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摘　要：SIRT6 是 Sirtuins 家族的一员，因具有脱乙酰酶活性而参与调节能量代谢、衰老、肥胖、胰岛素抵抗、

炎症等众多生物学过程。最近的研究发现 SIRT6 还能通过保护内皮细胞和血管平滑肌细胞、抗炎及调节脂

质代谢等发挥抑制动脉粥样硬化发生发展的作用。该文就 SIRT6 在动脉粥样硬化方面的研究进展进行综述。
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Research progress of SIRT6 in atherosclerosis
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Abstract: SIRT6, a member of the Sirtuins family, is involved in many biological processes such as regulation of 
energy metabolism, aging, obesity, insulin resistance, and inflammation due to its deacetylase activity. Recent 
studies have found that SIRT6 can also inhibit the development of atherosclerosis by protecting endothelial cells 
and vascular smooth muscle cells, anti-inflammation and regulating lipid metabolism. This article reviews the 
research progress of SIRT6 in atherosclerosis.
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1　SIRT6概述

Sirtuins 蛋白家族首先在酵母中发现，属于 III 
类组蛋白脱乙酰酶。哺乳动物 Sirtuins 家族共有七

名成员 (SIRT1~SIRT7)，它们共享一个高度保守的 
NAD+ 结合催化结构域，由大约 250 个氨基酸组成，

N- 和 C- 末端区域的长度不一。这些区域具有不同

的构象，进而决定了它们的各种亚细胞定位、酶活

性以及与之相结合的靶标 [1]。在Sirtuins家族成员中，

SIRT6 全长 355 个氨基酸，包括氨基末端 (NTE) 残
基 1~42、酶核心结构域残基 43~276 和羧基末端

(CTE) 残基 277~355[2]。其中，NTE 结构域不仅决

定着 SIRT6 的内在催化活性，而且对 SIRT6 与细胞

染色质的结合也起着关键作用。SIRT6 依赖于 ADP
核糖基化酶和 NAD+ 依赖性脱酰基酶活性从而具有

促进 DNA 修复、调节代谢、抗衰老以及抑制癌症

等功能 ( 图 1)。近年来，许多研究集中于探索 SIRT6 

在心血管疾病 (CVD) 中的作用，发现 SIRT6 同样

可以发挥抗炎、抗氧化等抑制动脉粥样硬化的作

用 [3]。SIRT6 的缺失会触发内皮细胞功能损伤、加

速平滑肌细胞衰老和凋亡、促进泡沫细胞的形成以

及加剧动脉粥样硬化斑块的进展 [4]。

2　SIRT6对动脉粥样硬化相关细胞的作用

2.1　SIRT6保护内皮细胞的功能

血管内皮是心血管系统的连续细胞内壁，是心

血管稳态网络中至关重要的调节点。血管内皮的功

能障碍是引起动脉粥样硬化 (atherosclerosis, AS) 的
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重要病理因素 [5]。NO 生物利用度下降以及血流动

力学改变等均可损伤内皮细胞功能，维持机体 NO
水平以及正常的血流动力学可以作为 AS 防治的重

要靶点 [6]。SIRT6 在内皮细胞中的表达水平高于内

皮祖细胞，SIRT6 可以保护内皮细胞端粒和修复基

因组 DNA 损伤，对维持内皮功能稳态和延缓血管

老化具有重要作用 [7]。特异性敲除内皮细胞中 SIRT6
之后，小鼠血压显著升高，细胞间促炎黏附分子 1 
(ICAM-1) 和纤溶酶原激活剂抑制剂 (PAI-1) 的
mRNA 水平上升、内皮一氧化氮合酶 (eNOS) mRNA
和蛋白质的表达降低，导致 NO 释放受阻，进而

