
基金项目：国家自然科学基金（８１７００３１８）；黑龙江省自然科学基金（ＬＨ２０２３Ｈ０２２）；黑龙江省博士后科研启动金（ＬＢＨＱ２１１０９）

通信作者：刘文秀，Ｅｍａｉｌ：ｌｉｕｗｅｎｘｉｕ６０１５１７＠ｈｒｂｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

·综述·

沉默信息调节因子１在心肌梗死中的研究进展

宋琳琳　孙雪　刘越　刘文秀
（哈尔滨医科大学附属第一医院心内科，黑龙江 哈尔滨 １５０００１）

【摘要】沉默信息调节因子１（ＳＩＲＴ１）是一种烟酰胺腺嘌呤二核苷酸依赖的组蛋白脱乙酰酶，其可通过抑制氧化应激、炎症、细
胞凋亡和纤维化发挥保护作用。大量研究证实，ＳＩＲＴ１与心肌梗死的发生和发展密切相关，ＳＩＲＴ１基因多态性是心肌梗死的易感因
素之一。现综述ＳＩＲＴ１基因多态性及表达与心肌梗死的关系，同时总结目前以ＳＩＲＴ１为治疗靶点的研究，旨在为以 ＳＩＲＴ１作为靶点
的心肌梗死防治策略提供理论依据。
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　　心肌梗死（ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＭＩ）是目前发病
率和致死率较高的心血管疾病，即使目前抗血小板、

调脂和心脏再灌注治疗日益发展，但仍有大量患者进

展为缺血性心肌病，因此，进一步了解 ＭＩ的发生和发
展机制及影响因素至关重要。大量研究显示，沉默信

息调节因子１（ｓｉｌｅｎｃｅｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒ１，ＳＩＲＴ１）与
心血管疾病的发生和发展密切相关。ＳＩＲＴ１是一种烟
酰胺腺嘌呤二核苷酸依赖的组蛋白脱乙酰酶，是

Ｓｉｒｔｕｉｎｓ家族中最常见的亚型，其基因位于染色体
１０ｑ２２．１，编码区全长３３７１５ｂｐ且含有高度保守的特
征，包含９个外显子和８个内含子。ＳＩＲＴ１广泛存在
于多种人体组织和细胞中，其亚细胞定位取决于组织

或细胞类型、应激水平以及与其他分子的相互作用，

其表达于正常人体的大脑、肝脏、心脏、骨骼肌、胰腺、

脂肪组织、胚胎大脑和脊髓中［１］。同时，ＳＩＲＴ１由７４７
个氨基酸残基组成，包括一个 Ｎ末端的核定位序列和

一个由２７５ｂｐ脱乙酰化氨基酸组成的催化核心［２］，可

通过抑制氧化应激、炎症、细胞凋亡和纤维化发挥保

护作用［３］。现综述ＳＩＲＴ１基因多态性及表达与 ＭＩ的
关系以及 ＳＩＲＴ１作为 ＭＩ防治新靶点的研究进展，从
而为以ＳＩＲＴ１为靶点的ＭＩ防治策略提供理论依据。
１　ＳＩＲＴ１基因多态性参与ＭＩ的发生和发展

ＳＩＲＴ１基因多态性与ＭＩ的发生和发展密切相关。
Ｃｈｅｎｇ等［４］对２８７例中国汉族 ＭＩ患者和６５４例健康
对照者的ＳＩＲＴ１基因进行对比分析发现，ＳＩＲＴ１基因
中 的 ｔａｇ单 核 苷 酸 多 态 性 （ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ，ＳＮＰ）ｒｓ７０６９１０２和单倍型 ｒｓ７０６９１０２Ｇ
ｒｓ３８１８２９２Ａｒｓ４７４６７２０Ｔ与中国汉族人群 ＭＩ易感性有
关。Ｈｕ等［５］探讨急性冠脉综合征背景下 ＳＩＲＴ１基因
中信使ＲＮＡ（ｍｅｓｓｅｎｇｅｒＲＮＡ，ｍＲＮＡ）表达水平与 ＳＮＰ
的关系发现，与健康对照组比较，ＳＩＲＴ１基因的 ｍＲＮＡ
表达水平在急性心肌梗死（ａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，
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ＡＭＩ）、不稳定型心绞痛和急性冠脉综合征患者中显著
降低。在中国心血管健康研究的独立队列研究［５］的

