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Sirt3在心肌梗死中的作用研究进展
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［摘 要］　心肌梗死是一种严重的心血管疾病，其会导致心肌能量代谢的紊乱。Sirt3作为一种重要的线粒体去乙酰化酶，在心

肌梗死后的能量代谢调节中发挥重要作用。本综述旨在分析和总结 Sirt3在心肌梗死后能量代谢调节中的研究进展，以期为心血管

疾病的治疗提供新的理论和实践依据。
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Research progress on the role of Sirt3 in myocardial infarction
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Abstract: Myocardial infarction is a serious cardiovascular disease that can disrupt the myocardial energy metabolism.  Sirt3， as an 
important mitochondrial deacetylase， plays a crucial role in the regulation of energy metabolism after myocardial infarction.  This review aims 
to analyze and summarize the research progress of Sirt3 in the regulation of energy metabolism after myocardial infarction， so as to provide 
new theoretical and practical basis for the treatment of cardiovascular diseases.
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心血管疾病是全球居民死亡的主要原因，其中缺

血性心脏病导致的死亡人数在 2019 年心血管疾病致

死人数中占比高达 49. 2%[1-2]。心肌梗死是缺血性心

脏病的主要表现形式之一，其是由于冠状动脉粥样硬

化斑块破裂，导致冠状动脉急性血栓阻塞，严重或完

全阻塞流向心肌的血流，从而剥夺心肌细胞的氧气和

营养，导致心肌细胞死亡[3]。在过去的几十年中，虽然

溶栓、经皮冠状动脉介入治疗和冠状动脉旁路移植术

等治疗手段大大降低了心肌梗死患者的病死率，但术

后并发症、血流动力学不稳定、冠状动脉再狭窄等仍

然显著影响患者的生活质量[4-5]。

在正常的生理过程中，90%以上的心脏供能的腺

嘌呤核苷三磷酸（adenosine triphosphate，ATP）来自于

线粒体的氧化磷酸化，其中以脂肪酸β氧化为主，其次

是葡萄糖、乳酸和酮体的有氧氧化[6]。心肌梗死后，受

损的心肌缺血缺氧，能量代谢发生紊乱，引发线粒体

自噬、氧化应激和炎症反应，导致心肌细胞在数小时

至数天内凋亡，进一步加快了心功能的损害和心血管

病变的进程[7-9]。因此，寻求更多创新和有效途径提高

心肌梗死后的能量代谢，改善心功能，对临床心肌梗

死患者的治疗具有重要意义。

Sirtuins 家族作为一种进化高度保守的烟酰胺

腺 嘌呤二核苷酸 (nicotinamide adenine dinucleotide，
NAD+)依赖性去乙酰化酶家族，参与氧化应激[10]、细胞

凋亡[11]、胰岛素分泌[12]、炎症[10]和线粒体能量代谢[13]等

多种生物过程，近期受到广泛关注。哺乳动物中，

Sirtuins 有 7 个成员，即 Sirt1~7，其中 Sirt6 和 Sirt7 主要

存在于细胞核中，Sirt3、Sirt4和 Sirt5定位于线粒体中，

而 Sirt1 和 Sirt2 同时存在于细胞质和细胞核中[14]。研

究发现，Sirt3 在调节线粒体乙酰化水平的蛋白中，具

有最强大的乙酰化酶活性，可以调节大部分线粒体蛋

白的赖氨酸乙酰化水平，因此被认为在调节心肌梗死

后能量代谢中具有重要作用[15]。本文就 Sirt3 在心肌

梗死后能量代谢调节中的研究进展展开综述。

1　Sirt3的生理作用

研究表明，Sirt3 在心脏中高表达，Sirt3 敲除后动

物表现出线粒体蛋白的高乙酰化水平[16]。人 Sirt3 蛋

白在细胞核中以 37 kDa的前体形式表达，在转运到线

粒体基质中时被截短为 28 kDa[17]。蛋白质赖氨酸残基

的乙酰化是线粒体蛋白的主要翻译后修饰，影响酶活

性、稳定性和复合物形成，可以将带正电荷的赖氨酸

残基转变为不带电荷的亲脂状态，提高线粒体酶的活
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性，高度调节线粒体的代谢和功能。而 Sirt3 受 NAD+

