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ＳＩＲＴ１ 在血管性认知障碍中的作用

Ｖｏｌ􀆰 １５ Ｎｏ􀆰 ５　 １１２５　

　 　 血管性认知障碍 （ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ，
ＶＣＩ） 是由脑血管损伤导致的认知功能障碍， 是仅次

于阿尔茨海默病的第二大常见痴呆类型［１］ 。 目前，
ＶＣＩ 的治疗主要通过早期干预和预防， 延缓疾病进

展。 研究表明， 沉默信息调节因子 １ （ ｓｉｒｔｕｉｎ １，
ＳＩＲＴ１） 可通过调节多个病理生理过程参与 ＶＣＩ 的发

生发展， 同时发挥保护神经血管作用［２］ ， 成为治疗

ＶＣＩ 的潜在靶点。 本文就 ＳＩＲＴ１ 及靶向 ＳＩＲＴ１ 改善

ＶＣＩ 的分子机制进行综述， 以期为 ＶＣＩ 的临床治疗提

供参考。

１　 ＳＩＲＴ１ 概述

ＳＩＲＴ１ 是哺乳动物沉默信息调节蛋白家族中研究

最广泛的成员， 属于Ⅲ 类组蛋白去乙酰化酶， 其以

烟酰胺腺嘌呤二核苷酸 （ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ａｄｅｎｉｎｅ ｄｉｎｕｃｌｅ⁃
ｏｔｉｄｅ， ＮＡＤ＋） 依赖性方式去乙酰化修饰组蛋白和非

组蛋白［３］ 。 研究发现， ＳＩＲＴ１ 可在多种信号转导途径

中通过调节转录因子的表达及活性， 影响细胞生存、
凋亡、 代谢和衰老， 从而参与生物体内神经保护、 兴

奋性毒性和神经炎症等过程［４］ 。
１􀆰 １　 ＳＩＲＴ１ 的结构

人类 ＳＩＲＴ１ 基因位于染色体 １０ｑ２２􀆰 １ 上， 该基因

长 ３３ ｋｂ， 包含 ９ 个外显子和 ８ 个内含子， 编码的

ＳＩＲＴ１ 蛋白由 ７４７ 个氨基酸构成， 包括高度保守的催

化结构域、 Ｎ 端结构域和 Ｃ 端结构域［５］ （图 １Ａ）。 核

心催化结构域由 ２７５ 个氨基酸构成， 可分为一大一小

两个亚结构域， 其中较大的结构域由 Ｒｏｓｓｍａｎｎ⁃ｆｏｌｄ
结构域组成， 能够容纳和结合 ＮＡＤ＋， 较小的结构域

由锌结合模块和螺旋模块构成［６］ （图 １Ｂ）。 靶蛋白的

乙酰化残基与 ＮＡＤ＋ 在大小结构域之间的区域相结

合， ＳＩＲＴ１ 通过水解 ＮＡＤ＋并同时将赖氨酸结合的乙

酰基从乙酰化蛋白转移到二磷酸腺苷 （ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ
ｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ， ＡＤＰ） ⁃核糖的 ２′⁃ＯＨ， 使靶蛋白去乙酰

