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摘要
Ｓｉｒｔ６(Ｓｉｒｔｕｉｎ ６) 是一组依赖于烟酰胺腺嘌呤二核苷酸
(ＮＡＤ＋)的组蛋白去乙酰化酶ꎬ具有独特的结构和重要的
生物学功能ꎬ在机体的新陈代谢、ＤＮＡ 修复、抗氧化应激、
炎症、抗衰老等中发挥着重要的作用ꎮ 文章总结了 Ｓｉｒｔ６
在眼科疾病中的病理生理学机制研究进展ꎬ重点解析其在
糖尿病视网膜病变、年龄相关性黄斑变性、青光眼性神经
退行性变及角膜伤口修复中的作用ꎮ 研究表明ꎬＳｉｒｔ６ 通
过调控细胞自噬、调节氧化应激、抑制炎症反应以及维持
线粒体功能等多种机制ꎬ显著影响眼科疾病的发生、发展
及预后ꎮ 文章系统总结了近年来 Ｓｉｒｔ６ 在眼科疾病领域的
最新研究成果ꎬ并深入剖析其分子机制ꎬ以期为眼科疾病
的预防和治疗提供新的理论依据和潜在靶点ꎮ
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０引言
Ｓｉｒｔｕｉｎｓ(包括 Ｓｉｒｔ１－７)是一类依赖于烟酰胺腺嘌呤二

核苷酸(ＮＡＤ＋)的组蛋白去乙酰化酶ꎬ在人体各种器官中
广泛表达ꎮ 在眼科研究领域ꎬＳｉｒｔ１ 因其明确的眼部组织
表达特征及显著的抗氧化应激激活效应ꎬ已成为靶向治疗
研究的重点对象[１]ꎮ 值得注意的是ꎬ近年来 Ｓｉｒｔ６ 凭借其
更广泛的表观遗传调控网络(基因沉默、新陈代谢、ＤＮＡ
修复、抗氧化应激、炎症、衰老、长寿) [２]ꎬ因此成为广泛研
究的焦点ꎮ 本综述首先关注 Ｓｉｒｔ６ 的结构和生物学功能ꎬ
随后总结其在眼科疾病研究中的最新进展ꎬ并探讨其未来
可能作为治疗某些眼部疾病的新靶点的潜力ꎮ
１ Ｓｉｒｔ６结构

人类 Ｓｉｒｔ６ 基因位于第 １９ 号染色体(１９ｐ１３.３)ꎬ包含 ８
个外显子ꎬ总共由 １ ０６８ 个寡核苷酸组成ꎮ 该基因编码
３５５ 个氨基酸的蛋白ꎬ在各种哺乳动物组织的细胞核中广
泛表达ꎬ尤其在脑、肾和心脏中表达较高ꎮ 与 Ｓｉｒｔｕｉｎｓ 家族
的其他成员类似ꎬ Ｓｉｒｔ６ 的结构包括一个 ＮＡＤ 结合的
Ｒｏｓｓｍａｎｎ 折叠结构域和一个锌结合结构域ꎬ以及额外的 Ｎ
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和 Ｃ 末端[３]ꎮ 许多研究表明ꎬＲｏｓｓｍａｎｎ 结构域中保守的
ＮＡＤ＋结合口袋是介导其脱乙酰酶活性的核心功能区
域[３－４]ꎮ 该结构域不仅介导与多种信号转导通路及磷酸
化修饰的分子相互作用ꎬ更通过变构效应调控能量代谢相
关信号级联反应ꎮ 锌结合结构域通过 ４ 个半胱氨酸残基
形成稳定的 Ｚｎ２＋配位中心ꎬ研究证实锌离子的螯合释放可
导致结构域构象改变ꎬ进而通过破坏 ＮＡＤ＋结合界面影响
酶活性结构域中的 ＮＡＤ 结合位点负责 Ｓｉｒｔ６ 的脱乙酰酶
活性[５]ꎮ
２ Ｓｉｒｔ６功能

