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SIRT1对阿尔茨海默病氧化应激的调控和机制
王文家  娄淑杰*

(上海体育学院运动科学学院, 上海 200438)

摘要      SIRT1属于沉默信息调节因子家族成员, 具有去乙酰化酶活性, 在阿尔茨海默病中发

挥重要保护作用。氧化应激是阿尔茨海默病的发病机制之一, 当前研究已发现, SIRT1可通过Aβ、
PGC1-α、FOXO3a、Nrf2、p53影响ROS产生、抗氧化酶活性、神经元存活状态, 从而调节大脑氧

化应激损伤, 但其机制尚未阐明。该文通过综述国内外最新研究进展, 深入探讨SIRT1对阿尔茨海

默病氧化应激的调控机制, 将为SIRT1作为阿尔茨海默病的治疗标靶提供依据和方向。
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Regulation and Mechanism of SIRT1 on Oxidative Stress in 
Alzheimer’s Disease
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Abstract       SIRT1, a member of the silencing information regulator family, has deacetylase activity and 
plays an important protective role in Alzheimer’s disease. Oxidative stress is one of the pathogenesis mechanisms 
of Alzheimer’s disease. Current studies have found that SIRT1 can affect ROS production, antioxidant enzyme ac-
tivity and neuron death through Aβ, PGC1-α, FOXO3a, Nrf2, and p53, thus regulating brain oxidative stress injury, 
but its mechanism still needs to be clarified. In this paper, the latest research progress at home and abroad is re-
viewed to further explore the regulation mechanism of SIRT1 on oxidative stress in Alzheimer’s disease, which will 
provide the basis and direction for SIRT1 as a target for the treatment of Alzheimer’s disease.
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阿尔茨海默病(Alzheimeir’s disease, AD)在临床

上又称老年痴呆 , 是老年人群中最常见的神经退行

性疾病 , 发病机制复杂 , 现阶段对于AD的治疗尚无

有效的根治方法 , 药物只能对患者的病情发展起到

延缓的作用。患者在初期表现为记忆障碍 , 随着病

情加重 , 还会出现行为障碍、认知障碍等现象。目

前对AD的主要发病原因和发病机制一直在进行研

究和探讨 , 已知的发病机制有胆碱能神经元丢失、

炎症反应、金属离子代谢异常、Aβ聚积和Tau蛋白

异常磷酸化等 [1]。其中Aβ蛋白、炎症因子和还原

性的游离金属离子 (如Fe2+、Cu+等 )都可以通过不

同途径促进自由基的生成 , 提升氧化应激 (oxidative 
stress, OS)水平 , 引起神经细胞死亡。此外 , 大脑本

身是个高耗能器官 , 神经细胞的膜结构中含有大量

的不饱和脂肪酸, 容易被氧化, 而脑组织中的超氧化

物歧化酶 (superoxide dismutase, SOD)、过氧化氢酶

(catalase, CAT)和谷胱甘肽过氧化物酶 /还原酶 (glu-
tathione peroxidase/glutathione reductase, GPx/GR)等
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主要抗氧化酶含量比较低, 很容易受到氧化应激的影