化并生成烟酰胺、 去乙酰化蛋白和 ２′⁃Ｏ⁃乙酰基⁃ＡＤＰ⁃
核糖［７］ （图 ２）。 此外， Ｎ 端结构域和 Ｃ 端结构域可

增强 ＳＩＲＴ１ 的 酶 活 性， 有 利 于 去 乙 酰 化 反 应 的

进行［８］ 。
１􀆰 ２　 ＳＩＲＴ１ 的分布

ＳＩＲＴ１ 在人类和啮齿类动物的大脑中普遍表达，
包括海马、 下丘脑、 前额叶皮质和基底神经节等区

域［９］ 。 ＳＩＲＴ１ 主要分布在大脑的神经元内， 参与调节

神经发生过程， 可通过增加海马神经元的轴突长度和

促进树突分支， 抑制认知和记忆功能障碍［１０］ 。 除神

经元外， ＳＩＲＴ１ 也在小胶质细胞、 星形胶质细胞和少

突胶质细胞等神经胶质中表达， Ｆｕ 等［１１］ 研究显示，
ＳＩＲＴ１ 激动剂 （ＳＲＴ２１０４） 可通过上调小胶质细胞中

ＳＩＲＴ１ 表达， 诱导小胶质细胞向 Ｍ２ 表型极化， 从而

抑制神经炎症， 减少细胞死亡。 亚细胞定位显示

ＳＩＲＴ１ 主要位于细胞核中， 但在某些特定条件下， 可

在 Ｎ 端结构域的核输入和输出序列介导下在细胞核

与细胞质间穿梭［１２］ 。

图 １　 ＳＩＲＴ１ 三维结构示意图

Ａ􀆰 整体结构； Ｂ􀆰 催化结构域

Ｆｉｇ． １　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ⁃ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ＳＩＲＴ１
Ａ􀆰 ｏｖｅｒａｌｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ； Ｂ􀆰 ｃａｔａｌｙｔｉｃ ｄｏｍａｉｎｓ
ＳＩＲＴ１ （ｓｉｒｔｕｉｎ １）： 沉默信息调节因子 １
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１１２６　 　 Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ， ２０２４

图 ２　 ＳＩＲＴ１ 催化去乙酰化反应过程

Ｆｉｇ． ２　 ＳＩＲＴ１⁃ｃａｔａｌｙｚｅｄ ｄｅａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ
ＳＩＲＴ１： 同图 １

２　 ＳＩＲＴ１ 与血管性认知障碍

慢性脑灌注不足 （ ｃｈｒｏｎｉｃ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｈｙｐｏｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，
ＣＣＨ） 已被证实可通过诱导神经炎症、 氧化应激、 细

胞凋亡以及破坏血脑屏障 （ｂｌｏｏｄ ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ， ＢＢＢ）
等多种途径导致 ＶＣＩ 发生［１３］ 。 研究发现， 无论在临

床试验还是在啮齿类动物模型中， 脑血流量的减少均

会抑制 ＳＩＲＴ１ 表达， 加重脑损伤［６］ 。 而促进 ＳＩＲＴ１ 的

表达可增强突触可塑性、 影响表观遗传调控及抑制神

经炎症， 进而保护认知功能［１４］ 。 ＳＩＲＴ１ 在 ＶＣＩ 中发

挥神经保护作用的潜在机制如图 ３ 所示。
２􀆰 １　 ＳＩＲＴ１ 调控神经炎症

神经炎症是指损伤信号被中枢神经系统中的免

疫细胞识别后发生的一系列免疫级联反应， 活化的

小胶质细胞和星形胶质细胞释放促炎因子 ［如白细

胞介素⁃ １β 和肿瘤坏死因子 （ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ，
ＴＮＦ） ⁃α］，造成神经元死亡和白质损伤， 进一步导致

学习和记忆功能障碍以及 ＶＣＩ 的发生发展［１５］ 。 血清

补体 １ｑ ／ ＴＮＦ 相关蛋白 ６ （ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ Ｃ１ｑ ／ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃ⁃
ｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ６， ＣＴＲＰ６） 广泛表达于脂

肪、 心脏和大脑等组织及器官中， 参与调节能量代谢

及炎症反应。 Ｚｈａｏ 等［１６］ 在大脑中动脉闭塞的小鼠模

型中发现， 将携带 ＣＴＲＰ６ 的腺相关病毒注射至侧脑

室， 可促进 ＳＩＲＴ１ 表达， 抑制乙酰化核转录因子⁃κＢ
（ｎｕｃｌｅａｒ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ Ｂ， ＮＦ⁃κＢ） 活性，
降低白细胞介素⁃ １β 和 ＴＮＦ⁃α 水平， 进而减轻脑组织

