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1 关节软骨（articular  cartilage,AC）是覆盖在关节表面的

一种高度分化的结缔组织,主要由软骨细胞和细胞外基质
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（extracellular matrix,ECM）构成,能够提供相对平滑的表面,

降低关节之间的摩擦系数并减轻运动震荡。但由于 AC缺乏

神经、血管和淋巴管等组织,当外界的机械应力或内环境变化

使 AC损伤后,其自我修复能力有限。随着 AC损伤的进展,

软骨细胞出现肥大、凋亡和坏死等一系列病理生理变化,可伴

有 ECM降解、软骨剥脱,并逐步加重,损伤可累及软骨下骨,

出现关节疼痛等症状,导致终末期骨关节炎（osteoarthritis,

OA）[1]。

目前,临床对 AC 损伤修复有多种治疗方法,如微骨折

术、骨软骨移植术、骨软骨细胞移植术和骨软骨组织工程修

复技术等。但因供体来源少、传染性疾病和免疫原性等问题,

自体、异体骨软骨组织或细胞修复技术的实施受到了限制。
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摘  要：软骨容易受到内外界环境影响造成损伤,但因其缺乏神经、血管和淋巴等组织,所以自我修复能力有限,在这一过

程中长寿基因沉默信息调节因子 1（SIRT1）发挥重要作用。软骨受损后,软骨合成分解代谢紊乱,SIRT1 基因可通过影

响软骨细胞炎症反应、氧化应激等因素调控软骨损伤进程。在分子机制中,SIRT1 基因具有调节软骨稳态的重要作用,

其可通过Notch、BMP、Wnt/β-catenin 等信号通路对软骨损伤修复进行调节。在本综述中,阐述了 SIRT1 基因在病

理生理条件下对软骨的保护作用及可能的修复机制,为恢复软骨稳态、实现软骨代谢平衡相关研究提供理论支撑。
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Abstract: Cartilage is vulnerable to be damaged by internal and external environmental, but its self-repair ability is limited 
due to the lack of nerves, blood vessels and lymphatic tissues. In this process, longevity gene silencing information regulator 
1 (SIRT1) plays an important role. After cartilage damage, cartilage anabolism and catabolism are disordered. SIRT1 gene 
can regulate the process of cartilage damage by infl uencing chondrocyte infl ammation, oxidative stress and other factors. In 
the molecular mechanism, SIRT1 gene plays an important role in regulating cartilage homeostasis, which can be mediated by 
Notch, BMP, Wnt/ β-Catenin and other signal pathways that play a regulatory role in cartilage damage repair. In this review, we 
illustrate the protective eff ects of SIRT1 on cartilage under pathophysiological conditions and its possible molecular biological 
mechanisms, providing theoretical support for research related to restoring cartilage homeostasis and achieving cartilage 
metabolic balance.
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因此,寻找治疗软骨损伤的新方法尤为重要。