和乙酰辅酶A浓度的调节，充当能量和氧化还原代谢

的传感器，在维持线粒体氧化还原电位和代谢方面发

挥重要作用[18]。Sirt3通过去乙酰化来调节各种酶的活

性，参与各种生物过程，如ATP的产生、分解代谢和活

性氧（reactive oxygen species，ROS）生成[19-20]。此外，越

来越多的证据表明，Sirt3在调节细胞死亡、血管生成、

自噬和能量代谢稳态中发挥作用[20]。饮食和营养均会

显著影响机体内 Sirt3的水平和活性，如长期高脂饮食

会降低 Sirt3 表达，而限制卡路里摄入则可增加 Sirt3
水平[21]。

2　Sirt3在心肌梗死后的作用

代谢紊乱、心肌细胞超微结构破坏和细胞死亡等

是心肌梗死后的重要病理过程。越来越多的研究表

明 Sirt3 在缺血再灌注（ischemia reperfusion, I/R）损伤

的病理事件中起关键作用[22-25]。研究发现，小鼠心肌

梗死后心肌的 Sirt3表达水平显著下降[22]，Sirt3敲除破

坏了动物的正常心脏功能，使其更容易发生 I/R 损伤

并导致更大面积的梗死[23]。血管紧张素系统在缺血性

损伤中起关键作用，血管紧张素Ⅱ和 Sirt3之间存在相

互作用。研究显示，给予糖尿病大鼠血管紧张素Ⅱ会

导致其 Sirt3表达水平显著降低，而抑制该系统可以使

心肌梗死后的 Sirt3 水平正常化，进一步改善心脏功

能[24]。Sirt3的另一个重要功能是增强线粒体有效处理

ROS的能力。ROS生成显著增加以及细胞内钙浓度升

高是 I/R 损伤进展中的一些关键机制，最终导致线粒

体通透性转换孔（mitochondrial permeability transition 
pore，mPTP）开放，进而导致线粒体肿胀，坏死和凋亡

途径激活以及细胞死亡[25]。动物模型中，Sirt3的敲除

同样导致 mPTP的开放和线粒体的损伤[26]。亲环蛋白

D是 mPTP的一个调节亚基，参与 I/R损伤期间线粒体

向钙的转变致敏。Sirt3可以直接靶向亲环蛋白 D，并

使其去乙酰化，从而延缓mPTP的开放，改善心肌梗死

后的缺血损伤[27]。此外，Sirt3介导心肌梗死后的心室

重塑，改善心肌收缩功能，Sirt3 的敲除则会导致冠状

动脉微血管功能障碍以及心肌梗死后的梗死面积扩

大[28]。上述研究结果表明，Sirt3在心肌梗死或 I/R损伤

病理过程中发挥重要作用。

3　Sirt3在心肌梗死后调节线粒体能量代谢中的作用

3. 1　Sirt3与脂肪酸氧化

羟基辅酶 A脱氢酶催化脂肪酸代谢的第一步，在

所有的羟基辅酶 A 脱氢酶中，Sirt3 对长链脂酰辅酶 A

脱氢酶（long-chain acyl-CoA dehydrogenase，LCAD）的

活性调节作用已被广泛研究。体外研究表明，Sirt3可

以通过去乙酰化 LCAD，提高其 75% 的酶活性[29]。另

