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Sirtuin 2及其与代谢性疾病的关系研究进展
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摘 要： Sirtuins是 NAD+依赖性的进化保守的脱乙酰酶家族，家族内不同蛋白在亚细胞定位和功能方面显示出多样性。

Sirtuin 2（SIRT2）在全身组织器官中均有表达，富集于代谢相关组织，亚细胞定位显示其主要存在于细胞质中，并能穿梭

于细胞核内，参与多种生理活动，尤其在调节代谢方面具有重要作用，是临床治疗代谢性疾病的潜在靶点。目前以SIRT2

为靶点的特效药还处于抑制剂或激动剂研发阶段，尚未有相关靶向特效药物进入临床试验。总结近年来SIRT2对体内外代

谢过程的调控作用、作用靶点和相关调节剂及其与代谢相关疾病的研究进展。

关键词： SIRT2；代谢性疾病；代谢调控；SIRT2抑制剂

中图分类号：R969.1 文献标志码：A 文章编号： 1674-6376（2019）03-0392-10

DOI：10.7501/j.issn.1674-6376.2019.03.004

Progress of Sirtuin 2 and its relationship with metabolic diseases
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Abstract: Sirtuins are NAD+-dependent evolutionarily conserved families of deacetylases, and different proteins within the family

show diversity in subcellular localization and function. Sirtuin 2(SIRT2) is expressed in whole body tissues and organs, and is

enriched in metabolic related tissues. Subcellular localization shows that SIRT2 mainly exists in the cytoplasm and can shuttle into

the nucleus and participate in various physiological activities, especially in regulating metabolism. An important role of SIRT2 is the

potential target for clinical treatment of metabolic diseases. At present, the specific drug targeting SIRT2 is still in the development

stage of inhibitors or agonists, and no related specific effects drugs have entered the clinical trial. This review summarizes the recent

advances in the regulation of SIRT2 on metabolic processes in vitro and in vivo, targets and related inhibitors or agonists, and their

progress in metabolic-related diseases.
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Sirtuins是与酿酒酵母中的沉默信息调节因子

2（Sir2）基因具有同源性的蛋白质家族，最初被鉴定

为遗传沉默因子［1］，后来发现其对于延长酵母的寿

命有着重要作用［2］。这些结果在蠕虫和果蝇的研究

中得到进一步证实［3-4］。随后的研究证明，Sir2是一

种 NAD+依赖性脱乙酰酶，其靶向组蛋白和非组蛋

白并且还具有单-ADP-核糖基转移酶活性，这些功

能在进化上高度保守［5-6］。Sirtuins是非典型 III类组

蛋白脱乙酰酶（Histone deacetylase，HDAC），是

NAD+依赖性的进化保守家族，其在亚细胞定位和

功能方面显示出多样性［7-9］。

Sirtuins是从古细菌到高等生物人类都基因高

度保守的家族，暗示了其保守的催化机制，真核生

物、原核生物以共同的机制对细胞内相应底物的乙

酰化水平进行调节。Sirtuins家族蛋白广泛分布于

生物体内，在哺乳动物中，目前已鉴定出的 7 种

sirtuins家族的蛋白SIRT1～7，根据其核心结构域序

列分为 4 类：SIRT1～3 属于 I 类，SIRT4 属于 II 类，

SIRT5属于 III类，SIRT6和SIRT7属于 IV类［10］，各蛋

白亚细胞定位及活性见表 1［11］。然而，Sirtuins在其

亚细胞定位，酶活性和靶标方面均有所不同，其中

SIRT2是唯一主要定位于细胞质，并能穿梭于细胞
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核内参与各种生理和病理过程的 sirtuins 家族蛋

