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　 　 【摘要】 代谢功能障碍相关脂肪性肝病 （ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｓｔｅａｔｏｔｉｃ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ， ＭＡＳＬＤ） 以肝脏脂质异

常沉积为特征， 发病机制与胰岛素抵抗、 脂质代谢紊乱、 氧化应激及肠肝轴异常等因素密切相关， 目前临床尚缺乏有效

的治疗手段。 沉默信息调节因子 ２ （ ｓｉｌｅｎｔ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ２， ＳＩＲＴ２） 是一种依赖烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

（ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ａｄｅｎｉｎｅ ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ， ＮＡＤ＋） 的去乙酰化酶， 通过与不同底物相互作用而发挥多种病理生理功能， 如参与

改善代谢平衡、 缓解肝脏炎症、 促进肝脏再生、 延缓 ＭＡＳＬＤ 进展。 本文就 ＳＩＲＴ２ 在 ＭＡＳＬＤ 中的作用机制作一综述， 以

阐述 ＳＩＲＴ２ 作为 ＭＡＳＬＤ 治疗靶点的潜在价值。
【关键词】 代谢功能障碍相关脂肪性肝病； 沉默信息调节因子 ２； 胰岛素抵抗； 炎症反应
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ＳＩＲＴ２ 在代谢功能障碍相关脂肪性肝病中的作用机制

Ｖｏｌ􀆰 １５ Ｎｏ􀆰 ６　 １３８３　

　 　 非酒精性脂肪性肝病 （ ｎｏｎ⁃ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ
ｄｉｓｅａｓｅ， ＮＡＦＬＤ） 是最常见的慢性肝病， 近年来其全

球患病率呈逐年增长趋势。 ＮＡＦＬＤ 的主要病变特点

为肝脂肪变性， 其诊断需排除大量饮酒及其他继发性

肝损伤原因［１］ 。 鉴于有学者指出 ＮＡＦＬＤ 的定义不能

准确反映肝脂肪变性与全身代谢紊乱的联系， ２０２０ 年

国际专家共识提出 “代谢相关脂肪性肝病 （ｍｅｔａｂｏｌｉｃ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ， ＭＡＦＬＤ） ” 的新概念。
与 ＮＡＦＬＤ 不同， ＭＡＦＬＤ 诊断标准中纳入了代谢功能

障碍。 尽管 ＭＡＦＬＤ 受到一些学者的认可， 但更多研

究者认为 ＭＡＦＬＤ 的诊断与酒精摄入量无关， 可能导

致对异质性病因的忽视， 且 “ ｆａｔｔｙ” 一词可能污名化

肥胖患者。 因此， 欧美肝脏协会建议将 ＭＡＦＬＤ 重新

命名为代谢功能障碍相关脂肪性肝病 （ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｄｙｓ⁃
ｆｕｎｃｔｉｏｎ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｓｔｅａｔｏｔｉｃ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ， ＭＡＳＬＤ）。 为

强调脂肪毒性对肝脏脂肪变性进展的影响， 用更准确

的术语 “ｓｔｅａｔｏｔｉｃ” 取代了口语化的 “ ｆａｔｔｙ” ［２］ 。 学界

普遍倾向于用 “多重打击” 理论解释 ＭＡＳＬＤ 的发病

机制， 即在胰岛素抵抗 （ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ， ＩＲ）、 氧

化应激 （ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ， ＯＳ）、 内质网应激 （ ｅｎｄｏ⁃
ｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ， ＥＲＳ） 和脂毒性等多种因素的

共同作用下诱发 ＭＡＳＬＤ， 并可进一步发展为代谢功

能 障 碍 相 关 脂 肪 性 肝 炎 （ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ⁃
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ， ＭＡＳＨ）、 肝纤维化甚至肝

癌［３］ 。 目前， 尚缺乏针对 ＭＡＳＬＤ 的特效干预手段，
临床治疗以生活方式管理为主［４］ ， 因此亟待探寻潜

在的分子标志物， 以辅助 ＭＡＳＬＤ 的早期诊断、 疗效

评估及预后预测。
沉默信息调节因子 ２ （ ｓｉｌｅｎｔ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ

２， ＳＩＲＴ２） 是一种依赖烟酰胺腺嘌呤二核苷酸 （ｎｉｃｏ⁃
ｔｉｎａｍｉｄｅ ａｄｅｎｉｎｅ ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ， ＮＡＤ＋ ） 的 去 乙 酰 化

