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急性脑缺血诱导的Sirt3蛋白表达下调通过破坏线粒体功能导

致神经元损伤
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摘  要：本文旨在观察急性脑缺血对神经元沉默信息调节因子2相关酶类3 (silent mating type information regulator 2 homolog 3, 
Sirt3)蛋白表达水平的影响，并阐明Sirt3在急性脑缺血中的病理意义。建立小鼠大脑中动脉栓塞(middle cerebral artery 
occlusion, MCAO)和Wistar大鼠原代培养海马神经元氧糖剥夺(oxygen glucose deprivation, OGD)模型，用Western blot检测Sirt3
蛋白表达水平，用携带Sirt3的慢病毒感染海马神经元后，用CCK8试剂盒检测细胞存活率，用免疫荧光染色法检测海马神经

元线粒体功能，用透射电子显微镜检测线粒体自噬情况。结果显示，与常氧组相比，OGD1 h/复氧2 h (R2 h)和OGD1 h/R12 h
组海马神经元Sirt3蛋白表达水平均显著下调；与对侧正常脑组织相比，MCAO1 h/再灌注24 h (R24 h)和MCAO1 h/R72 h组小

鼠大脑损伤侧半影区Sirt3蛋白表达水平均显著下调，而假手术组两侧Sirt3蛋白表达水平之间无显著差异。OGD1 h/R12 h处
理损伤海马神经元线粒体功能，激活线粒体自噬，降低细胞存活率，而Sirt3过表达可减轻OGD1 h/R12 h对海马神经元的上

述损伤作用。以上结果提示，急性脑缺血后Sirt3蛋白表达下调可通过破坏线粒体功能稳态影响神经元存活，纠正Sirt3蛋白

可减轻急性脑缺血造成的损伤，这可为防治缺血性脑卒中提供新思路。
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Acute cerebral ischemia-induced down-regulation of Sirt3 protein expression 
contributes to neuronal injury via damaging mitochondrial function 
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Abstract: This study was aimed to determine the effect of acute cerebral ischemia on the protein expression level of silent mating 
type information regulator 2 homolog 3 (Sirt3) in the neurons and clarify the pathological role of Sirt3 in acute cerebral ischemia. The 
mice with middle cerebral artery occlusion (MCAO) and primary cultured rat hippocampal neurons with oxygen glucose deprivation 
(OGD) were used as acute cerebral ischemia models in vivo and in vitro, respectively. Sirt3 overexpression was induced in rat hippo-
campal neurons by lentivirus transfection. Western blot was utilized to measure the changes in Sirt3 protein expression level. CCK8 
assay was used to detect cell viability. Immunofluorescent staining was used to detect mitochondrial function. Transmission electron 
microscope was used to detect mitochondrial autophagy. The results showed that, compared with the normoxia group, hippocampal 
neurons from OGD1 h/reoxygenation 2 h (R2 h) and OGD1 h/R12 h groups exhibited down-regulated Sirt3 protein expression levels. 
Compared with contralateral normal brain tissue, the ipsilateral penumbra region from MCAO1 h/reperfusion 24 h (R24 h) and 
MCAO1 h/R72 h groups exhibited down-regulated Sirt3 protein expression levels, while there was no significant difference between 
the Sirt3 protein levels on both sides of sham group. OGD1 h/R12 h treatment damaged mitochondrial function, activated mitochondrial 
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autophagy and reduced cell viability in hippocampal neurons, whereas Sirt3 over-expression attenuated the above damage effects of 
OGD1 h/R12 h treatment. These results suggest that acute cerebral ischemia results in a decrease in Sirt3 protein level. Sirt3 over- 
expression can alleviate acute cerebral ischemia-induced neural injuries by improving the mitochondrial function. The current study 
sheds light on a novel  strategy against neural injuries caused by acute cerebral ischemia. 