Ｓｉｒｔ６ 是一种 ＮＡＤ＋依赖性的组蛋白去乙酰化酶ꎬ具有
丰富多样的生物学功能ꎬ主要包括延缓衰老ꎬ调节细胞能
量代谢ꎬＤＮＡ 的修复ꎬ基因表达的调控以及免疫应答ꎮ
２.１延缓衰老　 Ｓｉｒｔ６－ / －小鼠出生正常ꎬ但出现过早衰老表
型ꎬ例如皮下脂肪损失和脊柱后凸ꎬ最终在 ４ 周龄左右死
亡[６]ꎮ 研究表明 Ｓｉｒｔ６ 促进 ｐ２１ 蛋白酶体降解ꎬ 抑制
ＴＧＦ－β诱导的细胞衰老[７]ꎻ抑制 ＩＧＦ－Ａｋｔ 信号通路ꎬ增强
自噬活性ꎬ清除衰老相关损伤蛋白ꎻ增强 ＮＲＦ２ 抗氧化通
路ꎬ减少活性氧积累[８]ꎮ 由于其在延缓衰老和维持健康方
面的关键作用ꎬ因此 Ｓｉｒｔ６ 又被称为“长寿基因”ꎮ
２.２对葡萄糖稳态的调节 　 Ｓｉｒｔ６ 在调节葡萄糖稳态中发
挥着关键作用ꎬ主要通过其在组蛋白 Ｈ３Ｋ９ 上的组蛋白脱
乙酰酶功能来抑制糖酵解相关基因的表达ꎮ 过表达 Ｓｉｒｔ６
可改善高脂饮食诱导的高血糖和胰岛素抵抗ꎬ减少内脏脂
肪和低密度脂蛋白胆固醇堆积ꎻ增强线粒体功能和氧化磷
酸化ꎬ维持细胞能量供应[９]ꎮ 这表明 Ｓｉｒｔ６ 在维持正常三
羧酸循环和氧化磷酸化产生能量的过程中起到了关键
作用ꎮ
２.３ ＤＮＡ的修复　 在 ＤＮＡ 修复过程中ꎬＳｉｒｔ６ 与 ＤＮＡ－ＰＫ
复合物结合ꎬ促进双链断裂修复ꎬ防止染色体异常[１０]ꎮ 此
外ꎬＳｉｒｔ６ 还能通过去乙酰化端粒区域的 Ｈ３Ｋ９ꎬ维持端粒
结构完整性ꎬ防止端粒缩短和染色体融合ꎬ从而延缓细胞
衰老[１１]ꎮ
２.４抗炎作用　 Ｓｉｒｔ６ 与 ＮＦ－κＢ 亚基 ＲＥＬＡ 结合ꎬ去乙酰化
其靶基因启动子区域的 Ｈ３Ｋ９ꎬ抑制 ＩＬ－６、ＴＮＦ－α 等促炎
因子的表达[１２]ꎻ在抑制 ＮＦ－κＢ 的同时ꎬ也通过调节巨噬
细胞的极化ꎬ缓解慢性炎症对组织的损伤ꎬ这也有助于其
抗炎功能[１３]ꎮ
３ Ｓｉｒｔ６与眼部相关疾病
３.１ Ｓｉｒｔ６与视神经细胞凋亡 　 视网膜作为体内高耗能组
织ꎬ其功能依赖于感光细胞将光信号转化为电信号ꎬ并通
过视网膜神经元网络传递至大脑视觉皮层以形成视觉ꎮ
Ｂａｎ 等[１４]通过实时荧光定量 ＰＣＲ 技术检测发现ꎬ与肝脏
等组 织 相 比ꎬ 小 鼠 视 网 膜 中 所 有 Ｓｉｒｔｕｉｎ 家 族 成 员
(Ｓｉｒｔ１－７)的 ｍＲＮＡ 表达水平均显著上调时ꎬ提示 Ｓｉｒｔ６ 在
视网膜感光细胞的能量代谢稳态中发挥关键作用ꎮ
Ｓｉｌｂｅｒｍａｎ 等[１５]研究中发现 Ｓｉｒｔ６ 在小鼠视网膜中呈现高
蛋白表达特征ꎬ并发现 Ｓｉｒｔ６ 基因敲除(ＫＯ)小鼠的视网膜
神经节细胞(ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓꎬ ＲＧＣｓ)凋亡速率显著增
加ꎬ同时视网膜电图( ｅｌｅｃｔｒｏｒｅｔｉｎｏｇｒａｍꎬ ＥＲＧ)的 ａ 波与 ｂ
波振幅均出现病理性降低ꎮ 这一结果提示 Ｓｉｒｔ６ 缺失可能
导致视网膜信号传递功能受损及细胞凋亡通路异常激活ꎮ

同时在氧化应激机制研究中ꎬＹｕ 等[１６] 在 Ｈ２Ｏ２ 诱导

的 ＲＧＣｓ 凋亡模型中发现 Ｓｉｒｔ６ 表达水平与氧化损伤程度
呈负相关:过表达 Ｓｉｒｔ６ 可显著抑制 ＲＧＣｓ 凋亡并减少活性
氧(ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬ ＲＯＳ)生成ꎬ而降低 Ｓｉｒｔ６ 表达
则加剧细胞损伤ꎮ 进一步研究表明ꎬＳｉｒｔ６ 通过抑制 Ｂａｃｈ１
依赖性通路促进 Ｎｒｆ２ / ＡＲＥ 信号通路活化ꎬ从而增强 ＲＧＣｓ
的抗氧化应激能力ꎮ 这一发现为 Ｓｉｒｔ６ 调控 ＲＧＣｓ 存活提
供了分子层面的证据ꎮ

