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SIRT1调节2型糖尿病代谢的研究进展
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摘　要：SIRT1 是存在于不同代谢组织中保守的依赖 NAD + 的去乙酰化酶，是糖代谢和胰岛素分泌的关键

调控因子。在肝脏、胰腺、肌肉、下丘脑和脂肪等许多组织中，SIRT1 在代谢调节等方面起着至关重要的

作用。增强SIRT1活性已被证明可以控制血糖和提高胰岛素敏感性，尽管其机制在很大程度上仍然是未知的。

现综述近年来 SIRT1 参与调节糖脂代谢的研究进展。 
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Overview of current researches on SIRT1 regulating type 2 diabetes
LU Hai-Ying, LI Zhi-Jie, ZHANG Yue*

(Shanghai University of Traditional Chinese Medicine, Shanghai 201203, China)

Abstract: SIRT1 is a conserved NAD+-dependent deacetylase, occurring in various metabolic tissues. SIRT1 has 
emerged as a key metabolic regulator of glucose homeostasis and insulin secretion. SIRT1 plays a critical role in 
metabolic regulation by deacetylating many target protein in numerous tissues, including liver, pancreas, muscle, 
hypothalamus and adipose tissue. Enhanced SIRT1 activity has been shown to control blood sugar and improve 
insulin sensitivity, although the mechanisms remain largely unknown. The present review summarizes the recent 
progresses of SIRT1 being involved in regulating glucose and lipid metabolism.
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糖尿病是严重危害人类健康的最常见疾病之

一。2013 年一项慢性病的横断面研究提示，我国成

年人群糖尿病患病率为 10.9%，糖尿病前期约为

35.7%[1]。糖尿病可伴发多种并发症，如心血管疾病、

肾脏病、眼病、神经损害、糖尿病足和妊娠并发症，

并增加与此相关的死亡率。全球各种原因的死亡病

例每 12 例中有 1 例死于糖尿病相关疾病，而且女

性略高于男性 [2]。

胰岛素除可以降低血糖外，还能够促进糖、脂

肪和蛋白质的合成。胰岛素促进周围组织对葡萄糖

的摄取，促进肝脏糖原合成，抑制糖异生，促进脂

肪合成，抑制脂肪氧化。激活一种靶蛋白导致类胰

岛素效应被认为是治疗 2 型糖尿病的新策略。去乙

酰化酶 1 (Sirtuin1, SIRT1) 作为葡萄糖调节体内平衡

器，在能源体内平衡相关通路上可视为胰岛素分泌

的调节因子 [3]。糖尿病是糖脂代谢紊乱性疾病，

SIRT1 参与糖脂代谢的调节过程，有可能成为治疗

糖尿病的靶点。

1　SIRT1的结构

沉默信息调节因子 2 (silent information regulator 
2, SIR2) 在 1979 年于芽殖酵母菌中被 Klar 等首次

发现，SIR2 同源的基因普遍存在于哺乳动物、植物、

细菌、蠕虫、鸟类和鱼类中。人类和啮齿类动物有

7 种 SIR2 同源基因，分别命名为 SIRT1~SIRT7。这

些基因在哺乳动物的所有器官中几乎都有表达，但

定位于不同的亚细胞结构 [4]。哺乳动物的SIRT1 (120 
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kDa)主要定位于细胞核，也定位于细胞浆；SIRT2 (43 
kDa)主要定位于细胞浆，也定位于细胞核；SIRT3 (28 
kDa /44 kDa)、SIRT4 (35 kDa) 和 SIRT5 (34 kDa) 均
定位于线粒体；SIRT6 (37 kDa) 和 SIRT7 (45 kDa)
均定位于细胞核 [5]。SIRT1 是依赖于 NAD+ 的去乙

酰化酶，属第三类组蛋白去乙酰化家族，从原核生

物到人类中均高度保守，在许多细胞代谢过程中发

挥重要作用。SIRT1活性唯一由C端控制 (C-terminal 
regulatory segment, CTR)，SIRT1 的催化核心由 277
个氨基酸残基组成，分成两个子域，较大子域是以