Key words: Sirt3; mitochondria; acute cerebral ischemia; middle cerebral artery occlusion; oxygen glucose deprivation; hippocampal 
neurons

缺血性脑卒中以脑部缺血损伤症状为主要临床

表现，发病急，且具有高致死率和致残率，给人类

健康和生命造成极大威胁 [1]。研究显示，采用溶血

栓药物干预虽然可将卒中治疗时间窗扩大到发病后

4.5 h，但目前仍缺乏有效的治疗措施 [2, 3]。因此，

寻找急性卒中后的高效靶标是改善卒中长期预后的

研究重点。现有研究表明，脑卒中会触发复杂的细

胞生化反应，并最终导致缺血性脑卒中部位的神经

元急性坏死、程序性坏死 ( 坏死性坏死 )、细胞凋

亡和自噬 [4, 5]。然而，迄今为止，脑卒中诱发的细

胞死亡和神经功能障碍的确切机制尚不清楚，阐明

神经细胞死亡的细胞和分子机制将提供有效的分子

靶标，有助于脑卒中神经保护药物的研发。

Sirtuin 是高度保守的烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

(nicotinamide adenine dinucleotide, NAD+) 依赖性 III
类组蛋白脱乙酰基酶，可催化多种非组蛋白的脱乙

酰基和 ADP 核糖基化 [6]。由于其活性需要 NAD+，

因此 Sirtuin 水平代表细胞的氧化还原状态，是公认

的代谢应激传感器。在哺乳动物中已鉴定出 7 个

Sirtuin 同源物，其中沉默信息调节因子 2 相关酶类 3 
(silent mating type information regulator 2 homolog 3, 
Sirt3) 是一种依赖 NAD+ 的 III 类脱乙酰基酶，主要

定位于线粒体中，广泛分布于心脏、肾脏、脑及肝

脏等富含线粒体的器官中，其可对非组蛋白和组蛋

白去乙酰化，研究表明其在调控细胞寿命、细胞代

谢、细胞周期及细胞凋亡等方面发挥重要的作用 [7]。

与此同时，研究表明 Sirt3 在心肌缺血和神经退行

性疾病中具有保护作用 [8]，Sirt3 通过去乙酰化相关

靶蛋白 ( 如超氧化物歧化酶、亲环蛋白 D) 上调

NAD+ 水平，改善线粒体功能，抵抗氧化应激反应，

改善血管内皮细胞功能等，在多种心血管疾病中起

到了保护性作用 [9]。Sirt3 激活剂 adjudin 可通过增

加 FOXO3a 活性和抑制 Notch1 信号通路减弱脂多

糖引起的神经症状，抑制脑卒中急性期的神经炎症，

减少脑梗死体积和改善神经功能 [10]。但目前对

Sirt3 蛋白的病理生理学功能报道之间存在矛盾，有

研究指出 Sirt3 是自噬的负调节剂，其被 SFA 激活

会引起肝细胞的脂毒性 [11]。也有研究显示，在过表

达 Sirt3 的细胞中，突变体 p53 的泛素化升高，表

明 Sirt3 影响了泛素化介导的蛋白质降解 [12]。目前

对 Sirt3 在慢性脑卒中的作用及其机制尚不清楚，

限制了以 Sirt3 为靶点的治疗策略的推广。

自噬是一种进化保守的过程，是指细胞成分被

吞噬到双层膜的自噬体中，随后被递送到溶酶体中

进行降解。而线粒体自噬是一种特殊的降解受损线

粒体的选择性自噬，对维持线粒体功能和减少细胞

死亡至关重要。脑需要大量的能量来维持神经元的

正常功能，因此富含线粒体。线粒体自噬保证了线

粒体维持神经元细胞的正常功能，并通过多种信号

通路在缺血性损伤的进展中发挥重要作用。因此，

探索线粒体自噬在神经元中的调控作用可进一步为

靶向调节线粒体自噬提供理论和实践依据。

Zhang 等 [13] 研究显示，在缺血性损伤中 Sirt3
蛋白可通过参与自噬过程发挥保护性作用，因 Sirt3
蛋白主要位于线粒体上，所以其可能通过调节线粒