鉴于青光眼的核心病理特征为 ＲＧＣｓ 进行性凋亡及
其导致的不可逆性视力丧失ꎬＳｉｒｔ６ 在该疾病中的潜在治
疗价值备受关注ꎮ 有研究发现 Ｓｉｒｔ６ 在 ＲＧＣｓ 中呈现年龄
依赖性表达下降ꎬ在敲除 Ｓｉｒｔ６ 的转基因小鼠中发现其视
神经束比正常组薄 ４０％ꎬ这一点与正常眼压性青光眼的
ＲＧＣｓ 丢失及视神经退行性变表型一致[１７]ꎮ 值得注意的
是ꎬ在急性高眼压小鼠模型中ꎬ眼内压升高均伴随 Ｓｉｒｔ６ 表
达下调ꎬＲＧＣｓ 降低了 ５０.５％ꎬ而过表达 Ｓｉｒｔ６ 小鼠的 ＲＧＣｓ
则只降低了 ２７.６％ꎬ说明 Ｓｉｒｔ６ 可有效延缓高眼压诱导的
ＲＧＣｓ 退变ꎮ 上述证据提示ꎬ靶向调控 Ｓｉｒｔ６ 表达或活性可
能为青光眼的神经保护治疗提供新策略ꎮ
３.２ Ｓｉｒｔ６ 与视网膜色素变性 　 视网膜色素变性( ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ
ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａꎬＲＰ)是一种由光感受器丧失引起的遗传性视
网膜营养不良ꎬ最常见的形式是视杆细胞营养不良[１８]ꎮ
视杆和视锥细胞是体内代谢最活跃的细胞之一ꎬ通过有氧
糖酵解将 ８０％－９６％的葡萄糖转化为乳酸ꎮ 因此基于有
氧呼吸主要驱动分解代谢、而无氧代谢倾向合成代谢的理
论假设[１９]ꎬ近年来学者提出通过调节细胞代谢稳态向合
成代谢偏移ꎬ可能延缓光感受器退化的治疗策略[２０]ꎮ 正
常情况下ꎬＳｉｒｔ６ 通过维持组蛋白 Ｈ３(Ｈ３Ｋ９)的脱乙酰化
形式来引导葡萄糖代谢进行有氧代谢ꎬ而当营养物质稀缺
或当 Ｓｉｒｔ６ 受到抑制时ꎬ葡萄糖优先通过糖酵解途径进行
加工ꎮ 因此在先天性 ＲＰ 的 Ｐｄｅ６ｂ Ｈ６２０Ｑ / Ｈ６２０Ｑ 转基因
小鼠中敲除了 Ｓｉｒｔ６ 基因后发现[２０]:其 ＥＲＧ 的 ｂ 波振幅升
高、外节 / 外核层厚度增加ꎬ以及视杆与视锥细胞核密度提
升ꎮ 生化分析进一步显示ꎬＳｉｒｔ６－ / －小鼠视网膜中乳酸与丙
酮酸水平呈倍数级升高ꎬ提示合成代谢产物的累积可能通
过拮抗光感受器凋亡发挥保护作用ꎻ利用 ｓｈＲＮＡ 抑制视
网膜 Ｓｉｒｔ６ 表达ꎬ亦可延缓视杆与视锥细胞变性进程ꎮ 上
述证据共同提示ꎬ靶向抑制 Ｓｉｒｔ６ 活性可能通过重塑视网
膜代谢平衡ꎬ为 ＲＰ 的神经保护治疗提供新方向ꎮ
３.３ Ｓｉｒｔ６与年龄相关性黄斑变性 　 年龄相关性黄斑变性
(ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬＡＲＭＤ)是导致老年人致
盲的主要疾病之一ꎬ而其中年龄是 ＡＲＭＤ 的主要危险因
素ꎮ 视网膜色素上皮( ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬＲＰＥ)是
位于视网膜和高度血管化脉络膜之间的极化上皮细胞的
单层ꎬ以多种方式支持视网膜光感受器的存活和功能ꎬ包
括血液－视网膜屏障、类视黄醇的回收、光感受器外段的
吞噬、营养物质和氧气的交换以及能量代谢ꎮ 由于 ＲＰＥ
持续暴露于高氧化应激微环境ꎬ其功能衰退被认为是
ＡＲＭＤ 发病的核心机制之一[２１－２２]ꎮ 在 ＲＰＥ 氧化损伤防护
方面ꎬＹａｎｇ 等[２３]研究发现 Ｓｉｒｔ６ 的核内过表达可显著增强
小鼠 ＲＰＥ 细胞的氧化应激抵抗能力ꎬ提示 Ｓｉｒｔ６ 可能通过
表观遗传调控(如组蛋白去乙酰化)发挥 ＲＰＥ 保护作用ꎮ
也有研究表明 ＲＰＥ 自噬功能受损会加剧活性氧(ＲＯＳ)累
积ꎬ进而触发蛋白质异常聚集及炎症小体活化ꎬ这一病理
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级联反应已被证实与 ＡＲＭＤ 进展密切相关[２４]ꎮ
然而ꎬ关于 Ｓｉｒｔ６ 调控 ＲＰＥ 自噬的机制研究仍存在争

