一、第一审稿人复审意见：

英文摘要存在以下问题：
英文摘要部分请找英语专业人士润色并仔细修改！避免英文摘要中出现中文标点符号，谢谢合作！
答：英文摘要已经根据要求进行了修改，请审查。
二、第二审稿人复审意见：

本文对Sirt6 在眼科疾病中的研究进行了总结，具有一定的指导性。整体而言，建议作者对文章需要进一步梳理和完善。
具体意见如下：
1. 建议在“Sirt 6功能”章节中，每一种功能都能就发挥该作用的机制进行综述。对个别功能的阐释过于简单。
答：已经根据审稿人的意见进行了详细的修改，根据Sirt6的各项主要功能都从分子机制上进行了补充说明，请审查。详见文章中加红字体。
2. 在“Sirt6与视神经细胞凋亡”章节中，对部分文献总结的阐释中存在矛盾和不准确的地方，请根据文献核对后减少模糊不清的表述。
答：已经根据审稿人的意见进行了文献的再次核对，减少了模糊不清的表达。并且完全重写了Sirt6与视神经细胞凋亡这一段，已用红字标出，多谢指导。
3. 在“Sirt6与视网膜色素变性”章节中，存在一些不规范的表述，如：“3.位于视杆和视锥细胞上的光感受器是体内代谢最活跃的细胞之一”。众所周知，光感受器细胞，主要有两种，分别是视杆细胞、视锥细胞。因此，文中如此表述不太恰当。此外，还有“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]；与对照组相比，Sirt6 –/– Pde6b H620Q/H620Q小鼠的ERG记录显示出更高的b波振幅、更厚的OS/ONL以及更大的视杆细胞和视锥核密度；”在“发现”后面应该用“：”，而不是“；”。
答：已经根据审稿人进行了修改，进行了规范的表述。更正为：视杆和视锥细胞上是体内代谢最活跃的细胞之一。;,已经修改为：。并且也根据要求对这部分文字进行了重写修改。
4. 正文中多处引文格式不规范，如“Yang etal”应为“Yang et al.”，请认真检查全文规范书写
[bookmark: OLE_LINK14]答：已经根据审稿人要求统一改为 et al.，并规范了全文的书写规范。
5. 文中多处存在语句不连贯，逻辑欠佳。如2.3章节中的第2自然段“同时AMD与年龄衰老密切相关。
6. 答：已经根据审稿人要求，对本文中语句不连贯的地方进行了修改。删除了“同时AMD与年龄衰老密切相关”这句话。请审核！

三、第三审稿人复审意见：
本文较为系统的介绍了Sirtuin6 在眼部各组织及疾病的研究进展
不足：
1. [bookmark: OLE_LINK2]Sirt6 在各类眼疾病中发挥作用的机制未能很好的与文中Sirt6 的功能介绍进行良好对应，文章结构较混乱。另一方面，视神经细胞凋亡与角膜伤口愈合不建议作为疾病类型。
答：已经根据审稿人建议，在介绍每个章节中都与Sirt6的功能进行了良好的对应。
“对视神经细胞凋亡与角膜伤口愈合不建议作为疾病类型”------感谢审稿人的宝贵意见。我们理解‘视神经细胞凋亡’和‘角膜伤口愈合’更倾向于病理生理过程，而非独立的疾病类型。在修订稿中，我们已调整表述，使其更符合疾病分类的标准，例如，将‘视神经细胞凋亡’更明确地与青光眼等视神经疾病相关联，将‘角膜伤口愈合’与角膜损伤或术后恢复过程相联系。希望这些修改能够更准确地表达研究内容。
2. 在Sirt6 未来应用于展望部分显得单薄了一些，建议进一步查阅文献扩充该部分内容。
答：已经根据审稿人建议，增加了内容。
3.部分参考文献较为陈旧。
答：已经根据审稿人意见对陈旧的参考文献进行了更换。