样本中，随机抽取 ６７例参与者发现，３组患者的
ｍＲＮＡ和蛋白进一步确定了ＳＩＲＴ１在急性冠脉综合征
患者中表达水平是降低的，这表明 ＳＩＲＴ１基因可能对
急性冠脉综合征起保护作用。同时研究［５］还发现，

ＳＩＲＴ１ｒｓ３７５８３９１ＳＮＰ影响健康参与者ｍＲＮＡ的表达，
这为调节ＳＩＲＴ１基因遗传控制与急性冠脉综合征的发
病机制提供了新认识。Ｃｕｉ等［６］发现，ＳＩＲＴ１基因启动
子在 ＭＩ患 者 中 发 现 有 ５个 新 的 杂 合 变 异
（ｇ．６９６４３７４３Ｉｎｓ、ｇ．６９６４３８４０Ｉｎｓ、ｇ．６９６４３９０３Ｇ＞Ｃ、
ｇ．６９６４４２３５Ｇ＞Ｃ和 ｇ．６９６４４３５３Ｇ＞Ｔ）和 １个 ＳＮＰ
（ｒｓ３５７０６８７０），在 ＭＩ患者中发现的变异可能改变
ＳＩＲＴ１基因启动子的转录活性，从而可能改变 ＳＩＲＴ１
水平，作为危险因素促进 ＭＩ发病。此外，研究［７］还显

示在 ２型糖尿病中，ＳＩＲＴ１的 ｒｓ７８９６００５ＳＮＰ主要在
２型糖尿病患者冠心病的发生风险中发挥作用。Ｗａｎｇ
等［８］从美国国家生物技术信息中心高通量基因表达

数据库中收集编号为 ＧＳＥ４８０６０的ＡＭＩ样本的表达谱
芯片数据集进行进一步分析发现，ＳＩＲＴ１转录因子参
与了ＡＭＩ的发生和发展。综上，ＳＩＲＴ１基因多态性参
与ＭＩ的发生和发展。
２　ＳＩＲＴ１表达参与ＭＩ的发生和发展及预测、预后

ＳＩＲＴ１的表达在ＭＩ的发生和进展、预测及预后中
起到了关键作用。Ｈｓｕ等［９］早在２０１０年发现，心肌缺
血再灌注（ｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，ＩＲ）显著减少小鼠心肌
组织 ＳＩＲＴ１蛋白和 ｍＲＮＡ表达，心脏特异性 ＳＩＲＴ１／

小鼠的 ＭＩ面积／风险区域显著增加，在心脏特异性
ＳＩＲＴ１＋／＋小鼠中，ＭＩ面积／风险区域和凋亡均显著减
少。在 Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ型离体心脏灌注系统中，心脏特异
性ＳＩＲＴ１＋／＋小鼠再灌注期间的功能恢复显著优于非
转基因小鼠，其机制是ＳＩＲＴ１通过激活 ＦＯＸＯ，降低氧
化应激，上调抗氧化剂和下调促凋亡分子来保护心脏

免受ＩＲ损伤［９］。通过在大鼠中转染ｐｄＤＮＡ３．１ＳＩＲＴ１
发现，ＳＩＲＴ１激活可通过调节 ＰＩ３Ｋ／ｍＴＯＲ信号通路，
在大鼠中减轻缺氧诱导的心肌细胞氧化应激、炎症状