罗斯曼折叠为主的 NAD+ 结合区，较小的子域由螺

旋区和 Zn2+ 结合区组成，两者插入到 NAD+ 的结合

区 [6]。SIRT1 通过去乙酰化关键靶蛋白分子，在不

同代谢过程中发挥重要作用 [7]。

在哺乳动物中，SIRT1 去乙酰化不同组蛋白的

特异赖氨酸残基，如 H1K26 (histone H1 lysine26)、
H3K9 和 H4K16。SIRT1 也乙酰化大量非组蛋白的

底物，如肿瘤抑制因子 P53 (tumor suppressor gene)，
抑制 P53 依赖的凋亡来应对 DNA 损伤和氧化应激。

其底物还包括其他肿瘤抑制因子、转录因子、信号

蛋白、酶、核激素受体，如公认的涉及细胞周期和

凋亡的肿瘤抑制因子 P73 (tumor suppressor gene) ；
FOXO1 (forkhead box O1)、FOXO3a、FOXO4 ；TGF-β
诱导的信号蛋白 smad7；NF-κB (nuclear transcription 
factor κB) ；过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 辅助

因子 1α (peroxisome proliferators activated receptor γ 
co-activator 1 α, PGC-1α) 等。

2　SIRT1的生物学活性

在不同细胞和组织的不同区域，有多种转录后

修饰参与调节基因的表达，如乙酰化、磷酸化、甲

基化、泛素化、丙酰化、丁酰化、羧基化和 ADP
核糖基化，从而调节不同基因的表达 [8]。组蛋白乙

酰化减少组蛋白与 DNA 的结合，使 DNA 结构松散，

这样各种转录因子和多聚酶易与 DNA 结合，启动

基因的转录。相反，组蛋白去乙酰化酶 (histone 
deacetylases, HDACs) 移去乙酰基，使组蛋白与 DNA
结合更紧密而不允许转录因子结合并调节 DNA 区

域，从而抑制基因的表达 [9]。SIRT1 能与许多种靶

蛋白相互作用，涉及代谢、炎症、基因组稳定性、

细胞衰老和凋亡等方面。SIRT1 通过催化移去这些

靶蛋白的乙酰基，能直接改变蛋白的催化活性或充

当表观遗传信号改变蛋白质的稳定性而发挥作用。

SIRT1 在代谢方面的调节包括调节糖异生、增加脂

肪酸氧化、降低脂肪生成、增加胰岛素分泌和调节

自噬以延长寿命 [10]。 
SIRT1 是能量探测器，SIRT1 的活性与 NAD +

浓度直接相关，NAD +/NADH 比值越大，SIRT1 的

活性越高。在体内维持 NAD + 水平有两条途径，生

物合成和补救合成，在大多数组织中，主要通过补

救合成途径。烟酸和色氨酸是 NAD + 生物合成的主

要前体，而烟碱是补救合成途径的主要前体。AMP
蛋白激酶 (adenosine 5'-monophosphate (AMP)-activated 
protein kinase, AMPK) 是细胞能量稳态的关键调节

因子，通过细胞内 AMP/ATP 比值调节细胞的新陈

代谢。当细胞内能量不足，AMP/ATP 比值降低时，

AMPK 表达升高。SIRT1 和 AMPK 互相协同，发

挥作用。如 PGC-1α 作为共同底物，SIRT1 去乙酰

化和 AMPK 磷酸化同时能上调其转录活性，促进

线粒体的合成和脂肪酸氧化。哺乳动物雷帕霉素靶

蛋白 (mammalian target of rapamycin, mTOR) 是高度

保守的丝氨酸 / 苏氨酸激酶，有两种功能和结构不

同的复合物形式，mTORC1 (mammalian target of 
rapamycin complex 1) 和 mTORC2 (mammalian target 
of rapamycin complex 2)。mTORC1 对吞噬体形成和

成熟起抑制作用，当能量不足时，mTORC1 的活性

受抑制，促进细胞自噬作用，维持细胞的稳态。

SIRT1 正向激活 mTORC2 活性，而 SIRT1 和 mTORC1
相互负向调节 [10]。AMPK 和 mTOR 在细胞内交互

调控能量平衡。

3　SIRT1调节2型糖尿病代谢

体内能量平衡是由能量摄入、储存和消耗 3 个

过程组成。任何异常过程都会通过其他两个过程来

调节，达到健康者的体内平衡。能量消耗异常可能

是致胰岛素抵抗的首要原因。胰岛素抵抗和胰岛素

分泌不足是 2 型糖尿病发病的主要因素。涉及 2 型

糖尿病发病的信号通路包括胰岛素受体通路、

糖原合成、脂肪酸氧化、肥胖和能量限制 (calorie 
restriction, CR)。SIRT1 在不同组织中参与代谢调节，

通过调节 P300 ( 乙酰转移酶 ) 的活性来调节基因的

表达。SIRT1 也是 p300/CBP 相关因子 (p300/CBP- 
associating factor, PCAF) 和 p300/CBP 相关因子组蛋

