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【摘要】沉默信息调节因子１（ＳＩＲＴ１）通过介导多种信号通路参与调节氧化应激、线粒体功能、细胞凋亡、炎症反应、内质网应
激、纤维化等病理生理过程，在阿霉素诱导的心脏毒性中发挥保护作用。现总结ＳＩＲＴ１介导的信号通路在阿霉素诱导心脏毒性中的
作用机制。
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　　阿霉素（ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ，ＤＯＸ）是一种广泛应用的化
疗药物，用于治疗各种类型的癌症，然而 ＤＯＸ的剂量
依赖性心脏毒性极大地限制了其临床应用，最终导致

不可逆的退行性心脏病和充血性心力衰竭［１］。越来

越多的证据表明，沉默信息调节因子 １（ｓｉｌｅｎｃｅ
ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒ１，ＳＩＲＴ１）在心脏老化、糖尿病心
肌 病、ＤＯＸ 诱 导 的 心 脏 毒 性 （ＤＯＸｉｎｄｕｃｅｄ
ｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙ，ＤＩＣ）中发挥保护作用［２］。现综述近年来

ＳＩＲＴ１在ＤＩＣ中发挥保护作用的潜在机制。
１　ＳＩＲＴ１／Ｎｒｆ２通路

核转录因子红系 ２相关因子 ２（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ
ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ２ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２，Ｎｒｆ２）是一种抗氧化反应的
主要调节因子，在大多数组织中表达，并且在调节心

肌细胞抗氧化反应相关的酶的表达中起主要作用。

各种体外和体内研究［３］表明靶向 Ｎｒｆ２可能具有改善
心血管疾病的潜力。近年来有研究表明ＳＩＲＴ１可调节
Ｎｒｆ２的活性。Ｌｉ等［４］报道了漆黄素通过增加 ＳＩＲＴ１
的表达和Ｎｒｆ２的核易位逆转了谷胱甘肽过氧化物酶４

的表达水平来减轻心肌细胞铁死亡，从而缓解了 ＤＯＸ
引起的心功能不全、心肌纤维化和心脏肥大。也有研

究表明Ｎｒｆ２可调节 ＳＩＲＴ１的活性。Ｌｕ等［５］的研究指

出白藜芦醇和天然成纤维细胞生长因子 １（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１，ＦＧＦ１）联合治疗在 ＤＯＸ处理的心脏模
型中表现出强大的抗氧化能力，进一步分析其机制表

明白藜芦醇和 ＦＧＦ１可激活 ＳＩＲＴ１和 Ｎｒｆ２的表达，而
抑制ＳＩＲＴ１或Ｎｒｆ２都将消除白藜芦醇和ＦＧＦ１对心脏
的保护作用，令人意外的是，短发夹 ＲＮＡ（ｓｈｏｒｔｈａｉｒｐｉｎ
ＲＮＡ，ｓｈＲＮＡ）介导的 Ｎｒｆ２沉默明显降低了 ＳＩＲＴ１的
蛋白表达，并阻断了白藜芦醇诱导的ＳＩＲＴ１激活，提示
ＳＩＲＴ１和Ｎｒｆ２之间可能形成了正反馈回路。从目前的
研究中可得出结论，即ＳＩＲＴ１／Ｎｒｆ２信号通路介导了对
ＤＩＣ的保护作用，但 ＳＩＲＴ１和 Ｎｒｆ２之间是否形成正反
馈还需进一步证明。

２　ＳＩＲＴ１／ＰＧＣ１α通路
作为过氧化物酶体增殖物激活受体 γ共激活因

子１ （ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ γ
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ｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ１，ＰＧＣ１）家族的成员，ＰＧＣ１α通过与过氧
化物酶体增殖物激活受体（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ
ａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＰＡＲ）、雌激素相关受体、核呼吸因
子的直接相互作用和共激活，在调节能量代谢、细胞