态和增强心肌细胞活力［１０］；同样，在 ＩＲ小鼠和缺氧复
氧心肌细胞中，ＳＩＲＴ１过表达使 Ｎｒｆ２乙酰化显著降低
从而降低氧化应激，改善心脏功能及减小ＭＩ面积［１１］。

２０１７年，Ｄｏｕｌａｍｉｓ等［１２］在前瞻性入选的８１例拟行心
内直视手术的晚期冠状动脉病变患者中发现，血清中

的ＳＩＲＴ１水平降低，并发现低水平 ＳＩＲＴ１和高水平基
质金属蛋白酶２与ＭＩ病史和射血分数降低显著相关，
由此可见，ＳＩＲＴ１和基质金属蛋白酶２联合应用可成
为预测 ＭＩ发病率的潜在指标。此外，ＳＩＲＴ１水平与

ＡＭＩ患者心室重塑相关，Ｗａｎｇ等［１３］发现，初诊时

ＳＩＲＴ１水平健康组＞ＡＭＩ非心室重塑组＞ＡＭＩ心室重
塑组，复诊时ＳＩＲＴ１水平均明显升高，但心室重塑组明
显低于非心室重塑组，因此，外周血中ＳＩＲＴ１水平与心
室重塑程度呈负相关。体内实验［１３］进一步发现心肌

组织中ＳＩＲＴ１的表达与 ＡＭＩ后体内心脏大小和心脏
功能的改善有关，这表明 ＳＩＲＴ１在预测和治疗 ＭＩ、延
缓心室重塑方面具有良好的应用前景。除此之外，如

上述所提及的，ＳＩＲＴ１部分基因位点特异性的表达也
会增加人群ＭＩ的易感性［４５，７］。ＳＩＲＴ１不仅在ＭＩ预测
中起到了关键作用，而且在 ＭＩ患者的预后评估中也
显示出重要性。Ｄ’Ｏｎｏｆｒｉｏ等［１４］对 ＳＴ段抬高型心肌
梗死合并高血糖患者的研究发现，ＳＩＲＴ１表达的下调
会增加促炎、促凝状态及血栓负荷，在远端栓塞、微血

管阻塞和重大心脏事件的风险中起到了关键作用。

然而，与上述研究结果相反的是，在 Ｃｈｅｎ等［１５］对

６８例ＭＩ患者的研究中，ＳＩＲＴ１作为 ＭＩ患者血液循环
中的一种新型炎症生物标志物，在 ＭＩ后其表达水平
明显上升。与之类似的是，在对年轻早发 ＳＴ段抬高
型心肌梗死患者的研究［１６］中发现，ＳＩＲＴ１水平也显著
升高。综上可知，ＳＩＲＴ１可被视为一把双刃剑，可作为
一种炎症介质来参与 ＭＩ的生成和进展，同时也可通
过调节心肌细胞的炎症和氧化应激水平来参与心室

重塑和保护心肌，从而产生积极的效果，这为其在未

来的应用提供了广阔的前景。然而，这种探索性分析

方法的局限性在于，未在临床上进行大量的样本分析

和进一步的试验，因此，需进行更深入的研究来量化

上述结论。

３　ＳＩＲＴ１作为ＭＩ防治的新靶点
３１　植物提取物和心血管药物在ＭＩ中的保护作用
３１１　植物提取物

白藜芦醇是一种多酚类抗氧化剂，常被作为

ＳＩＲＴ１激动剂使用。在ＩＲ小鼠模型中，白藜芦醇预处
理可显著减小 ＭＩ面积，改善心脏功能和降低氧化应
激，机制与激活ＡＭＰＫ／ＳＩＲＴ１ＦＯＸＯ１信号通路和增强
自噬相关［１７］。同时，在心肌细胞中，白藜芦醇活化

