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Abstract 
As a type of protein associated with longevity, Sirtuins is widely involved in the glucolipid meta-
bolism, inflammatory signals, oxidative stress in the organism. Some previous studies have re-
vealed the anti-aging effect of Sirtuins, and the latest studies find that Sirtuins plays a critical role 
in the occurrence and progression of kidney senility and fibrosis. In addition, kidney is the typical 
target organ for aging-related tissue damages. Therefore, this paper will focus on the role and 
mechanism of Sirtuins in the regulation of kidney aging, and explore the feasibility and methods of 
Sirtuins activation as a new target for delaying aging. 
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摘  要 

Sirtuins蛋白被认为是一种与长寿相关的蛋白，其广泛参与机体糖脂代谢、炎症信号、氧化应激等。以

往研究已经揭示了Sirtuins的抗衰老作用，且最新研究发现，Sirtuins在肾脏衰老、肾纤维化的发生发展

 

 

*通讯作者。 

http://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2020.106171
https://doi.org/10.12677/acm.2020.106171
http://www.hanspub.org


赵舒羽，赵琛 

 

 

DOI: 10.12677/acm.2020.106171 1128 临床医学进展 
 

中也起到重要作用。同时，肾脏是衰老过程中，相关组织损伤的典型靶器官。因此，本文将重点阐述

Sirtuins对肾脏衰老的调节作用及机制，并探讨Sirtuins活化作为延缓衰老的新靶点的可行性及方法。 
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1. 引言 

衰老过程中机体器官的结构和功能都会发生相应的改变，而肾脏是衰老相关组织损伤的典型靶器官。

随着年龄的增长，肾脏的宏观和微观结构均会发生变化。在宏观结构水平上，肾皮质体积减小，肾脏总

体积也会在 50 岁之后开始逐渐收缩；相反，肾囊肿和肿瘤的数量和大小增加，肾脏表面粗糙度变大[1] [2]。
在微观结构水平上，肾脏的衰老主要表现在肾间质纤维化、肾小球硬化、基底膜增厚、肾小管萎缩和动

脉硬化等方面[3]。 
相关研究表明，Sirtuins 是与衰老相关的关键性调节因子。随着年龄的增长，Sirtuins 在体内的表达

会减少。因此，Sirtuins 的活化对预防衰老相关肾脏炎症、肾纤维化和肾脏细胞凋亡以及诱导自噬中起着

重要作用[4] [5]。 

2. Sirtuins 蛋白的结构及功能 

Sirtuin 蛋白家族是沉默信息调节因子 2 (silence information regulator 2, Sir2)在哺乳动物中的同源蛋白，

最早在酵母菌中被发现。其作为染色质上的一种调节因子，能够导致基因表达沉默。例如，Sir2 能够导

致细胞代谢模式的变化，包括某些基因的表观遗传沉默，基因组稳定性的改善和寿命的延长[6]。在哺乳

动物中，Sirtuins 家族包括 7 种蛋白(SIRT1-7)，他们在特异性、催化活性和细胞定位方面的作用各不相同。

SIRT1、SIRT6 和 SIRT7 主要表达于细胞核中，SIRT3、4 和 5 集中于线粒体中，而 SIRT2 主要存在于细

胞质中[7]。其中，SIRT1、SIRT3 和 SIRT6 被认为是与衰老关系最为密切的三个成员。 
SIRT1 是公认的“长寿基因”，能够作用于靶标使其脱乙酰化，进而修复 DNA 损伤，提高细胞存活

