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SIRT1基因在抑郁症中的作用及机制研究进展
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摘  要：抑郁症是一类高致残率且难治愈的精神类疾病，目前其临床诊断和治疗都面临很大的困难，因此研究抑郁症患病机

制，寻找抑郁症的潜在治疗靶点，并开发有效临床治疗手段刻不容缓。沉默信息调节因子2同源体1 (silent mating type infor-
mation regulator 2 homolog 1, SIRT1)作为一种去乙酰化酶，参与细胞衰老、癌症、心血管疾病等多种生物学过程。近年来，

越来越多的研究发现SIRT1基因在抑郁症发病过程中发挥了重要的作用，但是其机制尚不明确。本文主要总结了海马、前额

叶皮层、杏仁核、下丘脑视交叉上核脑区和伏隔核中SIRT1基因影响抑郁症病理过程的相关研究进展，以期为抑郁症机制研

究和抗抑郁药物的研发提供一定的参考和帮助。
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The role and mechanism of SIRT1 gene in depression
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Abstract: As a kind of mental illness, depression produces great difficulties in clinical diagnosis and treatment, and has a high disability 
rate. It is urgent to clarify the mechanism of depression to find potential therapeutic targets and effective clinical treatment methods. 
As a deacetylase, silent mating type information regulator 2 homolog 1 (SIRT1) is involved in many biological processes such as cell 
aging, cancer, and cardiovascular disease. In recent years, more and more studies have found that SIRT1 gene plays an important role 
in the pathogenesis of depression, but the mechanism is still unclear. Therefore, this review mainly summarizes the relevant research 
progress on the role and mechanism of SIRT1 gene in the hippocampus, prefrontal cortex, amygdala, hypothalamic suprachiasmatic 
nucleus, and nucleus accumbens in depression, in order to provide new ideas for exploring the mechanism and prevention of depression.
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抑郁症是一种由多因素引起的慢性精神疾病，

患病率高、难治愈并且有较高自杀率。情绪低落是

其主要临床特征，抑郁症发病时常伴有思维迟缓、

认知功能损伤、睡眠障碍等症状。世界卫生组织在

2017 年最新发布的报告中指出，全球抑郁症患者人

数约 3.22 亿，患病率约为 4.4%，我国抑郁症患病

率约为 4.2% [1]。抑郁症作为世界第四大疾病，影响

着各个年龄段群体的正常生活。目前抑郁症的发病

已经呈现低龄化的趋势，越来越多的青少年由于学

业压力、无法处理与同龄人及父母关系等问题导致

了抑郁的发生 [2]。同时，随着人口老龄化的加剧，

老年抑郁症患病率也迅速增加 [3]。然而，关于抑郁

综　述
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症的发病机制尚无定论，目前被广泛接受的是单胺

类神经递质假说 [4]。临床中常用的抗抑郁药物大多

数是基于上述假说，包括单胺氧化酶抑制剂类抗抑

郁药 (monoamine oxidase inhibitor drugs, MAOID)、
三环类抗抑郁药 (tricyclic antidepressive agents, TCA)
和新型抗抑郁药 —— 选择性 5- 羟色胺再摄取抑制

剂 (selective serotonin reuptake inhibitor, SSRI)。这些

药物通过抑制突触间隙单胺类神经递质的降解和再

摄取，从而提高突触间隙中单胺类神经递质的浓度，

产生抗抑郁作用。然而由于需要较长的服用周期以

及患者服用后出现困倦、口干、视物模糊、便秘、

心跳加快、排尿困难和体位性低血压等多种不良反

应，所以目前抑郁症的药物治疗效果并不理想，临

床治疗依然面临很多困难与挑战。一项基因组学研

究将 13.5 万名抑郁症患者的基因组与近 35 万名无

抑郁症患者的基因组进行比较，发现了 44 个独立

显著的基因位点与重度抑郁症患者的临床特征相关

联
[5]。其中部分基因 (DRD2、GRIK5 等 ) 参与调控

脑神经递质 ( 多巴胺和肾上腺素 ) 的传递，而另一

部分基因与脑神经递质传递过程完全无关，这可能

是基于单胺类神经递质假说开发的抗抑郁药物仅能

够缓解部分患者抑郁症状的原因之一。因此，研究

抑郁症的病理学机制，开发新型抗抑郁药物刻不

容缓。

2015 年，研究者通过全基因组关联研究确定

了沉默信息调节因子 2 同源体 1 (silent mating type 
information regulator 2 homolog 1，又名 Sirtuin 1， 
SIRT1) 基因变异与重度抑郁症的病理机制相关 [6]。