白乙酰基转移酶 (general control of nucleotidesynthesis 
5, GCN5) 两种乙酰转移酶的调节因子，其通过 PCAF/ 
CBP 的介导，抑制肌分化因子 (myoblast determination 
protein 1, MyoD) 的表达。SIRT1 还调节各种靶基因，

如FOXO、过氧化物酶体增殖物激活受体γ (peroxisome 
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proliferator-activated receptor γ, PPAR-γ)、 PGC1-α、
AMPK，这些都与 2 型糖尿病有关。

3.1　SIRT1调节肝脏糖脂代谢  
在营养和激素信号通路上，肝脏在调节糖类和

脂肪的代谢方面起关键作用。在能量不足时，肝脏

糖异生可生成葡萄糖，为脑细胞和血细胞等提供必

要的葡萄糖供应。SIRT1 通过 PGC-1α 激活转录因

子 FOXO，抑制核因子 (NF-κB) 依赖的炎症反应，

促进糖异生、脂肪酸氧化和线粒体的生物合成来增

强抗应激能力和调节代谢 [11]。特异性敲除肝细胞中

的SIRT1将削弱PPARγ信号，降低脂肪酸的 β-氧化，

而过表达 SIRT1 将诱导 PPARγ 表达。通过激活

PGC-1α，SIRT1 和 PPARγ 相互作用，SIRT1 和 PGC-1α
形成稳定的复合体，SIRT1 调节 PGC-1α 活性和乙

酰化。实验表明，在 2 型糖尿病和高脂饮食诱导的

肾损伤模型中，PPARγ 的激活削弱或抑制了血管损

伤，包括脂毒性、炎症反应、活性氧生成、内皮功

能障碍、血管生成和血栓形成。2011 年，Wang 等 [12]

