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【文献综述】

Ｓｉｒｔ１治疗后发性白内障的研究进展△

毕雪　李轩
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【摘要】　Ｓｉｒｔ１是ｓｉｒｔｕｉｎ家族中研究较为广泛和深入的成员。Ｓｉｒｔ１如交通枢纽一般，连接
上游ｍｉｃｒｏＲＮＡ及下游各种转录因子，在抗衰老、细胞凋亡、氧化应激和 ＤＮＡ损伤方面发
挥显著作用。后发性白内障（ｐｏｓｔｅｒｉｏｒｃａｐｓｕｌａｒｏｐａｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ＰＣＯ）是导致白内障患者术后
视力下降最常见的并发症。目前国内外研究尚未有Ｓｉｒｔ１对ＰＣＯ的发生发展的体内、外相
关研究。本文综述了Ｓｉｒｔ１生物学作用的主要路径以及 Ｓｉｒｔ１在后发性白内障治疗中的前
景展望。

【关键词】　Ｓｉｒｔ１；ｍｉｃｒｏＲＮＡ；后发性白内障
【中图分类号】　Ｒ７７６．１

ｓｉｒｔｕｉｎｓ是第３类组蛋白去乙酰化酶（ｈｉｓｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅｓ，ＨＤＡＣｓ），以烟
酰胺腺嘌呤二核苷酸（ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅａｄｅｎｉｅｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ，ＮＡＤ＋）为辅助因子，催
化组蛋白乙酰赖氨酸残基的去乙酰化。除脱乙酰酶活性外，ｓｉｒｔｕｉｎｓ还具有
ＡＤＰ核糖基转移酶活性［１］。沉默信息调节剂２（ｓｉｌｅｎｃｅｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒ２，
Ｓｉｒ２）最早在酵母中描述，是在ｓｉｒｔｕｉｎ家族中发现的第１个基因［２］。到目前为

止，已经确定了７个Ｓｉｒ２同系物，存在于原核生物和真核生物中，这些同系物
被指定为Ｓｉｒｔ１至Ｓｉｒｔ７［３］。本文综述了Ｓｉｒｔ１生物学作用主要路径的前沿研究
和调节Ｓｉｒｔ１相关信号转导和下游效应可能在治疗后发性白内障方面具有潜
在的应用价值。

１　Ｓｉｒｔ１的生物学结构及功能　

Ｓｉｒｔｕｉｎｓ家族共享的同一个保守的催化核心，是
由一个罗斯曼褶皱组成的大区域构成［４］。Ｓｉｒｔ１是研
究最多的人类亚型，它含有７４７个氨基酸，具有扩展
的Ｎ和ｃ末端，非常灵活和无结构，这使得它能够提
供更多的活性调节位点（如翻译后修饰、与蛋白质和

配体的相互作用）［４］。Ｓｉｒｔ１维持染色质沉默状态和
基因组稳定性［５］，与各种生理和病理过程以及条件

有关。Ｓｉｒｔ１在限制卡路里的抗衰老作用［６］、限制热

量对神经退行性疾病的保护作用［７］、增强大鼠海马

神经元干细胞增殖状态［８］以及参与保护细胞氧化应

激和ＤＮＡ损伤方面发挥了显著作用［９］。

２　Ｓｉｒｔ１在眼球的分布

Ｓｉｒｔｕｉｎｓ的细胞定位、活性和功能不同，可分为４
类（Ⅰ～Ⅳ）［３］，Ｓｉｒｔ１属于Ⅰａ类。Ｓｉｒｔ１蛋白定位于
细胞核和细胞质中［１０］，很大一部分是与常染色质相

关的。Ｊａｌｉｆｆａ等［１１］通过免疫组织化学染色和 Ｗｅｓｔ
ｅｒｎｂｌｏｔ分析检测Ｓｉｒｔ１在成年小鼠眼中的分布，发现
Ｓｉｒｔ１定位于包括角膜、晶状体、虹膜、睫状体和视网
膜在内的所有正常眼结构的细胞核和细胞质中［１１］。

