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　　摘　要：变应性鼻炎是ＩｇＥ介导的鼻黏膜的非感染性炎性疾病，Ｔｈ１／Ｔｈ２／Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞的失衡是变应性鼻炎
的重要免疫学特征。沉默信息调节因子２相关酶１（ＳＩＲＴ１）作为ＩＩＩ类组蛋白去乙酰化酶，在ＤＮＡ修复和凋亡、肌
肉和脂肪分化、神经元增殖分化、代谢、炎症反应、氧化应激中发挥重要作用。目前关于 ＳＩＲＴ１在变应性疾病中的
研究主要集中在类风湿性关节炎、系统性红斑狼疮及哮喘中，对于其在变应性鼻炎中的研究较少，本文就近年来

ＳＩＲＴ１在变应性鼻炎中的相关研究进展作一综述。
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ＲｏｌｅｏｆＳＩＲＴ１ｉｎａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓａｎｄｉｔｓｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓ
ＺＨＡＮＧＪｉｎｇｙｕｅ１，ＪＩＡＮＧＸｕｅｌｉａｎ１，ＺＨＡＮＧＸｉａｏｂｉｎｇ１，２

（１．ｔｈｅＦｉｒｓｔＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅ，ＬａｎｚｈｏｕＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｌａｎｚｈｏｕ７３００００，Ｃｈｉｎａ；２．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＯｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ
ＨｅａｄａｎｄＮｅｃｋＳｕｒｇｅｒｙ，ｔｈｅＦｉｒｓｔＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＬａｎｚｈｏｕＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｌａｎｚｈｏｕ７３００００，Ｃｈｉｎａ）

　　Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ（ＡＲ）ｉｓａｎｏｎｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｄｉｓｅａｓｅｏｆｔｈｅｎａｓａｌｍｕｃｏｓａｍｅｄｉａｔｅｄｂｙＩｇＥ．Ｔｈｅ
ｉｍｂａｌａｎｃｅｏｆＴｈ１／Ｔｈ２／Ｔｈ１７／ＴｒｅｇｃｅｌｌｓｉｓａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｏｆＡＲ．Ｔｈｅｓｉｌｅｎｔｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒ２
ｈｏｍｏｌｏｇ１（ＳＩＲＴ１）ａｓａＣｌａｓｓＩＩＩｆａｍｉｌｙｏｆｈｉｓｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅｅｎｚｙｍｅｓ，ｐｌａｙｓａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｒｏｌｅｉｎＤＮＡｒｅｐａｉｒａｎｄ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ，ｍｕｓｃｌｅａｎｄａｄｉｐｏｓｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ，ｎｅｕｒｏｎｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ，ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅ
ａｎｄｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ．ＴｈｅｒｅｃｅｎｔｒｅｓｅａｒｃｈｅｓｏｎＳＩＲＴ１ｉｎａｌｌｅｒｇｉｃｄｉｓｅａｓｅｓｍａｉｎｌｙｆｏｃｕｓｏｎｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ｓｙｓｔｅｍｉｃ
ｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓａｎｄａｓｔｈｍａ．ＴｈｅｒｅａｒｅｆｅｗｓｔｕｄｉｅｓｏｎＳＩＲＴ１ｉｎＡＲ．Ｔｈｉｓａｒｔｉｃｌｅｓｕｍｍａｒｉｚｅｄｔｈｅｒｅｌｅｖａｎｔｒｅｓｅａｒｃｈｅｓｏｎ
ｔｈｅｒｏｌｅｏｆＳＩＲＴ１ｉｎＡＲ．
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ；Ｓｉｌｅｎｔｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒ２ｈｏｍｏｌｏｇ１；Ｓｉｇｎａｌｐａｔｈｗａｙ；Ｉｍｍｕｎｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ

　　变应性鼻炎是特应性个体接触致敏原后导致的
由ＩｇＥ介导的Ｉ型变态反应，由肥大细胞、嗜酸性粒
细胞和淋巴细胞等多种免疫细胞和炎性介质参与的

鼻黏膜非感染性炎性疾病。临床上主要表现为反复

发作的打喷嚏、鼻塞、清水样涕［１］。一项流行病学

调查显示，全世界有２０％ ～３０％的人群受到变应性
鼻炎的困扰，严重影响着人们的工作效率、学习成

绩、睡眠质量、精神状态、社交生活等［２］。近年来研

究表明沉默信息调节因子２相关酶１（ｓｉｌｅｎｔｉｎｆｏｒｍａ
ｔｉｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒ２ｈｏｍｏｌｏｇ１，ＳＩＲＴ１）作用于信号通路中
的相关蛋白质，使其去乙酰化，在神经保护、细胞衰

