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SIRT6在非酒精性脂肪性肝炎中的作用
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摘  要：SIRT6是沉默信息调节蛋白家族中的一员，具有烟酰胺腺嘌呤二核苷酸依赖的组蛋白去乙酰化酶活性和单ADP-核糖

基转移酶活性。SIRT6在机体关键的生理和病理过程中起着重要作用，包括脂代谢、炎症、氧化应激以及纤维化等，被认为

是代谢综合征的潜在治疗靶点。SIRT6敲除小鼠表现出严重的脂肪肝，非酒精性脂肪性肝炎(nonalcoholic steatohepatitis, 
NASH)小鼠模型的肝组织中SIRT6的表达量明显低于正常小鼠，而过表达SIRT6能显著减轻NASH所引起的肝损伤，提示

SIRT6可能具有保护NASH动物模型的作用。本文将重点综述SIRT6在NASH发生、发展过程中的重要调节作用。
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The role of SIRT6 in nonalcoholic steatohepatitis
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Abstract: SIRT6, a member of the silencing information regulatory protein family, is a nicotinamide adenine dinucleotide-dependent 
histone deacetylase and an ADP-ribose transferase enzyme. It plays an important role in fundamental physiological and pathological 
processes, including lipid metabolism, inflammation, oxidative stress and fibrosis, and is considered as a potential therapeutic target 
for metabolic syndrome. SIRT6 knockout mice displayed severe fatty liver, and the expression of SIRT6 in the liver of nonalcoholic 
steatohepatitis (NASH) mice was significantly lower than that of normal mice. Overexpression of SIRT6 significantly ameliorated 
NASH-induced liver damage. It is suggested that SIRT6 may play a key role in protecting against NASH. In this paper, we review the 
important regulatory functions of SIRT6 in the occurrence and development of NASH.
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综　述

沉默信息调节蛋白 (silent information regulatory 
protein, Sirtuin) 是一类进化保守，调控凋亡、代谢、

能量平衡、线粒体功能和寿命等关键生理过程的蛋

白质，主要具有烟酰胺腺嘌呤二核苷酸 (nicotinamide 
adenine dinucleotide, NAD+) 依赖的组蛋白去乙酰化

酶活性和单 ADP- 核糖基转移酶活性 [1]。Sirtuin 家

族的发现可以追溯到 40 多年前。在新的沉默因子

筛选过程中，研究人员首先在酿酒酵母中分离出了

沉默信息调节因子家族的一员，命名为 SIR2 [2]。随

后，科学家们在哺乳动物上鉴定出了 7 种 SIR 同源

物，分别命名为 SIRT1~SIRT7 或 Sirtuins。这些蛋

白位于不同的细胞区域。其中，SIRT1 及 SIRT2 定

位于细胞核和细胞质，SIRT3、SIRT4 及 SIRT5 定

位于线粒体，而 SIRT6 和 SIRT7 定位于细胞核中。

目前对于 SIRT1 的研究是最为广泛和充分的，而近

年来 SIRT6 的生物学功能也逐渐被揭示 [3]。多项研
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究表明，SIRT6 在脂代谢、胰岛素抵抗、氧化应激

和炎症等方面起着重要的调控作用，被认为是代谢

综合征的潜在治疗靶点 [4]。

非酒精性脂肪性肝炎 (nonalcoholic steatohepatitis, 
NASH) 是非酒精性脂肪性肝病 (non-alcoholic fatty 
liver disease, NAFLD) 的炎症亚型，常伴有肝脏脂

