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Sirtuins与自噬在卵母细胞老化中的作用
刘二珍  刘照俊  孟孟  沈星辉*  雷蕾

(哈尔滨医科大学组织学与胚胎学教研室, 哈尔滨 150081)

摘要      长时间未受精的卵母细胞不可避免地发生细胞核与细胞质的老化, 并伴有受精率的

降低、胚胎发育缺陷等问题。Sirtuins是烟酰胺腺嘌呤二核苷酸(nicotinamide adenine dinucleotide, 
NAD+)依赖组蛋白去乙酰酶, 通过调控代谢对细胞的老化有延缓和抑制的作用。该文综述了老化

的卵母细胞中细胞核、细胞质、细胞器和乙酰化的改变。阐述了sirtuins的功能、sirtuins与卵母

细胞老化之间的关系及与自噬之间的关系。讨论了通过调控sirtuins延缓和改善卵母细胞老化的

可行性。
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The Roles of Sirtuins and Autophagy in Oocyte Aging

Liu Erzhen, Liu Zhaojun, Meng Meng, Shen Xinghui, Lei Lei
(Department of Histology and Embryology, Harbin Medical University, Harbin 150081, China)

Abstract       Long-term unfertilized oocytes inevitably undergo nuclear and cytoplasmic aging, which will 
lead to fertilization and development defects. Sirtuins is a NAD+-dependent histone deacetylase, through regulating 
the metabolism of cells aging delaying and inhibiting effects. In this review, we summarized the changes of aging 
oocytes in nucleus and cytoplasm. In addition, the functions of sirtuins, the relationship between sirtuins and post-
ovulatory aging, and relationship between sirtuins and autophagy. It is also discussed that the regulation of sirtuins 
may delay and improve the aging of oocytes. 
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大多数哺乳动物的卵母细胞在排卵前完成第

一次减数分裂, 并在第二次减数分裂中期(MII)停
止。在黄体生成素(luteotropic hormone, LH)的刺激

下进行排卵, 直到受精以后, 才可以继续完成第二次

减数分裂[1]。而无论在体内还是体外的卵母细胞若

长时间没有受精, 都会呈现出时间依赖性的质量下

降并发生老化[2]。大量研究揭示了老化的卵母细胞

具有很多缺陷, 例如透明带变硬、皮质颗粒部分迁

移到胞膜外、线粒体基质膨胀[3]、减数分裂中的纺

锤体变细长或小和染色体呈现出未成熟分离等组织

的异常[3-4]。除此之外, 老化的卵母细胞产生各种分

子、细胞和生物化学方面的改变。如线粒体的紊乱、

氧化应激反应的增加、促成熟因子(maturation pro-
moting factor, MPF)活化的减少、抗凋亡因子BCL-
2(anti-apoptotic factor BCL-2)表达的下降等[5-6]。 而

这些缺陷影响着卵母细胞受精和胚胎进一步发育的

能力。因此, 揭开卵母细胞老化的机制, 从而防止或

延迟卵母细胞老化具有非常重要的意义。

在卵母细胞老化过程中细胞内氧化性损伤是

增加的, 活性氧(reactive oxygen species, ROS)也随

着时间的推移而增加。活性氧的增加会减少细胞内

三磷酸腺苷(adenosine triphosphate, ATP)的浓度、增
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加细胞内Ca2+的浓度, 这些改变对卵母细胞的质量

