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  【摘要】 风湿免疫性疾病是一组累及骨、关节及周围软组织的慢性炎症性疾病。近年来,越来越多的研究表明,组
蛋白乙酰化和免疫系统异常在风湿免疫性疾病的发生和发展过程中扮演了重要的角色。沉默信息调节因子1(Sirt1)是
一种烟酰胺腺嘌呤二核苷酸(NAD+)依赖性Ⅲ类组蛋白去乙酰化酶,通过去乙酰化修饰来调节转录因子和炎症分子的

活性,以及调控免疫细胞的功能和活性,进而通过对免疫系统的调节在风湿免疫性疾病中发挥重要作用。本文就近几

年Sirt1在风湿免疫性疾病中的研究进展做一综述。
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  【Abstract】 Rheumaticimmune-mediateddiseasescompriseagroupofchronicinflammatoryconditionsaffectingthe
bones,joints,andsurroundingsofttissues.Inrecentyears,mountingevidencesuggeststhathistoneacetylationandim-
munesystemdysregulationplaypivotalrolesinthepathogenesisandprogressionofthesediseases.Sirt1,anicotinamide
adeninedinucleotide(NAD+)-dependentclassⅢhistonedeacetylase,modulatestheactivityoftranscriptionfactorsand
inflammatorymoleculesthroughdeacetylationmodifications,therebyregulatingthefunctionalityandactivityofimmune
cells.Consequently,Sirt1playsacrucialroleinthemodulationoftheimmunesysteminrheumaticimmune-mediateddis-
eases.ThisreviewsummarizestherecentresearchprogressonSirt1inrheumaticimmune-mediateddiseases.
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  沉默信息调节因子1(Silentinformationregulator1,sirt1)

是一种NAD+依赖性Ⅲ类组蛋白去乙酰化酶,属于酵母类蛋

白去乙酰化酶家族,主要存在于细胞核和细胞质[1]。Sirt1的

结构复杂,包括四个结构域:保守的催化结构域、NAD+结合结

构域,以及两侧边可变的N端域和C端嵌入膜域。其中,保守

的催化结构域和 NAD+结合结构域是其核心结构域,负责

Sirt1的酶活性与底物结合,通过去乙酰化底物来发挥其功

能[2]。Sirt1具有多样的生理功能,可以通过去乙酰化调节

p53、核 转 录 因 子-κB(NF-κB)、Nrf2、HIF1α、Notch、FoxOs、

PGC-1α、PPARγ等 多 种 转 录 因 子 活 性[3]。通 过 这 些 作 用,

Sirt1具有调节细胞分化、凋亡、自噬、代谢和炎症[4-8]等多种生

理功能。风湿免疫性疾病的发生和进展源于自身免疫系统的

异常激活,导致自身组织受到攻击。这一过程中,免疫细胞和

免疫因子起着关键作用。Sirt1在自身免疫系统中发挥着重要

生理作用,通过去乙酰化作用来调节免疫细胞的活化、增殖以

及免疫因子的激活和释放。在固有免疫方面,Sirt1通过抑制

NF-κB、激 活 蛋 白-1(AP-1)通 路 以 及 调 控 X 盒 结 合 蛋 白

(XBP1)的表达,来调节巨噬细胞的炎症反应[9-11]。在获得性免

疫方面,Sirt1通过调控T细胞的增殖、分化,以及B细胞的分
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化等,从而调控炎症反应的发生[12-14]。本文将详细阐述Sirt1
在类风湿关节炎、系统性红斑狼疮、系统性硬化症和痛风性关

节炎中的研究进展。

1 Sirt1与类风湿关节炎

类风湿性关节炎(RheumatoidArthritis,RA)是一种自我

耐受的系统性破坏和免疫介导的炎症性疾病,其病理特征包括

滑膜增生、软骨降解、成纤维细胞样滑膜细胞(FLSs)浸润软骨

和骨表面以及软骨下骨侵蚀,最终导致关节畸形和功能丧

失[15]。FLSs和免疫细胞组成的滑膜免疫微环境在 RA的发

生、进展和延续过程中起核心作用。Sirt1主要通过去乙酰化

抑制NF-κB等炎症信号通路的活性、滑膜细胞的活性和炎症

反应,以及调节免疫细胞功能参与 RA的炎症调控。Li等[16]

