁃SY5Y细胞

中的MMP，同时减少ROS生成，进而提高 PD小鼠模型中

DA能神经元的存活率［23］。此外，线粒体转录因子叉头框

O3（forkhead frame O3，FOXO3）与氧化应激密切相关，

FOXO3是DA能神经元存活的关键因素，参与PD的进展，

它能够减少 α⁃synuclein异常聚集，SIRT3能够与 FOXO3
直接作用，最终提高 DA能神经元对超氧阴离子的抵抗

力［33］。在病毒诱导的突变型 α⁃synuclein的 PD大鼠细胞

模型中，SIRT3表达上调能够减少氧化应激，防止DA能

神经元损伤，进而延缓PD大鼠模型疾病的进展［34］。
4 SIRT3对于帕金森疾病治疗的应用

目前，治疗帕金森病的方法只能改善症状，并不能阻

止疾病的进展。由于 SIRT3表达上调可延缓 PD动物疾

病的进展，因此 SIRT3有可能成为 PD的治疗新靶点。

SIRT3是依赖于NAD+组蛋白的去乙酰化酶，NAD+的中间

体包括烟酰胺单核苷酸（nicotinamide mononucleotide，
NMN）和烟酰胺核糖苷（nicotinamide riboside，NR），提高

NAD+的生物合成，可促进 SIRT3去乙酰化。在体外PD动

物模型中，NMN可以减轻鱼藤酮处理的 PC12细胞凋亡，

改善能量代谢，NR也可以改善 PD动物模型的行为学功

能和线粒体功能，表明NMN和NR对PD动物模型具有保

护作用，但是，人类受试者中通过口服NMN和NR药物对

于 PD的治疗有待进一步研究［35］。此外，有研究发现，许

多天然产物，例如，多酚类化合物——白藜芦醇、厚朴酚

和没食子酸（五倍子酸）；天然衍生物包括葡萄在内的很

多种植物，均可上调 SIRT3活性，从而保护 PD动物模型

的DA能神经元。在鱼藤酮诱导的SH⁃SY5Y细胞模型中，

葡萄素通过上调 SIRT3介导的FOXO3去乙酰化，减轻 SH
⁃SY5Y细胞的氧化应激，保护DA能神经元，但是，目前无

临床试验证实白藜芦醇对PD患者的益处［36］；厚朴酚和五

倍子酸通过上调 SIRT3的活性，改善小鼠行为学功能和

运动协调能力［37］。
5 小结与展望

越来越多的研究表明，SIRT3是一种与老化相关线粒

体蛋白，能够调节线粒体组蛋白以及多种非组蛋白的去

乙酰化，进而改善线粒体的功能。在 PD动物模型中，

SIRT3起着神经保护作用，但是具体作用机制尚不清楚，

仍然需要深入研究。尽管本文介绍的天然产物能够保护

PD动物模型的DA能神经元，但尚未发现更有效的治疗

或干预 PD的 SIRT3激动剂。此外，对于 SIRT3调节的负

面作用也需要在动物模型中进一步研究，为临床PD的防

治提供理论依据。
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