
胰岛素抵抗是 2型糖尿病、肥胖等代谢紊乱
综合征及衰老的重要病理基础和特征, 近年来的
研究表明 sirtuin1蛋白(sirtuin1, Sirt1)的表达或活
性降低可能是胰岛素抵抗发生的原因。Sirt1是哺
乳动物中长寿基因 Sir2族同源蛋白, 可通过调节

热量限制延长寿命。Sirt1具有烟酰胺腺嘌呤二核
苷酸(picotinamide adenine dinucleotide, NAD)依赖
的去乙酰化酶作用, 它可以使一系列底物蛋白去
乙酰化, 包括过氧化物酶体激动受体共激活子 1琢
(peroxisome proliferator activator receptor gamma
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Sirt1及其相关信号通路蛋白调节胰岛素敏感性
的研究进展
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摘 要: Sirt1是哺乳动物长寿基因 Sir2的同源蛋白, 越来越多研究表明 Sirt1在糖脂代谢和胰岛素敏感性调节
中起重要作用遥 Sirt1具有 NAD依赖的去乙酰化酶的作用, 可通过一系列底物去乙酰化, 参与调节胰岛素敏感
性遥 它通过影响胰岛素敏感性密切相关的信号蛋白, 包括 PGC-1琢尧PPAR酌尧PTP1B尧NF资B/JNK等, 影响其下游
信号分子的表达或活性, 调节糖脂代谢, 抑制脂肪组织低级炎症, 进而对胰岛素敏感性起着重要的调节作用遥
Sirt1还通过 NAD+水平与 AMPK相互调节, 维持细胞的能量平衡遥 Sirt1可能成为改善胰岛素抵抗潜在的药物
作用靶点遥
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Research Progresses on Sirt1 and Its Responsive Signal Pathway
Proteins in Regulation of Insulin Sensitivity

ZHAO Juan, SHANG Wen-bin*, YU Xi-zhong
(The First Clinical College, Nanjing University of Chinese Medicine, Nanjing 210023, Jiangsu, China)

Abstract: Sirt1 is mammalian orthologue of Sir2, which is induced in response to nutrient deprivation and is
thought to mediate the effects of caloric restriction on longevity. In addition, increasing evidences reveal that
Sirt1 plays important roles in the regulation of insulin sensitivity, lipid and glucose metabolism. Sirt1 is a
NAD-dependent deacetylase that can deacetylate a range of substrates, including PGC-1琢, PPAR酌, PTP1B
and NF资B/JNK proteins, resulting in a pronounced effect on glucose homeostasis, insulin sensitivity and in原
flammation. In addition, AMPK regulates SIRT1 activity by increasing intracellular NAD+ levels to maintain
energy homeostasis. Sirt1 maybe become a new target of medicine to improve insulin resistance.
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coactivator-1alpha, PGC-1琢), 蛋白酪氨酸磷酸化
酶 1B (protein tyrosine phosphatase 1B, PTP1B)、核
转录因子 资B (nuclear factor-资B, NF资B)、c-Jun氨
基末端激酶(c-Jun-amino-terminal kinase, JNK)等
蛋白, 进而通过这些信号通路蛋白影响下游信号
分子, 对胰岛素敏感性和葡萄糖代谢进行调节[1, 2];
同时 Sirt1也是真核生物体内重要的能量监测器,
通过 NAD水平与 AMP蛋白激酶 (AMP-activated
kinase, AMPK)相互调节活性, 维持细胞内的能量
平衡。本文对 Sirt1及其相关的信号通路蛋白对胰
岛素敏感性的调节作用进行了分析和总结。

1 Sirt1与 PGC-1琢
PGC-1琢是一种代谢共激活因子,它与转录因

子相互作用,诱导线粒体的生物合成和呼吸作用[3]。
在人骨骼肌细胞和小鼠胰岛素抵抗模型中 [4],
PGC-1琢的基因表达降低, 同时线粒体基因 CoX1
表达降低, 这表明其线粒体功能已受损, 这可能
是胰岛素抵抗形成的原因; PGC-1琢的表达降低
直接影响了胰岛素的活性。因而提高 PGC-1琢活
性, 使线粒体效率提高, 即可改善胰岛素抵抗 [5]。
这可能成为治疗 2型糖尿病的新策略。