酶［５］ ， 表达于包括肝脏在内的多个器官， 广泛参与

多种病理生理过程［６⁃７］ 。 既往针对 ＳＩＲＴ２ 信号通路的

研究表明， ＳＩＲＴ２ 与多种肝脏疾病存在密切关联［８］ ，
且对 ＭＡＳＬＤ 具有抑制作用［９］ 。 本文主要针对 ＳＩＲＴ２
在 ＭＡＳＬＤ 发生发展中的可能作用机制作一综述， 以

期为 ＭＡＳＬＤ 分子标志物的遴选提供新思路。

１　 ＳＩＲＴ２ 概述

沉默信息调节因子 （ ｓｉｒｔｕｉｎｓ， ＳＩＲＴｓ） 家族是一

类在细胞中广泛存在的去乙酰化蛋白， 主要分布在

细胞质、 细胞核及线粒体， 并具有不同的亚细胞定

位［１０⁃１１］ ， 目前在哺乳动物中发现了 ７ 个 ＳＩＲＴｓ 家族

成员， 其均由约 ２７５ 个氨基酸构成， 具有保守的催

化核心结构域和 ＮＡＤ＋结合结构域， 且 Ｎ 端与 Ｃ 端

序列结构域的序列与长度不同， 该结构有利于其与

细胞骨架蛋白、 转录因子和组蛋白等底物相结合，
从而参与调节体内多种生物学过程［１２⁃１４］ 。 编码

ＳＩＲＴ２ 蛋白的基因位于染色体 １９ｑ１３􀆰 ２ 位点［１５］ ，
ＳＩＲＴ２ 蛋白主要存在于细胞质， 最初认为其在调控

基因组稳定与细胞代谢中发挥作用， 被定义为促微

管蛋白去乙酰化蛋白［１６］ 。 随后研究发现， ＳＩＲＴ２ 在

调节细胞周期、 能量代谢、 骨代谢及炎症反应中具

有显著作用［１７⁃１９］ 。 近年来大量研究发现， ＳＩＲＴ２ 在

乙型病毒性肝炎、 肝癌及 ＭＡＳＬＤ 等肝脏疾病中呈

异常表达［２０⁃２１］ ， 并通过多条生物代谢途径影响

ＭＡＳＬＤ 进程［９，２２］ 。 笔者主要从鸢尾素、 糖代谢、 脂

质代谢、 肠道菌群、 ＥＲＳ、 炎症反应等方面阐述

ＳＩＲＴ２ 与 ＭＡＳＬＤ 之间可能的潜在关联机制。

２　 ＳＩＲＴ２ 与 ＭＡＳＬＤ 之间潜在的关联机制

２􀆰 １　 ＳＩＲＴ２ 与鸢尾素

鸢尾素是一种经运动刺激后肌肉分泌的氧化

物， 可由纤连蛋白Ⅲ型结构域蛋白 ５ （ ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ
ｔｙｐｅ Ⅲ ｄｏｍａｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ５， Ｆｎｄｃ５） 中裂解并进入血

液循环， 通过刺激线粒体解耦连蛋白 １ （ ｕｎｃｏｕｐｌｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ １， ＵＣＰ１） 表达以促进白色脂肪组织 （ ｗｈｉｔｅ
ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ， ＷＡＴ） 棕色化。 研究发现， 血液中鸢

尾素水平适度上调可导致机体能量消耗增加， 有助

于改善肥胖和葡萄糖稳态［２３］ 。 ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ 是脂肪

分解的重要路径， 可将细胞质内容物递送至溶酶体

以促进脂肪分解， 并通过 ＡＭＰＫ 依赖性途径缓解高

脂饮食喂养大鼠的 ＩＲ 程度， 改善代谢紊乱状态，
该通路异常可能是 ＭＡＳＬＤ 的促进因素［２４⁃２５］ 。 研究

证明， ＮＡＤ＋ 增强疗法有助于恢复 ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ 介

导的脂肪分解效应， 缓解高脂饮食喂养小鼠的

ＭＡＳＬＤ 病理特征， 其机制与该疗法可刺激 ＳＩＲＴ２ 对

Ｆｎｄｃ５ 的去乙酰化作用而抑制 Ｆｎｄｃ５ 泛素化降解，
继而导致鸢尾素在血液循环中持续释放， 稳定分解

脂肪相关［２６］ 。
２􀆰 ２　 ＳＩＲＴ２ 与糖代谢

２􀆰 ２􀆰 １　 ＳＩＲＴ２ 促进胰岛素信号传导

ＩＲ 是因机体对胰岛素的敏感性下降而造成的葡

萄糖利用障碍及其继发的脂质代谢紊乱， 大量研究

表明， ＩＲ 可促进 ＷＡＴ 分解并激活新生脂肪生成

（ｄｅ ｎｏｖｏ ｌｉｐｏｇｅｎｅｓｉｓ， ＤＮＬ） 途径， 进而释放大量游
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离脂肪酸 （ ｆｒｅｅ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ， ＦＦＡｓ）、 合成甘油三酯