率。SIRT1 介导的作用靶点有 FoxO3、NF-κb、p53、ku70、eNOS、PGC-1α等[8]-[13]，这些脱乙酰化后

的靶标对线粒体功能、细胞凋亡和炎症反应具有深远的影响。此外，SIRT1 也是影响肾脏衰老的重要基

因。SIRT1 基因的过表达使肾间质细胞能够耐受氧化性髓质环境，并在肾脏中起到减少细胞凋亡和抗纤

维化的作用[14]。 
SIRT3 是调节线粒体功能、ATP 产生和脂肪酸 β-氧化的关键因子，具有抗氧化活性。SIRT3 能够作

用于线粒体，使其在应激条件维持体内平衡[14]。而肾脏是体内 ATP 消耗最多的器官之一，因此线粒体

的改变可以作为肾脏疾病发生和发展的标志[15]。SIRT3 还能够控制脂肪酸代谢，减少甘油三酯的积累并

改善代谢综合征。研究表明，SIRT3 敲除小鼠表现出脂质代谢异常[16]，同时小鼠出现了心脏，肝脏和肾

脏等器官不同程度的纤维化[17]。除此之外，SIRT3 敲除的糖尿病小鼠体内活性氧(reactive oxygen species, 
ROS)水平增加，并能够引起胰岛素抵抗，表明 SIRT3 影响 ROS 的产生[18]。综上所述，SIRT3 可以作为

调节肾纤维化、氧化应激、脂质代谢和针对果糖诱导的肾损伤的炎症的一个重要靶标。 
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SIRT6 是组蛋白 H3K9 和 H3K56 的脱乙酰基酶，能够抑制参与衰老和炎症的几种转录因子的转录活

性，促进 DNA 修复，防止基因组不稳定，并维持葡萄糖稳态。SIRT6 的这些功能使其成为重要的抗衰老

分子之一。最近研究发现，SIRT6 的缺失会导致小鼠肾脏的慢性炎症和纤维化以及足细胞损伤和蛋白尿

的出现[19] [20]。 
Sirtuins 作为转录调控因子，参与能量代谢、DNA 修复、细胞存活和炎症反应等多种调控活动。Sirtuins

是烟酰胺腺嘌呤二核苷酸(nicotinamide adenine dinucleotide, NAD+)依赖性赖氨酸脱乙酰酶[21]，在催化脱

乙酰化过程中，使 NAD+分子中烟酰胺和核糖之间的化学键断裂。并与乙酰基从底物(即乙酰化赖氨酸残

基)转移到剩余 ADP-核糖分子内的核糖偶联。该反应的最终产物是脱乙酰化的赖氨酸残基，O-乙酰基

-ADP-核糖和烟酰胺[22]。因此，Sirtuins 活性可由 Sirtuins 分子的数量、NAD+的可用性(作为共基质)和抑

制 Sirtuin 活性的烟酰胺的局部浓度(作为产物)共同决定。此外，Sirtuin 活性可能还受到其他细胞内蛋白

的影响[23] [24]。 

3. Sirtuins 蛋白对肾脏衰老的调节作用 

1) Sirtuins 与肾间质纤维化 
肾间质纤维化的主要特征是成纤维细胞的过度积累与细胞外基质(extracellular matrix, ECM)沉积，是

肾脏衰老的典型组织学特征[25]，也是慢性肾脏疾病(chronic kidney disease, CKD)进展的主要标志之一。

研究表明，与青年小鼠相比，老年小鼠的肾纤维化程度显著增加[26]。在间质纤维化的进展过程中，肾小

管随着纤维化的进程可肥大或萎缩，从而导致肾小管上皮细胞的凋亡，而肾小管细胞的凋亡会导致肾损

伤的进展进而加速肾脏衰老[27]。 
据报道，在单侧输尿管梗阻诱导的肾小管间质纤维化小鼠肾脏中，SIRT1 的表达及活性均显著下

降(P < 0.01)，相比之下，通过 SIRT1 活化剂的干预能够增加 SIRT1 表达及活性，改善肾间质纤维化程

度，有效减少单侧输尿管梗阻引起的肾小管上皮细胞凋亡[28]。SIRT1 活化剂对肾小管间质纤维化的保

护作用可能是通过抑制肾脏氧化应激和 TGF-β1/CTGF 信号通路实现的。其中，转化生长因子-β1 
(transforming gowth factor-betal, TGF-β1)是肾间质纤维化的关键因子，目前对 TGF-β1 诱导肾纤维化机

制的研究主要集中在其对成纤维细胞的增殖、迁移、活化和对纤维化因子转录作用方面。TGF-β/Smad
是纤维化过程中另外一条重要通路，基质蛋白的表达可由 Smad3 通过其与胶原基因的特定启动子区域