研究提示，SIRT1 通过调节 AKT 磷酸化增强胰岛

素信号通路。肝特异性敲除 SIRT1 基因 (Sirt1LKO)
的小鼠可自发出现肝脂肪变性，内源性肝葡萄糖的

产生过多，胰岛素敏感性降低以及多器官的氧化损

伤等症状。 
3.2　SIRT1调节胰岛β细胞胰岛素分泌

胰岛 β 细胞功能紊乱是 2 型糖尿病进展的重要

病理因素。由于营养过剩，导致甘油三酯积聚，多

余的细胞内脂肪酸导致 β 细胞功能障碍和胰岛素分

泌受损。在胰岛 β 细胞中，去乙酰化酶 SIRT1 调节

控制代谢偶联的特异线粒体相关基因的表达，β 细
胞 SIRT1 的表达减少，使得葡萄糖感应减弱，胰岛

素的分泌减少 [13]。胰岛素是胰腺 β 细胞在餐后分泌，

葡萄糖通过葡萄糖转运蛋白 2 (glucose transporter 2, 
GLUT2) 运输进入胰岛 β 细胞，经氧化将能量传递

给 ATP。ATP 的增加使 ATP/K+ 通道关闭，导致细

胞膜的去极化和封闭的 Ca2+ 通道开放，从而导致胰

岛素的分泌。在 β 细胞特异性过表达 SIRT1 小鼠模

型中，SIRT1 促进餐后胰岛素的分泌并提高糖耐量，

而在 SIRT1 敲除小鼠模型中，胰岛素的分泌明显

降低。线粒体解偶联蛋白 2 (uncoupling protein 2, 
UCP2) 是调节胰腺细胞分泌胰岛素的关键调节因

子。SIRT1 通过直接结合 UCP2 的启动子从而抑制

UCP2 的转录。UCP2 启动子部位基因的多态性与 2 
型糖尿病的发生发展相关， UCP2 表达增加可抑制

胰岛素的分泌。在 SIRT1 敲除小鼠中，UCP2 的表

达增加，胰岛素的分泌降低 [14-15]。SIRT1 抑制 UCP2
的活性从而增加胰岛素水平，防止空腹时胰岛素的

分泌。 
3.3　SIRT1调节骨骼肌代谢 

SIRT1 被认为是细胞代谢的调节大师，经与特

异的抑制因子直接作用，调节脂肪合成和糖原合成。

SIRT1 在调节食物摄入和调节生物钟方面起主要作

用，通过营养感应器 (nutrient-sensing) 调节代谢。

营养感应通路在真核生物中高度保守，证据表明改

变该通路和哺乳动物胰岛素敏感器官的细胞损伤都

参与了 2 型糖尿病的病理改变。调节营养感应通路

是糖尿病肾病的治疗靶标。这些通路在维持细胞的

内稳态，抵御饥饿，最大程度地利用营养以及促进

细胞生长和增殖、线粒体功能、自噬和生存中起重

要调节作用。营养感应通路通过靶蛋白的翻译后修

饰将底物和细胞稳态及应激联系起来，常见的如

mTOR、AMPK 和 SIRTs 通路。SIRT1 广泛参与糖

代谢、脂肪代谢和体重调节。在低能量条件下，

AMPK 和 SIRTs 随着细胞内 AMP 和 NAD+ 水平的

提高而激活 [15]。在能量限制时，增加细胞内 NAD+ 
水平激活 SIRT1，导致能量代谢改变以及激活抗压

力通路，如抗氧化、DNA 修复、维持端粒和自噬。

在转基因小鼠中过表达 SIRT1，小鼠体重下降，代

谢更加活跃，体内糖和脂肪水平减少 [16]。相反，高

脂饮食诱导的胰岛素抵抗和高糖均降低 SIRT1 的表

达和激活 [17]。能量限制增加胰岛素的敏感性，而严

格控制能量的摄入，在肌肉特异性删除 SIRT1 基因

(Sirt1LKO) 小鼠中，胰岛素的敏感性不能增加 [18]。

增加葡萄糖耐受和胰岛素敏感性是 SIRT1 的有益效

应。在骨骼肌中特异性过表达 SIRT1 不能增加胰岛

素的敏感性 [19]。这表明，在全身 SIRT1 过表达小

鼠中，胰岛素敏感性增强主要来源于其他关键器官

对胰岛素敏感性的增强作用。高脂饮食饲养的

SIRT1 转基因小鼠，主要是由于增加的肝胰岛素敏

感性而不是胰岛素刺激增加葡萄糖利用来调节葡萄

糖体内平衡 [14]。

3.4　SIRT1调节下丘脑代谢 
下丘脑在能量代谢调节中发挥重要作用，促

进食欲的神经元如刺鼠相关蛋白 (agouti-related 
peptide, AgRP) 和抑制食欲的阿片促黑色素原 (pro-
opiomelanocortin, POMC) 位于下丘脑弓状核，类固

醇生成因子 (steroidogenic factor 1, SF1) 位于下丘脑

腹内侧核。这些神经元能监测代谢信号 ( 如瘦素或

葡萄糖 ) 波动，并协调如食物摄入、能量消耗等反应，
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维持正常体重和葡萄糖平衡。持续高热量饮食将改