体功能参与疾病过程。Wu 等 [14] 研究显示，Sirt3 通

过激活线粒体自噬清除受损线粒体在缺血模型中发

挥保护性作用。在肝缺血再灌注损伤中，Sirt3 激活

ERK-CREB 信号通路，ERK-CREB 信号通路可上

调 bnip3 介导的线粒体自噬，从而减轻线粒体损伤，

抑制线粒体依赖的肝细胞凋亡 [15]。此外，在神经退

行性疾病 ( 如阿尔茨海默病和帕金森氏病 ) 中，受

损的异常线粒体会促进神经元损伤 [16] ；在缺血性脑

损伤中 AMPK-mTOR 通路参与了 Sirt3 诱导的神经

保护作用 [17]。Sirt3主要调节线粒体蛋白乙酰化水平，

从而调控线粒体的相关功能。线粒体质量控制方式

包括裂变与融合，可造成线粒体生成和自噬降解，

线粒体质量控制过程的异常均可导致线粒体功能障

碍和细胞死亡 [18]。自噬在细胞缺血再灌注中的作用

可能是通过线粒体自噬调控影响其下游的凋亡通

路 [19]。而 Sirt3 在缺血再灌注中的作用是否是通过

线粒体自噬发挥作用有待我们进一步的研究。
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本文旨在明确脑卒中后 Sirt3 蛋白表达水平的

变化以及 Sirt3 蛋白对神经元的影响，采用经典的

氧糖剥夺 (oxygen glucose deprivation, OGD) 模型

和大脑中动脉阻塞 (middle cerebral artery occlusion, 
MCAO) 模型，从离体和在体水平上进行研究，以

期为卒中的防治和改善长期预后提供新治疗思路和

分子靶标。

1  材料与方法

1.1  材料和试剂　　清洁级新生 Wistar 乳鼠 ( 雌雄

不拘 ) 和雄性 C57BL/6J 小鼠 ( 北京维通利华公司提

供 )。动物实验方案通过首都医科大学伦理委员会

审查批准 ( 伦理编号分别为 AEEI-2018-024，AEEI-
2017-099)。兔源抗 Sirt3 抗体 (1:1 000，5490，Cell 
Signaling Technology 公司 )，兔源抗 β-actin 抗体 (1: 
10 000，60008-1-Ig，Proteintech 公司 )，HRP 标记的山

羊抗兔 IgG (1:5 000，7074，Cell Signaling Technology
公司 )，0.25% 胰蛋白酶 (25200056, Gibco)，特级马

血清 (S9050-200ml, Solarbio)，胎牛血清 (fetal bovine 
serum，FBS，10100147，Thermo Fisher Scientific
公司 )，D- 多聚赖氨酸 (P1149-500MG，Sigma-Aldrich
公司 )，无糖 DMEM 培养液 (11966025)，高糖、含

丙酮酸 DMEM 培养液 (C11995500 BT)、Neurobasal
培养液 (21103049)、无血清 B27 细胞培养支持物

(17504044)均购自Gibco公司，L-谷氨酰胺 (25030081，
Invitrogen 公 司 )、37 °C 恒 温 培 养 箱、TMRM 
(tetramethylrhodamine, methyl ester, perchlorate)、
Calcein AM (C34852) 均购自 Thermo Fisher Scientific
公司，TTC (T8877， Sigma Aldrich 公司 )。Sirt3 过