议ꎮ Ｆｅｎｇ 等[２５]研究中发现老年小鼠 ＲＰＥ 中淀粉样蛋白 β
(ａｍｙｌｏｉｄ－βꎬＡβ)沉积伴随 Ｓｉｒｔ６ 表达上调和自噬标志物增
加ꎬ且 Ｓｉｒｔ６ 激活可促进 Ａβ 诱导的炎症反应ꎮ 而与此相
反ꎬ另外一项研究中发现 Ｓｉｒｔ６ 通过增强自噬抑制脂多糖
诱导的 ＲＰＥ 炎症反应及凋亡[２６]ꎮ 上述研究结果矛盾结
果提示ꎬＳｉｒｔ６ 对 ＲＰＥ 炎症的调控可能高度依赖于应激刺
激类型及其触发的信号通路差异ꎮ 尽管 ＲＰＥ 中 Ｓｉｒｔ６－自
噬轴的功能仍需更深入的机制研究ꎬ但在其它类型细胞的
实验研究中均支持 Ｓｉｒｔ６ 介导的自噬轴有益作用ꎬ包括支
气管上皮细胞、肾小球足细胞和肾小管上皮细胞[２７]ꎮ

研究表明黄斑中央凹处的 ＲＰＥ 细胞通常处于静息状
态ꎬ当受到损伤时ꎬ可以通过内源性补偿机制被周围增殖
的 ＲＰＥ 细胞取代ꎮ 这种内源性再生机制在病理条件下被
激活ꎬ并可能随着年龄的增长而呈现代偿性增强趋
势[２４ꎬ２８]ꎮ 氧化应激可诱导 ＲＰＥ 细胞衰老ꎬ导致外周 ＲＰＥ
细胞无法再增殖到黄斑中央凹处ꎬ从而临床观察到 ＡＲＭＤ
中有大量 ＲＰＥ 细胞的损伤ꎮ 因此当黄斑中心凹外周 ＲＰＥ
细胞受到衰老的影响ꎬ则该机制可能会失效ꎬ从而导致
ＡＲＭＤꎮ Ｓｉｒｔ６ 有延缓衰老ꎬ并参与细胞内 ＤＮＡ 损伤修复
功能ꎮ 虽然目前还没有此方面关于 Ｓｉｒｔ６ 在延缓 ＲＰＥ 细
胞衰老的研究ꎬ但可以大胆推测 Ｓｉｒｔ６ 能通过促进 ＤＮＡ 修
复ꎬ维持 ＲＰＥ 细胞基因组的稳定性ꎬ保护 ＲＰＥ 再生能力
并延缓 ＡＲＭＤ 的进展ꎮ
３.４ Ｓｉｒｔ６ 与糖尿病视网膜病变 　 糖尿病视网膜病变
(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)是与糖尿病相关的常见并发症
之一ꎬ也是全世界失明的主要原因ꎮ 最近的研究表明ꎬＤＲ
不仅是一种微血管疾病ꎬ而且可能是神经退行性过程的结
果ꎮ 在 １ 型糖尿病小鼠模型中发现ꎬ高血糖会导致血管内
皮生长因子(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)增加
和脑源性神经营养因子(ｂｒａｉｎ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒꎬ
ＢＤＮＦ)减少ꎬ同时视网膜中 Ｓｉｒｔ６ 蛋白水平降低ꎬＨ３Ｋ９Ａｃ
和 Ｈ３Ｋ５６Ａｃ 水平升高[２９]ꎮ 在 Ｓｉｒｔ６ ＫＯ 小鼠中ꎬ特别是在
中间神 经 元 和 Ｍüｌｌｅｒ 细 胞 所 在 的 内 核 层 中 检 测 到
Ｈ３Ｋ９Ａｃ 和 Ｈ３Ｋ５６Ａｃ 水平升高ꎮ 进一步研究发现ꎬ高葡
萄糖处理的原代 Ｍüｌｌｅｒ 细胞能够重现糖尿病小鼠中观察
到的 Ｓｉｒｔ６、Ｈ３Ｋ５６Ａｃ、ＶＥＧＦ 和 ＢＤＮＦ 的表达变化ꎬ而这些
变化可通过 Ｓｉｒｔ６ 过表达得以逆转[３０]ꎮ 此外ꎬ对链脲佐菌
素诱导的糖尿病大鼠模型的 Ｍüｌｌｅｒ 细胞进行基因表达谱
和基因富集分析ꎬ结果显示 Ｓｉｒｔ６ 与葡萄糖代谢、细胞迁
移、发育功能相关[３０]ꎮ 因此ꎬＳｉｒｔ６ 确实可能参与 ＤＲꎬ特别
是通过其在控制 Ｍüｌｌｅｒ 细胞的表观遗传状态从而改变细
胞的生理功能方面的作用ꎮ
３.５ Ｓｉｒｔ６与视网膜母细胞瘤　 ＤＮＡ 损伤的持续积累与基
因组不稳定性作为致癌的核心机制ꎬ与肿瘤发生发展密切
相关ꎮ 与此同时ꎬ衰老相关慢性炎症通过重塑肿瘤微环
境ꎬ为肿瘤的起始、增殖、侵袭及转移提供了重要支持ꎮ 鉴
于 Ｓｉｒｔ６ 在维持基因组稳定性和延缓衰老进程中的关键作
用ꎬ其在癌症发生发展中的调控地位备受关注ꎮ

