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摘  要 

心力衰竭是各种心脏疾病的终末阶段，其病理过程贯穿发病的各个环节。SIRT3是SIRTUIN家族的重要一

员，属于烟酰胺腺嘌呤二核苷酸(NAD+)依赖性脱乙酰酶的Sirtuin家族，亚细胞主要定位于线粒体，在心

脏中高度表达。表观遗传学不牵涉DNA的序列变化，而基因组相关功能改变，比如组蛋乙酰化相关的

SIRT3可通过各种通路及调节因子，对心肌纤维化、心肌肥厚、心肌凋亡等病理过程进行调节，对心力衰

竭的发生、发展产生重要影响。本文主要综述SIRT3在心力衰竭各病理过程中的研究进展。 
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Abstract 
Heart failure is the terminal stage of various heart diseases, and its pathological process runs 
through every link of the disease. SIRT3 is an important member of the Sirtuin family, belonging to 
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the sirtuin family of nicotinamide adenine dinucleotide (NAD+)-dependent deacetylases, which is 
subcellular localized in mitochondria and is highly expressed in the heart. Epigenetics does not in-
volve the sequence changes of DNA, but genome-related functional changes, such as egg acetylation- 
related SIRT3, can regulate myocardial fibrosis, myocardial hypertrophy, myocardial apoptosis and 
other pathological processes through various pathways and regulatory factors, and have an im-
portant impact on the occurrence and development of heart failure. This paper mainly reviews the 
progress of SIRT3 in each pathological process of heart failure. 
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1. 引言 

心力衰竭是因心脏结构或功能异常所引起的心室充盈或射血能力受损的一种临床综合征，临床主要

表现为呼吸困难，活动耐量下降和体液潴留，是各种心脏疾病的终末阶段[1]；具有患病率高、病死率高、

再住院率高等特点，已经成为严重影响我国居民健康的重要公共卫生问题，其病理包括心肌纤维化、心

肌肥厚、心肌凋亡等，这些病理改变贯穿于心力衰竭病程始终[2]。心脏是一个能量需求高的器官，其 90%
以上的能量来自线粒体呼吸[3]，线粒体占据了心肌细胞体积的三分之一，促进心肌正常的收缩功能。