沉默信息调节因子 1（silencing information regulator 1,

SIRT1）基因已被证实对软骨细胞特定基因表达起正向调节

作用,如促进 OA中Ⅱ型胶原（collagen type Ⅱ,Col Ⅱ）和蛋

白聚糖（aggrecan,AGC）等细胞外基质合成。相反 SIRT1 基

因活性受抑制,软骨基因表达受影响 [2]。因此,本文就 SIRT1

基因调控软骨损伤进程机制的最新研究进展进行综述。

1  SIRT1蛋白的结构和功能

Sirtuins（SIRT）是高度保守的烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

（NAD）+ 依赖性组蛋白脱乙酰酶家族或沉默信息调节因子 2

的家族成员。研究证实,哺乳动物中有 7种 SIRT 蛋白,它们

具有不同生物功能,表达位置也有差异。如 SIRT1 和 SIRT2

存在于胞质和胞核中,SIRT3、SIRT4 和 SIRT5 则在线粒体中

表达,而 SIRT6 和 SIRT7 仅存在于胞核中,SIRT 蛋白可参与

调节炎症反应、氧化应激、能量代谢、细胞凋亡、衰老和 DNA

损伤等 [3-4]。其中 SIRT1 是 Sirtuins 家族的主要参与者,与衰

老相关疾病如 OA、骨质疏松等关系密切。

SIRT1 基因被激活后可使肿瘤蛋白 p53、活化 B细胞核

因子κ链增强子（NF-κB）和 FoxOs 等因子去乙酰化,并影

响细胞的存活、新陈代谢、应激等功能 [5]。目前,软骨相关疾

病的研究也对 SIRT1 基因调控着重关注。

2  SIRT1基因在软骨损伤中对软骨细胞和软骨组织的影响

SIRT1 蛋白在软骨四层组织及滑膜组织中表达。在人和

小鼠 KOA 中均发现 SIRT1 基因的表达下调。有研究表明,

SIRT1 基因活性变化能影响软骨特异性基因表达,如 SIRT1

基因过表达可促进COL Ⅱ mRNA表达,而用 SIRT1 基因抑制

剂或将 SIRT1 基因敲低时,软骨基因表达下降 [2,6]。体内实验

发现,过表达 SIRT1 基因的小鼠中,软骨组织 SIRT1 基因的

表达较肌肉组织高,SIRT1 基因过表达能抑制分解代谢因子

MMP-13、ADAMTS-5 mRNA表达,诱导ACAN、COL Ⅱ mRNA

表达,最终因促进 ECM 合成而缓解 OA 进展 [7]。在人膝 OA

标本中发现,软骨磨损越严重 SIRT1 基因表达越低 [8]。而

SIRT1 基因在严重退化的软骨中几乎不表达,在损伤较少

的软骨中却明显表达,表明 SIRT1 基因表达与软骨退变存

在相关性 [9]。SOX9 与多种软骨基因表达有关,SIRT1 能够

靶向 SOX9 增强子,促使 SOX9 乙酰化增强并增加下游基

因 COL Ⅱ的转录活性。SIRT1 敲低后,软骨 ECM 发生降

解,SIRT1 蛋白和软骨特异性转录因子 SOX9 的基因表达下

调 [10]。SIRT1 作为抗衰老基因,用白藜芦醇刺激间充质干细

胞（MSCs）后可通过其调控延迟衰老,增加软骨分化潜能；

通过水凝胶将其植入兔软骨缺损模型后,软骨标记物 SOX9、

AGC 和 COL Ⅱ表达增加,软骨肥大标志物 X 型胶原减少,

有效促进兔软骨缺损修复 [11]。综上,SIRT1 基因在调控软骨

合成代谢、促进软骨修复、抑制软骨肥大和退化方面有重要

意义。

2.1  SIRT1 基因对软骨细胞炎症反应的调节

软骨周围的炎性环境影响软骨修复,滑膜细胞或巨噬细

胞等产生炎性介质或促炎因子可加剧软骨损伤。SIRT1 蛋

白对软骨细胞短期内暴露于炎症因子时具有保护作用,并促

