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Abstract
誗As one branch of epigenetics, the sirtuins family (Class
芋 histone deacetylase) receive much attention in recent
years. SIRT1 as the most famous of the sirtuins family
members has been verified involved in a variety of age-
related diseases. While the SIRT1 formation is paid more
and more attention in age - related cataract. Now, we
briefly overviewed the research progress on the role of
SIRT1 in age-related cataract.
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摘要
sirtuins 家族(芋类组蛋白去乙酰化酶)作为表观遗传学
的分支之一,近年来备受瞩目。 SIRT1 作为 sirtuins 家族
中最知名的的成员已被验证参与了多种年龄相关性疾
病。 而 SIRT1 在年龄相关性白内障形成中所起到的作用
也越来越受到关注。 现就将 SIRT1 在年龄相关性白内障
中的作用的研究进展进行简要概述。
关键词:sirtuins 家族;SIRT1;年龄相关性白内障;白藜
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0 引言
摇 摇 随着社会老龄化的到来,年龄相关性白内障的发病
机制越来越受到关注,表观遗传学研究的出现,开拓了白
内障基础研究的新方向。 Sirtuins 家族(芋类组蛋白去乙
酰化酶)作为表观遗传学的分支之一,近年来备受瞩目。
到目前为止,已经有多种研究证明 Sirtuin 家族可以延缓
与衰老相关的疾病以及代谢问题,而且也已证明 SIRT1
对年龄相关性白内障起到抑制作用。 探索 Sirtuin 蛋白乙
酰化作用对白内障的调节机制已成为眼科研究的新热
点,而对 SIRT1 进行干预则是预防和治疗白内障的新靶
点,现就近年来关于 SIRT1 在年龄相关性白内障中的作
用的研究进展进行综述。
1 白内障的发病机制
摇 摇 年龄相关性白内障是当今世界范围内居首位的致盲
眼病,其发生发展的确切机制至今仍然不够明了。 目前
已公认氧化损伤引起的晶状体上皮细胞的凋亡和晶状体
蛋白改变是白内障发生的主要危险因素和始动环节[1-3]。
而晶状体上皮细胞的凋亡又是晶状体蛋白改变的发生因
素之一[4,5]。 由此可得出结论,晶状体上皮细胞的改变是
白内障发生和发展的重要环节。
摇 摇 虽然白内障的病因及发病机制尚不明确。 但表观遗
传学研究的出现,开拓了白内障基础研究的新途径。 表
观遗传学被认为是通过调节基因表达和染色质结构来保
持内环境稳态平衡的。 其中基因表达是由 DNA 可逆的
甲基化和组蛋白的乙酰化调节的,从而控制许多细胞功
能[6]。 Sirtuins 家族是 NAD+依赖的组蛋白去乙酰化酶
(HDAC)家族成员之一, 其在基因沉默、DNA 修复、延长
寿命及维持基因组稳定性等方面有重要作用,已有许多
报告表明 Sirtuins 是重要的抗衰老分子[7,8],对年龄相关
性白内障可能有预防作用。
2 Sirtuins 家族
摇 摇 酵母中发现的沉默信息调节因子 2(Sir2)是 Sirtuins
家族发现的第一个基因。 Sir2 是衰老、细胞分化、压力感
受、代谢及肿瘤的重要调节器,其显示出高水平的进化保
守性[9,10]。 过表达 Sir2 延长各种生物的寿命,而 Sir2 的
缺失或突变则会导致生物寿命缩短[11]。 自此,越来越多
的 Sirtuins 家族成员被发现,目前对 Sirtuins 家族的定义
是: 一种保守的从古细菌到哺乳动物都存在的 NAD+(烟
酰腺嘌呤二核苷酸)依赖的组蛋白 / 非组蛋白第芋类去乙
酰化酶[12]。
摇 摇 组蛋白去乙酰化酶 HDACs 家庭被分为四类。 其中
玉,域,郁类拥有共同的特征,这些分子具有锌依赖性,表