Ｏｒｅｌｌａｎａ 等[３１]通过免疫荧光染色技术发现ꎬＳｉｒｔ２ 和
Ｓｉｒｔ６ 在视网膜母细胞瘤临床标本中呈现普遍性表达特
征ꎬ且其表达模式在肿瘤组织与正常眼组织结构间存在显

著差异ꎬ提示 Ｓｉｒｔ６ 可能参与肿瘤进展调控并具有预后评
估价值ꎬ但其具体分子机制仍需深入解析ꎮ 有大量的研究
表明 Ｓｉｒｔ６ 在癌症的不同阶段或不同的肿瘤细胞系中作为
癌基因或抑癌基因发挥着不同的作用[３２－３３]ꎮ 比如在甲状
腺乳头状癌中ꎬＳｉｒｔ６ 增加 ＲＯＳ 的产生ꎬ从而促进甲状腺癌
细胞的侵袭和迁移ꎬ促进癌症发展[３３]ꎻ而在肝癌研究中ꎬ
Ｓｉｒｔ６ 水平的增加可抑制生 存 素 并 通 过 减 少 组 蛋 白
Ｈ３Ｋ９ａｃ 和 ＮＦ－κＢ 激活来抑制肝癌的进展[３４]ꎮ 这种功能
异质性提示ꎬＳｉｒｔ６ 的最终生物学效应可能取决于特定的
肿瘤微环境及其互作网络ꎬ其作为" 癌基因" 或" 抑癌基
因"的角色转换机制将成为后续研究的重要方向ꎮ
３.６ Ｓｉｒｔ６与白内障　 白内障作为全球首位致盲性眼病ꎬ其
发生与多种危险因素相关ꎬ包括糖尿病、药物毒性、紫外线
Ｂ 段(ＵＶＢ)辐射及高度近视等ꎬ其中 ＵＶＢ 辐射是诱发白
内障的核心环境因素[３５]ꎮ ＵＶＢ 通过诱导晶状体上皮细胞
产生 ＲＯＳꎬ引发 ＤＮＡ 损伤、蛋白质氧化修饰、抗氧化系统
失衡及信号通路异常激活等级联反应ꎬ最终导致细胞功能
障碍[３６]ꎮ Ｓｉｒｔ６ 凭借其染色质稳定调控及抗氧化应激特
性ꎬ在白内障防治中展现出潜在价值ꎮ 研究证实ꎬ抑制
ｍｉＲ－４５３２ 可通过激活 Ｓｉｒｔ６－Ｎｒｆ２ 通路有效缓解 ＵＶＢ 诱导
的晶状体上皮细胞氧化损伤[３７]ꎻ而结膜下注射褪黑素则
通过协同调控 Ｓｉｒｔ６－Ｎｒｆ２ / ＧＰＸ４ 和 Ｓｉｒｔ６ / ＮＣＯＡ４ / ＦＴＨ１ 信
号轴延缓白内障进展ꎬ提示 Ｓｉｒｔ６ 可作为 ＵＶＢ 相关性白内
障的新型治疗靶点[３８]ꎮ

近年来ꎬ糖尿病性白内障发病率显著上升ꎬ其病理机
制与高糖环境导致的晶状体上皮细胞损伤密切相关ꎮ 已
有研究表明ꎬ糖尿病性白内障患者晶状体上皮细胞中
Ｓｉｒｔ１ 基因及蛋白表达下降提示该基因参与了糖尿病性白
内障的发生[３９]ꎮ 而在高糖刺激下晶状体上皮细胞增殖活
性明显下降ꎬ并发现同源基因的 Ｓｉｒｔ６ 呈浓度依赖性下
调[４０]ꎮ 药理学干预研究发现ꎬ枸杞多糖可能通过上调
Ｓｉｒｔ６ 表达延缓糖尿病性白内障进程[４１]ꎬ但其具体分子机
制尚未明确ꎮ Ｓｉｒｔ６ 的抗凋亡作用在糖尿病并发症研究中
获得多维度支持:在糖尿病肾病模型中ꎬＳｉｒｔ６ 通过激活
ＡＭＰＫ 信号改善足细胞线粒体功能并抑制凋亡[４２]ꎻ在糖
尿病心肌病中ꎬＳｉｒｔ６ 过表达可有效保护心肌细胞功能[４３]ꎮ
３.７ Ｓｉｒｔ６与角膜伤口愈合 　 角膜上皮作为眼表防御系统
的首要屏障ꎬ其结构完整性对角膜透明度维持及视觉功能
保护具有决定性作用ꎮ 在病理状态下ꎬ过度炎症反应导致
的持续性炎性细胞浸润是角膜伤口愈合延迟的核心机制ꎬ
可能引发角膜混浊甚至永久性视力损害ꎮ 临床观察显示ꎬ
糖尿病患者在接受内眼手术后发生持续性角膜上皮缺损
的风险显著升高ꎬ其伤口愈合障碍与高糖微环境引发的多
重病理改变密切相关:包括慢性高血糖诱导的氧化应激增
强、晚期糖基化终产物蓄积以及 ＮＦ－κＢ 信号通路异常激
活介导的炎症因子级联释放[４４]ꎮ 在 Ｈｕ 等[４５] 通过基因敲
除模型证实ꎬＳｉｒｔ６ 缺失可导致角膜上皮异常角化、基质层
过度炎症浸润及伤口愈合延迟ꎬ而 Ｓｉｒｔ６ 敲除小鼠随年龄
增长更易发生自发性角膜炎ꎮ 同样在糖尿病小鼠皮肤伤
口的模型中发现 Ｓｉｒｔ６ 缺乏会降低伤口中 ＶＥＧＦ 的表达ꎬ
增加 ＮＦ－κＢ 的活性ꎬ导致皮肤伤口的延迟愈合[１２]ꎮ 尽管
目前尚无 Ｓｉｒｔ６ 与糖尿病角膜病变的直接研究证据ꎬ但现
有数据已充分显示:Ｓｉｒｔ６ 通过调控炎症平衡、氧化应激及
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血管生成等关键环节ꎬ在角膜上皮损伤修复中占据核心地
位ꎮ 基于其在糖尿病并发症中的保护作用ꎬ靶向 Ｓｉｒｔ６ 可
能为糖尿病相关性角膜上皮病变提供新型治疗策略ꎮ
４总结与展望