响。因此, 预防和减少氧化应激水平的增加可能是治

疗AD的有效方法。SIRT1是沉默信息调节因子(sirtuin)
家族的一员, 可通过蛋白去乙酰化修饰调控细胞的多

种生理过程, 如炎症反应、氧化应激、能量代谢等, 
进而参与神经性疾病的发生发展。研究表明, SIRT1
在大脑中含量很高, 其表达上调可降低氧化应激水

平, 在抑制AD病理改变中发挥重要作用[2]。然而, 在
SIRT1减少AD氧化损伤的相关研究中, 大部分关注

点都在对SIRT1有激活作用的物质的识别上, 至于

这些物质如何通过SIRT1来减少氧化损伤需要进一

步阐明。因此, 本文通过综述近几年SIRT1与AD氧

化应激相关的实验研究, 探讨SIRT1对AD氧化应激

的保护机制, 为AD发病机制的深入研究提供理论

基础。

1   阿尔茨海默病和氧化应激
AD的主要病理特征是 : β淀粉样蛋白 (amyloid 

β, Aβ)聚积形成老年斑和过度磷酸化的Tau蛋白形成

神经纤维缠结 , 最终导致神经元功能障碍和死亡 [3], 
在这些损害过程当中都有自由基参与。自由基包含

氧自由基 (reactive oxygen species, ROS)和氮自由基

(reactive nitrogen species, RNS), ROS和RNS是极不

稳定的物种 , 很容易与蛋白质、脂质、碳水化合物

和核酸反应, 引起氧化修饰, 最终导致细胞功能障碍

甚至死亡[4]。正常生理条件下, ROS的产生和抗氧化

系统之间存在一种平衡状态[5], 当这种状态遭到破坏

时, 会发生氧化应激, 这与AD的发病机制相关[6]。抗

氧化系统分为酶抗氧化系统和非酶抗氧化系统 , 其
中酶抗氧化系统包括SOD、CAT、GPx/GR和过氧

化物酶 (peroxidase)。非酶抗氧化系统包括谷胱甘

肽 (glutathione, GSH)、还原形式的烟酰胺腺嘌呤二

核苷酸磷酸 (nicotinamide adenine dinucleotide phos-
phate, NADPH)、抗坏血酸和硫辛酸以及膳食来源

的多酚和类胡萝卜素等化合物。

氧化应激水平增加通常与酶抗氧化系统的活性

降低有关。正常生理条件下, 人体内的细胞受到特定

因子调控, 使细胞中的抗氧化酶(如SOD和CAT)活性

增加, 这些抗氧化酶可催化复杂的级联反应, 将ROS
转化成H2O和O2, 减少氧化应激反应。研究表明, AD
患者脑部氧化应激增加与SOD活性降低有关[7]。但

更多的研究表明, ROS水平升高才是引起AD患者脑

部氧化应激增加的主要原因[8]。Aβ前体蛋白(amyloid 
precursor protein, APP)在进行代谢时, 金属离子催化

氧化作用会造成Aβ在神经轴突的聚集, 这个过程中

产生大量ROS, 导致患者大脑细胞生物膜系统当中

的脂质以及蛋白被氧化, 对脑组织造成损伤[9]。此

外, Tau蛋白异常磷酸化会形成神经原纤维缠结, 其
形成部位当中存在着大量蛋白质氧化物和脂质过

氧化物, 这很有可能也是受到ROS含量升高的影响。

值得一提的是, 氧化应激造成AD患者脑部损伤, 伴
随着大量神经元死亡, 这可能是ROS引起线粒体

功能障碍的结果[10]。

综上所述, AD患者脑部氧化应激损伤的具体原

因尚不明确, 但似乎Aβ引起的ROS水平增加造成神

经元大量死亡是一主要原因, 通过降低大脑ROS水
平, 维持神经细胞氧化还原稳态可能对AD的治疗具

有重要意义。

2   SIRT1对AD氧化应激的保护机制
SIRT1是沉默信息调节因子(sirtuins)家族的一

员, 可通过蛋白去乙酰化修饰降低ROS水平, 促进

神经元存活, 在AD中发挥重要保护作用[11]。多项

研究表明, SIRT1可通过调节Aβ[16]、PGC1-α[15]、

FOXOs家族 [13]、Nrf2[14]和p53蛋白 [12]来保护神经

细胞免受氧化应激损伤。

2.1   SIRT1通过减少Aβ影响氧化应激

Aβ聚集形成老年斑是AD患者的典型特征。

APP是Aβ的前体蛋白, 当APP被β分泌酶和γ分泌

酶共同切割修饰时, 会形成有毒性的淀粉样蛋白, 
导致Aβ聚集, 当APP被α分泌酶切割修饰时, APP
形成非淀粉样蛋白, Aβ生成减少 [17]。Aβ的聚积

引起大脑的ROS水平升高, 增强氧化应激反应, 
对神经系统造成损伤 [18], 同时ROS升高也会激活

β分泌酶的活性, 从而增加Aβ的聚积, 形成恶性

循环 [19]。LAURA等 [20]发现, 给3xTg-AD转基因

小鼠注射SLAB51益生菌制剂, 上调SIRT1表达, 
视黄酸受体-β(retinoic acid receptor-β, RAR-β)
去乙酰化程度增加, 随后激活了ADAM10(α分泌