白［12］。与其他 sirtuin 家族成员类似，SIRT2 在体内

分布十分广泛，能在多种组织和器官中表达，特别

是代谢相关组织，如小鼠的脑、肌肉、肝脏、睾丸、胰

腺、肾脏和脂肪组织等［13-17］。据报道，SIRT2 mRNA

是体内脂肪组织和体外培养脂肪细胞中最突出表

达的 sirtuins家族成员［16］。

SIRT2 的催化核心呈细长状，由约 304 个氨基

酸组成，根据其结构的不同又可划分为一大一小两

个结构域［18］。大结构域保守程度高，呈经典的

Rossmann折叠结构域，为NAD+的结合提供位点并

稳定该结合；小结构域保守程度较低，由锌指结构

和螺旋结构组成，主要起到稳定结构域的作用。同

时，SIRT2的 N末端和 C末端结构域可辅助提高其

酶活性［19］（图 1）。有研究表明，SIRT2蛋白水平在细

胞周期波动，它的一个典型特征是在G2/M期通过组

蛋白 H4 去乙酰化迁移到细胞核内调节染色质

凝聚［20］。

SIRT2 最初被报道为微管蛋白去乙酰化酶蛋

白［21］，但进一步的研究表明，SIRT2与许多组蛋白和

非组蛋白底物相互作用并调节［22］。随着近年来研

究的深入，越来越多的文献表明 SIRT2参与多种内

源性代谢过程，如脂肪细胞分化、肝脏糖异生和胰

岛素作用以及炎症通路的调节等（图 2），内源性靶

标的多样性与该脱乙酰酶调节的不同生物学功能

相关，表明 SIRT2在内源性代谢的调节上起着重要

的作用，进一步阐明 SIRT2在内源性代谢中的作用

可能为开发相关代谢疾病的治疗方法提供新

思路。

1 脂质合成

众所周知，机体内脂质的合成代谢和分解代谢

的平衡，与运动、进食等息息相关，故机体的营养状

态可直接影响该平衡，进而影响细胞稳态的维持。

表1 Sirtuins家族蛋白亚细胞定位与酶活功能

Table 1 Sirtuins Subcellular Localization and Enzymatic Activity［11］

Sirtuins

SIRT1

SIRT2

SIRT3

SIRT4

SIRT5

SIRT6

SIRT7

Class

I

I

I

II

III

IV

IV

Localization

Nucleus，cytosol

Cytosol，nucleus

Mitochondria

Mitochondria

Mitochondria

Nucleus

Nucleolus

Activity

Deacetylation

Deacetylation，demyristoylation

Deacetylation

ADP-ribosylation

Deacetylation，demyristoylation，desuccinylation

Deacetylation，ADP-ribosylation

Deacetylation

图1 SIRT2结构

Fig.1 Structure of SIRT2

图2 SIRT2的底物与相应功能

Fig. 2 Substrates and corresponding functions of SIRT2
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如脂质合成或加工受损与许多疾病的发展有关，如肥胖、