在眼科领域 Ｓｉｒｔ６ 的调控功能呈现多维度特征:(１)通
过抑制病理性糖酵解维持视网膜能量代谢稳态ꎬ显著促进
感光细胞存活ꎻ(２)通过激活 Ｎｒｆ２ / ＡＲＥ 信号通路增强视
网膜神经节细胞(ＲＧＣｓ)的氧化应激抵抗能力ꎻ(３) Ｓｉｒｔ６
调控 ＲＰＥ 氧化还原稳态、自噬激活及抗衰老的分子机制
可能为 ＡＲＭＤ 治疗提供新靶点ꎮ Ｓｉｒｔ６ 的新型变构激动剂
ＭＤＬ－８００ 已在多个学科领域里展现出治疗潜力:在肾脏
方面它能通过抑制 ＮＦ－κＢ 轴ꎬ减轻肾脏炎症和损伤[４６]ꎻ
在创面修复方面ꎬ它能促进小鼠背部伤口的愈合[１２]ꎻ在心
脏代谢循环领域ꎬ可减轻心脏脂质积聚和舒张功能障碍
等[４７]ꎮ 综上所述ꎬ尽管 Ｓｉｒｔ６ 其在眼科领域尚处基础研究
阶段ꎬ但通过借鉴 Ｓｉｒｔ６ 激动剂在代谢性疾病、神经退行性
疾病及肿瘤学等领域的应用成果ꎬ可为其在眼科疾病的机
制探索和干预策略提供新思路ꎮ
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ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ＡＭＤ ｆｏｃｕｓｉｎｇ ｏｎ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ －
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ.Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ Ｄｉｓꎬ
２０２３ꎬ１８５:１０６２５０.
[ ２２ ] Ｔｈｏｍａｓ ＣＪꎬ Ｍｉｒｚａ ＲＧꎬ Ｇｉｌｌ ＭＫ. Ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｍｅｄ Ｃｌｉｎ Ｎ Ａｍꎬ ２０２１ꎬ１０５(３):４７３－４９１.
[２３] Ｙａｎｇ Ｘꎬ Ｃｈｕｎｇ ＪＹꎬＲａｉ Ｕꎬ ｅｔ ａｌ. ＳＩＲＴ６ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ
ｎｕｃｌｅｕｓ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｍｏｕｓｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｆｒｏｍ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ.
Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ Ａｌｌｉａｎｃｅꎬ ２０２３ꎬ６(７):ｅ２０２２０１４４８.
[２４] Ｉｎｔａｒｔａｇｌｉａ Ｄꎬ Ｇｉａｍｕｎｄｏ Ｇꎬ Ｃｏｎｔｅ Ｉ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ
ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ: ａ ｎｅｗ ｖｉｓｉｏｎ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ. ＦＥＢＳ Ｊꎬ ２０２２ꎬ
２８９(２２):７１９９－７２１２.
[２５] Ｆｅｎｇ ＹＪꎬ Ｌｉａｎｇ Ｊꎬ Ｚｈａｉ ＹＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｂｙ ＳＩＲＴ６
ｒｅｇｕｌａｔｅｓ Ａβ ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ＲＰＥｓ. Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ
Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０１８ꎬ４９６(４):１１４８－１１５４.
[２６] Ｌｉｕ ＪＪꎬ Ｌｉｕ Ｄ.Ｓｉｒｔｕｉｎ ６ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ
ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ＬＰＳ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｐａｒｔｌｙ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ. Ｂｉｏｓｃｉ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ ２０２０ꎬ８４(１０):２０６２－２０６８.
[２７] Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｗａｎｇ ＬꎬＭｅｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｒｔｕｉｎ ６ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｒｅｌｉｅｖｅｓ
ｓｅｐｓｉｓ－ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｙ. Ｃｅｌｌ Ｃｙｃｌｅꎬ
２０１９ꎬ１８(４):４２５－４３６.
[２８] Ｂａｂａ ＫꎬＧｏｙａｌ Ｖꎬ Ｔｏｓｉｎｉ Ｇ. Ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｆｕｎｃｔｉｏｎ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ２３(５):２６９９.
[２９] Ｚｏｒｒｉｌｌａ －Ｚｕｂｉｌｅｔｅ ＭＡꎬ Ｙｅｓｔｅ Ａꎬ Ｑｕｉｎｔａｎａ ＦＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｅａｒｌｙ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｅｖｅｎｔｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｂｙ ｔｈｅ
ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ ＳＩＲＴ６. Ｊ Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍꎬ ２０１８ꎬ１４４(２):１２８－１３８.
[３０] Ｓａｎｈｕｅｚａ Ｓａｌａｓ ＬＦꎬ Ｇａｒｃíａ － Ｖｅｎｚｏｒ Ａꎬ Ｂｅｌｔｒａｍｏｎｅ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｉｍｂａｌａｎｃｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｒｅｔｉｎａｌ Ｍüｌｌｅｒ ｇｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ
ｃａｐａｃｉｔｙ: ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ ＳＩＲＴ６. Ｆｒｏｎｔ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０２１ꎬ
１２:７６９７２３.
[３１] Ｏｒｅｌｌａｎａ ＭＥꎬ Ｑｕｅｚａｄａ Ｃꎬ Ｍａｌｏｎｅｙ ＳＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＳＩＲＴ２

