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摘      要：SIRT1(沉默信息调节因子 2 相关酶 I)是依赖于辅酶 NAD+的去乙酰化酶，不仅与衰

老、凋亡、DNA 修复有关，还与不同营养应激状态的细胞代谢转换相关。SIRT1 和 AMPK(腺苷

酸活化蛋白激酶)是细胞内的能量感受器，通过磷酸化、去乙酰化调节着 PGC-1α 的活性。骨骼肌

AMPK/SIRT1/PGC-1α 轴的活性调控直接影响着其下游相关基因的表达，与胰岛素抵抗的发生与

发展密切相关。 
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Abstract: Silent information regulation factor 2 related enzyme I (SIRT1) is a coenzyme NAD+ dependent deace-

tylase, not only related to aging, dying and DNA repairing, but also correlative with cellular metabolic transforma-

tion in different nutrition stress states. SIRT1 and AMPK are energy receptors in cells, regulating the activity of 

PGC-1α by means of phosphorylation and deacetylation. The regulation of the activity of the AMPK/SIRT1/PGC-1α 

axis directly affects the expression of its downstream genes related, being closely related to the occurrence and de-

velopment of insulin resistance. 
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与生活方式密切相关的肥胖、代谢综合症、TD2M 

(2 型糖尿病)等成为当今危害人类身体健康的一类重

要疾病，它们共同的病理特征是胰岛素抵抗。胰岛素

抵抗最终导致 TD2M 的具体机制还不明确，但许多研

究已表明胰岛素抵抗所引起的机体能量代谢紊乱是导

致 TD2M 的主要病因之一。线粒体的脂质代谢障碍在

TD2M 发病的早期阶段具有重要的作用，因此探讨与

改善胰岛素抵抗时能量代谢紊乱也逐渐成为运动医学

的研究热点之一。近年来，随着对 SIRT1(沉默信息调

节因子 2 相关酶 I)去乙酰化酶的功能及其调节的深入

研究，以及有氧运动改善机体胰岛素抵抗效应的不断

认识，发现 SIRT1 去乙酰化酶激活剂有可能成为治疗

胰岛素抵抗更为特异的新药，联合 SIRT1 激活剂、运

动、饮食控制的治疗措施有可能成为胰岛素抵抗的重

要治疗手段。本文主要从 AMPK/SIRT1/PGC-1α细胞

能量稳态调节通路，阐述有氧运动、SIRT1 激活剂干
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预骨骼肌胰岛素抵抗的机制，为诸如肥胖、代谢综合

症、TD2M 等的治疗提供新的思路。 

 

1  胰岛素抵抗与骨骼肌线粒体功能的关系 
在许多胰岛素抵抗的研究中，证明了骨骼肌内甘

油三酯的沉积是机体发生胰岛素抵抗的标志之一[1]。胰

岛素抵抗时，骨骼肌糖脂代谢异常。基础状态下，骨

骼肌利用葡萄糖的有氧氧化增多；胰岛素刺激时，骨

骼肌内葡萄糖有氧氧化反而减少。Petersen 等[2]用高胰

岛素－正葡萄糖钳夹术时发现，胰岛素刺激下，双亲

是 TD2M 的胰岛素抵抗者较正常胰岛素敏感者的肌肉

葡萄糖吸收量下降约 60%；质子磁共振波谱分析显示

肌细胞内脂质含量增加 80%，31P 磁共振波谱分析显

示线粒体氧化磷酸化下降约 30%。研究表明，肌纤维

间的脂质含量增多[3]归因于骨骼肌能量代谢缺陷、骨骼

肌利用脂肪酸作为能源物质的能力减弱[4]。 

2 型糖尿病患者具有明显的线粒体功能缺陷，表

现在脂质代谢相关基因的表达减少、与线粒体氧化磷

酸化相关的基因表达减少[2]。骨骼肌内 I 型肌纤维含量

减少、II 型肌纤维含量相应增加[5]。但是现在尚不清楚

的是，2 型糖尿病患者线粒体缺陷是由于线粒体密度

减少，还是线粒体内存在功能缺陷，或者二者兼有之。 

骨骼肌细胞内脂肪增多，可导致胞内甘油二醇水

平升高，激活 PKCθ，PKCθ磷酸化胰岛素受体底物

(IRS-1)丝氨酸残基，IRS-1 酪氨酸残基磷酸化减少，

干扰了 IRS-1 正常活化 PI3K，肌膜葡萄糖转运体 4 减

少，导致并加剧胰岛素抵抗。正如临床现象所展示一

样：体脂特别是腹部脂肪过多，会引起胰岛素抵抗，

而胰岛素抵抗又会引起更多的脂肪堆积和肥胖。 

 