在人眼中，Ｓｉｒｔ１在老年性白内障患者晶状体上皮［１２］

及视网膜［１３］中有表达。对于健康人角膜上皮，Ａｌｖｅｓ

等［１４］报道，有 ５０％的人表现出 Ｓｉｒｔ１的阴性表达，
３０％的人角膜上皮呈弱表达，２０％的人角膜标本被
认为具有明显的免疫阳性反应。

３　Ｓｉｒｔ１生物学作用的主要路径

Ｓｉｒｔ１具有多种生理功能，在病理环境中具有广
泛的作用。这是由于其上游有众多联系紧密的 ｍｉ
ｃｒｏＲＮＡ进行调控，以下仅总结了 ｍｉｃｒｏＲＮＡ与晶状
体上皮细胞（ｌｅｎｓｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌ，ＬＥＣ）相关的一些研
究。此外，Ｓｉｒｔ１下游有大量的靶标，其中包含许多在
细胞生存和重要代谢方面起关键作用的相关转录

因子。

３．１　ｍｉｃｒｏＲＮＡ与Ｓｉｒｔ１　
３．１．１　ｍｉｃｒｏＲＮＡ３４ａ与 Ｓｉｒｔ１　ｍｉｃｒｏＲＮＡ３４ａ
（ｍｉＲ３４ａ）是ｍｉＲ３４家族成员之一，ｍｉＲ３４ａ的编码
基因位于 １ｐ３６．２，在多种肿瘤组织中呈低水平表
达［１５］，促进ｍｉＲ３４ａ的表达可使多种肿瘤细胞发生
凋亡［１６］，ｍｉＲ３４ａ可通过调控心肌细胞凋亡和纤维
化，参与心室重塑和修复，提示 ｍｉＲ３４ａ参与细胞凋
亡和衰老过程。Ｓｉｒｔ１已被大量研究证实是 ｍｉＲ３４ａ
的靶作用基因之一。

Ｌａｍｏｋｅ等［１７］研究发现，与成年和衰老大鼠相

比，糖尿病大鼠中 ｍｉＲ３４ａ的视网膜水平显著升高，
从而抑制了Ｓｉｒｔ１表达，其脱乙酰酶活性的丧失导致
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转录因子核因子 κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦκＢ）的持
续乙酰化／活化以及随后的促炎基因的表达。Ｌｉ
等［１８］首次发现氧化应激增加了 ｍｉＲ３４ａ的表达；
ｍｉＲ３４ａ的过表达抑制了Ｓｉｒｔ１的表达，提示ｍｉＲ３４ａ
诱导ＬＥＣ凋亡的途径之一是抑制 Ｓｉｒｔ１的表达，Ｓｉｒｔ１
在ＬＥＣ中的表达降低可能是其发生年龄相关性白内
障（ａｇｅｒｅｌａｔｅｄｃａｔａｒａｃｔ，ＡＲＣ）的危险因素之一。季
青山等［１９］研究发现 Ｓｉｒｔ１在晶状体增龄过程中起重
要保护作用，Ｓｉｒｔ１表达水平同 ｍｉＲ３４ａ表达呈负相
关，ｍｉＲ３４ａ／Ｓｉｒｔ１可以通过调控 ｐ５３的去乙酰化比
例而参与白内障的发生发展。

３．１．２　ｍｉＲ２１１与 Ｓｉｒｔ１　ｍｉＲ２１１属于一组在人
玻璃体中高表达的特异性ｍｉＲＮＡ［２０］。Ｌｕ等［２１］发现

ｍｉＲ２１１在老年性白内障患者晶状体前囊中的表达
显著增加，Ｓｉｒｔ１表达水平显著下降。ｍｉＲ２１１与
Ｓｉｒｔ１表达呈显著负相关，ｍｉＲ２１１可以根据荧光素
酶系统与Ｓｉｒｔ１特异结合［２２］，Ｓｉｒｔ１是ｍｉＲ２１１的直接
靶点。ｍｉＲ２１１通过 Ｓｉｒｔ１的表达诱导 ＬＥＣ凋亡，提
示ｍｉＲ２１１可能在白内障的发生发展中起关键作
用［２１２２］。

３．１．３　ｍｉＲ２０４与 Ｓｉｒｔ１　ｍｉＲ２０４在哺乳动物眼
部表达丰富且分布广泛，高表达于角膜上皮细胞、睫

状体、晶状体以及视网膜色素上皮细胞。ｍｉＲ２０４通
过靶向作用于 Ｓｉｒｔ１基因调控细胞凋亡、增殖、迁移
等过程，参与多种疾病的发生发展与转归［２３］。Ｋｕｂｏ
等［２４］利用芯片研究进一步证实，白内障大鼠与正常