损伤内皮细胞功能 [8]。进一步的机制研究发现，

SIRT6 可通过去乙酰化组蛋白 (H3K9) 抑制 NK3 同

源框 2 (Nkx3.2) 转录，从而促进血压调节剂 GATA5
的表达，维持血压稳定并保护内皮细胞正常功能。

环氧化酶 (COX-2) 能催化产生具有促动脉粥样硬化

作用的血管收缩剂前列腺素 (PGE2 和 PGF2α)，从

而损害内皮细胞功能 [9-10]。Yadav 等 [11] 研究发现 
SIRT6 是内皮细胞中 COX-2 前列腺素通路的调节

剂。在 HUVEC 中敲除 SIRT6 将导致 COX-2 表达

显著增加，同时 PGE2 和 PGF2α 释放增加，损害内

皮细胞功能。内皮细胞功能损伤将触发血管系统重

塑，其中基质金属蛋白酶 (MMPs) 在血管系统重塑

等方面发挥关键作用 [12]。Lappas[13] 研究发现，抑制

①当细胞受损，DNA双链断裂(double strand break, DSB)时，SIRT6在双链断点处招募修复因子53BP1、BRCA1和RPA进行

DNA损伤修复，从而抑制DSB。② SIRT6募集并与CHD4相互作用，使染色质松弛，从而修复DNA。③ SIRT6通过多种机制

调节葡萄糖代谢，如它通过HIF-1α抑制糖酵解。④ SIRT6结合并激活GCN5，抑制PGC-1α的乙酰化，并降低糖异生基因的表

达。⑤ SIRT6对于维持人类细胞中端粒的位置效应是必要的，并且在维持端粒附近基因的沉默中起着关键作用。SIRT6通过

抑制逆转录转座子L1，维持基因组稳定。⑥ SIRT6促进H3K18ac去乙酰化，沉默着丝粒上的中心周围异染色质。⑦ SIRT6促
进WRN对于端粒的维持。⑧ SIRT6通过抑制癌症相关基因的转录发挥抑制肿瘤的作用。SIRT6 抑制参与核糖体生物发生和增

殖的MYC基因。⑨ SIRT6 抑制参与肿瘤增殖的 MAPK/ERK 靶基因。⑩ SIRT6抑制糖酵解基因，从而阻止癌细胞快速生长所

需的代谢转换。

图1  SIRT6的功能
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HUVEC 中 SIRT6 的表达将促进 MMP-9 的表达，揭

示 SIRT6 可能是保护内皮细胞功能的潜在药理学

靶点。近年来，微小 RNA (microRNAs, miRNA) 被
报道具有巨大的抗动脉粥样硬化潜力，其参与血管

完整性以及胆固醇代谢等多个方面。其中，miR-92a-3p
已被证实参与人体内动脉粥样硬化进程。Xu 等 [14] 
采用双荧光素酶报告实验证实了 miR-92a-3p 和 SIRT6
之间存在联系。敲除 miR-92a-3p 将抑制 HUVEC 的