变下丘脑神经元维持正常能量和葡萄糖平衡的代谢

感受器 ( 瘦素或葡萄糖感受器 )，导致自我平衡的

损伤和适应不良，引起肥胖和 2 型糖尿病的发生。

来自 POMC 和 SF1 神经元的 SIRT1 是避免饮食导

致的代谢失衡的关键因子，SIRT1 选择性地调节能

量消耗来防御饮食引起的肥胖，但不能调节食物摄

入 [20]。在小鼠 SF1 神经元中，过表达 SIRT1 通过

增加能量消耗和胰岛素敏感性，抵御饮食诱导的肥

胖和胰岛素抵抗，而这些神经元中缺乏 SIRT1 易发

展为糖尿病 [21]。 
3.5　SIRT1调节脂肪组织代谢 

人类含有两种脂肪组织，白色脂肪组织以甘油

三酯形式储存过剩能量，褐色脂肪组织以热量形式

消耗储存的能量。将白色脂肪转为褐色脂肪可作为

治疗肥胖和 2 型糖尿病的新策略。瘦素是脂肪细胞

分泌的一种脂肪因子，调节体内能量代谢平衡。瘦

素和胰岛素作用于下丘脑 POMC 神经元，促进白

色脂肪棕色化 [22]。 SIRT1 不足可刺激体内脂肪组

织中的巨噬细胞积聚，而过表达 SIRT1 阻止脂肪组

织中巨噬细胞的积聚，并抑制促炎因子的转录。

SIRT1 选择性诱导典型棕色脂肪组织，促进白色脂

肪棕色化，抑制前脂肪细胞的分化成熟。在分化的

脂肪细胞中，SIRT1 表达上调，减少脂肪堆积，促

进脂肪分解 [23]。观察减肥术和低热量饮食干预 6 个

月后的两组肥胖患者，随着 BMI 和总脂肪量明显

下降，血浆 SIRT1 的水平明显升高，提示负氮平衡

刺激 SIRT1 的表达，血浆 SIRT1 升高可作为脂肪量

下降的一个参数 [24]。脂肪细胞由多能干细胞分化而

成，PPARγ 在脂肪细胞分化过程中起主要调节作用，

调节多种转录过程，是促进脂肪形成的重要增强剂。

PPARγ 的激活发生在前脂肪细胞生命周期的早期，

并受各种脂质的调节，如甘油三酯、酯类和固醇类。

在白色脂肪细胞中，SIRT1 去乙酰化 PPARγ，抑制

PPARγ 活性，促进脂肪动员，减少脂肪沉积。 
在肝脏中，SIRT1 通过调节 PGC-1α 和 FOXO

的转录活性，促进糖异生，增加胰岛素敏感性；在

胰腺 β 细胞，SIRT1 抑制 UCP2，增加胰岛素分泌；

在脂肪细胞中，SIRT1 通过激活 PPARγ，促进白色

脂肪棕色化，促进脂肪分解；在下丘脑和骨骼肌中，

SIRT1 增加胰岛素的敏感性。

4　能量限制和SIRT1激动剂调节SIRT1 

SIRT1 对代谢和内分泌的调节受到广泛关注，

调节 2 型糖尿病的机制也值得深入探讨，SIRT1 作

为 2 型糖尿病的治疗靶标，具有广泛的应用前景。

寻找能改善代谢不平衡和调节内分泌紊乱的措施和

药物是研究的热点。能量限制促进机体分解代谢增

加，改善组织器官的能量代谢和线粒体功能。模仿

能量限制，药理学上运用天然来源的白藜芦醇和人

工合成 SIRT1 激动剂改善代谢性疾病，如 2 型糖尿

病、肥胖和其他代谢综合征等，近几年受到广泛关

注。高脂饮食的小鼠给予白藜芦醇和 SRT1720 均能

提高代谢率，改善葡萄糖体内平衡和减少肥胖 [26]。 
4.1　SIRT1与能量限制  

动物实验表明，能量限制延缓肾损伤，这些作

用与 SIRT1 上调表达有关 [27]。能量限制，即减少

30%~50% 的热量摄入而不减少其他营养，能降低

人类的代谢率 [28]。数十年来，从较低的真核生物到

灵长类动物的研究证实，能量限制是延长寿命最可

靠的实验途径，但其分子机制一直难以捉摸 [29]。衰

老是影响所有器官的普遍进程，衰老破坏细胞的

体内平衡，引起器官功能的下降。作为长寿基因，

SIRT1、SIRT3和SIRT6在能量限制的条件下被诱导。

SIRT1 作为 NAD+ 依赖的去乙酰化酶，通过多个信

号通路调节细胞能量代谢和氧化还原反应。缺氧或

氧化应激等状态导致 SIRT1 不足，引起衰老相关疾

病，如糖尿病、心血管疾病、神经退行性疾病和肾

脏病发生。在肾脏中，SIRT1可以抑制肾细胞的凋亡、

炎症和纤维化，调节脂代谢、自噬、血压和钠平衡 [30]。

衰老和 NAD+ 不足导致的 SIRTs 功能紊乱，以及高

糖诱导的代谢和血液动力学改变可启动和促进糖尿

病肾病进展，因此、激活 SIRTs 能抑制糖尿病肾病。

4.2　白藜芦醇(resveratrol, Res) 
Res 是广泛存在于葡萄、葛根等水果和植物中

的一种植物多酚，具有抗氧化、抗炎等多种作用，

预防老年相关疾病，如 2 型糖尿病、心血管疾病、

神经退行性疾病的病理性进展。Res 激活 SIRT1 和

AMPK，随后激活 PGC-1α、内皮型一氧化氮合酶

(eNOS) 和 FOXO，促进新陈代谢，激活线粒体，促

进血管形成和增强细胞存活能力。Res 模拟能量限

制，抑制 cAMP 磷酸二酯酶 (phospho-diesterases, 
PDEs)。能量限制和锻炼提高胰高血糖素和儿茶酚

胺水平，激活腺苷酸环化酶，增加 cAMP 的产量。

Res 不增加 cAMP 的产量，而是通过抑制水解

cAMP 为 AMP 的 cAMP 磷酸二酯酶，提高 cAMP
水平。磷酸化蛋白激酶 A (protein kinase A, PKA) 激
活转录因子 cAMP 反应连接蛋白 (cyclic-AMP response 
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binding protein, CREB)，诱导 PGC-1α 和 SIRT1 的