肪变性、小叶性炎症、肝细胞损伤，并可能伴有肝

纤维化，是目前肝脏移植的第二大原因 [5]。NASH
与肥胖、血脂异常、炎症、2 型糖尿病和代谢综合

征密切相关，可能进展为肝硬化甚至肝癌，被认为

是肝脏相关发病率和死亡率的主要危险因素 [5]。目

前，关于 NASH 的发病机制，最经典的是“二次打

击”学说：在 NAFLD 进展的情况下，胰岛素抵抗

导致的脂肪堆积 ( 脂肪变性 ) 被认为是“第一次打

击”，使肝细胞容易受到“第二次打击”，如氧化应激、

炎症和内质网应激，从而发展为 NASH [6]。近年来，

“多次打击”学说被提出，这一理论认为 NASH 是

遗传变异、脂质代谢异常、氧化 / 内质网应激、线

粒体功能紊乱、免疫反应改变和肠道微生物失衡等

多种条件共同作用的结果 [7]。研究显示，SIRT6 在

NASH 小鼠肝脏中的含量较正常小鼠明显降低，肝

脏中 SIRT6 的缺失加速了肝脏脂肪变性，胰岛素抵

抗和炎症，加重了 NASH 所致肝损伤。而 SIRT6
转基因小鼠则不受饮食所致 NASH 的影响 [8–10]。同

时有研究显示，过表达 SIRT6 能显著减轻 NASH
所引起的肝损伤 [11]。此外，Zhong 等研究显示，和

正常人肝组织相比，NASH 患者肝脏样本中 SIRT6
的 mRNA 表达水平明显降低 [10]。虽然根据现有研

究无法得知 SIRT6 影响单纯性脂肪肝进展到 NASH
进程的具体机制，但以上这些研究结果至少提示

SIRT6 在 NASH 发生、发展过程中或许发挥着不可

忽视的作用，因此探讨 SIRT6 在 NASH 病程中所

起的重要调节作用及机制可能对治疗 NASH 带来新

的启示。本文将综述 SIRT6 在 NASH 发生及进展

过程中的重要作用。

1  SIRT6的结构与功能

人 SIRT6 基因位于第 19 号染色体的短臂 13.3
处，含 8 个外显子，其中 8 号外显子最长，含 838
个碱基；4 号外显子最短，含 60 个碱基 [12]。SIRT6
蛋白分子含 355 个氨基酸残基，分子量约为 39.1 
kDa，等电点为 9.12[12]。在结构上，SIRT6 由一个 N
端扩展区 (N terminal extension, NTE)、一个 C 末端

延伸区 (C terminal extension, CTE) 和一个功能结构

保守的中心结构域组成。其中，NTE 与其催化活性

有关，而 CTE 对于其正确的核定位十分关键。此外，

两者在其与核小体结合过程中都起着重要作用 [13]。

在 SIRT6 的中心结构域中，仅需突变一个组氨酸残

基就能导致 SIRT6 失去催化活性，从而丧失与染色

体的结合能力。研究显示，与其它 Sirtuin 蛋白不同，

SIRT6 缺乏经典的锌指蛋白结合序列和 Rossmann
折叠结构，但 SIRT6 有一个独特的展开的锌指结合

结构域；此外，虽然 SIRT6 缺乏保守的高度灵活的

NAD+ 结合环，但它有一个高度稳定的单螺旋结构，

这一特性使得 SIRT6 即使在没有去乙酰化底物的情

况下也能高亲和力地与 NAD+ 结合 [14]。

SIRT6 作为 Sirtuin 家族的一员，在基因转录、

新陈代谢、端粒完整性及 DNA 修复等过程中发挥

着非常重要的作用 [3]。研究显示，SIRT6 同时具有

NAD+ 依赖的组蛋白去乙酰化酶活性和单 ADP- 核
糖基转移酶活性 [3]。SIRT6 首先被发现的酶活性是

单 ADP- 核糖基转移酶活性 [12]。早期的体外分析表

明，SIRT6 可以利用 NAD+ 作为底物进行分子内

ADP- 核糖基化，现已发现的 SIRT6 糖基化底物主

要包括 PARP1 的 K521 位点及核辅助抑制因子 KAP1
等 [3]。然而，SIRT6 的单 ADP- 核糖基转移酶活性

的生理意义有待阐明。后续研究显示，SIRT6 是一

种相对位点特异性的组蛋白去乙酰化酶，迄今已鉴

定出三种组蛋白去乙酰化底物：组蛋白 H3 的赖氨

酸 9、18 和 56 (H3K9、H3K18 和 H3K56)[3]。SIRT6
被积极招募到靶基因启动子上，通过对 H3K9、
H3K18 或 H3K56 位点的去乙酰化作用而抑制靶基

因的转录活性，从而维护基因组稳定性和端粒完整

性，促进 DNA 修复及防止衰老等 [3, 15, 16]。除了组

蛋白以外，SIRT6 还可使多种非组蛋白底物去乙酰

化，包括叉头盒 O1 (forkhead box O1, FoxO1)、相

关因子组蛋白乙酰基转移酶 5 (general control non-
derepressible-5, GCN5) 及 C 末端结合蛋白相互作用

蛋白 (C-terminal binding protein interacting protein, CTIP)
等，从而参与葡萄糖稳态等的调节。

2  SIRT6与肝脏脂代谢

肝脏是机体执行代谢功能的核心器官，脂类的

消化、吸收、运输、分解代谢和合成代谢都与肝脏

有着密切的联系 [17]。在 NASH 发病过程中，首先

是各种因素导致肝脏内脂肪酸增多，增加的游离脂
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肪酸 (free fatty acid, FFA) 可与甘油进行酯化反应形

