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摘　要 ：SIRT6 是一种染色质相关的 NAD+ 依赖性酶，广泛表达于哺乳动物的所有组织中，在维持生命健

康中发挥着至关重要的作用。横纹肌 ( 骨骼肌和心肌 ) 作为人体的重要组成部分，承担着能量代谢、姿势

维持以及推动血液流动等多重功能，对维持机体生命活动至关重要；当横纹肌代谢紊乱时，可能引发一系

列横纹肌疾病，如骨骼肌萎缩和心肌肥大等。近年来研究显示，SIRT6 参与横纹肌相关功能调控。本综述

旨在深入探讨 SIRT6 在横纹肌生理和病理状态下的调控机制及其生理功能，以期为相关领域的基础研究和

疾病防治提供新的思路和策略。
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Research progress of SIRT6 in striated muscle metabolism and related diseases
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Abstract: Sirtuin6 (SIRT6) is a chromatin-associated NAD+-dependent enzyme widely expressed in all mammalian 
tissues and plays a crucial role in maintaining life and health. As an important part of the human body, striated 
muscle (skeletal and cardiac muscle) assumes multiple functions such as energy metabolism, postural maintenance, 
and promotion of blood flow, and striated muscle is crucial in maintaining activities of the organisms. When striated 
muscle metabolism is disturbed, a series of disorders may be triggered, such as skeletal muscle atrophy and cardiac 
muscle hypertrophy. Recent studies have shown that SIRT6 is involved in the regulation of the biological functions 
of striated muscle. This review explores the mechanism of SIRT6 in the physiological and pathological states of 
striated muscle, aiming to provide new ideas and strategies for basic research and for disease prevention and 
treatment.
Key words: SIRT6; striated muscle; skeletal muscle; cardiac muscle; physiological state; pathological state

近年来随着对横纹肌研究的深入，人们发现一

种名为 SIRT6 (Sirtuin6) 的蛋白质在其代谢调控中发

挥关键的调节作用。SIRT6 作为 NAD+ 依赖的组蛋

白去乙酰化酶 [1]，可以介导多条信号通路调控横纹

肌的生理功能 ( 能量代谢 ) 和相关疾病 ( 骨骼肌萎

缩和心肌肥大 ) 的发生发展。横纹肌是由骨骼肌和

心肌组成的一类特殊肌肉组织，在微观结构上共享

独特的横纹排列，这赋予了它们独特的收缩功能；

尽管它们在进化过程中保持了结构上的相似性 [2]，

然而两者在生理功能、调控机制以及对疾病的响应

方面存在显著差异。骨骼肌主要负责机体能量代谢

和姿势维持 [3-4]，心肌则主要通过持续且有节律的

收缩，将血液泵送到全身，从而维持生命活动 [5]。

因此，本文重点阐述 SIRT6 在骨骼肌和心肌生理状
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态及病理状态下所扮演的关键角色，期望为后续的

科学研究提供坚实的理论依据，并为临床上利用

SIRT6 来预防和治疗横纹肌代谢紊乱相关疾病提供

新的思路和方法。

1　SIRT6的结构与功能

Sirtuins (SIRTs) 家族是一种烟酰胺腺嘌呤二核

苷酸 (NAD+) 依赖性的组蛋白去乙酰化酶，包含 7
个成员，即 SIRT1~SIRT7 [1]。SIRT6 作为 Sirtuins 家
族成员之一，是公认的长寿基因 [6]。SIRT6 主要定