大鼠的晶状体相比，１００种 ｍｉｃｒｏＲＮＡ的表达具有显
著性差异，而其中 ｍｉＲ２０４为上调最为明显的４种
ｍｉｃｒｏＲＮＡ之一。解晓丹等［２５］研究发现，在人晶状体

上皮细胞系ＳＲＡＯ１／０４的体外凋亡模型中，ｍｉＲ２０４
的表达量显著高于正常对照组细胞。同时发现 Ｓｉｒｔ１
基因的表达水平与 ｍｉＲ２０４呈显著负相关。结果表
明，ｍｉＲ２０４极有可能通过 Ｓｉｒｔ１基因调控人 ＬＥＣ
ＳＲＡＯ１／０４的凋亡过程。
３．２　Ｓｉｒｔ１与相关转录因子　
３．２．１　Ｓｉｒｔ１与 ｐ５３　ｐ５３是通过众多细胞凋亡来
保护基因组完整性的真正的肿瘤抑制因子，参与多

种生物学功能［２６］。Ｓｉｒｔ１通过拮抗 ｐ５３乙酰化作用，
抑制ＤＮＡ损伤后细胞的死亡［２７］。Ｃａｒｌｏｎｉ等［２８］研究

发现，在缺氧缺血新生鼠模型中，褪黑素通过增加

Ｓｉｒｔ１的表达和活性、增加 ｐ５３的表达和减少其乙酰
化以及自噬激活，使ＢＡＸ向线粒体的易位减少和保
存细胞色素Ｃ的线粒体表达，从而使内在凋亡早期
阶段的激活减少。Ｘｕ等［２９］发现随着 Ｓｉｒｔ１表达的增
加，ｐ５３在糖尿病性白内障（ｄｉａｂｅｔｉｃｃａｔａｒａｃｔ，ＤＣ）晶
状体中的表达较对照组增加，Ｓｉｒｔ１的上调既抑制了
ｐ５３的转录活性，又抑制了ｐ５３依赖的凋亡。
３．２．２　Ｓｉｒｔ１与ＦＯＸＯ家族　哺乳动物的叉头转录
因子Ｏ（ｔｈｅｆｏｒｋｈｅａｄｂｏｘｃｌａｓｓＯ，ＦＯＸＯ）家族有４个
成员：ＦＯＸＯ１、ＦＯＸＯ３ａ、ＦＯＸＯ４和 ＦＯＸＯ６。这些蛋

白质具有高度的进化保守性，尤其是在叉头 ＤＮＡ结
合区［３０］。ＦＯＸＯ１过表达在 Ｇ０／Ｇ１期明显抑制胶质
母细胞瘤细胞株（ＬＮ１８和 Ｔ９８Ｇ）细胞增殖，抑制细
胞周期［３１］，降低 Ｓｉｒｔ１的表达，可导致 ＦＯＸＯ３ａ的表
达和乙酰化增加［３２］，Ｓｉｒｔ１去乙酰化 ＦＯＸＯｓ，导致细
胞凋亡和自噬加强或抑制［３３］。此外，在某些条件

下，ｓｉｒｔｕｉｎｓ和ＦＯＸＯ转录因子可能存在协同作用，提
高神经细胞的存活率［３３］。ＦＯＸＯ蛋白结合 Ｓｉｒｔ１通
路可能具有保护抵御 β淀粉样蛋白（ａｍｙｌｏｉｄｐｒｏｔｅｉｎ
β，Ａβ）的毒性作用［３４］，而且ＦＯＸＯ３ａ依赖于Ｓｉｒｔ１来
减轻Ａβ引起的线粒体氧化应激和细胞损伤［３５］。

３．２．３　Ｓｉｒｔ１与 ＮＦκＢ　通过进化，天然免疫和能
量代谢的调节通过共同的信号机制紧密联系在一

起，ＮＦκＢ信号系统是免疫防御的主要介质，是负责
上调控制细胞存活的基因产物，而 Ｓｉｒｔ１则是能量代
谢和细胞存活的重要调节因子。Ｓｉｒｔ１基因的启动子
序列包含了许多与ＮＦκＢ转录因子结合的位点［３６］。