和胚胎的发育都是有害的。在老化过程中线粒体

缺陷起着基础性作用, 而ROS是线粒体呼吸的主要

副产物[1], 因此, 卵母细胞老化与ROS存在一定的关

系。另外, 在卵母细胞老化期间, 组蛋白的乙酰化水

平也发生了一定的改变, 比如在老化的卵母细胞组

H3K14和组蛋白H4K8/K12的乙酰化水平逐渐增强

等[7]。这些改变都显示了卵母细胞的老化及其质量

的降低。

Sirtuins是烟酰胺腺嘌呤二核苷酸NAD+依赖组

蛋白去乙酰酶(histone deacetylase, HDAC), 与蛋白

质的乙酰化、新陈代谢有关[8]。最近, 有文献证实了

sirtuins与自噬之间存在相互调控的关系[9-10]。也有

报道老化的过程是通过ROS和sirtuins之间不断地相

互影响而被控制的[11]。而ROS水平的轻微上升激活

了细胞的“存活”机制, 例如自噬[12]。因此, 本文中我

们探讨了通过调控sirtuins和自噬进而延缓和改善卵

母细胞老化的可能性。

1   卵母细胞老化
人卵母细胞可以在排卵后约24小时之内受精, 

而小鼠只有15小时。若未受精, 卵母细胞将会发生

老化, 最终凋亡或被机体吸收[13]。排卵后卵母细胞

的受精能力和发育能力随着时间依赖性减弱。

1.1   老化卵母细胞核的变化

早期的研究表明, 在老化的卵母细胞中染色体

排列异常和纺锤体组织异常是普遍存在的[14-15]。纺

锤体是由高度动态性的微管组成, 而这些微管的动

态特性对染色体定位和隔离起重要的作用, 所以纺

锤体的任何缺陷都会导致染色体分离后的错误组

装。此外, 一些纺锤体相关基因, 如Numa1、Ran、
Tpx2在老化的卵母细胞中表现出了错误的表达, 这
暗示在卵母细胞的老化过程中, 纺锤体的微管动力

学发生了改变。老化卵母细胞减数分裂过程中, 一
对同源染色体可能会提前分离, 这与形成非整倍体

有关, 而这些改变损害了卵母细胞的质量, 使得受精

率降低, 不能受精或者受精后呈现非整倍体和发育

异常。

肌动蛋白丝是细胞骨架的重要部分之一, 在减

数分裂中它对于细胞内转运、纺锤丝定位和减数分

裂是非常重要的。在对老化的卵母细胞肌动蛋白组

装的探究中, 发现了肌动蛋白的聚集可能也是老化

的卵母细胞质量下降的一个重要机制[5]。

老化的卵母细胞中核心组蛋白的乙酰化会出

现异常。在卵母细胞老化期间组蛋白H3K14和组蛋

白H4K8/K12的乙酰化水平逐渐增强[4]。用一种去

乙酰酶的抑制剂曲古抑菌素A处理新鲜的卵母细胞

5小时从而提高组蛋白的乙酰化, 进而加速卵母细

胞老化的进程, 这表明组蛋白H3K14和H4K8/K12
乙酰化的改变可以影响卵母细胞老化的进程[7]。而

通过降低这些组蛋白的乙酰化,可能会延缓卵母细

胞的老化进程。组蛋白的乙酰化受HDAC的调控, 
HDAC分为五类, 在老化的卵母细胞中I/II类和III
类HDAC具有重要的作用, 而III类HDAC中包含有

sirtuins家族[16]。

1.2   老化卵母细胞质的变化

老化的卵母细胞质膜的微绒毛扩张, 并且进入

卵周隙中。透明带呈现“鹅卵石”状, 并且变硬, 影
响细胞的物质交换[4]。MPF可以诱导真核细胞的减

数分裂, 包括卵母细胞。胞质内的MPF活性的降低

也是卵母细胞老化的原因之一。MPF活性取决于

CDC2激酶催化亚基和细胞周期蛋白B调节亚基。

老化的卵母细胞中细胞周期蛋白B的蛋白水解和

CDC2激酶的磷酸化增多, 从而使得MPF的失活[17]。

卵母细胞老化可能会导致氧化应激增加, 使得

细胞质中Ca2+平衡受损和异常线粒体的增加, 而这

些改变将影响卵母细胞的发育潜能[1,14,18]。线粒体是

卵母细胞和早期胚胎中ATP的主要来源。线粒体依

赖Ca2+信号来实现自身的功能, 特别是它们产生ATP
的功能。Ca2+被发现是控制ATP产生速率的重要组

成部分, 它可以诱导线粒体通透性转换(mitochon-
drial permeability transition, MPT)的改变[19]。ROS水
平升高引起氧化应激增强, 导致来自内质网的Ca2+

