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有利还是有害？
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【摘要】 脓毒症是宿主对感染的反应失调导致的危及生命的器官功能障碍，严重危害公众健康。迄今为

止，脓毒症机制尚未完全诠释，仍然是众多临床医生及实验室研究人员面临的巨大挑战。近年来，越来越多的

实验证明去乙酰化酶 sirtuins 在脓毒症的不同阶段均发挥了重要作用，而 sirtuins 的作用机制尚不明确。Sirtuins

家族由 7 个成员组成，其中 sirtuin 1 已被广泛报道；除 sirtuin 1 外，也有其他成员参与了脓毒症炎症及代谢通

路调节的报道。值得一提的是，sirtuins 家族各成员间可能存在着相互调控的作用网络。因此，根据美国国立

医学图书馆（PubMed）数据库近年来发布的相关文献，对sirtuin 1/2的可能机制及sirtuin 3的下游效应进行总结，

通过归纳脓毒症中 sirtuins 家族成员间的相互作用，为以后的研究及潜在的临床应用提供依据。
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【Abstract】 Sepsis,  life-threatening  organ  dysfunction  caused  by  a  dysregulated  host  response  to  infection,  is  
a major public health concern. To date, the mechanism of sepsis is not completely understood, which is still a huge task 
ahead  of  numerous  clinical  and  laboratory  researchers. Recently,  increasing  evidences  show  that  deacetylase  sirtuins 
play an  important  role  in  sepsis and  the  function of  sirtuins are varied  in different  stages of  sepsis. More  importantly, 
the  mechanism  of  sirutins  is  not  fully  understood.  The  sirtuins  family  is  composed  by  sirtuin  1-7 members.  Among 
them, sirtuin 1 is widely reported. In addition to sirtuin 1, other members of sirtuins are also involved in the regulation 
of  inflammation  or metabolism  signaling  following  sepsis. Of  note,  the  sirtuins may  interact with  each  other  and  form  
a  precious  control mechanism. Herein, we  tried  to  summarize  the  recent  paper  from PubMed,  to  explain  the  possible 
mechanism of distinct  role  of  sirtuin 1/2,  to  generalize  the downstream effects  of  sirtuin 3  action,  and  to describe  the 
interactions  among  sirtuins members  on  sepsis,  which might  be  helpful  for  our  future  research  and  potential  clinical 
applications.
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  脓毒症严重危害人类健康，是重症加强治疗病

房（ICU）患者死亡的主要原因之一。据统计，全球

每年脓毒症患者病死率高达 28%～50%［1-2］，每天约

1.4 万例患者死于脓毒症相关并发症［3］。截至目前，

脓毒症的主要治疗方法为液体复苏、抗感染、多器

官保护等，尚无针对脓毒症的特异性治疗措施。近

年来研究表明，去乙酰化酶 sirtuins 家族在脓毒症的

发生发展过程中发挥重要作用。现对 sirtuins 在脓

毒症中作用和机制的相关研究进行综述，以期为未 

来脓毒症靶向治疗提供更清楚的理论和实验依据。

1 Sirtuins 家族成员简介

  在哺乳动物中组蛋白去乙酰化酶（HDACs）超

家族包含 18 个成员，其中有 11 个是依赖于 Zn 的

HDACs（HDAC1～11），另外 7 个是依赖于烟碱胺腺

嘌呤二核苷酸（NAD+）的 sirtuins 家族（sirtuin 1～7）。

Sirtuins 家族的第 1 个成员是 1979 年在酵母双杂菌

中被发现的 sirtuin 1［4］。

  哺乳动物中 sirtuins 成员依其细胞定位、酶活
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性和底物特异性的不同而发挥不同作用。Sirtuin 1