Sirtuin-3 (SIRT3)属于烟酰胺腺嘌呤二核苷酸(NAD+)依赖性脱乙酰酶的 Sirtuin 家族，亚细胞主要定位于线

粒体，在多种组织中表达并在心脏中高度表达[4]。表观遗传学是在不改变 DNA 序列的情况下，通过化

学修饰或染色体结构改变，来影响基因的表达和功能，其中组蛋白乙酰化与去乙酰化应用甚广。目前已

有大量研究显示，SIRT3 可通过各种途径对心肌纤维化、心肌肥厚、心肌凋亡等病理过程进行调节，对

心力衰竭的发生、发展产生重要影响。在这篇综述中，我们讨论了 SIRT3 去乙酰化在调节心力衰竭各种

病理过程中的一些新机制，并简要阐述了它在心力衰竭方面的治疗潜力。 

2. SIRT3 的基本概况 

Sirtuin 家族包括 Sirtuin 1~7，其中 Sirtuin 3 (SIRT3)是 SIRTUIN 家族的一种去乙酰化酶[5]。SIRT3 位

于染色体 11p15.5 端粒末端[6]，由 399 个氨基酸组成，有两个功能域：一个大的罗斯曼折叠和 NAD+结合

基序，一个小的螺旋复合体和锌结合基序[7]。严格地说，NAD+依赖性 SIRT3 脱乙酰化反应过程包括四

个步骤[8]：首先，乙酰化底物和 NAD+共底物结合在 Rossmann 折叠和锌结合结构域之间的裂缝中，从而

诱导活性位点的闭合和 NAD+结合环的稳定。然后，NAD+的烟酰胺部分被诱导并以生产性构象埋在附近

高度保守的疏水口袋中；随后，这种构象使 NAD+的 α-面朝向酰基底物，暴露核糖环的 C1 原子以直接受

到酰基底物的羰基氧的亲核攻击。乙酰基因此从底物转移到 NAD+的 ADP-核糖部分，并伴随烟酰胺从

NAD+裂解；接着，C1'-O 烷基酰胺化物中间体在保守的 His 224 的帮助下转化为双环中间体，其诱导核

糖的 2'-OH 基团对 O-烷基酰胺化物中间体的亚胺鎓碳的亲核攻击；最后，双环中间体被活化的水分子破

坏，产生脱乙酰化的蛋白质和 2'-O-乙酰基-ADP-核糖。在人类中，存在两种 SIRT3 亚型(V1，Q9NT47 和

V2，Q9NT47-2)。SIRT3-V1 具有 142 个氨基末端的线粒体定位序列。这全长的 SIRT3 是一个 44kDa 的

蛋白质[9]，在线粒体输入后，被蛋白水解裂解产生一个 28 kDa 的活性酶[10]。不同的是，SIRT3-V2 来自
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SIRT3 基因的外显子跳跃，产生了一种缺乏线粒体靶向序列的蛋白质[11]。 
SIRT3 调节各种细胞生物活动，例如线粒体动力学、新陈代谢和细胞对氧化应激的反应，已知 SIRT3

衰减或消融与许多疾病的发展有关，包括癌症[12]和心血管[13]、肾脏[14]、肝脏[15]和神经退行性疾病[16]
等。 

3. 心脏表观遗传学之组蛋白乙酰化 

表观遗传学的核心是指在不改变潜在 DNA 序列的情况下发生的基因表达的可遗传变化[17]。主要包

括 DNA 甲基化、RNA 甲基化、RNA 干扰、核小体定位、染色质构象改变、染色质重塑、组蛋白修饰等。

基因组 DNA 包裹在组蛋白周围形成核小体，作为染色质的基本单位。核心组蛋白包括 H2 A、H2 B、H3
和 H4。两个 H2 A-H2 B 异二聚体和 H3-H4 异四聚体组成组蛋白八聚体。众所周知，组蛋白存在着大量

的翻译后修饰，包括甲基化、乙酰化、磷酸化、泛素化、核糖基化以及罕见的琥珀酰化和丁酰化。这些修

饰可以深刻地影响生物体基因的表达，并与疾病密切相关[18]。具体来说就是组蛋白上一个或多个残基的

不同修饰和排列影响组蛋白-DNA 相互作用和核小体相互作用，导致下游基因表达的变化[19]从而影响疾

病的形成、发展，其中组蛋白乙酰化在心血管疾病中被广泛研究。 
具体来说，组蛋白去乙酰化酶(HDACs)和组蛋白乙酰转移酶(HATs)是两类重要的表观遗传修饰酶，

它们通过调节组蛋白修饰来影响基因的转录活性。研究结果表明，肥胖引起的多个心脏蛋白质的乙酰化

变化可能是驱动 HFpEF 发展的一种特别相关的修饰，尤其是导致心肌僵硬和线粒体代谢应激[20]。此外

脂肪酸通过调节蛋白乙酰化水平来调控心脏细胞的葡萄糖代谢[21]。Chelladurai P 等人研究发现[22]，组

蛋白乙酰化修饰在肺动脉高压(PAH)和相关右心衰竭(RHF)的发病机制中起着重要作用，并且针对组蛋白

乙酰化途径的小分子抑制剂显示出治疗心肌肥厚、纤维化、左心功能障碍、PH 和 RHF 的潜在疗效。Qin
等人认为[23]，抑制 HDACs 或激活 HATs 可以抑制心肌肥厚的发生和发展，从而具有潜在的治疗心脏疾

