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［摘要］不明原因型复发性流产（unexplained recurrent spontaneous abortion，URSA）又称为同种免疫型复发性流产，目前

认为其主要的发病机制为母胎界面免疫失衡、滋养细胞侵入异常以及胎盘血管生成异常。现有研究已经揭示了沉默信息调

节因子 1 （sirtuin 1，SIRT1）基因在生殖领域和调节免疫性疾病方面的重要作用，然而关于 SIRT1在改善URSA中的作用机

制，尚缺乏全面系统的研究。SIRT1可能是通过调节组蛋白和关键转录因子的乙酰化过程，影响机体氧化应激和细胞自噬，

从而参与 URSA发生发展的众多反馈回路和网络。最终，SIRT1可起到调节滋养层细胞侵入和母胎界面血管生成的作用；

同时，可以通过控制促炎细胞因子的产生而改善妊娠期间母体过度的免疫炎症反应。SIRT1的活性决定了其去乙酰化的能力，

对于下游通路和蛋白的稳定性至关重要，因此提高其活性对于改善URSA有重要意义。研究表明，二甲双胍与白藜芦醇可

以激活 SIRT1，对 SIRT1及其下游靶蛋白具有保护作用，可能是URSA潜在的治疗剂。该文基于 SIRT1功能，综述了 SIRT1

在URSA发生机制中的潜在作用以及外源性靶向激活SIRT1的药物，以期对临床研究中URSA的预防和治疗提供参考。
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[Abstract] Unexplained recurrent spontaneous abortion (URSA) is also known as alloimmune recurrent abortion. It is suggested

that the main pathogenesis of URSA is immune imbalance at the maternal-fetal interface, abnormal trophoblast invasion and

abnormal placental angiogenesis. Existing studies have revealed the important role of SIRT1 gene in the field of reproduction and

the regulation of immune diseases. However, there is still a lack of systematic and comprehensive research overview on the

mechanism of SIRT1 in improving URSA. SIRT1 may affect oxidative stress and autophagy by regulating the acetylation process of

histones and key transcription factors, thus participating in numerous feedback loops and networks of URSA occurrence and

development. Finally, SIRT1 can play a role in regulating trophoblast cell invasion and maternal-fetal interface angiogenesis. At the

same time, the production of proinflammatory cytokines is suppressed to improve the excessive maternal immune inflammatory

response during pregnancy. The activity of SIRT1 determines its deacetylation ability, which is crucial for downstream pathways and

protein stability. Therefore, improving its activity is of great significance for improving URSA. Studies have shown that metformin

and resveratrol can activate SIRT1 and protect SIRT1 and its downstream target proteins, which may be potential therapeutic agents

for URSA. Based on the function of SIRT1, this article reviews the potential role of SIRT1 in the pathogenesis of URSA and the

exogenous drugs targeting SIRT1 activation, in order to provide reference for the prevention and treatment of URSA in clinical

research.
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复 发 性 流 产 （recurrent spontaneous abortion，

