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摘　要 ：SIRT2 是一种 NAD+ 依赖的去乙酰化酶，可通过去乙酰化作用于组蛋白和非组蛋白，调节底物的

活性与稳定性，参与代谢、氧化应激和炎症等多个衰老相关生理过程。在衰老过程中，活性氧大量积累，

氧化应激加剧，并伴随慢性炎症，这一系列过程增加了老年病风险，如神经退行性疾病、心血管疾病和 2
型糖尿病等。该文对 SIRT2 在衰老过程及老年病中的调控作用进行了综述，以期为老年病相关的药物研发

提供一些理论基础。
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Regulation of longevity gene SIRT2 in aging-related diseases
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Abstract: SIRT2 is a NAD+-dependent deacetylase that directly affects the stability and the function of target 
proteins. SIRT2 has been reported to regulate a variety of aging-related physiological processes, including 
metabolism, oxidative stress and inflammation. Aging is accompanied by massive accumulation of reactive oxygen 
species (ROS), increased oxidative stress and chronic inflammation, leading to increased incidence of aging-related 
diseases, such as neurodegenerative diseases, cardiovascular diseases, and type 2 diabetes. This review summarizes 
the effect of SIRT2 on aging process and explores its potential as a therapeutic target for treatment of aging-related 
diseases. 
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衰老是机体维持自身内稳态能力的退行性改

变，主要表现为组织结构和生理功能的衰退以及机

体对环境适应能力的下降。随着年龄的增长，机体

会出现活性氧 (reactive oxygen species, ROS) 大量积

累、氧化应激加剧、DNA 损伤加剧、蛋白质稳态

失衡以及线粒体功能障碍等现象 [1-2]。这一系列过

程会导致多种老年病的发生。如何延缓机体衰老以

及预防老年病的发生已经成为重要的科学问题。

Sirtuins 是一类进化上高度保守的烟酰胺腺嘌

呤二核苷酸 (nicotinamide adenine dinucleotide, NAD+)
依赖性去乙酰化酶家族 [3]。在酵母、线虫和果蝇等

模式生物中，Sirtuins 蛋白都可以起到延长寿命的

作用。哺乳动物中的 SIRT2 (Sirtuin 2) 作为 Sirtuins

家族中的一员，凭借其对机体代谢的广泛调控能力，

成为近几年的研究热点。本文将对 SIRT2 在衰老过

程中的调控作用及其在多种老年病中的调控作用进

行综述。

1　Sirtuins与长寿

Sirtuins 是一类进化上高度保守的 NAD+ 依赖

性去乙酰化酶家族，广泛存在于原核生物和真核生
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物中 [3]。第一个鉴定出的 Sirtuins 蛋白是来自酿酒

酵母 (Saccharomyces cerevisiae) 的沉默信息调节因

子 2 (silent information regulator 2, Sir2)。酿酒酵母

有 5 个沉默调节蛋白，包括 Sir2 和 Sir2 的 4 个同

源物：Hst1~4[4-5]。Sir2 最初被定性为染色质沉默组

分，其抑制特定基因座的基因转录 [6]。在酿酒酵母

的老化研究中发现，增加 SIR2 基因的拷贝数能够

延长酵母 50%的寿命，而 SIR2缺失则会缩短寿命 [6]。

在秀丽隐杆线虫 (Caenorhabditis elegans) 中过表达

Sir2.1 也可延长其寿命 [7]。Rogina 和 Helfand[8] 研究

表明，通过卡路里限制延长黑腹果蝇 (Drosophila 
melanogaster) 的寿命依赖于 dSir2。酵母中的 Sir2、
秀丽隐杆线虫中的 Sir2.1 和黑腹果蝇中的 dSir2 都