老凋亡、糖脂类代谢、炎症、氧化应激反应、血管生成

等过程发挥着重要作用。ＳＩＲＴ１可抑制炎症因子的

释放，减轻组织的炎症损伤，已有研究证实ＳＩＲＴ１天
然激动剂白藜芦醇抑制变应性鼻炎小鼠气道炎症，

改善其症状。因此，本文总结了 ＳＩＲＴ１在变应性鼻
炎相关信号通路中的作用机制，并对研究现状进行

分析。

１　ＳＩＲＴ１的生物学特性

１．１　ＳＩＲＴ１的结构
１９８６年，Ｌｖｙ等［３］最先研究酵母时分离并鉴定

出一种与细胞寿命有关的基因，随后在研究线虫和

果蝇时也发现了这种基因，命名为沉默信息调节因

子２（ｓｉｌｅｎｔｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒ２，Ｓｉｒ２）。１９９９年，
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Ｆｒｙｅ［４］率先在人体中鉴定出与Ｓｉｒ２同源的蛋白质家
族，命名为 ＳＩＲＴ１，在哺乳动物中，发现 ＳＩＲＴ１７等
７种，ＳＩＲＴ１与酵母中Ｓｉｒ２同源性最高，在呼吸系统
中研究最为广泛。ＳＩＲＴ１由７４７个氨基酸组成，形
成一个高度保守的催化核心结构域，其侧翼为长度

和序列可变的 Ｎ末端和 Ｃ末端域。Ｎ末端和 Ｃ末
端域对于 ＳＩＲＴ１的活性至关重要，可将 ＳＩＲＴ１的催
化活性提升１２～４５倍［５］。催化核心结构域由大小

两个基本结构域构成，较大的结构域由Ｒｏｓｓｍａｎｎ折
叠构成，其保守性较高，含有 ＮＡＤ＋结合位点。
Ｒｏｓｓｍａｎｎ折叠由 ６链平行的 β折叠（β１β３、β７
β９）形成蛋白质核心，８个 α螺旋（αＡ、αＢ、αＧ、αＨ
和αＪαＭ）聚集在 β折叠上。较小的结构域含有
１个锌指结构及螺旋构件，其结构更加多样化。锌
指结构由３链反向平行的β折叠（β４β６）和单个 α
螺旋（αＩ）组成，包含保守的 Ｚｎ＋结合特征序列 Ｃｙｓ
Ｘ２－４ＣｙｓＸ１５－４０ＣｙｓＸ２－４Ｃｙｓ。Ｒｏｓｓｍａｎｎ折叠结构
域形成ＮＡＤ＋结合位点的底部，大域和小域之间的
环状结构形成的裂隙，尤其是辅因子结合环构成催

化口袋的其余部分，ＮＡＤ＋和乙酰赖氨酸底物均在
此裂隙中结合形成酶 －底物复合物发生酶促反
应［６］。

１．２　ＳＩＲＴ１的作用
ＳＩＲＴ１主要定位于细胞核，研究者发现细胞种

类及分化程度不同，其定位也不同，并且存在核质穿

梭现象，从而调节细胞质中的靶标［７］。ＳＩＲＴ１使组
蛋白残基（包括 Ｈ３Ｋ９、Ｈ４Ｋ１６和 Ｈ１Ｋ２６）以及参
与转录调节的多个非组蛋白，包括 ｐ５３、叉头框蛋白
Ｏ１／３、过氧化物酶体增殖物激活受体 γ共激活因子
１和核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ，ＮＦκＢ）等脱
乙酰基化，通过靶向这些蛋白质，ＳＩＲＴ１能够调节许
多重要的信号通路，在 ＤＮＡ修复和凋亡、神经元增
殖分化、线粒体生物发生、糖脂代谢、自噬、细胞应激