和 sirtuin 6 主要分布于细胞核内，sirtuin 2 位于细胞

质，sirtuin 3～5 则位于线粒体，sirtuin 7 是细胞核蛋

白，部分 sirtuins亚型（如 sirtuin 1、sirtuin 2、sirtuin 3、 

sirtuin 5）的分布是动态变化的，并不完全局限于特

定的亚细胞结构内［5］。Sirtuins 家族成员的主要特

征在于其 NAD+ 依赖的去乙酰化酶活性。与其他

HDACs 类似，大多数 sirtuins 从组蛋白和非组蛋白

的赖氨酸 314 残基中除去乙酰基，从而调控蛋白的

表达及活性。值得一提的是，sirtuin 4 没有明显的去

乙酰化活性，sirtuin 6 的脱酰酶活性强于其去乙酰

化酶活性［6］，二者均可作为二磷酸腺苷（ADP）- 核 

糖基转移酶发挥作用［7-8］；而 sirtuin 5 的去乙酰化

酶活性则相对较弱，但其具有去甲酰基酶和去脂质

酶活性［9］。

  Sirtuins 参与体内多种生命活动。多数 sirtuins

家族成员参与代谢过程，如糖异生、脂肪酸代谢、氧

化磷酸化、氨基酸代谢、尿素循环和线粒体生物发

生。此外，sirtuins 也参与细胞周期、DNA 修复、核糖

体 DNA（rDNA）转录、端粒稳定性、神经元发育和昼

夜节律的调控［5，10-11］。因此，sirtuins 的表达或活性

变化与机体代谢性疾病（2 型糖尿病）、心血管疾病、

神经系统退行性疾病（阿尔茨海默病、帕金森病、亨

廷顿病）、肿瘤及其他年龄相关疾病关系密切［12-14］。 

值得注意的是，sirtuins 与部分炎症和自身免疫性疾

病的发生发展有关。Sirtuins 成员的蛋白表达和活

性变化可能加重炎症相关的气道疾病、自身免疫性

脑脊髓炎和关节炎［15-18］。考虑到炎症反应是脓毒

症发生发展的重要环节和 sirtuins 成员的不同作用，

现对 sirtuins 在脓毒症中的作用和机制进行综述。

2 Sirtuin 1 在脓毒症中发挥有利作用？

  大量研究证实，sirtuin 1 可以减轻脓毒症后的

炎症反应［19-30］ （表 1）。Jia 等［19］发现，sirtuin 1 激

活可下调高糖诱导的 RAW264.7 巨噬细胞中白细

胞介素 -1β（IL-1β）和肿瘤坏死因子 -α（TNF-α） 

的 mRNA 及蛋白表达水平，从而抑制炎症反应。

  此外，在脓毒症肥胖小鼠模型（ob/ob 小鼠）中，

化学激动剂激活 sirtuin 1 后，血液中白细胞 / 血小

板的黏附能力减弱，E-选择素和细胞间黏附分子 1

（ICAM-1）表达减少，小鼠存活率升高，同时在脂多

糖（LPS）诱导的人脐静脉内皮细胞（HUVEC）中也

有类似发现［20］。

  后续有研究者探讨了 sirtuin 1 在脓毒症中直接

作用的分子靶点。Sirtuin 1 主要通过去乙酰化其下

游靶蛋白发挥作用，其中核转录因子-κB（NF-κB）

是第 1 个被发现的 sirtuin 1 去乙酰化靶蛋白，且以

sirtuin 1 负调控 NF-κB 报道最多。在小鼠巨噬细胞