是在进化上高度保守的 Sirtuins 家族成员，被认为

是抗衰老蛋白 [9]，这促使人们对哺乳动物 Sirtuins
进行了大量研究。

近年的研究表明，Sirtuins 在生命周期的调节

中扮演着重要角色。小鼠中的研究发现，Sirtuins
家族成员 Sirt1 的敲除会导致胚胎致死，视网膜、

骨骼和心脏缺陷 [10] ；Sirt3 敲除可加速小鼠老年病

的发展，如代谢综合征、癌症、心血管疾病和神经

退行性疾病 [11] ；Sirt5 敲除小鼠存在尿素缺陷症 [10] ；

Sirt6 敲除可导致明显的早衰表型，如淋巴细胞减少、

皮下脂肪减少、脊椎弯曲和严重的代谢障碍，最终

导致小鼠出生后 4 周左右死亡 [12] ；Sirt7 敲除会导

致多系统线粒体功能障碍和心脏功能障碍，最终缩

短小鼠的寿命 [13]。在 BubR1H/H 早衰小鼠模型中，

过表达 Sirt2 可显著延长小鼠寿命 [14]，表明 SIRT2
在衰老过程中可能发挥了重要的调控作用。

2　SIRT2的生物学特性

SIRT2 是一种进化上高度保守的 NAD+ 依赖性

去乙酰化酶，其保守酶活中心由一大一小 2 个结构

域构成：大结构域是保守的 Rossmann 折叠结构域，

可以结合 NAD+ ；小结构域由锌指结构和螺旋结构

组成 [15]。SIRT2 的辅因子结合口袋可以分为 3 个区

域：NAD+ 的腺嘌呤核糖部位、烟酰胺核糖部分和

位于“口袋”深处的酶活中心。NAD+ 是 SIRT2 催

化的去乙酰化反应所必需的辅酶，NAD+ 的浓度可

直接影响 SIRT2 的活性。

乙酰化修饰和磷酸化修饰都可以调节 SIRT2
的活性。Han 等 [16] 研究表明，组蛋白乙酰转移酶

p300 可以直接乙酰化 SIRT2，进而抑制 SIRT2 的去

乙酰化酶活性。此外，磷酸化修饰也可以调节

SIRT2 的活性，并且 SIRT2 的第 331 位丝氨酸的磷

酸化会抑制其催化活性 [17]。Choi 等 [18] 研究表明，

酪氨酸激酶 c-Src 通过磷酸化修饰不仅可以减弱

SIRT2 的去乙酰化酶活性，还可以降低 SIRT2 蛋白

的稳定性。

SIRT2 可使组蛋白去乙酰化，调节有丝分裂、

细胞周期、基因转录和基因组稳定性。有丝分裂间

期，SIRT2 蛋白丰度会显著增加，并且在细胞周期

G2/M 转换期发生过度磷酸化并转移到细胞核中 [19]。

Vaquero 等 [20] 的研究显示，Sirt2-/- 小鼠胚胎成纤维

细胞 (mouse embryonic fibroblasts, MEF) 在有丝分裂

期间 H4K16 乙酰化水平显著增加，而且有丝分裂

期间 SIRT2 会优先使组蛋白 H4 第 16 位赖氨酸去

乙酰化，进而影响细胞周期。Serrano 等 [21] 研究表

明，Sirt2-/- 小鼠表现出基因组不稳定性和染色体畸

变，并且易于发生肿瘤，这是由于 SIRT2 缺失导致

H4K16 乙酰化水平升高，进而导致 H4K20 的甲基

化水平降低，减少了有丝分裂中H4K20甲基化沉积。

而 Eskandarian 等 [22] 研究表明，在单核细胞李斯特

氏菌 (Listeria monocytogenes) 感染的情况下，SIRT2
可使 H3K18 去乙酰化并调控相关基因的转录。

SIRT2 也可以使非组蛋白去乙酰化从而调控机

体代谢。磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶 (phosphoenol-
pyruvate carboxykinase 1, PEPCK1) 是糖异生过程中