位于细胞核内，其结构包括 Rossmann 折叠、包含

锌指模块的小结构域、C 末端延伸 (CTE) 以及 N 末

端延伸 (NTE)[7]。值得注意的是，SIRT6 的催化活

性中心位于小结构域和 Rossmann 折叠之间的缝隙

中，包括乙酰赖氨酸和 NAD+ 的结合域 [8]。SIRT6
蛋白的 CTE 中类似于核定位信号 (NLS) 序列的氨

基酸发生突变时会干扰 SIRT6 正常进入细胞核的能

力，导致其在细胞质中积累，而 NTE 则促进 SIRT6
的催化作用及其与染色质的结合，从而发挥其生物

学功能 [9]。

早期研究主要聚焦于 SIRT6 在 DNA 修复、基

因组稳定性维持、代谢调控以及抗衰老等生理过

程中的作用，明确了其在维持细胞正常功能以及

预防衰老和疾病方面的重要作用 [6]。近年来研究

发现，SIRT6 在骨骼肌和心肌能量代谢中发挥关键

作用 [3, 10-11]。此外，在骨骼肌和心肌的研究中，SIRT6
不仅参与维持肌肉细胞的正常功能，还涉及到病理

状态下的适应性反应，如在骨骼肌萎缩和心肌肥大

等疾病的发生和发展中发挥重要作用。因此，对

SIRT6 的深入研究不仅有助于理解横纹肌的作用机

制，还可能为相关疾病的防治提供新的思路 [12-15]。

2　SIRT6在横纹肌生理状态下的作用

横纹肌是人体进行各种运动和活动的基础，

SIRT6 作为一种重要的去乙酰化酶，在调控骨骼肌

和心肌代谢以及维持正常生理功能中发挥关键作

用。因此，保持横纹肌的健康和功能对于提高整体

健康水平和生活质量至关重要。

2.1　SIRT6在调控骨骼肌能量代谢中的作用及机制

骨骼肌作为机体最大的代谢器官，在调节全身

葡萄糖稳态和胰岛素敏感性方面扮演着重要角色。

一项研究显示，特异性敲除小鼠骨骼肌 SIRT6 可导

致骨骼肌中葡萄糖稳态和胰岛素敏感性受损，全身

能量消耗减弱 [3]。SIRT6 过表达 (SIRT6BAC) 的小

鼠接受胰岛素刺激后，在腓肠肌 (GAS) 和比目鱼肌

(SOL) 中葡萄糖摄取增加 [16]。另一项研究也发现，

特异性敲除小鼠骨骼肌 SIRT6 后，骨骼肌中甘油三

酯含量升高 [3]。此外，电子显微镜分析 GAS 发现，

与正常小鼠 (WT) 相比，骨骼肌特异性敲除 SIRT6
可使小鼠骨骼肌中被破坏的线粒体嵴数量显著增

加，线粒体密度下降，基础呼吸以及最大呼吸能力

均受到显著抑制 [17]。以上研究提示，SIRT6 可能在

调控骨骼肌线粒体功能以及能量代谢中发挥重要作

用，但相关作用机制研究还比较少。

有研究发现，特异性敲除小鼠骨骼肌 Sirt6，
其骨骼肌中 AMP 活化蛋白激酶 (AMP-activated 
protein kinase, AMPK) 和 cAMP 反应元件结合蛋白

(cyclic AMP response-element binding protein, CREB)
及其下游的靶基因过氧化物酶体增殖物活化受体 γ
辅助活化因子 1α (peroxisome proliferator-activated receptor 
gamma coactivator-1-alpha, PGC-1α) 均下调

[17]。AMPK
是一种丝氨酸 / 苏氨酸激酶，在维持全身能量代谢

平衡方面发挥关键作用，而 PGC-1α 是线粒体功能

的调节剂 ；在骨骼肌中，SIRT6 可以调节 AMPK 的

表达，进而直接磷酸化 PGC-1α，调节葡萄糖和脂

质代谢以及线粒体生物发生相关基因表达
[3, 18]。以

上结果提示，SIRT6 可能通过 AMPK-PGC-1α 通

路维持骨骼肌能量代谢 [17]。此外，在 SIRT6 敲除

小鼠的股四头肌和腓肠肌中，胰岛素受体 (insulin 
receptor, IR)、胰岛素受体底物 1 (insulin receptor 
substrate 1, IRS1) 和胰岛素受体底物 2 (insulin receptor 
substrate 2, IRS2) 的表达和葡萄糖摄取能力均得到

了增强 [19] ；上述胰岛素信号转导因子激活蛋白激酶

B (protein kinase B, AKT) 协同调控葡萄糖转运蛋白

1 (glucose transporter 1, GLUT1) 和葡萄糖转运蛋白

4 (glucose transporter 4, GLUT4)，调节骨骼肌对葡

萄糖的摄取和利用 [20-21]。由此推测，SIRT6 可能通

过抑制胰岛素 -AKT 信号转导，进而抑制 GLUT4
囊泡 (GSV) 与骨骼肌质膜的融合过程，从而降低

葡萄糖向骨骼肌细胞内的转运效率，减弱 ATP 的

产生 [19]。

2.2　SIRT6在调控心肌能量代谢中的作用及机制

心肌是人体能量代谢最活跃的组织之一，具有

高效利用多种底物产生 ATP 的能力，其优先选择脂

肪酸作为主要能量来源。心肌细胞高度依赖线粒体

氧化磷酸化过程来满足其巨大的能量需求。同时，

心肌还表现出卓越的代谢灵活性，能够根据不同的

生理和病理状态迅速调整其代谢模式。这种高效且
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灵活的能量代谢机制为心脏持续不断的泵血功能提