通过局部通道进入细胞质中, 同时也促进Ca2+进入

线粒体, 诱导MPT的提前出现。因此, 减少了线粒体

膜电位, 线粒体基质会发生肿胀, 甚至线粒体膜会肿

胀破裂, 导致线粒体功能被破坏。而线粒体膜的破

裂, 可能会导致线粒体膜中的蛋白质释放到细胞质

中, 包括细胞色素C。而释放进入细胞质的蛋白质会

激活caspase的级联反应, 执行凋亡程序。然而, Ca2+

的增加可以刺激线粒体的新陈代谢, 从而进一步促

进ROS的生成, 引发一系列氧化应激的事件[19], 使得

Ca2+浓度平衡受损, Ca2+振荡的特征发生改变, 如振

荡幅度和振荡频率, 影响早期胚胎的植入和植入后
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胚胎的发展。

2   Sirtuins
在哺乳动物中, sirtuins(SIRT1-7)在细胞代谢途

径中起调控作用。它们都具有高度保守的NAD+结

合域和催化功能域, 不同的N-端和C-端可以使它们

能够结合不同的底物。Sirtuins还可以调节多种蛋

白的乙酰化修饰和ADP核糖基修饰。Sirtuins具有

不同的亚细胞定位, SIRT1、SIRT6和SIRT7主要位

于细胞核内, SIRT3、SIRT4和SIRT5定位在线粒体

中, 而SIRT2主要分布在细胞质中[20]。这些蛋白的

亚细胞定位还取决于细胞类型、状态和分子间相互

作用等, 如SIRT1和SIRT2可在细胞核和细胞质之间

穿梭, 并且与细胞核和细胞质中的蛋白相互作用。

SIRT1、SIRT3和SIRT5保护细胞免受ROS的损伤。

而SIRT2、SIRT6和SIRT7则是通过调节氧化应激而

抑制ROS。有趣的是, SIRT4已被证明诱导ROS产生, 
但也具有抗氧化的作用[21]。

2.1   Sirtuins成员概述

SIRT1是第一个被发现的sirtuins, 并且仍然是

研究最多的一个。已有研究证明, SIRT1在细胞发

育、细胞老化和细胞死亡中发挥着重要的作用, 它
也参与许多神经元发育的过程[22]。SIRT1通过不同

的基因修复途径控制着基因组的稳定性, 特别是通

过促进WRN和Ku70的去乙酰化[23]。另有报道指出, 
SIRT1-FOXO-自噬通路通过调节氧化应激和炎症反

应, 参与对老化的调节[24]。

SIRT2是sirtuins的第二个成员。从有丝分裂开

始时SIRT2就存在于前期的中心体、中期的纺锤体

和胞质分裂过程中, 这可能是为了确保细胞正常的

有丝分裂[25]。因此, 它可以调节细胞周期、神经退

化和肿瘤的发生。并且在急性髓系白血病的细胞中

表达增加。在神经退行性疾病中, SIRT2通过阻断

αSyn介导的毒素从而发挥作用的。SIRT2也通过调

节p53过程从而参与对凋亡的调控。最近的研究表

明, 在肿瘤发生过程中SIRT2还可以作为一种的肿瘤

启动因子或肿瘤抑制因子, 从而表现出免疫监视的

职能[26]。

SIRT3可以抵抗氧化应激, 从而保护耳蜗神

经元, 使其免受氧化性损伤[27]。在小胶质细胞中, 
SIRT3可以通过调节线粒体中的抗氧化剂, 锰超氧化

物歧化酶(manganese superoxide dismutase, MnSOD)

