
书书书

ＤＯＩ：１０．７６８３／ｘｘｙｘｙｘｂ．２０１７．０６．００１
收稿日期：２０１７－０４－０５
基金项目：国家自然科学基金面上项目（编号：８１３７３１３５）。
作者简介：岳浩迪（１９９０－），女，河南商丘人，硕士研究生在读，研究
方向：分子免疫学。

通信作者：朱小飞（１９７６－），男，湖南邵阳人，博士，副教授，研究方
向：肿瘤免疫及分子免疫学；Ｅｍａｉｌ：ｚｈｕｘｆ＠ｘｘｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁
欁

欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁
欁

氉

氉氉

氉

。

本文引用：岳浩迪，朱小飞．Ｓｉｒｔｕｉｎ１对免疫细胞调节效应及机制研究进展［Ｊ］．新乡医

学院学报，２０１７，３４（６）：４５５４５９．ＤＯＩ：１０．７６８３／ｘｘｙｘｙｘｂ．２０１７．０６．００１． 【国家自然科学基金专题述评】

Ｓｉｒｔｕｉｎ１对免疫细胞调节效应及机制研究进展

岳浩迪１，朱小飞１，２

（１．新乡医学院医学检验学院，河南　新乡　４５３００３；２．新乡医学院分子诊断与医学检验技术河南省协同创新中心，
河南　新乡　４５３００３）

摘要：　免疫细胞（巨噬细胞、树突状细胞、淋巴细胞等）是免疫应答的重要参与者，是机体免疫系统免疫防御、免
疫监视及免疫自稳体现的重要实施者。当机体对免疫细胞功能的正常调节出现失常，往往易导致各种疾病（自身免

疫性疾病、感染性疾病、肿瘤及心血管疾病等）的发生和发展。Ｓｉｒｔｕｉｎ１是具有烟酰胺腺嘌呤二核苷酸依赖性的第３
类组蛋白去乙酰化酶家族成员，是细胞寿命与代谢等生理活动中重要的转录调控因子，广泛参与癌症、神经退行性病

变和代谢性疾病等老年性疾病的病理发展过程。近年来，Ｓｉｒｔｕｉｎ１在免疫细胞功能调控方面的研究逐渐获得关注，本
文就此方面研究进展进行述评。
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　　Ｓｉｒｔｕｉｎ１（ＳＩＲＴ１）是与酵母Ｓｉｒ２蛋白（沉默信息
调节因子２）高度同源的、具有烟酰胺腺嘌呤二核苷
酸（ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅａｄｅｎｉｎｅｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ，ＮＡＤ＋）依赖性
的第 ３类组蛋白去乙酰化酶 Ｓｉｒｔｕｉｎｓ蛋白家族成
员［１］。哺乳动物中有７种 Ｓｉｒｔｕｉｎｓ，命名为 ＳＩＲＴ１～
ＳＩＲＴ７，它们广泛表达于大脑、心脏、肝、睾丸、卵巢、
肌肉、肺、肾、血液和脾脏。而 ＳＩＲＴ１是研究最多也
是最详细的Ｓｉｒｔｕｉｎ蛋白成员，其由Ｎ末端和Ｃ末端
的卷曲螺旋结构域及核心去乙酰化酶结构域构成，

具有２个核定位信号［２３］。ＳＩＲＴ１主要通过对细胞
老化、凋亡、应激以及能量代谢等过程中密切相关的

重要底物蛋白赖氨酸的去乙酰化作用而改变蛋白质

的活性与稳定性，调控基因转录，从而产生相应的生

理效应［４５］，如：对组蛋白Ｈ３或Ｈ４多肽的氨基酸尾
巴上的赖氨酸去乙酰化，形成更紧密压缩、关闭型核

小体结构，从而使基因转录相关蛋白因子不能进入

转录位置，基因表达被沉默［６７］；对转录因子 ｐ５３、
ＦＯＸＯ以及 ＤＮＡ修复蛋白 Ｋｕ７０的去乙酰化，可减
少促凋亡因子转录激活，抑制细胞凋亡，增强细胞对

应激的抵抗［８１０］；对过氧化物酶体增殖物激活受体

γ辅激活因子１α（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒｓａｃｔｉｖａｔｅｄ

ｒｅｃｅｐｔｏｒｇａｍｍａｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ１ａｌｐｈａ，ＰＧＣ１α）去乙酰
化的激活作用，上调糖异生基因表达，同时下调糖酵