供了可靠的能量保障。

有研究显示，SIRT6 沉默的心肌细胞中脂肪酸

的摄取、脂滴的数量和体积明显增加；相反，SIRT6
过表达的心肌细胞中脂肪酸的摄取、脂滴总数及其

体积显著下降 [10]。此外，当心肌细胞中 SIRT6 表

达水平降低时，进入三羧酸循环的底物量减少，同

时参与三羧酸循环 (tricarboxylic acid cycle, TCA) 和
氧化磷酸化的关键线粒体酶的表达水平也相应降

低，线粒体耗氧量明显减少，但糖酵解过程得到增

强 [11]。上述研究结果提示，SIRT6 在调控心肌能量

代谢中发挥着重要作用。此外，SIRT6 沉默的心肌

细胞基础耗氧量和线粒体 ATP 显著降低，而在

SIRT6 过表达的心肌细胞中则增强 [11]。因此，与骨

骼肌中的研究结果类似，SIRT6 也与心肌线粒体功

能和能量代谢密切相关。

值得注意的是，在 SIRT6 敲除的心脏中过氧

化物酶体增殖物激活受体 γ (peroxisome proliferator-
activated receptor γ, PPARγ) 表达上调

[10]。PPARγ 是

调控脂肪酸转运蛋白的转录因子 [22-23]，因此猜测

SIRT6 可以通过 PPARγ 调节脂肪酸的摄取。Khan
等 [10] 使用 GW9662 ( 一种不可逆的 PPARγ 拮抗剂 )
处理 SIRT6 沉默的心肌细胞后发现，脂肪酸摄取和

脂质积累下降，脂肪酸转运蛋白表达减弱；PPARγ
激动剂罗格列酮干预 SIRT6 沉默的心肌细胞后脂肪

酸摄取增加，而在 SIRT6 过表达的心肌细胞中该

干预作用减弱；研究发现，SIRT6 通过与 PPARγ 的

DNA 结合域相互作用，进而影响心肌细胞的脂质

代谢过程。

此外，在 SIRT6 敲除的心脏中，叉头盒转录因

子 O1 (forkhead box transcription factor O1, FoxO1) 和
丙酮酸脱氢酶激酶 4 (pyruvate dehydrogenase kinase 
4, PDK4) 的表达显著增强 [11]。FoxO 蛋白家族在维

持正常葡萄糖稳态中发挥着至关重要的作用，其表

达失调多与葡萄糖代谢异常相关的病理状态密切相

关 [24]，而 FoxO1 单倍体功能不全能够增强胰岛素

信号转导，改善胰岛素抵抗，提示 SIRT6 可能通过

FoxO1 在胰岛素信号转导和葡萄糖稳态调控中发挥

重要作用 [11]。丙酮酸脱氢酶激酶 (pyruvate dehydrogenase 
kinase, PDK) 家族可下调丙酮酸脱氢酶 1 (pyruvate 
dehydrogenase 1, PDH1) 的活性，而 PDH1 是葡萄糖