利用RA患者滑膜组织和FLSs研究显示,Sirt1在RA滑膜和

FLSs中的表达下调。Sirt1通过去乙酰化 NF-κBp65抑 制

RA-FLSs的增殖、迁移、侵袭和诱导了RA-FLSs凋亡,以及降

低RA-FLSs分泌的TNF-α、IL-6、IL-8和IL-1β等促炎细胞因

子减轻炎症反应。但是,另一项研究显示,在RA病理状态下,

RA-FLSs具有抗凋亡能力,并分泌大量细胞因子、趋化因子和

血管生成因子起促炎作用[17]。因此,Sirt1在RA-FLSs中的作

用仍然存在争议,尽管其上调可能带来一些益处,但也存在潜

在风险[18]。RA患者的滑膜组织中富含丰富的巨噬细胞,巨噬

细胞是RA发病的关键参与者[19-20]。Park等[21]关于RA患者

巨噬细胞中的 M1/M2极化的研究表明,Sirt1阻止了 NF-κB

p65乙酰化,从而降低了 M1极化发挥抗炎活性,减少RA中的

炎症反应。近期,一项有关小鼠CIA模型的多组学研究表明,

该模型血浆中存在大量的衣康酸,这是一种促炎巨噬细胞活化

的标志物。同时,在模型的爪子中也检测到了显著增加的髓过

氧化物酶(MPO),这是中性粒细胞活化的标志。通过对上游

调控分析,本研究还发现Sirt1的活性受到了抑制,导致了其下

游靶点 NF-κB的激活,以及促炎细胞因子的释放。所有这些

变化最终导致了 RA 患者的巨噬细胞和滑膜组织的失衡情

况[22]。CD4+T细胞在RA自身免疫反应中也起着关键作用。

在免疫微环境的改变下,原始 CD4+T细胞会分化为 Th1、

Th2、Th17和 Treg细胞亚群。其中,Th1/Th2和 Th17/Treg
细胞之间的平衡被认为与RA的发生密切相关[23-24]。Sirt1激

活有助于促进抗炎的Th2和Treg细胞的发育,并抑制它们的

竞争对手[18]。Sirt1沉默时,T细胞更容易被激活并分化为效

应T细胞,导致 AP-1和 NF-κB调控基因的上调[25]。另外一

项实验研究表明,Sirt1的激活剂白藜芦醇可以有效抑制CD4+

T细胞的增殖,并降低CD69和CD71的表达,从而通过减少

Th1/Th2比值来展现出良好的抗炎活性[26]。当前的研究表

明,Sirt1在RA中可能通过多种途径发挥保护作用,但也有一

些研究结果暗示其可能具有促炎作用。这种差异可能是因为

在不同的环境下,Sirt1具有双向调节的效应。然而,本研究对

Sirt1在RA中确切的作用机制了解还不够深入,因此需要进

一步的研究来深入探索这个问题。

2 Sirt1与系统性红斑狼疮

系统性红斑狼疮(SystemicLupusErythematosus,SLE)是
一种累及多系统的自身免疫性炎症性的结缔组织病,其病理特

点包括免疫复合物的循环和组织沉积、异常自身抗体的产生和

消除障碍、免疫系统功能异常和持续的炎症反应[27]。越来越

多的研究表明,通过调节基因表达,表观遗传修饰参与自身免

疫性疾病的发病,其中包括SLE[28]。其涉及的修饰类型主要

有DNA甲基化、组蛋白修饰和非编码RNA(ncRNA)修饰,特
别是组蛋白修饰在其中起着重要作用[29]。它们影响了染色质

结构和功能,进而增强细胞凋亡,导致凋亡细胞清除不足,最终

导致核自身抗原的呈递,从而诱导自身抗体的产生并驱动异常

免疫反应[30-31]。Sirt1是NAD依赖性Ⅲ类组蛋白去乙酰化酶,