816

国际眼科杂志摇 2015 年 4 月摇 第 15 卷摇 第 4 期摇 摇 摇 www. ies. net. cn
电话:029鄄82245172摇 摇 82210956摇 摇 摇 电子信箱:IJO. 2000@ 163. com



现出一定的序列相似性。 而第芋类 HDACs 为拥有 NAD+

依赖性酶,这表明与其他酶没有同源性。 Sirtuins 家族是
第芋类 HDACs 的组蛋白[13],在组蛋白脱乙酰化的染色
质维持沉默是必不可少的[14]。 在哺乳动物细胞中已经
确定该家族有 7 个成员: SIRT1 ~ SIRT7[13,15]。 在结构
上,Sirtuins 拥有明显的序列同源性,它们都含有保守的
催化结构域的 275 个氨基酸酸和烟酰胺腺嘌呤二核苷酸
(NADt)结合域,以及独特的附加 N-末端或 C-末端可变
长度的序列[15,16]。
摇 摇 此外 Sirtuins 蛋白还具有 ADP-核糖基酶的活性。 它
们能控制应急反应,平衡能量平衡,但是当内环境失衡时
则会促进细胞衰老从而避免基因组不稳定性[17]。 因此
可以说 Sirtuins 在帮助维持细胞稳态上起到重要的作用。
3 SIRT1 在眼部的表达
摇 摇 实验表明在成年小鼠眼球中,SIRT1 广泛存在于组
成角膜、晶状体、虹膜、睫状体、视网膜的各种正常细胞的
细胞核和细胞质中。 在成年小鼠的晶状体中,SIRT1 主
要局限在晶状体上皮细胞和纤维细胞,而在晶状体囊中
没有 SIRT1 的表达[18]。 在老年性白内障患者的晶状体
上皮细胞中亦检测出 SIRT1 的表达[19]。 已有动物试验
表明在各种眼部疾病如白内障、视网膜变性、视神经炎和
葡萄膜炎等中,上调 SIRT1 对眼部具有重要的保护作用。
这些结果表明,SIRT1 可能针对抗氧化应激引起的眼部
损伤相关疾病提供保护。
4 SIRT1 对老年性白内障的抑制作用
摇 摇 SIRT1 主要通过组蛋白脱乙酞基作用调节 P35,
NF-rB 和叉头转录因子(Forkhead box transcription factor,
FOXOs)等转录因子的活性,在抵抗氧化应激、对抗细胞
凋亡等活动中发挥重要作用[20]。 细胞凋亡可由多种途
径介导,P35 相关通路是其中的主要途径之一。 P35 基因
是生物体内重要的抑癌基因,在细胞生长过程中起监督
的作用,它监视细胞内 DNA 的状态[21]。 如果 DNA 受损,
P35 蛋白将上调,通过降低 Bcl-2 / Bax 比例[22],激活半胱
氨酸蛋白水解酶( caspase)通路等途径[23],引起细胞凋
亡[21]。 多个研究发现,在白内障患者的晶体上皮细胞
中,P35 表达明显上调[24],提示 P35 相关的凋亡通路在白
内障发生中具有重要意义。 而 P35 又是 SIRT1 最重要的
底物之一。 正常情况下 P35 处于休眠状态,当细胞处于
DNA 损伤等应激条件下时,P35N 末端的多个位点磷酸
化,c 末端的多个赖氨酸位点乙酞化。 此时 P35 处于活
化状态,刺激下游多种靶基因转录,行使其诱导细胞凋亡
功能[25]。 SIRT1 可以对 P35 进行去乙酰化修饰,从而降
低了其对细胞周期的调控作用,过量表达对 P35 去乙酰
化修饰会随之增强,这就干扰了 P35 相关信号通路,进而
降低了细胞应对应激和 DNA 损伤的敏感性[26]。 体外研
究发现 SIRT1 和 SIRT2 受到抑制后 P35 的去乙酰化水平
降低,进而促进了细胞凋亡[27]。
摇 摇 转录因子 FOXOs 家族成员是和寿命、细胞周期停
滞、凋亡等细胞进程有关的转录辅激活因子。 己证实人
类有 4 个 FOXOs 同源基因,分别为 FOXO1 ~ FOXO4[28]。
在哺乳动物体内,SIRT1 在不同条件下可上调或下调
FOXOs 的活性,从而调节细胞增殖及细胞凋亡的动态
平衡[29]。
摇 摇 Lin 等[30]报道称,大于 51 岁的晶状体混浊患者比小
于 51 岁的患者的 SIRT1 的表达低,并随着年龄的增长呈