RSA）是指与同一性伴侣在妊娠 28周之前，连续 2次

或 2次以上发生自然流产［1］。RSA是困扰育龄期女性

的重要疾病，发病率为 2%∼4%［2］，给女性身心和家

庭造成了巨大的困扰和伤害。研究［3］显示，RSA的

病因主要包括解剖结构异常、遗传性疾病、内分泌疾

病、易栓、免疫性疾病、感染性疾病和男性因素等。

其 中 50% 的 RSA 属 于 不 明 原 因 型 复 发 性 流 产

（unexplained recurrent spontaneous abortion，URSA）［4］。

《自然流产诊治中国专家共识》 2020 版指出，URSA

的发病与母胎免疫耐受失衡有关。因此，URSA亦可

称为同种免疫型 RSA［1］，这可能与母胎免疫耐受失

衡、滋养细胞侵入异常以及胎盘血管生成异常

有关［5］。

沉默信息调节因子 1 （sirtuin 1，SIRT1） 位于染

色体 10q21.3 上，由 8 个内含子和 11 个外显子组成，

是一种烟酰胺腺嘌呤二核苷酸依赖性组蛋白脱乙酰

酶。SIRT1可促进组蛋白的赖氨酸残基去乙酰化，从

而调节许多转录因子的活性［6］，参与广泛领域的生

物调节过程，如细胞凋亡和增殖、代谢、炎症、免疫

功能、肿瘤发生和自噬等［7］。在免疫性疾病的调节

方面有研究表明，SIRT1的靶点和通路可以作用于免

疫细胞，诱导免疫反应［8］，从而调节炎症性疾病的

进展［9］。Sirt1 敲除小鼠的实验表明，Sirt1 的缺失会

导致胎盘变小和胚胎生长受限等不良妊娠结局［10］，

体现了其在生殖领域中的作用。因此，SIRT1可能成

为治疗URSA的新靶点。本文基于 SIRT1功能，综述

了 SIRT1在URSA发生机制中的潜在作用，以期对临

床研究中URSA的预防和治疗提供参考。

1 SIRT1调节胎盘发育

URSA最常发生于妊娠的前 3个月。这一阶段是

胎盘发育，特别是细胞滋养层侵入和胎盘血管生成的

关键时期，任何步骤的失调都可能影响妊娠结局［11］。

1.1 滋养细胞侵入

1.1.1 滋养层功能与 URSA 在正常妊娠的早期阶

段，胎盘滋养层的各项功能直接影响胚胎的存活状

态。植入后囊胚的滋养外胚层增殖并分化为合体滋养

层（绒毛的多核上皮，负责营养交换和激素产生）和

侵 入 性 绒 毛 外 滋 养 层 （extra-villous trophoblast，

EVT）［12］。EVT包括 2个亚群，即间质细胞滋养细胞

（侵入蜕膜基质和浅表肌层） 和血管内细胞滋养细胞

（侵入子宫螺旋动脉） ［13］。EVT 侵入母体子宫，使

胎盘固定在子宫壁上，重塑子宫高阻力血管形成低阻

力螺旋动脉，为胎儿生长发育提供营养［13-14］，因此

滋 养 细 胞 侵 袭 异 常 是 URSA 发 生 的 主 要 原 因

之一［14-15］。

1.1.2 SIRT1 对滋养细胞侵入的影响 SIRT1 通常在

滋养细胞的细胞核中表达［10］，其表达与年龄相

关［16］。早前的细胞实验表明，敲除 SIRT1 诱导了永

生化孕早期滋养层细胞系中更具侵袭性的表型出现，

同时强化了滋养层侵袭关键酶——基质金属蛋白酶 2

（matrix metalloproteinase 2，MMP2） 和 MMP9 的表

达，从而促进了EVT的入侵和迁移［17］。然而，近期

研究得出了相反的结论：XIONG 等［16］发现，当条

件性敲除胎盘滋养层细胞中的 Sirt1之后，小鼠的P53

和 P21 表达增强，同时滋养层侵袭和迁移能力受损。

体外实验表明，Sirt1 抑制剂可显著抑制 Sirt1 沉默细

胞和野生型 （wild type，WT） 细胞的迁移能力；反

之，Sirt1 激活剂则可显著改善 WT 细胞的迁移能

力［16］。以上结果在人绒毛实验中也得到了验证［16］。

SIRT1可能通过调节氧化应激和免疫细胞影响滋

养层细胞。早期胎盘发育主要发生于低氧环境中，滋

养层细胞的侵袭和增殖受到氧气含量的严格调节［11］。

部分滋养层细胞通过转录因子复合物缺氧诱导因子

（hypoxia-inducible factor，HIF）的介导作用［18］，HIF

在人和小鼠的胎盘中高度表达［11］。低氧水平下，HIF

可诱导滋养层干细胞和祖细胞发生自我更新、增殖和

分化［11］。

SIRT1对HIF-1α具有稳定作用，可防止其乙酰化

而失活［19］。JOO 等［19］在低氧条件下的宫颈癌细胞

实验表明，SIRT1的缺失可引发HIF-1α下游靶分子中

MMP2 表达的明显下降；而 SIRT1 的存在则可保证

HIF-1α诱导侵袭细胞显著增加。进一步研究［18］ 发

现，SIRT1/HIF信号的中断会损害滋养层干细胞群的

低氧反应，使之难以获得侵袭性表型，进而影响胎盘

发育。

免疫细胞对于控制滋养层的侵袭和增殖至关重

要［13］。动物实验研究表明，造血干细胞分化的各种

终末免疫细胞 （如巨噬细胞） 都受到 Sirt1 的调

控［20］。Sirt1 缺失可以促进 M1 巨噬细胞的极化，同

时造成 M2 巨噬细胞的减少［20］，从而影响滋养细胞
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的侵袭与迁移，对妊娠结局产生负面影响［21］。Sirt1