成甘油三酯 (triglyceride, TG)，导致肝脏脂肪堆积。

在最初的肝脏脂肪浸润后，肝脏更容易受到脂肪因

子和氧化应激等一系列因素带来的打击，导致肝细

胞损伤，最终从单纯性脂肪变性发展为 NASH 和纤

维化 [17]。FFA 是 NASH 发病机制的核心。肝细胞

从血浆中摄取 FFA 以及肝细胞中脂肪酸的从头生物

合成是肝脏中脂肪酸的主要来源；线粒体 β 氧化及

脂肪酸再形成 TG 是肝细胞中脂肪酸的主要去路。

在正常情况下，肝脏只储存少量 TG。但在营养过

剩和肥胖的背景下，肝脏脂肪酸代谢发生改变，通

常会导致细胞内 TG 的储积，并触发 NASH 的发

生 [18]。因此，调控肝脏脂代谢对于缓解 NASH 的

发生、发展有着重要的意义。

SIRT6 已被证明是肝脏脂代谢的重要调节分子。

肝细胞特异性敲除 SIRT6 的老年小鼠即使在正常饮

食 (normal control diet, NCD) 条件下即可出现脂肪

肝 [19]。在高脂饮食条件下，与野生型 (wild-type, 
WT) 小鼠相比，过表达 SIRT6 的小鼠肝脏中 TG 储

积显著降低 [20]。此外，Bae 等通过蛋氨酸 - 胆碱缺

乏 (methionine and choline deficiency, MCD) 饮食构

建小鼠 NASH 模型，发现 SIRT6 在 MCD 饮食小鼠

的肝组织中的表达受到抑制，且喂食 MCD 的小鼠

肝脏脂肪堆积增加，绞股蓝提取物 (Gynostemma 
pentaphyllum extract, GPE) 能使 SIRT6 蛋白表达恢

复至 NCD 小鼠水平，且 GPE 通过上调 SIRT6 的表

达，对 MCD 饮食所致 NASH 的进展起到延后作

用 [8]。同时，在高脂高果糖 (high-fat and high-fructose, 
HFHF) 饮食条件下，肝脏特异性敲除 SIRT6 会加重

小鼠的脂肪肝和胰岛素抵抗 [9]。这些研究结果提示

SIRT6 可能在 NASH 进展过程中的肝脏脂代谢环节

发挥重要调节作用。

研究显示，SIRT6 基因缺失增加了多个参与脂

肪酸转运及脂肪酸从头合成、酯化过程的基因的表

达，包括 Cd36、Fatp、Fas、Acc1 和 Scd1 等，而

对 VLDL 的分泌无明显影响 [19]。此外，体外研究

显示，与 WT 小鼠的原代肝细胞相比，SIRT6 敲除

小鼠的原代肝细胞中 TG 含量明显增加 [20]。相应地，

SIRT6 转基因小鼠在高脂饮食喂养条件下，肝脏中

FFA 及 TG 含量显著降低，参与 TG 合成的过氧化

物酶体增殖物激活受体 γ (peroxisome proliferator 
activated receptor γ, PPARγ) 靶基因 DGAT1 的表达

也显著下调 [20]。在机制上，SIRT6 可以通过其组蛋

白去乙酰化酶活性，调节转录因子 PPARγ 和甾醇

调节元件结合蛋白 1/2 (sterol-regulatory element binding 
protein 1/2, SREBP1/2) 来抑制肝脏的 TG 和胆固醇