沉积于肝脏， 是 ＭＡＳＬＤ 的主要危险因素［２７⁃２８］ 。 蛋

白激酶 Ｂ （ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ， Ａｋｔ） 是胰岛素信号传

导的关键下游因子， 其表达异常可引起肿瘤、 心血

管疾病、 ２ 型糖尿病及自身免疫性疾病 ［２９］ 。 研究

表明， ＳＩＲＴ２ 过表达可通过增强 Ａｋｔ 及其下游因子

的效应， 以提高机体对胰岛素的敏感性。 该过程

依赖于 ＡＭＰＫ 直接或间接磷酸化 ＳＩＲＴ２ 的苏氨酸

１０１ 位点， 促 使 该 位 点 结 构 域 发 生 改 变 并 加 速

ＳＩＲＴ２ 与 Ａｋｔ 的结合 ［３０］ 。 此外， 动物实验发现， 敲

除高脂饮食喂养小鼠的 ＳＩＲＴ２ 基因将导致骨骼肌中

Ａｋｔ 磷酸化水平下调和 ＩＲ 的发生， 增加 ＭＡＳＬＤ 的易

感性［３１］ 。
２􀆰 ２􀆰 ２　 ＳＩＲＴ２ 促进糖酵解

糖尿病是 ＭＡＳＬＤ 最重要的代谢危险因素之一，
糖尿病患者因 ＩＲ 与糖利用障碍可造成肝脏脂肪异

常沉积， 而激活糖酵解途径有助于缓解高脂饮食诱

导的肥胖及肝脂肪变性［３２］ 。 葡萄糖激酶 （ ｇｌｕｃｏｋｉ⁃
ｎａｓｅ， ＧＫ） 是糖酵解的关键酶， 经翻译过程后的葡

萄糖激酶调节蛋白 （ ｇｌｕｃｏｋｉｎａｓｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｐｒｏｔｅｉｎ，
ＧＫＲＰ） 可与 ＧＫ 相结合， 并使后者停留于细胞核

中， 继而无法参与细胞胞质中进行的糖酵解， 是糖

代谢紊乱的促进因素。 文献报道， 糖尿病小鼠肝脏

中存在高度乙酰化的 ＧＫＲＰ， 从而不利于自身的泛

素化降解［３３］ 。 日本一项研究表明， ＳＩＲＴ２ 可促进赖

氨酸 １２６ 位点上的 ＧＫＲＰ 去乙酰化以改善肥胖合并

糖尿病小鼠肝脏葡萄糖摄取受损状态， 证明 ＳＩＲＴ２
可通过抑制 ＧＫＲＰ ／ ＧＫ 途径以促进糖酵解， 可能是

２ 型糖尿病的治疗靶点并有望缓解 ＭＡＳＬＤ 病情进

展［３４］ 。 但也有研究发现， ＳＩＲＴ２ 通过诱导糖异生关

键酶磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶 １ （ ｐｈｏｓｐｈｏｅｎｏｌｐｙｒｕｖ⁃
ａｔｅ ｃａｒｂｏｘｙｋｉｎａｓｅ １， ＰＥＰＣＫ⁃１） 去乙酰化而促进糖异

生进程［３５⁃３６］ ， 而糖异生是糖酵解的相反生物学过

程， 其异常活化是糖尿病的重要表现。 此种相矛盾

的生物学现象可能是受细胞微环境与不同实验条件

的影响， 提示 ＳＩＲＴ２ 在葡萄糖代谢中具有复杂的调

控机制， 进一步阐明其作用机理， 并根据需要实施

精准诱导， 有望为糖尿病、 ＭＡＳＬＤ 的预防和干预提

供新选择。
２􀆰 ３　 ＳＩＲＴ２ 与脂质代谢

２􀆰 ３􀆰 １　 ＳＩＲＴ２ 促进脂肪酸 β 氧化

脂肪酸氧化 （ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｏｘｉｄａｔｉｏｎ， ＦＡＯ） 是机体

提供能量的重要路径， 并可大量消耗循环系统中的

ＦＦＡｓ 以缓解其对肝脏的脂毒性。 既往研究证实， 转

录共激活因子过氧化物酶体增殖激活受体辅激活因

子 １α （ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｃｏａｃｔｉ⁃
ｖａｔｏｒ １α， ＰＧＣ⁃ １α） 可显著促进脂肪组织表达 ＦＡＯ
基因， 且 ＰＧＣ⁃１α 去乙酰化状态是保持其转录共激