通过去乙酰化对蛋白质进行修饰,以及调节免疫细胞的凋亡、

增殖和免疫功能,从而发挥其抗炎的作用[32]。Wang等[33]采

用小鼠B淋巴细胞BaF3进行了一项研究,他们将Sirt1基因转

染入细胞,或者使用特定的shRNA技术抑制Sirt1基因的表

达。研究结果揭示,Sirt1的过表达可能通过调节 NF-κB通路

促进BaF3细胞的增殖,抑制细胞凋亡,以及促炎细胞因子IL-

1、IL-6、TNF-a释放,这些发现暗示了Sirt1可能与SLE的发病

相关,可能在其中充当了一种潜在的危险因素。T细胞及其所

释放的细胞因子是SLE的发病过程中扮演着至关重要的角

色。在CD4+T细胞亚群中,Th17细胞及其释放的细胞因子,

比如IL-17A,在SLE中吸引中性粒细胞的聚集,从而加强炎症

细胞对组织的浸润,进一步刺激自身抗体的生成和炎症反

应[34]。与此同时,调节性T细胞(Tregs)则具备独特的能力,

可以抑制免疫反应,有助于维持自身的耐受性,以防止过度免

疫反应和自身免疫性疾病的发生。且Tregs的发育和成熟受

到IL-2水平的高度调控[35]。一项狼疮易感小鼠过继性转移实

验的研究结果显示,Tregs的转移可以有效预防疾病进展,包

括改善肾脏病理和降低狼疮小鼠的死亡率。相反,在年轻狼疮

易感小鼠中注射消耗性抗cd25抗体后,Tregs的减少会导致狼

疮症状的加速发展[36]。然而,目前尚未明确Sirt1是否通过干

扰IL-2的合成和调控Tregs与Th17细胞之间的平衡来直接

参与SLE的发病,还需要进一步的研究来阐明这一点。在

CD4+T细胞向 Th17或 Tregs分化 成 熟 过 程 中,芳 烃 受 体

(AhR)是不可缺少的转录调控因子。Dorgham 等[37]研究发

现,SLE活动期患者的外周血中 AhR的激活水平明显增高,

Th17和Th22细胞显著扩增。Sirt1可 以 逆 转 AhR 诱 导 的

Th17和Tregs不平衡状态,并减少CD4+ T细胞中IL-17A和

IL-22的产生水平,减轻炎症反应[38-39]。针对狼疮CD4+T细

胞的研究还发现,紫外线B的强烈照射会激活 AhR,并通过与

Sirt1启动子结合,导致Sirt1表达水平降低[40]。综上,Sirt1在

SLE中作用机制复杂而多样,进一步分子机制的解析和开发针

对Sirt1的药物可能为SLE的治疗提供可靠的依据。

3 Sirt1与系统性硬化症

系统性硬化症(SystemicSclerosis,SSc)是一种严重的累及

多系统的自身免疫性疾病,其病理特征包括血管受损和内皮功

能障碍、免疫系统紊乱和自身抗体的生成、以及成纤维细胞

(FBs)的激活[41-42]。临床上表现为雷诺现象、难治性缺血性手

指溃疡(DU)、肺动脉高压(PAH)和肾脏危象,同时伴有皮肤和

内脏纤维化[43]。在SSc中,DNA甲基化、组蛋白乙酰化和甲基

化,以及ncRNA的改变均被报道参与SSC的发病,其中组蛋
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白乙酰化是最为研究广泛的一种修饰方式[44]。Sirt1通过多种

机制参与SSc的发病。Wei等[45]采用博来霉素诱导小鼠硬皮

病模型,将其分为博来霉素组和白藜芦醇(一种Sirt1激动剂)