胰岛素抵抗、非酒精性脂肪肝和II型糖尿病等［23］。

当体内胰岛素水平较高或碳水化合物消耗过

量时，葡萄糖从头合成脂肪酸通路被大大促进。

ATP-柠檬酸裂解酶（ACLY）是一种脂肪生成酶，可

催化细胞质内柠檬酸盐转化为乙酰辅酶 A（acetyl-

CoA），这是从头脂质合成的基础［24］。而ACLY的活

性可以通过补充乙酰辅酶A，与代谢状态和组蛋白

乙酰化相关联，进而调节相关基因的表达［25］。有研

究表明SIRT2可通过对ACLY的脱乙酰作用调节脂

肪酸的合成。体内外实验证明，在高糖条件下，

p300/CBP相关因子（PCAF）乙酰转移酶使ACLY乙

酰化，从而增加其稳定性并促进脂质从头合成。同

时，SIRT2 使 ACLY 脱乙酰化，导致其泛素化和降

解［26］。同样，在瘦素受体缺陷的 db/db小鼠肝脏特

异性ACLY下调，可抑制肝脏脂肪酸从头合成并减

少肝细胞脂肪变性［23］。故增强肝脏 SIRT2活性和/

或表达的方法可以作为治疗非酒精性脂肪肝和 II型

糖尿病等代谢性疾病的潜在治疗策略［23，27］。

不仅是脂肪酸合成，SIRT2还可能影响胆固醇

生物合成。有研究表明，亨廷顿病（ Huntington

disease，HD）体内外模型中，在遗传学或药理学上抑

制 SIRT2，表现出显著的神经保护作用［28］。甾醇调

节元件结合蛋白-2（sterol regulatory element-binding

protein-2，SREBP-2）是胆固醇生物合成的主要调节

因子，在该模型中，SIRT2 抑制通过调节胞质内的

SREBP-2，使胆固醇合成途径中关键酶的转录下调，

从而减少胆固醇的生物合成［29］。虽然这一过程已

经被其他研究所证实，但仍有研究指出，在SIRT2敲

除的小鼠体内，参与胆固醇生物合成途径的几种酶

表达水平没有显著变化［29-30］。故此，在未有更多研

究证据的前提下，尚不能确定 SIRT2在调节胆固醇

生物合成中的特定作用机制，但其在神经退行性疾

病中确实发挥着重要作用［31-33］。

2 脂肪酸β-氧化

脂肪酸 β-氧化是多级分解的代谢过程，主要发

生在线粒体基质中，需消耗大量氧，并且是消耗大

量氧气的全身能量消耗的主要决定因素。脂肪酸

氧化的调控十分复杂，参与该代谢途径的基因大多

受过氧化物酶体增殖物激活受体 γ（peroxisome

proliferator - activated receptor gamma，PPARγ）和共

激活因子 PGC-1α的转录调节［34］。PGC-1α调节几

种转录因子的活性，调控其下游蛋白表达，进而促

进脂肪酸 β -氧化、三羧酸（the tricarboxylic acid，

TCA）循环和电子传递链，与线粒体的生物合成与

功能密切相关［35］。

有报道证明小鼠白色脂肪细胞中，缺氧诱导因

子（hypoxia-inducible factor 1α，HIF1α）特异性失活，

可通过促进脂肪酸 β-氧化、全身能量消耗和线粒体

生物合成改善饮食诱导的肥胖［36］，这一机制与细胞

核内 SIRT2的积累及其下游 PGC-1α乙酰化的减少

有关。该结果提示SIRT2的脱乙酰酶活性不限于胞

质蛋白，为临床治疗肥胖、II型糖尿病等相关疾病开

拓了新思路［37］。

3 脂肪形成

脂肪组织是一种高度活跃的内分泌器官，具有

对全身胰岛素敏感性和能量稳态至关重要的多种

代谢功能［38］。脂肪组织还具有调节其自身代谢活

性的能力，包括适应性分化出必需的新脂肪细胞来

增加脂肪储存。脂肪细胞大小和数量的增加导致

体脂肪量增加并出现不良代谢后果。因此，对脂肪

生成的透彻理解可能在预防和治疗肥胖和代谢综

合征方面具有临床意义［39］。

脂肪形成是一个复杂的发育过程，涉及众多转

录因子的相互协调作用。尽管已有多篇报道研究

了 PPARγ 和 CCAAT/增强子结合蛋白（CCAAT /

enhancer-binding proteins，C/EBPs），但许多其他因

素同样是脂肪生成中的重要参与者，如叉头转录因

子 1（forkhead transcription factors of class O，

FoxO1）在早期分化阶段可抑制脂肪的生成［40］。

小鼠胚胎成纤维细胞 3T3-L1是一种前脂肪细

胞。有研究表明，在 3T3-L1 前脂肪细胞模型内，

SIRT2 能减少 FoxO1 乙酰化并能直接与之相互作

用，调节胰岛素刺激的 FoxO1磷酸化水平，进而调

控 FoxO1 核质迁移，间接抑制 PPARγ，最终干预脂

肪生成与脂肪细胞的分化，而这一作用在营养缺乏

的条件下更为显著［41］。脂肪细胞中SIRT2的过表达

抑制脂肪细胞分化，促进脂肪分解，使用 PPARγ激

动剂后分化过程得到缓解。另有研究表明，同家族

的SIRT1可直接作用于PPARγ，进而参与上述调控，

且脂肪细胞特异性SIRT1缺失可改善高脂饮食造成

的慢性代谢功能障碍［42］，但二者的功能差异尚未可

知。SIRT2是脂肪生成的重要调节因子，通过影响

PPARγ的活性，在脂肪组织质量和功能的调节中发

挥作用，深入研究 SIRT2在肥胖和代谢综合征发病

过程中的作用及机制具有重要的临床意义。

4 糖异生

正常个体的血糖浓度总是维持在稳态，该稳态
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受到多种因素调控，如胰岛素和胰高血糖素。进食