氧化过程中的关键酶 [11]。研究发现，在心肌细胞中，

SIRT6 可以通过抑制转录因子 FoxO1 与靶基因 PDK4
启动子的结合，从而抑制 PDK4 的表达，进而通过

增强 PDH1 的活性促进葡萄糖的氧化分解 [11]。因此，

SIRT6 能够维持心肌细胞的能量需求，促进其能量

利用。

综上所述，SIRT6 参与调控横纹肌的能量代谢

过程，包括骨骼肌和心肌的糖和脂肪代谢等，以维

持横纹肌的代谢平衡和能量供应。然而，目前

SIRT6 在横纹肌中的具体作用机制研究尚不充分，

还需要更多的实验和临床研究来深入探究。未来的

研究可以集中在以下几个方面：首先，可以进一步

揭示 SIRT6 在横纹肌生理功能调控中的具体作用，

为运动训练、肌肉疾病的治疗和康复提供新的思路

和方法；其次，可以结合质谱分析等先进技术，对

SIRT6 在横纹肌中的调控网络进行全面分析，从而

更加详细地了解 SIRT6 在横纹肌中的调控作用，并

发现新的与能量代谢相关的调控分子和途径；最后，

运动在骨骼肌和心肌能量代谢中发挥关键调控作

用，但目前尚未阐明该作用是否由 SIRT6 介导，因

此可将运动是否通过 SIRT6 调控骨骼肌和心肌能量

代谢作为重点研究方向。

3　SIRT6在横纹肌病理状态下的作用

在病理状态下，横纹肌的损伤或疾病可能导致

骨骼肌力量下降、功能缺失，严重时还可能引发骨

骼肌萎缩，导致患者的行动能力受限等。此外，横

纹肌的代谢紊乱还可能引发心肌肥大，导致心脏泵

血功能障碍。这些横纹肌疾病不仅会影响患者的日

常活动，还可能对其生活和工作造成严重影响。

3.1　SIRT6与骨骼肌萎缩

骨骼肌萎缩是指肌肉质量减少的病理状态，常

见于长期卧床不起、失重状态、老年阶段或某些特

定疾病 ( 如肌营养不良症 )[25]。一项研究表明，

SIRT6 敲除的小鼠表现出体型减小和体重下降 [13]。

此外，通过向小鼠成肌细胞系 C2C12 中引入针对

SIRT6 的 shRNA (SIRT6-shRNA)，成功构建稳定沉

默 SIRT6 的 C2C12 细胞株 ( 即 C2C12-SIRT6-KO) ；
研究发现，C2C12-SIRT6-KO 中与肌节蛋白降解密

切相关的肌肉特异性 E3 泛素连接酶 (muscle atrophy 
F-box, MAFbx/Atrogin-1) 的转录明显增强 [13, 19, 26]，

肌肉生长抑制素 (myostatin, Mstn) 的转录也呈现上

调趋势 [13]；而 Mstn 是转化生长因子 -β (transforming 
growth factor beta, TGF-β) 超家族成员之一，作为肌

肉萎缩的重要分子特征和生物标志物，在肌肉萎缩

发生过程中发挥关键作用 [27-28]。以上研究提示，

SIRT6 可抑制骨骼肌萎缩的发生和发展。然而，又
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有文献报道 SIRT6 过表达会显著缩小肌管直径，并

促进肌管中萎缩标志物肌肉环指 1/2/3 (muscle ring 
finger 1/2/3, MuRF1/2/3) 和 Atrogin-1 的表达；而 SIRT6
敲除可有效抑制肌管直径缩小，同时 MuRF1/2/3 和