活功能的决定性因素［３７］ 。 一项针对基因数据库的

研究发现， ＭＡＳＨ 患者肝脏 ＰＧＣ⁃ １α 水平显著下调，
进一步研究发现 ＳＩＲＴ２ 与 ＰＧＣ⁃ １α 相互作用有利于

保持后者的去乙酰化状态， 敲除 ＳＩＲＴ２ 后可加速甲

硫氨酸⁃胆碱缺乏饮食喂养小鼠的 ＭＡＳＨ 病情进

展［３８］ 。 Ｋｒｉｓｈｎａｎ 等［３９］发现， ＳＩＲＴ２ 介导 ＰＧＣ⁃ １α 去

乙酰化受缺氧诱导因子 １α （ ｈｙｐｏｘｉａ⁃ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ
１α， ＨＩＦ１α） 的抑制， 可能的机制是 ＨＩＦ１α 与 ＳＩＲＴ２
启动子的缺氧反应元件 （ ｈｙｐｏｘｉａ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔ，
ＨＲＥ） 相结合后拮抗 ＳＩＲＴ２ 转录， 当使用他莫昔芬

特异性灭活脂肪细胞中 ＨＩＦ１α 时， 高脂饮食喂养小

鼠的脂肪组织中 ＳＩＲＴ２ 表达上调， ＦＡＯ 与全身能量

消耗速率增加。 与一般人群相比， 肥胖者 ＷＡＴ 中

ＨＩＦ１α 表达水平增加并伴 ＳＩＲＴ２ 水平下调［３９］ ， 抑制

ＨＩＦ１α 以 上 调 ＳＩＲＴ２， 为 治 疗 ＭＡＳＬＤ 的 一 条 非

ＡＭＰＫ 依 赖 性 途 径［２４］ 。 另 一 项 动 物 实 验 发 现，
ＳＩＲＴ２ 水平下调对 ＦＡＯ 存在抑制作用， 其机制与

ＳＩＲＴ２ 去乙酰化作用缺失导致 ＦＡＯ 的关键酶肉碱棕

榈 酰 转 移 酶 １α （ ｃａｒｎｉｔｉｎｅ ｐａｌｍｉｔｏｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ １α，
ＣＰＴ⁃１α） 高度乙酰化， 从而降解速率显著加快有

关［４０］ 。 一项基于 ＳＴＲＩＮＧ 数据库中资料进行的研究

发现， 肝细胞核因子 ４α （ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ
４α， ＨＮＦ４α） 是脂质和葡萄糖代谢基因表达的主要

调节 因 子， 而 ＳＩＲＴ２ 可 使 赖 氨 酸 ４５８ 位 点 上 的

ＨＮＦ４α 去乙酰化以抑制其降解， 并促进 ＨＮＦ４α 靶

基因表达 ＣＰＴ⁃ １α， 最终缓解肝脂肪变性， 提示

ＨＮＦ４α 有望作为 ＳＩＲＴ２ 的潜在靶点， 辅助 ＭＡＳＬＤ
的治疗［４１］ 。
２􀆰 ３􀆰 ２　 ＳＩＲＴ２ 抑制新生脂肪生成

生理情况下， ＤＮＬ 可将多余的碳水化合物酯化

形成甘油三酯并储存在肝细胞中。 ＩＲ 状态下， 肝脏

中 ＦＦＡｓ 增多可引起 ＦＡＯ 受损和线粒体功能障碍， 诱

导 ＤＮＬ 过度激活并造成肝脏脂质沉积［４２］ 。 ＡＴＰ 柠檬

酸裂解酶 （ＡＴＰ⁃ｃｉｔｒａｔｅ ｌｙａｓｅ， ＡＣＬＹ） 是参与 ＤＮＬ 的

关键酶之一， 在脂肪变性的肝脏中表达水平明显上

调， 有研究表明， 赖氨酸 ５４０ ５４６ ５５４ （ＡＣＬＹ⁃ ３Ｋ）
位点上的 ＡＣＬＹ 被乙酰化后可拮抗其自身泛素化降

解， 进而促进肺癌细胞中脂质合成［４３］ 。 在经高脂肪 ／
蔗糖 （ｈｉｇｈ ｆａｔ ／ ｈｉｇｈ ｓｕｇａｒ， ＨＦＳ） 喂养的小鼠肝脏中可

同样观察到该结果， 且 ＳＩＲＴ２ 对 ＡＣＬＹ 的去乙酰化作
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用可逆转此种现象， 提示 ＳＩＲＴ２ 可抑制 ＤＮＬ 继而减