因此，SIRT1 被认为可能具有调控抑郁症的作用。

尽管 SIRT1 在大脑中广泛表达，但是 SIRT1 对抑郁

症发病过程的影响及作用机制尚不明确。本文通过

总结 SIRT1 在抑郁症领域的研究，综述了海马、前

额叶皮层、杏仁核、下丘脑视交叉上核脑区和伏隔

核等不同脑区 SIRT1 对抑郁症病理机制的影响，探

讨了不同脑区 SIRT1 在抑郁症中可能发挥的作用及

其机制。

1   SIRT1与抑郁症

SIRT1 是一种 NAD+ 依赖的去乙酰化酶，主要

存在于细胞核内 [7]，其通过去乙酰化作用影响组蛋

白 (H1, H3, H4) 或非组蛋白，参与细胞抗逆性、能

量代谢、细胞凋亡和衰老等多种生物学过程 [8]，导

致心血管疾病 [9]、代谢疾病 [10]、癌症 [11]、炎症 [12]

等疾病发生。近年来有研究表明，SIRT1 在药物成

瘾 [13]、突触可塑性、神经疾病等脑功能障碍中发挥

重要作用 [14]。

2010 年，Kishi 等人研究发现日本人群 SIRT1
基因的 rs10997875 突变与抑郁症患者之间存在正相

关性 [15]。2015 年，中国 - 牛津 - 弗吉尼亚联邦大学 -
实验性基因流行病学研究团队完成了对 5 303 名中

国汉族女性重度抑郁症患者及 5 337 名对照者的

DNA 序列分析，结果发现了两个与抑郁症相关的

突变位点，SIRT1基因位点就是其中之一 [6]。2016年，

Luo 等人对 50 名重度抑郁症患者血液进行检测，

发现与对照组相比，重度抑郁症患者外周血中

SIRT1 基因的表达降低了 37% [16]。上述临床研究结

果显示，抑郁症的发病与 SIRT1 基因的表达密切相

关。因此，SIRT1 在抑郁症中发挥的作用引起了研

究人员的高度关注。此外，有大量动物研究显示，

SIRT1 基因的缺失与小鼠的抑郁样行为密切相关。

例如在前脑谷氨酸能神经元中敲除 SIRT1 基因，雄

性小鼠表现出抑郁样行为，且其内侧前额叶皮层

(medial prefrontal cortex, mPFC) 锥体神经元兴奋性

及突触传递与野生型小鼠相比明显降低 [17]。在海马

脑区的研究中也得到了类似的结论，经历慢性不可

预测温和应激 (chronic unpredictable mild stress, CUMS)
小鼠海马齿状回的 SIRT1 活性降低，若通过药理学

或遗传学手段抑制 SIRT1 信号的活性将导致小鼠抑

郁样行为的增加，反之激活 SIRT1 则阻止了这种抑

郁相关表型的发展 [18]。因此，上述结果说明 SIRT1
基因与抑郁症密切相关。

2   不同脑区中SIRT1与抑郁症

2.1  海马

海马位于大脑丘脑和内侧颞叶之间，作为边缘

系统的一部分在学习、记忆的形成和巩固过程中起

着重要的作用。早有研究显示，经历 CUMS 的小

鼠或抑郁症患者均出现海马体积缩小、神经元密度

降低以及树突棘结构复杂性降低等现象 [19–21]。而本

研究组前期研究中也显示，CUMS 小鼠在经过尼古

丁治疗后，齿状回 (dentate gyrus, DG) 区神经元数

目明显回升，抑郁样行为及学习记忆能力均得到改

善。因此，海马结构受损被认为是抑郁症患者出现

学习记忆功能障碍的原因之一 [22]。

越来越多的证据表明，海马区 SIRT1 缺乏可损

害认知功能和突触可塑性。海马 SIRT1 基因敲除小
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鼠在短期和长期海马依赖性记忆中都表现出显著的