凋亡并降低 SIRT6 的表达；而过表达 miR-92a-3p
通过靶向促进 SIRT6 的表达和激活 MAPK 信号通

路，从而促进 HUVEC 的凋亡并抑制 ox-LDL 诱导的

HUVEC 的细胞功能损伤。以上研究表明，靶向调

控内皮细胞中 SIRT6 的含量有望成为动脉粥样硬化

的新治疗策略。

2.2　SIRT6抑制平滑肌细胞衰老

血管平滑肌细胞 (vascular smooth muscle cell, 
VSMC) 对于动脉的收缩功能和结构支持起着至关

重要的作用 [15]。平滑肌细胞 DNA 损伤以及钙化是

加速 VSMC 衰老的重要原因，也是促进动脉粥样

硬化发生发展的病理表现 [16]。Grootaert 等 [17] 研究

发现内源性 SIRT6 是 VSMC 衰老的关键调节因子，

因为平滑肌细胞中的 SIRT6 能够与端粒结合，并使

端粒 H3K9 去乙酰化，从而保护端粒；而 SIRT6 的

缺失导致端粒的 H3K9 过度乙酰化，从而导致端粒

损伤并进一步损害细胞感知和修复端粒损伤的能

力，形成恶性循环，促进 VSMC 衰老。这表明 SIRT6
活性的丧失是动脉粥样硬化中 VSMC 衰老的重要

因素。Li 等 [18] 发现，成骨转录因子 Runx2 的核转

位将驱使平滑肌细胞向成骨细胞表型的转变，从而

诱发炎症、高磷酸盐血症等一系列病理生理问题 [19]，

而 SIRT6 能使 Runx2 去乙酰化，并通过泛素 - 蛋白

酶体系统促进其泛素化以及降解，从而阻断平滑肌

细胞成骨转化。这表明 SIRT6 能通过抑制平滑肌细

胞衰老和血管钙化从而发挥抗动脉粥样硬化作用。

2.3　SIRT6抑制巨噬细胞泡沫化，促进斑块稳定

在动脉粥样硬化病变中，巨噬细胞具有加剧局

部炎症反应、促进斑块发展及加速血栓形成的作

用 [20]。当低密度脂蛋白 (LDL) 颗粒被过量氧化成

氧化型低密度脂蛋白 (ox-LDL) 时，巨噬细胞膜上

表达的清道夫受体，如清道夫受体 A (MSR1)、CD36 
和氧化低密度脂蛋白受体 1 (LOX1) 等 [21] 负责识别

并内化 ox-LDL，进而触发泡沫细胞的形成，这一

过程被认为是动脉粥样硬化过程中较为显著的病理

特征之一 [22]。因此，减少氧化脂质的摄取以及促进

胆固醇流出，对于抑制泡沫细胞的形成以及治疗动

脉粥样硬化具有重要意义。Arsiwala等 [23] 研究发现，

在原代巨噬细胞中，过表达 SIRT6 降低了 ox-LDL
的摄取，而敲低 SIRT6 则促进了 ox-LDL 的摄取并

提高了 MSR1 的 mRNA 和蛋白质水平。同样，在

人原代巨噬细胞中，SIRT6 的敲低增加了 MSR1 蛋

白水平和 ox-LDL 摄取，而 SIRT6 的过表达可以通

过抑制转录因子 c-MYC 下调 MSR1 以及减少 ox-LDL
的摄取来抑制泡沫细胞的形成。

促进巨噬细胞中胆固醇外流亦能减少泡沫细胞

的形成。miR-33 是一类由内源基因编码的长度约为

22 nt 的非编码单链 RNA 分子，其参与了胆固醇流

出相关基因表达的转录后调控。miR-33 可以通过抑

制 ABCA1 的表达从而阻碍胆固醇流出，促进巨噬

细胞泡沫化 [24]。He 等 [25] 研究发现，SIRT6 过表达

可以降低 miR-33 水平，增加 ABCA1/ABCG1 的表

达促进胆固醇流出，从而抑制泡沫细胞的形成。过

表达 SIRT6 还可以抑制血管细胞黏附分子 1 (VCAM-
1)、ICAM-1 和血小板选择素 (P-selectin) 的表达，导

致巨噬细胞和泡沫细胞的浸润减少、内皮细胞与巨

噬细胞之间的相互作用减少，进而促进动脉粥样硬

化斑块的稳定性 [26]。以上研究表明，SIRT6 可以通

过减少巨噬细胞对 ox-LDL 的摄取、促进胆固醇流

出、抑制黏附分子表达、增加动脉粥样硬化斑块的

稳定性等多个环节发挥抗动脉粥样硬化的作用。

综上，SIRT6 具有保护内细胞功能、抑制平滑

肌细胞衰老以及抑制巨噬细胞泡沫化等功能 ( 图 2)，
有望成为抑制动脉粥样硬化的潜在药理学靶点。

3　SIRT6对动脉粥样硬化相关生化反应的影响

3.1　SIRT6减少氧化应激

氧化应激是指机体在遭受各种有害刺激时，体

内或细胞内活性氧 (ROS) 的产生与清除之间的失

衡，即ROS的生成速率大于清除速率而在体内蓄积。

氧化应激过程中产生的 ROS 和 ox-LDL 被认为是

AS 发病的关键环节 [27]。因此，清除体内多余的

ROS 是缓解动脉粥样硬化等心血管疾病至关重要的

一个环节。在心血管系统中，NADPH 氧化酶 (NOX) 的
活化可导致氧分子结合 NADPH 转移的电子，从而

生成大量的超氧阴离子 (O2·
−)，因而对心血管系统

产生氧化损伤 [28]。Greiten 等 [29] 研究发现，敲除内

皮细胞中的 SIRT6 后， NADPH 氧化酶活性上升，进

而衍生大量的 ROS，提示 SIRT6 可能作为 NADPH 
氧化酶表达和激活的抑制剂，在动脉粥样硬化中发
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挥抗氧化应激作用。实际上，SIRT6 还参与调控体

内天然的抗氧化系统。SIRT6 不仅可以通过上调 
AMP/ATP 的比值，进而激活 AMPK-FoxO3α 轴，

启动下游超氧化物歧化酶和过氧化氢酶的基因

表达，从而降低细胞氧化应激水平 [30]。SIRT6 还可

以特异性促进抗氧化蛋白过氧化物还原蛋白 1 
(peroxidoxin-1, PRX-1) 和硫氧还蛋白 (thioredoxin, 
TRX) 的表达进而改善机体的氧化应激 [31]。

NRF/ ARE 信号通路是机体内源性抗氧化防御

机制之一，该通路激活后，能促进其下游多种抗氧

化靶基因的转录 [32]，从而抵御各种原因所致氧化应

激反应。SIRT6 可以通过促进 NRF2 抗氧化信号来

减轻内皮细胞的氧化应激 [33]。然而，Zhou 等 [34] 的

研究却得出相反的结论。SIRT6 在不稳定颈动脉斑

块中过度表达，其通过在 HIF-1α 的 K37 和 K532 
处去泛素化阻止 HIF-1α 的降解，从而促进 HUVEC
中 HIF-1α 的表达，进而提高细胞的侵袭、迁移、