少脂质沉积， 对 ＭＡＳＬＤ 病情进展具有缓解作用， 具

有潜在的应用价值［４４］ 。
２􀆰 ４　 ＳＩＲＴ２ 与肠道菌群

定植在肠道中的菌群在宿主消化免疫和物质代

谢中发挥关键调控作用。 有研究证实， 肠道菌群失

调可诱导代谢紊乱与免疫失衡， 是 ＭＡＳＬＤ 发生发

展的重要危险因素［４５］ 。 不恰当的饮食习惯可改变

肠道菌群的分布特征， 从而增加 ＭＡＳＬＤ 患病风

险［４６］ 。 我国 ２０２３ 年一项研究发现， 敲除 ＳＩＲＴ２ 基

因后 ＨＦＳ 喂养小鼠的肠道拟杆菌和真杆菌数目及

细菌丰富度显著减少， 其肝脏保护性代谢物质

（如磷脂酰胆碱和肾上腺素） 水平显著下降， 促纤

维化代谢物质 （如 Ｌ⁃脯氨酸） 水平升高， 最终导

致 ＭＡＳＬＤ 进展为 ＭＡＳＨ［４７］ 。 拟杆菌和真杆菌均有

改善肠道菌群紊乱与延缓肝脏脂质沉积的作用，
此外拟杆菌可降低胆固醇水平， 真杆菌可显著增

强肝脏 ＦＡＯ 基因活性， 二者又可通过影响肾上腺

素释放以调控肝脏中 β３ 受体活性继而促进脂肪分

解。 Ｌ⁃脯氨酸是参与肝胶原合成的主要氨基酸，
其代谢途径可刺激免疫反应产生 ［４８］ 。 提示 ＳＩＲＴ２
缺乏可引起肠道菌群失调， 进而导致代谢紊乱，
促进 ＭＡＳＬＤ 进展。
２􀆰 ５　 ＳＩＲＴ２ 与 ＥＲＳ

ＥＲＳ 是病理因素刺激下的细胞自身保护性反应，
可通 过 活 化 未 折 叠 蛋 白 反 应 （ ｕｎｆｏｌｄｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ， ＵＰＲ） 以维持蛋白质代谢平衡［４９］ ， 但若激

活 ＵＰＲ 无法缓解内质网压力时， ＥＲＳ 相关促凋亡途

径将会启动并促使细胞死亡。 研究显示， ＥＲＳ 可影响

内质网膜中松散的脂质结构， 进而促进脂肪合成， 肥

胖啮齿动物的脂肪生成转录因子固醇调节元件结合蛋

白 １ｃ （ ｓｔｅｒｏｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｌｅｍｅｎｔ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １ｃ，
ＳＲＥＢＰ１ｃ） 的激活与肝脂肪变性均继发于 ＥＲＳ 失

调［５０］ 。 最新临床研究表明， ＭＡＳＬＤ 患者发展为

ＭＡＳＨ 的过程中存在 ＥＲＳ 异常［５１］ 。 近年来， 通过

ＳＩＲＴ２ 抑制 ＥＲＳ 的生理学功能可能为 ＭＡＳＬＤ 的治疗

提供了具有潜在应用价值的路径， 动物实验证实， 在

脂质超载条件下 ＳＩＲＴ２ 过表达对棕榈酸酯诱导的 ＥＲＳ
具有阻碍作用， 而敲除小鼠的 ＳＩＲＴ２ 基因后 ＥＲＳ 标

志物葡萄糖调节蛋白 ７８ （ｇｌｕｃｏｓｅ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ７８，
ＧＲＰ７８） 表达增加且该现象不受饮食的影响［９］ 。 这印

证了相关毒理学实验： ＥＲＳ 诱导剂毒胡萝卜素可触发

人类肝癌细胞中脂质积累， 而 ＳＩＲＴ２ 过表达可抵消此

种效应［５２］ 。

２􀆰 ６　 ＳＩＲＴ２ 与炎症反应

炎症反应是以白细胞分泌炎症介质为特征的感染

源防御反应， 其过度激活将会对机体产生损害作

用［５３］ 。 诸多研究表明， ＳＩＲＴ２ 可通过抑制核因子 κＢ
（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃κＢ， ＮＦ⁃κＢ） 和 ＮＬＲ 家族 ｐｙｒｉｎ 结构域