的神经炎症反应； 而 ＳＩＲＴ１ 抑制剂 （ＥＸ５２７） 可降低

ＣＴＲＰ６ 的抗炎作用， 且在脑特异性 ＳＩＲＴ１ 缺失的小

鼠模型中发现， 敲除 ＳＩＲＴ１ 可阻断 ＣＴＲＰ６ 发挥神经

保护作用， 提示 ＣＴＲＰ６ 可能通过靶向调节 ＳＩＲＴ１ 表

达， 从而减少神经炎症反应的发生。 丁苯酞已被证实

能够改善认知功能， Ｌｉ 等［１７］在 ＶＣＩ 大鼠模型中发现，
丁苯酞通过激活腺苷酸活化蛋白激酶 （ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ
ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ， ＡＭＰＫ） ／ ＳＩＲＴ１
信号通路， 抑制转录激活因子 （ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓ⁃ｄｕｃｅｒ ａｎｄ
ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ３， ＳＴＡＴ３） ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路，
进而减少 ＴＮＦ⁃α 等促炎因子的表达， 促进髓鞘再生

并改善 ＶＣＩ 大鼠的空间学习和记忆功能。 银杏内酯可

通过抑制炎症反应和抗氧化发挥神经保护作用， 高琛

等［１８］研究显示， 在 ＣＣＨ 大鼠模型中， 银杏内酯能够

促进 ＳＩＲＴ１ 表达， 抑制去乙酰化高迁移率族蛋白 Ｂ１
（ｈｉｇｈ⁃ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ ｂｏｘ １， ＨＭＧＢ１） 表达， 进而减

少小胶质细胞活化和促炎因子的表达， 减轻炎症反

应和神经元凋亡， 以改善认知功能； 而当 ＥＸ５２７ 和

银杏内酯联合治疗 ＣＣＨ 大鼠时， 银杏内酯的治疗作

用被逆转， 小胶质细胞活化增加， 神经炎症反应加

重， 大鼠的认知功能下降， 进一步证实银杏内酯在

ＶＣＩ 大鼠中的作用机制。 综上所述， ＳＩＲＴ１ 的激活

可减少小胶质细胞活化和炎症因子表达， 在 ＶＣＩ 中
具有重要的神经保护作用， 而抑制 ＳＩＲＴ１ 表达可促

进神经炎症反应发生， 加重 ＣＣＨ 的神经病理损害，
进而引起脑结构变化。
２􀆰 ２　 ＳＩＲＴ１ 调控氧化应激

氧化应激是导致 ＶＣＩ 的主要原因之一， 其可通过

打破细胞内氧化还原的平衡状态， 引起磷脂、 核酸和

蛋白质氧化损伤， 从而导致神经变性、 死亡［１９］ 。
Ｚｈａｏ 等［２０］在 ＶＣＩ 大鼠模型中发现， ＮＡＤ＋作为 ＳＩＲＴ１
的底物， 能够上调 ＳＩＲＴ１ 表达， 从而通过去乙酰化激

活过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 共激活因子⁃ １α
（ ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ γ ｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ
１α， ＰＧＣ⁃１α）， 促进线粒体生物合成， 减少活性氧

（ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ） 产生， 以减轻大鼠神

经炎症和认知功能障碍， 该研究还证实， ＮＡＤ＋可激

活 ＳＩＲＴ１ ／ ＰＧＣ⁃１α 通路并抑制缺氧导致的线粒体损

伤和 ＲＯＳ 产生， 因此， 提高 ＮＡＤ＋水平或可作为治疗

ＶＣＩ 认知功能障碍的新途径。 烟酰胺单核苷酸 （ｎｉｃｏ⁃
ｔｉｎａｍｉｄｅ ｍｏｎｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ， ＮＭＮ） 作为 ＮＡＤ＋ 的前体，
可促进 ＮＡＤ＋合成， Ｔａｒａｎｔｉｎｉ 等［２１］研究发现， ２４ 月龄