表达慢病毒和空载体购自武汉枢密脑科学技术有限

公司。

1.2  海马神经元培养和 OGD 模型　　原代培养海

马神经元 ( 取自出生后 24 h 内 Wistar 乳鼠 )，将乳

鼠置于 HBSS 溶液中，断头取全脑，分离出海马，

将取下的海马组织切成约 1 mm3，0.25% 胰蛋白酶

37 °C 消化 15 min，用含 10% 马血清、10% FBS 和

谷氨酰胺的 DMEM 清洗，加入 DMEM ( 含 10% 马

血清、10% FBS、谷氨酰胺 ) 轻柔吹打约 10 次后静

置 2~3 min，用 200 目细胞筛过滤后取细胞悬液，

重复 3 次；种植于 D- 多聚赖氨酸 (0. 1 g/L) 预处理

的培养皿中。细胞在常氧 (5% CO2、95% O2 混合气

体 )、37 °C 饱和湿度培养箱中培养 4~6 h 后，换为

Neurobasal 培养基 ( 含 2% B27 和 2 mmol/L L- 谷氨

酰胺 ) 培养，每 3 d 进行半量换液。细胞培养 8 d
成熟后，将培养基换为无糖 DMEM 培养基，置于

通有混合气体 (2% O2 和 95% N2 )、37 °C 饱和湿度

的培养箱中 1 h ( 下文以 OGD1 h 标示 )，制备细胞

缺氧模型；取出细胞后将无糖培养基换回 Neuro-
basal 培养基，常氧 37 °C 饱和湿度培养箱继续培

养 ( 复氧 ) 2 或 12 h，制备细胞 OGD 模型 (OGD1 h/ 
R2 h 和 OGD1 h/R12 h 组 )[20]。常氧组原代海马神

经元置于含 5% CO2、95% O2 混合气体、37 °C 饱和

湿度培养箱中培养 8 d 后，即可用于后续实验。

1.3  MCAO 模型制备　　成年雄性 C57BL/6J 小鼠

麻醉固定，自颈部行 1 cm 长切口，暴露右颈总动脉、

颈外动脉及颈内动脉，结扎颈总动脉近心端和颈外

动脉远心端；在颈总动脉上两线结间打一松结，将

线栓从颈外动脉插入颈内动脉进而到达大脑中动脉

( 深度约 12.0 mm)，血管阻塞 1 h 后拔出线栓，缝

合皮肤。假手术组只进行手术操作，不插入线栓。

整个手术过程平均 15 min 完成，术后保持小鼠体温，

自由饮水、进食 [21]。

1.4  慢病毒转染　　在原代海马神经元培养至第 5
天时进行慢病毒感染。各组细胞随机用空载体 rLV-
CMV-CFP-P2A-Puro-WPRE 或过表达载体 rLV-CMV- 
Sirt3-CFP-P2A-Puro-WPRE 按感染复数 (multiplicity 
of infection, MOI) 为 1 或 2 感染，分为常氧空载体

组、常氧 Sirt3 过表达组、OGD1 h/R12 h 空载体组

和OGD 1 h/R12 h Sirt3过表达组。加入病毒 24 h后，

全量换培养基并继续培养神经元。培养至第 8 天，

按 1.2 节方法常氧或 OGD 处理后，进行后续实验。

1.5  用 CCK8 试剂盒测量细胞存活率　　为了评估

OGD/R 处理后过表达 Sirt3 对原代海马神经元存活

率的影响，将细胞以 2 × 105 细胞 / 孔的密度种植在

96 孔板上。OGD/R 处理组在复氧 11 h 时加入 10 
μL CCK8 溶液，对照组平行加入 CCK8 溶液，避光

孵育培养板 1 h，测量 450 nm 处的吸光度，计算各

组细胞存活率。

1.6  TTC 染色　　通过腹膜内注射 10% 水合氯醛

处死动物，小心剥下脑组织，将其置于脑片模具的

冠状部分，切成 1 mm 厚的脑片，然后迅速置于由

等渗磷酸盐缓冲溶液配制的 2% TTC 溶液中。染色

10 min 后，正常脑组织呈玫瑰红色，梗死的脑组织

变白。用扫描仪 (DeskJet 2130 series, HP) 扫描脑切

片，并使用 Image J 软件进行分析。

1.7  线粒体功能检测　　Calcein AM 是一种可对活
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细胞进行标记的染色试剂，它可穿透细胞膜进入细

胞内被酯酶剪切形成 Calcein，以此形式停留在细胞

内，发出强的绿色荧光。TMRM 可测量线粒体膜电

位 (mitochondrial membrane potential, MMP)，以此

反映线粒体功能 [22]。各组海马神经元用 50 nmol/L 
TMRM 和 200 nmol/L Calcein AM 37 °C 下恒温避光

孵育30 min，然后用HBSS洗涤。用高内涵仪器 (HCS 
Studio Cellomics Scan Version 6.4.3, Thermo Scientific)
捕获细胞的实时图像，对 TMRM 和 Calcein 荧光强