解基因表达，达到对葡萄糖自身稳态的调节［１１］。然

而，自ＳＥＱＵＥＩＲＡ等［１２］观察到ＳＩＲＴ１敲除小鼠出现

自身免疫样的病理变化，开启了 ＳＩＲＴ１在机体免疫

中作用的研究新篇章，本文对近年来 ＳＩＲＴ１在调控
免疫细胞功能方面的研究进行述评。

１　巨噬细胞

巨噬细胞是固有免疫系统中重要的组成部分，

可以迅速对入侵的病原体做出应答，产生非特异性

抗感染免疫效应，清除机体的损伤成分及衰老和发

生恶性转化的细胞。在不同环境信号刺激下，激活

的巨噬细胞功能发挥与疾病的发生、发展具有密切

关系。

肥胖症患者脂肪组织中激活的巨噬细胞由抗炎

Ｍ２型转为促炎Ｍ１型细胞，是导致肿瘤坏死因子α
（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒａｌｐｈａ，ＴＮＦα）诱导胰岛素抵

抗的原因之一。研究显示，在高脂饮食诱导的肥胖

小鼠中，ＳＩＲＴ１－／－髓系细胞引起脂肪组织中 Ｍ１型

巨噬细胞浸润增加，而Ｍ２型巨噬细胞降低，进而诱

导胰岛素抵抗出现。一方面，ＳＩＲＴ１缺失会引起干
扰素 γ／脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ，ＬＰＳ）刺激诱导

巨噬细胞的一氧化氮合酶的表达显著增加；另一方

面，ＳＩＲＴ１缺失还可以引起白细胞介素４刺激的巨
噬细胞精氨酸酶１显著减少，从而促使 Ｍ１型巨噬
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细胞极化增加，而 Ｍ２型巨噬细胞极化减少［１３１４］。

当对髓系细胞特异性ＳＩＲＴ１基因敲除的小鼠进行高
脂饮食，其肝脏和脂肪组织中活化的 Ｍ１型巨噬细
胞比例显著增高，易产生全身胰岛素抵抗和代谢紊

乱［１５］。

除了参与调控巨噬细胞的极化，ＳＩＲＴ１还能通
过核转录因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ，ＮＦκＢ）信
号通路来调节巨噬细胞促炎细胞因子产生。通过

ＲＮＡｉ抑制巨噬细胞ＳＩＲＴ１，ｃＪｕｎＮ末端激酶和ＮＦ

κＢ抑制蛋白（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎｏｆＮＦκＢ，ＩκＢ）激酶炎
症通路被广泛激活，使得ＬＰＳ刺激诱导的 ＴＮＦα分
泌增加，产生促炎作用。在给予 ＳＩＲＴ１激活剂白藜
芦醇与复合物 ＳＲＴ１７２０后，激活的 ＳＩＲＴ１能对位于
３１０位赖氨酸残基（Ｋ３１０）的 ＲｅｌＡ／ｐ６５去乙酰化，
降低ＮＦκＢ转录活性，从而抑制脂肪组织中巨噬细
胞的促炎作用，使肥胖大鼠产生胰岛素敏感效