Atrogin-1 的表达也呈现出减弱趋势，提示 SIRT6 也

可诱导骨骼肌萎缩 [12]。以上研究结果表明，SIRT6
对骨骼肌萎缩的发生和发展发挥双向调控作用，这

为相关调控机制研究提供了新视角。

有研究证实，SIRT6 能够与 Mstn 启动子上的

核因子 -κB (nuclear factor-kappa B, NF-κB) 结合位

点相结合
[27-28] ；而 NF-κB 已被证实是 Mstn 诱导的

前馈机制中的重要组成部分，与骨骼肌萎缩的发生

密切相关 [29]。研究发现，使用 NF-κB 激动剂肿瘤

坏死因子 -α (tumor necrosis factor-α, TNF-α) 和抑制

剂 Bay11-7082 (Bay11) 组合处理 C2C12 细胞，发

现 Bay11 能够显著阻断 TNF-α 诱导的核因子 κB 抑

制蛋白 α (α inhibitor of NF-κB, IκB-α) 磷酸化，降低

NF-κB 的活性，且 SIRT6 在 Mstn 启动子上的富集

也随之减少 [13, 30-31]。此外，在 C2C12 肌管细胞中转

染小鼠 Mstn 启动子驱动的荧光素酶报告基因构建

体，并通过 TNF-α 处理来激活 Mstn 启动子活性；

在此基础上，SIRT6 过表达或 NF-κB 特异性抑制

剂 Bay11-7082 均能显著降低 TNF-α 诱导的 Mstn 启

动子介导的荧光素酶活性；这些结果表明，SIRT6
可能通过抑制 NF-κB 信号通路来调控 Mstn 的转录

活性
[13]。

除了上述机制外，FoxO 在骨骼肌萎缩中也扮

演着关键角色 [12]。FoxO蛋白家族成员 FoxO1、FoxO3a、
FoxO4 和 FoxO6 均可调节 E3 泛素连接酶相关肌

肉萎缩基因 Atrogene ( 如泛素连接酶 Atrogin-1 和

MuRF-1) 的表达，进而减少蛋白质合成 [32-33]。尽管

已有研究证实 SIRT6 能够通过与靶基因启动子结合

来调控多个靶基因的表达 [34]，但 ChIP 实验表明

SIRT6 在 Atrogin-1 或 MuRF-1 的启动子处并未显著

富集 [12]，而 FoxO 能够在转录水平调控 Atrogin-1
和 MuRF-1 的表达 [34]。研究还发现，在 SIRT6 敲低

的原代肌管中，FoxO 的转录活性显著降低，但肌

管直径没有显著变化；特异性敲除小鼠骨骼肌

SIRT6 后发现，骨骼肌中 FoxO3 与 Atrogin-1 和 MuRF-1
基因启动子的结合显著减少，肌管直径没有显著下

降，且在 SIRT6 敲低的肌管中过表达 FoxO 也不会

导致肌管直径显著下降 ；以上研究提示，SIRT6 可

促进 FoxO 的表达，进而增强 Atrogin-1 和 MuRF-1
的表达，最终导致骨骼肌萎缩的发生和发展 [12]。

值得注意的是，胰岛素样生长因子 (insulin-like 
growth factor, IGF) 系统是一个复杂的生长调节网

络，包括配体 (IGF1 和 IGF2)、受体 (IGF1R 和 IGF2R)
以及多种结合蛋白。其中，IGF2 是 IGF 系统中的

一个重要配体，主要通过结合并激活 IGF1R 在细胞

生长、增殖和分化中起关键作用 [35]。AP-1 (activator 
protein 1) 是一组二聚体转录因子的统称，这些因子

能够结合到特定的 DNA 序列上调控基因表达 [36]。

在骨骼肌特异性 SIRT6 敲除 (SIRT6 mKO) 小鼠模

型中发现，小鼠骨骼肌中 IGF2 蛋白表达水平显著

上升，同时 IGF1R 的酪氨酸磷酸化水平也明显增加，

表明 IGF 信号通路被激活；进一步的 ChIP-qPCR
实验结果显示，作为 AP-1 复合物组分的 c-Jun 转录

因子在 IGF2 基因启动子区域的结合富集度增加；

此外，研究还发现，IGF2 启动子周围区域的 H3K9
乙酰化 (H3K9ac) 水平显著提高，这一表观遗传学

改变提示该区域的染色质结构趋向开放状态，可能

促进了 IGF2 的转录。随着 IGF 信号通路的激活，

下游信号转导也相应增强，具体表现为：AKT 磷酸

化水平上升，其下游靶标 mTOR ( 哺乳动物雷帕霉

素靶蛋白 ) 的磷酸化增加；同时，AKT 介导的转录

因子 FoxO1 和 FoxO3a 的抑制性磷酸化显著增强，

而它们的总蛋白水平降低，提示这些转录因子的活

性受到抑制 [12]。综上所述，骨骼肌中 SIRT6 的缺

失导致了 IGF2 表达上调和 IGF1R 活化。这种上调

可能与 c-Jun 在 IGF2 启动子区域结合增加以及该区

域 H3K9 乙酰化水平提高有关。IGF 信号通路的激

活进而导致 AKT/mTOR 信号通路增强和 FoxO 转

录因子活性被抑制。这些分子事件的综合效应最终

促进了蛋白质合成，缓解了骨骼肌萎缩。此外，

SIRT6 还可能通过负性调控磷脂酰肌醇 3- 激酶 / 蛋
白激酶 B (phosphoinositide 3-kinase/protein kinase B, 
PI3K/AKT) 信号转导来防止骨骼肌萎缩。以上发现

揭示了 SIRT6 在调控骨骼肌代谢和维持肌肉质量中

的重要作用，为理解和治疗肌肉萎缩相关疾病提供

了新的见解 [12]。

总体来说，骨骼肌主要由肌纤维构成，而蛋白

质是构成肌纤维的关键成分。因此，蛋白质合成与

分解之间的动态平衡对于维持肌肉质量至关重要。

研究表明， SIRT6 能够通过直接抑制 NF-κB 信号通

路来下调 Mstn 的表达，抑制骨骼肌萎缩的发生；

但 SIRT6 还能通过抑制 IGF/PI3K/AKT 信号通路来

促进 FoxO 的表达，进而调控蛋白质代谢，从而诱

导骨骼肌萎缩的发生。这些发现不仅深化了对骨骼
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肌萎缩机制的理解，也为未来开发新的治疗策略提