Ｓｉｒｔ１与ＮＦκＢ的ＲｅｌＡ／ｐ６５亚基发生物理作用，通过
在赖氨酸３１０处去乙酰化ＲｅｌＡ／ｐ６５来抑制转录［３７］。

Ｓｉｒｔ１对炎症的影响取决于 Ｓｉｒｔ１的水平，早期低水平
Ｓｉｒｔ１通过增加 ＮＦκＢ复合物 ｒｅｌａ／ｐ６５活性，引起急
性炎症相关的自身毒性；晚期炎症时 Ｓｉｒｔ１的长时间
增加可引起免疫抑制并增加病死率［３８］。

３．２．４　Ｓｉｒｔ１与 ＡＭＰ活化蛋白激酶　Ｓｉｒｔ１和 ＡＭＰ
活化蛋白激酶（ＡＭＰａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ）
是在细胞进化过程中共存的易感分子，在调节能量

代谢和炎症方面有密切的互扰，因为它们可以相互

促进对方的活动［３９］。Ｓｉｒｔ１过表达降低了肝激酶
（ｌｉｖｅｒｋｉｎａｓｅＢ１，ＬＫＢ１）的赖氨酸乙酰化，同时增加
了其活性、细胞质／核比以及与 ＬＫＢ１激活物 ＳＴＲＡＤ
的关联，增加了ＡＭＰＫ和乙酰辅酶α羧化酶磷酸化，
相反，ＲＮＡ干扰介导的Ｓｉｒｔ１敲低降低了ＡＭＰＫ和另
一个 ＬＫＢ１靶点 ＭＡＲＫ１的磷酸化［４０］，ＡＭＰＫ促进
Ｓｉｒｔ１活性所需的ＮＡＤ的合成［４１］。

３．２．５　Ｓｉｒｔ１与 ＰＧＣ１α　调节过氧化物酶体增殖
物激活受体γ辅激活因子１α（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ
ａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒγｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ１α，ＰＧＣ１α）是 Ｓｉｒｔ／
ＡＭＰＫ信号通路的重要下游靶点，可诱导线粒体生
物发生，从而促进氧化代谢［４２］。Ｓｉｒｔ１可以去乙酰化
ＰＧＣ１α，其随后可以激活或抑制多种转录因子的反
式激活［４２］。Ｓｉｒｔ１去乙酰化的 ＰＧＣ１α可以作为
ＰＰＡＲα复合物中的共激活剂，控制多个代谢基因的
表达［４３］。

４　Ｓｉｒｔ１与ＰＣＯ的可能关联

ＰＣＯ是由白内障手术引起的组织损伤导致的炎
症反应，从而引起的一种纤维化状态，并伴随着对植

入人工晶状体的异物反应［４４］。ＰＣＯ反应是 ＬＥＣｓ增
殖、迁移和转分化的结果，这些细胞通常位于晶状体

前囊内侧的单层，白内障手术后仍留在囊袋中［４５］。
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ＬＥＣｓ的增殖率在手术后３～４ｄ最高，且与年龄有
关［４６］。其机制可能与炎症反应引起的细胞外基质

（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）成分和生长因子的变化
有关［４７］。第二个过程是 ＬＥＣｓ向后囊的迁移，可能
是细胞黏附分子参与细胞细胞和细胞ＥＣＭ接触的
形成和破坏所致［４８］。此外，在 ＰＣＯ形成过程中，
ＬＥＣｓ发生了跨分化，赤道的 ＬＥＣｓ可分化为类似于
正常晶体纤维的细胞［４８］，后囊前侧的 ＬＥＣｓ可转分
化为肌成纤维细胞，导致ＰＣＯ［４９］。

上皮向间充质转化 （ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ，ＥＭＴ）是上皮细胞转分化为间充质细
胞的过程。这一过程可由炎症反应引起［５０］。受损