的结合直接驱动[29]。因此，TGF-β1 还可以通过激活 Smads 相关信号通路诱导肾纤维化，从而导致成

纤维细胞的活化和 ECM 的过度生成及抑制降解。免疫共沉淀显示，在小鼠单侧输尿管结扎模型中，

SIRT1 和 Smad3 相互作用，SIRT1 活性显著下降时 Smad3 乙酰化增加，SIRT1 受体激动能够显著抑制

Smad3 乙酰化，减轻肾间质纤维化程度[30]。除 SIRT1 外，SIRT3 能够通过去乙酰化激活 GSK3β，从

而阻断 TGF-β1 信号传导和组织纤维化。老年 SIRT3 缺陷小鼠肾脏与青年组小鼠相比出现更严重的组

织纤维化[18]。 
另一方面，Sirtuins 可以通过调控线粒体功能调节肾间质纤维化。线粒体动力学改变及 ROS 的过量

产生是肾小管细胞氧化损伤和凋亡的关键[31]，而氧化损伤的增加是衰老的标志之一。SIRT3 是调节线粒

体的关键因子，研究表明，在 hg 诱导的 hk-2 细胞中，SIRT3 蛋白的表达下调。SIRT3 的过表达能够关闭

参与糖尿病肾病的 ROS 敏感 Akt/Foxo 信号通路，从而减少高糖诱导的肾小管上皮凋亡。除此之外，Kim
等通过观察非诺贝特喂养的 C57BL/6 大鼠，发现 SIRT1 表达上调，进而 PGC-1α及 ERR-1α表达上调，

线粒体稳定性增加，小管间质纤维化减轻[32]。 
此外，SIRT1 可与叉头转录因子(Forkhead box O, FoxO)相互作用并使其去乙酰化[33]，进而实现双向

调控过氧化氢酶的表达，减少肾小管细胞凋亡[34]。 
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2) Sirtuins 与肾脏自噬 
自噬是一种细胞循环过程，涉及细胞的自我降解和受损细胞器以及蛋白质的重建。自噬功能异常可

诱导足细胞缺失，损伤近端肾小管细胞，导致肾小球硬化。研究表明，老龄大鼠和小鼠的肾脏内均会出

现线粒体形态改变和衰老相关蛋白质累积，同时伴有自噬活性的降低[35]。敲除小鼠足细胞或近端肾小管

上皮细胞特异性 Atg5 基因都会导致细胞内损伤线粒体和泛素化蛋白的累积[36]，进而引起肾脏细胞衰老。

这些研究结果提示，对于足细胞和肾小管上皮细胞而言，自噬水平降低会加速肾脏衰老，自噬活性与年

龄相关的肾脏疾病的发生密切相关[37]。 
热量限制已被证明能够诱导肾脏自噬，减缓间质纤维化和肾小管萎缩的进程[38]。在营养过剩的条件

下，自噬活性降低，一旦营养物质耗尽，自噬就被激活，为细胞提供能量资源。对老年大鼠进行 8 周的热

量限制干预可以促进老年大鼠肾脏的自噬活动，并减少线粒体氧化损伤[39]。然而，长时间的热量限制将

重新激活 mTOR 途径，并通过负反馈和自噬溶酶体降解物质的积累来抑制自噬。因此，考虑自噬激活的平

衡热量限制策略是延迟老年患者 CKD 进展的治疗选择之一[40]。据报道，SIRT1 的活化与能量限制介导的

寿命延长有着密切的联系[41]。一方面，SIRT1 可以活化自噬信号途径中的关键信号分子(Atg7、Atg5 和 LC3)，
促进自噬小体形成从而提高肾脏细胞自噬水平；另一方面，在 FoxO 参与下，SIRT1 还可以调控近端肾小

管上皮细胞自噬，延缓肾脏衰老。由此可见，增加肾脏 SIRT1 表达可以促进细胞自噬，减轻肾脏衰老。 
3) Sirtuins 与肾脏局部炎症因子产生 
炎症是导致急性和慢性肾病发生和发展的重要机制之一。许多急性或慢性损伤，如缺血、药物损伤、