时，胰岛素促进外周组织中的葡萄糖摄取、糖酵解

以及糖原储存，但禁食期间，胰高血糖素会抵消胰

岛素的作用并刺激肝糖原的生成。最近的研究表

明，SIRT2是维持葡萄糖稳态和胰岛素敏感性的细

胞过程调节剂，也是造成衰老和代谢疾病的关键

因素。

在能量有限的状态，肝脏先后以分解糖原和糖

异生来为组织提供葡萄糖以维持血糖正常［43］。几

种转录因子和共激活因子参与糖异生的营养和激

素控制。在禁食的初始阶段（糖原分解后），胰高血

糖素通过 cAMP反应元件结合蛋白（cAMP response

element-binding protein，CREB）和 CREB 调节的转

录 共 激 活 因 子 2（CREB - regulated transcription

coactivator 2，CRTC2）激活糖异生。肝细胞核因子

FoxO1和 PGC-1α也可以协同增加糖异生酶基因的

转录［44-45］，如葡萄糖-6-磷酸酶、果糖-1，6-二磷酸酶

和磷酸烯醇吡咯酸羧激酶（phosphoenolpyruvate

carboxykinase ，PEPCK1），继而增加糖异生。相反，

在进食状态下分泌的胰岛素抑制糖异生相关酶的

转录。

PEPCK1是糖异生过程中重要的限速酶，有研

究表明，PEPCK1的乙酰化使其在高糖水平的蛋白

质稳定性降低 ，而 SIRT2 的去乙酰化作用 ，使

PEPCK1 在低糖条件下的稳定性增加［46-48］。因此，

SIRT2被认为可能是增强糖异生的潜在机制，特别

是在能量限制期间。同时，SIRT2也能使肝脏糖异

生转录程序的关键调节因子FoxO1和PGC-1α 去乙

酰化，共同佐证了 SIRT2可通过多种机制调节糖异

生［16，36，41］。因此，进一步研究SIRT2如何作用于不同

靶点以调节肝脏葡萄糖生成，尤其是在饮食诱导的

肥胖和糖尿病等代谢紊乱条件下，可能为治疗干预

开辟新的前景。

5 胰岛素敏感性

胰岛素是营养刺激后胰腺 b细胞分泌的主要激

素，通过调节肝脏葡萄糖生成与骨骼肌和脂肪组织

摄取葡萄糖之间的平衡，在葡萄糖稳态中发挥重要

作用［49］。胰岛素抵抗（Insulin resistance，IR）是胰岛

素敏感性降低，即胰岛素与其特异性受体结合后生

物效应低于正常。IR主要表现为脂肪、肝脏和骨骼

肌等外周组织对葡萄糖的摄取异常及肝糖输出增

多，细胞无法有效应对胰岛素的刺激，是 II型糖尿病

的核心缺陷，也与肥胖和代谢综合征密切相关［50-51］，

胰岛素信号传导受损和细胞内多个受体缺陷相关。

受体与胰岛素结合后发生磷酸化反应，随后激活磷

脂 酰 肌 醇 3 - 激 酶 - Akt/蛋 白 激 酶

B（phosphatidylinositol 3 - kinase（PI3K）– Akt /

protein kinase B，PKB）和 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激

