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1 引言

卵巢储备代表着卵巢产生卵母细胞数量和质量的能力，

间接反映了卵巢的功能。多囊卵巢综合征（PCOS）是育龄妇

女最常见的内分泌紊乱综合征，是引起不孕症的较常见原因，

在育龄妇女中发病率达 5%~10%[1]。沉默信息调节因子 1（3）

是一种依赖于烟酰胺腺嘌呤二核苷酸 NAD+ 的蛋白脱乙酰酶，

在体细胞和生殖细胞中均有表达，目前已明确 SIRT1 参与细

胞众多生理功能，如细胞凋亡、能量代谢、抗氧化应激、炎

症反应及细胞自噬等。另外，研究表明，SIRT1 在通过改善

卵母细胞质量而提高了卵巢储备功能和调控多囊卵巢综合征

等方面起着关键作用 [2]。

2 SIRT1 的功能

SIRT1 基因位于人类 10 号染色体，它参与了细胞的自我

保护，具有高度保守性。SIRT1 属于 SIRT 家族一员，主要定

位于细胞质和细胞核中。SIRT1 参与调控机体许多生理功能，

包括基因的转录、能量代谢、细胞凋亡等过程。

2.1 SIRT1 与基因转录调控
国际研究显示，SIRT1 可通过对组蛋白、众多转录因子

如叉头蛋白盒转录因子（FoxO）家族、核因子 -KB（NF-KB）、
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肿瘤抑制因子（P53）等因子的脱乙酰化发挥其调控基因表达