病的作用，然而，目前对于表观遗传调控在心肌肥厚中的具体机制和作用仍需进一步研究。然而截然不

同的是，有研究发现，通过双基因敲除 Sirt3 和肉毒碱乙酰转移酶，可以显著增加心脏线粒体蛋白的乙酰

化水平，但这并没有对心脏线粒体功能产生明显影响，也没有加剧心脏对压力过载的反应。因此，过量

的线粒体蛋白乙酰化并不是导致心脏线粒体功能障碍和心脏不良重塑的主要原因[24]。这一研究结果挑

战了过去的观点，并为进一步研究心脏疾病的发病机制提供了新的方向。 
组蛋白脱乙酰酶(HDAC)是一类表观遗传调节酶，通过催化乙酰基从组蛋白或非组蛋白的关键赖氨酸

残基上的去除，以及通过将其他表观遗传调节因子募集到 DNA 启动子/增强子区域来调节基因转录[25]。
SIRT3 作为 III 类组蛋白去乙酰化酶家族成员之一，在保护心肌的机制十分复杂，已有大量研究表明，

SIRT3 可以通过去乙酰化并激活肝激酶 B1 (LKB1)、叉头蛋白 3a (FOXO3a)、异柠檬酸脱氢酶 2 (IDH2)、
亲环素 D (CypD)、Ku70 等相关通路保护心肌细胞免受心肌肥大、血管生成受损、缺血再灌注损伤的；同

样也可介导糖原合成激酶 3β (GSK3β)、FOS/激活蛋白 1 (AP-1)、信号转导及转录激活子 3 (STAT3)等相

关通路改善心肌纤维化。这些损伤过程与心力衰竭密切相关。 

4. SIRT3 与心脏线粒体动力学 

线粒体通过相关蛋白进行调控，不断处于融合–分裂变化的这一过程称为线粒体动力学[26]。线粒体

的融合和分裂过程是由进化保守的动力蛋白相关 GTPases 家族介导的[27]。在哺乳动物中，线粒体外膜

(OM)和内膜(IM)的融合是分别通过线粒体融合蛋白(MFN1 和 2)和视神经萎缩蛋白(OPA1)介导的[28]。裂

变是通过动力蛋白相关蛋白 1 (DRP1) [29]和裂变蛋白 1 (FIS1)促进的[30]。线粒体动力学失调导致线粒体

生物生成过多，抑制线粒体功能[31]。SIRT3 及其下游效应子的失调可能是线粒体功能障碍和心力衰竭之

https://doi.org/10.12677/md.2024.143038


张克坚，王青雷 
 

 

DOI: 10.12677/md.2024.143038 259 医学诊断 
 

间的关键环节。有研究[32]报告 OPA1 可作为 SIRT3 的直接靶点，在病理应激条件下，线粒体融合蛋白

OPA1 在心脏中被高乙酰化，这种翻译后修饰降低了该蛋白的 GTP 酶活性。线粒体去乙酰化酶 SIRT3 能

使 OPA1 去乙酰化，提高其 GTP 酶活性，从而调节线粒体动力学。另有研究[33]表明，慢性梗死后心脏

损伤的特点是线粒体裂变增加，引发心肌细胞线粒体氧化应激、代谢紊乱、线粒体电位减少和 caspase-9
凋亡，但是 Sirt3 过度表达减弱了线粒体裂变，从而保留了线粒体稳态和心肌细胞的活力。此外，这项研

究结果也证实，Sirt3 通过正常化 AMPK-Drp1 通路抑制线粒体裂变。相反，当 AMPK 活性的抑制时可重

新激活了 Drp1，从而消除了 Sirt3 对线粒体裂变的抑制作用。以上结果表明，Sirt3 增强可能是通过减弱

线粒体裂变和使 AMPK-Drp1 轴正常化来延缓梗死后心脏损伤发展的有效方法。近年有研究发现[34]，解

偶联蛋白-2 (UCP 2)的过表达可以激活 SIRT3 从而减少心肌细胞的 HR 损伤，改善线粒体结构和功能，此

外，还可以抑制心肌线粒体的分裂，并促进线粒体的融合，并且 UCP2 的过表达可以增加细胞内 SIRT3
的表达和 NAD+/NADH 比值。因此，UCP2 通过调节 SIRT3 的表达和活性，参与调控心肌细胞的氧化应