负相关,这表明在晶状体上皮细胞中 SIRT1 的表达量与
白内障的分级和患者年龄有关,随着年龄的增长晶状体
上皮细胞中 SIRT1 的表达量下降。 但 50 岁以上的老年
性白内障患者与 50 岁以上无白内障的人群比较 SIRT1
的表达量上升[31],此外,他们还报道 FOXO3a 和 FOXO4
的表达随年龄增长而下降,但在 50 岁以上的老年性白内
障患者和 40 岁以下无白内障人群的表达是一致[31]。 故
而得出的结论:在老年性白内障中,下游的 P35 被抑制,
而 FOXO 通路被激活,这表明 SIRT1 可能对老年性白内
障形成具有抑制作用[31]。
5 白藜芦醇及其他 SIRT1 激活剂抑制白内障的作用
摇 摇 白藜芦醇(三甲基-三羟基二苯乙烯)属于非黄酮类
多酚化合物,是葡萄和其他各种植物产生的天然产品,其
化学结构与合成雌激素受体激动剂乙烯雌酚相似[32]。
白藜芦醇依赖于 SIRT1,SIRT3 和 SIRT4 发挥其选择性剪
接的作用[33],已有研究证实白藜芦醇通过诱导脱乙酰
PGC-1a 激活 Sirtuin 蛋白[34]。 因此推测白藜芦醇具有抑
制白内障形成的能力[35,36]。 Doganay 等[35] 已报道了白藜
芦醇具有能抑制大鼠实验性白内障形成中亚硒酸钠诱导
的氧化应激反应的作用。 这种保护作用是由晶状体和红
细胞中高水平的谷胱甘肽和较低水平丙二醛所提供的。
Pearson 等[36]也提出白藜芦醇饲养的老年小鼠中与年龄
有关的疾病和白内障的形成明显减少。 Barden 等[37] 研
究证实葡萄籽原花青素提取物可以通过减少应激诱导的
细胞信号转导标记———叔丁基过氧化氢诱导的丝裂原活
化蛋白激酶活性和磷脂酰肌醇 3 激酶(PI3K)途径来降
低体外培养犬晶状体上皮细胞中活性氧物种的产量来预
防白内障的生成。 这些结果均表明,白藜芦醇可以通过
激活 SIRT1 来抑制白内障的形成。 最近陆续发现一系列
新的非多酚类 SIRT1 激活剂包括 SRT1720,SRT2183 以及
SRT1460。 这些化合物在结构上与原来的 SIRT1 激活剂
完全不同,效果约比白藜芦醇强 1000 倍。
摇 摇 综上所述,年龄相关性白内障是一种受遗传因素和
表观遗传学多级联的复杂调控、对视功能危害严重的老
年性眼病。 随着社会的发展,人类寿命的普遍延长,白内
障的发病率居高不下,其防治工作已经成为了全社会关
注的焦点。 遗憾的是时至今日仍然没有明确其发病机
制,主要治疗手段仍然是手术。 表观遗传学研究的发展
使我们对白内障有了更好的认识。 通过研究 Sirtuin 蛋白
乙酰化作用对白内障的调节机制,进一步探究乙酰化的
激动剂或抑制剂对白内障的治疗作用,使之最终成功运
用于临床,这将是今后白内障治疗的一个颇具潜力的突
破点。 为了实现这一可能性,对 SIRTI 的特定作用机制
还有待于进一步深入研究。
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