蛋白 ３ （ＮＬＲ ｆａｍｉｌｙ ｐｙｒｉｎ ｄｏｍａｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ３， ＮＬＲＰ３）
通路信号传导以缓解炎症反应［５４⁃５５］ 。 ＮＦ⁃κＢ 是转录

因子家族成员， 参与调节炎症和免疫基因表达， 其中

以 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 的作用最为突出。 ｐ６５ 通常位于细胞

质， 在外源性刺激下可转位至细胞核， 从而激活其靶

基因表达并启动 ＮＦ⁃κＢ 通路依赖性炎症反应。 研究

表明， 肿瘤坏死因子等炎性介质的刺激可促进 ｐ６５ 在

赖氨酸 ３１０ 位点上的乙酰化， 从而增强炎症反应， 而

ＳＩＲＴ２ 可通过在相同位点上使 ｐ６５ 去乙酰化以抑制

ＮＦ⁃κＢ 促炎通路［５６］ 。 除作用于 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 通路外，
ＳＩＲＴ２ 还具有使 ＮＬＲＰ３ 去乙酰化并抑制炎症小体形

成的作用， 该机制在动物模型中证实可改善老年小鼠

的炎症、 ＩＲ 等 ＭＡＳＬＤ 相关病理特征［５７］ 。 水飞蓟宾

是广泛应用于肝脏疾病治疗的保肝药物， 研究发现其

作用机制是通过提升肝脏 ＮＡＤ＋浓度以促进 ＳＩＲＴ２ 表

达， 从而抑制上述 ２ 条促炎信号通路， 最终缓解肝脏

脂肪变性、 炎症反应和纤维化［５８⁃５９］ 。

３　 小结

ＭＡＳＬＤ 与机体物质代谢紊乱密切相关［４２］ 。 基

础研究显示， ＳＩＲＴ２ 可维持糖脂代谢平衡并改善

ＩＲ， 通过调节 ＰＧＣ⁃ １α、 鸢尾素、 ＨＮＦ４α 和 ＡＣＬＹ
等下游因子的活性对 ＭＡＳＬＤ 的病理特征具有缓解

作用 （图 １）。 临床研究表明， ＭＡＳＬＤ 患者肝脏中

ＳＩＲＴ２ 水平呈减低状态， 水飞蓟宾与阿卡地新等药

物通过上调 ＳＩＲＴ２ 水平可延缓 ＭＡＳＬＤ 进展， 提示

ＳＩＲＴ２ 有望作为 ＭＡＳＬＤ 治疗的新靶点。 然而一些研

究也报道了 ＳＩＲＴ２ 可诱导加重肝纤维化［２２］ ， 表明

ＳＩＲＴ２ 生理作用的复杂性。 鉴于目前针对 ＳＩＲＴ２ 在

ＭＡＳＬＤ 治疗中作用的研究以动物模型为主， 未来需

进一步阐明 ＳＩＲＴ２ 在不同环境下的作用机制， 并针

对特定人群开展临床研究， 以期为 ＳＩＲＴ２ 的临床应

用提供更多高级别循证医学证据， 并促进 ＳＩＲＴ２ 的

临床转化， 以期为 ＭＡＳＬＤ 的干预提供有益参考。

作者贡献： 董凯旋负责文献检索和论文撰写； 郑亚、
王玉平、 郭庆红负责论文修订。
利益冲突： 所有作者均声明不存在利益冲突
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图 １　 ＳＩＲＴ２ 在 ＭＡＳＬＤ 中的作用机制示意图
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ｓｔｅａｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ｂｙ ｄｅａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｅｐａｔｏ⁃
ｃｙｔｅ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ４α ［ Ｊ］． Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ， ２０２１， ７４ （ ２）：
７２３⁃７４０．

［４２］ Ｇｕｏ Ｘ Ｙ， Ｙｉｎ Ｘ Ｚ， Ｌｉｕ Ｚ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｎｏｎ⁃ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ
ｄｉｓｅａｓｅ （ＮＡＦＬＤ） ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｎａｔｕｒａｌ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｆｏｒ ｐｒｅ⁃
ｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ［ Ｊ ］． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０２２， ２３
（２４）： １５４８９．