的生物合成 [4, 21]。这些研究共同表明 SIRT6 是 TG
合成的负向调节因子，能够通过调节肝脏 TG 合成

从而改善肝脏脂肪变性。当小鼠肝脏 SIRT6 敲除时，

会使小鼠肝脏的 TG 合成增加，形成脂肪肝 [9]。而

当小鼠肝脏中的 TG 合成增加，脂质积累过多时会

导致 NASH 的发生 [5]。这提示 SIRT6 也许能够通过

调节肝脏 TG 合成从而影响 NASH 的进展。

除了参与 TG 合成外，SIRT6 也参与肝脏中脂

肪酸 β- 氧化过程的调节。例如，肝细胞特异性敲

除 SIRT6 后，小鼠肝脏中脂肪酸 β- 氧化相关基因

Cpt1 及 Aox 表达水平明显下调 [19]。此外，Yang 等

研究发现，SIRT6 能够激活肝脏中的腺苷酸活化蛋

白激酶 (AMP-activated protein kinase, AMPK) 信号

通路，从而促进脂肪酸 β- 氧化，显著减轻肝脏中

脂质的储积 [4]。MicroRNA-122 (miR-122) 是一种在

肝脏中高表达的小 RNA，占肝脏 miRNA 总量的

70%。miR-122 参与肝脏多种代谢过程的调节，包

括胆固醇生物合成、脂肪酸从头合成及 β- 氧化等。

研究显示，SIRT6 能够通过去乙酰化启动子区域的

H3K56 位点而下调 miR-122 的表达，从而上调脂肪

酸 β- 氧化相关基因的表达水平 [22]。以上研究表明

SIRT6 能够通过促进肝脏脂肪酸 β- 氧化过程而改善

肝脏脂质代谢。Ka 等人在 HFHF 饮食建立 NASH
模型上的研究显示，SIRT6 敲除小鼠肝脏中 β- 氧化

相关基因如 Pparα和 Cpt1 的表达水平下调，而脂

肪酸从头合成相关基因的表达水平无明显改变。因

此，SIRT6 敲除小鼠肝脏脂肪堆积增加可能是由

于脂肪酸 β- 氧化降低所致 [9]。该研究进一步表明

SIRT6 也许能够通过调节肝脏 β- 氧化过程来延缓

NASH 的进展。

综上所述，SIRT6 通过其去乙酰化酶活性，促

进肝脏脂肪酸 β- 氧化，抑制 TG 的合成，从而降低

肝脏中脂质沉积。肝脏脂质堆积是触发 NASH 的关

键环节，SIRT6 通过调节肝脏脂代谢在 NAFLD 发

生以及 NAFLD 向 NASH 进展过程中均发挥着重要

的作用。

3  SIRT6与肝脏炎症

炎症是机体受到外伤、感染等损伤因子的刺激

时所发生的一种以防御反应为主的基本病理过程 [23]。
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当肝脏中有过多脂质积累时，活性氧 (reactive oxygen 
species, ROS) 自由基、内质网应激和其他组织损

伤反应等因素都会引起肝损伤和细胞功能损害。而

肝组织损伤还会引起免疫反应，包括循环的巨噬细

胞、驻留的巨噬细胞和中性粒细胞的聚集，激活肝

脏炎症通路，从而导致 NASH 的发生及发展 [24]。

因此，NASH 的病理特点之一是伴有大规模炎症反

应。研究显示，断奶后存活的 SIRT6 突变小鼠多个

器官表现出大规模的炎症反应，其中最严重的是肝

脏组织 [25]。进一步研究显示，与 WT 小鼠相比，

SIRT6 突变小鼠肝脏中多种促炎因子的基因表达

水平显著上调，包括单核细胞趋化蛋白 1 (monocyte 
chemotactic protein 1, MCP-1)、白细胞介素 6 (inter-
leukin 6, IL-6)、IL-1、血管细胞黏附分子 1 (vascular 
cell adhesion molecule 1, VCAM1) 及 C-C 趋化因子

受体 2 (C-C-chemokine receptor 2, CCR2) 等 [25]。这

些研究表明 SIRT6 与肝脏炎症有着密切的关系。

Zhong 等研究发现，在西方饮食 (western diet, WD)
所致小鼠 NASH 模型中，肝脏特异性敲除 SIRT6
导致小鼠肝脏中炎症因子 [ 如 IL-1β 和肿瘤坏死因

子 α (tumor necrosis factor-α, TNF-α)] 表达水平显著

增加，而肝脏特异性过表达 SIRT6 可显著降低小

鼠肝脏中炎症因子的表达 [10]。此外，在 HFHF 饮食、

MCD 饮食和高脂饮食等不同饮食条件下，肝脏

SIRT6 敲除均导致小鼠肝脏炎症显著加重 [8, 9, 20]。因

此，SIRT6 可能在介导 NASH 炎症通路的调控中发

挥重要作用。

介导 NASH 炎症的关键促炎信号通路主要包括

核因子 -κB (nuclear factor-κB, NF-κB) 及 c-Jun 氨基

末端激酶 (c-Jun N-terminal kinase, JNK) 信号通路 [26]。

其中，NF-κB 是介导多种炎症因子表达的关键转录因

子。NF-κB 信号的激活可促进促炎细胞因子 TNF-α
和 IL-6 等靶基因的转录及表达 [27–29]。研究人员通

过不同的饮食模型 (HFHF, MCD, HFD) 对 NASH
病程中所涉及的脂肪酸 [ 如 FFA、游离胆固醇 (free 
cholesterol, FC) 和多不饱和脂肪酸 (polyunsaturated 
fatty acid, PUFA)] 的脂毒性进行研究，结果显示这