的眼组织释放趋化因子，吸引免疫系统的细胞，以去

除受损的组织并促进随后的组织修复。临床上，其

特点是前房存在细胞和耀斑［５１］。伤口愈合反应会

影响 ＬＥＣｓ的增殖、迁移和分化，从而导致 ＰＣＯ。
ＰＣＯ与术后炎症的确切机制尚未完全清楚，但炎症
与 ＥＭＴ之间的关系已在其他组织中描述过［５０］。

ＥＭＴ活跃于各种过程，如形态发生、器官发生（通过
干细胞）、稳态（组织再生、炎症和伤口愈合）以及疾

病（如器官纤维化和癌症）［５２］。

４．１　Ｓｉｒｔ１与 ＬＥＣｓ的相关研究　Ｓｉｒｔ１在 ＬＥＣｓ中
的表达随着年龄增长而降低，但是相较于无白内障

人群，白内障患者的 Ｓｉｒｔ１在 ＬＥＣｓ中的表达是升高
的［５３］。Ｋｏｎｄｏ等［５４］发现Ｓｉｒｔ１的房水水平与ＡＲＣ的
进展呈正相关。ｐ５３通路的活化在 ＡＲＣ时降低，提
示ｐ５３可能是因为 Ｓｉｒｔ１的表达升高而受到抑制，而
ＦＯＸＯ通路被激活，表明Ｓｉｒｔ１可能在 ＡＲＣ的形成中
起保护作用［５３］。

金尚丽等［５５］研究中各组ＬＥＣｓ中Ｓｉｒｔ１的基因及
蛋白均有表达，外伤性白内障（ｔｒａｕｍａｔｉｃｃａｔａｒａｃｔ，
ＴＣ）患者ＬＥＣｓ中 ＳｉｒｔｌｍＲＮＡ及蛋白相对表达量均
高于年龄相关和糖尿病白内障患者，且 ＤＣ患者
ＬＥＣｓ中表达最低，与 ＴＣ组差异具有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）。这可能与患者的年龄具有一定的相关
性，ＴＣ组患者年龄相对年轻，而 ＡＲＣ组患者的年龄
较大，随着年龄增加，ＳｉｒｔｌｍＲＮＡ和蛋白水平下
降［５６］。而 ＤＣ组患者不但是因为年龄增加，而且血
糖升高进一步下调ＬＥＣｓ中Ｓｉｒｔｌ的基因及蛋白的表
达；因此年龄和血糖升高均可能是影响ＬＥＣｓ中Ｓｉｒｔｌ
基因及蛋白下调的因素，促进 ＬＥＣｓ细胞凋亡的
诱因［５５］。

４．２　Ｓｉｒｔ１与 ＥＭＴ的相关研究　目前，对 Ｓｉｒｔ１与
ＥＭＴ的研究多在肿瘤等相关疾病中展开。Ｓｕｎ等［５７］

报告了Ｓｉｒｔ１通过自噬促进 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ降解，并促进
黑色素瘤转移，从而诱导 ＥＭＴ。Ｌｉ等［５８］报道 Ｓｉｒｔ１
高表达慢病毒载体可诱导 Ｓｉｒｔ１的过度表达，从而保
护非小细胞肺癌细胞免受骨桥蛋白（ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ，
ＯＰＮ）诱导的ＮＦκＢｐ６５乙酰化和 ＥＭＴ相关标记和
细胞形态的改变。由于 ＯＰＮ通过激活 ＮＦκＢ信号

而诱导非小细胞肺癌细胞ＥＭＴ，ＯＰＮ诱导的Ｓｉｒｔ１下
调可能通过 ＮＦκＢ信号在非小细胞肺癌细胞 ＥＭＴ
中发挥重要作用。由此，推测Ｓｉｒｔ１在ＰＣＯ发生过程
中对于ＥＭＴ的作用也是有存在的可能。

５　总结

本文综述了 Ｓｉｒｔ１生物学作用的主要路径以及
Ｓｉｒｔ１在后发性白内障治疗中的前景。许多动物研究
表明，Ｓｉｒｔ１在ＡＲＣ及ＤＣ中的重要作用。然而，目前
国内外的研究中尚未有 Ｓｉｒｔ１对 ＰＣＯ发生发展的体
内、外相关研究。ＰＣＯ是导致白内障患者术后视力
下降最常见的并发症，其中成人的发病率为１２％ ～
６７％，而儿童的发病率接近１００％［５９］。因此若能寻

找新型的作用靶点对 ＰＣＯ进行防治，临床前景将一
片光明。
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