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SIRT2在炎症性肠病中的双重作用

徐茂婷 1,2  陈贵全 1▲
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摘要：炎症性肠病（inflammatory bowel disease，IBD）是一种由遗传、免疫、

菌群紊乱等多因素引发的慢性肠道疾病，现有治疗存在一定局限性。沉默信息

调节因子 2（silent information regulator 2，SIRT2）作为烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

（nicotinamide adenine dinucleotide，NAD+）依赖的去乙酰化酶，在 IBD 中呈现

出保护与损伤并存的双重作用。保护性方面，SIRT2 通过抑制过度免疫炎症、

调控巨噬细胞极化、维持调节性 T 细胞稳定性并维护肠上皮屏障完整性而减轻

肠道损伤；损伤性方面，SIRT2 又可抑制免疫细胞功能、通过代谢重编程促进

炎症并破坏上皮屏障。这种矛盾性与干预手段差异、细胞类型特异性、疾病阶

段动态性及分子网络复杂性密切相关。因此，未来靶向 SIRT2 治疗可转向精准

调控，针对特定细胞类型和疾病阶段选择适当干预方式，为 IBD 治疗提供新的

思路。
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炎症性肠病（Inflammatory bowel disease，IBD）以慢性肠道炎症和肠上皮

屏障破坏为特征，是一种多因素交互所引发的疾病，包括克罗恩病（crohn’s 

disease，CD）和溃疡性结肠炎（ulcerative colitis，UC）[1]。IBD 严重影响患者

的生活质量，其发病率逐年上升[2]。目前常用治疗方案包括氨基水杨酸制剂、

糖皮质激素、免疫抑制剂、生物制剂及细胞疗法等，这些方案虽然在一定程度

上能够控制疾病活动，但仍存在明显的副作用[3]。

Sirtuins 蛋白家族是一类依赖于烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（nicotinamide 

adenine dinucleotide，NAD+）的组蛋白去乙酰化酶，在细胞代谢、应激等过程

中发挥核心调控作用[4]。SIRT2主要定位于细胞质，但也分布于细胞核和线粒体，

通过对多种底物去乙酰化，参与细胞周期调控、代谢重编程和炎症反应等
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过程[5]。SIRT2 在神经退行性疾病和癌症中呈现保护与损害双重作用[6-7]。类似