中，sirtuin 1 可阻断 LPS 诱导的 IL-6 和 TNF-α的

分泌，从而减轻脓毒性休克的打击［21］。在 C57 小鼠

脓毒症模型中，sirtuin 1 被褪黑素激动后去乙酰化

表 1 去乙酰化酶家族成员 sirtuin 1 激活可减轻脓毒症导致细胞损伤的相关研究

相关研究 脓毒症模型 治疗措施 治疗效果

Jia 等［19］ 高糖诱导的 RAW264.7 巨噬细胞 sirtuin 1 激活 IL-1β和 TNF-α的分泌减少

Wang 等［20］ 脓毒症肥胖小鼠、
  LPS 诱导的 HUVEC

sirtuin 1 激活 白细胞 / 血小板黏附能力减弱，E- 选择素和 ICAM-1
  分泌减少，小鼠生存率改善

Yoo 等［21］ LPS 诱导的小鼠巨噬细胞、
  脓毒性休克小鼠

sirtuin 1 激活 IL-6 和 TNF-α的分泌减少 

García 等［22］ 脓毒症小鼠 sirtuin 1 激活 NF-κB 去乙酰化，线粒体氧化还原恢复动态平衡，
  NLRP3 炎症小体减少 

Yuk 等［23］ LPS 诱导的 RAW264.7 巨噬细胞 sirtuin 1 激活 NF-κB p65 赖氨酸位点发生去乙酰化 
Hasegawa 等［24］ 脓毒症肝损伤小鼠 能量摄入限制下的 sirtuin 1 激活 HMGB1 蛋白表达量减少 
Xu 等［25］ 脓毒症肝损伤小鼠 sirtuin 1 激活 HMGB1 核质移位被抑制 

Walko 等［26］ THP-1 细胞、鼠骨髓来源的
  巨噬细胞、CLP 小鼠

sirtuin 1 激活 HMGB1 聚积在细胞核内，向细胞外分泌减少

Hwang 等［27］ RAW264.7 巨噬细胞、CLP 小鼠  sirtuin 1 激活 sirtuin 1 与 HMGB1 N-末端赖氨酸残基直接相互作用，
  抑制 HMGB1 释放

Chen 等［28］ LPS 耐受的 THP-1 细胞 白藜芦醇激活 sirtuin 1  抑制 TNF-α转录
Xu 等［29］ CLP 大鼠来源的肾小管上皮细胞 白藜芦醇激活 sirtuin 1 SOD2 发生去乙酰化，减轻氧化应激

Zhao 等［30］ CLP 致脓毒症相关性脑病小鼠  褪黑素激活 sirtuin 1  p53、FOXO1 和 NF-κB 发生去乙酰化，减轻大脑水肿
  和神经元细胞凋亡，维持血脑屏障完整性

注：LPS 为脂多糖，HUVEC 为人脐静脉内皮细胞，THP-1 为人单核细胞，CLP 为盲肠结扎穿孔术，IL-6 为白细胞介素- 6，TNF-α为肿瘤

坏死因子-α，ICAM-1 为细胞间黏附分子 1，NF- κB 为核转录因子- κB，NLRP3 为核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 3，HMGB1 为高迁移

率族蛋白 B1，SOD2 为超氧化物歧化酶 2，FOXO1 为叉头状转录因子 O1
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NF-κB，导致 NF-κB 转录活性下降，促炎反应水平