外两种酰基辅酶 A脱氢酶，包括酰基辅酶 A脱氢酶短

链和酰基辅酶A脱氢酶中链，同样被发现是 Sirt3的底

物[29]。在 Sirt3敲除小鼠肝线粒体中，参与脂肪酸氧化

的蛋白中有一半以上乙酰化水平增加，且这些线粒体

中脂肪酸氧化的中间产物也增加，表明脂肪酸氧化的

水平降低[30]。此外，研究发现，与野生型小鼠相比，

Sirt3敲除小鼠心脏中的脂肪酸氧化水平下降了 33%，

LCAD乙酰化水平显著提高，表明乙酰化会对LCAD的

活性产生抑制[31]。
Sirt3 的表达可以提高心肌梗死后的脂肪酸氧化

水平。Chen等[32]使用人参皂苷Rb3对心肌梗死后诱导

的心衰小鼠进行治疗，发现其可以显著增加心衰小鼠

心脏 Sirt3的表达，上调脂肪酸氧化中肉碱棕榈酰转移

酶-1α 和 LCAD 的表达，增加心肌脂肪酸氧化水平，改

善能量代谢和细胞凋亡。Cheng等[33]的研究同样证实

Sirt3 的表达与急性心肌梗死后的脂肪酸氧化水平密

切相关。这些结果表明，Sirt3可以调节心肌梗死后的

脂肪酸氧化水平，改善能量代谢，保护损伤细胞。

3. 2　Sirt3与三羧酸循环

在 Sirt3 敲除小鼠中，参与三羧酸循环的蛋白有

43% 出现乙酰化水平升高[30]，表明 Sirt3在调节三羧酸

循环的能量代谢中具有重要作用。丙酮酸脱氢酶

（pyruvate dehydrogenase，PDH）复合物由 PDH、二氢硫

辛酰胺转乙酰基酶、二氢硫辛酰胺脱氢酶组成，这些

酶催化丙酮酸脱羧（丙酮酸到乙酰辅酶 A）的限速步

骤，生成乙酰辅酶A进入三羧酸循环。这个过程至关

重要，因为其将糖酵解与通过三羧酸循环的有氧能量

产生联系起来。研究发现，Sirt3可以直接调节PDH的

去乙酰化，增加 PDH 活性[34-35]。在心脏中同样发现

Sirt3 缺乏或血管紧张素Ⅱ刺激引起的蛋白质乙酰化

增加与 PDH 的活性降低相关[36]。异柠檬酸脱氢酶

（isocitrate dehydrogenase，IDH2) 和 苹 果 酸 脱 氢 酶

（malate dehydrogenase，MDH）均是参与三羧酸循环的

重要调节酶，IDH2 通过还原型辅酶Ⅰ（nicotinamide 
adenine dinucleotide，NADP）在三羧酸循环中产生还原

型辅酶Ⅱ（nicotinamide adenine dinucleotide phosphate, 
NADPH），催化异柠檬酸盐形成 α-酮戊二酸（α-keto⁃
glutaric acid，α-KG），而 MDH 催化苹果酸氧化成草酰

乙酸，后者重新进入三羧酸循环产生柠檬酸。IDH2和

MDH的乙酰化受Sirt3调节已被研究证实，Sirt3的升高
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可以显著降低二者的乙酰化水平及活性，进而调节三