还可参与树突状细胞 （dendritic cell，DC）细胞因子

的生成。一方面，DC中 Sirt1的特异性缺失可以抑制

炎症期间辅助性 T 细胞 17 （T helper cell 17，Th17）

分化［20］；另一方面，HIF-1α可以促进 DC中白介素-

1β（interleukin-1β，IL-1β）的产生［22］。作为EVT功

能调节剂，IL-1β可以直接促进植入阶段绒毛外滋养

细胞的侵袭［23-24］。

综上，SIRT1在绒毛外滋养层侵入和增殖过程中

扮演重要角色［10］，可能是孕早期反复流产的潜在

靶点［25］。

1.2 母胎界面血管生成

1.2.1 母胎界面血管生成与URSA 成功的妊娠需要

胎盘在特定时间内形成广泛有序的血管系统［26］。胎

盘形成过程中，EVT 沿着螺旋动脉的管腔移动至母

体蜕膜甚至子宫肌层的前三分之一，取代血管壁的平

滑肌和弹性层的母体内皮细胞，重塑母体血管以适当

扩大血管腔、增加血流量，以便为胎儿输送氧气和营

养物质［27］，该过程称为“螺旋动脉重塑”［11，17］。

ALMASRY等［28］定量评估了螺旋动脉转化过程中的

组织学变化，发现 RSA 患者蜕膜血管的重塑程度与

正常组相比明显降低；相对地，若血管系统成熟过

快，杂乱微小血管生成过多，滋养层塞松动过早，母

体血液则会过早无序地流入绒毛间隙，同样导致早期

母体循环异常。因此，子宫螺旋动脉重塑异常容易导

致早期流产［27］。

1.2.2 SIRT1对母胎界面血管生成的影响 血管生长

期间，SIRT1在血管系统中高度表达，是内皮血管生

成的关键调节剂。其功能的丧失会使得血管发育和重

塑的相关基因下调，导致内皮细胞分支形态异常，从

而抑制血管正常生成［29］。

研究［19］显示，SIRT1 的氧化应激作用可能通过

HIF-1α影响血管生成过程。低氧状态下，SIRT1 是

HIF-1α积累并发挥作用的必需基因。SIRT1/HIF-1α
通路对血管生成具有促进作用［30］。人宫颈癌细胞的

初步半定量RT-PCR分析显示，HIF-1α靶标血管内皮

生长因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）

mRNA 的水平在 SIRT1存在时升高，而在 SIRT1缺失

时被抑制［19］。

同时，SIRT1可以通过HIF-1α介导调节子宫自然

杀伤细胞 （uterine natural killer， uNK） 的分化过

程［11，19］。KRZYWINSKA 等［31］ 指出，uNK 中 HIF-

1α的缺失会抑制可溶性血管内皮生长因子受体 1

（vascular endothelial growth factor receptor 1，

VEGFR1） VEGF 受体-1 的表达，增加 VEGF 的生物

利用度。因此，当 HIF-1α缺失的 uNK 浸润至缺氧的

实体瘤中时，肿瘤的血管网络呈现高密度且未成熟的

特征，同时肿瘤的生长受到抑制［31］。糖尿病肾病的

相关研究同样表明，SIRT1表达降低也会导致血管生

成素、VEGF和VEGFR1上调，最终导致肾脏中的异

常血管生成［32］。与以上研究结果相一致，孕早期永

生化滋养层细胞系构建实验表明，SIRT1敲除对血管

生成起促进作用［17］。RSA女性在胚胎植入期间子宫

内膜中 HIF-1α的表达程度、微血管的数量和体积相

较于正常女性也呈现异常高值［33］。

以上研究证明，在围着床期，高活性的 SIRT1可

以抑制血管过早过快成熟，提高子宫内膜容受性；而

在植入后，SIRT1/HIF-1α通路可促进血管生成因子的

表达，使子宫螺旋动脉得以有序地重塑，有利于胎盘

发育和成功妊娠［27］。因此，SIRT1可能对血管生成存

在双向调节作用，这与胚胎植入时生理和病理的血管

生成过程相符［34］。

综上，对于 SIRT1表达的调节可能通过调控子宫

内膜的血管发育改善异常妊娠。

2 SIRT1调节母胎界面免疫平衡

妊娠是同种异型体胚胎的移植过程。正常情况

下，母体可通过一系列复杂的机制建立免疫屏障，保

护胎儿不受免疫攻击。而母胎界面免疫失衡则会导致

RSA发生［35］。

2.1 细胞自噬异常与URSA

研究表明，URSA患者子宫蜕膜存在明显的炎症

微环境，特定免疫细胞和细胞因子的表达和浸润明显

高于健康对照组［4，36］。一般而言，诱导母胎界面炎症

微环境的炎症信号主要来源于微生物、受损细胞器、

细胞溶质蛋白聚集体和有机或无机晶体等。细胞自噬

过程能够通过溶酶体降解清理上述物质［37］，因此具

有抗炎作用［38-39］，可以满足如代谢、先天免疫和适

应性免疫等多种需要。而当自噬受到干扰时，会影响

炎症相关的疾病发生过程［39-40］。

正常生理条件下，基础水平的自噬对于维持母胎
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免疫平衡至关重要。近期研究发现，在妊娠过程中，