2  AMPK/SIRT1/PGC-1α轴调控骨骼肌线粒

体能量代谢的基本机制 
近年来，研究发现 AMPK、SIRT1 充当着细胞内

的能量感受器，当能量限制、运动等机体应激状态下

而被激活。AMPK、SIRT1 通过磷酸化、去乙酰化作用

激活过氧化物酶体增殖物激活受体γ共激活因子α

(PGC-1α)，PGC-1α被认为是线粒体生物合成的主要

调控者，针对不同生理代谢状况需要，其活性受到精

确的调控。许多转基因细胞、动物模型已表明，

AMPK/SIRT1/ PGC-1α轴调控着细胞代谢的适应性。 

2.1  SIRT1 的基本功能及活性的调节 

SIRT1 属于 III 型组蛋白去乙酰化酶 Sirtuins 家族

成员，Sirtuins 家族包括 SIRT1-SIRT7，具有共同的由

275 个氨基酸构成的保守核心催化区位，分别具有不

同的功能和亚细胞定位[6]。SIRT1 蛋白主要分布于细胞

核常染色体区域，能催化组蛋白去乙酰化反应，从而

影响组蛋白的空间构型，参与多种表观遗传调节基因

表达；还对多种转录因子去乙酰化，如 NF-κB、p53、

FOXO 家族、Ku70 和 PGC-1a、热休克因子(HSF1)等[7]，

参与调节机体多种生理功能，如抑制细胞凋亡、调节

糖、脂类代谢，以及抗衰老功能。由于 SIRT1 依赖于

NAD+作为辅酶才具有活性，所以它的这种特性使得表

观遗传调节基因表达与代谢紧密地联系在一起。 

在对 SIRT1 功能及其调节药物的深入研究中，发

现许多小分子物质调节着 SIRT1 蛋白的活性。SIRT1

激活剂包括内源性 NAD+[8]以及外源性多酚类物质，如

白藜芦醇[9](仍有争议)、槲皮素[10]以及多酚类物质衍生物

SRT1720[11]；SIRT1 抑制剂如尼克酰胺[8]、sirtinol[12]。 

    当细胞受内源性或外源性刺激后，SIRT1 存在核

穿梭的动态变化，对胞核与胞质 SIRT1 蛋白的水平和

活性进行调控。这可能与不同类型细胞的功能调控有

关。骨骼肌成肌细胞、成纤维细胞和精母细胞的 SIRT1

主要定位在细胞核。成肌细胞开始分化后，SIRT1 从

细胞核穿梭至胞浆；分化成熟的肌细胞，核内 SIRT1

蛋白大多数被转运出核。12 天幼年小鼠的心肌细胞，

SIRT1 定位在核内；而成年小鼠，SIRT1 在核内和胞

质中都有定位，但胞质中居多[13]。神经元和神经前体

细胞(NPCs)表达的 SIRT1 主要定位在胞质中；NPCs 受

到分化培养基刺激十几分钟后，SIRT1 迅速进入核内，

几个小时后 SIRT1 又重新回到胞质[14]。除核穿梭机制

外，SIRT1 蛋白的翻译后修饰[15]、与其它蛋白的相互

作用[16]无不对其活性进行复杂的调控，但现在研究仅

仅了解细胞内[NAD+]/[NADH]比率调节着 SIRT1 蛋白

的活性。 

2.2  AMPK 与 SIRT1 的联系 

AMPK 作为细胞的能量监测器，在维持脊椎动物

细胞的能量稳态中发挥着重要作用。AMPK 是异源三

聚体蛋白，由α、β、γ亚基组成，其中α亚基分为

2 个亚型α1、α2，具有催化作用；β亚基也分为 2 个亚

型β1、β2，具有连接作用；γ亚基分为 3 个亚型γ1、

γ2、γ3，具有活性调节作用。骨骼肌纤维主要表现为

α2 型、糖酵解肌纤维主要表现为γ3 型。 

骨骼肌纤维收缩时，多种信号传导通路可以激活

AMPK，AMP/ATP 比率上升触发的 LKB1(STK11，即丝

氨酸-苏氨酸激酶 11)激活 AMPK 并占据重要地位[17]。

当 3 个 AMP 分子与 AMPK 的γ亚基结合后，触发 LKB1

对α亚基第 172 位的苏氨酸磷酸化从而激活 AMPK。

肌纤维收缩时肌浆网 Ca2+离子释放，也触发 CaMKK 激

活肌纤维 AMPK，但并不占最主要的作用[17]。此外，

IL-6、脂联素、瘦素也能导致肌纤维 AMPK 的激活[17]。 
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    在能量限制、运动等多种应激情况下，AMPK 可