Sirt1 使 PGC-1琢 的赖氨酸残基去乙酰化使
PGC-1琢被激活, 进而促进线粒体合成相关基因
的转录[6], 从而调节线粒体功能。Sirt1可能作为
PGC-1琢上游调控蛋白成为调节胰岛素敏感性的
药物靶点。白藜芦醇是 Sirt1激活剂[7], 可通过激活
Sirt1调节胰岛素敏感性。肥胖模型小鼠[7]和骨骼
肌细胞 [8]经白藜芦醇处理, Sirt1 和 PGC-1琢表达
均提高, 同时肌细胞中线粒体的数量增加, 胰岛
素抵抗显著改善; 白藜芦醇还可通过激活 Sirt1-
PGC-1琢通路, 抑制糖尿病肾病鼠肾脏中由于脂
毒性引起的细胞凋亡和氧化胁迫[9];而通过 RNA干
扰抑制 Sirt1表达, PGC-1琢对线粒体基因表达的
促进作用即被抑制[8]。 这进一步验证了 Sirt1作为
上游调节因子对 PGC-1琢的调节作用。
2 Sirt1与 FoxO1/FoxO3a

叉头转录因子(forkhead box O, FoxO)家族蛋
白参与多种生理活动, 包括对细胞周期、凋亡的
调节和维持葡萄糖内环境的稳定, 其中 FoxO1和
FoxO3a蛋白在胰岛素抵抗和 2型糖尿病发病机
制中起到重要的作用。

FoxO1 是参与调节糖异生的关键转录因子 ,

它可以结合到糖异生基因启动子的胰岛素响应元

件(IRES)上; FoxO1 可在翻译后水平上被乙酰化
修饰, 而 FoxO1 的乙酰化会直接改变它与 DNA
的结合能力和对磷酸化的敏感性[10], 从而影响它的
下游因子的表达; 因此 Sirt1 对 FoxO1 的去乙酰
化修饰间接调控 FoxO1下游的相关基因的表达,
包括肝脏糖异生的两个关键酶,磷酸烯醇式丙酮酸
羧激酶(phosphoenolpyruvate carboxykinase, PEPCK)
和葡萄糖-6-磷酸酶的活性, 间接影响糖代谢。白
藜芦醇通过激活 Sirt1, 使 FoxO1去乙酰化, 促进
糖异生相关基因的表达[11]。值得注意的是, 白藜芦
醇在胞质中对胰岛素信号通路的抑制是与 Sirt1
无关的, 它会干扰胰岛素受体底物 (insulin recep原
tor substrate, IRS)与它的下游蛋白间的相互作用,
抑制蛋白激酶 B (protein kinase B, PKB/AKT)的磷
酸化。

除了在翻译后水平上 Sirt1对 FoxO1的修饰
作用, 也有研究认为 FoxO1 和 FoxO3a 在胰岛素
抵抗和糖尿病状态下表达量显著增加[12]。目前虽
有研究认为 FoxO3a与糖脂代谢和胰岛素抵抗密
切相关, 但还缺乏 Sirt1通过直接调节 FoxO3a改
善胰岛素抵抗的证据; 另外有证据表明 Sirt1在其
他组织中对 FoxO3a 具有调节作用, 如促进肌肉
发育[13], 促进骨生成[14]等。因此推测在胰岛素靶组
织中 Sirt1对 FoxO3a的调控与其改善胰岛素抵抗
具有一定的相关性,但还需要做进一步深入研究。
3 Sirt1与 PPAR酌

过氧化物酶体激动受体(peroxisome prolifera原
tor-activated receptors, PPARs)是核受体超家族的
成员, PPAR琢主要在与脂肪酸氧化相关的组织和
器官中表达, 例如肝脏、肾脏和骨骼肌, 在脂肪组
织中也有表达。PPAR酌在脂肪组织中大量表达,
它可被噻唑烷二酮(thiazolidinediones, TZDs)类化
合物激活, 可调节脂肪利用和储存、脂蛋白代谢
相关的基因表达, 调节脂肪细胞分化及胰岛素的
活性[15]。PPAR酌由于对多个代谢过程的具有重要
的调节作用, 已成为筛选治疗代谢紊乱类疾病的
药物的靶点。现在已有的研究表明, PPAR酌作为
Sirt1的靶蛋白[16]受 Sirt1调控, 在代谢类疾病的调
节中具有重要作用。

Sirt1 对 PPAR酌 的调控在不同组织中有差
异。肥胖小鼠在热量限制(禁食)状态下体内脂肪
动员与 Sirt1有关。其白色脂肪组织中 Sirt1通过
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结合 PPAR酌 的辅因子抑制 PPAR酌 的转录活性,
抑制脂肪组织的分化和储存[17], 并促进脂解以释放
脂肪酸; 白藜芦醇促进高度分化成熟的 3T3-L1
脂肪细胞中 Sirt1表达, 抑制 PPAR酌, 抑制脂肪合
成, 同时促进细胞脂解, 使脂肪含量降低[17]; RNA
干扰实验证明抑制 Sirt1表达即增加脂肪生成。热
量限制下 Sirt1对脂肪组织中的 PPAR酌具有抑制
作用, 这可能是节食延长寿命的分子机制。