进软骨细胞存活及特异性基因表达 [12]。促炎因子 IL-1β和

TNF-α能刺激炎症因子和软骨降解因子的表达。软骨细胞

中抑制 SIRT1 基因也会上调 IL-1β 和 TNF-α而促分解代

谢 [13]。过表达 SIRT1 基因时,炎症因子 PGE2 与 COX2 及分

解代谢因子MMP1、MMP3、MMP13 基因的表达受抑制 [14]。有

研究证实,小鼠过表达 SIRT1 基因后,OA症状减轻,软骨破坏

减少,COL Ⅱ表达增加,MMP3、MMP13、IL-1β、ADAMTS5 蛋

白表达减少,而且该小鼠膝关节软骨细胞受 IL-1β刺激后,

COL Ⅱ与 AGC基因表达也升高,而MMP3、MMP13、ADAMTS5

基因表达受抑制 [7]。炎症反应的激活涉及许多信号通路的

级联反应,NF-κB被认为是参与炎症反应的重要信号通路,

在OA中起重要作用。白藜芦醇激活 SIRT1 基因后,可抑制

NF-κB 核转位和 p65 乙酰化,并下调 NF-κB/COX2/MMPs

通路活性,发挥抗感染作用的同时保护软骨 [14]。小鼠腹腔

注射 SIRT1 基因激活剂 SRT1720,可使软骨细胞中 p65 乙酰

化减少,软骨降解酶表达下降,减缓小鼠 OA进展 [15]。因此,

SIRT1 基因能在炎性软骨细胞中发挥抗炎作用,并通过调节

NF-κB等通路的活性来维持软骨稳态,减少软骨损伤。

2.2  SIRT1 基因对软骨细胞氧化应激损伤的调节

软骨细胞内保持着相对平衡的氧化应激状态。来自外

界的异常机械应力和软骨退变等因素可影响软骨稳态,导致

线粒体功能障碍后诱导活性氧（reactive oxygen speies,ROS）

产生,对软骨细胞造成氧化损伤 [16]。SIRT1 基因及其酶的活

性对于软骨的稳态和发育至关重要,其在防止氧化应激和抗

凋亡方面具有重要作用。SIRT1 基因活性增强可通过抑制

氧化应激和内质网应激来抑制软骨细胞凋亡和软骨退化 [17]。

SIRT1 蛋白可通过调节内质网应激的 PERK-eIF2a-CHOP 轴

促进生长板软骨形成并抑制软骨细胞凋亡 [18]。生物体内也存

在抗氧化剂,如超氧化物歧化酶（superoxide dismutase,SOD）

和过氧化氢酶（catalase,CAT）等酶类,并在氧化应激下发挥

抗氧化、降解 ROS 及分解过氧化物产生保护作用 [19]。而这些

酶类在 OA软骨细胞中表达减少后,会加剧小鼠软骨退变 [16]。

胡桃苷能够下调脂多糖诱导的还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

磷酸（NADPH）Oxidase 4 分泌,并促进 SOD 表达,减少 ROS

产生,当敲除 SIRT1 基因后,上述作用消失 [20]。因此,SIRT1

基因可通过清除自由基和氧化应激来抑制内质网应激,成为

治疗 OA 的有效靶点。综上,SIRT1 基因能够缓解氧化应激

损伤,从而对软骨细胞起到保护作用。

3  SIRT1基因通过不同信号通路对软骨损伤的影响

软骨组织损伤修复有多种因素参与,SIRT1 基因可通过

调控软骨细胞功能影响其过程。软骨细胞增殖分化除受到转

录调控因子影响外,也受到信号通路如Wnt、TGF-β、Notch

和 FGF 等的影响。

3.1  SIRT1 基因调控 Nocth 信号通路对软骨损伤的影响

Notch 信号通路是一种涉及四种跨膜 Notch 受体的细胞
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通路,对软骨生长发育具有调节作用。此外,Notch 信号通路