酶的一种)基因转录, 促进APP形成非淀粉样蛋

白, 减少了Aβ的聚集, 小鼠脑组织中的抗氧化酶

活性明显增加, 氧化应激程度下降, 表现为羰基、

3-NT、4-HNE和8-oxodG等大分子氧化标志物水

平降低。王军等 [21]发现, 用NAD+或者白藜芦醇
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处理Tg256神经元细胞系, SIRT1表达上调, α分
泌酶活性增加, APP形成非淀粉样蛋白, Aβ聚集

减少。然而, 当加入SIRT1抑制剂DN-SIRT1时, 
NAD+处理的Tg256神经元细胞系中的Aβ聚集明

显增多, 白藜芦醇处理的Tg256神经元细胞系的

Aβ只有轻微变化, 这说明白藜芦醇可能通过非

SIRT1依赖性途径影响Aβ的生成, 其机制需要进

一步深入研究。

董阳婷等[22]发现, 给APP/PS1双转基因小鼠腹

腔注射白藜芦醇, SIRT1表达上调, 大脑皮质和海马

区中斑块减少, ROS(OH–、H2O2、O2
–)水平降低, 抗

氧化酶(SOD和GSH-Px)表达升高, 当注射SIRT1抑
制剂苏拉明(suramin)时, 斑块增多, 氧化应激水平升

高。总之, SIRT1可以通过上调α分泌酶表达减少Aβ
聚集引起的大脑氧化应激损伤, 从而在AD中发挥神

经保护作用。

2.2   SIRT1通过PGC1-α影响氧化应激

线粒体是细胞中ROS的主要来源 [23], Aβ会诱

导线粒体中ROS大量积累 , 引起线粒体功能障碍 , 
最终导致细胞凋亡 [24]。过氧化物酶体增殖物激活

受体 γ共激活因子 -1α(peroxisomal proliferators 
activate receptorcoactivators-1α, PGC-1α)是一种

转录共激活因子 ,  在神经系统中高度表达 ,  可通

过调节线粒体功能减少ROS产生 [25], 在不同的脑

疾病中都发挥保护作用 [26-27]。SIRT1可以去乙酰

化修饰 PGC1-α, 激活 PGC1-α对抗氧化酶表达的

上调作用 , 提升细胞的抗氧化应激能力 [28]。在细

胞实验中 , 万静枝等 [29]发现 , 给H2O2处理的人神

经母细胞瘤 SH-SY5Y加入竹节参皂苷Ⅴ , 可通过

SIRT1/PGC1-α/Mn-SOD途径减少ROS产生, 提高

Bcl-2/Bax比率, 减少细胞死亡数量, 当使用SIRT1
抑制剂时, PGC1-α表达降低, 细胞ROS水平上升。

同时 , 细胞中 SOD和GSH的活性也出现上升。在

动物实验中, 韩云峰等[30]发现, 给东莨菪碱诱导的

痴呆模型小鼠腹腔注射五味子酚 , SIRT1/PGC1-α
信号通路被激活, 海马中SOD、GSH-px活性增加, 
MDA水平降低 , 氧化应激水平降低 , 小鼠在Mor-
r is水迷宫实验中表现出学习和记忆能力显著提

升。这说明 , 在动物实验中 , SIRT1/PGC1-α途径

可通过酶抗氧化系统和非酶抗氧化系统共同调节

细胞的抗氧化能力 , 减少ROS产生。值得一提的

是 , 乙酰胆碱酶 (AChE)活性下降会引起胆碱能神

经系统功能障碍 , 这与学习和记忆能力的下降有

密切联系 [30]。另外 , 在韩云峰等 [30]的实验中发现 , 
五味子酚除了可以提高小鼠海马的抗氧化能力 , 
还能提高海马中AChE的活性, 促进了学习和记忆

能力的提升。因此 , 在今后对 SIRT1激动剂的选

择上 , 应关注它的多效益作用 , 这对AD的治疗有

重要意义。

综上 , 无论在动物还是细胞实验中 , PGC1-α
是 SIRT1调节神经细胞氧化应激状态、促进神经

细胞存活的重要靶点。在未来的临床试验中 , 如
何确定激动剂的最适种类和使用剂量有待进一步

研究。

2.3   SIRT1通过FOXO3a影响氧化应激

叉头转录因子 (Forkhead box O, FOXO)家
族可以调节氧化还原反应相关的基因的表达 , 还能

反式激活SOD2和CAT等抗氧化酶 , 减少ROS含量 , 
对细胞存活非常重要 [31-32]。FOXO3a是 FOXOs家
族的一员, 其可以与 SIRT1结合 ,  提高抗氧化酶