应［１６］。临床研究显示，香烟烟雾中的活性成分对

ＳＩＲＴ１进行翻译后修饰，导致 ＲｅｌＡ／ｐ６５乙酰化增
加，这可能与吸烟史患者出现的肺部炎症具有相关

性；同时发现慢性阻塞性肺疾病患者巨噬细胞中

ＳＩＲＴ１表达水平明显降低，并与患者出现的肺部炎
症具有相关性［１７１８］。

前列腺素Ｅ２具有抑制巨噬细胞的吞噬活性和
细菌杀伤功能。ＳＩＲＴ１能通过与ｃＦｏｓ和ｃＪｕｎ相互
作用抑制激活蛋白１（ａｃｔｉｖａｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ１，ＡＰ１）转录
活性，降低前列腺素合成的限速酶环氧合酶２的表
达，最终导致前列腺素 Ｅ２合成减少。当巨噬细胞
过表达ＳＩＲＴ１时，其前列腺素 Ｅ２的产生明显减少，
腹腔巨噬细胞的吞噬百分率、吞噬指数和杀伤活性

明显提高［１９２０］。

２　树突状细胞

经典的树突状细胞（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ，ＤＣ）是专职
抗原提呈细胞，特异性诱导初级免疫应答，连接固有

免疫和适应性免疫，参与免疫耐受，调节不同类型Ｔ
淋巴细胞介导的免疫应答。因此，调控 ＤＣ细胞功
能，对患病机体的免疫应答能力有着重要影响。

在呼吸道过敏小鼠模型中，药物抑制 ＳＩＲＴ１会
使肺部ＤＣ功能受抑制，从而减弱２型辅助性 Ｔ淋
巴细胞 （ｈｅｌｐｅｒＴｃｅｌｌ，Ｔｈ）应答和过敏性炎症，这与
ＳＩＲＴ１参与调控过氧化物酶体增殖物激活受体 γ功
能有关；抑制 ＳＩＲＴ１还会导致 ＤＣ的迁移和成熟数

量减少，支气管淋巴结中ＤＣ数量也会显著减少，并
引起ＤＣ成熟标志物ＣＤ４０、ＣＤ８０和ＣＤ８６的表达下
调［２１］。但是，在脾脏或者外周淋巴结，ＳＩＲＴ１并不
参与调节ＤＣ的抗原递呈功能［２２］。

在炎症反应中，ＳＩＲＴ１能通过调节 ＤＣ来影响
Ｔｈ１／Ｔｈ１７及调节性 Ｔ淋巴细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓ，
Ｔｒｅｇ）分化。在实验性自身免疫性脑脊髓炎小鼠模
型中，敲除ＤＣ中的 ＳＩＲＴ１基因，ＤＣ产生的白细胞
介素２７和干扰素 β（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｂｅｔａ，ＩＦＮβ）明显增
加，而且髓鞘少突胶质细胞糖蛋白诱导的临床症状

评分显著降低［２３］。鉴于白细胞介素２７和ＩＦＮβ对
Ｔｈ１７分化具有的抑制作用，提示特异性敲除 ＤＣ中
的ＳＩＲＴ１可以抑制 Ｔｈ１７细胞在炎症中的分化，因
此，减轻了小鼠的实验性自身免疫性脑脊髓炎［２３］。

进一步研究显示，白细胞介素２７的产生可通过干
扰素调节因子１（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ１，ＩＲＦ１）
转录启动，ＳＩＲＴ１能与ＩＲＦ１相互作用并对其去乙酰
化，进而抑制 ＩＲＦ１与白细胞介素２７亚基 ｐ２８启动
区域结合，导致白细胞介素２７产生减少［２３２５］。另

有研究报道，ＳＩＲＴ１还能通过组蛋白去乙酰化作用
减少 ｃＲｅｌ与白细胞介素１２ａ启动子结合，并降低
ｃＲｅｌ的转录活性，进而调节ＤＣ产生的白细胞介素
１２ｐ７０／白细胞介素２３的平衡，最终影响病原体感
染后Ｔｈ１和Ｔｈ１７细胞的分化［２６］。