分化、线粒体生成的过程中起重要作用。既往研究报

道ＳＩＲＴ１是ＰＧＣ１α的重要上游调控因子［６］。ＤＯＸ可
增加心肌细胞中ＰＧＣ１α的乙酰化水平并抑制线粒体
生物发生相关基因的表达，进而导致氧化应激，ＤＯＸ
对心肌细胞的这些不良影响可通过激活 ＳＩＲＴ１来改
善。Ｌｉ等［７］发现弥罗松酚可通过改善线粒体生物发

生和脂肪酸氧化来缓解ＤＯＸ引起的小鼠心功能障碍、
心肌结构损伤和细胞凋亡，对其潜在机制进一步研究

表明，弥罗松酚的保护作用与心脏 ＳＩＲＴ１和 ＰＧＣ１α
的上调有关。另一项研究［８］发现，紫檀

!

可通过 ＡＭＰ
活化蛋白激酶（ＡＭＰａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ）和
ＳＩＲＴ１级联反应上调ＰＧＣ１α的表达和去乙酰化，进而
改善ＤＯＸ诱导的心肌细胞线粒体损伤和氧化应激。
因此，通过维持线粒体稳态、抑制氧化应激和凋亡、有

效调控ＳＩＲＴ１／ＰＧＣ１α通路对预防和治疗ＤＩＣ发挥了
重要作用。

３　ＳＩＲＴ１／ＰＰＡＲγ通路
ＰＰＡＲγ是核受体超家族的成员，是研究最广泛的

配体激活的转录因子之一，已被报道在调节自由基、

炎症和免疫反应等方面起着重要作用［９］。有研究表

明甘草提取物可减轻 ＤＯＸ引起的氧化应激和脂代谢
紊乱，从而维持线粒体功能，防止心肌细胞肥大。进

一步探究其保护机制时发现甘草提取物恢复了核

ＳＩＲＴ１和ＰＰＡＲγ水平，并且免疫共沉淀实验证明了
ＳＩＲＴ１和ＰＰＡＲγ的相互作用，这表明甘草提取物对心
脏的保护作用是通过 ＳＩＲＴ１／ＰＰＡＲγ通路介导的［１０］。