酶（mitogen-activated protein kinase，MAPK）通路，

进而调控其下游靶标。实验证明，Akt活化后可直

接磷酸化调节其下游靶标［52］，增加葡萄糖转运蛋

白，如GLUT4的表达和易位，进而增强葡萄糖摄取，

而 PI3K-Akt轴已成为开发胰岛素抵抗和 II型糖尿

病药物的主要目标。

有文献报道指出 sirtuins 家族蛋白与 PI3K-Akt

通路的代谢调控过程之间存在串扰［11］，因 SIRT1和

SIRT2均可使Akt的底物 FoxO脱乙酰化，从而调节

糖代谢［53］。然而SIRT2在胰岛素信号传导中的作用

机制尚不明确。有研究认为，在标准营养条件下，

SIRT2是胰岛素反应细胞中Akt活化的主要相互作

用和调节因子［54］。虽然 3T3-L1前脂肪细胞和HeLa

细胞中的 SIRT2过表达增强了胰岛素诱导的Akt活

化和其下游靶标的磷酸化，但抑制 SIRT2并未达到

预期效果［55］。另有研究显示胰岛素抵抗的 C2C12

骨骼肌细胞中 SIRT2表达增加，抑制 SIRT2后可使

葡萄糖摄取增加，并改善 Akt和 GSK3b 的磷酸化，

表明SIRT2可能反向调节骨骼肌葡萄糖摄取［56］。还

有研究认为SIRT2可在病理状态下激活腺苷酸激活

蛋白激酶（Adenosine 5’- monophosphate（AMP）-

activated protein kinase，AMPK）通路、脱乙酰化

TUG（tether containing UBX domain for GLUT4）进

而调节葡萄糖转运蛋白的胞吐作用或通过炎症通

路等影响不同组织细胞对胰岛素的敏感性［57-60］。深

入研究 SIRT2对胰岛素抵抗的作用机制，开发新型

II 型糖尿病等代谢性疾病的靶向药物具有开阔的

前景。

6 磷酸戊糖途径

磷 酸 戊 糖 途 径（pentose phosphate pathway，

PPP）在满足癌细胞的合成代谢需求中起关键作用。

在氧化应激条件下，SIRT2脱乙酰化并激活 PPP中

的关键酶葡萄糖 6-磷酸脱氢酶（glucose-6-phosphate

dehydrogenase，G6PD），从而提供细胞溶质NADPH

以抵抗氧化损伤［61］。报道指出白血病细胞的增殖

依赖于 PPP 的氧化分支，特别是 G6PD，敲除 G6PD

可降低急性髓性白血病细胞系中 NADPH的水平，

而外源补充则促进其增殖。SIRT2可使G6PD的赖

氨酸 403（K403）位点脱乙酰化，促进 NADPH 的产

生，进而促进其增殖［62］；在神经胶质瘤细胞中也得
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到了相似的结果，热休克蛋白 27（Heat shock protein