然而，研究也发现，ＤＣ中 ＳＩＲＴ１基因缺失可以
抑制Ｔｒｅｇ产生，并促进Ｔｈ１细胞的发展，从而增强Ｔ
淋巴细胞介导抵抗微生物的炎症反应；其机制与

ＳＩＲＴ１介导的缺氧诱导因子 １α（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅ
ｆａｃｔｏｒ１ａｌｐｈａ，ＨＩＦ１α）活性增强有关，进而引起 Ｔ淋
巴细胞极化因子白细胞介素１２表达增高及转化生
长因子β表达水平降低［２２］。由此可见，ＳＩＲＴ１参与
ＤＣ调控机制比较复杂，不同环境因素会引发不同
结果。

３　Ｔ淋巴细胞

３．１　调控 Ｔ淋巴细胞活化　Ｔ淋巴细胞受体（Ｔ
ｃｅｌｌｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＣＲ）／ＣＤ２８双信号刺激是Ｔ淋巴细胞
活化的前提条件。研究显示，ＳＩＲＴ１－／－ＣＤ４＋Ｔ淋巴
细胞在ＴＣＲ／ＣＤ２８双刺激下会过度增殖，即使在无
ＣＤ２８共刺激信号情况下，单独 ＴＣＲ信号也能激活
Ｔ淋巴细胞。ＯＴＩＩＴＣＲＳＩＲＴ１－／－小鼠在卵清蛋白
刺激时，Ｔ淋巴细胞也呈过度增殖状态，而且 ＳＩＲＴ１

·６５４· 新乡医学院学报　　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｘｘｙｘｙｘｂ．ｃｏｍ　　　　　　　　　２０１７年　第３４卷



基因敲除小鼠会出现严重的实验性过敏性脑脊髓炎

以及自发的自身免疫性疾病［２７］。临床研究也显示，

在系统性红斑狼疮活动期患者的 ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞
中，ＳＩＲＴ１表达水平均较对照组显著增加，而乙酰化
酶ｐ３００ｍＲＮＡ表达水平显著下调［２８］；这提示ＳＩＲＴ１
可能具有负向调节 Ｔ淋巴细胞活化的作用，与 Ｔ淋
巴细胞过度反应引起的自身免疫性疾病具有关

联性。

ＳＩＲＴ１负调节Ｔ淋巴细胞活化机制可能与抑制
ＮＦκＢ和ＡＰ１转录活性有关。ＳＩＲＴ１过表达会导
致Ｔ淋巴细胞无反应性，而且转录因子ＡＰ１的活性
明显降低。基因芯片数据显示，ＳＩＲＴ１－／－Ｔ淋巴细
胞激活后 ＮＦκＢ和 ＡＰ１的靶基因上调数倍。而
且，ｃＪｕｎ原癌基因在活化的 ＳＩＲＴ１－／－ Ｔ淋巴细胞
中被过度激活，ＳＩＲＴ１可能通过与 ｃＪｕｎ相互作用，
抑制ｃＪｕｎ的乙酰化，从而抑制ＡＰ１转录活性［２７］。

除了直接调节 ＡＰ１和 ＮＦκＢ的转录活性外，
ＳＩＲＴ１还能调节 Ｔ淋巴细胞活化的关键因子
Ｂｃｌａｆ１［２９３０］。用ＴＣＲ／ＣＤ２８双刺激ＳＩＲＴ１－／－ＣＤ４＋Ｔ
淋巴细胞，Ｂｃｌａｆ１表达相比野生型 Ｔ淋巴细胞显著
升高。而ＳＩＲＴ１一方面能通过抑制 ＮＦκＢ转录活
性来降低 Ｂｃｌａｆ１的表达，另一方面能通过定位
Ｂｃｌａｆ１基因位点，对其启动子区组蛋白赖氨酸残基
去乙酰化来抑制其转录。Ｂｃｌａｆ１敲除可以恢复
ＳＩＲＴ１－／－ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞的高度活化状态。这均
表明ＳＩＲＴ１抑制Ｂｃｌａｆ１基因转录对控制Ｔ淋巴细胞
的过度增殖和异常活化有重要作用［３１］。