的作用，从而参与细胞能量代谢、抗氧化应激及炎症反应、

自噬凋亡、抗衰老等过程 [3]。

2.2 SIRT1 与能量代谢
SIRT1 通过增强肝脏糖异生、降低脂质积累、调节胰岛

细胞功能来调控能量代谢。SIRT1 通过对过氧化物酶体增殖

物活化受体协同刺激因子 1 因子 la（PGC-1a）及糖异生基

因磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶（PEPCK）的转录水平上调，进

而调控糖异生相关基因的转录，参与调节糖异生、糖酵解途

径 [4]；SIRT1 可降低甾醇激素受体过氧化物酶体增殖物受体

（PPAR-y）活性，抑制脂肪储存相关基因的转录，减慢脂肪

细胞分化速度，进而降低脂肪沉积；SIRT1 直接与解偶联蛋

白 2（UCP-2）启动子结合，减弱 UCP-2 的表达，促进胰岛

B 细胞分泌胰岛素，从而促进葡萄糖的转化。

2.3 SIRT1 与细胞凋亡
SIRT1 通过调控 P53、NF-KB、FoxO 家族，抑制细胞凋亡，

提升细胞存活率，从而延缓了衰老，进而延长了机体寿命。

3 SIRT1 对卵巢储备功能的调控作用

原始卵泡池的卵母细胞数量及质量是卵巢储备功能的评

估指标。原始卵泡池是卵细胞储备的唯一形式。原始卵泡的

数量是逐渐减少的，因此抑制原始卵泡向成熟卵泡发育，减

少卵泡的消耗，可增加卵巢储备功能。SIRT1 通过抑制原始

卵泡的启动、发育和成熟，从而使卵母细胞质量得到提高、

卵巢储备功能得到了改善。

3.1 SIRT1 通过抑制卵巢颗粒细胞、卵母细胞氧化应
激，调控卵巢储备功能

颗粒细胞包围在卵母细胞外，它分泌的 SCF 与卵母细

胞上的相关受体结合，不仅促进原始卵泡启动，而且促使卵

母细胞生长。若颗粒细胞数量减少可使卵母细胞功能受损甚

至凋亡。当不良刺激破坏机体内的氧化与抗氧化系统的平衡

时，就会导致氧化应激损伤；氧化应激可致卵母细胞、卵巢

颗粒细胞功能受损，进一步导致卵巢储备功能下降。研究发

现：衔接蛋白 P66SHC 在调控氧化应激方面发挥着关键的作

用，它可以感受到氧化应激的刺激，使细胞产生大量活性氧

簇（ROS），大量 ROS 会损伤 DNA，而直接导致颗粒细胞、

卵母细胞的凋亡。Wils 等 [5] 研究结果显示：SIRT1 通过抑制

P66SHC 的表达，减少 ROS 的产生，从而缓解细胞氧化损伤。

和斌等 [6] 实验发现：SIRT 可能通过降低 P66SHC 的表达对抗

由 H2O2 诱导的人卵巢颗粒细胞氧化应激破坏。此外，转录因

子 P53 参与抗氧化，SIRT1 使 P53 去乙酰化，抑制 P53 由于

氧化应激引起的细胞转录和凋亡，延长了细胞的寿命。由此

可见，SIRT1 可能通过抑制 ROS 的产生及抑制 P53 活性，减

少颗粒细胞、卵母细胞的氧化损伤，提高卵母细胞的质量。

3.2 SIRT1 通过能量限制改善卵巢储备功能
能量限制（CR）是目前抗衰老的有效方法。向延芳等 [7]

研究发现：CR 大鼠卵巢的 SIRT1 表达增强，卵巢的储备功

能增加；Wang 等 [8] 证明 CR 激活 SIRT1 信号、抑制 mTOR

通路，从而抑制原始卵泡的激活，增加了卵巢卵泡的储备量；

Liu 等 [9] 认为 CR 可能通过激活 SIRT1-F oxO3a-NRF1-SIRT6

通路，使这四种因子蛋白的表达水平上调，从而抑制卵泡发

育和卵泡的丢失，进而增加了小鼠卵巢储备功能。这些均提示：

SIRT1 参与了抑制卵巢中原始卵泡的发育，相对的增加了原

始卵泡的量，进而提高了卵巢的储备功能。

3.3 SIRT1 通过影响细胞自噬调控卵巢储备功能
正常水平的细胞自噬是机体的一种自我保护，细胞通过

溶酶体降解自身物质，以满足细胞自身的代谢需要和某些细

胞器的再生，主要由自噬相关基因（Atg）编码的蛋白完成，

SIRT1 为自噬所必需，SIRT1 因子以 NAD+ 依赖型方式与

Atg5、Atg7 和 Atg8 形成复合体，使三者脱乙酰化，激活自噬。

参与细胞自噬过程的信号转导分子特别复杂，现在公认的途

径有 2 条，即雷帕霉素靶蛋白（mTOR）途径和Ⅲ型磷脂酰

肌醇 3- 激酶 / 蛋白激酶 B（class Ⅲ PI3K/PKB）途径，研究

证实这两条信号通路受到 SIRT1 正性调节 [10]。Sun 等 [11] 发现：

卵巢的细胞自噬参与原始卵泡池的建立、抑制生殖细胞过度

丢失和卵母细胞丢失。由以上内容可以推断：SIRT1 可能通

过调控卵巢的细胞自噬参与卵巢储备的调节。

4 SIRT1 对多囊卵巢综合征（PCOS）的调控
作用

PCOS 是以卵巢分泌的雄激素过多、稀发排卵 / 无排卵、

糖脂代谢紊乱、月经失调、多囊样卵巢为特征的临床综合征。

4.1 SIRT1 通过抑制炎性反应调控 PCOS
炎性相关因子 NF-kB 可以激活通路下游的一些炎性因

子使机体细胞处在炎性状态下而发生细胞损伤，进而凋亡。

SIRT1 可以对 P65 进行去乙酰化，使 P56 不能与 NF-kB 的位

点 K310 结合，降低 NF-kB 的转录活性，进而阻断 NF-kB 对

炎性因子的促进作用。近年的研究发现，大多 PCOS 患者呈

现一种慢性轻度炎症状态，胰岛素信号传导通路与炎症信号

传导通路同时发挥功能，诱发胰岛素抵抗。Caglayan 等 [12] 研

究示 PCOS 患者的血清 SIRTl 含量高于健康对照组，认为这

与 PCOS 患者普遍处于慢性轻度炎症状态相关；Azza 等 [13]

发现 PCOS 大鼠脂质代谢紊乱与慢性炎症交叉影响，白细胞

和脂肪组织分泌的细胞因子，诱导机体产生炎症反应，而脂

肪组织产生一些炎症因子刺激巨噬细胞渗透到脂肪组织，诱

发机体炎症反应，SIRT1 保护性升高。

4.2 SIRT1 通过抑制颗粒细胞的凋亡调控 PCOS
免疫组化显示，SIRT1 在颗粒细胞、卵母细胞及卵泡膜

细胞中均有表达。卵泡发育过程中，颗粒细胞调控着卵泡的

成熟和排卵。相关研究表示：PCOS 与正常女性相比，凋亡

的颗粒细胞增多，同时多种基因的表达在颗粒细胞中发生变

化；其凋亡异常增多或基因表达谱的异常在 PCOS 的发病过
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程中可能起到了作用。P53 和 FOXO 是参与细胞凋亡的两个

关键通路，SIRT1 通过催化 P53 和 FOXO 失去乙酰基发生去

乙酰化，抑制 P53 和 FOXO 关键信号通路，使细胞凋亡受到

抑制。Tao等 [14] 发现SIRT1在小鼠PCOS颗粒细胞中呈低表达。

陈雨露等 [15] 进一步证实 SIRT1 在人 PCOS 颗粒细胞中呈低 

表达。

5 结语与展望

卵巢是女性的重要器官，具有生殖和内分泌双重功能。

随着不孕症发病率逐年升高，特别是高龄备孕，改善卵巢储

备功能目前已成为生殖科迫切需要解决的问题。SIRT1 通过

对减少细胞凋亡、抑制炎性反应、抗氧化应激、能量限制、

细胞自噬等调控 PCOS、提高卵母细胞质量改善卵巢储备功

能。目前，我们关于 SIRT1 对卵巢功能影响的研究多建立在

体外细胞培养或动物上，对人类卵巢功能的提高还缺乏大量

直接的证据。因此，SIRT1 对人类卵巢功能影响的研究需要

我们从不同角度、多方面发掘更多的证据，尤其是对 SIRT1

基因多态性与卵巢功能的相关性，需要我们进一步研究，为

评估及预测卵巢储备功能、保护女性生育能力的治疗提供新

的思路。
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