来应对氧的压力的作用[28]。SIRT3主要抑制线粒体

中ROS的产生, 但是也对许多线粒体蛋白质进行去

乙酰作用从而使其激活, 进而调节细胞的增殖、分

化和生存[29]。线粒体中SIRT3作为主要的去乙酰酶, 
在控制ROS生产的过程中起着重要的作用。线粒

体中MnSOD是一种重要的抗氧化酶。而MnSOD在

Lys68中是乙酰化的, 但是这种乙酰化是降低它的

活性的, 所以对它的调控主要是通过去乙酰化而激

活。也就是说在线粒体中通过SIRT3结合在MnSOD
上, 使得MnSOD去乙酰化而被激活。ROS水平增加

促进了SIRT3的转录翻译, 导致MnSOD去乙酰化而

被激活。MnSOD和SIRT3协同增加使得ROS的减少, 
但是这种作用随着SIRT3的消耗而消失[30]。

与sirtuins中的其他成员不同, SIRT4缺乏NAD+

依赖去乙酰酶活性, 它是ADP-核糖谷氨酸脱氢酶。

它在线粒体中可以将谷氨酸转化成α-酮戊二酸。

SIRT4是由DNA损伤而诱导的, 包括化疗和γ-照射, 
并且能够通过抑制线粒体谷氨酰胺代谢从而抑制细

胞周期[31]。

SIRT5定位于线粒体中, 并与氨甲酰磷酸合成

酶1(carbamoyl phosphate synthetase 1, CPS1)相互作

用, 从而使其被SIRT5去乙酰化[31]。CPS1参与生物

体内嘧啶核苷酸的合成, 它是催化谷氨酰胺、ATP
的酶。SIRT5在细胞代谢、解毒、氧化应激、能量

产生和凋亡途径中扮演重要的角色[32]。

SIRT6调节细胞内稳态、DNA的修复、端粒

的维持和代谢, 从而扮演细胞分化的过程中的保护

者的角色[33]。SIRT6又是脂质代谢的关键调节因子, 
SIRT6通过自噬依赖性途径减少泡沫细胞形成, 在防

止动脉粥样硬化中发挥重要作用[34]。

SIRT7是sirtuins成员的最后一员, 主要定位于

细胞核中, 它在核仁中表达, 并且在这里与组蛋白结

合, 从而正向调控核糖体DNA的转录[23]。

2.2   Sirtuins与卵母细胞老化

最近, 有证据证实了老化过程其实是通过ROS
和sirtuins不断地相互影响从而被控制的[11]。氧化应

激是导致老化的重要因素, 卵母细胞的老化会导致

线粒体功能损坏, 线粒体膜电位下降, 线粒体基质发

生肿胀。线粒体不仅是氧化磷酸化和能量产生的场

所, 而且也是ROS的主要来源。由于线粒体功能障

碍会引起过量ROS的产生, 引起氧化应激。SIRT3被
视为一种可以通过调节线粒体而参与能量代谢的去
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乙酰化酶。SIRT3缺乏导致线粒体中ROS产生增加