些脂肪酸通过激活 NF-κB 促炎信号通路，引起肝脏

炎症反应，促进 NASH 的发展 [30–32]。值得注意的是，

在 NASH 患者及所有 NASH 动物模型的肝脏中均

存在 NF-κB 的活化 [26]。研究显示，核转录抑制蛋

白 IκB (inhibitor of nuclear factor kappa-B) 的表达可

降低 NF-κB 与 DNA 的结合，从而抑制促炎相关细胞

因子的转录及表达。这种对 NF-κB 转录活性的抑制

可显著减少肝脏炎症及肝脏损伤，对 NASH 的进展

起到重要的延缓及阻断作用 [26]。SIRT6 作为一种组

蛋白去乙酰化酶，可与 NF-κB 的 RelA 亚基重链结

合，使 NF-κB 靶基因启动子 H3K9 去乙酰化，导致

NF-κB 靶基因表达降低，从而缓解肝脏炎症。而 SIRT6
的缺失则促进了 NF-κB 靶基因的转录及表达 [25]。

除了 NF-κB 信号通路外，JNK 也是 NASH 发

生和发展过程的关键炎症信号通路之一。JNK 可被

氧化应激和 FFA、FC 直接激活，或者通过与生长

因子和 TNF 超家族死亡信号受体结合而被激活，继

而激活线粒体凋亡途径，形成 c-Jun-c-Fos 异二聚体

AP-1 (activator protein 1)。AP-1 具有促炎作用，通

常诱导与 NF-κB 相似的基因转录与表达 [26]。研究

显示，NASH 模型小鼠的肝脏中 JNK 信号通路被激

活 [26]。降低饮食中 FC 的含量可抑制 JNK 的活化，

从而减轻肝损伤、肝细胞凋亡和巨噬细胞的蓄积 [26]。

且有研究显示，在小鼠 NASH 模型中，JNK 基因敲

除明显减轻了肝脏的炎症和纤维化 [33]，提示 JNK
信号通路在 NASH 发生和发展中起着重要作用。

Xiao 等人研究发现，SIRT6 能与 c-Jun 相互作用，

在 c-Jun 启动子上通过 H3K9 去乙酰化作用下调促炎

细胞因子 MCP-1、IL-6 及 TNF-α 的表达；而 SIRT6
的缺失会导致 c-Jun 与其靶基因启动子的结合增加，

从而上调促炎细胞因子的表达，促进炎症进展；由

shRNA 介导的 c-Jun 基因的敲低可逆转这些靶基因

在 SIRT6 突变细胞中表达上调的情况，进一步提示

SIRT6在 JNK炎症信号通路中的重要作用 [25]。综上，

SIRT6 通过其去乙酰化酶活性，抑制 NF-κB 及 JNK
等相关炎症信号通路转录因子的活性，在抑制

NASH 炎症进展过程中发挥关键作用。

4  SIRT6与氧化应激

氧化应激是机体在有氧代谢过程中产生的ROS/
活性氮 (reactive nitrogen species, RNS) 与过氧化氢

酶、超氧化物歧化酶、谷胱甘肽和维生素 C/E 等非

酶电子受体之间的不平衡所引起的细胞应激反应。

肥胖、病毒、药物、酒精等多种因素在肝脏内可触

发氧化应激。在上述因素的持续刺激下，ROS/RNS
大量生成，对细胞结构和功能造成严重破坏 [34]。大

量证据表明，氧化应激与慢性炎症密切相关并相互

协调，从而推动了 NASH 的发生和发展 [35]。虽然

从单纯性脂肪变性到 NASH 的疾病进展的分子机制
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尚未完全阐明，但越来越多的证据表明，氧化应激

引起的氧化还原平衡改变在 NAFLD、NASH 和纤

维化的发病机制中起着至关重要的作用 [34]。因此，

氧化应激在 NASH 发病过程中的作用不容小觑。

研究显示，细胞防御氧化应激的一个关键调节

因子是核因子 E2 相关因子 2 (nuclear factor E2 related 
factor 2, Nrf2)，它通过抗氧化反应元件 (antioxidant 
reaction element, Are) 来调控抗氧化基因的表达 [36]。

Nrf2/Are 信号通路可以保护内皮细胞免受氧化应激

介导的细胞损伤，并抑制炎症反应 [36]。当机体发生

氧化应激时，Nrf2 易位进入细胞核，与 MafK 或 c-Jun
结合形成异源二聚体。而碱性亮氨酸拉链转录因子

1 (basic leucine zipper transcription factor 1, Bach1) 也
能够与 MafK 形成异二聚体，并与 Nrf2 竞争结合