度进行定量分析。。

1.8  Western blot 检测　　蛋白样品的制备、SDS-
PAGE 和 Western blot 实验步骤参照文献 [23]。提取

原代神经元细胞总蛋白，取 10~50 μg 总蛋白进行

SDS-PAGE 电泳，然后转至 PVDF 膜上。经 10% 脱

脂牛奶孵育 1 h 后，用 TBST 洗膜 3 次，每次 10 min。
抗 Sirt3 抗体 4 °C 孵育过夜，抗 β-actin 抗体室温孵

育 1 h，TBST 洗 3 次，每次 10 min。然后山羊抗兔

二抗室温孵育 1 h。TBST 洗 3 次，每次 10 min。用

超敏 ECL 化学发光试剂盒 (P10200，苏州新赛美生

物科技有限公司 ) 发光，曝片、显影、定影。用

β-actin 作为内参蛋白，计算样品中目标蛋白的相对

表达水平。

1.9  透射电镜观察　　各组细胞样本在 2% 多聚甲

醛和 2.5% 戊二醛的混合物中放置 2 h，PB 洗涤 3
次后，1% 锇酸和 1.5% 铁氰化钾混合物固定 1 h，1%
乙酸双氧铀室温下染色 1 h，30%、50%、70%、

80% 和 90% 乙醇溶液梯度脱水，EPON812 孵育 8 h
后进行包埋，60 °C 烤箱中固化 24 h。将聚合的细

胞样品切成薄片，1% 乙酸双氧铀染色 20 min，柠

檬酸铅染色 5 min，制备 70 nm 厚的超薄切片，使

用 Tecnai Spirit 120 kV 透射电子显微镜 (Thermo 
Fisher Scientific 公司 ) 以 80 kV 加速电压获取显微

图像，观察线粒体自噬情况。

1.10  统计学分析　　数据以 mean ± SD 形式表示，

用 GraphPad Prism 6 软件进行统计检验，多组间比

较采用单因素方差分析，两两比较采用 LDS 法，

P < 0.05 时认为差异具有统计学意义。 

2  结果

2.1  离体和在体实验结果均提示急性缺血导致Sirt3
蛋白表达水平显著下降

结果显示，相对常氧组，OGD1 h/R2 h 和 OGD 
1 h/R12 h 组海马神经元内 Sirt3 蛋白表达水平显著

下调 ( 图 1A)。TTC 染色结果显示，本研究小鼠 MCAO
模型制备成功，脑片上红色部分是正常组织，白

色部分是缺血造成的梗死部分 ( 图 1B)。MCAO1 h/
R24 h 和 MCAO1 h/R72 h 处理后，大脑损伤侧半影

区内 Sirt3 蛋白表达水平相对损伤对侧正常脑组织

均显著降低，而假手术组两侧 Sirt3 蛋白表达水平

之间无显著差异 ( 图 1C)。光镜观察结果显示，与

常氧组相比，OGD1 h 和 OGD1h/R12 h 海马神经元

的形态有不同程度的损伤，可见胞体的部分破坏

( 图 1D)。
2.2  Sirt3蛋白是维持神经元生存的关键蛋白

上文结果显示急性脑缺血导致 Sirt3 蛋白表达

水平显著下调，但尚需明确 Sirt3 蛋白下调对急性

脑缺血后神经元的影响，因此本研究进一步探讨了

Sirt3 蛋白的生物学作用。采用慢病毒载体携带

Sirt3 过表达质粒转染原代海马神经元，因为慢病毒

转染过程中可能对细胞有损伤，用空白对照组可能

不能说明Sirt3的作用，所以采用空载体组作为对照。

Western blot 结果显示，与 MOI = 1 相比，MOI = 2
时 Sirt3 蛋白过表达效率较高 ( 图 2A)。

与 OGD1 h/R12 h 空载体组相比，OGD1 h/R12 h 
Sirt3 过表达组海马神经元存活率显著上调 ( 图 2B)，
提示 Sirt3 蛋白表达水平对神经元存活有显著影响，