供了有力的科学依据。

3.2　SIRT6与心肌肥大

心肌肥大通常是心脏对长期增加的负荷 ( 如高

血压、瓣膜疾病 ) 的反应，这种反应可以是生理性

的 ( 如运动员心脏 ) 或病理性的 [37]。其中病理性心

肌肥大与心肌蛋白质代谢紊乱和心衰等病理状态密

切相关 [14]。研究发现，在新生大鼠心肌细胞 (neonatal 
rat cardiomyocytes, NRCMs) 中沉默 SIRT6 会引起心

肌肥大，而过表达 SIRT6 则会显著降低心肌肥大基

因的表达，如心房利钠肽 (atrial natriuretic factor, 
ANF)、脑利钠肽 (B-type natriuretic peptide, BNP) 和
肌球蛋白重链 (β-MHC) 的转录，抑制心肌肥大的发

生和发展，提示 SIRT6 可能是治疗心肌肥大的潜在

靶点，但其作用机制尚未阐明 [38]。

3.2.1　SIRT6通过mTOR信号通路调控心肌肥大的

机制

有研究发现，在 SIRT6 沉默的心肌细胞中，

mTOR 信号转导通路相关基因的总蛋白水平和磷酸

化水平升高，而使用 mTOR 抑制剂或 ATP 竞争性

抑制剂 Torin1 干预心肌细胞后发现蛋白质合成水

平下降，肥大标志物心房钠尿肽 (atrial natriuretic 
peptide, ANP) 的表达下调 [14]。这提示 mTOR 是

SIRT6 调控蛋白质合成、抑制心肌肥大的重要下游

因子。mTOR 是一种丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶，是

蛋白质合成的主要调节因子，可被 AKT 激活，从

而使其下游激活因子 p70 核糖体 S6 激酶 (p70-S6 
kinase, S6K) 和 eIF4E 结合蛋白 (eukaryotic translation 
initiation factor 4E factor 4E-binding protein, 4E-BP) 
磷酸化并促进蛋白质合成过程 [39]。

进一步的研究揭示了 SIRT6 调控 mTOR 信号

通路的新机制。实验数据表明，SIRT6 能够与转录

因子 SP1 ( 特异性蛋白 1) 的锌指 DNA 结合域 (zinc 
finger DNA binding domains, ZFDBDs) 直接相互作

用。这种相互作用导致 SP1 与其靶基因启动子区域

的结合能力显著降低，其中包括 mTOR 基因。因此，

SIRT6 通过抑制 SP1 的转录激活活性，间接下调

mTOR 的表达。鉴于 mTOR 在心肌肥大发生过程中

的关键作用，这一发现为靶向 SIRT6 预防和治疗病

理性心肌肥大提供了理论基础 [14]。

3.2.2　SIRT6在衰老诱导的心肌肥大中的作用及其

机制

SIRT6 作为关键的长寿调控因子，通过多重机

制延缓细胞衰老进程，包括维持基因组稳定性、调

节代谢平衡、抑制炎症反应以及增强细胞应激防御

能力。随着机体的衰老，SIRT6 表达和活性下降可

能导致多种生理功能紊乱 [6]。研究显示，心肌细胞

特异性端粒缩短是人类心力衰竭的显著特征 [40]。

SIRT6 与端粒功能密切相关，SIRT6 缺失导致端粒

功能障碍，引发端到端染色体融合，进而诱发细胞

过早衰老 [41]。这一发现提示了 SIRT6 在维持心肌

细胞端粒完整性和延缓心脏衰老中的重要作用。

SIRT6 在抑制衰老诱导的心肌肥大过程中涉及

多条信号通路。首先，SIRT6 可以通过抑制钙调

磷酸酶 - 活化 T 细胞的核因子 (calcineurin-nuclear 
factor of activated T-cell, CaN-NFAT) 信号通路来降

低肥厚心肌细胞中 NFAT4 的表达，阻止其去磷酸

化和核积累，同时 SIRT6 还可以通过抑制 NRCMs
中的 PI3K/AKT 信号通路来促进 p300 蛋白的降解

从而抑制 NF-κB p65 亚基的转录活性，这两条信号

通路均可抑制去氧肾上腺素 (PE) 诱导的心肌肥

大 [42-43]。其次，在 PE 诱导的心肌肥大模型中，信号

转导和转录激活因子 3 (signal transducer and activator 
of transcription 3, STAT3) 作为诱导心肌肥大的关键