细胞自噬参与受精和胚胎发育、滋养细胞侵入、胎

盘发育、蜕膜化、蜕膜免疫细胞的富集和浸润等过

程［41］。自噬正常有利于蜕膜免疫细胞 ［包括蜕膜

NK 细胞 （decidual NK，dNK）、蜕膜巨噬细胞、蜕

膜 T 细胞等］ 调节母胎界面免疫平衡，而自噬异常

与自然流产之间存在因果关系［41］。TAN 等［42］对人

绒毛中自噬体数量和分布特征的观察表明，与择期

终止妊娠患者相比，RSA 患者滋养细胞中的自噬体

较少，且其活性显著降低。此外，小鼠滋养细胞自

噬过程的抑制可增大 dNK 的杀伤活性和胚胎吸收

率。综上，RSA 患者的不良妊娠结局与自噬异常

有关。

2.2 SIRT1对母胎界面免疫平衡的影响

2.2.1 SIRT1 在自噬中的作用 SIRT1 可以通过诱导

如自噬基因 （autophagy gene，ATG） 5、7 和 8 及其

产物等关键组分去乙酰化，从而直接影响自噬过程。

同时 ATG 蛋白也是连接由腺苷酸活化蛋白激酶

（AMP-activated protein kinase，AMPK） /哺乳动物雷

帕霉素靶蛋白 （mammalian target of the rapamycin，

mTOR） 调节的自噬信号的上游效应物［43］，mTOR

的激活可以促进哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合物 1

（mammalian target of rapamycin complex 1，

mTORC1） 和 mTORC2 的形成。mTORC1 的抑制可

以增强自噬，而其激活则导致自噬停止。细胞分子实

验显示，鼠伤寒沙门菌会破坏 mTOR 的 Sirt1/AMPK

检查点控制从而损害自噬［44］。纳入 306 名 RSA 患者

和 127名健康女性的病例对照试验表明，RSA患者血

液中的mTOR mRNA水平较低（P=0.020）；且对于经

历了不少于 3次自然流产的患者，其mTOR基因启动

子区单核苷酸多态性 rs17027478 与 RSA 风险显著相

关（P=0.043）［45］。

动物实验表明，Sirt1 可以通过抑制 mTOR 磷酸

化而改善系统性硬化症小鼠的皮肤炎症和纤维化［46］。

Sirt1 的抑制亦可以明显下调自身免疫性脑脊髓炎

（experimental autoimmune encephalomyelitis， EAE）

小鼠胸腺中自噬相关蛋白的表达；而 Sirt1 的激活则

可抑制mTOR信号通路从而促进胸腺细胞的自噬，防

止EAE小鼠受到持续损伤［47］。

自噬功能失调会引起炎症小体过度激活从而诱导

炎症反应［48］。而在人滋养层细胞中，SIRT1可以减弱

氧化应激从而抑制炎症小体 NOD 样受体热蛋白结构

域 相 关 蛋 白 3 （NOD-like receptor thermal protein

domain associated protein 3，NLRP3） 活化，并减少

IL-1β分泌［49］。SIRT1还可通过去乙酰化激活叉头框

转录因子O （forkhead box group O，FoxO）和核因子

κB （nuclear factor-κB，NF-κB） 诱导自噬途径成分

的表达，而 FoxO 和 NF-κB 与 RSA 显著相关［43，50］。

在人类单核细胞白血病细胞系 THP-1中，SIRT1的抑

制可活化 NF-κB 而诱导炎症，并通过 AMPK/mTOR

途径诱导自噬失调［51］，表明 SIRT1 对炎症反应的调

节作用与其调节自噬有关，揭示了 SIRT1发挥抗炎作

用的新机制。

2.2.2 SIRT1 控制促炎细胞因子的产生 SIRT1 是炎

症的关键调节剂。现有研究［52］显示，SIRT1 在诱导

如巨噬细胞和DC等先天免疫细胞产生抗炎表型方面

发挥重要作用，同时可以抑制转录因子（如 NF-κB）

活性和炎性细胞因子产生。另有研究［53］表明，乳腺

癌-1 蛋白的缺失可以增强 Sirt1 活性，并使小鼠对高

脂饮食诱导的肝脂肪变性和炎症具有抵抗力。众所周

知，肥胖是反复流产的独立风险因素［54］。高脂饮食

和肥胖产生由脂多糖 （lipopolysaccharide，LPS） 介

导的促炎因子，可以影响子宫免疫细胞环境而导致母

胎免疫耐受性受损［55-56］。当摄取高脂饮食时，Sirt1

过表达的转基因小鼠显示了较低的促炎细胞因子［如

IL-6 和肿瘤坏死因子 - α （tumor necrosis factor- α，
TNF-α）］水平［57］。反之，骨髓细胞特异性 Sirt1 敲

除的小鼠在受到LPS刺激时表现了较高的促炎细胞因

子水平，并且当摄取高脂饮食时容易发生胰岛素抵抗

和代谢紊乱［57］。

另一方面，免疫细胞的异常激活和 Th 细胞亚群

的不平衡分化可以在子宫内产生细胞毒性环境从而导

致母体过度的炎症反应［58］，而 SIRT1 可调节免疫反

应中 T细胞的分化和增殖［20］。LIU等［59］发现，DCs

中的 SIRT1 缺失导致 IL-12 水平升高，转化生长因子

β1 （transforming growth factor，TGF-β1） 的表达和

调节性 T 细胞 （T regulatory cell，Treg） 的产生受到

抑制，从而加剧效应T细胞对胎儿父本抗原的免疫排

斥和炎症反应［60］。另外，SIRT1缺失促进了Th1细胞

的分化和发育［20，61］。虽然胚胎植入时促炎性 Th1 免

疫反应是促进组织重塑和血管生成所必需的，但不受

控制的Th1免疫会导致Th1/Th2失衡，影响孕期母体

免疫耐受而导致反复着床失败和早期流产［62］。此外，
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SIRT1激动剂可阻断Th17细胞分化和信号转导及转录