９４９

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２５ꎬ Ｎｏ.６ Ｊｕｎ. ２０２５ 　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



ａｎｄ ＳＩＲＴ６ ｉｎ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｒｅｓꎬ ２０１５ꎬ５３(２):１００－１０８.
[３２] Ｓｏｎｇ Ｎꎬ Ｇｕａｎ Ｘꎬ Ｚｈａｎｇ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ａ ｐｙｒｒｏｌｅ －
ｐｙｒｉｄｉｎｉｍｉｄａｚｏｌｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ ａｓ ｎｏｖｅｌ ＳＩＲＴ６ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｆｏｒ ｓｅｎｓｉｔｉｚｉｎｇ
ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｔｏ ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓꎬ ２０２３ꎬ１４(８):４９９.
[３３] Ｙｕ ＷＰꎬ Ｙａｎｇ Ｚꎬ Ｈｕａｎｇ ＲＨꎬ ｅｔ ａｌ. ＳＩＲＴ６ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ Ｗａｒｂｕｒｇ
ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ＢＣＰＡＰ ｔｈｒｏｕｇｈ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓ. Ｏｎｃｏ Ｔａｒｇｅｔｓ Ｔｈｅｒꎬ ２０１９ꎬ１２:２８６１－２８６８.
[３４] Ｍｉｎ ＬＨꎬ Ｊｉ Ｙꎬ Ｂａｋｉｒｉ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｉｓ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ
ｂｙ ＡＰ－１ ｔｈｒｏｕｇｈ ＳＩＲＴ６－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｓｕｒｖｉｖｉｎ. Ｎａｔ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ
２０１２ꎬ１４(１１):１２０３－１２１１.
[３５] Ａｌｈａｓａｎ ＡＳꎬ Ａａｌａｍ ＷＡ. Ｅｙｅ ｌｅｎｓ ｏｐａｃｉｔｉｅｓ ａｎｄ ｃａｔａｒａｃｔｓ ａｍｏｎｇ
ｐｈｙｓｉｃｉａｎｓ ａｎｄ ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ ｗｏｒｋｅｒｓ ｏｃｃｕｐａｔｉｏｎａｌｌｙ ｅｘｐｏｓｅｄ ｔｏ ｒａｄｉａｔｉｏｎ: ａ
ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ － ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｓａｕｄｉ Ｍｅｄ Ｊꎬ ２０２２ꎬ ４３ ( ７):
６６５－６７７.
[３６] Ｒｉｃｈａｒｄｓｏｎ ＲＢꎬ Ａｉｎｓｂｕｒｙ ＥＡꎬ Ｐｒｅｓｃｏｔｔ ＣＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｔｉｏｌｏｇｙ ｏｆ
ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｓｕｂｃａｐｓｕｌａｒ ｃａｔａｒａｃｔｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ
ａｇｉｎｇꎬ ｄｉａｂｅｔｅｓꎬ ａｎｄ ｉｏｎｉｚｉｎｇ ｒａｄｉａｔｉｏｎ. Ｉｎｔ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｂｉｏｌꎬ ２０２０ꎬ ９６
(１１):１３３９－１３６１.
[３７] Ｓｕｎ ＧＬꎬ Ｈｕａｎｇ Ｄꎬ Ｌｉ ＫＲꎬ ｅｔ ａｌ. ｍｉｃｒｏＲＮＡ － ４５３２ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｈｕｍａｎ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ｕｌｔｒａ－ｖｉｏｌｅｔ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｉｎｊｕｒｙ ｖｉａ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ＳＩＲＴ６ － Ｎｒｆ２ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ. Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ
Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０１９ꎬ５１４(３):７７７－７８４.
[３８] Ｍｉ Ｙꎬ Ｗｅｉ ＣＱꎬ Ｓｕｎ ＬＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ
ｄｅｌａｙｓ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｃａｔａｒａｃｔ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＳＩＲＴ６ / ｐ － Ｎｒｆ２ / ＧＰＸ４ ａｎｄ
ＳＩＲＴ６ / ＮＣＯＡ４ / ＦＴＨ１ ｐａｔｈｗａｙｓ. Ｂｉｏｍｅｄｅｃｉｎｅ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒꎬ ２０２３ꎬ
１５７:１１４０４８.
[３９] 金鹭ꎬ 吕洋. Ｓｉｒｔ１ 因子在糖尿病性白内障发病机制中的研究进