反应和炎症反应中发挥重要作用［８］。

２　ＳＩＲＴ１与免疫细胞的关系

近年来研究发现，ＳＩＲＴ１可调节巨噬细胞、树突
状细胞等先天性免疫细胞的活动，影响其细胞因子

的产生，还可协调 Ｔ淋巴细胞和 Ｂ淋巴细胞的增
殖、激活与分化，从而参与免疫性疾病的发生［９］。

ＳＩＲＴ１缺陷小鼠表现出异常的 Ｔ细胞活化和 ＣＤ４＋

Ｔ细胞耐受性的破坏［１０］。体外试验证实 ＳＩＲＴ１激
动剂ＳＲＴ１７２０抑制卵清白蛋白诱导的脾细胞增殖

及白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）６和肿瘤坏死因子α
（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）的产生，推测 ＳＩＲＴ１
激活剂可能调节Ｔ细胞活化并抑制Ｔ细胞增殖［１１］。

肥大细胞、嗜酸性粒细胞和淋巴细胞等多种免疫细

胞和炎性介质在变应性鼻炎的发生发展中发挥重要

作用，推测ＳＩＲＴ１可作用于相关免疫细胞参与变应
性鼻炎的发病。

巨噬细胞作为体内重要的吞噬及抗原提呈细

胞，在固有免疫及适应性免疫中发挥重要作用，是参

与慢性炎症性疾病，例如慢性阻塞性肺疾病、哮喘、

变应性鼻炎中最主要的炎症细胞之一。实验发现慢

性阻塞性肺疾病患者巨噬细胞中ＳＩＲＴ１表达明显下
降，并且与患者的肺部炎症具有相关性［１２］。Ｉｍｐｅｒａ
ｔｏｒｅ等［１３］研究表明ＳＩＲＴ１抑制剂通过抑制Ｅ２Ｆ１和
Ｍｙｃ基因的转录激活负向调节 Ｇ１／Ｓ过渡和细胞周
期进程，表明ＳＩＲＴ１失活抑制了骨髓衍生分化过程
中的巨噬细胞增殖能力。Ｑｉａｎｇ等［１４］研究发现，在

炎症组织中ＳＩＲＴ１的缺失可抑制巨噬细胞的募集。
Ｚｈａｎｇ等［１５］研究表明ＳＩＲＴ１有助于抑制腹膜巨噬细
胞中激活蛋白１转录活性和环氧化酶２表达，从而
增强腹膜巨噬细胞的吞噬作用。以上研究结果表明

ＳＩＲＴ１与巨噬细胞增殖、活化相关。
树突状细胞（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌ，ＤＣ）将抗原提呈给

Ｔ细胞和Ｂ细胞，以及产生大量不同的细胞因子和
趋化因子在变应性鼻炎中发挥重要作用。Ｌｅｇｕｔｋｏ
等［１６］证实了在小鼠哮喘模型中，ＳＩＲＴ１抑制剂通过
激活 ＤＣ过氧化物酶体增殖物激活受体γ（ｐｅｒｏｘｉ
ｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒｓａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒγ，ＰＰＡＲγ）活性
来干扰 ＤＣ的活性，从而抑制 Ｔｈ２细胞反应及过敏
性气道炎症；抑制 ＳＩＲＴ１会使 ＤＣ表面成熟标记物
ＣＤ４０、ＣＤ８０、ＣＤ８６和 ＣＣＲ７表达降低，提示 ＳＩＲＴ１
可促进ＤＣ的成熟和迁移。基于“同一气道、同一疾
病”的观点，ＳＩＲＴ１是否影响 ＤＣ的活性，在变应性
鼻炎中未见报道，仍有待探索。

３　ＳＩＲＴ１在变应性鼻炎及哮喘中的相关信号通路

３．１　ＮＦκＢ信号通路
ＮＦκＢ作为一种转录因子，是促炎基因表达最

重要的调节剂之一［１７］。ＮＦκＢ通常以 ｐ５０／ｐ６５二
聚体形式存在于细胞质中，当受到刺激时，ＩκＢ被磷
酸化、泛素化及蛋白酶体降解，与 ＮＦκＢ解离，ｐ５０／
ｐ６５活化并转位入核，启动下游炎症因子基因表达。
而ｐ６５蛋白的 ３１０位赖氨酸乙酰化可提高 ＮＦκＢ
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的转录活性［１８］。ＳＩＲＴ１是一种抗炎分子，其水平降
低与炎症的发展有关［１９］。Ｃｏｌｌｅｙ等［２０］人从严重哮

喘患者身上分离出来的外周血细胞中，发现 ＳＩＲＴ１
的蛋白质表达降低以及活性的降低，并且其活性的

降低与肺功能的恶化直接相关。研究表明ＳＩＲＴ１使
ｐ６５蛋白３１０位赖氨酸去乙酰化，降低 ＮＦκＢ转录
功能，抑制下游炎症因子的产生［２１］。Ｙｕａｎ等［２２］在