27，Hsp27，known as HSPB1）响应氧化应激或 DNA

损伤增强G6PD和SIRT2之间的结合，导致G6PD的

脱乙酰化和活化，维持胶质瘤细胞中 NADPH和戊

糖生成［63］。G6PD 缺乏症是最常见的人类酶缺陷，

影响全球超过 4 亿人，研究 SIRT2 对 PPP 途径关键

酶的作用，为提高癌症患者存活率提供了新思路。

7 糖酵解途径

M2 型 丙 酮 酸 激 酶（M2 isoform of pyruvate

kinase，PKM2）是糖酵解过程中的关键酶之一，参与

调节丙酮酸和乙酰辅酶A的合成。SIRT2可以催化

PKM2的 Lys305（K305）位点脱乙酰化，调节 PKM2

活性，继而影响葡萄糖代谢及乳腺癌细胞的增

殖［64］。与之相似，SIRT2结合并脱乙酰化糖酵解酶

PGAM2，从而刺激其活性，调节细胞糖酵解和对氧

化应激的反应能力［65］。最近的研究表明SIRT2的下

调和 SIRT1 的上调会引发原代人多功能干细

胞（primed human pluripotent stem cells，hPSCs）出现

瓦博格效应，并且SIRT2通过靶向糖酵解酶，如醛缩

酶、甘油醛-3-磷酸脱氢酶、磷酸甘油酸激酶和烯醇

化酶等，来调节诱导多能性期间的代谢重编程；并

在人类成纤维细胞中也得到了类似结果，敲除

SIRT2导致其氧化磷酸化显著降低而糖酵解增加。

miR-200c-5p特异性靶向 SIRT2，下调其表达，增强

糖酵解酶的乙酰化水平和糖酵解，从而促进细胞重

编程［66］。此外，hPSCs中的 SIRT2 过表达显着影响

能量代谢，改变干细胞功能，例如多能分化特性。

故认为 miR-200c-SIRT2轴是代谢重编程的关键调

节剂，SIRT2是连接原代人多功能干细胞代谢转换

和多能性的关键酶［67］。深入探究SIRT2在糖酵解中

发挥的作用，为预防及治疗细胞癌变打下良好

基础。

8 炎症通路

越来越多的文献指出，人体内源性代谢调节与

免疫息息相关，全身性低度慢性炎症在代谢紊乱的

发病机制中具有重要作用，例如肥胖、胰岛素抵抗

和 II 型糖尿病等［68-69］。在这些条件下，核因子

κB（nuclear factor kappa B，NF-κB）和 MAPKs 发挥

重要作用［70-71］。研究表明 SIRT2通过直接结合和脱

乙酰化NF-κB亚基 p65的Lys-310位点，导致NF-κB

调节的炎症基因的表达降低，在炎症中发挥重要的

抑制作用［72］，且这一研究在不同炎症模型中均得到

了验证。如在小胶质细胞中，SIRT2靶向NF-κB，防

止小胶质细胞过度激活炎症损伤，抑制 SIRT2后促

炎症表型相关的小胶质细胞激活增强［73］；在实验性

结肠炎模型中，敲除SIRT2使得其病情加重，NF-κB