的，在 IBD 中敲除 SIRT2 基因会加重疾病，而使用 SIRT2 抑制剂却能缓解疾病。

这种双重作用给靶向治疗带来挑战。本文系统梳理 SIRT2 在 IBD 中相互矛盾的

证据，剖析其双重作用产生的根源，为精准靶向干预提供了新思路。

1 保护性作用

1.1临床前与临床证据

在动物研究中，全身性敲除 SIRT2 基因显著加重葡聚糖硫酸钠（dextran 

sulfate sodium，DSS）诱导的结肠炎，表现为体重下降、直肠出血、组织学损

伤加重及肠道通透性增加[8]。在临床研究中，IBD 患者的肠道组织 SIRT2表达下

调，且升高的肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）可进一步抑制

SIRT2 的表达[9]，进而加剧屏障功能障碍。这些结果提示 SIRT2 在应对结肠炎刺

激时发挥保护作用。

1.2 抑制过度免疫炎症

SIRT2 通过去乙酰化发挥抗炎作用。一方面，SIRT2直接去乙酰化核因子

κB（nuclear factor-κB，NF-κB）的 p65亚基 Lys310位点[10]，抑制 NF-κB 的转录

活性，减少 TNF-α、白细胞介素（interleukin，IL）1-β、IL-6 等促炎因子的产生

[11]。反之，SIRT2缺陷的巨噬细胞出现该位点过度乙酰化及 NF-κB 持续激活[8]。

另一方面，SIRT2 与 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）相互作用，通过去乙酰化

K24位点使其失活，抑制 NLRP3 炎症小体的组装[12]，进而减少促炎 IL-1β 和

IL-18 的成熟与释放[13]。

SIRT2还调控巨噬细胞 M1/M2 极化平衡。在健康肠道中，巨噬细胞以抗炎

M2表型为主[14]，而在 IBD 中 M1 型过度浸润、M2 型相对不足[15]，导致促炎因

子大量产生和屏障破坏[16]。SIRT2 是调控巨噬细胞从M1表型向 M2表型转换的

关键因子[17]。SIRT2缺陷的巨噬细胞呈现促炎状态，IL-1β、TNF-α、IL-6 等 M1

表型促炎相关因子高表达，而抗炎因子 IL-10 及 IL-4表达降低。SIRT2缺陷巨

噬细胞中，脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）刺激时M1 极化加剧；IL-4诱导

时，M2表型关键因子表达受损[8]。这表明 SIRT2缺失导致巨噬细胞向促炎倾斜，

并削弱其向修复型 M2表型转换的能力。

此外，调节性 T 细胞（regulatory T cells，Treg）对维持肠道免疫耐受至关

重要，IBD 中存在辅助性 T 细胞 17（T helper 17 cell，Th17）/Treg失衡。在

Treg 中敲低 SIRT2会促进其向具有促炎特性的 Treg/Th17 细胞极化[18]。进一步

研究表明，SIRT2 通过去乙酰化丙酮酸激酶 M2（pyruvate kinase 

M2，PKM2），抑制其作为信号转导及转录激活因子 3（signal transducer and 
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activator of transcription 3，STAT3）共激活因子的功能，从而减少 Th17 细胞的