Are 位点。Bach1 可以阻断 Nrf2 介导的抗氧化基因

的表达，成为 Nrf2 的功能抑制剂 [9]。研究显示，

SIRT6 是保护细胞免受氧化应激损伤的重要蛋白分

子 [37]。SIRT6 能够激活受 Nrf2 调控的抗氧化基因

的转录及表达，细胞缺失 SIRT6 会导致胞内 ROS
水平显著增加 [9, 37]。此外，SIRT6 能够在抗氧化因

子血红素氧合酶 1 (heme oxygenase-1, HO-1) 基因的

启动子上发挥其 H3K56 去乙酰化酶作用，正向调

控 Nrf2 介导的抗氧化通路，从而使得细胞免受氧

化应激 [37]。为了进一步探讨 SIRT6 是否能够通过

调节 Nrf2 相关通路来影响 NASH 的发病进程，Ka
等人给予小鼠 HFHF 饮食 16 周以构建 NASH 小鼠

模型，发现肝脏中 SIRT6 的缺失导致细胞核中 Nrf2
表达降低而 Bach1 表达增加，Nrf2 与 HO-1 启动子

区 Are 位点的结合减少，而 Bach1 与这些启动子的

结合增加，导致 Nrf2 的抗氧化功能减弱，从而加

重肝脏炎症。而过表达 Sirt6 可逆转这一改变，显

著减轻氧化应激所致肝脏炎症及损伤。机制研究结

果显示，SIRT6 可降低 Bach1 与 MafK 的相互作用，

增强 Nrf2 的核转位并增加 Nrf2 与 MafK 的相互作

用和下游抗氧化靶基因的转录激活，从而抑制 ROS
介导的 NASH 进展

[9]。这些研究表明 SIRT6 是重要

的 Nrf2 辅助激活因子，能够通过调节 Nrf2 介导的

抗氧化应激途径来改善 NASH 的进展。

5  SIRT6与肝纤维化

研究表明，NASH 通常伴随着不同程度的肝纤

维化 [5]。肝纤维化的发生机制是由受压或受损的肝

细胞和活化的巨噬细胞 ( 肝脏中的 Kupffer 细胞 ) 发

出的信号所驱动，从而导致肝星状细胞 (hepatic 
stellate cell, HSC) 活化成为肌成纤维细胞，后者分

泌大量细胞外基质 ( 包括 I 型和 III 型胶原 ) 导致肝

脏纤维化的形成 [38]。以往的研究表明，转化生长因

子 -β (transforming growth factor-β, TGF-β) 是诱导肝

纤维化最关键的细胞因子 [39]，它能够诱导 HSC 的

激活，使得细胞外基质沉积，促进肝纤维化的发

生 [40]。Smad 蛋白家族是 TGF-β 信号传导至核内的

关键下游信号分子。其中，Smad2/3 在 TGF-β 诱导

的肝纤维化过程中起促进作用 [40]。

之前有研究者通过 HFHF 饮食喂养小鼠 16 周

后建立 NASH 模型，发现肝细胞特异性敲除 SIRT6
会加重小鼠肝纤维化 [9]。此外，Zhong 等通过对

NASH 患者肝活体标本进行检测发现，当疾病进展

到纤维化后，肝脏中 SIRT6 表达水平显著降低，进

一步提示 SIRT6 在 NASH 进展到肝纤维化的过程

中具有重要调控作用 [10]。本研究组近期研究发现，

与肝脏中其他类型的细胞相比，HSC 中 SIRT6 的表

达最为丰富，而在 HSC 激活后，SIRT6 的表达水平

显著降低 [41]。此外，SIRT6 在纤维性肝分离出的

HSC 中的表达明显降低 [41], 这与 Zhong 等人的发现

一致，且 HSC 中 SIRT6 的缺失会加重小鼠的肝纤

维化 [10]。这些结果均提示 SIRT6 可能在肝纤维化

发生和发展过程中扮演重要角色。

研究显示，SIRT6 能够通过 H3K9 去乙酰化作