急性脑缺血后造成的 Sirt3 蛋白减少可能是缺血致

神经元损伤的关键机制之一。

2.3  Sirt3过表达对各组线粒体功能的作用

为观察 Sirt3 减少对线粒体功能的影响，本研

究利用高内涵成像系统观察 TMRM 和 Calcein 荧光

水平，以确定 Sirt3 过表达对急性缺血后神经元线

粒体活性的影响。与常氧空载体组相比，OGD1 h/
R12 h 空载体组海马神经元 TMRM 和 Calcein 荧光

水平均显著降低；而 Sirt3 过表达可以逆转 OGD1 h/
R12 h 处理造成的线粒体功能损伤，表现为 OGD1 h/
R12 h Sirt3 过表达组 Calcein 和 TMRM 的荧光强

度相对 OGD1 h/R12 h 空载体组均明显增强，提示

Sirt3 蛋白通过调节神经元线粒体功能参与神经元活

性的维持 ( 图 3)。
2.4  Sirt3过表达可以抑制缺血造成的线粒体自噬增加

Sirt3 过表达后可以维持神经元存活，保护线粒

体功能，但 Sirt3 是否可以通过调节线粒体自噬发

挥作用尚不清楚，为明确此作用，本研究利用电子

透射电镜观察神经元中线粒体自噬水平。结果显示，

与常氧组相比，OGD1 h/R12 h 组海马神经元中线
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粒体自噬显著增多，而 OGD1 h/R12 h Sirt3 过表达

组海马神经元线粒体自噬减少，和常氧组之间无显

著差异，表明 Sirt3 过表达抑制缺血造成的线粒体

自噬增加的趋势 ( 图 4)。

图   1. 急性缺血对各组Sirt3蛋白表达水平的作用

Fig. 1. Effects of acute ischemia on protein expression level of Sirt3 in different groups. A: Effect of oxygen glucose deprivation (OGD) 
on protein expression level of Sirt3 in cultured rat hippocampal neurons detected by Western blot. B: Brain slices of Sham, MCAO1 h/
R24 h and MCAO1 h/R72 h groups after TTC staining. C: Effects of MCAO on protein expression level of Sirt3 in mice detected by 
Western blot. D: Morphology of neurons under light microscope. Scale bar, 100 μm. Mean ± SD. *P < 0.05, **P < 0.01. MCAO, middle 
cerebral artery occlusion; C, contralateral; I, ipsilateral.

图   2. Sirt3蛋白过表达对各组神经元细胞活性的影响

Fig. 2. Effects of over-expression of Sirt3 on cell viability in different groups. A: Over-expression of Sirt3 protein in hippocampal 
neurons detected by Western blot when multiplicity of infection (MOI) = 1 or 2. B: Cell viability detected by CCK8. Mean ± SD, n = 6. 
**P < 0.01. Sirt3-OV, Sirt3 over-expression group.
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3  讨论

本研究结果显示，无论是在在体动物还是在离

体细胞水平，急性缺血均引起 Sirt3 蛋白表达水平

下调，同时，在海马神经元上过表达 Sirt3 可以减

轻 OGD 对神经元的损伤，提示 Sirt3 蛋白表达水平

降低对神经元具有损伤作用。同时，本研究结果是

在将缺血再灌注的时程在在体动物水平上延长至

72 h，在离体细胞水平上延长至 12 h 的情况下得到

的，提示 Sirt3 蛋白低表达长期存在，为其干预提

供了可能性及必要性。

缺血再灌注损伤的主要机制与线粒体功能障碍

引起的能量饥饿和氧化应激有关 [24]。氧化应激涉及

多种线粒体分子，如呼吸链复合体、解耦联蛋白、

抗氧化蛋白和脱乙酰基酶。由于线粒体功能障碍是

图   3. Sirt3过表达对各组线粒体功能的作用

Fig. 3. Effects of over-expression of Sirt3 on mitochondrial function in different groups. A: Representative images of neurons after 
Calcein and TMRM staining. B, C: Results of Calcein AM (B) and TMRM (C) staining. Scale bar, 100 μm. Mean ± SD. *P < 0.05, **P < 
0.01. Sirt3-OV, Sirt3 over-expression group.
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许多神经退行性疾病的致病核心过程，而 Sirt3 对