而在肝细胞中, Sirt1 通过促进 PPAR酌 的表
达调节糖脂代谢。体外培养的 HepG2细胞中, 迷
迭香提取物可显著提高葡萄糖消耗量[18], 同时激
活 Sirt1、PPAR酌、PGC-1琢 基因的表达 , AMPK 及
其底物乙酰辅酶 A羧化酶 (acetyl-CoA carboxy原
lase, ACC)的磷酸化程度显著提高。而 PPAR酌的
抑制剂 GW9662处理细胞, 迷迭香提取物对葡萄
糖消耗的刺激作用消失, 这说明它对葡萄糖代谢
的调节作用至少部分与 PPAR酌-AMPK 和 Sirt1
通路有关。另外, 有研究认为降压药替米沙坦以
配体激活的方式激活 PPAR酌, 提高 Sirt1 的基因
表达, 同时使 AMPK磷酸化激活, 表明替米沙坦
至少部分通过 PPAR酌/Sirt1 通路, 改善了胰岛素
抵抗[19]。

4 Sirt1与 PTP1B
在肥胖和 2型糖尿病中, 蛋白酪氨酸磷酸化

酶 1B (protein tyrosine phosphatase 1B, PTP1B)是
近几年中被鉴定的胰岛素信号通路的负调节子,
可导致胰岛素抵抗。PTP1B 是广泛表达的磷酸
酶, 可在体内调节多种生长因子信号通路。

PTP1B作为胰岛素受体磷酸酶直接抑制胰岛
素作用, 也可通过瘦素[20]促进肥胖, 间接地负调节
胰岛素作用。小鼠骨骼肌中 PTP1B表达的稍提高
即足够导致胰岛素抵抗[21]。相反的, 在胰岛素受体
(insulin receptor, IR) 杂合和 IRS-1 缺陷小鼠中,
PTP1B缺陷可改善胰岛素和糖尿病[22]。因此, PTP1B
涉及体内胰岛素抵抗的发病机理, 并成为治疗如
2型糖尿病等代谢疾病的潜在靶点。

Sirt1和 PTP1B表达可能是相互调节的[23], 这
种相互调节作用类似于跷跷板。发生胰岛素抵抗

时, Sirt1的表达下调, PTP1B基因表达上调, 胰岛
素靶组织中胰岛素受体磷酸化受损, 是胰岛素敏
感性下降的原因。虽然现在还缺乏不同组织中

Sirt1直接调节 PTP1B表达的证据, 但 Sirt1 在骨
骼肌、肝脏、脂肪组织、胰腺等组织中表达与调节

胰岛素信号或 PTP1B的表达具有密切相关性。在
动物实验和体外实验中, 白藜芦醇都可活化 Sirt1,
抑制 PTP1B基因的表达, 使胰岛素受体磷酸化和
胰岛素信号均增强, 胰岛素敏感性提高。若敲除
或抑制 Sirt1基因表达即诱导胰岛素抵抗。因此
Sirt1通过抑制 PTP1B的表达至少可部分改善胰
岛素敏感性。

5 Sirt1与炎症信号通路 NF资B、JNK
最近的研究报道表明, 在胰岛素抵抗等代谢

综合征的发展过程中, 炎症及相关的炎症因子起
到非常关键的作用[24],脂肪组织对于肥胖引发的炎
症反应具有重要激发作用。Sirt1可能通过调节
NF资B、JNK等炎症信号通路蛋白抑制炎症, 改善
胰岛素抵抗。

脂肪组织间的免疫细胞是炎症细胞因子的主

要来源, 多种炎症因子如细胞粘附分子-1和肿瘤
坏死因子 琢 (TNF-琢)在炎症状态表达均上调, 并
以内分泌的方式降低胰岛素的敏感性。而研究表

明白藜芦醇使 Sirt1活化, NF资B的亚基 p65被去
乙酰化修饰[25, 26], 可抑制这些炎症因子的表达[27]。
抑制脂肪细胞 Sirt1的表达, 即可增加 NF资B的乙
酰化程度 , 导致 NF资B 调控的炎症基因表达上
调[26, 28]。不管是活化 Sirt1或抑制 NF资B表达都能
降低这些炎症基因的表达, 抑制 TNF-琢诱导的炎
症反应[26, 28]。这表明 NF资B介导的炎症基因是 Sirt1
调节胰岛素活性的下游调控蛋白, Sirt1可通过调
节 NF资B去乙酰化抑制炎症, 提高胰岛素敏感性。

除慢性低级炎症是肥胖相关的代谢紊乱的发

病原因, 巨噬细胞浸润是引起脂肪组织炎症的根
源。研究表明抑制小鼠巨噬细胞 RAW264.7细胞
系及腹腔巨噬细胞中 Sirt1的表达激活了 JNK和
I资B激酶(I资B kinase, IKK)炎症通路,促进了 TNF-琢
的分泌[29], 同时基因表达图谱显示抑制 Sirt1的表
达导致多个炎症基因的表达。Sirt1的激活剂可抑
制脂多糖诱导的炎症因子 TNF-琢的分泌[29]。在动
物实验中也表明白藜芦醇可抑制炎症因子的表