小鼠在补充 ＮＭＮ 后， ＮＡＤ＋ 水平上升并激活 ＳＩＲＴ１，
减少线粒体 ＲＯＳ 产生， 改善脑微血管内皮细胞

（ｂｒａｉｎ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ， ＢＭＥＣｓ） 的线粒

体呼吸作用以调控氧化应激， 从而改善老龄小鼠的学

习和记忆功能。 黄芪甲苷Ⅳ具有抗氧化和改善认知功

能的作用， Ｍａ 等［２２］在右侧颈总动脉闭塞诱导的 ＣＣＨ



ＳＩＲＴ１ 在血管性认知障碍中的作用

Ｖｏｌ􀆰 １５ Ｎｏ􀆰 ５　 １１２７　

图 ３　 ＳＩＲＴ１ 在 ＶＣＩ 中的潜在作用机制

Ｆｉｇ． ３　 Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ＳＩＲＴ１ ｉｎ ＶＣＩ
ＣＴＲＰ６ （ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ １ｑ ／ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ６）： 血清补体 １ｑ ／ 肿瘤坏死因子相关蛋白 ６； ＡＭＰＫ （ａｄｅｎｏｓｉｎｅ
５’ ⁃ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ）： 腺苷酸活化蛋白激酶； ＳＴＡＴ３ （ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ３）：
信号转导与转录激活因子 ３； ＮＦ⁃κＢ （ｎｕｃｌｅａｒ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ Ｂ）： 核转录因子⁃κＢ； ＨＭＧＢ１ （ｈｉｇｈ⁃ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ ｂｏｘ
１）： 高迁移率族蛋白 Ｂ１； ＮＭＮ （ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ｍｏｎｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ）： 烟酰胺单核苷酸； ＰＧＣ⁃ １α （ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ γ ｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ １α）： 过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 共激活因子⁃ １α； Ｎｒｆ２ （ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ Ｅ２⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２）： 核转

录因子红系 ２ 相关因子 ２； ＮＱＯ１ （ｑｕｉｎｏｎｅ ｏｘｉｄｏｒｅｄｕｃｔａｓｅ １）： 醌氧化还原酶 １； ＨＯ⁃１ （ｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ⁃１）： 血红素加氧酶⁃
１； ＲＯＳ （ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ）： 活性氧； ＦＯＸＯ３ａ （ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ Ｏ３Ａ）： 叉头框蛋白 Ｏ３ａ； Ｂｉｍ （ｂｃｌ⁃ ２⁃
ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ １１）： Ｂｃｌ⁃２ 样蛋白 １１； ｃａｓｐａｓｅ⁃３ （ｃｙｓｔｅｉｎｅ⁃ａｓｐａｒｔｉｃ ａｃｉｄ ｐｒｏｔｅａｓｅ ３）： 半胱天冬酶 ３； Ｂａｘ （ｂｃｌ⁃２⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｘ ｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎ）： Ｂｃｌ⁃２ 相关 Ｘ 蛋白； ＦＯＸＯ１ （ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ Ｏ１）： 叉头框蛋白 Ｏ１； ＢＭＥＣｓ （ｂｒａｉｎ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏ⁃
ｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ）： 脑微血管内皮细胞； ＰＰＡＲγ （ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ γ）： 过氧化物酶体增殖物激活受体 γ；
ＣＲＥＢ （ｃＡＭＰ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ）： 环磷酸腺苷反应元件结合蛋白； ＴＯＲＣ１ （ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ｏｆ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ＣＲＥＢ
ａｃｔｉｖｉｔｙ １）： ＣＲＥＢ 活性调节传感器 １； β⁃ｃａｔｅｎｉｎ： β⁃连环蛋白； ＳＩＲＴ１： 同图 １

大鼠模型中发现， 黄芪甲苷Ⅳ可通过激活 ＳＩＲＴ１ ／ 核
转录因子红系 ２ 相关因子 ２ （ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ Ｅ２⁃ｒｅｌａｔｅｄ
ｆａｃｔｏｒ ２， Ｎｒｆ２） 信号通路， 上调抗氧化蛋白醌氧化