激和线粒体动力学。 

5. SIRT3 与氧化应激 

氧化应激是指氧自由基产生和清除失衡，超过机体抗氧化防御能力，氧化应激可能对生物组织的功

能和结构完整性产生有害影响[35]，在心脏重构和心力衰竭的病理生理过程中起着重要作用[36]。Peng 等人

研究了[37]氧化应激在诱发心力衰竭中的作用，发现LCZ696 (沙库巴曲缬沙坦)可以通过调节SIRT3/MnSOD
通路减轻压力负荷诱导的心衰中心肌氧化应激，该药物已经被推荐用于治疗射血分数降低的心力衰竭，

其心脏保护作用部分是通过 SIRT3 依赖性途径介导，表明 SIRT3 可能是治疗心力衰竭的靶点。Tomczyk 
MM 等人发现[38]阿霉素可降低 SIRT3 表达，显著影响心脏线粒体乙酰化，SIRT3 可以通过调节超氧化

物歧化酶 2 (SOD2)上的 K122 和 K130 乙酰化状态，以及防止 SOD2 蛋白水平的降低来抑制线粒体氧化

应激，防止阿霉素诱导的心脏重构和功能障碍。此外还有研究[39]发现反式藏红花酸钠(TSC)通过

SIRT3/FOXO3a/SOD2 信号通路使氧糖剥夺再灌注(OGD/R)刺激的大鼠胚胎心肌细胞(H9C2)细胞活性氧

(ROS)和丙二醛(MDA)水平降低，超氧化物歧化酶(SOD)和谷胱甘肽(GSH)水平升高，敲除 SIRT3 基因可

阻断 TSC 对 OGD/R 刺激 H9C2 细胞的抗氧化作用。因此，作者认为以上的研究结果提示 TSC 的抗氧化

作用依赖于 SIRT3。 

6. SIRT3 与心肌肥大 

心肌肥大是一种适应性反应，但在长期的病理应激下，这种反应会发展成为一种伴随心肌细胞丢失、

间质成纤维细胞增殖以及胶原的沉积等现象的不可逆过程，是心血管疾病重要的病理生理变化，最终可

能引起心力衰竭[40]。SIRT3 通常可以去乙酰化作用其信号通路的信号分子改善或防止心肌肥大。一项研

究[41]中发现当小鼠心肌细胞受到血管紧张素 II (Ang II)刺激时，miR-214 的表达显著上调，MiR-214 直

接靶向并抑制 SIRT3，进而降低 SIRT3 对叉头蛋白转录因子 3a (FoxO3a)的去乙酰化作用，抑制其转录活

性，导致线粒体融合蛋白 2 (Mfn2)的下调，这些作用导致线粒体损伤和功能障碍，从而促进心肌肥厚，

并导致自发性心衰的发展。另有研究结果发现[42]当心肌细胞受到异丙肾上腺素(ISO)刺激时，SIRT3 的

表达显著下调而 SZC-6 (3-(2-bromo-4hydroxyphenyl)-7-hydroxy-2H-chromen-2-one)直接激活 SIRT3，通过

增加 LKB1 与 SIRT3 的相互作用降低 LKB1 的乙酰化水平，同时增加了 LKB1 的磷酸化水平和 AMPK 的

激活，AMPK 活性的上调导致 Drp1 在 Ser616 位点的磷酸化水平下降，Drp1 向线粒体补充的减少导致

ISO 刺激诱导的线粒体分裂受到抑制，并起到保护线粒体的作用，进而减弱心肌肥厚的发展。ATP 酶家

族 AAA 结构域包含蛋白 3A (ATAD3A)是线粒体相关膜(MAM)中的一个重要调节因子，通过调控线粒体
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钙离子平衡和功能，维持心脏肥大的心功能和减轻心肌肥大。最新[43]研究发现，ATAD3A 是 NAD+依赖