［４３］ Ｌｉｎ Ｒ Ｔ， Ｔａｏ Ｒ， Ｇａｏ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ ｓｔａｂｉｌｉｚｅｓ ＡＴＰ⁃
ｃｉｔｒａｔｅ ｌｙａｓｅ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ｌｉｐｉｄ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ｔｕｍｏｒ ｇｒｏｗｔｈ
［Ｊ］． Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ， ２０１３， ５１ （４）： ５０６⁃５１８．

［４４］ Ｇｕｏ Ｌ， Ｇｕｏ Ｙ Ｙ， Ｌｉ Ｂ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｅｎｈａｎｃｅｄ ａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ＡＴＰ⁃ｃｉｔｒａｔｅ ｌｙａｓｅ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ
ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］． Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ， ２０１９， ２９４ （ ３１）：
１１８０５⁃１１８１６．

［４５］ Ｖａｌｌｉａｎｏｕ Ｎ， Ｃｈｒｉｓｔｏｄｏｕｌａｔｏｓ Ｇ Ｓ， Ｋａｒａｍｐｅｌａ Ｉ， ｅｔ ａｌ． Ｕｎｄｅｒ⁃
ｓｔａｎｄｉｎｇ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ａｎｄ ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｍｅｔａｂｏ⁃
ｌｉｔｅｓ ｉｎ ｎｏｎ⁃ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ： ｃｕｒｒｅｎｔ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ａｎｄ
ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ ［Ｊ］． Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ， ２０２１， １２ （１）： ５６．

［４６］ Ｃｏｒｎｅｊｏ⁃Ｐａｒｅｊａ Ｉ， Ａｍｉａｒ Ｍ Ｒ， Ｏｃａñａ⁃Ｗｉｌｈｅｌｍｉ Ｌ， ｅｔ ａｌ．
Ｎｏｎ⁃ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｏｒｂｉｄ ｏｂｅ⁃
ｓｉｔｙ： ｔｈｅ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｘｉｓ ａｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ［Ｊ］． Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ， ２０２４， ５９ （４）： ３２９⁃３４１．

［４７］ Ｌｉ Ｘ Ｙ， Ｄｕ Ｙ Ｍ， Ｘｕｅ Ｃ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＳＩＲＴ２ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ａｇｇｒａ⁃
ｖａｔｅｓ ｄｉｅｔ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｔｈｒｏｕｇｈ
ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ［ Ｊ］． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ
Ｓｃｉ， ２０２３， ２４ （１０）： ８９７０．

［４８］ Ｗｅｎ Ｊ Ｊ， Ｌｉ Ｍ Ｚ， Ｇａｏ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ ｆｒｏｍ ｆｅｒ⁃
ｍｅｎｔｅｄ Ｍｏｍｏｒｄｉｃａ ｃｈａｒａｎｔｉａ Ｌ． ｗｉｔｈ Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ ｐｌａｎｔａｒｕｍ
ＮＣＵ１１６ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ａｎｄ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ
ｃｈａｎｇｅ ｉｎ ｏｂｅｓｅ ｒａｔｓ ［ Ｊ］． Ｆｏｏｄ Ｆｕｎｃｔ， ２０２１， １２ （ ６）：
２６１７⁃２６３０．

［４９］ Ｌｉ Ｗ， Ｃａｏ Ｔ， Ｌｕｏ Ｃ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｃｒｏｓｓｔａｌｋ ｂｅｔｗｅｅｎ ＥＲ ｓｔｒｅｓｓ，
ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ， ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ［ Ｊ ］． Ａｐｐｌ
Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ， ２０２０， １０４ （１４）： ６１２９⁃６１４０．

［５０］ Ｆｌａｍｍｅｎｔ Ｍ， Ｋａｍｍｏｕｎ Ｈ Ｌ， Ｈａｉｎａｕｌｔ Ｉ， ｅｔ ａｌ． Ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ
ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ： ａ ｎｅｗ ａｃｔｏｒ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｃ
ｓｔｅａｔｏｓｉｓ ［Ｊ］． Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｌｉｐｉｄｏｌ， ２０１０， ２１ （３）： ２３９⁃２４６．

［５１］ Ｈｏｎｇ Ｓ Ｈ， Ｈｏｎｇ Ｙ， Ｌｅｅ Ｍ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｎａｔｕｒａｌ ｐｒｏｄｕｃｔ ｓｋａｔｏｌｅ

ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｌｉｐｏｔｏｘｉｃｉｔｙ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｈｅｐａｔｉｃ ｄａｍａｇｅ
ｕｎｄｅｒ ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉｃ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓ ［ Ｊ］． Ｎｕｔｒｉ⁃
ｅｎｔｓ， ２０２３， １５ （６）： １４９０．