ＳＩＲＴ１还可通过降低非结合蛋白２的表达及 ｐ５３乙酰
化水平，减少细胞凋亡，从而保护ＩＲ损伤，可见白藜芦
醇对ＩＲ呈现很高的潜在保护作用。

橙皮素和木犀草素是天然黄酮类化合物，具有抗

氧化、抗炎、抗癌和抗动脉粥样硬化活性。在小鼠 ＩＲ
动物模型中，橙皮素和木犀草素分别通过 ＳＩＲＴ１／Ｎｒｆ２
和ＳＩＲＴ１／ＮＬＲＰ３／ＮＦκＢ信号通路减少心肌损伤、炎
性细胞浸润、炎性细胞因子水平、氧化应激和细胞凋

亡，从而减轻缺血损伤［１８］。黄酮类化合物的这些保护
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作用可能与总黄酮中的主要有效成分田蓟苷有关，田

蓟苷通过ＡＭＰＫ／ＳＩＲＴ１／ＰＧＣ１α信号通路改善线粒体
能量代谢，降低氧化应激，从而减弱心肌 ＩＲ损伤［１９］。

刺五加提取物丁香苷与田蓟苷作用相似，也在ＩＲ中发
挥保护作用［２０］。此外，芍药有效成分氧化芍药苷可通

过激活ＳＩＲＴ１／ＦＯＸＯ１信号通路，改善射血分数和短轴
缩短率、心肌损伤、心肌细胞凋亡［２１］；与之作用相似，

益母草有效成分水苏碱和藏红花活性成分西红花苷

可分别通过激活ＳＩＲＴ１Ｎｒｆ２信号通路和抑制ｍｉＲ３４ａ／
ＳＩＲＴ１／Ｎｒｆ２信号通路保护缺氧复氧损伤，抑制心肌细
胞氧化应激和凋亡［２２］；人参提取物人参皂苷 Ｒｇ３和
Ｒｇ１分别通过ＳＩＲＴ１／ＮＦκＢ信号通路和ＳＩＲＴ１／ＰＩＮＫ１／
Ｐａｒｋｉｎ信号通路减轻炎症［２３］和线粒体自噬［２４］。

３１２　心血管药物
２０１８年Ｙａｍａ等［２５］在１０８例４５岁前发生过 ＳＴ

段抬高型心肌梗死的患者外周血中发现，他汀类药物

（辛伐他汀或阿托伐他汀）可诱导 ＳＩＲＴ１表达，可能在
早发ＭＩ后具有心脏保护作用。大明胶囊发挥的心脏
保护作用是通过 ＳＩＲＴ１／ＡＭＰＫ信号通路增加线粒体
自噬，以及抑制心肌细胞的氧化应激和炎症反应而实