的去乙酰化酶 SIRT3 的一个新底物，ATAD3A 的乙酰化降低了其自身寡聚化，促进了心肌肥大。因此，

SIRT3-ATAD3A 轴可能是心肌肥大的潜在治疗靶点。最近的研究表明[44]，SIRT3 在应激条件下也可以

在细胞核中积累，降低聚[ADP-核糖]聚合酶 1 (PARP-1)的乙酰化水平和活性来发挥对心脏肥大的保护作

用，从而为 SIRT3 介导的心脏保护作用提供了新的机制见解。然而最近王等人研究发现[45]，过氧化物

酶体生物发生因子 5 (PEX5)的下调导致过氧化物体缺乏，进而破坏了心肌细胞中的线粒体稳态，而 SIRT3
的表达可以保护 PEX5 的表达，从而维持了过氧化物体-线粒体的相互作用，减轻了心肌肥厚的发生。这

是 SIRT3 对病理性心脏肥大的保护作用的一种新机制，超越了其作为线粒体脱乙酰酶的公认作用。以往

大量的研究都是细胞质中的 SIRT3 抑制心肌肥大，核 SIRT3 也可能在抑制心肌肥厚中发挥重要作用。以

上研究启发我们，可以从 SIRT3 分子机制对心肌肥大影响着手，进一步深入研究心力衰竭发病机制。 

7. SIRT3 与心肌纤维化 

心肌纤维化是一种以细胞外基质成纤维细胞异常增殖、胶原过度沉积及异常分布为特征的病理表现，

是心肌重塑的重要表现之一[46]，在各种心血管疾病作用下致心肌细胞外基质病理性重构，可发生心律失

常、心力衰竭，甚至心搏骤停和心脏性猝死[47]。SIRT3 与心肌纤维化的关系十分密切，甚至直接相关。

有研究显示[48]敲除 SIRT3 可促进 Ang-II 诱导的 NADPH 氧化酶衍生 ROS 的形成，并增加转化生长因子

β1 (TGF-β1)的表达，也促进了周细胞-肌成纤维细胞的转变。这些异常导致血管周围纤维化和心肌纤维化，

从而导致心脏功能障碍。近期实验证实[49]，SIRT3 基因敲除小鼠心脏中心肌纤维化、肥厚和 ROS 形成

显著增加，此外，SIRT3 基因敲除小鼠心脏中 p53 和 p53 乙酰化的表达显著增加，而 GPX-4 的表达减少，

但通过过表达 SIRT3 或药物抑制 p53 乙酰化，可以减轻肌成纤维细胞中的铁死亡。因此可以得出 SIRT3
介导的心脏纤维化部分是通过一种涉及 p53 乙酰化诱导的肌成纤维细胞中铁死亡的机制。尚有研究表明

[50]，SIRT3 基因敲除小鼠中激活蛋白-1 (AP-1)转录活性增强，表现出心脏纤维化和炎症，然而，当 SIRT3
在人和新生大鼠心肌细胞中的过表达部分可阻止 TNF-α诱导的炎症和促纤维化反应。值得注意的是，这

些影响与 SIRT3 启动子处的特定组蛋白 H3 赖氨酸 K27 去乙酰化抑制 FOS 的 mRNA 和蛋白质水平以及

AP-1 的 DNA 结合活性的情况有关。综上，SIRT3 的表达情况可能影响心肌纤维化的水平，因此 SIRT3
也很有可能成为心力衰竭的治疗突破点之一。 

8. SIRT3 与心肌凋亡 

细胞凋亡是在内在基因调控下自主有序地结束机体细胞生命的一种特殊类型的程序性细胞死亡[51]，
心肌凋亡是细胞凋亡在心肌细胞的表现。心肌细胞的过度凋亡可造成心肌收缩单位持续性丧失，使心肌