［５２］ ＤｅＺｗａａｎ⁃ＭｃＣａｂｅ Ｄ， Ｓｈｅｌｄｏｎ Ｒ Ｄ， Ｇｏｒｅｃｋｉ Ｍ Ｃ， ｅｔ ａｌ． ＥＲ
ｓｔｒｅｓｓ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｌｉｖｅｒ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｏｘｉｄａｔｉｏｎ ｗｈｉｌｅ ｕｎｍｉｔｉｇａｔｅｄ
ｓｔｒｅｓｓ ｌｅａｄｓ ｔｏ ａｎｏｒｅｘｉａ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｉｐｏｌｙｓｉｓ ａｎｄ ｂｏｔｈ ｌｉｖｅｒ ａｎｄ
ｋｉｄｎｅｙ ｓｔｅａｔｏｓｉｓ ［ Ｊ ］． Ｃｅｌｌ Ｒｅｐ， ２０１７， １９ （ ９ ）：
１７９４⁃１８０６．

［５３］ Ｓｃｈｕｓｔｅｒ Ｓ， Ｃａｂｒｅｒａ Ｄ， Ａｒｒｅｓｅ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒｉｇｇｅｒｉｎｇ ａｎｄ ｒｅｓ⁃
ｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ＮＡＳＨ ［Ｊ］． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ
Ｈｅｐａｔｏｌ， ２０１８， １５ （６）： ３４９⁃３６４．

［５４］ Ｚｈａｎｇ Ｙ Ｑ， Ａｎｏｏｐｋｕｍａｒ⁃Ｄｕｋｉｅ Ｓ， Ｄａｖｅｙ Ａ Ｋ． ＳＩＲＴ１ ａｎｄ
ＳＩＲＴ２ ｍｏｄｕｌａｔｏｒｓ： ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ
ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ？ ［Ｊ］． Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ， ２０２１， １１ （３）： ３５３．

［５５］ Ｙｕａｎ Ｆ， Ｘｕ Ｚ Ｍ， Ｌｕ Ｌ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＳＩＲＴ２ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｅｘａｃｅｒ⁃
ｂａｔｅｓ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｂｌｏｏｄ⁃ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ ｉｎ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ＮＦ⁃κＢ ｐ６５
ａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ［ Ｊ］． Ｊ Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ， ２０１６， １３６
（３）： ５８１⁃５９３．

［５６］ Ｒｏｔｈｇｉｅｓｓｅｒ Ｋ Ｍ， Ｅｒｅｎｅｒ Ｓ， Ｗａｉｂｅｌ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ：
ＳＩＲＴ２ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ＮＦ⁃κＢ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ
ｄｅａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｐ６５ Ｌｙｓ３１０ ［ Ｊ］． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｓｃｉ， ２０１９， １３２
（８）： ｊｃｓ２３２８０１．

［５７］ Ｈｅ Ｍ， Ｃｈｉａｎｇ Ｈ Ｈ， Ｌｕｏ Ｈ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ａｎ ａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ ｓｗｉｔｃｈ
ｏｆ ｔｈｅ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ａｇｉｎｇ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ［ Ｊ ］． Ｃｅｌｌ
Ｍｅｔａｂ， ２０２０， ３１ （３）： ５８０⁃５９１． ｅ５．

［５８］ Ｚｈａｎｇ Ｂ Ｌ， Ｘｕ Ｄ， Ｓｈｅ Ｌ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｌｙｂｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ＮＬＲＰ３
ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｓｓｅｍｂｌｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ＮＡＤ＋ ／ ＳＩＲＴ２ ｐａｔｈｗａｙ
ｉｎ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ ［Ｊ］． ＦＡＳＥＢ Ｊ，
２０１８， ３２ （２）： ７５７⁃７６７．

［５９］ Ｚｈａｎｇ Ｒ， Ｘｕ Ｄ， Ｚｈａｎｇ Ｙ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｌｙｂｉｎ ｒｅｓｔｏｒｅｄ ＣＹＰ３Ａ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｓｉｒｔｕｉｎ ２ ／ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ κ⁃Ｂ ｐａｔｈｗａｙ
ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］． Ｄｒｕｇ Ｍｅｔａｂ
Ｄｉｓｐｏｓ， ２０２１， ４９ （９）： ７７０⁃７７９．

（收稿： ２０２４⁃０２⁃２０ 录用： ２０２４⁃０４⁃１０ 在线： ２０２４⁃０５⁃１０）
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