激 活 蛋 白 3 （signal transducer and activator of

transcription 3，STAT3）乙酰化水平，可能具有直接

靶向 IL-17的功能从而减少慢性炎症［63-64］。该过程与

URSA高度相关［36］。

综上所述，SIRT1 在调节免疫反应中起关键作

用，可能是引起URSA患者母胎界面免疫失衡的潜在

靶点，在维持妊娠期母胎免疫耐受性方面扮演重要

角色。

3 SIRT1药理激活

基于 SIRT1 对妊娠过程的显著影响，SIRT1 的活

性对于改善URSA具有重要意义。从分子生物学角度

而言，SIRT1的活性决定了其去乙酰化能力，对于下

游通路和蛋白的稳定性至关重要［19］。从药理学角度

而言：一方面，内源性激活剂 （active regulator of

SIRT1，AROS）、抑制剂、烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

（nicotinamide adenine dinucleotide，NAD+）可以直接

调节 SIRT1的活性；另一方面，临床前研究显示，外

源性靶向 SIRT1的合成药物和天然化合物对 SIRT1及

其下游靶蛋白具有保护作用［32］，可能是 URSA 潜在

的治疗剂。两种重要的外源性药物简述如下。

3.1 白藜芦醇

白藜芦醇 （resveratrol，RES） 是一种植物来源

的多酚，具有抗炎、抗氧化、抗癌、延缓衰老、促血

管生成等作用，可以通过生化方式激活 SIRT1［65-66］。

临床试验中，RES与泼尼松龙、茶碱、姜黄素联合治

疗可增强 SIRT1 的表达，抑制促炎细胞因子的产

生［52］。HANNAN 等［67］发现，在原代细胞滋养细胞

和人脐静脉内皮细胞中，RES可以显著降低抗血管生

成因子——可溶性 fms样酪氨酸激酶-1 （soluble fms-

like tyrosine kinase-1，SFLT-1）和可溶性内皮糖蛋白

（soluble endoglin，SENG）的分泌，同时降低滋养细

胞中侵袭关键酶 MMP14 和促炎因子 NF-κB、IL-6 和

IL-1β的 mRNA 表达水平。以上研究结果表明，RES

对于治疗URSA具有较大潜力。

然而，RES可能通过干扰子宫内膜的蜕膜化过程

而对胚胎植入产生不利影响［65，68］。研究［69］显示，胚

胎植入窗口期间蜕膜化不良、蜕膜过度炎症和老化可

以导致RSA。研究［70］显示，相较于不补充RES，在

胚胎移植周期中以 200 mg/d 的剂量连续补充 RES 可

以显著降低临床妊娠率，增加流产率。值得关注的

是，RES对子宫内膜的影响程度取决于给药阶段。在

胚胎增殖期，RES可以通过抑制蜕膜老化而促进蜕膜

化，不影响胚胎植入或蜕膜化过程；而当蜕膜化开始

时，RES会抑制初始促炎反应，从而拮抗蜕膜化。因

此，若女性在黄体期开始时停止 RES 摄入，则不会

显著影响胚胎的着床过程［69］。

3.2 二甲双胍

二甲双胍是治疗 2型糖尿病的首选药物。近 20年

的大量研究［71］表明，除了降糖活性之外，二甲双胍