高度乙酰化和 IκBα活化的水平增加，显著提高促炎

因子水平［74］；在胶原诱导的关节炎模型中，敲除

SIRT2 同样使得 NF-κB 高度乙酰化，小鼠病情加

重［75］。综上，在代谢功能障碍的情况下，SIRT2水平

的降低不仅可能导致全身性低度慢性炎症，还可能

参与相关疾病的发病过程，如非酒精性脂肪性肝

炎，而 SIRT2通过NF-κB等发挥的保护作用是至关

重要的［76］。

9 氧化应激

在有氧代谢期间 ，活性氧（reactive oxygen

species，ROS）以低水平产生并且作为正常生理过程

的细胞信号分子起作用，但细胞内ROS水平过高可

导致大分子的直接和不可逆的氧化损伤，破坏关键

的氧化还原依赖性信号传导过程，并最终损害细胞

活力。普遍认为 Sirtuins有助于提高细胞抗应激能

力，如提高ROS防御能力［77］。SIRT2在氧化应激反

应中脱乙酰化并激活FoxO3a，导致内源性抗氧化酶

锰超氧化物歧化酶 MnSOD 的表达增加 ，通过

MAPK 通路使细胞内 ROS 水平降低［13，78］；SIRT2 还

可以使 FoxO1去乙酰化调节自噬和抗氧化作用［79］；

SIRT2-FoxO1-Atg7轴也显示出对基础自噬调节作

用［80］；SIRT2 对 c-Jun NH2 -末端激酶（c-Jun NH2-

terminal kinases，JNK）的去乙酰化增强了其对 c-Jun

的ATP结合和酶活性，促进了氧化应激诱导的细胞

死亡［81］；SIRT2还能通过糖酵解和磷酸戊糖途径间

接调控 ROS 水平；SIRT2 与 NF-κB 相互作用，调控

NF-κB相关基因进而调节细胞内ROS水平［73，82］。这

些数据表明 SIRT2是氧化应激反应的关键介质，因

此SIRT2可能通过氧化应激依赖机制保护细胞和生

物免受代谢紊乱，预防相关代谢性疾病的发生

发展。

10 神经退行性疾病

帕金森病（Parkinson's disease，PD）、阿尔茨海

默病（Alzheimer disease，AD）和 HD 都是常见的神

经退行性疾病，虽然三者病理机制各不相同，但多

项研究表明，抑制SIRT2可改善相关疾病。在PD模

型小鼠中，SIRT2 可通过对 FoxO3α的去乙酰化作

用，上调凋亡蛋白Bim的水平，促进神经细胞凋亡，

抑制 SIRT2后减轻了相关的细胞毒性［83-84］。在体内

外 AD 模型中 ，抑制 SIRT2 可下调 β 淀粉样蛋

白（amyloid β-protein，Aβ）水平，防止其沉积造成的

老年斑；同时改善由于 Tau蛋白过度磷酸化导致的
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神经元纤维缠结，改善小鼠认知功能［85］。在体外