现的［２６］。曲美他嗪是一种代谢性抗缺血药物，可改变

能量底物代谢并增强葡萄糖代谢，在临床上曲美他嗪

用于治疗心绞痛和心力衰竭，其通过激活 ＳＩＲＴ１
ＡＭＰＫ信号通路抑制 ＭＩ诱导的心肌细胞凋亡和心肌
能量代谢紊乱［２７］。维拉帕米是一种经典的钙通道阻

滞剂，在扩张冠状动脉中起着关键性作用，常用于治

疗心绞痛、心律失常和高血压。有研究［２８］显示，维拉

帕米通过激活ＳＩＲＴ１抗氧化信号通路，减轻心肌ＩＲ诱
发的氧化应激。灵宝护心丹用于心动过缓型病态窦

房结综合征和冠心病，对某些心功能不全及部分心律

失常患者也有一定疗效，可上调 ＳＩＲＴ１，从而通过
ＦＯＸＯ１和ＮＦκＢ信号通路发挥心脏保护作用［２９］。血

府逐瘀胶囊是起源于清代的中医方剂，具有活血化

瘀、行气止痛的功能，广泛应用于各种冠心病，其可与

ＳＩＲＴ１的有效成分稳定结合，从而在ＭＩ中抑制细胞凋
亡，促进血管生成，改善心肌纤维化［３０］。

３２　微 ＲＮＡ和长链非编码 ＲＮＡ通过 ＳＩＲＴ１改善
ＭＩ损伤
　　微 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）与长链非编码 ＲＮＡ
（ｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ，ｌｎｃＲＮＡ）可通过调控 ＳＩＲＴ１来
减轻ＭＩ的损害。ｍｉＲＮＡ是一类长度为２０～２５个核
苷酸的非编码单链小分子ＲＮＡ，通过抑制ｍＲＮＡ翻译
或促进 ｍＲＮＡ降解，在转录后水平负性调节基因表
达。两种心肌特异性ｍｉＲＮＡ（ｍｉＲ１９５和ｍｉＲ１９９ａ）主
要参与心脏组织中 ＳＩＲＴ１表达的调节。ＡｓｅｎｓｉｏＬｏｐｅｚ

等［３１］研究显示，ＭＩ后ｍｉＲ１９９ａ５ｐ显著上调循环可溶
性ｓＳＴ２水平，从而增加病理性心肌肥厚，使用抗 ｍｉＲ
１９９ａ治疗会上调 ＳＩＲＴ１，从而降低 ＭＩ后心肌细胞循
环ｓＳＴ２的表达和释放，进而挽救小鼠的心肌肥大和心
力衰竭，为心力衰竭提供了一种潜在的治疗方法。目

前，研究显示众多 ｍｉＲＮＡ通过调节 ＳＩＲＴ１参与 ＭＩ损
伤。在 ＭＩ大鼠中，ｍｉＲ３４ａ、ｍｉＲ２０４抑制 ＳＩＲＴ１活
性，从而促进 ＭＩ的心肌细胞凋亡［３２３３］；同样，在缺氧

复氧大鼠心肌细胞中，ｍｉＲ４９４模拟物可通过激活
ＳＩＲＴ１进而活化 ＰＩ３ＫＡｋｔｍＴＯＲ信号通路，抑制细胞
凋亡和自噬［３４］。此外，很多与肿瘤密切相关的ｍｉＲＮＡ
也通过调节 ＳＩＲＴ１参与 ＭＩ的 ＩＲ损伤，如ｍｉＲ１２４３ｐ
表达可能通过靶向 ＳＩＲＴ１激活 ＦＧＦ２１／ＣＲＥＢ／ＰＧＣ１α
通路，减少ＡＭＩ大鼠细胞凋亡，缓解炎症反应，降低氧
化应激［３５］；以及抑制ｍｉＲ１３２可能通过靶向 ＳＩＲＴ１激
活ＰＧＣ１α／Ｎｒｆ２信号转导，抑制氧化应激和焦亡，改善
心肌ＩＲ损伤［３６］。

ｌｎｃＲＮＡ已成为新的基因表达调控和协调因子，
ｌｎｃＲＮＡ通过与ｍｉＲＮＡ、ｍＲＮＡ或蛋白质相互作用来调
控基因表达。与 ｍｉＲＮＡ一样，ｌｎｃＲＮＡ也可通过靶向
ＳＩＲＴ１在ＭＩ／ＩＲ损伤中发挥重要作用。Ｎｉｕ等［３７］研究

发现，ｌｎｃＲＮＡＯｉｐ５ａｓ１通过抑制 ｍｉＲ２９ａ进而上调
ＳＩＲＴ１／ＡＭＰＫ／ＰＧＣ１α通路，降低 ＩＲ诱导的氧化应激
和细 胞 毒 性。ｌｎｃＲＮＡ ＩＬＦ３ＡＳ１通 过 负 性 调 节
ｍｉＲ２１２３ｐ表达，进而负性调节 ＳＩＲＴ１表达，最终通
过 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路对 ＩＲ损伤提供保护［３８］。ｌｎｃＲＮＡ
ＡＮＲＩＬ过表达通过调节 ｍｉＲ７５ｐ／ＳＩＲＴ１轴在缺氧诱
导的 Ｈ９ｃ２细胞损伤中发挥保护作用［３９］。ｌｎｃＲＮＡ
ＸＩＳＴ可能通过 ｍｉＲ４８６５ｐ／ＳＩＲＴ１轴对缺氧诱导的损
伤提供保护［４０］。此外，外泌体中 ｌｎｃＲＮＡＫＬＦ３ＡＳ导
致ＭＩ面积减少，细胞凋亡和焦亡减少，ＭＩ进展减弱，
其机制与调节ＳＩＲＴ１相关［４１］。