达, 降低脂肪组织中巨噬细胞的数量, 显著改善
胰岛素抵抗, 提高胰岛素敏感性。总之, 这些结果
表明 Sirt1可通过调节胰岛素抵抗状态下巨噬细
胞炎症反应, 改善胰岛素抵抗。以 Sirt1为靶点抑
制脂肪组织间炎症, 将成为治疗代谢性疾病的另
一研究热点。
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6 Sirt1与 AMPK
能量代谢的有效调节对细胞的代谢平衡状态

具有非常重要的意义。AMPK是真核生物进化上
保守的代谢“燃油表”, 它可感受到细胞内 AMP/
ATP的比值[30], 维持代谢和能量的平衡。AMPK现
在被认为是 Sirt1的上游激活因子之一, AMPK可
通过提高细胞内 NAD+的水平提高 Sirt1的活性[31],
导致包括转录因子 PGC-1琢等 Sirt1 的靶蛋白去
乙酰化并活化, 调节线粒体功能, 促进线粒体相
关基因表达[32], 维持细胞的能量平衡。

多项研究表明 AMPK与 Sirt1在炎症与肥胖
状态下均相互调节。在炎症状态及肥胖状态下

AMPK主要的亚基 琢在脂肪组织和巨噬细胞中的
表达均下调, 导致脂肪细胞的胰岛素信号通路被
抑制, 葡萄糖摄取量下降; 而 NAD+含量升高后,
Sirt1活化, AMPK同时被活化, 使胰岛素抵抗状
态得到改善[33]。这表明 AMPK对炎症的抑制作用
是通过 Sirt1实现的。

Sirt1 还可通过调节 AMPK活性改善小鼠的
线粒体功能。白藜芦醇使小鼠 Sirt1活化, 线粒体
功能提高, AMPK同时活化; 而 Sirt1基因敲除的
模式小鼠体内无上述现象。这表明白藜芦醇激活

AMPK 是以 Sirt1 依赖的方式进行的 , Sirt1 在
AMPK激活过程中都起到重要的作用[34]。

总之, AMPK与Sirt1通过相互作用,直接或间
接调控更多能量和代谢相关蛋白的表达,这将成为
胰岛素抵抗相关的代谢紊乱综合征的研究热点。

7 问题与展望

目前越来越多的研究表明 Sirt1的表达或活
性降低,均会导致胰岛素抵抗的病理状态。以 Sirt1
为药物靶点, 通过激活 Sirt1或提高其表达, 改善
胰岛素抵抗,将成为治疗 2型糖尿病的新手段。

白藜芦醇是目前已知的天然 Sirt1基因的强
效激动剂。白藜芦醇是一种天然的多酚类化合

物, 存在于多种中草药和其他植物中。近年来研
究发现, 白藜芦醇具有降低血糖, 改善胰岛素抵
抗的作用; 其作用正是通过调节 Sirt1基因的表达
对上述多个细胞内信号转导通路的调节实现的。

白藜芦醇可能成为治疗 2 型糖尿病及其代谢紊
乱相关综合征的新型药物。除白藜芦醇外, 多种
人工合成的小分子 Sirt1激动剂在临床和科研中
受 到 关 注 , 如 SRT1720、SRT2183、SRT1460。

SRT1720可激活非酒精性脂肪肝小鼠的 Sirt1 表
达, 改善脂肪生成的基因表达, 改善脂肪肝[35]。寻
找天然药物中的 Sirt1激动剂或人工合成小分子
Sirt1激动剂, 将成为改善机体的糖脂代谢、治疗 2
型糖尿病的新研究方向。

此外, Sirt1虽已被证实可通过调节多种蛋白
的活性在代谢类疾病中起重要作用, 但其在细胞
内的精细调控远未清晰, Sirt1还可能通过细胞内
复杂的信号通路网络与其他蛋白相互调节, Sirt1
参与的信号通路调节也有待进一步地研究。

综上所述, Sirt1及其相关的信号通路蛋白可
能在胰岛素抵抗相关的疾病研究中作为新的治疗

靶点受到更多关注。研究多种不同的中药有效成

分对 Sirt1及其相关信号通路的调节作用, 对研究
中药多靶点、多药效治疗糖尿病、肥胖、动脉粥样

硬化等以糖脂代谢紊乱为特点的代谢疾病,具有临
床指导意义, 同时也为进一步开展中医药治疗 2
型糖尿病及其相关疾病的研究提供了思路和方法。
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