调节软骨分化的核心是 Notch 胞内结构域（Notch intracellular 

domain,NICD）,其激活后上调Hes和Hey并抑制软骨分化[21]。

SIRT1 基因能使 Notch 信号的胞内结构域去乙酰化,并使其靶

向蛋白酶体降解 [22]。

Notch 信号通路能抑制 SOX9、COL Ⅱ和 AGC表达,从而

抑制软骨细胞增殖分化,这可能是由于 Notch 通路中 NICD/

Rbpj 与 SOX9 的上游启动子结合对 SOX9 进行靶向抑制造成

的 [23]。而在 SIRT1 基因缺陷的细胞中,Notch 信号通路激活并

诱导微血管减少及纤维化增加 [24]。成人关节软骨中Notch 信

号通路持续激活可诱导早期严重OA样病理改变,并抑制软骨

形成,促进软骨降解和纤维化,但是生理条件下Notch 通路短

暂表达却有利于ECM合成 [25]。相关研究表明,乙酰化状态下

NICD胞内结构域比较稳定,Notch 信号通路持续表达,而体内

SIRT1 基因能够使Notch 信号通路因子去乙酰化并抑制其表

达 [26]。还有研究表明,细胞内的 SIRT1 蛋白可对Notch 信号通

路产生负调节,并认为NICD的可逆性乙酰化是调节Notch 信

号通路的关键分子机制 [27]。总之,Notch 信号通路影响软骨稳

态,对软骨分解代谢平衡具有调节作用。此外,SIRT1 基因对

Notch 信号通路相关因子存在着去乙酰化作用,未来需进一步

阐明机制,有助于从另一方面了解软骨损伤修复。

3.2  SIRT1 基因调控 BMP 信号通路对软骨损伤的影响

骨形态发生蛋白（bone morphogenetic protein,BMP）属

于 TGF-β超家族成员,在生长发育中对骨软骨具有调节作

用。目前 BMP 的研究主要集中在 BMP2/3/4/6/7/9 等蛋白,其

中 BMP2 和 BMP4 蛋白诱导成骨细胞与软骨细胞向骨和软骨

方向分化。

有研究发现,OA 患者中 BMP2 和 BMP4 蛋白表达降低,

将含有 BMP4 转导的 ADSCs 通过 CaAIg 水凝胶载入猪软骨

缺损后,能促进透明软骨再生来修复软骨缺损 [28]。BMP9 不

仅能刺激软骨祖细胞的软骨形成,还能刺激 AGC 和 COL Ⅱ

基因表达,认为其对软骨形成是一种诱导因子 [29]。过表达

SIRT1 基因后发现 BMP2 诱导的干细胞能够显著增加软骨分

化相关因子 SOX9、COL Ⅱ和 AGC 蛋白表达 [30]。在膝 OA 小

鼠中使用独活寄生汤含药血清促进了 SIRT1 和 BMP7 蛋白和

基因的表达,稳定膝 OA软骨细胞合成和分解代谢,对软骨细

胞具有再生作用 [31]。综上,BMP 信号通路对软骨形成具有不

同的诱导作用,而 SIRT1 基因与 BMP 信号通路之间存在的联

系可能具有协同作用,最终促进软骨形成。

3.3  SIRT1 基因调控Wnt/β-catenin 信号通路对软骨损伤的

影响

Wnt 信号通路能够对软骨细胞、成骨细胞以及滑膜细胞

分化产生影响,从而调节软骨稳态、炎症反应和 OA的发生发

展。Wnt 信号通路可通过经典Wnt 通路（β-catenin 依赖途

径）和非经典Wnt 通路发挥调节作用,其中Wnt/β-catenin

是 Wnt 信号的主要通路。研究证实,SIRT1 基因对软骨有保

护作用,抑制组蛋白甲基转移酶 DOT1L 会导致 SIRT1 蛋白表

达紊乱,使得Wnt 信号通路上调后诱导小鼠 OA发生 [5]。用

LiCl 处理或β-catenin 转染软骨细胞后发现Wnt/β-catenin

信号通路激活的同时下调了 SIRT1 基因表达,促进软骨细

胞中衰老因子 p53 表达和乙酰化 [32]。Wnt/β-catenin 信号通

路过度激活可能加重软骨破坏的程度和软骨下骨重塑过程。

Wnt/β-catenin 信号能提高MMP13 的转录活性,促进软骨分

解代谢,加快OA进展,不过HIF-α能阻止Wnt 信号通路对

MMP13 的转录并抑制软骨降解 [33]。而白藜芦醇处理 OA软

骨细胞后可增加 SIRT1 的表达,同时减少软骨细胞凋亡,抑制

MMP1、MMP3、MMP13、Wnt3a、Wnt5a、Wnt7a 和 β-catenin的

表达,因此认为 SIRT1 可能通过Wnt/β-catenin 信号通路调节

OA软骨细胞相关的凋亡和细胞外基质降解 [34]。因此,SIRT1

基因可通过激活经典的Wnt 信号通路抑制软骨分化和降解。

4  小结与展望

AC 在关节中起承载负荷、缓冲震荡的作用,但急性创伤

或长期劳损致使软骨受到不同刺激,加重软骨负担,出现软

骨缺损、软骨破坏,使软骨使用寿命减少,而软骨修复能力有

限,再生修复困难。软骨损伤是由于各种因素打破软骨合成

和分解代谢平衡造成的,软骨细胞增殖代谢受到SOX9、AGC、

COL Ⅱ等因子和 Notch、BMP 等信号通路的影响,并且 SIRT1

基因与这些因子及通路关系密切。目前临床治疗软骨损伤的

方法较多,但效果不佳,因此,需加强研究 SIRT1 基因通过相

关因子或信号通路影响促进软骨损伤修复的机制,希望通过

本综述为未来研究软骨损伤修复提供新的思路和靶点。
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补中益气汤合穴位揿针联合化疗治疗晚期肺腺癌
临床疗效观察
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摘  要：目的  探讨补中益气汤加减方合穴位揿针联合化疗治疗晚期肺腺癌的临床疗效。方法  选取 2020 年 1 月—2021