激活 SIRT1 蛋白[18-20]。Fulco M 等[20]在对 C2C12 肌管细

胞培养基的葡萄糖浓度进行限制时，会导致肌管细胞

内 AMPK 被激活，Nampt 的转录和其活性的升高，细

胞内 NAM 水平下降，[NAD+]/[NADH]比率升高，从而

激活 SIRT1，抑制成肌细胞的分化。骨骼肌 AMPKγ3

基因敲除小鼠也证明了 AMPK 通过提高 Nampt 活性，

提高 NAD+水平激活 SIRT1 的通路[18]。 

2.3  SIRT1 去乙酰化作用激活 PGC-1α 

PGC-1α是一种转录共激活因子，由于其结构具

有的特殊功能区域，参与基因转录过程中的染色体修

饰、DNA 解链、招募 RNA 聚合酶 II 的酶促反应，而

这些酶促反应又恰恰是转录因子所缺乏的(实际上，转

录共激活因子有着比转录因子更高的被调控性，是激

素调节与信号传导途径的主要调控对象[21])。特殊的蛋

白质结构决定了 PGC-1α具有重要的生理作用，对细

胞能量代谢、线粒体氧化磷酸化、产热调控以及糖脂

代谢等重要生理活动中发挥着巨大作用。 

PGC-1α是 SIRT1 去乙酰化作用的底物。细胞或

离体试验表明 PGC-1α的去乙酰化能提高 PGC-1α转

录的活性。PGC-1α蛋白的肽链上存在着 13 个赖氨酸

乙酰化位点，如果用精氨酸取代赖氨酸，PGC-1α的

转录活性便会显著性提高[22]。相反地，如果使用乙酰

基转移酶(GCN5)[23]、类固醇受体共激活因子 3(SRC-3)[24]

乙酰化 PGC-1α，其活性显著下降。机体能量代谢状

况会使乙酰化酶和去乙酰化酶的表达水平发生变化，

而相应地对 PGC-1α的乙酰化状态、活性进行着动态

的调节，为高脂饮食会促进 PGC-1α高度乙酰化，下

游基因表达下调，线粒体氧化代谢能力下降提供了合

理的解释。 

活体试验也证明了 SIRT1 去乙酰化酶调节 PGC-1

α活性。用 SIRT1 激活剂能提高骨骼肌和脂肪组织中

PGC-1α去乙酰化状态，并且线粒体氧化磷酸化能力

增强，机体运动能力提高、产热效应增加[9]。反之 SIRT1

基因敲除的动物模型显示，由于缺乏 SIRT1 去乙酰化

酶对能量代谢的调节，表现出对环境的适应能力下降，

出生后死亡率较高[25]。当转基因小鼠 SIRT1 表达轻中度

增加会提高其糖耐量，对胰岛素和糖尿病的抵抗能力提

高[26]。SIRT1 过表达时，小鼠也显示出糖耐量的增强、

代谢率提高[27]。当给予 SIRT1 激活剂后，小鼠显示出抵

抗高脂饮食导致的体重增加、胰岛素抵抗[9，28]。 

Jager S[29]在对 C2C12 细胞、以及 PGC-1α-/-小鼠

的骨骼肌细胞用 AICAR(5-氨基-4-咪唑甲酰胺核苷

酸，AMP 模拟物)刺激时，激活的 AMPK 可以磷酸化

PGC-1α第 177 位苏氨酸和第 538 位丝氨酸，并表明

苏氨酸、丝氨酸残基的磷酸化对 PGC-1α下游基因的

表达及 PGC-1α对自身基因启动子的激活是必须的。

Canto C 等[18]也证明了 C2C12 细胞在葡萄糖限制条件

下，AMPK 磷酸化 PGC-1α对于 PGC-1α下游基因表

达的重要性；而当 PGC-1α肽链上可被乙酰化的 13

个赖氨酸全被精氨酸替代后 PGC-1α活性会非常显著

增加，并不依赖于 AMPK 的磷酸化。所以，推测 AMPK

只是充当了 PGC-1α被去乙酰化反应的上游事件，

PGC-1α的磷酸化并不能影响其内在的活性。但我们

认为 PGC-1α磷酸化重要性尚需要进一步证实。敲除

AMPK 亚基会导致 PGC-1α磷酸化及去乙酰化均显著

性下降，而使用转基因手段使 PGC-1α乙酰化位点去

乙酰化，也只能说明 PGC-1α去乙酰化对其活性的影

响，而并不能说明 PGC-1α磷酸化事件对于 SIRT1 去

乙酰化 PGC-1α的影响；其次，PGC-1α磷酸化可以

促进对其自身 PGC-1α基因的转录；而且 PGC-1α磷

酸化对其它事件(PGC-1α的 SUMO 化、泛素化、甲基

化)的影响也不清楚。 

 