四、第四审稿人复审意见：
1.2.1第11行中“敲低Sirt6则产生了相反的效果”，是敲除还是降低？
答：是敲低，已在文章中对应位置进行了修改。
2.2.1中“Sirt6的敲除会导致RGCs的逐渐丧失和视神经退化，这与正常眼压性青光眼的表型相似”，为何只与正常眼压性青光眼相似，与开角型青光眼的差别在哪些方面？
答：感谢审稿人的宝贵意见。经过仔细阅读原文，是因为该学者发现了当Sirt6敲除后，小鼠的眼压并不升高，但小鼠的视网膜上的RGCs的逐渐丧失和视神经退化，就认为这样的变化与正常眼压性青光眼的视神经退行性变化类似。因为它们都是没有眼压增高的现象。（原文摘要：Deleting Sirt6 globally or specifically in RGCs led to progressive RGC loss and optic nerve degeneration during aging, despite normal intraocular pressure (IOP), resembling a phenotype of normal-tension glaucoma）。在接下来的研究中该学者继续做了在急性和慢性高眼压小鼠模型中，眼内压升高均伴随Sirt6表达下调，而通过全身或RGCs特异性过表达Sirt6可有效延缓高眼压诱导的RGCs退变。
3.2.4.Sirt6与糖尿病视网膜病变，改为与糖尿病性视神经病变更合适。
答：感谢审稿人提出的宝贵建议。关于将“Sirt6与糖尿病视网膜病变”改为“Sirt6与糖尿病性视神经病变”的建议，我们经过认真考虑后认为，保留“糖尿病视网膜病变”这一表述更为合适，理由如下：本文章的主要关注点是Sirt6在DR中的潜在作用，特别是其在Müller细胞中的表观遗传调控功能。而糖尿病性视神经病变通常指糖尿病引起的视神经损伤，其病理机制与DR有所不同，且在本研究中并未涉及。发表的文献实验结果（如VEGF和BDNF的变化、H3K9Ac和H3K56Ac的乙酰化水平）均与DR的病理特征密切相关，而非直接指向视神经病变。因此，修改为“糖尿病性视神经病变”可能会没有证据表明该因子的作用。再次感谢审稿人的宝贵意见，我们已对相关表述进行了进一步优化，以更清晰地突出Sirt6在DR中的潜在作用。

编辑意见：
1. 已经删除了大多数的陈旧性文献，进行了5年内的文献更新。
2. 引用了国际眼科杂志类似文献2篇：
(1）于闫妍, 姬震震, 李志坚. SIRT1在眼科疾病中的研究进展 [J]. 国际眼科杂志, 2025, 25(02): 225-9.  
  (2) Sirt1因子在糖尿病性白内障发病机制中的研究进展 [J]. 国际眼科杂志, 2024, 24(12): 1908-11.
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[bookmark: OLE_LINK3][bookmark: OLE_LINK20]摘要：Sirt6(Sirtuin6) 是一组 NAD+依赖性的组蛋白去乙酰化酶，具有独特的结构和重要的生物学功能，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。在这篇综述中，我们总结了Sirt6在主要眼科疾病中的病理生理学机制研究进展，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。最后，我们评估了Sirt6靶向治疗眼部疾病存在的问题以及应用前景。
关键词：Sirt6；视网膜;炎症；凋亡；自噬