用，抑制 Smad 家族成员中的 Smad3 的激活，从而

抑制关键的 TGF-β 信号基因的表达，发挥重要的纤

维化缓解作用 [39]。此外，本研究组先前的研究显示，

SIRT6 能够在 Smad2 上的 Lys54 位点去乙酰化而抑

制 TGF-β 信号，从而抑制由 TGF-β 诱导的 HSC 的

活化，进而显著减轻肝纤维化 [41]。值得注意的是，

在该研究中本研究组首次使用 SIRT6 变构激动剂

MDL-800 来作用于被激活的 HSC 细胞，结果显示

MDL-800 显著降低了肝纤维化相关基因的表达 [41]。

该研究进一步证实了 SIRT6 在肝纤维化过程中的重

要作用。此外，Zhong 等人用 WD 喂养小鼠建立

NASH 模型，发现小鼠肝脏 HSC 细胞中 SIRT6 表

达水平显著低于 NCD 组小鼠，而 Smad2 和 Smad3
磷酸化水平明显升高 [10]。TGF-β 处理的原代 HSC
中 SIRT6 的 mRNA 表达水平显著下调，提示 SIRT6
可能参与TGF-β诱导的HSC活化。与WT小鼠相比，

HSC 特异性敲除 SIRT6 的小鼠肝脏纤维化程度显著

增加，而 SIRT6 转基因小鼠的肝纤维化程度明显减
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轻。机制研究显示，SIRT6 通过在 Smad3 上的 K333
和K378位点去乙酰化抑制TGF-β诱导的HSC活化，

从而诱导肝纤维化相关基因的表达下调，抑制了肝

纤维化的发生和发展 [10]。综上所述，目前的研究表

明 SIRT6 可能通过 Smad2/3 调节由 TGF-β 诱导的

HSC 活化，从而在缓解肝纤维化过程中发挥重要作

用，但 SIRT6 在 NASH 发展为肝纤维化过程中的

具体机制仍需要进一步研究。

6  SIRT6与肝癌

研究表明，NASH 是肝细胞癌 (hepatocellular 
carcinoma, HCC) 发生的重要危险因素。由 NASH
进展到 HCC 的机制是非常复杂的。在 NASH 存在

的情况下，由于代谢和氧化应激、炎症、免疫反应

以及纤维化的影响，对肝细胞的持续破坏和代偿性

增殖创造了一个有利于癌变的环境。随着从慢性肝

炎、肝硬化再演变为肝癌，基因组畸变逐渐积累 [42]。

因此，了解 SIRT6 在 NASH 进展为肝硬化及肝癌

中所扮演的角色对于 NASH 的治疗也是十分重要

的。研究显示，SIRT6 通过去乙酰化作用下调 miR-
122 的表达，从而促进脂肪酸 β- 氧化；而 miR-122
则可抑制 SIRT6 的表达水平，从而抑制肝脏脂肪酸

β- 氧化，因此 SIRT6 和 miR-122 相互调节，在脂肪

酸 β- 氧化过程中发挥相反的调节作用。但在 HCC
中，miR-122 和 SIRT6 都是有效的抑癌基因 [22]。对

肝癌患者预后情况的分析结果显示，预后较好的患

者 SIRT6 与 miR-122 的表达无显著的相关性 [22]。

而且研究显示 miR-122 在 NASH 所致 HCC 小鼠模

型和 NASH 所致 HCC 患者的肝组织样本中的表达

都明显下调 [43]。同时，体内研究表明 SIRT6 的表

达上调在肝癌早期的重要性 [44]。因此，SIRT6 和

miR-122 表达水平之间的相关性可作为肝癌患者治

疗效果的生物标志物，两者也许在 NASH 所致 HCC
过程中起着重要的作用。此外，研究显示，c-Jun、
AP-1 和 Survivin 的活化与人类炎症性肝病和慢性肝