的关键限速酶，乙酰化修饰可以调控该蛋白的活性

与稳定性 [23]。SIRT2 是 PEPCK1 的主要去乙酰化酶，

在低葡萄糖条件下，SIRT2 可以通过使 PEPCK1 去

乙酰化而增强其活性与稳定性，进而维持葡萄糖稳

态 [23-24]。ATP 柠檬酸裂解酶 (ATP-citratelyase, ACLY)
可催化柠檬酸生成乙酰辅酶 A (acetyl-CoA)，这是

脂肪酸从头合成的基础。SIRT2 可以通过使 ACLY
去乙酰化而促进其泛素化和降解，进而调控脂肪酸

从头合成 [25]。SIRT2 还可以使叉头转录因子 O 亚型

(forkhead box transcription factor O, FOXO)去乙酰化。

由于 FOXO 转录因子参与多种细胞过程，如 DNA
修复、细胞周期、细胞凋亡、代谢和衰老等，因此，

SIRT2 可以通过修饰 FOXO 从而参与多种细胞过

程的调控 [26]。

3　SIRT2在衰老过程中的作用

3.1　SIRT2与衰老

热量限制可以延长多种物种的寿命，而 SIRT2
可响应能量变化。Wang 等 [27] 研究显示，在热量限

制小鼠的白色脂肪组织和肾脏中，SIRT2 的表达量



生命科学 第31卷758

升高。SIRT2 的表达量在衰老过程中也会发生变化。

Tang 等 [28] 研究表明，与年轻小鼠相比，老年小鼠

心脏中 SIRT2 蛋白水平会显著下调。该研究还发现，

Sirt2-/- 年轻小鼠与 Sirt2+/+ 年轻小鼠没有显著差别，

但是 Sirt2-/- 老年小鼠比 Sirt2+/+ 老年小鼠表现出更

明显的老化特征 ( 例如毛发褐变 )，表明 SIRT2 可

能在衰老过程中发挥重要的调控作用。DNA 损伤

的发生与积累会造成细胞功能紊乱，影响基因组的

稳定性，导致细胞衰老 [29]，而 SIRT2 可以维持基

因组稳定性 [30]。小鼠中有丝分裂检查点激酶 BubR1
的蛋白水平会随着年龄的增加显著下降，而通过过

表达 SIRT2 可以显著提高小鼠体内 BubR1 蛋白丰

度，从而延长小鼠寿命 [14]。

3.2　SIRT2与氧化应激

在氧化应激期间发生的氧化损伤会加速衰老的

进程。正常情况下，机体的 ROS 处于正常生理水

平 ；但是，当机体遭受有害刺激或者处于疾病和衰

老状态时，体内的 ROS 会不断产生，超出机体的

清除速度，而过量的 ROS 可参与细胞内反应，引

发氧化应激 [31]。Sirtuins 一直被认为有助于提高细

胞应激抵抗力，特别是可提高细胞对 ROS 的反应

能力 [32]。SIRT2 的去乙酰化底物在维持细胞内氧化

还原稳态中具有重要作用。

SIRT2 可以通过调控抗氧化酶来保护细胞免受

氧化损伤。机体内异常高水平的 ROS 会对许多大

分子造成直接的、不可逆的氧化损伤，破坏关键的

氧化还原依赖性信号的转导，最终损害细胞活力。

细胞可以通过表达许多内源性抗氧化酶来保护自身

免受 ROS 损伤，主要的抗氧化酶有：超氧化物歧

化酶 (superoxide dismutase, SOD)、锰超氧化物歧化

酶 (manganese superoxide-dismutase, MnSOD)、谷胱

甘肽过氧化酶 (glutathione peroxidase, GSH-Px) 和过

氧化氢酶 (catalase, CAT)[2]。Wang 等 [27] 研究表明，

细胞在应对氧化应激时，SIRT2 的表达量会上升。

该研究还发现，SIRT2 可通过使 FOXO3a 去乙酰化

而上调 MnSOD 的表达，进而降低细胞 ROS 水平，

保护细胞免受氧化损伤。SIRT2 也可以调控糖酵解

酶的活性从而增强细胞的抗氧化能力。Xu 等 [33] 研