还原酶 １ （ ｑｕｉｎｏｎｅ ｏｘｉｄｏｒｅｄｕｃｔａｓｅ １， ＮＱＯ１） 和血红

素加氧酶⁃１ （ｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ⁃１， ＨＯ⁃１） 的表达， 抑制

小胶质细胞和星形胶质细胞的激活， 从而减少氧化应

激， 促进少突胶质细胞存活， 改善 ＶＣＩ 大鼠的脑白质

损伤和认知功能， 若对 ＣＣＨ 大鼠进行 ＥＸ５２７ 预处理，
黄芪甲苷Ⅳ对 ＣＣＨ 大鼠的治疗作用可被逆转， 这表

明黄芪甲苷Ⅳ可通过调节 ＳＩＲＴ１ ／ Ｎｒｆ２ 途径实现对
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１１２８　 　 Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ， ２０２４

ＣＣＨ 大鼠的神经保护作用。 综上所述， ＳＩＲＴ１ 可通过

调节多种信号转导通路抑制线粒体 ＲＯＳ 产生， 减轻

氧化应激反应， 从而减少神经元死亡和脑损伤， 改善

认知功能障碍。
２􀆰 ３　 ＳＩＲＴ１ 调控细胞凋亡

细胞存活与凋亡相关蛋白 ［包括 Ｂ 细胞淋巴细

胞瘤⁃ ２ （Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ⁃２， Ｂｃｌ⁃２）、 Ｂｃｌ⁃２ 相关 Ｘ 蛋

白 （Ｂｃｌ⁃ ２⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｘ ｐｒｏｔｅｉｎ， Ｂａｘ）、 Ｂｃｌ⁃ ２ 样蛋白

１１ （Ｂｃｌ⁃２⁃ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ １１， Ｂｉｍ）、 半胱天冬酶 ３ （ｃｙｓ⁃
ｔｅｉｎｅ⁃ａｓｐａｒｔｉｃ ａｃｉｄ ｐｒｏｔｅａｓｅ ３， ｃａｓｐａｓｅ⁃３） ］ 相互作用，
因此抑制神经元凋亡可能有利于 ＶＣＩ 的治疗［２３］ 。 去

氢吴茱萸碱具有抗炎、 抗氧化以及抑制神经毒性等

多种药理作用， Ｘｕ 等［２４］ 在创伤性脑损伤小鼠模型

中发现， 去氢吴茱萸碱能上调 ＳＩＲＴ１ 表达， 促进叉

头框蛋白 Ｏ３ａ （ ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ Ｏ３Ａ，
ＦＯＸＯ３ａ） 去乙酰化， 从而抑制 Ｂｉｍ 表达， 减少细胞

凋亡， 减轻脑神经损伤； 并在过氧化氢诱导的嗜铬细

胞瘤株氧化应激细胞模型中进一步证实， ｓｉＲＮＡ 介导

的 ＳＩＲＴ１ 敲低可抵消去氢吴茱萸碱的抗凋亡效应， 这

表明去氢吴茱萸碱可通过激活 ＳＩＲＴ１ ／ ＦＯＸＯ３ａ ／ Ｂｉｍ 通

路减少细胞凋亡， 发挥脑保护作用。 蒿本内酯在神经

退行性病变中发挥抗凋亡作用， Ｐｅｎｇ 等［２５］在 ＣＣＨ 大

鼠模型中发现， 蒿本内酯可激活 ＡＭＰＫ ／ ＳＩＲＴ１ 通路，
下调大鼠海马区 Ｂａｘ 及 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 水平， 上调 Ｂｃｌ⁃２ 水

平， 从而减少神经元凋亡与变性， 改善大鼠认知功

能， 在 ＶＣＩ 大鼠中发挥神经保护作用。 Ｗａｎｇ 等［２６］在

脑缺血再灌注损伤的小鼠模型中发现， 白皮杉醇通过

激活 ＳＩＲＴ１ ／ ＦＯＸＯ１ 信号通路， 下调 ｃａｓｐａｓｅ⁃ ３ 水平，
降低 Ｂａｘ ／ Ｂｃｌ⁃ ２ 的比值， 进而减少海马神经元凋亡；
经侧脑室注射 ＥＸ５２７ 后， 白皮杉醇的抗凋亡效应被