Ｌｉａｎｇ等［９］发现补骨脂素通过激活ＳＩＲＴ１／ＰＰＡＲγ通路
改善线粒体功能障碍、心肌纤维化、氧化应激和细胞

凋亡，从而改善 ＤＯＸ诱导的心肌损伤。近年来，石蒜
碱也被证明可通过调节 ＳＩＲＴ１／ＰＰＡＲγ通路来减轻
ＤＯＸ诱导的心肌损伤和心脏射血功能下降［１１］。因

此，ＳＩＲＴ１／ＰＰＡＲγ通路在 ＤＩＣ的治疗中发挥重要
作用。

４　ＳＩＲＴ１／ＡＭＰＫ通路
ＡＭＰＫ是一种调节细胞代谢的保守能量传感器，

ＡＭＰＫ的激活能促进 ＡＴＰ的合成以维持细胞能量储
存［１２］。ＡＭＰＫ是ＤＩＣ的敏感靶点，ＤＯＸ可抑制ＡＭＰＫ
的磷酸化并激活下游哺乳动物雷帕霉素靶蛋白，导致

心肌细胞凋亡增加和自噬减少，诱导小鼠心脏毒

性［１３］。ＳＩＲＴ１与心脏中 ＡＭＰＫ的代谢调节有关，
ＳＩＲＴ１可通过激活ＡＭＰＫ的磷酸化来减少心肌细胞凋

亡和心肌细胞能量代谢紊乱，从而改善心脏功能，减

少心肌梗死面积，改善心肌缺血／再灌注损伤［１４］。在

ＤＩＣ模型中，金合欢素以浓度依赖性方式上调 ＳＩＲＴ１／
ＡＭＰＫ信号通路并增强 Ｎｒｆ２／ＨＯ１信号通路，增强内
源性抗氧化剂的表达和下调心肌细胞凋亡水平来预

防ＤＩＣ和心功能障碍［１５］。Ｗａｎｇ等［１６］发现上调ＳＩＲＴ１
可通过抑制鼠双微体基因２介导的ｓｅｓｔｒｉｎ２泛素化上
调ｓｅｓｔｒｉｎ２的表达，进而激活 ＡＭＰＫ发挥抗氧化和抗
凋亡作用，减轻ＤＯＸ心肌毒性。此外，还发现ｓｅｓｔｒｉｎ２
导致的ＡＭＰＫ激活反过来也会促进 ＳＩＲＴ１的表达，表
明ＳＩＲＴ１和ＡＭＰＫ可形成正反馈调节环路。这揭示
了一种ＳＩＲＴ１保护心脏免受 ＤＩＣ的新的调节机制，提
示靶向ＳＩＲＴ１／ｓｅｓｔｒｉｎ２／ＡＭＰＫ轴开发新药物可能对于
预防和治疗ＤＩＣ具有重要意义。
５　ＳＩＲＴ１／ＦＯＸＯ通路

叉头框蛋白 Ｏ（ｆｏｒｋｈｅａｄｂｏｘｐｒｏｔｅｉｎＯ，ＦＯＸＯ）是
具有高度保守的螺旋结构域的一类转录调控因子，属

于ＦＯＸ家族中的一个亚类，在细胞增殖、凋亡、代谢、
氧化应激、ＤＮＡ修复和细胞周期停滞等病理生理过程
中起着至关重要的作用［１７］。Ｌｉ等［１８］表明激活 ＳＩＲＴ１
可促进ＦＯＸＯ３ａ的核易位，在ＤＯＸ诱导的心肌损伤中
发挥保护作用。但也有研究报道 ＳＩＲＴ１负向调节
ＦＯＸＯ的表达。Ｗａｎｇ等［１９］发现，ＳＩＲＴ１通过泛素化和
降解ＦＯＸＯ３ａ，进而缓解氧化应激诱导的内皮祖细胞
凋亡。与该研究一致的是，ＳＩＲＴ１降低 ＦＯＸＯ１及其靶
细胞死亡基因Ｂｉｍ的表达来保护心脏免受 ＤＯＸ诱导
的凋亡，因此，ＳＩＲＴ１在ＤＩＣ中的抗凋亡作用可能与负
向调控ＦＯＸＯ１的表达有关［２０］。上述关于 ＳＩＲＴ１调控
ＦＯＸＯ的研究存在争议，可能是因为 ＳＩＲＴ１对 ＦＯＸＯ
的去乙酰化作用会增加其转录活性，而 ＦＯＸＯ的去乙
酰化则会促进其自身的多泛素化和降解［２１］。因此，

ＳＩＲＴ１／ＦＯＸＯ通路在ＤＩＣ中的具体作用机制有待进一
步研究。

６　ＳＩＲＴ１／ｐ５３通路
ｐ５３是一种肿瘤抑制因子，调控细胞增殖、衰老、

凋亡和ＤＮＡ修复等。在血管紧张素Ⅱ诱导心肌细胞
凋亡的研究［２２］中发现，ＳＩＲＴ１可抑制 ｐ５３乙酰化，并
抑制ｐ５３与线粒体裂变蛋白Ｄｒｐ１启动子结合，进而抑
制线粒体裂变和心肌细胞凋亡。一般情况下，ＳＩＲＴ１
通过依赖ｐ５３转录途径（作用于凋亡相关靶基因 Ｂａｘ
的表达）和不依赖 ｐ５３转录途径（线粒体释放细胞色
素Ｃ）两种方式调控细胞凋亡。有研究［２３］表明 ＤＯＸ
通过促进细胞色素 Ｃ从线粒体中释放并增加 ｐ５３乙
酰化和ｐ５３依赖性 Ｂａｘ转录，进而促进细胞凋亡的发
生，这些过程可被白藜芦醇（ＳＩＲＴ１激动剂）减弱。有
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研究［２４］发现一种新的 ＦＧＦ１变体可通过 ＳＩＲＴ１抑制
ｐ５３的乙酰化，并增强鼠双微体基因２介导的 ｐ５３泛
素化来降低ｐ５３的活性，从而减少ＤＯＸ诱导的细胞凋
亡和氧化应激。此外，敲低热休克蛋白 ２５也可降低
ＳＩＲＴ１的活性，增加 ｐ５３的乙酰化，加重 ＤＯＸ诱导的
Ｈ９ｃ２细胞凋亡［２５］。因此，调控 ＳＩＲＴ１／ｐ５３通路可能
为治疗ＤＩＣ提供了新途径。
７　ＳＩＲＴ１／ＮＬＲＰ３通路