展. 国际眼科杂志ꎬ ２０２４ꎬ２４(１２):１９０８－１９１１.
[４０] 蔡莲君ꎬ李欢ꎬ 徐丽珲ꎬ 等. 高糖对人晶状体上皮细胞沉默信号

调节蛋白 ６ ( ＳＩＲＴ６) 表达的影响. 眼科新进展ꎬ ２０２０ꎬ ４０ ( １０):
９２０－９２４.
[４１] 伏等弟ꎬ 白文帆ꎬ 郭玉ꎬ 等. 枸杞多糖对高糖干预的人晶状体

上皮细胞中 ＳＩＲＴ１ 及 ＳＩＲＴ６ 表达的影响. 宁夏医科大学学报ꎬ ２０２３ꎬ
４５(６):５４１－５４６.
[４２] Ｆａｎ ＹＱꎬ Ｙａｎｇ Ｑꎬ Ｙａｎｇ ＹＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｒｔ６ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ－
ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎｐｏｄｏｃｙｔｅｓ ｔｈｒｏｕｇｈ
ＡＭＰＫ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ. Ｉｎｔ Ｊ Ｂｉｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０１９ꎬ１５(３):７０１－７１３.
[４３ ] Ｋａｎｗａｌ Ａꎬ Ｐｉｌｌａｉ ＶＢꎬ Ｓａｍａｎｔ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｎｕｃｌｅａｒ ａｎｄ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｓｉｒｔｕｉｎｓꎬ Ｓｉｒｔ６ ａｎｄ Ｓｉｒｔ３ꎬ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｅａｃｈ ｏｔｈｅｒｓ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ
ｐｒｏｔｅｃｔ ｔｈｅ ｈｅａｒｔ ｆｒｏｍ ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ ｏｂｅｓｉｔｙ － ｍｅｄｉａｔｅｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ. ＦＡＳＥＢ Ｊꎬ ２０１９ꎬ３３(１０):１０８７２－１０８８８.
[４４] Ｚｈｏｕ ＱＪꎬ Ｙａｎｇ ＬＬꎬ Ｗａｎｇ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｓ ｏｆ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ ( Ｌａｕｓａｎｎｅ)ꎬ ２０２２ꎬ
１３:１０７９５４１.
[４５] Ｈｕ ＸＢꎬ Ｚｈｕ Ｓꎬ Ｌｉｕ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｒｔ６ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｉｍｐａｉｒｓ ｃｏｒｎｅａｌ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ. Ａｇｉｎｇ ( Ａｌｂａｎｙ ＮＹ )ꎬ ２０１８ꎬ １０ ( ８ ):
１９３２－１９４６.
[４６] Ｚｈａｎｇ ＬＷꎬ Ｓｏｎｇ ＺＹꎬ Ｍａｏ ＸＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ＳＩＲＴ６ ａｌｌｏｓｔｅｒｉｃ
ａｃｔｉｖａｔｏｒ ＭＤＬ － ８００ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｃａｌｃｉｕｍ ｏｘａｌａｔｅ ｎｅｐｈｒｏｃａｌｃｉｎｏｓｉｓ ｂｙ
ａｌｌｅｖｉａｔｉｎｇ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｎｄ ｒｅｎａｌ ｄａｍａｇｅ. Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２５ꎬ
１４６:１１３８６４.
[４７] Ｗｕ Ｘꎬ Ｌｉｕ Ｈꎬ Ｂｒｏｏｋｓ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. ＳＩＲＴ６ ｍｉｔｉｇａｔｅｓ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ ｗｉｔｈ
ｐｒｅｓｅｒｖｅｄ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｅｓ. Ｃｉｒｃ Ｒｅｓꎬ ２０２２ꎬ １３１ ( １１ ):
９２６－９４３.
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