炎有关 [44–46]。在肝癌早期，AP-1 的组成部分 c-Jun
和 c-Fos 能够增加 SIRT6 的表达水平，后者通过去

乙酰化 H3K9 来抑制 NF-κB 的激活，进而抑制癌基

因 Survivin 的表达，从而延缓肝癌的发展 [44]。

7  结语与展望

NAFLD 是目前世界范围内最常见的慢性肝病

之一，包括非酒精性脂肪肝、NASH、肝纤维化、

肝硬化以及肝癌。虽然单纯的脂肪变性可以保持为

良性和无症状的疾病，改变饮食和体力活动后可能

会消退，但随着时间的推移，大约 30% 的 NAFLD
患者会进展为 NASH，且 NASH 大幅度增加了罹患

肝硬化甚至肝癌的风险 [47]。迄今为止，NASH 的发

病机制仍未完全阐明，且尚无针对 NASH 的靶向治

疗药物上市，患者只能通过控制体重、血脂等水平

来稳定 NASH 的病情发展 [47]。因此，进一步揭示

NASH 发生和发展的机制，探寻 NASH 潜在治疗靶

点对于防治 NASH 十分重要。

NASH 的发生和发展是一个十分复杂的过程，

除了肝脏自身的一些反应外，NASH 的发生和发展

与某些肝外组织也有关系，包括肠道、脂肪组织与

肌肉组织等。在肠道中，肠道释放的脂多糖会加重

炎症和肝细胞凋亡，从而影响 NASH 的进展 [48]。

在脂肪组织中，当机体发生脂肪变性时，脂肪组织

会释放出 MCP-1、TNF-α 等脂肪因子加重机体胰岛

素抵抗 [26, 48]。此外，研究表明，肌肉组织在胰岛素

信号传导过程中起着重要的作用。骨骼肌分泌的肌

因子 lrisin 能通过 PPARα 通路参与肝脏脂肪酸 β- 氧
化过程，从而影响 NASH 的进展 [49]。而已有研究

表明，SIRT6 能够调节机体肠道及脂肪的炎症及机

体胰岛素抵抗过程，且当肌肉组织中 SIRT6 缺乏时

小鼠也会出现胰岛素抵抗 [50–52]。本文前面已经提到

SIRT6 能够通过不同的信号通路影响肝脏的炎症、

脂代谢、纤维化等过程，进而在 NASH 进展过程中

发挥重要作用，再结合以上这些研究，表明 SIRT6
有可能通过作用于其它组织从而间接影响 NASH 的

发生和发展。虽然 SIRT6 在 NASH 中的具体作用

机制尚不明确，但目前已有多项研究表明在 NASH
患者的肝脏组织中 SIRT6 的表达量明显下调，SIRT6
会随着 NASH 进展为肝纤维化而表达下调 [10, 41, 53]，

这些在临床 NASH 患者肝脏中观察到 SIRT6 下调

的结果是令人欣喜的，这对 NASH 的临床治疗具有

一定的启示作用。同时，到目前为止，研究者们已

经发现了多种不同的 SIRT6 激动剂 [54]。SIRT6 激动

剂对于 NASH 的治疗作用也逐渐被证实。例如，能

够增加 SIRT6 去乙酰化酶活性的 SIRT6 激动剂槲皮

素和花青素已被证明能够通过抗氧化应激途径来减

轻 NASH 引起的肝损伤以及肝纤维化 [55, 56]。此外，

本研究组近期也证实 SIRT6 特异性激活剂 MDL-
800 能够显著抑制肝纤维化的进程，进一步提示

SIRT6 激动剂对 NASH 具有潜在的治疗作用 [41, 54]。
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基于已有的研究，我们有理由相信，SIRT6 有望成

为 NASH 治疗的潜在靶点，SIRT6 激动剂的开发能

够为 NASH 的治疗带来新的曙光。

综上，现有的证据已经证实 SIRT6 作为一种组

蛋白去乙酰化酶，在肝脏代谢的多个环节发挥重要

调控作用 ( 图 1)，主要包括：(1) 通过抑制肝脏中

TG 合成、增加脂肪酸 β- 氧化而改善肝脏中 TG 的

储积；(2) 通过调控 NF-κB 及 JNK 信号通路而抑制

肝脏中炎症的发生和发展；(3) 通过增强 Nrf2 的转

录活性而发挥抗氧化应激功能；(4) 通过 TGF-β/
Smad 信号通路抑制 HSC 的活化，进而抑制肝纤维

化的发生。此外，学者们已经发现 SIRT6 的激动剂

对肝脏纤维化有明显的治疗作用 [41, 55, 56]。在之后的

研究中也许可以从 NASH 发病机制的“多次打击”

学说入手，结合这些 SIRT6 的已知功能及其与其它

组织疾病间的联系，为我们进一步研究 SIRT6 在

NASH 中的作用机制带来一些启发，也可能使得

SIRT6 成为 NASH 治疗的潜在靶点。

图   1. SIRT6在NASH中的作用

Fig. 1. The role of SIRT6 in nonalcoholic steatohepatitis (NASH). SIRT6 decreases triglyceride (TG) accumulation in liver by inhibiting 
TG synthesis and increasing fatty acid β-oxidation, inhibits liver inflammation by regulating nuclear factor-κB (NF-κB) and c-Jun 
N-terminal kinase (JNK) signaling pathways, plays the function of antioxidant stress by enhancing Nrf2 transcriptional activity, and 
regulates the occurrence and development of liver fibrosis by inhibiting the activation of hepatic stellate cells (HSCs) through trans-
forming growth factor-β (TGF-β)/Smad signaling pathway. AP-1, activator protein 1; AMPK, AMP-activated protein kinase; HO-1, 
heme oxygenase-1; DGAT1, diacylglycerol acyltransferase 1.
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