ＮＯＤ样受体蛋白 ３（ＮＯＤｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ３，
ＮＬＲＰ３）炎症小体是先天性免疫系统的重要调节因子，
由ＮＬＲＰ３、凋亡相关斑点样蛋白和半胱天冬酶原１三
部分组成，可对微生物感染、内源性危险信号和环境

刺激作出反应。组装好的 ＮＬＲＰ３炎症小体可激活半
胱天冬酶原１诱导ｇａｓｄｅｒｍｉｎＤ依赖性焦亡，促进白细
胞介素１β和白细胞介素１８的释放，有助于先天免疫
防御和稳态维持［２６］。然而，ＮＬＲＰ３的过度激活会引起
炎症、铁死亡等多种类型的细胞死亡。既往研究［２７］表

明，ＮＬＲＰ３炎症小体在动脉粥样硬化、扩张型心肌病、
心肌梗死、糖尿病心肌病、心力衰竭、ＤＩＣ等心血管疾
病的发病机制中发挥重要作用。据报道ＳＩＲＴ１可下调
ＮＬＲＰ３炎症小体来调节细胞炎症。毛蕊异黄酮激活
ＳＩＲＴ１不仅可上调心肌中谷胱甘肽过氧化物酶、过氧
化氢酶、超氧化物歧化酶活性，还可降低心肌中活性

氧、丙二醛、白细胞介素１β、ＮＬＲＰ３水平，提示毛蕊异
黄酮对 ＤＯＸ诱导的心功能障碍的保护作用可能与
ＳＩＲＴ１／ＮＬＲＰ３通路有关［２８］。此外，二氢杨梅素也可

通过 ＳＩＲＴ１／ＮＬＲＰ３通路抑制 ＤＯＸ诱导的炎症反
应［２９］。因此，ＳＩＲＴ１／ＮＬＲＰ３信号通路可能是 ＤＩＣ的
潜在治疗靶点。然而在 ＤＩＣ中，ＳＩＲＴ１抑制 ＮＬＲＰ３的
具体机制尚不清楚，因此有必要进一步研究。

８　ＳＩＲＴ１／ＮＦκＢ通路
核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦκＢ）是炎症和免

疫反应的关键调节因子，在 ＤＩＣ的发展中起着关键作
用。既往研究［３０］指出 ＤＯＸ可上调 ＮＦκＢ的表达，引
起心脏炎症。Ｂａｓａｋ等［３１］发现敲低 Ｇ蛋白信号调节
因子７可激活ＳＩＲＴ１的表达并抑制 ＮＦκＢ的乙酰化，
从而减弱ＤＯＸ诱导的小鼠心脏中的无菌性炎症、纤维
化重塑和左心室功能障碍。与之类似的是，Ｙｕａｎ
等［３２］最近的一项研究表明，通过补体 Ｃ１ｑ／肿瘤坏死
因子相关蛋白３激活 ＳＩＲＴ１可通过降低肿瘤坏死因
子α水平和ＮＦκＢ核转位，发挥抗炎作用，改善 ＤＩＣ。
ＳＩＲＴ１对ＤＩＣ的抗炎作用可能与其对ＮＦκＢ的抑制有
关，而ＳＩＲＴ１对ＮＦκＢ在ＤＩＣ中的调控机制尚需进一
步研究。