动物及细胞实验中证实了ＳＩＲＴ１通过ｐ６５亚基的脱
乙酰基作用来抑制ＮＦκＢ转录活性；同时在变应性
鼻炎小鼠中发现 ＳＩＲＴ１还可下调高迁移率族蛋白
Ｂ１（ｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐｐｒｏｔｅｉｎＢ１，ＨＭＧＢ１）的表达，
进而通过抑制 Ｔｏｌｌ样受体 ４（ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ４，
ＴＬＲ４）／ＮＦκＢ通路释放炎性细胞因子如 ＩＬ４、ＩＬ
１３、ＩＬ５、ＩＬ１０、ＩＬ６及ＴＮＦα，减轻了小鼠变应性鼻
炎症状。ＳＩＲＴ１激动剂白藜芦醇处理变应性鼻炎小
鼠后发现小鼠鼻黏膜 ＳＩＲＴ１ｍＲＮＡ及蛋白表达增
加，而ＨＭＧＢ１和ＴＬＲ４表达降低［２３］。Ｃｈｅｎ等［２４］研

究发现中药制剂岩白菜素也可通过增强 ＳＩＲＴ１活
性，降低ＮＦκＢ的ｐ６５蛋白的乙酰化水平，阻断ＮＦ
κＢ信号通路，从而抑制了 ＴＮＦα诱导的炎症反应。
总之，ＳＩＲＴ１通过抑制 ＴＬＲ４／ＮＦκＢ通路，降低了相
关炎性因子的释放，参与变应性鼻炎的进展。

３．２　磷脂酰肌醇 ３激酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３ｋｉ
ｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）／蛋白激酶 Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，ＡＫＴ）信
号通路

ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路参与调节细胞生长、增殖、
分化及凋亡，在变应性气道炎症中，ＰＩ３Ｋ通路通过
协调炎症因子的释放及中性粒细胞、嗜酸性粒细胞

和巨噬细胞的募集及激活发挥其作用［２５］。研究发

现抑制ＳＩＲＴ１，会以时间依赖的方式增加 ＩＬ６ｍＲ
ＮＡ及其蛋白表达水平，并伴随着１６ＨＢＥ细胞系中
ＡＫＴ途径激活增加。ＳＩＲＴ１激活剂白藜芦醇抑制了
ＡＫＴ通路的激活和ＩＬ６的表达，降低了小鼠的气道
炎症［２６］。Ｚｈａｎｇ等［２７］敲除１６ＨＢＥ细胞系中 ＳＩＲＴ１
及ＡＫＴ基因后，发现该细胞系 ＩＬ６水平增高，并且
可被 ＡＫＴ抑制剂逆转，以此提出 ＳＩＲＴ１通过 ＡＫＴ
途径调节人支气管上皮细胞中 ＩＬ６的表达，参与哮
喘的炎症进展。Ｗａｎｇ等［２８］发现在哮喘患者中，肺

ＳＩＲＴ１的表达降低而血清 ＳＩＲＴ１的表达升高，同时
血清ＳＩＲＴ１水平与 ＩｇＥ水平呈正相关，与肺功能呈
负相关，因此推测高血清 ＳＩＲＴ１水平是由于气道炎
症以及随后 ＳＩＲＴ１从炎症细胞释放引起，血清
ＳＩＲＴ１水平升高可能代表哮喘的新生物学特征。