究表明，SIRT2 通过使磷酸甘油酸变位酶 (phosphog- 
lycerate mutase, PGAM2) 的第 100 位赖氨酸去乙酰

化将其激活，降低细胞中 ROS 的积累。

SIRT2 也可通过调控烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷

酸 (nicotinamide adenine dinucleotide phosphate, NADPH)
保护细胞免受氧化损伤。NADPH 通常作为生物合

成的还原剂，并且维持细胞氧化还原电位。NADPH
可使谷胱甘肽 (glutathione, GSH) 保持还原形式，而

还原型谷胱甘肽可作为细胞内危险氧化代谢物的清

除剂，并在谷胱甘肽过氧化物酶 (GSH-Px) 的帮助

下将有害的过氧化氢转化为水，还可以直接与 ROS
反应 [34]。已知有许多途径维持细胞内 NADPH 水平，

促进NADPH产生的主要酶是磷酸戊糖途径 (pentose 
phosphate pathway, PPP) 中的葡萄糖 -6- 磷酸脱氢酶

(glucose-6-phosphate dehydrogenase, G6PD) 和 6- 磷酸

葡萄糖酸脱氢酶 (6-phosphogluconate dehydrogenase, 
6PGD)，以及丙酮酸循环途径中的苹果酸酶 (malic 
enzyme, ME) 和三羧酸循环途径 (tricarboxylic acid 
cycle, TCA cycle) 中的异柠檬酸脱氢酶 (isocitrate 
dehydrogenase, IDH)[35]。在氧化应激过程中，IDH1、
ME1 和 6PGD 的活性保持不变，而 G6PD 是唯一被

激活并促进 NADPH 产生的酶 [36]。Wang 等 [35] 研究

发现，在氧化应激过程中，SIRT2 介导了 G6PD 的

去乙酰化和活化，促进了磷酸戊糖途径的进行，进

而提高细胞质 NADPH 水平以抵消氧化损伤。Ye
等 [37] 研究显示，在氧化应激过程中，热休克蛋白

27 (heat shock protein 27, Hsp27) 可以通过增强 SIRT2
和 G6PD 的相互作用来保护细胞免受氧化损伤。由

此可见，在氧化应激过程中，SIRT2 在保护细胞免

受氧化损伤中发挥了关键作用。

3.3　SIRT2与炎症反应

炎症反应是机体应对致炎因子及局部损伤所引

发的防御反应 [38]。该过程会释放多种细胞因子和趋

化因子等生物活性物质，当致炎因子消除后，炎症

反应随即终止。炎症的持续可导致机体组织的病理

性损伤，这与许多慢性疾病及炎症性疾病的发生发

展密切相关。

核因子 κB (nuclear factor kappa-B, NF-κB) 是调

节机体免疫应答及炎症反应的重要转录调控因子，

在多种细胞因子、趋化因子、黏附分子和免疫受体

的表达调控中发挥重要作用。Rothgiesser 等 [39] 研

究表明，SIRT2 通过直接结合 NF-κB 亚基 p65 并使

其第 310 位赖氨酸去乙酰化，降低 NF-κB 依赖的炎

症相关基因的表达，抑制炎症的过度激活。在硫酸

葡聚糖钠 (dextran sulfate sodium, DSS) 诱导的结肠

炎模型中，Sirt2 的缺失导致 NF-κB 过度活化，显

著提高促炎因子表达水平 [40]。与对照组野生型小鼠

相比，Sirt2 敲除小鼠患有更严重的结肠炎。在脑炎

的研究中，SIRT2 可通过去乙酰化 NF-κB，防止小

胶质细胞过度活化导致的炎症损伤 [41]。因此，SIRT2
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在抑制大脑炎症和神经毒性中发挥了保护作用。在