和胚胎植入前胚胎中的p53活化, 从而引起随后的发

育停滞[35]。在细胞中, SIRT1和SIRT2都已被证明是

通过去乙酰化激活FOXO3a, 而FOXO3a则通过激活

MnSOD和过氧化氢酶来调节氧化应答基因从而抵

抗ROS的压力[11]。SIRT1也已被证明了可以延缓猪

卵母细胞老化的进程[36], 在鼠卵母细胞中SIRT1也有

相同的功能[37]。

老化卵母细胞的细胞核中存在纺锤丝组装和染

色体分布的异常。与有丝分裂相似, 在卵母细胞成

熟过程中, SIRT2的变化也显示在了减数分裂细胞器

上。SIRT2蛋白富集在纺锤体和中间体上[38]。SIRT2
对维持纺锤体形态和动力功能至关重要。在小鼠卵

母细胞中SIRT2控制H4K16和α-微管蛋白乙酰化水

平。而H4K16的乙酰化是抑制染色质的折叠[39]。因

此, SIRT2的去乙酰化活性增高可以促进高阶染色

质的形成。所以SIRT2对维持卵母细胞纺锤体形态

和动力功能至关重要。与之相一致的是, 已有报道

证明了小鼠卵母细胞中SIRT2的特异性消耗会导致

纺锤体缺陷和染色体组织的解体[25]。这些都说明了

sirtuins与卵母细胞老化可能存在一定的关系, 表1则
详细介绍了sirtuins的种类、细胞内定位、一般功能

和在卵母细胞中的功能。

3   自噬
自噬是通过识别、隔离、将胞质中的物质运向

溶酶体中, 以便降解的过程。损伤的细胞器和大分

子物质被自噬体吞没, 然后和溶酶体融合形成自噬

溶酶体。细胞器和大分子物质被自噬溶酶体中各种

各样的溶酶体酶降解, 而大分子结合块和代谢产物

被回收利用[40]。在哺乳动物中, 已经发现了三种自

噬体, 分别是大自噬体、微自噬体和分子伴侣自噬

体。一般所说的自噬指的是大自噬。

3.1   自噬与老化

在哺乳动物的繁殖和发育过程中, 自噬涉及到

维持原始卵泡、胚泡空化和胎儿出生时的存活[41]。

在植入前的胚胎发育期间, 自噬的激活可以将母源

蛋白质转录翻译为新合成的胚胎蛋白, 这对于胚胎

的发育是非常重要。此外, 在延迟植入期间激活自

噬可以延长休眠囊胚的存活期[42]。中心体和微管的

不稳定性会加速卵母细胞老化, 因为这些超微结构

负责减数分裂过程中染色体正常分离到卵母细胞的

两极。而最近有研究已经确定了自噬体在基因组维

护中的作用, 发现由于自噬体的缺失导致细胞周期

持续性延迟, 而这种延迟与细胞生长不足和核分裂

缺陷有关[43]。这表明, 自噬可能对调节卵母细胞老

化至关重要。

表1   Sirtuins的功能

Table 1   Functions of Sirtuins

种类

Types

 细胞内定位

  Localization in cell

 一般功能

  General Function
在卵母细胞中的功能

Function in oocytes 

功能

Function
      参考文献
      References

功能
Function

参考文献
References

SIRT1 Cytoplasm and nucleus Cell development, 
aging and death

    [22] Redox state                [36]

SIRT2 Cytoplasm and nucleus Cell cycle and tumor 
occurrence

[26] Intermediate II spindle 
assembly and chromosome 
arrangement

[39]

SIRT3 Mitochondria Cell proliferation, 
differentiation and 
survival

[29] Maintain mitochondrial 
function

[35]

SIRT4 Mitochondria Inhibition of cell 
cycle

[31] Function not studied -

SIRT5 Mitochondria Cell metabolism, 
oxidative stress

[32] Function not studied -

SIRT6 Nucleus Maintain genomic 
stability and telomere 
integrity

[33] Function not studied -

SIRT7 Nucleus Ribosomal DNA 
transcription

[23] Function not studied -
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当ROS产生超过细胞中的解毒和抗氧化机制