亦可对机体产生其他有利影响。在体内和体外实验

中，二甲双胍均可以上调 SIRT1的表达，从而通过抑

制 M1 巨噬细胞极化［72］和介导细胞自噬［73］缓解脂

肪性肝炎。在动脉粥样硬化模型中，二甲双胍通过调

节 AMPKα来增加 SIRT1的表达，减少血管内皮细胞

的氧化应激并抑制其凋亡［74］。在生殖领域，二甲双

胍通过抑制 TLR4/NF-κB 信号转导进而抑制 NLRP3

炎症小体诱导的滋养细胞焦亡，使其恢复氧化还原稳

态［75］；抑制内质网应激诱导的细胞凋亡过程，从而

促进大鼠子宫内膜机械损伤后细胞增殖和血管生

成［76］。同时，二甲双胍可以降低 IL-17 和与 Th17 分

化相关的细胞因子（如 IL-1β、IL-6和TNF-α）水平，

从而在系统性硬化症中发挥抗炎作用。其机制可能是

通过调节 Sirt1 降低皮肤成纤维细胞中磷酸化的

mTOR 和 STAT3 蛋白的表达水平，从而抑制 mTOR-

STAT3 信号介导的促炎细胞因子表达［46，77］。综上，

二甲双胍可能对URSA具有潜在的治疗效果。

4 展望

URSA 可由滋养细胞侵入障碍、异常血管生成

以及母胎界面免疫失衡所导致，而 SIRT1 可以参与

调节以上病理过程，从而改善 URSA。具体而言，

SIRT1 可以通过调节组蛋白和关键转录因子 （如

HIF-1α和 NF-κB） 的乙酰化过程，影响机体氧化应

激和细胞自噬，从而参与 URSA 发展的众多反馈回

路和网络，或可能成为预防和治疗 URSA 的重要目

标靶点。

在文献调研中，多数研究表明 SIRT1具有促进妊

娠正常发展的正向作用。然而迄今为止，关于 SIRT1
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基因影响URSA发生发展的研究未见详细报道。RES

和二甲双胍可以起到激活 SIRT1 的作用。研究表明，

它们可以阻断上述发病机制。因此可能对URSA起到

治疗作用，但目前缺乏直接试验验证，尚需要更多

SIRT1的相关临床和药理研究，以期为 URSA预防和

治疗提供指导。
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2022 年 7 月，上海交通大学公共卫生学院郑黎强教授联合中国医科大学附属盛京医院孙兆青研究团队，在

Hypertension 杂志发表题为 Effect of financial incentives on hypertension control: a multicenter randomized controlled

trial in China 的研究论文。该研究通过随机对照临床试验开展了一项关于高血压控制的实施研究，探索经济激励

能否改善我国未控制高血压患者的血压水平。结果显示，给予高血压患者一定的经济奖励，在短期内对高血压的

控制有一定效果，但长期效果欠佳。该结果为我国的高血压防治与管理提供了新的思路和策略。
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