缺陷，且其神经元树突的分支长度和复杂度降低，

同时海马 Schaffer 侧枝 -CA1 通路突触可塑性受

损 [14]。经 CUMS 建模的抑郁大鼠表现出认知和记

忆功能障碍的同时，SIRT1 表达也下调 [23]。上述结

果证明了 SIRT1 可能通过影响认知功能参与抑郁症

的形成。那么 SIRT1 是如何参与介导海马功能异常

的呢？目前研究发现 SIRT1 在海马中能够通过

SIRT1/microRNA-134 信号通路影响海马神经元突

触可塑性和认知功能 [23, 24]。例如 Shen 等人发现丰

富环境可通过 SIRT1 microRNA-134 信号通路逆转

CUMS 小鼠的抑郁样行为和认知障碍 [23]。MicroRNA- 
134 是 SIRT1 的下游分子，是一种能够被 SIRT1 负

调控的脑特异性 microRNA。CUMS 大鼠海马区

SIRT1 的缺乏导致 microRNA-134 表达上调，并直

接抑制环磷腺苷效应元件结合蛋白 (cAMP-response 
element binding protein, CREB) mRNA 的翻译，使脑

源性神经营养因子 (brain-derived neurotrophic factor, 
BDNF) 下调 [25, 26] ；同时降低了突触蛋白 SYN 和

PSD95 的表达 [23]，有效地调节海马的树突结构和突

触形态，包括突触棘密度、分支数和突触后密度，

从而调控海马树突棘体积 [27]。除此以外，SIRT1 还

可以通过去乙酰化作用改变离子通道的功能，从而

对海马颗粒细胞功能产生影响。Yu 等人发现在离

体脑片中激活 SIRT1 信号能够去乙酰化 BK 通道的

α 亚基，促进 BK 通道的内化，减少其在细胞膜上

的分布，调节小鼠 DG 颗粒细胞的突触特性。而在

经过慢性变化压力 (chronic variable stress, CVS) 的
小鼠 DG 中注射 SIRT1 抑制剂，会导致小鼠在旷场

中心区域停留时间减少，出现显著的焦虑样行为。

而其机制可能是 SIRT1 抑制剂降低了 DG 细胞膜上

BK 通道的表达水平，进而改变 DG 颗粒细胞的谷

氨酸能突触传递，上述现象能够被 BK 通道阻断剂

蕈青霉素所阻断 [28]。

上述研究结果提示，海马中 SIRT1 具有抗抑郁

的作用，且其抗抑郁作用机制主要包括两个方面。

一是通过 SIRT1/microRNA-134 信号通路负向调节

BDNF 和相关突触蛋白的表达，从而影响海马神经

元突触的形态和功能。二是 SIRT1 的去乙酰化功能，

直接改变离子通道的功能，从而影响了海马神经元

的兴奋性。目前 SIRT1/microRNA-134 信号通路的

研究只集中在对海马形态和功能的影响，对于其他

脑区突触数量及结构是否产生影响还需要进一步的

研究和讨论。

2.2  前额叶皮层

mPFC 是大脑中重要的思维和行为调节神经中

枢，对抑郁症的发病具有重要的调控作用 [29]。研究

显示，抑郁症患者前额叶皮层体积缩小，其中的可

能原因是神经元和神经胶质细胞萎缩 [30, 31]。Moda-
Sava 等在皮质酮抑郁模型的小鼠中发现，其 mPFC
脑区的树突棘消失速度增加、新生速度降低，而在