胶原诱导的关节炎 (collagen-induced arthritis, CIA)
小鼠模型中，SIRT2 表达量降低；敲除 Sirt2 使其病

情加重，而通过基因工程过表达 SIRT2 可降低其关

节炎严重程度 [42]。这些研究表明，SIRT2 在炎症的

发展过程中起到了重要的调控作用，可作为炎症相

关疾病的潜在治疗靶点。

在衰老过程中，由于持续或低强度的刺激，机

体会出现炎症反应慢性、进行性升高的现象，这种

现象称为炎性衰老 (inflamm-aging)[43]。2018 年，冯

世兴等 [44] 研究表明，炎性衰老与多种老年病，包

括心力衰竭、2 型糖尿病以及衰弱症等密切相关。

SIRT2在炎症的发展过程中起到了重要的调节作用，

可抑制炎症过度激活，对机体起到保护作用，这为

炎性衰老的干预提供了一个新的思路，同时可能在

慢性炎症相关的老年病防治过程中发挥重要作用。

4　SIRT2在老年病中的作用

4.1　SIRT2与神经退行性疾病

阿尔茨海默病 (Alzheimer’s disease, AD)，又称

老年性痴呆症，是发病率最高的神经退行性疾病。

衰老是引起 AD 的一个主要因素，AD 的发病率会

随着年龄的增加而增加 [45]。AD 的病理学特征主要

包括 Tau 蛋白的过度磷酸化导致的神经纤维缠结

(neuro fibrillary tangles, NFTs)、β 淀粉样蛋白 (amyloid-β, 
Aβ) 沉积形成的老年斑 (senile plaque, SP) 和神经元

缺失等 [45]。Aβ 寡聚体是导致 AD 患者认知功能障

碍和神经退变的主要因素 [46]。Biella等 [47] 研究发现，

在两种 AD 小鼠模型中，通过持续 14 d 腹腔注射

SIRT2 抑制剂 3-(1- 氮杂环庚烷基磺酰基 )-N-(3- 溴
苯基 ) 苯甲酰胺 (3-(1-azepany-lsulfonyl)-N-(3-bromphenyl) 
benzamide, AK-7)，抑制 SIRT2 的去乙酰化酶活性，

可以影响淀粉样前体蛋白 (amyloid precursor protein, 
APP) 的代谢，抑制 Aβ 寡聚体的形成，改善 AD 小

鼠的认知能力。

Miyasaka 等 [48] 研究表明，破坏微管蛋白会诱

导 Tau 蛋白的释放及其磷酸化。实际上，SIRT2 已

经被证明可以使微管蛋白去乙酰化，并以这种方式

调节微管动力学 [17]。微管蛋白的去乙酰化会降低其

稳定性，导致其解体。Silva 等 [49] 研究表明，利用

SIRT2 特异性抑制剂 AK1 或敲除 Sirt2 可以恢复微

管稳定，抑制 Tau 蛋白过度磷酸化，减少 NFTs 的
形成。尸检发现，AD 患者的大脑额叶片质中 SIRT2
水平增加 [49]。过度活化的 SIRT2 增加了 Aβ 寡聚体

的沉积并促进了 NFTs 的形成，而在 AD 动物模型

中抑制 SIRT2 可以起到一定的治疗效果，说明

SIRT2 是一种潜在的治疗阿尔茨海默病的靶蛋白。

帕金森病 (Parkinson’s disease, PD) 是继 AD 之

后的第二类常见的老年人神经退行性疾病，严重影

响患者的寿命和生活质量。PD 的病理特征主要是

中脑黑质纹状体内多巴胺能神经元的缺失以及路易

小体的形成，其中 α- 突触核蛋白 (α-synuclein, α-Syn)
的异常聚集是路易小体形成的关键环节 [50]。Outeiro
等 [51] 研究显示，在 PD 细胞模型和 PD 果蝇模型中，

抑制 SIRT2 可以降低 α-Syn 聚集。de Oliveira 等 [52]