的活性 , 减少 ROS产生 [33]。LIN等 [34]发现 , 将富

氢水加入 Aβ处理的 SK-N-MC神经细胞 , 可激活

AMPK/SIRT1/FOXO3a通路 ,  增强线粒体抗氧

化酶基因的表达 , 减少 Aβ造成的氧化应激损伤。

RUANKHAM等 [35]发现 , 将芝麻素和芝麻酚加入

H2O2处理的人神经母瘤细胞 (SH-SY5Y), 可通过

SIRT1/SIRT3/FOXO3a通路提升 SOD2和 CAT酶
活性 , 减少 ROS产生 , 保护细胞免受氧化应激损

害。GAY等[36]发现, 在H2O2处理的SH-SY5Y细胞

加入酚类化合物 , 可以通过 SIRT1/FOXO3a途径

提升 SOD2和 CAT酶活性 ,  减少氧化应激造成的

细胞死亡。由此可见 , 以上研究仅表明在细胞实

验中 , SIRT1可通过 FOXO3a提升抗氧化酶活性 , 
减少神经细胞的氧化应激损伤 , 在今后的研究中 , 
需要更多的动物实验来探究 SIRT1/FOXO3a途径

减少神经细胞氧化损伤的作用和机制。

除此之外, 在应激状态下, FOXO3a除了能减少

细胞死亡, 还能促进细胞凋亡, 对细胞存活具有双重

调控作用。例如, FOXO3a可通过促凋亡基因FasL、
促凋亡相关配体TRAIL和促凋亡基因BIM引发非

线粒体依赖性和线粒体依赖性细胞凋亡[32]。这些

途径可能在AD患者的神经元大量死亡中发挥作用, 
FOXO3a的激活可能会加重AD的病情发展。因此, 
在面对临床试验时, 关于SIRT1/FOXO3a途径对AD
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神经保护作用的研究还有很长一段路要走。

2.4   SIRT1通过Nrf2影响氧化应激

在细胞遭受内源性和外源性氧化应激损伤时 , 
核转录因子Nrf2与其靶基因的顺式反应元件ARE
结合 , 进而激活细胞抗氧化酶表达。在细胞实验中 , 
ZHOU等 [37]发现 , 异水飞蓟宾通过Nrf2/ARE通路 , 调
节HO-1、GST和AKR1C2抗氧化酶的表达, 抑制ROS
和MDA产生, 减少了Aβ25-35诱导HT-22小鼠海马细胞

系的氧化应激损伤。在动物实验中, MORRONI等[38]

发现 , 向小鼠脑内注射Aβ肽引发ROS水平升高、神

经变性、神经炎症和记忆障碍 , 之后腹腔注射咖啡

酸苯乙酯 (caffeic acid phenethyl ester, CAPE)可激活

Nrf2/HO-1通路 , 提高海马区Nrf2和HO-1水平 , 降低

ROS水平和神经细胞死亡 , 改善小鼠学习记忆和认

知功能。值得一提的是, 神经炎症的发生会增加ROS
水平 , 从而增加细胞的氧化应激损伤 , 在MORRONI
等的实验中 , CAPE一方面能通过Nrf2/HO-1调节海