给予单次氯胺酮治疗后 mPFC 脑区的树突棘消失速

度及新生速度恢复至正常水平 [32]。

Lei 等人研究显示，选择性地敲除成年雄性小

鼠 mPFC 中的 SIRT1 使其表现出显著的快感缺乏和

行为绝望等抑郁样行为。同时在离体实验中发现，

SIRT1 敲除小鼠 mPFC V 层锥体神经元的兴奋性以

及自发兴奋性突触传递降低，而这些现象可以通过

激活该区域的 SIRT1 得到一定改善 [17]。此外，在

野生型小鼠的前额叶皮层或侧脑室注入 SIRT1 激活

剂 (SRT2104) 还能够逆转由 CUMS 诱发的快感缺乏

和绝望行为 [17]。这些结果显示，SIRT1 在 mPFC 锥

体神经元兴奋性及突触传递过程中发挥重要作用，

且激活 SIRT1 表现出抗抑郁的效果。在对 mPFC 脑

区 SIRT1 抗抑郁机制的研究中发现，使用 SIRT1 激

活剂白藜芦醇 (resveratrol, RSV) 提高了 SIRT1 蛋白

活性，从而改善了小鼠恐惧记忆的形成，而这种改

善作用在 SIRT1 突变小鼠中被阻断。在 mPFC 中过

表达 microRNA-124 导致小鼠出现抑郁样行为，而

使用 RSV 能够降低 microRNA-124 的表达 [33]，同

时上调 CREB1 表达 [34]。另外，也有研究发现 SIRT1/
单胺氧化酶 A (monoamine oxidase A, MAO-A) 通路

的调控可能是治疗抑郁症的新途径。MAO-A 在中

枢神经系统存在于神经元和星形胶质细胞中，能够

催化大脑和周围组织中单胺类神经递质的氧化脱胺

作用，从而使单胺类神经递质 (5- 羟色胺、去甲肾

上腺素等 ) 失活 [35]。SIRT1 过表达激活了 MAO-A，

而 SIRT1敲除小鼠则表现出较低的MAO-A水平 [36]。

MAO-A 活动的上调则会降低 5- 羟色胺水平，从而

造成了情绪和行为的异常 [37]。此外，SIRT1 可以通

过参与线粒体生物发生及动力学相关基因的表达发

挥作用 [17]。例如过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 共

激活因子 1 (peroxisome proliferator-activated receptor 
γ coactivator-1α, PGC-1α) 是 SIRT1 去乙酰化作用的

一个主要靶点，SIRT1 通过去乙酰化可以直接影响

PGC-1 的转录活性 [38] 以及随后参与线粒体生物发
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生和功能的靶基因的表达 [39]。这些发现为 mPFC 的

线粒体功能障碍可能导致抑郁症状的发展提供了新

的证据。

综上所述，前额叶皮层中 SIRT1 具有抗抑郁的

作用，主要通过调控 CREB、MAO-A 以及线粒体

生物发生这三种途径参与抑郁症的发生。

2.3  杏仁核

杏仁核是大脑的边缘区域，在情绪反应、情感

状态以及习得性恐惧、焦虑和抑郁等障碍中起着关

键作用 [40]。杏仁核也是调节情感维度疼痛反应的重

要大脑中心。杏仁核中央侧囊部 ( 也被称为伤害性

杏仁核 ) 的过度活跃导致了与疼痛相关的情绪反应

和焦虑样的行为。

在动物实验中，有研究发现高脂饮食 (high-fat 
diet, HFD) 的摄入除了导致肥胖和代谢性疾病，还

与焦虑和抑郁有关。高架十字迷宫以及明暗箱实验

显示，经过 4 周 HFD 的小鼠与对照组小鼠相比焦

虑样行为减少，并且其杏仁核中 SIRT1 的水平降

低 [41]。在疼痛状态下容易出现焦虑样和抑郁样行为

的动物，其杏仁核中央的 SIRT1 蛋白水平降低。研

究显示，SIRT1 可以通过去乙酰化中央杏仁核 (central 
amygdaloid nucleus, CeA) 兴奋性神经元中钙 / 钙调

蛋白依赖性蛋白激酶 II (Ca2+/calmodulin dependent 
protein kinase II, CaMKII) 启动子的组蛋白 H3K9 来

抑制 CaMKII 的表达。在慢性疼痛导致的抑郁个体

中，SIRT1 很可能是通过 CaMKII 途径增强了负性

情感的发展，导致了抑郁行为 [42]。

综上所述，目前 SIRT1 在杏仁核中的作用研究

更多的集中在药物成瘾方面，针对其在抑郁症中的

作用研究发现 SIRT1 具有诱发抑郁相关症状的作

用，但是其中机制仍需要进一步研究。

2.4  下丘脑视交叉上核(suprachiasmatic nucleus, 
SCN)