增殖以及血管形成能力。此外，SIRT6 还通过与

ROS 清除剂过氧化氢酶的启动子结合，从而在转录

水平抑制过氧化氢酶的表达和活性。随后，受抑制

的过氧化氢酶在氧化应激下促进了 ROS 的产生。

积累的 ROS 进一步加重了 HUVEC 的氧化应激损

伤。这也预示着 SIRT6 可能在 AS 的不同发展阶段

有着更为复杂的作用，仍需要大量实验去进一步验

证 SIRT6 在动脉粥样硬化斑块不同时期的作用。

3.2　SIRT6抑制炎症

炎症反应贯穿于动脉粥样硬化发生和发展的整

个过程 [35]。在血管内皮细胞损伤及炎症反应发生过

程中，NF-κB 和 TNF-α 是参与炎症反应的重要促炎

因子。SIRT6 通过调节 NF-κB 和 TNF-α 相关的炎

症信号通路而发挥抗炎作用 [36]。在 HUVEC 中，敲

除 SIRT6 会增加 NF-κB 和促炎细胞因子 IL-1β、IL-6、
IL-8 的表达，而 SIRT6 的过表达会抑制 NF-κB 的
转录 [37]。因为 SIRT6 可以与 NF-κB 的 RELA 亚基

相互作用，并在 NF-κB 靶基因启动子处使组蛋白 
H3 赖氨酸 9 (H3K9) 去乙酰化，从而抑制 NF-κB 的

活化 [38]。SIRT6 通过抑制 TNF-α 和 IL-1β 的表达减

弱 HUVEC 的炎症，从而改善血管炎症 [39]。

在动脉粥样硬化发生过程中，当单核 - 巨噬系

统激活时，巨噬细胞可通过释放炎症介质来激活

Notch 通路，而 Notch 通路的激活又促进巨噬细胞

合成和分泌更多的炎性因子 [40]。SIRT6 的抗炎作用

可以通过抑制 Notch 通路以及增加自噬通量来保护

细胞免受细胞炎症的影响 [41]。甚至有文献报道

SIRT6 启动子区域存在 STAT 的调节位点 [42]，SIRT6
可能通过参与酪氨酸激酶 / 信号转导转录激活因子

(JAK/STAT) 信号通路的调节而被认为在 AS 中双向

调控炎症反应 [43]，因为 JAK/STAT 信号通路在多种

图2  SIRT6对动脉粥样硬化相关细胞的影响
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细胞因子和炎症因子参与的信号途径中存在交叉，

其具体的机制仍需要进一步探讨。

3.3　SIRT6调节脂质代谢

脂质代谢的紊乱是动脉粥样硬化的危险因素和

特征，其中，LDL 的升高是心血管疾病发展的危险

因素 [44]。适当控制低密度脂蛋白胆固醇 (LDL-C)
稳态对机体健康至关重要。遗传分析已确定前蛋白

转化酶枯草杆菌蛋白酶 (PCSK9) 是通过控制 LDL 
受体的降解来调节 LDL-C 的关键基因。Tao 等 [45]

研究发现， SIRT6 的缺失会导致 PCSK9 基因的表达

和 LDL-C 升高。进一步研究发现，SIRT6 可以被叉

头转录因子 (FoxO3) 募集到 PCSK9 基因的近端启

动子区域，并使组蛋白 H3 在赖氨酸 9 和 56 处脱乙

酰化，从而抑制其表达，调节机体 LDL-C 的水平。

转录因子甾醇调节元件结合蛋白 (SREBPs) 是人体

一种关键的脂肪生成转录因子，参与胆固醇、脂肪

酸和甘油三酯的生物合成，并且还参与高血压、肥

胖、脂质代谢异常等一系列促进动脉粥样硬化进程

的反应 [46]。Zhu 等 [47] 研究发现，SIRT6 通过抑制

肝 X 受体 (LXRα) 的转录活性从而影响 SREBP-1c
的表达，调节胆固醇代谢。另有研究表明，SIRT6
还可以通过直接抑制 SREBP1/ SREBP2 的活性、增