分化和 IL-17A、IL-22 等细胞因子的产生[19]，进而维持 Treg 稳定性，发挥肠道

保护作用。

1.3 维护肠上皮屏障完整性

肠上皮的稳态依赖于隐窝干细胞调控的增殖与分化平衡。SIRT2 在分化成

熟的肠上皮细胞中高表达[9]，通过去乙酰化 β-连环蛋白（catenin beta 

1，β-catenin）促进其降解，抑制 Wnt 信号通路过度激活[20-21]。抑制 SIRT2导致

β-catenin 乙酰化水平升高、稳定性增加，从而过度激活 Wnt 信号通路，引起肠

道隐窝加深、绒毛增长、干细胞标志物表达上调及上皮细胞过度增殖。同时，

杯状细胞和吸收性细胞分化减少、潘氏细胞异常增多[9]，形成屏障功能障碍的

典型特征。其次，紧密连接是控制肠上皮细胞旁路通透性的核心结构[22]。在

DSS诱导的结肠炎中，SIRT2敲除小鼠肠道中紧密连接蛋白如闭锁蛋白、紧密

连接蛋白-1 和闭锁小带蛋白-1 的转录水平显著下调，从而加剧屏障损害。但在

稳态条件下，SIRT2缺失并不影响这些蛋白的基础表达，说明 SIRT2主要在炎

症应激下维护屏障适应能力[8]。此外，SIRT2 通过促进热休克蛋白 90（heat 

shock protein 90，HSP90）降解，抑制下游 LIM 激酶 1（LIM domain kinase 

1，LIMK1）/丝切蛋白（cofilin）信号通路，减少 F-肌动蛋白过度聚合，抑制上

皮细胞异常迁移和间质转化倾向，从而维持屏障稳定[23]。

2 损伤性作用

使用 SIRT2 抑制剂硫代肉豆蔻酰[24]（thiomyristoyl，TM）与 AGK2[25]等进

行药物干预，能够缓解DSS诱导的结肠炎症状，提示 SIRT2 发挥着损伤性作用。

2.1 抑制免疫细胞功能

肠道固有层 Treg 细胞中，高表达的 SIRT2会抑制 Foxp3 的表达[18]，直接削

弱 Treg 的免疫抑制能力。其次，IBD 患者发生结直肠癌的风险增高[26]，结直肠

癌中肠系膜淋巴结中的自然杀伤细胞（natural killer cells，NK）会发生功能耗

竭。SIRT2 在耗竭的 NK 细胞中上调，且伴有抑制性受体表达升高和效应分子

水平下降。抑制 SIRT2 可在一定程度上恢复耗竭NK 细胞的效应功能和细胞代

谢[27]。

2.2驱动促炎代谢重编程

IBD 患者的外周血单核细胞（peripheral blood mononuclear cell，PBMC）中，

SIRT2 和糖代谢相关蛋白表达上调。TM处理可抑制 PBMC 向 Th17 细胞分化，

降低 IL-17A 及 STAT3、NF-κB 的磷酸化。糖酵解是 Th17 细胞分化和功能所必

需的代谢途径[24]，机制研究表明，TM 促进糖酵解关键酶乳酸脱氢酶 A（lactate 

dehydrogenase A，LDHA）的乙酰化，削弱糖酵解过程。在结肠炎小鼠中，TM
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能降低结肠中干扰素-γ（interferon-gamma，IFN-γ）、IL-17A 和维甲酸相关孤儿

受体 γt（retinoic acid receptor-related orphan receptor gamma t，RORγt）的表达，

并减少脾脏 Th17 细胞的比例[28]，表明 SIRT2 通过代谢重编程驱动 Th17 分化。

SIRT2 对代谢的调控还涉及 PKM2。与前文 SIRT2 通过去乙酰化 PKM2 抑

制 STAT3 的保护性作用相反[18-19]，在肝细胞和肿瘤细胞中 SIRT2 调控 PKM2 促

进糖酵解[29]。Th17 细胞的分化和功能高度依赖糖酵解，SIRT2 可能通过调控

PKM2参与 Th17 细胞的代谢重编程并影响结肠炎症。此外，巨噬细胞中组蛋白

去乙酰化酶 7（histone deacetylase 7，HDAC7）介导 PKM2 去乙酰化，通过

HIF-1α 信号上调 IL-1β 的表达，并加剧炎症反应[30]。结肠炎模型中

PKM2-HIF-1α 复合物亦能上调 IL-1β[31]。鉴于 SIRT2直接与 PKM2 相互作用并

使其去乙酰化[19]，推测 SIRT2 可能通过类似机制在 IBD 的免疫细胞中发挥作用。

2.3 损害上皮屏障完整性

E-钙粘蛋白是维持肠上皮完整性的关键蛋白。SIRT2 通过激活 ADP-核糖基

化因子 6（ADP-ribosylation factor 6，Arf6），促进 E-钙粘蛋白内吞，从而破坏

细胞间连接，损害屏障功能[32]。此外，微管稳定性对上皮屏障同样至关重要，

在 IBD 中，稳定的微管标记物乙酰化 α-微管蛋白表达显著降低。SIRT2 可直接

参与微管稳定性的调节，其抑制剂 AGK2 能够逆转由微管亲和力调节激酶

2Oridonin Ameliorates Metabolic-Dysfunction-Associated Fatty Liver Disease by 

Inhibiti（microtubule affinity-regulating kinase 2，MARK2）缺失引起的微管不稳

定及上皮通透性增加[33]。综上，SIRT2 可能通过介导 E-钙粘蛋白内吞与微管去

乙酰化，协同损害肠上皮屏障完整性。

3 双重作用的根源

SIRT2 在 IBD 中同时具有保护与损伤功能，其矛盾性源于干预手段、细胞

类型、疾病阶段及分子网络的复杂性。

3.1 干预手段的差异

全身性 SIRT2敲除加重疾病[8]，而抑制剂 AGK2却能缓解症状[25]。Hou 等[32]

的研究揭示，该矛盾源于小分子抑制剂的底物依赖性。TM 和 AGK2仅选择性

阻断 SIRT2 对部分促炎底物的调控，而非消除其全部功能；PROTAC降解剂诱

导 SIRT2 完全降解则呈现与基因敲除相似的表型。此外，AGK2 可还可通过抑

制微管去乙酰化直接修复上皮屏障损伤[33]。因此，遗传敲除与药理抑制本质不

同，这为精准靶向 SIRT2 治疗 IBD 提供了理论依据。

3.2 细胞类型的特异性

在上皮细胞中，SIRT2 通过去乙酰化 β-catenin 维持增殖与分化平衡[20-21]，

维持紧密连接稳定性[8]，抑制异常迁移[23]，并促进上皮干细胞基因组修复[34]。相
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反，在 NK 细胞中，SIRT2表达上调损害其效应功能，而抑制 SIRT2则可恢复