进一步研究了 SIRT2 调控 α-Syn 的机制，发现

SIRT2 可以使 α-Syn 的第 6 位和第 10 位赖氨酸去乙

酰化，进而导致有毒性的 α-Syn 寡聚体的形成，而

抑制 SIRT2 可以减轻体内 α-Syn 的有害作用。这表

明抑制 SIRT2 的活性是治疗帕金森病的可行策略。

亨廷顿病 (Huntington’s disease, HD) 是一种与

衰老相关的神经退行性疾病，具有复杂的发病机制。

其中，亨廷顿蛋白 (huntingtin, HTT) 突变会导致蛋

白质构象发生改变，从而发生异常聚集，最终导致

神经元死亡以及进行性的神经退行 [53]。Luthi-Carter
等 [54] 研究证明，在 HD 细胞模型和 HD 无脊椎动

物模型中，抑制 SIRT2 可起到神经保护作用。抑制

SIRT2 不仅减少了 HTT 的聚集，还减少了 SREBP-2
的核运输，降低了甾醇水平，保护了神经元。目前，

已有研究利用脑渗透性 SIRT2 抑制剂 AK-7 作用于

HD 小鼠，发现长期治疗可改善 HD 小鼠的运动功

能障碍，减少脑萎缩，并延长其生存期 [55]。这说明

SIRT2 是一种潜在治疗亨廷顿病的靶蛋白。

4.2　SIRT2与心脏肥大

心力衰竭是一个日益严重的公共卫生问题，也

是现代社会心血管疾病发病率和死亡率高的主要原

因。由衰老导致的病理性心脏肥大是心力衰竭的一

个主要原因，其主要发病机制是心肌代谢缺陷 [28]。

衰老相关的心脏肥大受到几种核心代谢传感器的调

节，包括磷酸腺苷酸激活蛋白激酶 (AMP-activated 
protein kinase, AMPK)、雷帕霉素哺乳动物靶蛋白

(mammalian target of rapamycin, mTOR) 和胰岛素样

生长因子 1 受体 (insulin-like growth factor 1 receptor, 
IGF1R)[56]。其中，激活 AMPK 通路可以调节心肌

能量代谢，进而治疗心力衰竭 [57]。Tang 等 [28] 研究

表明，SIRT2 可以与肝激酶 B1 (liver kinase B1, LKB1)
结合，并使其第 48 位赖氨酸去乙酰化，促进 LKB1
的磷酸化，激活 LKB1-AMPK 信号转导，从而抑制
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心脏肥大。心肌的过度纤维化是心脏肥大的一个主

要病理特征，并且会导致心脏舒张和收缩功能受

损 [58]。衰老过程中，ROS 会大量积累，过量的 ROS
会加速心肌纤维化的形成。SIRT2 有助于体内 ROS
的清除，从而抑制心肌纤维化的形成。糖原合成激