３．２　调节Ｔ淋巴细胞分化　自然调节性 Ｔ淋巴细
胞（ｎａｔｕｒａｌＴｒｅｇｓ，ｎＴｒｅｇ）和诱导调节性 Ｔ淋巴细胞
（ｉｎｄｕｃｅｄＴｅｒｇ，ｉＴｒｅｇ）以特异性表达转录因子 Ｆｏｘｐ３
作为标志，这也是 Ｔｒｅｇ细胞发挥抑制功能的本
质［３２］。研究显示，与移植了野生型小鼠或ｆｌＳＩＲＴ１／
ＣＤ４ｃｒｅ小鼠 ＣＤ４＋ＣＤ２５－Ｆｏｘｐ３－效应 Ｔ淋巴细胞的
Ｂ６／Ｒａｇ１－／－小鼠比较，移植了 ＳＩＲＴ１－／－ ＣＤ４＋

ＣＤ２５－Ｆｏｘｐ３－效应Ｔ淋巴细胞小鼠的 ｉＴｒｅｇ细胞增
加２．８倍，而且增加的ｉＴｒｅｇ与结肠炎减轻和体质量
减轻有关。同样，在葡聚糖硫酸钠诱导的肠易激综

合征小鼠模型，药物抑制ＳＩＲＴ１也增加ｉＴｒｅｇ细胞的
生成，并缓解结肠炎［３３］。研究显示，无论是 ＳＩＲＴ１
靶向特异敲除，还是ＳＩＲＴ１抑制剂处理，Ｔｒｅｇ细胞中
Ｆｏｘｐ３表达均明显增加，而且 Ｔｒｅｇ细胞的抑制功能
增强，能够延长移植物的存活［３４］。这提示 ＳＩＲＴ１对

Ｔｒｅｇ细胞分化及功能具有负调节作用。
Ｆｏｘｐ３是Ｔｒｅｇ细胞分化及功能发挥的主要调节

因子，其蛋白的多个赖氨酸位点及其乙酰化状态改

变是 Ｔｒｅｇ细胞抑制作用实现的重要调节位点。
ＳＩＲＴ１能去乙酰化 Ｆｏｘｐ３，抑制 ＳＩＲＴ１能促使 Ｆｏｘｐ３
高度乙酰化，进而防止 Ｆｏｘｐ３泛素化和蛋白酶体降
解，增加Ｆｏｘｐ３蛋白稳定性。ＳＩＲＴ１与组蛋白乙酰
转移酶 ｐ３００可协同调节 Ｆｏｘｐ３的乙酰化和活
性［３５３８］。除此之外，ＳＩＲＴ１能通过去乙酰化 ｐ６５而
促进Ｆｏｘｐ３表达。当 ＳＩＲＴ１缺失时，促使 ｐ６５Ｋ３１０
位点乙酰化，增强 ｐ６５的核转位，引起 Ｆｏｘｐ３ｍＲＮＡ
转录明显增加［３９］。由此可见，ＳＩＲＴ１是通过降低
ｐ６５和Ｆｏｘｐ３乙酰化，减少Ｆｏｘｐ３表达并降低其稳定
性，进而抑制 ｉＴｒｅｇ分化。因此，Ｔ淋巴细胞 ＳＩＲＴ１
活性可以调节Ｔｒｅｇ细胞的数量和抑制功能。

最近有研究报道，在呼吸道过敏性炎症和肿瘤

小鼠模型中，ＳＩＲＴ１还可以负向调节Ｔｈ９细胞分化。
特异性敲除小鼠 ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞 ＳＩＲＴ１或者用
ｓｉＲＮＡ沉默 Ｔ淋巴细胞的 ＳＩＲＴ１，可以诱导白细胞
介素９表达增加，Ｔｈ９细胞分化增强，从而调节抗肿
瘤免疫和促进肺部过敏性炎症；而 ＳＩＲＴ１异位表达
可以抑制 Ｔｈ９细胞分化，抑制白细胞介素９的产
生，缓解过敏性炎症；其机制是 ＳＩＲＴ１通过 ｍＴＯＲ
ＨＩＦ１α激活糖酵解途径诱导 Ｔｈ９细胞分化，进而调
节Ｔｈ９细胞的功能发挥［４０］。