９　ＳＩＲＴ１／Ｈ２ＡＸ通路
组蛋白Ｈ２ＡＸ是 Ｈ２Ａ蛋白家族众多变体中的一

种，是 ＤＮＡ损伤反应途径的主要参与者。ＤＮＡ双链
断裂时丝氨酸／苏氨酸激酶共济失调毛细血管扩张突
变基因（ａｔａｘｉａｔｅｌａｎｇｉｅｃｔａｓｉａｍｕｔａｔｅｄｇｅｎｅ，ＡＴＭ）在
Ｓｅｒ１９８１位点发生自磷酸化，导致其自身激活，激活后
的ＡＴＭ可磷酸化 ＤＮＡ双链断裂处组蛋白 Ｈ２ＡＸ的
Ｓｅｒ１３９位点，促进 ＤＮＡ双链断裂修复，从而维持基因
组的完整性和稳定性［３３］。有研究报道，缺乏Ｈ２ＡＸ的
小鼠表现出 ＤＮＡ修复缺陷。近期 Ｋｕｎｏ等［３４］证明在

受到 ＤＯＸ攻击时，ＳＩＲＴ１可通过去乙酰化作用使
Ｈ２ＡＸ的 Ｌｙｓ５位点发生去乙酰化，从而使 Ｈ２ＡＸ的
Ｓｅｒ１３９位点磷酸化水平升高，继而减轻ＤＮＡ损伤和细
胞凋亡，减轻ＤＯＸ心肌毒性。而在谷氨酰胺取代Ｌｙｓ５
的Ｈ２ＡＸ突变体中 Ｈ２ＡＸ的 Ｓｅｒ１３９位点磷酸化水平
降低，导致 ＤＯＸ诱导的心肌毒性加重。然而，目前尚
不清楚乙酰化的 Ｌｙｓ５是如何抑制 Ｈ２ＡＸ的 Ｓｅｒ１３９磷
酸化的，因此还需进一步研究来阐述其具体机制。

１０　总结
ＤＯＸ引起的心肌损伤涉及多种病理生理过程，包

括氧化应激、炎症、细胞凋亡、细胞焦亡、铁死亡、内质

网应激和纤维化等。越来越多的研究表明，ＳＩＲＴ１通
过介导多种信号通路在 ＤＩＣ中发挥保护作用。尽管
之前的研究已证实 ＳＩＲＴ１能缓解 ＤＯＸ诱发的心脏毒
性，但目前尚无系统的研究来评估靶向 ＳＩＲＴ１治疗
ＤＩＣ的临床效果。因此，深入了解 ＳＩＲＴ１在 ＤＩＣ中的
作用机制，有助于促进和推动靶向 ＳＩＲＴ１相关药物的
研发，为ＤＩＣ的防治提供新的潜在方案。
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ｄｉａｂｅｔｉｃｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＰｈａｒｍａｃｏｌＲｅｓ，２０２２，１７５：１０６０１４．

［１８］ ＬｉＣ，ＧｕｏＺ，ＬｉｕＦ，ｅｔａｌ．ＰＣＳＫ６ａｔｔｅｎｕａｔｅｓｃａｒｄｉａｃｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ

ｉｎｄｕｃｅｄｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇａｕｔｏｐｈａｇｙ［Ｊ］．ＦｒｅｅＲａｄｉｃＢｉｏｌＭｅｄ，２０２３，

２０３：１１４１２８．

［１９］ ＷａｎｇＹＱ，ＣａｏＱ，ＷａｎｇＦ，ｅｔａｌ．ＳＩＲＴ１ｐｒｏｔｅｃｔｓａｇａｉｎｓｔｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ

ｉｎｄｕｃｅｄｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓａｐｏｐｔｏｓｉｓｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＦＯＸＯ３ａｖｉａ

ＦＯＸＯ３ａｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｏｎａｎｄｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌ，２０１５，２３０（９）：

２０９８２１０７．

［２０］ Ｌｉｕ ＭＨ，Ｓｈａｎ Ｊ，ＬｉＪ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌｉｎｈｉｂｉｔｓｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎｉｎｄｕｃｅｄ

ｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙｖｉａｓｉｒｔｕｉｎ１ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎＨ９ｃ２ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．ＥｘｐＴｈｅｒ

Ｍｅｄ，２０１６，１２（２）：１１１３１１１８．

［２１］ ＷａｎｇＦ，ＣｈａｎＣＨ，ＣｈｅｎＫ，ｅｔａｌ．ＤｅａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎｏｆＦＯＸＯ３ｂｙＳＩＲＴ１ｏｒＳＩＲＴ２

ｌｅａｄｓｔｏＳｋｐ２ｍｅｄｉａｔｅｄＦＯＸＯ３ｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｏｎａｎｄｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，

２０１２，３１（１２）：１５４６１５５７．

［２２］ ＱｉＪ，ＷａｎｇＦ，ＹａｎｇＰ，ｅｔａｌ．Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｆｉｓｓｉｏｎｉｓｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ

ⅡｉｎｄｕｃｅｄｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｍｅｄｉａｔｅｄｂｙａＳｉｒｔ１ｐ５３ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ

［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１８，９：１７６．

［２３］ ＺｈａｎｇＣ，ＦｅｎｇＹ，ＱｕＳ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌａｔｔｅｎｕａｔｅｓｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎｉｎｄｕｃｅｄ

ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｍｉｃｅｔｈｒｏｕｇｈＳＩＲＴ１ｍｅｄｉａｔｅｄｄｅａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎｏｆｐ５３

［Ｊ］．ＣａｒｄｉｏｖａｓｃＲｅｓ，２０１１，９０（３）：５３８５４５．

［２４］ ＸｉａｏＭ，ＴａｎｇＹ，ＷａｎｇＪ（ａ），ｅｔａｌ．ＡｎｅｗＦＧＦ１ｖａｒｉａｎｔｐｒｏｔｅｃｔｓａｇａｉｎｓｔ

ａｄｒｉａｍｙｃｉｎｉｎｄｕｃｅｄｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙｖｉａｍｏｄｕｌａｔｉｎｇｐ５３ａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］．ＲｅｄｏｘＢｉｏｌ，

２０２２，４９：１０２２１９．

［２５］ ＺｈａｎｇＣ，ＱｕＳ，ＷｅｉＸ，ｅｔａｌ．ＨＳＰ２５ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｅｎｈａｎｃｅｄｐ５３ａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ

ｂｙｄｉｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆＳＩＲＴ１ｆｒｏｍｐ５３ｉｎｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎｉｎｄｕｃｅｄＨ９ｃ２ｃｅｌｌａｐｏｐｔｏｓｉｓ

［Ｊ］．ＣｅｌｌＳｔｒｅｓｓＣｈａｐｅｒｏｎｅｓ，２０１６，２１（２）：２５１２６０．

［２６］ ＨｕａｎｇＹ，ＸｕＷ，ＺｈｏｕＲ．ＮＬＲＰ３ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎａｎｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ［Ｊ］．

ＣｅｌｌＭｏｌＩｍｍｕｎｏｌ，２０２１，１８（９）：２１１４２１２７．

［２７］ ＺｈｅｎｇＹ，ＸｕＬ，ＤｏｎｇＮ，ｅｔａｌ．ＮＬＲＰ３ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ：ｔｈｅｒｉｓｉｎｇｓｔａｒｉｎ

ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＣａｒｄｉｏｖａｓｃＭｅｄ，２０２２，９：９２７０６１．