细胞代谢[27]。在巨噬细胞和 Treg 细胞中，SIRT2 呈现双面性。巨噬细胞中

SIRT2 通过去乙酰化 NF-κB 与 NLRP3 发挥抗炎作用[12,35]；另一方面，又通过

PKM2 发挥促炎作用[36]。Treg 细胞中 SIRT2 抑制 STAT3 维持谱系稳定，却又通

过抑制 Foxp3表达削弱免疫抑制功能[18-19]。

3.3 疾病阶段动态性

SIRT2 的功能随 IBD 病程动态转变。在急性期，全身性敲除 SIRT2加重

DSS诱导的急性结肠炎小鼠症状[8]，临床样本中 IBD 患者肠道 SIRT2表达下调，

而增强 SIRT2 活性有助于恢复 Wnt/β-catenin平衡、促进上皮正常分化和增殖

[9]，并通过稳定微管加固上皮屏障[33]。在慢性及癌变阶段，AGK2 激活环鸟苷

酸-腺苷酸合成酶-干扰素基因刺激因子（cyclic GMP-AMP synthase-stimulator of 

interferon genes，cGAS-STING）信号通路，将肿瘤微环境从免疫抑制状态转变

为免疫活跃状态，与抗程序性细胞死亡蛋白 1（programmed cell death protein 

1，PD-1）免疫疗法产生协同作用[25]。SIRT2还通过促进 STAT3磷酸化增加血管

内皮生长因子 A（vascular endothelial growth factor A，VEGFA）分泌，驱动肿

瘤血管生成[37]。这些结果表明，SIRT2从保护者转变为协同促进者。

3.4 分子网络的复杂性

SIRT2 的底物涉及炎症、代谢、细胞骨架等多个过程，在同一细胞内，

SIRT2 可能同时作用于 NLRP3、β-catenin 等保护性底物和 PKM2、Arf6 等损伤

性底物，最终效应取决于底物竞争与修饰效率。其次，微环境信号也可能改变

SIRT2 功能，在 LPS刺激下 SIRT2 发挥抗炎作用，在 IL-4主导的微环境中则促

进 M2 极化并加剧过敏性炎症[38]。此外，SIRT2 功能还涉及代谢与免疫交叉调控

[7]。例如，SIRT2 通过去乙酰化 PKM2驱动糖酵解和 M1 极化[19,29]，通过调控

LDHA 影响 Th17 细胞分化[28]。

综上，干预手段、细胞类型、疾病阶段及分子网络四重因素揭示了 SIRT2

功能多样性的根源，SIRT2本质上是肠道稳态的网络平衡器，这一视角为精准

靶向干预提供了新思路。

4 小结与展望

SIRT2 在 IBD 中因细胞类型、疾病阶段、干预手段差异及复杂分子网络而

呈现保护与损伤并存的特征。这种双面性使 SIRT2 作为治疗靶点面临困境，简

单地激活或抑制 SIRT2，可能难以兼顾其复杂功能，从而影响疗效。因此，未

来治疗策略需转向精准调控，在合适的细胞类型、疾病时机和干预方式下调节

SIRT2 功能。

未来有望通过蛋白降解靶向嵌合体（proteolysis-targeting 
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chimera，PROTAC）技术实现组织特异性降解[39]；利用纳米载体或抗体偶联药

物选择性调控特定免疫亚群中的 SIRT2 功能[40-41]；并针对疾病不同时期特点确

定最佳干预时机。同时，还可探索联合治疗方案，利用合成致死等原理提高疗

效并降低耐药性[42-43]。深入理解 SIRT2 的双重作用，将为 IBD 及多种难治性疾

病的治疗提供新的思路与突破方向。
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