马抗氧化系统减少细胞死亡 ; 另一方面 , CAPE还能

通过降低炎症反应发挥神经保护作用 , 是良好的神

经保护剂 , 其潜在作用值得深入研究。日常食物中 , 
蜂蜜含有丰富的CAPE, 这提示蜂蜜可能是对AD有

药用价值的理想食物。

白藜芦醇是理想的抗氧化物质之一。孔丹莉

等 [39]发现 , 给SAMP8痴呆模型小鼠腹腔注射白藜

芦醇 , 小鼠脑组织中 SOD、GSH-Px、CAT活性和

HO-1蛋白水平升高 , MDA含量降低 , 细胞质中Nrf2
含量降低 , 核内Nrf2含量升高 , 水迷宫实验结果显

示 , 小鼠的空间活动能力得到改善 , 这表明白藜芦

醇可通过Nrf2/HO-1通路提高AD模型小鼠的抗氧

化能力。众所周知 , 白藜芦醇是SIRT1的激活剂 , 这
提示Nrf2通路的激活很有可能和SIRT1有关。进一

步研究发现 , SIRT1可以通过去乙酰化将Nrf2快速

激活, 是Nrf2的上游调节因子 [40]。CUI等 [14]发现, 给
Tg2576AD模型小鼠腹腔注射3H-1,2-二硫醇-3-硫酮

(D3T), 可通过SIRT1/Nrf2通路降低MDA水平、提

高GSH、GSH-px、SOD和HO-1抗氧化酶活性 , 减
少小鼠海马的氧化应激损伤。以上结果表明 , Nrf2
是降低小鼠海马ROS水平 , 减少神经细胞死亡的重

要靶点 , 虽然CAPE和白藜芦醇都是Nrf2的良好激

活剂 , 但在处理不同AD模型时 , 它们的作用和机制

需要进一步研究, 这对开发AD相关药物具有重要意

义。

2.5   SIRT1通过p53调控氧化应激引起的细胞死亡

p53是控制细胞凋亡的关键蛋白, 当过量的ROS
引起DNA损伤时, p53被激活, 上调Bax和PUMA等促

凋亡蛋白表达, 促进细胞凋亡, 去乙酰化修饰可下调

p53活性 [41]。研究发现 , 在AD患者大脑的颞叶皮质

中p53表达增加[42], 并且, p53可以间接诱导HEK293a
细胞中2N4R Tau蛋白磷酸化 , 这可能意味着p53对
AD的治疗有重要作用 [43]。当SIRT1表达上调时 , 可
以对p53的赖氨酸382位去乙酰化修饰 , 下调其活性 , 
通过Bax和Bcl-2抑制细胞凋亡 [44-45]。在细胞处于

应激状态时 , SIRT1还可以直接与 p53结合 , 抑制

p53介导的凋亡反应, 促进细胞存活[5]。

Aβ25-35是Aβ中关键片段 , 外源性注射可以提升

细胞的氧化应激水平, 产生毒性[46-47]。KUMAR等[48]

发现 , CWR三肽激活SIRT1/p53途径 , 可抑制Aβ25-35

处理的 IMR32神经母细胞瘤细胞系凋亡。SALIM-
IAN等 [49]发现 , MPP+诱导的SH-SY5Y细胞氧化应激

水平上升, 细胞发生凋亡, 通过MiR-200a/SIRT1途径

可抑制 p53活性 , 减少细胞死亡数量。这些结果说

明 , SIRT1/p53途径对氧化应激损伤造成的神经细胞

死亡有重要保护作用。进一步研究发现 , 细胞周期

蛋白依赖性激酶抑制因子1(cyclin-dependent kinase 
inhibitor 1, P21)是p53的一个下游靶点 , 可以调控细

胞凋亡[50]。在动物实验中, 李启森等[51]发现, 乙酰紫

草素可以通过SIRT1抑制p53/P21途径 , 减少氧化应

激引起的细胞凋亡, 对D-半乳糖诱导的AD模型小鼠

海马体起到神经保护作用。总之, 在AD的细胞和动

物实验中 , SIRT1通过去乙酰化p53降低其活性 , 抑
制氧化应激引起的细胞死亡, 对AD发挥神经保护作

用。然而, 目前对p53相关下游靶点的了解还很有限, 
在今后的研究中, 应努力探寻p53不同靶点的作用和

机制 , 这对p53激活剂的选择和AD临床药物开发有

重要意义。

3   问题与展望
综上所述 , SIRT1保护AD氧化应激损伤的机制

主要是通过调节ROS的产生和抗氧化酶活性来降低

氧化应激水平, 减少神经元死亡, 部分可能机制如图

1所示。但是上述信号通路调控途径可能并不完善 , 
更多的上下游分子和调节通路仍需要进一步研究。

未来需要通过对多种 SIRT1激活剂在 AD疾病发

展中的作用进一步研究 , 深入了解这些激活剂的
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特点以及之间存在的关系 , 探究SIRT1影响AD的

其他作用和机制 ,  从而更好地了解 AD的病理过

程以进一步阐明发病机制 , 为其预防和诊治提供新

思路。
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