降低，伴随核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 3

（NLRP3）炎症小体表达也下调［22］。之后，Yuk 等［23］

证实，在 LPS 刺激下的巨噬细胞模型中，sirtuin 1 去

乙酰化 NF-κB 的确切靶点是 p65 赖氨酸位点。

  在脓毒症中第 2 个被发现的 sirtuin 1 去乙酰化

靶点是高迁移率族蛋白 B1（HMGB1）。HMGB1 是

脓毒症时机体应对损伤反应的一个警报素。据报

道，盲肠结扎穿孔术（CLP）小鼠在能量限制后激活

sirtuin 1，可抑制炎症反应。小鼠在 CLP 前予以为期

8 d 的间歇性能量限制后，血清细胞因子和 HMGB1

的水平较正常摄食组明显降低，提示 sirtuin 1 发挥

抗炎作用可能是通过降低血清中 HMGB1 水平实

现的［24］。当 sirtuin 1 激活后，CLP 小鼠肝脏细胞中

HMGB1 的核质移位被抑制，肝脏损伤减轻；相反，

sirtuin 1 活性被抑制后，HMGB1 从细胞核大量移位

入胞质［25］。表明 sirtuin 1 与 HMGB1 在细胞核内存

在物理上的相互作用，sirtuin 1 通过降低 HMGB1 的

乙酰化水平以减轻脓毒症相关肝损伤。Walko 等［26］ 

在人单核细胞 THP-1、鼠骨髓来源的巨噬细胞和

CLP 小鼠等模型中均证实，sirtuin 1 激活后 HMGB1

在细胞核内聚积增多而向细胞外分泌减少。上述结

果表明，sirtuin 1 去乙酰化修饰介导的 HMGB1 核质

移位可能是诱发脓毒症炎症反应的关键机制。随后，

他们在小鼠 RAW264.7 巨噬细胞中证实了 sirtuin 1

对 HMGB1 去乙酰化修饰的位点［26］。当 sirtuin 1 激

活后，可通过其 N-末端赖氨酸残基直接与 HMGB1

相互作用，从而抑制 HMGB1 释放［27］。值得一提的

是，当赖氨酸乙酰化位点被其他氨基酸（如精氨酸） 

替代后，HMGB1 的低乙酰化突变体（K282930R）产

生，这种小鼠在脓毒症后的存活率改善，表明sirtuin 1 

去乙酰化 HMGB1 对降低 LPS 导致的死亡率有重要

作用［27］。本课题组最近的实验证实，CLP 小鼠肾小

管上皮细胞中 HMGB1 乙酰化增加，其主要的乙酰

化位点为 K28-30［31］。

  Sirtuin 1 发挥抗炎作用的其他机制可能是间接

的，包括抑制 TNF-α的转录、抑制氧化应激反应及

减少凋亡发生。在一项 LPS 耐受的 THP-1 细胞研

究中，研究者发现白藜芦醇激活 sirtuin 1 后 TNF-α

的转录及相继的炎症反应均被抑制［28］。本课题组

前期研究也证实，脓毒症发生后 sirtuin 1 的活性和

蛋白表达量明显降低，同时伴随超氧化物歧化酶 2

（SOD2）的乙酰化增加；而白藜芦醇激活 sirtuin 1 后，

SOD2 则发生去乙酰化，其活性及抗氧化功能得以

恢复［29］。此外，给予 CLP 小鼠褪黑素干预后，p53

和 NF-κB 乙酰化水平增加，叉头状转录因子 O1 

（FOXO1）和 SOD2 蛋白去乙酰化水平增高，SOD 和

过氧化氢酶（CAT）的活性增加，而丙二醛（MDA）

含量则下降，由此减轻了脓毒症相关的脑损伤［30］。

Sirtuin 1 对炎症的抑制作用或许间接依赖于去乙

酰化 p53 后抑制 p53 介导的细胞凋亡。总而言之，

sirtuin 1 具有抗炎作用，这可能与其直接或间接调控

多个炎症相关的去乙酰化靶点有关。

3 Sirtuin 1 在脓毒症中加重损伤？

  一些学者提出 sirtuin 1 在脓毒症不同时期发挥

着不同甚至是相反的作用（表 2）［32-36］。Liu 等［32］

发现，在内毒素耐受的人单核细胞及脓毒症患者来

源的白细胞模型中，sirtuin 1 参与并协调细胞的表

观遗传学改变和生物能量转换。在脓毒症早期阶

段，sirtuin 1 迅速聚积在 TNF-α和 IL-1β启动子区

域，去乙酰化 RelA/p65（NF-κB 家族成员）赖氨酸

310 位点及核内组蛋白 H4 的赖氨酸 16 位点，促进

NF-κB 转录终止，由此抑制机体过度的炎症反应。

随后，sirtuin 1 仍旧结合在启动子区域并诱导 RelB

表 2 去乙酰化酶家族成员 sirtuin 1 抑制可减轻脓毒症导致细胞损伤的相关研究

相关研究 脓毒症模型 治疗措施 治疗效果

Liu 等［32］ 内毒素耐受的人单核细胞、脓毒症患者
  来源的白细胞

sirtuin 1 激活 RelA/p65 赖氨酸 310 位点和核内组蛋白 H4 赖氨酸 16 位点
  发生去乙酰化，加速 NF-κB 转录终止

增加 sirtuin 1 蛋白表达  抑制炎症反应，延长免疫抑制时间，加剧预后不良的发生

Liu 等［33］ TLR4 刺激的 THP-1 细胞、脓毒症患者
  来源的白细胞、脓毒症小鼠脾细胞

sirtuin 1 激活 促进糖酵解向脂肪酸氧化转换，提前进入免疫抑制状态

Vachharajani 等［34］ 脓毒症小鼠 sirtuin 1 抑制 恢复内皮细胞 E- 选择素、ICAM-1 及中性粒细胞表面
  PSGL-1 的表达 

Fernandes 等［35］ LPS 诱导的 J774 细胞 sirtuin 1 抑制 细胞因子含量下降，NF-κB 活性下降
Zhao 等［36］ CLP 大鼠 sirtuin 1 抑制 降低细胞因子水平，改善凝血障碍，减轻骨髓萎缩