SCN 是哺乳动物最重要的昼夜节律起搏器，它

调整着哺乳动物一系列生理行为和活动，诸如新陈

代谢和睡眠 / 觉醒周期等振荡功能 [43]。昼夜节律是

生物体的各种生理机能为适应外界环境的昼夜变化

而建立起的规律周期。睡眠与情绪症状之间的关

系是双向的，睡眠障碍是抑郁症患者常见的症状

之一 [44]。同时有报道称失眠的人患重度抑郁症的几

率是不失眠的人的 3 倍 [45]，对重度抑郁患者死后大

脑的研究显示，昼夜节律基因 (BMAL1、PER1-3 等 )
表达较弱，且个体时钟基因之间的相位关系受损 [46]。

在小鼠的 SCN 特异性敲低昼夜节律因子 BMAL1 后，

SCN 的昼夜节律减弱，小鼠在旷场实验、悬尾实验和

习得性无助实验中引起行为绝望和焦虑样行为 [47]。

研究显示，SIRT1 通过激活大脑中两个主要的

昼夜节律调节因子 BMAL1 和 CLOCK 的转录来控

制中央昼夜节律控制。SIRT1 通过 PGC-1α 直接激

活 BMAL1 的转录，增加 BMAL1 及其他昼夜节律

调节蛋白在 SCN 的表达 [48]。

综上所述，尽管 SIRT1 能够调控昼夜节律因子

且昼夜节律的异常将会导致抑郁的发生，但是目前

还没有研究将大脑中 SIRT1 对昼夜节律的调控与抑

郁症联系起来，仍然需要进一步的证据。

2.5  伏隔核(nucleus accumbens, NAc)
NAc 位于基底核与边缘系统交界处，是奖励系

统的重要组成部分，常与食物、性和药物滥用的奖

励和动机效应有关 [49]。研究发现通过药理学或遗传

学的方法改变 NAc 中 SIRT1 的活性，能够产生和

调节焦虑和抑郁样行为。使用渗透微型泵将 RSV
双侧注入 NAc 连续 14 天后，SIRT1 活性水平升高，

并且观察到小鼠在旷场中心的时间和在高架十字迷

宫中开放臂的时间减少，焦虑样行为增加。同时，

注入 RSV 后也降低了小鼠的蔗糖偏爱性，抑郁程

度也有所增加。相反，在 NAc 内注入 SIRT1 拮抗

剂 EX-527 可以减少小鼠的焦虑或抑郁样行为。此

外，通过病毒干扰技术提高 NAc 中 SIRT1 基因的

表达水平，观察到小鼠抑郁和焦虑样行为增加 [50]。

进一步的研究显示，在多巴胺 D1 受体高表达的神

经元中过表达 SIRT1 能够产生类似于焦虑和抑郁的

效果，然而在多巴胺 D2 受体高表达的神经元中过

表达 SIRT1 并没有出现这种结果 [50]，说明在 NAc
中 SIRT1 能够特异性地调控多巴胺系统从而产生

抑郁和焦虑样行为。尽管在与奖赏相关的小鼠模型

中发现 SIRT1 过表达增加了 NAc 中的 BDNF 的表

达 [51]，但这是否为 NAc 中 SIRT1 异常诱发抑郁症

的原因之一，还有待进一步的研究。

3   总结与展望

通过以上文献调研，我们发现 SIRT1 在不同脑

区主要通过以下几种途径参与抑郁症的发病 ( 表 1)。
(1) SIRT1能够通过microRNA影响相关蛋白的表达。

例如 SIRT1 通过 microRNA-134 和 microRNA-124 影

响 BDNF、CREB 和相关突触蛋白的表达，进而影

响神经元功能。(2) SIRT1 通过影响 BK 离子通道改
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变神经元兴奋性。(3) SIRT1 通过去乙酰化作用影响

PGC-1α，从而导致线粒体生物发生障碍并导致氧化

应激反应水平提高，起到对神经元的保护作用。

SIRT1 是目前研究最为广泛的 Sirtuin 蛋白，也

是近年来一个热门的药物设计靶点，参与了 2 型糖

尿病、心血管疾病、代谢综合征、炎症和衰老等多

种疾病的发病过程。SIRT1 能够作用的底物复杂多

样，包括 FOXO1/3/4、NF-κB、p53、PGC-1α、UCP2/3
等。SIRT1 与不同底物相互作用从而发挥不同的功

能。例如，SIRT1 能够去乙酰化 NF-κB，进而减少

炎症因子的产生 [52]，SIRT1 还能够通过抑制 FOXO1
抑制氧化应激过程，减少细胞损伤 [53]。而其是否在

大脑中具备同样的功能，以及是否能通过抑制炎症

反应、抗氧化应激以及参与自噬等不同的功能影响

抑郁症还有待进一步的研究和讨论。

由此可见，SIRT1 在抑郁症中作用的研究还有

很多的问题有待解决，SIRT1 在不同脑区的作用机

制可能会为抑郁症的治疗提供新的靶点和思路，未

来在这一领域尚需要广大研究人员进行深入探究。
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