因子，其 mRNA 和蛋白质表达及其在酪氨酸 705
位点的磷酸化 (P-STAT3) 显著增加。然而，腺病

毒感染诱导的 SIRT6 过表达能够抑制 STAT3 磷酸

化，提示 SIRT6 可以通过抑制 STAT3 的激活从而

抑制心肌肥大的发生和发展
[44]。此外，在血管紧

张素 Ⅱ (AngⅡ) 诱导的心肌肥大大鼠中，SIRT6 还能

通过激活 AMP 活化蛋白激酶 - 血管紧张素转换酶 2 
(AMP-activated protein kinase-angiotensin converting 
enzyme 2, AMPK-ACE2)信号通路降低心肌中TGF-β、
Ⅰ 型胶原和 Ⅲ 型胶原的水平，从而缓解 AngⅡ 诱导

的病理性心肌肥大 [45]。

3.2.3　SIRT6与心肌肥大相关的药物研究

近年来，随着对 SIRT6 在心血管疾病中作用的

深入研究，科学家们逐渐发现了一些能够通过调节

SIRT6 活性或稳定性来影响心肌肥大进程的化合物

和蛋白质。这些研究不仅深化了对 SIRT6 在心肌肥

大病理生理学中作用的理解，也为开发新的心肌保

护策略提供了重要线索。以下将介绍几种与 SIRT6
相关的潜在治疗性化合物及其作用机制。

柠檬素是一种天然存在的柠檬苦素类化合物，

研究表明它能够通过 SIRT6 相关机制来抑制 PE 诱

导的新生大鼠心肌细胞 (NRCMs) 肥大 [15]。其分子

机制涉及对泛素 - 蛋白酶体系统的调控：柠檬素能

够激活泛素特异性肽酶10 (ubiquitin-specific peptidase 
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10, USP10)，进而抑制 NRCMs 中 SIRT6 的泛素化

降解，最终抑制 PE 诱导的心肌肥大 [15]。值得注意

的是，USP10 与 SIRT6 的相互作用还能抑制 AngⅡ
激活的 Akt/GSK3β/mTOR/p70-S6K 信号通路，有效

防止 NRCMs 肥大 [46]。

另一个引人注目的化合物是表没食子儿茶素没

食子酸酯 (epigallocatechin-3-gallate, EGCG)，这是

一种常见于绿茶中的多酚类化合物。研究发现，EGCG
可能通过与 20S 蛋白酶体亚基 β-5 (proteasome 20S 
subunit beta 5, PSMB5) 相互作用，激活烟酰胺单

核苷酸腺苷转移酶 2 (nicotinamide mononucleotide 
adenylyl transferase 2, NMNAT2)，进而激活 SIRT6，
抑制 AngⅡ 诱导的 NRCMs 肥大 [47-49]。此外，克洛

托蛋白 (Klotho) 作为一种抗衰老因子，也被发现可

(1) SIRT6可以通过AMPK-PGC-1α促进糖脂代谢，通过胰岛素-AKT信号通路抑制糖代谢，从而调控骨骼肌能量代谢。

(2) SIRT6可以与PPARγ的DNA结合域结合调节脂代谢和通过调控FoxO1/PDK4/PDH1信号通路调节糖代谢，从而维持心肌

能量代谢。(3) SIRT6通过直接抑制NF-κB信号通路下调Mstn的表达，从而抑制骨骼肌萎缩；此外，SIRT6可抑制 IGF/PI3K/
AKT信号通路促进FoxO的表达，从而诱导骨骼肌萎缩。(4) SIRT6可以通过介导多条信号通路抑制心肌肥大，如抑制CaN-
NFAT、PI3K/AKT/NF-κB、SP1/mTOR信号通路，以及抑制STAT3的表达。值得注意的是，USP10可以激活SIRT6的表达，

并且EGCG可能通过与PSMB5相互作用激活Nmnat2，从而进一步激活SIRT6，抑制心肌肥大的发生和发展。沉默调节蛋白

6 (Sirtuin6, SIRT6)；AMP活化蛋白激酶(AMP-activated protein kinase, AMPK)；过氧化物酶体增殖物激活受体γ共激活因子-1α 
(peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator-1-alpha, PGC-1α)；蛋白激酶B (protein kinase B, AKT)；过氧化