Research progress of Sirt6 in ophthalmology

Review by Li Yue and proofread by Li Shengguo

[bookmark: OLE_LINK16][bookmark: OLE_LINK12]Abstract: Sirtuin 6 (Sirt6), a member of the NAD+-dependent histone deacetylase family, plays a pivotal role in regulating several essential biological processes, including metabolism, genomic stability, oxidative stress response, inflammation, and aging. This review synthesizes contemporary insights into Sirt6's pathophysiological mechanisms within major ocular conditions, specifically examining its roles in diabetic retinopathy, age-related macular degeneration, glaucomatous neurodegeneration, and corneal disorders. Finally, we critically evaluate persisting mechanistic challenges and delineate translational opportunities for Sirt6-targeted therapeutic strategies in ocular disease management.
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1.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，在人体各种器官中广泛表达。在眼科研究领域，Sirt1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，已成为靶向治疗研究的重点对象[1]。值得注意的是，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]，因此成为广泛研究的焦点。本综述首先关注Sirt6的结构和生物学功能，随后总结其在眼科疾病研究中的最新进展，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。
1.1  Sirt6 结构
[bookmark: OLE_LINK4]人类Sirt6基因位于第19号染色体（19p13.3），包含8个外显子，总共由1,068个寡核苷酸组成。该基因编码355个氨基酸的蛋白，在各种哺乳动物组织的细胞核中广泛表达，尤其在脑、肾和心脏中表达较高。与Sirtuins家族的其他成员类似，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，以及额外的N和C末端[3]。许多研究表明[3, 4]，Rossmann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。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互作，更通过变构效应调控能量代谢相关信号级联反应。锌结合结构域通过四个半胱氨酸残基形成稳定的Zn²⁺配位中心，研究证实锌离子的螯合释放可导致结构域构象改变，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]。 
1.2  Sirt6 功能
Sirt6是一种NAD+依赖性的组蛋白去乙酰化酶, 具有丰富多样的生物学功能，主要包括延缓衰老，调节细胞能量代谢，DNA的修复，基因表达的调控以及免疫应答。
（1） [bookmark: OLE_LINK5]延缓衰老：Sirt6 −/−小鼠出生正常，但出现过早衰老表型，例如皮下脂肪损失和脊柱后凸，最终在4周龄左右死亡[6]。研究表明[7]Sirt6促进p21蛋白酶体降解，抑制TGF-β诱导的细胞衰老；抑制IGF-Akt信号通路，增强自噬活性，清除衰老相关损伤蛋白；增强NRF2抗氧化通路，减少活性氧积累[8]。由于其在延缓衰老和维持健康方面的关键作用因此Sirt6又被称为 “长寿基因”。
[bookmark: OLE_LINK6]（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，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。过表达Sirt6可改善高脂饮食诱导的高血糖和胰岛素抵抗，减少内脏脂肪和低密度脂蛋白胆固醇堆积; 增强线粒体功能和氧化磷酸化，维持细胞能量供应[9]。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。
（3）DNA的修复：在DNA修复过程中，Sirt6与DNA-PK复合物结合，促进双链断裂修复，防止染色体异常[10]。此外，Sirt6还能通过去乙酰化端粒区域的H3K9，维持端粒结构完整性，防止端粒缩短和染色体融合，从而延缓细胞衰老[11]。
（4）抗炎作用: Sirt6与NF-κB亚基RELA结合，去乙酰化其靶基因启动子区域的H3K9，抑制IL-6、TNF-α等促炎因子的表达[12];在抑制NF-κB的同时，也通过调节巨噬细胞的极化，缓解慢性炎症对组织的损伤，这也有助于其抗炎功能[13]。
2.  Sirt6与眼部相关疾病
2.1  Sirt6与视神经细胞凋亡
视网膜作为体内高耗能组织，其功能依赖于感光细胞将光信号转化为电信号，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。Ban et al.[14]通过实时荧光定量PCR技术检测发现，与肝脏等组织相比，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，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。Silberman et al.[15] 研究中发现Sirt6在小鼠视网膜中呈现高蛋白表达特征，并发现Sirt6基因敲除（KO）小鼠的视网膜神经节细胞（Retinal Ganglion Cells, RGCs）凋亡速率显著增加，同时视网膜电图（Electroretinogram, ERG）的a波与b波振幅均出现病理性降低。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。
同时在氧化应激机制研究中， Yu et al.[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 Species, ROS）生成，而降低Sirt6表达则加剧细胞损伤。进一步研究表明，Sirt6通过抑制Bach1依赖性通路促进Nrf2/ARE信号通路活化，从而增强RGCs的抗氧化应激能力。这一发现为Sirt6调控RGCs存活提供了分子层面的证据。
[bookmark: OLE_LINK15]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，Sirt6在该疾病中的潜在治疗价值备受关注。Zhang et al.[17]发现Sirt6在RGCs中呈现年龄依赖性表达下降，且其敲除可诱发与正常眼压性青光眼表型一致的RGCs丢失及视神经退行性变。值得注意的是，在急性和慢性高眼压小鼠模型中，眼内压升高均伴随Sirt6表达下调，而通过全身或RGCs特异性过表达Sirt6可有效延缓高眼压诱导的RGCs退变。上述证据提示，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。
2.2  Sirt6与视网膜色素变性