注：TLR4 为 Toll 样受体 4，THP-1 为人单核细胞，LPS 为脂多糖，J774 细胞为小鼠单核 / 巨噬细胞，CLP 为盲肠结扎穿孔术，RelA/p65 为

核转录因子- κB 家族成员，NF- κB 为核转录因子- κB，ICAM-1 为细胞间黏附分子 1，PSGL-1 为 P-选择素糖基蛋白配体-1



·  26  · 中华危重病急救医学  2019 年 1 月第 31 卷第 1 期  Chin Crit Care Med，January   2019，Vol.31，No.1

积聚，导致机体对内毒素耐受。然而，在持续的内毒

素耐受期间，可能由于 sirtuin 1 底物 NAD+ 水平升

高，导致人血白细胞中 sirtuin 1 表达并未减少反而

增加，增加的 sirtuin 1 蛋白持续抑制了必要的炎症

反应，从而导致免疫抑制时期延长，最终引起机体预

后不良［32］。

  除炎症反应外，近年来能量代谢的转换机制在

脓毒症发生发展中也受到越来越多的关注。急性炎

症早期，机体尚以合成代谢为主，并主要由糖酵解供

能，而后期的适应阶段，机体主要是分解代谢，依赖

于脂肪酸氧化代谢供能。有趣的是，sirtuin 1 在这一

能量转换过程中发挥着重要作用。在 Toll 样受体 4 

（TLR4）刺激的 THP-1 细胞中，sirtuin 1 可加速早期

炎症反应中糖酵解向脂肪酸氧化转换，使得机体提

早进入晚期炎症阶段；类似现象在脓毒症人血白细

胞和小鼠脾细胞中也得以证实；进一步的机制探讨

表明，sirtuin 1 在晚期炎症阶段可能通过能量转换

来调控机体免疫抑制状态［33］。随后有实验证明，

sirtuin 1 被抑制后脓毒症后期的免疫抑制反应也随

之显著逆转［34］。在脓毒症后给予 sirtuin 1 特异性

抑制剂 Ex527 治疗 24 h，所有小鼠均存活，而未给

予 Ex527 组中仅有 40% 小鼠存活；同时，Ex527 治

疗也增强了白细胞黏附于小肠微血管内皮的能力， 

腹膜内白细胞聚集增多，腹膜清除细菌能力增强，继

而改善内毒素耐受［34］。这是由于 sirtuin 1 抑制剂

可恢复内皮细胞中 E-选择素和 ICAM-1 及中性粒

细胞表面 P-选择素糖基蛋白配体-1（PSGL-1）的水

平。抑制 sirtuin 1的其他有益作用还包括稳定血压、

改善微血管血流以及促进前巨噬细胞向脾脏和骨髓

转移［34］。

  上述观点认为，sirtuin 1 激活在脓毒症早期阶

段具有保护作用，而在后期免疫抑制阶段却是有害

的；与这一观点相反的是，Fernandes 等［35］的研究

显示，即使在早期阶段，抑制 sirtuin 1 表达而不是激

活 sirtuin 1 蛋白活性也有利于改善脓毒症的疾病

转归。他们发现，在 LPS 诱导的 J774 细胞中，减少

sirtuin 1 表达后相关细胞因子表达下降，NF-κB 的

活性也随之减弱。在脓毒症早期阶段（CLP 后 1 h），

随着 sirtuin 1 表达被抑制，细胞因子水平降低，凝血