ＳＩＲＴ１ＰＩ３ＫＡＫＴ信号通路在哮喘中已有相关

研究，越来越多的研究表明 ＳＩＲＴ１在哮喘气道炎症
和气道高反应性中发挥重要作用，甚至已有学者提

出ＳＩＲＴ１可作为哮喘的新生物学特征。基于此，未
来有望通过靶向ＳＩＲＴ１调节变应性气道炎症。

４　ＳＩＲＴ１激动剂及抑制剂在变应性气道炎症发病
机制中的作用

４．１　激动剂
白藜芦醇是一种植物多酚类化合物，作为ＳＩＲＴ１

的天然激动剂广泛存在于葡萄、黑莓、蓝莓和花生等

天然植物或果实当中。Ｈｏｗｉｔｚ等［２９］在２００３年率先
证实白藜芦醇通过激活细胞内 ＳＩＲＴ１的活性，调控
下游基因转录，进而发挥其抗衰老、抗炎、抗肿瘤及

保护心血管作用。其作用机制是白藜芦醇及其小分

子激动剂结合到酶－肽底物复合体的氨基变构位点
上，并增加对乙酰化底物的亲和力［３０］。在对１５１例
严重变应性鼻炎患者的临床研究中发现，白藜芦醇

抑制患者血清中的炎性细胞因子水平（如 ＩＬ４和
ＴＮＦα），改善患者的生活质量，提出鼻用白藜芦醇
能够显著改善变应性鼻炎成人的鼻部症状［３１］。一

项随机双盲安慰剂研究中发现，白藜芦醇联合羧甲

基β葡聚糖显著减少花粉诱导的变应性鼻炎儿童
鼻痒、喷嚏和清水样涕等症状［３２］。实验发现，白藜

芦醇通过上调ＳＩＲＴ１的表达，减轻变应性鼻炎小鼠
症状、炎症因子释放以及降低鼻腔灌洗液嗜酸性粒

细胞和淋巴细胞等炎症细胞数量［２３］。在变应性气

道疾病的小鼠模型中，白藜芦醇降低肺组织嗜酸性

粒细胞浸润，减少黏液分泌和杯状细胞增生，抑制气

道炎症和气道高反应性，产生与糖皮质激素相似的

作用［３３］。随后，Ｒｏｙｃｅ等［３４］也证实用白藜芦醇治疗

卵清白蛋白诱导的小鼠模型肺组织切片中发现上皮

下胶原沉积明显减少，提示白藜芦醇可改善慢性变

应性气道疾病气道重塑。白藜芦醇的主要局限性是

生物利用度差［３５］，促使研究者设计、合成了一系列

小分子激动剂，例如 ＳＲＴ１７２０、ＳＲＴ２１０４、ＳＲＴ１４６０、
ＳＲＴ２１８３和ＳＲＴ２３７９。Ｉｃｈｉｋａｗａ等［１１］发现卵清白蛋

白致敏小鼠 ＳＩＲＴ１ｍＲＮＡ在肺中的表达降低，使用
ＳＩＲＴ１激活剂 ＳＲＴ１７２０，可抑制哮喘小鼠中的气道
炎症，减少嗜酸性粒细胞等炎症细胞肺浸润以及肺

泡灌洗液中ＩＬ５和ＩＬ１３的水平。ＳＲＴ２１０４是研究
最多的小分子激动剂，参与多项临床试验，作为Ⅱａ
期临床试验药物，并且Ⅰ期试验表明该药物安全且
耐受性良好［３６３７］。动物实验和临床试验均证实白
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藜芦醇可降低变应性鼻炎的炎性因子水平，改善变

应性鼻炎患者和小鼠的鼻部症状，表明白藜芦醇可

作为变应性鼻炎临床治疗的一种潜在药物。

４．２　抑制剂
ＳＩＲＴ１抑制剂种类由早期的自身酶促反应的底

物类似物或产物类似物发展到各种小分子抑制剂。

目前唯一进入临床的选择性 ＳＩＲＴ１抑制剂是 Ｅｘ
５２７，它已被纳入一项针对正常健康志愿者的研
究［３８］以及一项针对亨廷顿病患者的研究［３９］。与上

述研究相反，有学者报道了 ＳＩＲＴ１在哮喘和变应性
鼻炎小鼠模型中的促炎作用，并使用 ＳＩＲＴ１抑制剂
干预后观察到气道炎症指标的下降及鼻部症状的缓

解［１６，４０４１］。在气道炎症中，ＳＩＲＴ１主要通过以下机
制发挥促炎作用：①上调缺氧诱导因子１α（ｈｙｐｏｘｉａ
ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１α，ＨＩＦ１α）的表达；②抑制 ＰＰＡＲ
γ表达；③调节哺乳动物雷帕霉素复合物１（ｍａｍｍａ
ｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）信号通路。研究表明
ＳＩＲＴ１可能参与了 ＨＩＦ１α的激活［４２］。Ｋｉｍ等［４０］实

验发现ＳＩＲＴ１抑制剂通过抑制变应性气道疾病中的
ＨＩＦ１α激活来调节血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎ
ｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）表达，从而减轻哮喘
小鼠模型的气道炎症和高反应性。随后，Ｎｉｕ等［４１］