加 AMP/ATP 比率来激活 AMPK，从而促进 AMPK
对 SREBP1 的磷酸化和抑制等多条途径参与调节

SREBPs 的活性 [48-49]。此外，在动脉粥样硬化中，

已鉴定出如miR-33a、miR-33b、miR-126等几种miRNA
参与调节胆固醇和脂质生物合成、脂蛋白代谢等。

SIRT6 是否参与调节上述 miRNA 进而影响脂质代

谢仍需要进一步研究。

3.4　SIRT6调节细胞自噬，抑制AS进程

自噬是细胞将错误折叠的蛋白质或受损细胞器

包裹形成自噬体，再与溶酶体结合降解，从而维持

细胞内环境稳态的过程 [50]。越来越多的证据表明，

自噬在调节动脉粥样硬化的发生发展中发挥着重要

作用，诱导自噬可能被用作治疗动脉粥样硬化的潜

在策略。在泡沫细胞中，已观察到 SIRT6 和关键自

噬效应子 ATG5、LC3B 和 LAMP1 显著相关 [51-52]。

在内皮细胞中，SIRT6 过表达导致自噬体显著增加

和自噬生物标志物 LC3-II、p62 和 KLF4 的表达，

进而保护内皮细胞 [53-54]。除了上述自噬效应子之外，

SIRT6 可以通过抑制 c-Jun ( 亮氨酸拉链家族中的一

种转录调节因子 ) 的转录活性来抑制 AKT 信号，进

而抑制自噬阻遏物雷帕霉素靶蛋白 (mTOR)的激活，

增强自噬 [55]。Zhao 等 [56] 研究发现，SIRT6 使 Caveolin-1

去乙酰化并触发其自噬降解，进一步减弱 LDL 转胞

吞作用，同时，敲除 SIRT6 后，增加了 Caveolin-1 
mRNA 的水平，表明 SIRT6 在转录和翻译后水平均

可调节 Caveolin-1 的表达。这提示我们 SIRT6 的过

表达或激活是一种新的诱发自噬的策略。在 Bresque 
等 [57] 的研究中，SIRT6 敲除导致小鼠的自噬水平

降低，加剧了动脉粥样硬化斑块的不稳定性，提示

SIRT6 通过自噬促进斑块稳定。以上研究表明，

SIRT6 可以通过促进自噬从而起到抗动脉粥样硬化

的作用，但 SIRT6 是否通过其他机制促进自噬仍需

要研究论证。

综上，SIRT6 通过参与调节动脉粥样硬化相关

化反应从而发挥抗动脉粥样硬化的作用 ( 图 3)。
SIRT6 具有发展为心血管疾病治疗靶点的潜力。

4　SIRT6的相关调节剂

鉴于 SIRT6 在多种人类疾病 ( 包括癌症、糖尿

病、炎症、肝脏疾病、神经退行性疾病、肾损伤 )
中的关键作用，使用小分子调节剂调 SIRT6 的活性

可能为阻断这些疾病的发生和发展提供新的治疗思

路。据报道，小分子调节剂主要通过调节 SIRT6 的
表达或调节 SIRT6 介导的信号通路间接作用于 
SIRT6。但由于 SIRT6 在多个分子通路中的复杂作

用，通过用小分子直接结合来操纵 SIRT6 被视为一

种更具体和有效的相关疾病治疗方法。SIRT6 蛋白

中有两个不同的小分子结合位点，一个为活性位点，

另一个为别构位点。目前小分子调节剂主要通过结

合 SIRT6 的酰基位点而作用于 SIRT6，尽管这些激

活剂和抑制剂与 SIRT6 的同一活性部位结合，但不同

的调节剂通过与活性部位结合发挥不同的作用。据

相关报道，喹唑啉二酮类似物 (quinazolinediones)[58]、

水杨酸类似物 (salicylates)[59]、曲古菌素A (trichostatin 
A)[60]、赖氨酸肽 (lysine‐based peptides)[61]、苯基哌

嗪类 (phenylpiperazines)[62] 等均具有抑制 SIRT6 的

作用。激动剂，诸如脂肪酸和脂肪醇酰胺 (FAs and 
fatty ethanolamides)[63]、芳香酸 (aromatic acids)[64]、

UBCS039[65]、喹啉 -4- 甲酰胺 [66]、Lamin -A[67] 等具

有促进 SIRT6 的作用 ( 表 1)。不过，就目前而言，

SIRT6 调节剂的研究仍然处于起步阶段，需要投入

更多的基础及临床研究。

5　展望

综上，无论是在细胞水平还是动物水平上，

SIRT6 的去乙酰化酶活性在抑制动脉粥样硬化进程
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图3  SIRT6对动脉粥样硬化相关生化反应的影响

中相关细胞以及相关生化反应中均发挥重要作用，

但 SIRT6 在调控动脉粥样硬化方面的具体作用机制

仍需要大量实验验证。此外，SIRT6调节剂在特异性、

剂量以及安全性上仍需要认真考量。
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