抑制， 凋亡细胞数量增加， 进一步证实上述白皮杉醇

的作用机制。 综上， ＳＩＲＴ１ 可通过下调大鼠海马区

Ｂａｘ 及 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 水平， 上调 Ｂｃｌ⁃ ２ 水平， 减少神经元

凋亡与变性， 发挥神经保护作用， 以改善 ＶＣＩ 大鼠的

学习和记忆功能。
２􀆰 ４　 ＳＩＲＴ１ 调控血脑屏障损伤

ＢＢＢ 是维持和调节大脑微环境以实现神经元正

常功能的重要屏障， 由 ＢＭＥＣｓ、 周细胞、 星形胶质

细胞足突和基底膜组成［２７］ 。 ＢＭＥＣｓ 的顶端存在紧

密连接 （ ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎｓ， ＴＪｓ）， 主要由跨膜蛋白 ［包
括连接黏附分子 （ｊｕｎｃｔｉｏｎａｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ， ＪＡＭ）、
咬合蛋白 （ ｏｃｃｌｕｄｉｎ）、 闭合蛋白 （ ｃｌａｕｄｉｎ） ］ 及闭

锁小带 （ｚｏｎｕｌａ ｏｃｃｌｕｄｅｎｓ， ＺＯ） 构成， 而这些蛋白质

的表达改变可导致 ＢＢＢ 通透性增加， 进一步导致脑

损伤加重［２８］ 。 ＳＩＲＴ１ 作为调节血管内皮稳态的关键

因子， 可保护 ＢＢＢ 的完整性， Ｓｔａｍａｔｏｖｉｃ 等［２９］ 在脑

内皮细胞 ＳＩＲＴ１ 基因敲除小鼠模型中发现， ＳＩＲＴ１ 的

缺失可影响 ＢＢＢ 的完整性， 导致其通透性增加； 且

使用 ＳＩＲＴ１ 激动剂 （ ＳＩＲＴ１７２０） 可增加 ＳＩＲＴ１ 的活

性， 稳定 ｃｌａｕｄｉｎ⁃５ ／ ＺＯ⁃１ 的相互作用， 维持 ＢＢＢ 高通

透性。 多奈哌齐对脑损伤具有神经保护作用， Ｓｕｎ
等［３０］研究显示， 在氧糖剥夺 ／ 复氧诱导的人 ＢＭＥＣｓ
中加入多奈哌齐， 可激活 ＳＩＲＴ１ ／ ＦＯＸＯ３ａ ／ ＮＦ⁃κＢ 信

号通路， 使 ＺＯ⁃ １、 ｃｌａｕｄｉｎ⁃ １ 等蛋白表达增加， 从而

降低细胞通透性， 且采用 ＥＸ５２７ 预处理后， 多奈哌

齐对 ＢＭＥＣｓ 的保护作用被逆转， 进一步证实多奈哌

齐减轻脑损伤的相关机制。 白藜芦醇作为 ＳＩＲＴ１ 激活

剂， 可发挥神经保护作用， 褪黑素则能激活 ＳＩＲＴ１ 发

挥抗炎和抗氧化效应， Ｔｈａｎｇｗｏｎｇ 等［３１］在 ＣＣＨ 大鼠模

型中发现， 二者可通过激活 ＳＩＲＴ１ ／ ＰＧＣ⁃ １α ／ 过氧化物

酶体增殖物激活受体 γ （ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ γ， ＰＰＡＲγ） 通路抑制 ＮＦ⁃κＢ 活化， 从而下调