发生结构性病变，进而削弱心肌的灌注能力，在不良循环中导致心力衰竭。SIRT3 在心肌细胞凋亡过程

中发挥着至关重要的作用。Dai 等人发现[4]在体外高糖条件下，血管素样生成蛋白 4 (ANGPTL4)与整合

素相互作用，粘着斑激酶(FAK) Tyr397 磷酸化水平增加，诱导 SIRT3 表达减少，使超氧化物歧化酶 2 
(SOD2)去乙酰化水平降低，活性氧(ROS)增加，凋亡标志物(Cleaved Caspase-3 和 Bax/Bcl-2)水平显著上

调，诱导人心肌细胞(AC16)的细胞凋亡。此外还有研究[52]提示褪黑素通过激活 SIRT3 信号通路降低心

肌缺血/再灌注诱导的细胞凋亡。虽然现在尚无直接证据显示 sirt3 引起心肌细胞凋亡是而进一步导致心力

衰竭发生机制之一，但可以启发我们从 sirt3 与心肌细胞的凋亡关系出发进一步探索心力衰竭的发病机制，

为心力衰竭的治疗提供新的思路。 

9. SIRT3 基因多态性与心血管疾病 

表观遗传学研究表明，个体之间的基因表达模式和表观基因修饰特征的差异可能与基因多态性的变
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异有关。例如，基因多态性会改变 DNA 序列的结构和价值，在一定程度上影响基因的表达。此外，表观

遗传学也研究 DNA 甲基化、组蛋白修饰及非编码 RNA 等表观基因修饰的变化对于基因表达模式的影响。

DNA 水平上的遗传多态性和表观遗传学的相互影响在人类群体的研究中得到了有力证据。 
SIRT3 基因多态性在许多疾病中已有研究，比如肝脏疾病、胃癌、结核病等方面，其在心血管疾病

中的作用也引起了许多研究者的兴趣。Adam 等[53]从伊拉克杜胡克阿扎迪教学医院心脏中心的 70 例冠

状动脉疾病(CAD)病例和 30 例对照中采集血样，提取基因组 DNA，基于 PCR 的等位基因基因分型确定

SIRT3 rs11246029 T/C 多态性并通过基因型分析发现，与对照组相比，CC 基因型的 CAD 风险显著更高，

这提示 SIRT3 基因多态性在 CAD 易感性中的潜在作用但需要进一步的研究来了其潜在机制和治疗意义。

此外，有研究结果表明[54]，在中国北方人群中 SIRT3 基因的 rs28365927 等位基因 A 与 CAD 患者群体

之间存在显著的风险降低关联，其 OR 为 0.727。近年来有研究结果显示[55]，SIRT3 基因中 rs1 1246020
多态性 A 等位基因与慢性心衰相关，其原因可能由 rsl 1246020 编码的非同义点突变使 SIRT3 多肽链 208
位缬氨酸变为异亮氨酸，这种改变位于 SIRT3 蛋白的催化结构域中，因此有能改变其酶活性。目前 SIRT3
基因多态性在心血管方面尤其是心力衰竭中的研究，比较罕见，进一步深入研究可能为心力衰竭的发病

机制提供新的亮点。 

10. 总结与展望 

表观遗传学调控已经心脏疾病过程中的研究已经非常普遍了，大量的研究也提示了 SIRT3 去乙酰化

酶在心力衰竭及其病理过程中的潜在作用。但是仍有许多隐藏或未被探及的分子机制需要进一步明确，

如 SIRT3 基因启动子的转录活性的改变导致 SIRT3 表达水平异常，从而影响心力衰竭的发展。表观遗传

变异和遗传多态性之间存在互动效应。表观遗传变异可能通过修改特定的基因表达网络，影响单核苷酸

多态性(SNPs)与邻近基因之间的联合分析结果。此外，表观基因修饰的变化可能影响 SNPs 与氨基酸序列

对疾病易感性和病理学行为的影响。因此我们可以从基因分子学的角度入手进一步探索心力衰竭的发病

机制，明确其分子机制，以此为切入点，随着研究的不断深入，SIRT3 有希望作为心力衰竭的作用靶点，

设计新药，调控心力衰竭的病程，以此推进治疗心衰的步伐。 
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