维持线粒体功能有重要作用，因此研究人员将焦点

放在神经元线粒体 Sirt3 蛋白上，认为其相关研究

是了解神经退行性疾病发病机制和治疗策略的关

键 [25]。本研究应用两个活细胞染料 TMRM 和 Calcein 
AM 观察 Sirt3 对神经元线粒体功能的影响，结果显

示在 OGD1 h/R12 h 处理后，Sirt3 过表达海马神经

元 TMRM 和 Calcein 的荧光强度都较空载体组显著

增强。OGD 造成线粒体功能障碍导致神经元损伤，

而上调的 Sirt3 蛋白通过保护线粒体功能对神经元

活性发挥保护作用。目前的研究结果尚未提示 Sirt3
保护线粒体功能的具体分子机制，在未来的研究中

我们将深入加以探讨。

在缺血再灌注损伤中，Sirt3 可能起多种作用。

一方面，Sirt3 对神经细胞具有保护作用；另一方面，

Sirt3 也可以促进神经酰胺的产生，从而引起呼吸链

复合体功能缺陷和活性氧的产生，并加剧缺血性损

伤 [26]。此外，Zhou 等 [27] 研究显示小鼠缺血 30 min
后服用酮类药物 (β- 羟基丁酸盐和乙酰乙酸酯 )，
SIRT3-FoxO3a-SOD2 通路激活，可以减轻氧化应激

并增强电子传递链复合体 I 活性，从而减少梗死体

积并改善神经功能。Dai 等 [7] 研究显示，过表达

Sirt3 不仅可以降低 OGD 相关的氧化应激，还可通

过调节 AMPK-mTOR 途径维持线粒体功能和线粒

体膜电位。Ma 等 [28] 研究显示，Sirt3 参与抑制心肺

转流和缺血再灌注脑损伤中的神经炎症。Darwesh
等研究显示，环氧树脂烯酸类似物 SA-26 在心肌缺

血再灌注损伤中通过维持线粒体 Sirt3 活性减轻有

害的 NLRP3 (nucleotide-binding oligomerization domain- 
like receptor family pyrin domain containing 3) 炎症反

应 [29]。本研究显示 Sirt3 在急性缺血后出现蛋白水

平持续降低，其过表达呈现神经元保护作用，提示

图   4. Sirt3过表达对缺血造成的线粒体自噬的作用

Fig. 4. Effects of Sirt3 over-expression on mitochondrial autophagy (mitophagy) caused by ischemia detected by transmission electron 
microscopy. The red arrow indicates the autophagosome containing injured mitochondrion, and the blue one indicates the autophagosome 
containing other components. Scale bar, 1 μm. Mean ± SD, n = 3. *P < 0.05. 



生理学报 Acta Physiologica Sinica, February 25, 2021, 73(1): 17–25 24

Sirt3 是急性缺血后神经元损伤的有效靶标，其确切

保护机制尚需深入探讨。

线粒体自噬已被证明有助于细胞存活，能通过

清除受损的线粒体消除凋亡信号的来源或降低活

性氧水平。在哺乳动物细胞中已经发现了线粒体自

噬调控的多种途径，涉及 BNIP3L、ULK1、ATG7、
PINK1 和 Parkin。线粒体自噬与多种疾病相关，包

括帕金森氏病和缺血再灌注损伤 [30]。Yu 等研究显

示，Sirt3 可通过激活线粒体自噬来清除受损的线粒

体 [31]。本研究结果显示，Sirt3 过表达后可以抑制

OGD 造成的线粒体自噬增加，结合我们前期报道

的 Sirt3 可以保护线粒体功能的结果 [32]，提示 Sirt3
通过保护线粒体，降低过度激活的线粒体自噬，从

而保护神经元。目前 Sirt3 在缺血再灌注损伤中对

线粒体自噬的调控机制尚不清楚，有待我们进一步

的研究。

综上所述，急性脑缺血后 Sirt3 蛋白表达下调

可通过破坏线粒体功能稳态影响神经元存活，纠正

Sirt3 蛋白下调可减轻急性脑缺血损伤。但关于

Sirt3 在神经退行性疾病尤其是脑卒中的相关机制研

究还不全面，具体的通路和参与的分子机制尚需深

入探讨，才能为临床治疗提供分子靶标和基础数据

支撑。
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