3  运动对胰岛素抵抗骨骼肌 AMPK/SIRT1/ 

PGC-1α轴的影响 
    有氧运动最直接的受益者是骨骼肌，能够使骨骼

肌有氧代谢酶类浓度增加，利用糖、脂肪的代谢能力

提高，并且提高脂肪供能的比例；增加肌细胞内线粒

体的体积与数量。运动激活骨骼肌 AMPK/SIRT1/ 

PGC-1α信号传导通路，导致线粒体生物合成和氧化

能力提高，为运动的以上有益作用提供了一种合理的

解释[19，30]。 

但也有研究发现，对于 BMI>30 kg/m2 的肥胖患者

与糖尿病患者来说，50%~70%最大摄氧量的运动激活

骨骼肌细胞 AMPK 的作用减弱，而 LKB1 的变化却没

有检出；安静状态下，肥胖和糖尿病患者骨骼肌 AMPK

活性升高；而糖尿病患者基础的 PGC-1α基因表达下

降；运动上调 PGC-1α基因表达正常[31]。此现象可能

说明下面两种情况：(1)肥胖以及糖尿病患者骨骼肌存

在 AMPK/SIRT1/ PGC-1α轴活性下降，3 者的蛋白水

平、活性均可能下调，但原因不明；(2)运动可以触发

多条细胞代谢信号传导通路，多种路径共同调节着运

动诱导的线粒体生物合成和呼吸链的转录控制网络。

正如实验模型表明，AMPK 缺陷会导致基础状态下，

线粒体氧化磷酸化基因表达下调[32]、运动耐力下降[33]，

但是却并不能完全影响运动导致的效应基因表达[32]。 

研究发现，运动导致的线粒体功能调控并不必须

依赖于 PGC-1α。运动同样能增加 PGC-1α基因敲除

小鼠细胞色素 C、细胞色素 C 氧化酶亚型 I、氨基乙酰
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丙酸合成酶 1 以及已糖激酶 II mRNA 和蛋白的水平[34]。

说明还有其它细胞调控通路影响着线粒体生物合成和

呼吸链转录控制网络。 

白藜芦醇具有 SIRT1 激活、改善胰岛素抵抗作用。

尽管研究表明，白藜芦醇对 SIRT1 活性的影响是间接

作用，其靶目标可能是 AMPK。因为白藜芦醇并不能

激活 AMPKα2 基因敲除小鼠的 SIRT1，并且白藜芦醇

升高 NAD+/NADH 比率的效应也消失[35]。但针对胰岛素

抵抗骨骼肌存在 AMPK/SIRT1/PGC-1α轴活性下降现

象，联合运用运动、白藜芦醇等药物的治疗，理论上

来讲，可能既可以提高白藜芦醇的治疗效应、又降低

运动强度，以免过大的运动强度导致的身体不适。但

这还需要进一步的实验所证实。 

 

4  小结与展望 
胰岛素抵抗骨骼肌纤维的 AMPK/SIRT1/ PGC-1α

轴，对胰岛素抵抗的发生、发展过程起着十分重要的

作用。针对不同的环境、代谢状态，细胞的能量感受

器 AMPK/SIRT1 的活性受到调控，便于细胞作出相应

的应激反应。在 AMPK/SIRT1/PGC-1α轴中，PGC-1

α的活性调控是关键，磷酸化和去乙酰化使 PGC-1α

的活性升高，从而导致其下游的靶基因的转录，线粒

体氧化磷酸化功能提高。由于 PGC-1α的重要生理作

用，所以其活性会受到精确的调控，磷酸酶、甲基转

移酶、SUMO 化、泛素－蛋白酶体均会影响 PGC-1α

蛋白活性及其水平。而胰岛素抵抗时，这些酶的活性

对 PGC-1α的磷酸化、去乙酰化的影响还不清楚。同

时，运动促进线粒体功能改善可表现为 PGC-1α非依

赖性，但具体机制也不清楚，有待进一步研究。 
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