障碍和骨髓萎缩的发生率也降低［36］。但是，这一研

究并未对 sirtuin 1 抑制后的具体作用机制进行深入

研究，因此上述观点还有待探讨。我们认为，脓毒症

后的治疗时间窗是不容忽视的。

4 Sirtuin 1 之于脓毒症：一把“双刃剑”

  全身炎症反应综合征（SIRS，包括脓毒症）在发

生发展中有着既定的规律［37-38］，即根据临床表现的

不同依次分为以下几个阶段：起始阶段（促炎阶段）、

适应阶段（抗炎和修复阶段）、终末阶段（恢复机体

平衡阶段）［39-40］。脓毒症患者在疾病起始阶段几乎

都处于过度炎症激活状态（脓毒症发病后几小时至

几天内），在这一阶段，炎症的过度激活对于加速疾

病进展有着至关重要的作用。Sirtuin 1 激活后主要

通过以下 3 种途径缓解疾病进展：① 去乙酰化炎症

相关细胞因子如 NF-κB 和 HMGB1，从而减轻炎症

反应；② 去乙酰化氧化应激相关因子如 FOXO1α

和 SOD2，从而改善机体抗氧化能力；③ 去乙酰化促

凋亡因子 p53，减少细胞凋亡。其中，减轻炎症反应

为主要途径。但由于脓毒症发生后过度炎症反应的

时间窗个体差异很大，sirtuin 1 激动剂 SRT1720 及

时干预可确保 sirtuin 1 发挥有利作用。在起始阶段

后，疾病的发展由于个体差异而有很大不同。一些

脓毒症患者（适应阶段持续时间很短）及时得到有

效治疗而恢复健康（终末阶段），另一些患者则从过

度炎症反应阶段过渡到适应阶段，并持续数天至数

周，这一时期以免疫抑制为特征［41］。

  过度炎症反应并发多器官功能衰竭（MOF），随

后处于长时间的免疫抑制状态，这是脓毒症的典型

表现，是重度 SIRS 的最常见表现［38］，在免疫抑制时

期，NAD+ 的增加会促进 sirtuin 1 的表达。增加的

sirtuin 1 水平将介导 NF-κB 和 HMGB1 发生去乙酰

化，引起持续性低炎症反应，发生免疫抑制。由于免

疫抑制阶段的持续时间个体差异很大，因此 sirtuin 1 

抑制剂的给药时间也不好评估。基于机体固有免疫

状态的改变，免疫细胞的亚群评估如 CD4+ T 细胞和

辅助性 T 细胞（Th）有助于明确机体是否处于免疫

抑制状态［42］。在一定程度上，sirtuin 1 本身就可作

为一个潜在的预示机体免疫抑制的重要指标。当

sirtuin 1 由降反升时，即为机体向免疫抑制转变的

时期。事实上，除 sirtuin 1 外，其他抗炎因子也有警

示作用，因为大量炎性介质随着脓毒症发生发展而

处于动态变化。因此，我们强调要重视脓毒症患者

免疫功能的监测。Sirtuin 1 在脓毒症治疗过程中也

不应总是激活或抑制。单一的免疫调节干预，正如

之前失败的治疗措施，同样会面临治疗失败的教训。

遵从更完全、更严格的个体化治疗原则，结合免疫

功能的定期监测及多种药物的靶向治疗措施，将更



·  27  ·中华危重病急救医学  2019 年 1 月第 31 卷第 1 期  Chin Crit Care Med，January   2019，Vol.31，No.1