+博来霉素组。结果显示,白藜芦醇处理小鼠皮肤厚度的增加

明显改善,且qRT-PCR显示,博来霉素处理小鼠皮肤中Sirt1

mRNA水平显著下降,白藜芦醇处理逆转了这种下降。免疫

荧光显示,病变真皮中Sirt1和双阳性肌成纤维细胞α-SMA数

量减少。一项建立在SSc患者队列(n=1)和健康对照组(n=

3)的酶联免疫吸附试验表明,与对照组相比,SSc患者的Sirt1
血清水平均显著降低,且与甲襞毛细血管异常的严重程度、皮

肤受累程度、肺纤维化以及肺功能差有关[43]。另一项全基因

组数据分析显示,SSc皮肤活检样本中Sirt1信使 RNA(mR-

NA)水平选择性降低,Sirt1mRNA与皮肤评分呈负相关[45]。

此外,激活Sirt1已被证明是治疗肺纤维化的早期(炎症期)和

晚期(纤维化期)阶段的有效方法[46]。大量研究表明,具有自

身反应性T细胞和B细胞产生自身抗体的适应性免疫系统在

SSc发病机制中起核心作用[47]。在SSc患者的B细胞中,组蛋

白 H4整体上处于高乙酰化状态,这与SSc的活动程度呈正相

关[48]。B细胞可通过多种机制促进纤维化,包括直接细胞间接

触和产生刺激性细胞因子(如IL-6),同时B细胞产生过量IL-6
可导致自身抗体产生,以及产生高水平的 TGF-β参与纤维化

过程[49]。Sirt1可以降低 NF-κB乙酰化和抑制TGF-β相关信

号传导来减轻纤维化过程[50]。CD4T细胞在SSc早期的发病

机制中起着关键作用,特别是 Treg细胞的致病作用。在SSc
中,Treg细胞数量和功能降低,导致免疫反应失衡。但是,近

期的一项研究表明,在SSc患者的早期阶段,Treg细胞有所增

加,Treg细胞分泌转化生长因子-β(TGF-β)促进肌成纤维细胞

活化和纤维化。此外,SSc早期阶段 Treg细胞的功能障碍导

致自身免疫和炎症的发展[51]。综上所述,Sirt1在SSc中具有

重要的作用,主要涉及免疫调节、炎症调控和纤维化等方面。

虽然目前的研究表明Sirt1在系统性硬化症中具有一些正面的

影响,但其确切的作用机制仍然需要在研究中得到进一步

探索。

4 Sirt1与痛风性关节炎

痛风性关节炎(GoutyArthritis,GA)是一种由尿酸单钠晶

体(MSU)在关节沉积而引起炎症性关节炎,其特征是炎症细

胞浸润、关节肿胀和剧烈疼痛[52]。在炎症反应的过程中,固有

免疫系统的单核/巨噬细胞通过产生炎症因子如IL-1β、IL-6、

TNF-α等介导炎症反应,启动GA炎症过程,并通过B细胞转

录因子NF-κB和异源二聚体转录因子 AP-1的调节,控制促炎

细胞因子的表达[53-55]。Sirt1通过去乙酰化调节多种转录因子

活性,包括PGC-1α、NF-κB、HIF1α、PPARγ等,还抑制AP-1的

转录活性并减少下游基因COX-2的表达,从而调控巨噬细胞

介导的炎症反应[56-57]。Wang等[58]通过建立小鼠 GA模型进

行Sirt1的作用机制研究,结果显示,Sirt1激动剂通过显著促

进PPARγ的表达,降低了 MSU 诱导的关节炎症细胞中IL-

1β、IL-1α、IL-6、IFN-γ、TNF-α、单核细胞趋化蛋白1(MCP-1)以

及趋化因子(CXCL-1、CXCL-5、CCL-22)的表达,从而显著抑制

了痛风性关节炎的发病和关节炎症细胞的浸润。但在阻断

PPARγ后,Sirt1激动剂的抗炎作用消失,促炎分子的表达没

有明显降低。Qian等[59]通过建立大鼠高尿酸血症(HUA)模
型和GA模型,探究苍术在HUA和GA中的作用机制,结果揭

示,苍术可以通过抑制腺苷脱氨酶(ADA)和黄嘌呤氧化酶

(XOD)水平来减少尿酸的产生,并可改善肾脏损伤。此外,苍

术可以通过激活 AMPK/Sirt1信号通路,抑制 NF-κB的激活

以及抑制巨噬细胞向促炎表型的极化,降低IL-1β和TNF-α水

平,减轻炎症反应。一项体内/体外的关于白藜芦醇在痛风患

者的抗炎机制研究,将患者分为急性痛风、急性间期痛风(IG)

和健康对照(HC)组,分别检测其外周血单核细胞(PBMCs)中
的Sirt1和NF-kBp65的mRNA和蛋白水平。在体外实验中,

暴露于含或不含白藜芦醇的 MSU的IG患者PBMCs中,检测

与自噬相关的基因以及痛风炎症通路相关的关键基因。结果

显示,痛风患者PBMCs中的Sirt1mRNA和蛋白水平较健康

对照下调,白藜芦醇以剂量依赖的方式恢复 MSU晶体诱导的

Sirt1蛋白水平下调,降低炎症细胞因子IL-1β的释放,并调节

NLRP3和NF-κBp65mRNA水平,促进痛风患者外周血细胞

自噬来改善痛风炎症[60]。综上,Sirt1在痛风中通过抑制炎症

反应、调节细胞自噬、影响代谢等多种途径发挥作用,有望成为

痛风治疗的一个潜在靶点。然而,需要进一步的研究来深入了

解其在痛风病理生理中的确切作用机制以及潜在的治疗应用。

5 小结与展望

Sirt1在风湿免疫性疾病中的作用机制复杂而多样。它参

与了免疫调节的多个途径,包括调节炎症反应、免疫细胞功能

和细胞自噬等过程。首先,Sirt1可以抑制炎症反应,通过调节

炎症介质的产生和细胞信号传导来减轻炎症过程。其次,Sirt1
对免疫细胞的活化、增殖、分化和功能发挥起关键作用,从而影

响免疫应答和自身免疫反应。最后,Sirt1通过调节细胞自噬

的进行,维持细胞稳态和免疫功能。然而,目前对于Sirt1在风

湿免疫性疾病中的确切作用和机制仍有很多未知之处。未来

可能会深入探究Sirt1对特定靶基因和蛋白质的调控,以及其

在细胞自噬的调节机制。同时,我们也可以考虑开发 一 些

Sirt1的调节剂药物,这些药物可能成为治疗风湿免疫性疾病

的潜在药物。随着对Sirt1功能的进一步揭示,我们有望开发

出更精确、有效的治疗方法,为风湿免疫性疾病的患者带来更

好的治疗效果和生活质量。
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