此外，作为ＡＰ１家族的成员，ＡＴＦ样碱性亮氨
酸拉链转录因子（ｂａｓｉｃｌｅｕｃｉｎｅｚｉｐｐｅｒｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒＡＴＦｌｉｋｅ，ＢＡＴＦ）缺乏可以抑制效应ＣＤ８＋Ｔ淋
巴细胞分化，而 ＳＩＲＴ１是 ＢＡＴＦ的特异性靶蛋白。
ＢＡＴＦ与 ｃＪｕｎ能转录抑制 ＳＩＲＴ１的表达，增强 Ｔ
ｂｏｘ转录因子Ｔｂｅｔ位点的组蛋白乙酰化，并增加细
胞ＮＡＤ＋水平，从而增加Ｔｂｅｔ表达和三磷腺苷的产
生，进而促进效应细胞存活和分化［４１］。这间接提示

ＳＩＲＴ１对效应ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞分化也具有一定的
调节作用。

４　其他免疫细胞

随着ＳＩＲＴ１在Ｔ淋巴细胞中负调控作用的深入
研究，ＳＩＲＴ１在不同免疫细胞中作用机制的研究也
得到广泛关注。有报道，ＳＩＲＴ１及其他 Ｓｉｒｔｕｉｎｓ家族
成员可能通过ＣＤ３８的表达和 ＮＡＤ＋的有效可利用
性相协调来调节 Ｂ淋巴细胞的活性和成熟［４２］。
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ＳＩＲＴ１敲除小鼠显示出狼疮样自身免疫综合征，如
高滴度的血清抗体，自身抗体在肾脏沉积，则提示

ＳＩＲＴ１可能调节 Ｂ淋巴细胞的活化和功能［１４，４３］。

此外，研究还发现，敲除 ＳＩＲＴ１能使粒细胞分化受

损，而且在ＣＤ３４＋造血祖细胞分化成嗜中性粒细胞

的过程中，ＳＩＲＴ１的活性增加，诱导激活粒细胞特异
性转录因子ＣＣＡＡＴ增强子结合蛋白α和β，使粒细

胞集落刺激因子（ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃ
ｔｏｒ，ＧＣＳＦ）合成增加和 ＧＣＳＦ受体表达上调，从而

对ＧＣＳＦ形成一个正反馈调节。这提示 ＳＩＲＴ１可
能参与了中性粒细胞初期分化，为急性早幼粒细胞

白血病提供了一个潜在的治疗策略［４４４５］。

５　结语

ＳＩＲＴ１最初被认为是代谢和寿命的调节因子，

但近年来发现其在免疫反应中具有负调节作用。

ＳＩＲＴ１主要通过免疫应答中的 ＮＦκＢ和 ＡＰ１通路

参与调节巨噬细胞和Ｔ淋巴细胞的活化。ＳＩＲＴ１通
过对Ｆｏｘｐ３去乙酰化和破坏其稳定，调节ｉＴｒｅｇ细胞

的分化和功能，而 ＳＩＲＴ１在 ＤＣ、Ｂ淋巴细胞和粒细
胞中的作用才刚开始进行探索。由于ＳＩＲＴ１调控免
疫细胞作用的发现，以 ＳＩＲＴ１为靶点的药物研发势

必将为临床疾病提供了潜在的治疗策略。但鉴于

ＳＩＲＴ１具有的免疫细胞活化负调控作用，ＳＩＲＴ１抑

制剂作为治疗药物，可能出现的骨髓细胞抑制诱发

感染等安全性应予以重视［４６］。
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