酶 3β (glycogen synthase kinase 3β, GSK3β) 具有强大

的抗心脏肥大作用。Sarikhani 等 [59] 研究表明，SIRT2
可以通过去乙酰化作用激活 GSK3β，从而抑制心脏

肥大。在心脏肥大期间，心脏基因表达的正常模式

被重新编程，其中转录因子 NFAT 参与了心脏肥大

基因编程 [60]。Sirt2 敲除小鼠会以年龄依赖性方式

诱导自发性病理性心脏肥大、纤维化和随后的心力

衰竭，其主要原因是 SIRT2 缺失导致 NFAT 转录因

子过度活化 [61]。这些研究充分说明 SIRT2 具有抗

心脏肥大的作用。

4.3　SIRT2与糖尿病

糖尿病是一种典型的代谢紊乱性疾病。衰老过

程中机体会出现 DNA 损伤、氧化应激、线粒体功

能障碍和能量代谢紊乱等现象，这些因素会导致 β
细胞胰岛素分泌缺陷，增加胰岛素抵抗，从而增加

2 型糖尿病的发病率 [62]。老年人已经成为糖尿病的

主要发病群体。胰岛素在血糖平衡与代谢稳态调控

中发挥了关键作用，它不仅可以促进葡萄糖氧化利

用以及肝糖原合成，并且可以抑制胰高血糖素分泌

以及肝糖原分解。胰岛素抵抗会导致 2 型糖尿病。

在肝脏中，胰岛素抵抗是指胰岛素无法刺激肝糖原

合成以及抑制肝脏葡萄糖生成，从而导致空腹高血

糖和餐后高血糖 [63]。胰岛素抵抗的机制还未完全了

解，其中炎症因子的过度激活以及 ROS 的积累都

能抑制胰岛素信号转导 [64]。而 SIRT2 可以抑制炎

症因子过度激活并促进 ROS 的清除，进而改善胰

岛素抵抗。2015 年，Gomes 等 [31] 研究表明，SIRT2
还可以通过调节蛋白激酶 B (protein kinase B, PKB)
活化而在胰岛素抵抗中发挥重要作用。Lemos 等 [63]

研究表明，在胰岛素抵抗的肝细胞中过表达 SIRT2
可提高胰岛素敏感性，减少 ROS 产生，并改善线

粒体功能障碍。

餐后高血糖会增加 2 型糖尿病患者的心血管并

发症的风险和致死率 [65]。控制餐后高血糖是治疗 2
型糖尿病的一个重要目标。肝脏葡萄糖摄取 (hepatic 
glucose uptake, HGU) 受损会导致 2 型糖尿病患者的

餐后高血糖症，而葡萄糖激酶 (glucokinase, GK) 活
性可调节 HGU。Watanabe 等 [66] 研究发现，抑制肥

胖糖尿病小鼠肝脏中 SIRT2 活性会降低 HGU，而

过表达 SIRT2 可增加肥胖糖尿病小鼠的 HGU 并提

高其葡萄糖耐量，其主要机制是 SIRT2 可以使葡萄

糖激酶调节蛋白 (glucokinase regulatory protein, GKRP)
的第 126 位赖氨酸去乙酰化，促进了 GKRP 与 GK
的解离并激活 GK，进而改善 2 型糖尿病中受损的

HGU。这些研究表明，SIRT2 可作为 2 型糖尿病的

潜在治疗靶点。

5　结语与展望

人口老龄化趋势日益严峻，老年人的医疗需求

不断增加，给国家带来了沉重的经济负担。健康老

龄化已经成为重要的公共卫生问题，如何延缓衰老

已成为人们关注的焦点。SIRT2 作为衰老相关蛋白

越来越受到重视。SIRT2 通过其去乙酰化酶活性可

以使多种底物去乙酰化，进而参与多种生理病理过

程的调控，如氧化应激、炎症反应、糖脂代谢和衰

老进程等。SIRT2 与神经退行性疾病、心脏肥大和

糖尿病等多种老年病紧密相关。目前，SIRT2 调节

剂的研发主要集中在神经退行性疾病中。其中，脑

渗透性 SIRT2 抑制剂 AK-7 在 AD 小鼠模型、PD
果蝇模型和 HD 小鼠模型中均有治疗效果，而对于

心血管疾病与糖尿病相关药物的研发报道较少。通

过靶向 SIRT2 治疗老年病的药物仅停留在实验所用

的抑制剂或激动剂阶段，针对特定的老年病开发其

临床药物还需要更多研究。SIRT2 可以靶向不同的

底物，通过多种途径清除衰老过程中积累的过多的

ROS，降低氧化损伤程度，延缓衰老进程。SIRT2
还可以通过其去乙酰化酶活性抑制炎症过度激活，

对机体起到保护作用，可能在干扰炎性衰老过程中

也发挥重要作用。相信将来 SIRT2 可以作为延缓衰

老以及治疗老年病的靶蛋白运用于临床，这对提高

人们的生活质量以及延长寿命具有重要的意义。
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