物酶体增殖物激活受体γ (peroxisome proliferator-activated receptor γ, PPARγ)；叉头盒转录因子O1 (forkhead box transcription 
factor O1, FoxO1)；丙酮酸脱氢酶激酶4 (pyruvate dehydrogenase kinase 4, PDK4)；丙酮酸脱氢酶1 (pyruvate dehydrogenase 1, 
PDH1)；核因子-κB (nuclear factor-kappa B, NF-κB)；肌肉生长抑制素(myostatin, Mstn)；胰岛素样生长因子(insulin-like growth 
factor, IGF)；磷脂酰肌醇3-激酶(phosphoinositide 3-kinase, PI3K)；钙调磷酸酶-活化T细胞的核因子(calcineurin-nuclear factor of 
activated T-cell, CaN-NFAT)；特异性蛋白1/雷帕霉素靶蛋白(specificity protein 1/mechanistic target of rapamycin, SP1/mTOR)；信

号转导和转录激活因子3 (signal transducer and activator of transcription 3, STAT3)；血管紧张素转换酶2 (angiotensin converting 
enzyme 2, ACE2)；克洛托蛋白(Klotho)；泛素特异性肽酶 10 (ubiquitin-specific peptidase 10, USP10)；表没食子儿茶素没食子

酸酯(epigallocatechin-3-gallate, EGCG)；20S蛋白酶体亚基β-5 (proteasome 20S subunit beta 5, PSMB5)；烟酰胺单核苷酸腺苷

转移酶2 (nicotinamide mononucleotide adenylyl transferase 2, Nmnat2)。Skeletal muscle：骨骼肌； Myocardium：心肌；Energy 
metabolism：能量代谢；Muscular dystrophy：肌萎缩；Cardiomegaly：心肌肥大。

图1  SIRT6在横纹肌中的功能与作用机制



生命科学 第36卷1104

以通过抑制 SIRT6 蛋白的泛素化降解，来抑制对

甲酚硫酸盐 (p-cresol sulfate, PCS) 诱导的 NRCMs
肥大 [50]。

这些研究结果共同揭示了 SIRT6 在调控多条信

号通路中的关键作用，特别是在蛋白质代谢紊乱和

衰老相关的病理性心肌肥大中的重要性。SIRT6 的

这些多样化功能为心肌肥大的治疗提供了新的策略

和方向，同时也强调了通过靶向 SIRT6 及其相关通

路来开发新型心脏保护药物的潜力。未来的研究可

能会进一步探索这些化合物的临床应用前景，以及

开发更多特异性靶向 SIRT6 的治疗策略。

综上所述，SIRT6 可以通过影响横纹肌的代谢

和生理负荷反应，进而参与对骨骼肌萎缩和心肌肥

大的调控。然而，目前相关研究仍处于初级阶段，

需要通过进一步探索来揭示 SIRT6 在骨骼肌和心肌

功能调控中的具体分子机制，为相关疾病的预防和

治疗提供新的思路和方法。此外，运动对骨骼肌萎

缩和心肌肥大发挥关键调控作用，但目前尚未阐明

该作用是否由 SIRT6 介导，因此可将运动是否通过

SIRT6调控骨骼肌萎缩和心肌肥大作为研究的重点。

4　小结

横纹肌在人体健康中扮演着重要的角色，而骨

骼肌萎缩和心肌肥大作为常见的横纹肌疾病，对人

体健康构成了潜在的威胁。SIRT6 是一种重要的代

谢调节因子，它作为 NAD+ 依赖性去乙酰化酶，在

骨骼肌和心肌生理状态下参与调控能量代谢，包括

糖代谢、脂质代谢及线粒体功能等，以此维持横纹

肌的代谢平衡和能量供给，并且 SIRT6 在预防和治

疗骨骼肌萎缩和心肌肥大方面潜力巨大 ( 图 1)。此

外，虽然已有研究初步阐明了 SIRT6 在横纹肌生理

和病理状态下的作用机制，但仍需进一步探究其具

体的分子调控网络和信号转导途径。未来的研究可

以侧重于 SIRT6 如何整合不同的信号通路，精确调

控不同代谢过程，以维持横纹肌的正常功能。基于

SIRT6 的作用机制，开发相关的小分子调节剂，有

望为骨骼肌萎缩、心肌肥大等疾病提供新的治疗靶

点和策略。而结合运动训练、营养干预等手段，可

利用 SIRT6 的调节作用优化横纹肌的代谢状态，改

善相关疾病症状，提高患者生活质量。总的来说，

深入研究 SIRT6 在横纹肌中的作用机制，不仅有助

于揭示横纹肌生理和病理状态下发挥生物学功能的

分子基础，也为开发新型治疗靶点和方法提供了理

论依据，对于促进相关领域的基础研究和临床转化

具有重要意义。
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