促炎因子水平， 减轻 ＢＢＢ 损伤； 此外， 二者还能促进

ｃｌａｕｄｉｎ５、 ｏｃｃｌｕｄｉｎ 和 ＺＯ⁃１ 蛋白的表达， 保护 ＢＢＢ 的

完整性， 改善 ＣＣＨ 大鼠的认知功能。 综上， ＳＩＲＴ１
可通过直接或间接影响 ＴＪｓ 相关蛋白表达， 维持 ＢＢＢ
完整性， 减轻 ＶＣＩ 引起的脑损伤。
２􀆰 ５　 ＳＩＲＴ１ 调控其他途径

ＣＣＨ 导致脑供血和供氧不足， 进而引起神经元

功能受损、 脱髓鞘及白质损伤， 导致空间学习和记

忆功能障碍［３２］ 。 胞磷胆碱是一种核苷衍生物， 具

有神经保护和改善神经功能的作用， Ｚｈａｏ 等［３３］ 将

胞磷胆碱和 ＮＭＮ 以 ４ ∶ １ 的比例联合注射至 ＶＣＩ 大
鼠模型中， 发现 ＳＩＲＴ１ 表达明显增加， 并通过去乙

酰化环磷酸腺苷反应元件结合蛋白 （ｃＡＭＰ ｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｅｌｅｍｅｎｔ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＣＲＥＢ） 活性调节传感器 １
（ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ｏｆ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ＣＲＥＢ ａｃｔｉｖｉｔｙ １， ＴＯＲＣ１） 促

进其核转移， 从而促使 ＣＲＥＢ 磷酸化增加， 上调脑源

性神经营养因子和突触后致密蛋白 ９５ 水平， 进而增

加髓鞘碱性蛋白表达， 保护白质完整性， 改善大鼠认

知功能。 因此， 胞磷胆碱和 ＮＭＮ 联用可通过激活

ＳＩＲＴ１ ／ ＴＯＲＣ１ ／ ＣＲＥＢ 通路减轻 ＶＣＩ 大鼠的脑白质损

伤， 并改善认知功能障碍。
神经发生包括神经干细胞的增殖与分化， 对于大

脑缺血后的神经功能恢复十分重要［３４］ 。 苦瓜多糖具

有抗氧化和降血糖等多种药理作用， Ｍａ 等［３５］在脑缺

血再灌注损伤的大鼠模型中发现， 苦瓜多糖可通过增

加 ＳＩＲＴ１ 活性， 降低细胞质中 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 乙酰化水平，



ＳＩＲＴ１ 在血管性认知障碍中的作用

Ｖｏｌ􀆰 １５ Ｎｏ􀆰 ５　 １１２９　

促进其核积累， 从而诱导大鼠的室下区和颗粒下区的

神经干细胞增殖， 改善学习和记忆功能； 同样在体外

实验中， 验证了苦瓜多糖通过调节 ＳＩＲＴ１ 活性促进氧

糖剥夺条件下 Ｃ１７􀆰 ２ 细胞增殖， 如用 ＥＸ５２７ 处理，
苦瓜多糖对 Ｃ１７􀆰 ２ 细胞的治疗作用则被逆转， 进一步

证实了苦瓜多糖的促神经干细胞增殖机制依赖于

ＳＩＲＴ１ 活性增加。

３　 小结与展望

神经炎症、 氧化应激、 细胞凋亡以及 ＢＢＢ 损伤

等均被认为是影响 ＶＣＩ 发生的重要潜在机制。 ＳＩＲＴ１
作为一种 ＮＡＤ＋依赖性去乙酰化酶， 可与多种信号通

路相关蛋白相互作用， 并通过去乙酰化组蛋白和转录

因子， 发挥调节基因表达的作用。 然而， 目前 ＳＩＲＴ１
治疗 ＶＣＩ 的相关研究仍处于基础实验阶段， 尚缺乏

ＳＩＲＴ１ 激活、 ＳＩＲＴ１ 的作用途径以及与改善 ＶＣＩ 发生

发展相关机制的临床研究。 此外， ＳＩＲＴ１ 在 ＶＣＩ 中发

挥神经保护作用的确切机制尚不清楚， 未来有待进一

步研究。
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