有利于患者康复［43］。因此，sirtuin 1 在脓毒症发病

机制中的作用不能简单地定义为有利或有害，而应

动态地看待 sirtuin 1 在脓毒症中的变化。

5 Sirtuins 家族其他成员在脓毒症中发挥的作用

  Sirtuins 家族其他成员也参与了脓毒症的发

生发展。有研究表明，sirtuin 2 基因过表达的小鼠

脓毒症模型中，小肠微血管内皮细胞 E-选择素和

ICAM-1 含量下降，细胞间的黏附能力减弱，小鼠 

7 d 存活率明显改善，表明 sirtuin 2 在脓毒症早期调

节微血管炎症反应中起着重要作用［44］。然而另有

研究显示，在致死性脓毒性休克小鼠模型中，给予

sirtuin 2 特异性抑制剂 AGK2 治疗后，小鼠存活率明

显改善，脓毒症相关的“细胞因子风暴”、凝血障碍

及骨髓萎缩也明显减弱［45］。在脓毒症 ob/ob小鼠中，

sirtuin 2 水平在低炎症反应阶段（免疫抑制阶段）是

增高的；在体实验中，sirtuin 2 抑制而非激活将引起

内皮细胞和血液中白细胞的活化，进而扭转了被抑

制的微血管炎症反应，提高了生存率，其作用机制也

与 NF-κB p65 的去乙酰化有关［46］。这些结果表明，

sirtuin 2 在脓毒症小鼠中发挥调控微血管炎症反应

的作用。

  与 sirtuin 1 和 sirtuin 2 不同，sirtuin 3 的激活或

过表达均对脓毒症治疗起到多种积极作用。大量研

究表明，在脓毒症打击后，小鼠体内 sirtuin 3 的含量

和活性均下降，在肾脏表现为细胞凋亡增加，活性氧

簇（ROS）积聚，线粒体功能障碍，进而导致肾功能障

碍［47］；在肺脏方面表现为肺血管渗漏加重［48］；在神

经功能方面，大脑海马组织中亲环素 D 蛋白（CypD） 

去乙酰化增加，导致神经元细胞凋亡和认知功能障

碍［49］。这预示着 sirtuin 3 的过表达或激活将有助

于缓解病情进展。

  Sirtuins 家族各个成员除各自独立发挥作用外，

不少证据也表明其成员间可能存在相互作用，精确

调控着脓毒症的进展。据报道，在脓毒症适应阶段，

sirtuin 6［33］和 sirtuin 3［50］与 sirtuin 1 紧密协调，共

同调控能量转换，促进线粒体-细胞核的交流，这

意味着 sirtuin 1 介导的表观遗传学是脓毒症后期

的主要调控机制。在 LPS 诱导的巨噬细胞模型中，

sirtuin 5 在蛋白表达及功能上与 sirtuin 1 和 sirtuin 2

不同。在 sirtuin 5 缺失的小鼠脓毒症模型中，不管

是早期还是后期免疫抑制阶段，TLR 介导的炎症反

应强度都明显减弱［51］。细胞质中的 sirtuin 5 可协

同具有抑制炎症效应的 sirtuin 2，通过促进 p65 乙酰

化和 NF-κB 活化，促进巨噬细胞的固有免疫反应，

甚至是已产生内毒素耐受的巨噬细胞的固有免疫

反应［51］。具体来说，sirtuin 5 与 sirtuin 2 以去乙酰

化的方式竞争性结合 NF-κB p65，从而阻断 sirtuin 2

与 p65 的结合，增加 p65 乙酰化水平并激活 NF-κB

通路，从而促进巨噬细胞的固有免疫反应。在 TLR4

刺激下的正常和脓毒症人血单核细胞及小鼠脾细胞

中均发现 sirtuin 1-RelB-sirtuin 3 通路与线粒体生物

合成紧密联系［50］。因此，sirtuins 家族介导的去乙

酰化修饰或其他翻译后修饰广泛存在于脓毒症的整

个过程中，各成员在脓毒症各阶段存在相互联系，并

共同协调疾病进展。

6 总 结

  NAD+ 依赖的 sirtuins 家族参与脓毒症的病理生

理学改变。Sirtuin 1/2 介导的炎症抑制在起始阶段

有利于机体抵抗疾病，而在后期免疫抑制阶段则发

挥着截然相反的作用，表明了免疫调节在脓毒症治

疗中的重要性。Sirtuins 家族主要依赖其去乙酰化

活性发挥作用，炎症相关信号如 NF-κB 和 HMGB1

是 sirtuin 1 的主要作用靶点。除 sirtuin 1 外，其他成

员在脓毒症期间也有着各自的作用，且靶点也不尽

相同。值得一提的是，sirtuins 家族成员间并不相互

独立，它们之间的相互调控能更精确地调节脓毒症

发展，是今后研究的一个重要关注点。
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