［２８］ ＺｈａｉＪ，ＴａｏＬ，ＺｈａｎｇＳ，ｅｔａｌ．Ｃａｌｙｃｏｓｉｎａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎｉｎｄｕｃｅｄ

ｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙｂｙｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｖｉａｔｈｅｓｉｒｔｕｉｎ１

ＮＯＤｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ３ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＰｈｙｔｏｔｈｅｒＲｅｓ，２０２０，３４（３）：

６４９６５９．

［２９］ ＳｕｎＺ，ＬｕＷ，ＬｉｎＮ，ｅｔａｌ．Ｄｉｈｙｄｒｏｍｙｒｉｃｅｔｉｎａｌｌｅｖｉａｔｅｓｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎｉｎｄｕｃｅｄ

ｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＮＬＲＰ３ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｔｈｒｏｕｇｈａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＳＩＲＴ１

［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０２０，１７５：１１３８８８．

［３０］ ＲｅｉｓＭｅｎｄｅｓＡ，ＦｅｒｒｅｉｒａＭ，ＤｕａｒｔｅＪＡ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄ

ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｄｅｆｅｎｓｅｓｉｎｔｈｅｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙｏｆｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎｉｎｅｌｄｅｒｌｙＣＤ１ｍａｌｅ

ｍｉｃｅ［Ｊ］．ＡｒｃｈＴｏｘｉｃｏｌ，２０２３，９７（１２）：３１６３３１７７．

［３１］ ＢａｓａｋＭ，ＤａｓＫ，ＭａｈａｔａＴ，ｅｔａｌ．ＲＧＳ７ｂａｌａｎｃｅｓａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ／ｄｅａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎｏｆ

ｐ６５ｔｏｃｏｎｔｒｏｌｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｄｅｐｅｎｄｅｎｔｃａｒｄｉａｃｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｅｌｌＭｏｌＬｉｆｅ

Ｓｃｉ，２０２３，８０（９）：２５５．

［３２］ ＹｕａｎＹＰ，ＭａＺＧ，ＺｈａｎｇＸ，ｅｔａｌ．ＣＴＲＰ３ｐｒｏｔｅｃｔｅｄａｇａｉｎｓｔｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎｉｎｄｕｃｅｄ

ｃａｒｄｉａｃｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｃｅｌｌｄｅａｔｈｖｉａａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＳｉｒｔ１［Ｊ］．ＪＭｏｌ

ＣｅｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２０１８，１１４：３８４７．

［３３］ ＯｂｅｒｄｏｅｒｆｆｅｒＰ，ＭｉｌｌｅｒＫＭ．ＨｉｓｔｏｎｅＨ２Ａｖａｒｉａｎｔｓ：ｄｉｖｅｒｓｉｆｙｉｎｇｃｈｒｏｍａｔｉｎｔｏ

ｅｎｓｕｒｅｇｅｎｏｍｅｉｎｔｅｇｒｉｔｙ［Ｊ］．ＳｅｍｉｎＣｅｌｌＤｅｖＢｉｏｌ，２０２３，１３５：５９７２．

［３４］ ＫｕｎｏＡ，ＨｏｓｏｄａＲ，ＴｓｕｋａｍｏｔｏＭ，ｅｔａｌ．ＳＩＲＴ１ｉｎｔｈｅｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｃｏｕｎｔｅｒａｃｔｓ

ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎｉｎｄｕｃｅｄｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙｖｉａｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｈｉｓｔｏｎｅＨ２ＡＸ［Ｊ］．Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ

Ｒｅｓ，２０２３，１１８（１７）：３３６０３３７３．

收稿日期：２０２３０９１９

·０６２· 心血管病学进展２０２４年３月第４５卷第３期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｍａｒｃｈ２０２４，Ｖｏｌ．４５，Ｎｏ．３