转录。另外，Res 在肝内激活 AMPK，减少葡萄糖

合成，增加骨骼肌等周围组织对葡萄糖的摄取来改

善线粒体功能 [31]。Res 增加脂联素、cAMP 信号，

激活 AMPK，抑制转录因子固醇调节元件结合蛋

白 -1 (sterol regulatory element-binding proteins 1, 
SREBP-1) 表达。SREBP-1 促进甘油三酯合成，内

脏成脂增加伴随肝脏脂质蓄积，发展为肝硬化，诱

导肝脏胰岛素抵抗。Res 通过激活 SIRT1-AMPK-
FOXO1 通路，导致 FOXO1 去磷酸化和核转录，有

降血脂作用 [32]。Res 诱导凋亡，促进脂类分解，降

低脂类聚集。Res 调节高脂饮食的小鼠代谢紊乱和

延长寿命的分子机制除了与 SIRT1、AMPK 有关，

还与其有抗氧化、抗炎症和植物雌激素的作用有关。

高糖饮食诱导的前糖尿病动物模型除了代谢障碍，

还出现过度焦虑等情绪障碍，白藜芦醇 10 mg/(kg·d)
治疗 8 周后，明显改善氧化应激状况和小鼠焦虑样

行为，可能由于 Res 激活了 SIRT1 和 SIRT7，协同

发挥神经保护作用 [33]。Res 400 mg/(kg·d) 连续灌胃

高脂饮食的小鼠 3 个月，通过减弱内质网应激和炎

症，抑制脂肪细胞的肥大和胰岛素抵抗，从而增加

SIRT1 的表达和减少脂肪因子的表达，提示 Res 在
代谢综合征的防治中有重要作用 [34]。但是，Res 临
床研究数据比较有限，由于实验设计不同，白藜芦

醇的用量、持续时间和年龄等不同，得出的结果也

不同。药理学研究发现，人类口服白藜芦醇后快速

吸收，峰值为 0.8~1.5 h，单剂量给药的半衰期是

1~3 h，重复给药的半衰期是 2~5 h [35]。在一些动物

研究中，剂量范围为 2.5~400 mg/(kg·d) 的 Res 主要

改善糖耐量和胰岛素敏感性。对 388 位糖尿病患者

的 11 项随机对照研究进行 meta 分析显示，白藜芦

醇能显著控制糖尿病患者的血糖和提高胰岛素敏

感性 [36]。 
4.3　人工合成化合物  

最近大量文献报道，人工合成化合物如 SRT1720、
SRT2183、SRT1460 均是 SIRT1 激动剂。SRT1720
改善全身葡萄糖体内平衡和胰岛素敏感性，减轻线

粒体损伤，减少氧化应激 [37]，但也有学者解释这些

小分子化合物可能并不直接激活 SIRT1，而是依赖

底物或变构结合形成的小分子激动剂间接激活

SIRT1。SIRT1 的激活过程是通过变构机制，间接

激活由激动剂和肽键底物荧光部分相互结合形成的

复合物，增加 SIRT1 的表达 [38]。在骨髓巨噬细胞中，

SRT2183 激活 AMPK、增加 Sirt1 的表达、降低 RelA/

p65 第 310 位赖氨酸的乙酰化水平，对 NF-κB 的激

活和 SIRT 治疗靶标的建立有关键作用 [39]。   

5　展望 

随着 SIRT1 家族研究的深入，SIRT1 在年龄相

关的多种代谢性疾病中的作用不断被报道，许多疾

病的发生和进展与 SIRT1 的表达不足密切相关。这

些研究较多出现的动物和细胞水平，而在人群的大

范围研究中数据还相对较少。相关 SIRT1 激动剂的

研究不久将给广大人群带来福音，可能通过日常服

用 SIRT1 相关激动剂的药品维持体内代谢稳态，延

缓衰老，缓解糖尿病、肿瘤、退行性病变病程，将

有广阔的市场前景。另外，将 NAD+ 添加剂加入到

SIRT1 相关激动剂中可能发挥协同作用，促进健康。
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