时, 氧化应激在病理生理条件和老化下发生, 并且

是威胁细胞存活的常见因素[44]。ROS水平的轻微增

加激活细胞的“存活”机制, 例如自噬。ROS可通过

激活MCOLN1-溶酶体Ca2+-TFEB途径诱导自噬, 促
进受损线粒体和过量ROS的去除。与饥饿诱导的适

应性反应一样, 可以合理地预期ROS诱导的自噬也

需要溶酶体在信号转导和溶酶体降解中的双重作

用[45]。有实验室研究了小鼠从受精到囊胚发育期间

的自噬水平, 发现受精过程可激活自噬活动, 也就是

说, 哺乳动物发育中最早的自噬事件发生在受精卵

中, 自噬在未受精的卵母细胞中低水平表达, 但在受

精后4小时内大量产生[12]。同时也有报道说自噬在

调节卵母细胞老化过程中起重要作用。在老化卵母

细胞的早期阶段, 自噬作为一种适应性反应增加以

防止进一步的细胞凋亡。但是在其晚期阶段, 会有

更多的caspases的激活, 从而阻断了自噬过程, 导致

更严重的细胞凋亡[46]。

3.2   Sirtuins与自噬

SIRT1在调节自噬中发挥作用。在人类肺表层

上皮细胞A549中发现了SIRT1-AMPK-自噬通路[9], 
说明SIRT1激活通路在控制自噬和AMPK中扮演重

要的角色。有研究表明, SIRT1的激活可以缓解小鼠

的代谢性疾病。并且SIRT1在老化、新陈代谢、和

年龄相关的疾病中都起到一定的作用[8]。而在细胞

老化过程中, 随着时间的延长, AMPK信号也逐渐减

弱, 降低了细胞应激的敏感性, 增加了氧化应激, 减
少了自噬的清除作用。这些与年龄相关的变化激活

了先天性免疫, 引发轻度炎症和代谢紊乱[47]。

热量限制对自噬体的诱导作用被认为是由两

种能量传感器: AMPK和sirtuin 1激活[48], 或者抑制

胰岛素/胰岛素样生长因子信号传导通路, 最终导致

mTOR信号的抑制, 从而增加了自噬[49]。SIRT1调节

自噬溶酶体途径中自噬相关基因Atg5、Atg7、Atg8
和FOXO1的去乙酰化[50]。SIRT1激活剂白藜芦醇也

被证明在慢性粒细胞白血病中通过JNK介导的p62
表达和AMPK激活从而诱导自噬性细胞死亡, 使髓

细胞性白血病细胞发生凋亡[51]。

在氧化的低密度脂蛋白条件下, 单核巨噬细

胞中过表达SIRT6, 使得自噬通量增强, 并且泡沫

细胞形成减轻。这种作用可能是由于miR-33的抑

制和ABCA1与ABCG1的上调而产生的。ABCA1和

ABCG1属于胆固醇反向转运体家族, 是编码两种跨

膜蛋白的基因。所以说SIRT6过表达和miR-33抑制

依赖于自噬诱导的脂质过氧化和胆固醇外流, 从而

可以作为减轻动脉粥样硬化的新工具[34]。

香烟烟雾诱导的细胞老化与慢性阻塞性肺

病的发病有关, 并且SIRT6可能通过减弱IGF-Akt-
mTOR的信号传导来拮抗这种细胞老化, 并且SIRT6
的HDAC活性对于IGF信号传导的调节是必不可少

的。因此, 通过对SIRT6调节, 诱导自噬的最佳水平

可能成为预防细胞老化的重要工具[52]。

4   结语和展望
综上所述, 老化的卵母细胞中ROS增加, 并诱导

氧化应激。Sirtuins对ROS有重要的调节作用。因此, 
卵母细胞的老化可以通过sirtuins的调节进行补救。

在老化卵母细胞的胞质中SIRT1和SIRT2都已被证

明是通过去乙酰化和激活FOXO3a从而抵抗ROS的
压力。在老化卵母细胞的胞核中SIRT2控制小鼠卵

母细胞中H4K16和α-微管蛋白乙酰化水平, 这对维

持纺锤体形态和动粒功能至关重要。在老化卵母细

胞的线粒体上, SIRT1去乙酰化DNA修复因子Ku70, 
导致Bax凋亡因子从线粒体中分离出来, 从而抑制了

线粒体的损伤。也有报道说自噬在调节卵母细胞老

化过程中起着重要的作用。同时还有研究通过控制

小鼠体细胞中SIRT1的表达和AMPK的激活, 从而通

过启动自噬延迟体细胞老化的过程。并且SIRT1也
被证明了可以延迟猪卵母细胞和小鼠卵母细胞在体

外的老化过程。但是并没有探讨卵母细胞中sirtuins
是否通过调节自噬的途径从而延缓卵母细胞的老

化, 如果在激活sirtuins的同时抑制自噬的过程是否

还会起到延缓卵母细胞老化的作用。在这些问题的

探讨中, 对延缓和改善老化卵母细胞质量方面提供

了新的思路, 并且对未来胚胎发育的研究具有重要

意义。
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