发现ＳＩＲＴ１抑制剂减弱了变应性鼻炎小鼠的症状和
炎症指标，其作用与 ＤＣ中 ＨＩＦ１α有关。Ｐｉｃａｒｄ
等［４３］报道了在脂肪组织中，ＳＩＲＴ１可抑制 ＰＰＡＲγ
活性。在气道炎症反应中，ＳＩＲＴ１抑制树突细胞中
的ＰＰＡＲγ活性，并参与诱导Ｔｈ２免疫反应导致 ＩＬ
４、ＩＬ５和ＩＬ１３的释放，应用 ＳＩＲＴ１抑制剂，树突细
胞中ＰＰＡＲγ活性的增加，哮喘小鼠的气道炎症反
应降低［１６］。ＳＩＲＴ１表达增加会诱导自噬，ＳＩＲＴ１激
活可以增强自噬［４４］，在卵清蛋白诱导的小鼠中观察

到气道平滑肌细胞的自噬增强，抑制自噬可显著减

轻小鼠的气道炎症及哮喘症状［４５］。马进等［４６］观察

到部分变应性鼻炎患者鼻甲黏膜中自噬相关基因

Ｂｅｃｌｉｎ１和ｐ６２的异常表达，提示变应性鼻炎与自噬
存在关系。Ｗｕ等［４７］发现 ＳＩＲＴ１抑制剂 ＥＸ５２７可
通过ｍＴＯＲ通路抑制自噬反应来抑制过敏性气道
炎症，下调了Ｔｈ２相关细胞因子 ＩＬ４和 ＩＬ１３的表
达，并上调 Ｔｈ１型细胞因子干扰素γ（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ，
ＩＦＮγ）。在脂多糖诱导的急性肺损伤中，ＳＩＲＴ１抑
制剂 ＥＸ５２７作用于ｍＴＯＲ降低了血浆中ＴＮＦα和
ＩＬ６水平，减轻了肺组织白细胞浸润、支气管壁增厚
和肺泡水肿［４８］。基于 ＳＩＲＴ１在变应性鼻炎和哮喘
等气道炎症疾病中的促炎作用，应用 ＳＩＲＴ１抑制剂

可降低气道炎症反应。

５　总结

以上研究表明，ＳＩＲＴ１抑制剂及激活剂可作用
于不同信号通路中的靶蛋白，调控变应性鼻炎等变

应性气道疾病的气道炎症。一方面，ＳＩＲＴ１的抗炎
作用归因于对 ＮＦκＢ和 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路的抑
制，另一方面，ＳＩＲＴ１的促炎作用表现为 ＨＩＦ１α和
ＶＥＧＦ表达的增加［３８］以及 ＰＰＡＲγ活性的抑制［１６］。

提示ＳＩＲＴ１可能在调节变应性气道炎症方面表现双
面性，这可能是导致运用 ＳＩＲＴ１的激动剂和抑制剂
都能起到调节炎症反应控制变应性鼻炎发作的原

因。导致ＳＩＲＴ１在变应性鼻炎和哮喘等气道炎症中
发挥双重作用的确切机制尚不明确，因此，需要更多

的实验来验证先前结论相悖的研究。

ＳＩＲＴ１作为Ｓｉｒｔｕｉｎｓ家族的一员，因其与细胞寿
命有关而走进研究者的视野。近年来，ＳＩＲＴ１在哮
喘、慢性阻塞性肺疾病等呼吸道疾病中的作用受到

广泛关注。目前的研究表明ＳＩＲＴ１可作用于相关炎
症信号通路及免疫细胞，使靶蛋白去乙酰化，参与变

应性鼻炎的发生、发展。ＳＩＲＴ１激动剂及抑制剂均
可以改善变应性鼻炎小鼠的临床症状及减轻炎症指

标，提示ＳＩＲＴ１在变应性鼻炎中的发病机制中的作
用方式多样，但是其确切机制尚不明确，并且针对

ＳＩＲＴ１在变应性鼻炎的基础研究较少，仍有待进一
步探索。随着进一步研究，有望提出变应性鼻炎治

疗的新策略。
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思政课程内涵得到了提升，使得医学思政教育实践

得到了很好的应用，学生们不仅在价值引领、知识探

究、能力建设、人格培养等教学目标得到了很大的提

升，而且教师们通过学习专题讲座、在线指导等形

式，不断提升自身的思想政治教育理论知识、价值理

念以及精神追求，将其融入到临床医学专业的各门

课程中去，达到了教学相长的教学效果。
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