代谢紊乱以及炎症本身，都会损伤肾小管。反过来，肾小管的损伤会引起炎症反应并导致肾纤维化，加

速肾脏衰老的发生[42]。 
目前关于 Sirtuins 影响肾脏炎症因子的研究主要集中在其对 NF-κB 和高迁移率族蛋白 1 (HMGB1)的

调节作用。NF-κB 是免疫反应和炎症的主要调节因子，NF-κB 通过 TNF-α、IL-1β、IL-6 和 IL-8 的逆向反

馈，增加细胞凋亡、增殖和胰岛素抵抗，进一步增强机体的炎症状态[43]。 

4. Sirtuins：延缓衰老的新靶点 

1) 热量限制 
热量限制(caloric restriction, CR)，也被称为卡路里限制，是一种非遗传性干预措施，可预防衰老相关

疾病的发生，并延长大多数动物的寿命。CR 延缓衰老的两大主要途径是调节线粒体的活性和减少氧化损

伤。最近研究表明，CR 和营养缺乏会增加 Sirtuins 的表达和活性，其对 Sirtuins 的激活主要是通过上调

AMPK 和 NAD+的水平来介导的[44]。Sirtuins 通过检测 NAD+/NADH 比率的波动来充当营养和代谢传感

器，当营养物质，特别是葡萄糖减少时，NAD +在体内积累，Sirtuins 被激活[45]。 
短期的热量限制能够通过增加自噬活性，减少氧化损伤来延缓老年大鼠的肾衰老。CR 治疗 6 个月后

的老年小鼠 SIRT6 的表达增加，肾功能不全的状况得到改善，这主要是通过 CR 触发 SIRT6 激活，从而

介导 NF-κB 信号传导来实现的[46]。CR 干预 12 个月后，衰老小鼠肾脏的自噬水平增强，SIRT1 活性升

高；低氧诱导的 bcl2/腺病毒 E1b19kDa 相互作用蛋白 3 (bnip3)的表达升高，由于 bnip3 是低氧诱导自噬

的启动子，而 CR 小鼠 bnip3 的表达显著增强，bnip3 的表达受到某些转录因子的正调控，包括缺氧诱导

因子 1α (hif1a)和叉头转录因子 O3 (FoxO3)，染色质免疫共沉淀结果表明，FoxO3 介导的 bnip3 过表达应

该是 CR 介导的老年肾脏缺氧诱导自噬增强的分子靶点[41]。 
2) 姜黄素 
姜黄素是一种天然多酚，主要存在于姜科及天南星科植物的根茎中，作为传统中药已经使用了数千

年，是中药姜黄、郁金、莪术、石菖蒲的主要有效成分[47]。姜黄素对许多疾病都有治疗效果，包括癌症、
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骨关节炎、非酒精性脂肪性肝病、焦虑抑郁、呼吸系统疾病和血脂异常，其发挥作用的主要机制包括抗

炎、抗氧化、免疫调节等。 
姜黄素能够作用于多种蛋白，起到抗衰老的作用。大量研究表明，饮食补充姜黄素能够延长果蝇、

线虫等动物的寿命，这是因为姜黄素可以激活 Sirtuins，从而达到抗衰老作用[48] [49]。在衰老的主动脉

血管平滑肌细胞(vascular smooth muscle cells, VSMC)中，姜黄素能够增加 Sirtuins 的水平[50]。 
姜黄素作为一种廉价易得的中药成分，副作用小，具有显著的抗炎、抗氧化作用，在肾脏衰老相关

疾病中可以被广泛使用。 
3) 白藜芦醇 
白藜芦醇(resveratrol, RSV)是一种酚类化合物，在 70 种不同的植物中都有存在，如葡萄、浆果、花

生和松树等。白藜芦醇不仅能够通过降低 ROS 水平，延缓肾纤维化的过程，减少在膜性肾病和糖尿病肾

病模型肾小球损伤和蛋白尿减少氧化应激，还可以显著降低NF-κB的转录活性，减少 IL-1β、IL-6、MCP-1、
TNF-α 和其他 SASP 表型的分泌，最终延缓肾脏衰老。SIRT1 被认为是白藜芦醇发挥作用的中心靶点。

白藜芦醇治疗可增加大鼠体内 SIRT1、NF-κB 等水平[51]。 

5. 结语与展望 

肾脏是典型的衰老靶器官，通过研究 Sirtuins 家族与肾脏生理功能之间的关系，进而探讨肾脏衰老的

机制，有利于寻找治疗包括慢性肾病、糖尿病肾病、肾纤维化等在内的衰老相关肾脏疾病的突破点，延

缓肾脏衰老的进程。 
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