３３　运动训练与热量控制改善ＭＩ预后
有研究［４２］显示，运动训练显著改善了 ＭＩ大鼠左

心室功能，并减少了心肌纤维化标志物，同时也通过

ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ＳＩＲＴ１／ＰＧＣ１α信号通路减弱了 ＭＩ诱导的
线粒体损伤和氧化应激，这与心脏抗氧化酶表达和／
或活性及总抗氧化能力增强有关。Ｎａｊａｆｉｐｏｕｒ等［４３］使

用不同的运动训练方案在 ＭＩ大鼠中同样发现，运动
训练使ＭＩ组血清和心脏中膜结合和／或可溶性Ｋｌｏｔｈｏ
蛋白和 ＳＩＲＴ１的表达水平升高，这与心功能改善、ＭＩ
面积减少相关。Ｇｕｏ等［４４］的最新研究发现，６周的热
量限制可保护老年小鼠免受ＩＲ损伤，即热量限制可通
过ＡＭＰＫ／ＳＩＲＴ１／ＰＧＣ１ａ信号通路改变心肌底物能量
代谢。因此，ＭＩ或 ＩＲ后适当的运动训练和热量限制
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可通过ＳＩＲＴ１改善预后。
３４　其他

除了上文提到的药物和运动等靶点之外，还有其

他一些物质在 ＭＩ及 ＭＩ后心室重塑过程中扮演了关
键的调节作用。褪黑素是一种进化上保守的普遍存

在的分子，可调节昼夜节律并控制生殖行为和视网膜

功能，最近作为广谱抗氧化剂和强效自由基清除剂获

得了显著认可。２０１６年 Ｈａｎ等［４５］研究显示，褪黑素

可能通过ＳＩＲＴ１信号促进脂肪间充质干细胞存活，从

而对给予脂肪间充质干细胞的 ＭＩ治疗提供新策略。
另外，Ｎａａｚ等［４６］研究发现，褪黑素还可通过激活

ＳＩＲＴ１ＰＧＣ１αＳＩＲＴ３信号通路，诱导 ＭＩ心肌细胞线
粒体生物合成。此外，脂联素作为一种抗炎物质，在

大鼠离体心脏ＩＲ模型中，可通过ＳＩＲＴ１ＡＭＰＫ轴发挥
心脏保护作用。除此以外，多种酶类也通过 ＳＩＲＴ１发
挥心脏保护作用，如神经氨酸酶１、凝血酶、哺乳动物
组蛋白 Ｈ３Ｋ９甲基转移酶及膜 ＵｂｉＡ异戊烯转移酶等
（见图１）。

图１　以ＳＩＲＴ１为靶点的ＭＩ治疗机制图
　　　　　　注：本图由Ｆｉｇｄｒａｗ绘制。

４　总结与展望
随着ＭＩ的发病率和死亡率逐年攀升，积极寻找

有效的治疗方法显得尤为重要。近年来，人们逐渐认

识到ＳＩＲＴ１在心血管疾病中的保护作用。大量研究已
证实，ＳＩＲＴ１的基因多态性与其表达情况均涉及ＭＩ的
发生和发展过程，其保护作用及治疗潜力仍需在临床

进行大量的样本分析和进一步试验，因此需更详细的

研究来量化上述结论，对于 ＳＩＲＴ１的研究亟需进一步
探索。展望未来，ＳＩＲＴ１有潜力成为防治 ＭＩ的关键
策略。
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