HD 模型中 ，抑制 SIRT2 不仅可减少亨廷顿蛋

白（Huntingtin，Htt）的聚集，还能减少SREBP2 向细

胞核内转移，下调胆固醇的合成，保护神经元［86］。

该实验结果在小鼠HD模型中也得到了验证，抑制

SIRT2后小鼠神经细胞内Htt的聚集减少，进而保护

小鼠神经，延长小鼠寿命［87］。

11 SIRT2调节剂

近年来，随着代谢性疾病患病率的逐步增长，

Sirtuins家族已渐渐成为治疗的潜在目标［88-89］，但由

于其底物的多样性和广泛性，激活或抑制 SIRT2对

代谢稳态的调节十分复杂，通常具有较广泛的效

果［84，87］。之前研究发现 Sirt2在人类癌症、炎症和神

经退化等代谢相关疾病方面都有重要作用，因此，

调节 Srit2活性成为实行药物干预的一项非常具有

前景的治疗策略，但目前对于Sirt2抑制因子的研究

还相对缺乏。近年来，不同类型的 SIRT2特异性抑

制剂的研发迅速发展，越来越多的药厂和相关研究

机构都在致力于开发体内高选择性SIRT2小分子抑

制剂，但目前尚未进入临床研究。

Sirtuins家族蛋白高度保守且结构类似且功能

各不相同，研发高选择性的抑制剂势在必行。如

AC-93253 相对于 SIRT1 和 SIRT3，对于 SIRT2 的选

择性更高，可以显著增强微管蛋白、p53 和组蛋白

H4的乙酰化，并对肿瘤细胞系表现出亚微摩尔级选

择性细胞毒性，对正常细胞影响较小。高含量分析

的结果表明AC-93253可通过介导 SIRT2调节不同

细胞的凋亡，对治疗相关肿瘤或癌症药物的开发具

有重要意义［90］。

研究者们首先从 SIRT2的转录层面，通过小干

扰 RNA抑制 SIRT2的转录，明显改善了 PD细胞模

型中的 α-synuclein毒性、多巴胺能细胞死亡率和包

涵体形态，并在体外和 PD 果蝇模型中得到了验

证［91］。进而，研究者们又将视线的焦点转为 SIRT2

翻译后修饰阶段，通过结构生物学等方法解析出专

一性抑制 SIRT2 的抑制剂 SriReal2。作为强力

sirtuin-重排配体，SriReal2 具有高选择性和强作用

力，可通过与SIRT2结合诱导其活性位点重排，进而

影响其酶活性。实验表明，SriReal2可以导致HeLa

细胞中微管高度乙酰化，同时诱导检验点蛋白

BubR1的不稳定，为进一步开发 sirtuin抑制剂提供

了重要基础［92］。接着，研究者们考虑从其发挥功能

的角度进行干预调节。由于直接补充NAD+难以被

细胞利用，故近年来的研究多通过补充 NAD+前体

来提高细胞内NAD+水平，从而增强 sirtuin功能。虽

然利用 sirtuins对NAD+［93-94］的差异亲和力，通过补充

不同的NAD+前体来实现选择性调节不同 sirtuins蛋

白的设想仍需进一步的实验证明，但通过竞争性结

合NAD+进而抑制 SIRT2活性的抑制剂已有相关报

道。5-（（3-甲酰基苄基）氧基）烟酰胺对 SIRT2具有

良好的抑制作用，并相对于 SIRT1和 SIRT3具有高

同工酶选择性，为 PD的潜在疗法提供了新思路［95］。

然而，SIRT2在体内分布广泛，牵一发而动全身，故

研发靶向特定组织内的SIRT2抑制剂或激动剂十分

必要。体外研究表明，脑渗透性SIRT2抑制剂 3-（1-

氮杂环庚烷基-磺酰基）-N-（3-溴苯基）苯甲酰胺可

在HD神经元模型中降低胆固醇生物合成，表现出

其良好的神经保护性。尽管该抑制剂降低胆固醇

水平的作用已在原代纹状体神经元和小鼠脑切片

上得到了验证，但发展为临床用药还有很多研究待

深入［30］。

对于SIRT2抑制剂的研究并不局限于化学合成

的物质，也有天然来源的化合物，如从越南生长的

藤本植物藤黄 Garcinia cochinchinensis 中提取的

guttiferone G 和从贯叶连翘（圣约翰草）中提取的

hyperforin 及其合成衍生物 aristoforin，均可以低微

摩尔浓度影响其活性［96］。随着研究的深入，SIRT2

的研究也不断更新与深入，从最初的虚拟数据库筛

选到通过肽底物进行高通量筛选，从开始的表征胆

固醇降低或细胞死亡率改变到深入研究其作用机

制，从简单的细胞模型一步步应用到整体动物［97-99］。

目前对于SIRT2调节剂的研发多集中于神经退行性

疾病和肿瘤等病理模型中，对于肥胖、糖尿病等相

关药物研发的报道较少，研发前景广阔。研发高活

性高选择性靶向 SIRT2抑制剂或激活剂，并一步步

进入临床研究，为相关疾病的治疗提供潜在靶点和

新的思路。

12 展望

近年来，关于SIRT2的研究越来越广泛和深入，

其在内源性代谢中的调节作用也越来越受到关注，

与其他 sirtuin 家族成员相似，SIRT2 作为维持能量

稳态的营养传感器的研究越来越多。体内外研究

表明，SIRT2使不同底物去乙酰化，进而参与调节细

胞重要代谢途径，如脂肪酸 β-氧化，糖异生和炎症

通路等，与人体的多种代谢性疾病紧密相关（图 3）。

目前已有报道的靶向SIRT2的药物还停留在实验用

抑制剂或激动剂阶段，其临床药物的开发还需要更

多研究。SIRT2的底物多样性决定了其生物功能的
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多样性，尤其在内源性代谢调控中的作用，高活性

高选择性的组织靶向SIRT2激活剂或抑制剂的开发

可成为代谢相关疾病的新型治疗方法。
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