羧酸循环，改善能量代谢[37-38]。此外，酰基辅酶 A合成

酶短链家族成员 2（acyl-CoA synthetase short-chain fam⁃
ily member 2,ACSS2）通过将乙酸转化为乙酰辅酶A而

在脂肪生成中起关键作用，乙酰辅酶A进入三羧酸循

环以促进氧化磷酸化并产生能量，而 Sirt3可通过去乙

酰化调节激活ACSS2实现该过程[39]。

Ma 等[40]对心肌梗死小鼠提前进行心肌肥厚预处

理，发现该干预可以显著提高心肌梗死小鼠心肌 Sirt3
的表达水平和活性，增加 IDH2表达，降低心肌梗死诱

导的氧化应激水平，减轻心肌损伤。该团队进行了深

入研究，通过 Sirt3过表达和敲除及乙酰化位点的突变

模拟实验，发现肥厚预处理是通过 Sirt3去乙酰化调节

IDH2 上的 K143 乙酰化位点，减轻心肌缺血后的线粒

体损伤，改善能量代谢，发挥心脏保护作用[41]。表明

Sirt3可以调节心肌梗死后的三羧酸循环，减轻氧化应

激，保护受损心肌。

3. 3　Sirt3 与电子呼吸传递链（electron transport chain,
ETC）

三羧酸循环和 ETC 将氧化还原平衡与 ATP 生成

联系起来[42]。ETC 由 5 个多亚基的复合物组成，即复

合物Ⅰ~Ⅴ。Sirt3 敲除增加了复合物Ⅰ的乙酰化水

平，使其活性降低了约 20%。外源性 Sirt3的加入可以

增加 Sirt3的去乙酰化[43]，证明 Sirt3对复合物Ⅰ具有调

节作用。琥珀酸脱氢酶复合体黄素蛋白亚单位 A
（succinate dehydrogenase complex flavoprotein subunit A，

SDHA）是复合物Ⅱ的催化亚基之一，Sirt3可调节其乙

酰化水平[30]。在 Sirt3敲除情况下，复合物Ⅱ的活性降

低了 25%，表明 SDHA 亚基的高乙酰化降低了其电子

传递的活性[44]。在 HEK293T 和人类骨肉瘤细胞中，

Sirt3 下调增加了复合物Ⅴ的寡霉素敏感相关蛋白

(oligomycin sensitivity-conferring protein, OSCP)亚基和

α亚基的乙酰化，这与ATP水平降低有关[45]。

Zhang 等[46]对心肌梗死小鼠进行 Polydatin 药物治

疗，体内外实验证明该药物可通过上调心肌 Sirt3 表

达，增加复合物Ⅰ~Ⅴ的活性和柠檬酸合酶活性，增加

ATP，减少心肌细胞凋亡。另外，研究发现褪黑素可以

上调糖尿病 I/R 损伤小鼠的 AMPK-PGC1α-Sirt3通路，

增加复合物Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ的表达，减轻氧化应激和心脏损

伤，而 Sirt3 的抑制消除了褪黑素的这种保护效应[47]。

这些结果表明，Sirt3可以调节心肌梗死后的复合物水

平，改善ETC，保护心肌免受心肌梗死损伤。

4　总结与展望

心肌梗死后，受损心肌因缺血缺氧导致的能量代

谢紊乱会进一步引发线粒体自噬、氧化应激和炎症反

应等，加剧心血管病变的进程。Sirt3在调节心肌梗死

后能量代谢中发挥重要作用，其参与能量代谢的各个

生物过程，包括脂肪酸氧化、三羧酸循环和ETC。通过

调节这些能量代谢相关蛋白的乙酰化水平，调节心肌

能量代谢的平衡，保护心肌细胞免受损伤。针对 Sirt3
开发特异性激动剂可成为临床心肌梗死患者一种新

的治疗策略，帮助心肌梗死患者恢复心肌能量代谢，

保护心功能。尽管针对 Sirt3 在心肌梗死后的作用研

究已经有了很大进展，但仍有很多问题有待进一步解

决，如同在线粒体中存在的 Sirt4和 Sirt5与心肌梗死之

间的联系目前研究尚少，二者是否与 Sirt3存在相互作

用仍然未知；Sirtuins家族成员 Sirt1~7的定位与生理功

能彼此之间存在很大差异，Sirt1~7成员之间的调节网

络有待进一步研究。针对这些问题的深入研究将有

助于进一步探索 Sirt3在心肌梗死治疗中的潜在价值，

并寻找新的药物和治疗策略来调节 Sirt3的功能，以改

善心肌梗死后能量代谢紊乱所引起的心脏功能障碍。
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