[bookmark: OLE_LINK13][bookmark: _Hlk161609096]视网膜色素变性（Retinitis Pigmentosa，RP）是一种由光感受器丧失引起的遗传性视网膜营养不良，最常见的形式是视杆细胞营养不良[18]。视杆和视锥细胞是体内代谢最活跃的细胞之一，通过有氧糖酵解将 80%–96% 的葡萄糖转化为乳酸。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]，近年来学者提出通过调节细胞代谢稳态向合成代谢偏移，可能延缓光感受器退化的治疗策略[20]。正常情况下，Sirt6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，而当营养物质稀缺或当Sirt6受到抑制时，葡萄糖优先通过糖酵解途径进行加工。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，以及视杆与视锥细胞核密度提升。生化分析进一步显示，Sirt6–/–小鼠视网膜中乳酸与丙酮酸水平呈倍数级升高，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；利用shRNA抑制视网膜Sirt6表达，亦可延缓视杆与视锥细胞变性进程。上述证据共同提示，靶向抑制Sirt6活性可能通过重塑视网膜代谢平衡，为RP的神经保护治疗提供新方向。
2.3  Sirt6与老年黄斑变性
年龄相关性黄斑变性 (Age-related Macular Degeneration，AMD)是导致老年人致盲的主要疾病之一，而其中年龄是 AMD 的主要危险因素。视网膜色素上皮（Retinal Pigment Epithelium，RPE）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，以多种方式支持视网膜光感受器的存活和功能，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。由于RPE持续暴露于高氧化应激微环境，其功能衰退被认为是AMD发病的核心机制之一[21, 22]。在RPE氧化损伤防护方面,Yang et al.[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，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。也有研究表明RPE自噬功能受损会加剧活性氧（ROS）累积，进而触发蛋白质异常聚集及炎症小体活化，这一病理级联反应已被证实与AMD进展密切相关[24]。
 然而，关于Sirt6调控RPE自噬的机制研究仍存在争议。Feng et al.[25]研究中发现老年小鼠RPE中淀粉样蛋白β（amyloid-β, Aβ）沉积伴随Sirt6表达上调和自噬标志物增加，且Sirt6激活可促进Aβ诱导的炎症反应。而与此相反，另外一项研究中发现[26]Sirt6通过增强自噬抑制脂多糖诱导的RPE炎症反应及凋亡。上述研究结果矛盾结果提示，Sirt6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。尽管RPE中Sirt6-自噬轴的功能仍需更深入的机制研究，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，包括支气管上皮细胞、肾小球足细胞和肾小管上皮细胞[27]。
研究表明黄斑中央凹处的 RPE 细胞通常处于静息状态，当受到损伤时，可以通过内源性补偿机制被周围增殖的 RPE 细胞取代。这种内源性再生机制在病理条件下被激活，并可能随着年龄的增长而呈现代偿性增强趋势[24, 28]。氧化应激可诱导 RPE 细胞衰老，导致外周 RPE 细胞无法再增殖到黄斑中央凹处，从而临床观察到 AMD 中有大量 RPE 细胞的损伤。因此当黄斑中心凹外周 RPE 细胞受到衰老的影响，则该机制可能会失效，从而导致 AMD。Sirt6有延缓衰老，并参与细胞内 DNA 损伤修复功能。虽然目前还没有此方面关于Sirt6在延缓RPE细胞衰老的研究，但可以大胆推测Sirt6能通过促进 DNA 修复，维持RPE细胞基因组的稳定性，保护RPE再生能力并延缓AMD 的进展。
2.4  Sirt6与糖尿病视网膜病变
糖尿病视网膜病变（Diabetic Retinopathy，DR）是与糖尿病相关的常见并发症之一，也是全世界失明的主要原因。最近的研究表明，DR 不仅是一种微血管疾病，而且可能是神经退行性过程的结果。在I型糖尿病小鼠模型中发现，高血糖会导致血管内皮生长因子 (Vascular Endothelial Growth Factor，VEGF) 增加和脑源性神经营养因子 (Brain-Derived Neurotrophic Factor，BDNF) 减少，同时视网膜中 Sirt6 蛋白水平降低，H3K9Ac 和 H3K56Ac 水平升高[29]。在Sirt6 KO小鼠中，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。进一步研究发现，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，而这些变化可通过Sirt6过表达得以逆转[30]。此外，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，结果显示Sirt6与葡萄糖代谢、细胞迁移、发育功能相关[30]。因此，Sirt6确实可能参与DR，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。
2.5  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，与肿瘤发生发展密切相关。与此同时，衰老相关慢性炎症通过重塑肿瘤微环境，为肿瘤的起始、增殖、侵袭及转移提供了重要支持。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，其在癌症发生发展中的调控地位备受关注。
 Orellana et al.[31]通过免疫荧光染色技术发现，Sirt2和Sirt6在视网膜母细胞瘤临床标本中呈现普遍性表达特征，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，提示Sirt6可能参与肿瘤进展调控并具有预后评估价值，但其具体分子机制仍需深入解析。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]。比如在甲状腺乳头状癌中，Sirt6增加ROS的产生，从而促进甲状腺癌细胞的侵袭和迁移，促进癌症发展[33]；而在肝癌研究中，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]。这种功能异质性提示，Sirt6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，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。
2.6  Sirt6与白内障
内障作为全球首位致盲性眼病，其发生与多种危险因素相关，包括糖尿病、药物毒性、紫外线B段（UVB）辐射及高度近视等，其中UVB辐射是诱发白内障的核心环境因素[35]。UVB通过诱导晶状体上皮细胞产生活性氧（ROS），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，最终导致细胞功能障碍[36]。Sirt6凭借其染色质稳定调控及抗氧化应激特性，在白内障防治中展现出潜在价值。研究证实，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]；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，提示Sirt6可作为UVB相关性白内障的新型治疗靶点[38]。
近年来，糖尿病性白内障发病率显著上升，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。已有研究表明，糖尿病性白内障患者晶体上皮细胞中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]。而在高糖刺激下晶状体上皮细胞增殖活性明显下降，并发现同源基因的Sirt6呈浓度依赖性下调[40]。药理学干预研究发现，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]，但其具体分子机制尚未明确。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，Sirt6通过激活AMPK信号改善足细胞线粒体功能并抑制凋亡[42]；在糖尿病心肌病中，Sirt6过表达可有效保护心肌细胞功能[43]。
2.7  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，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。在病理状态下，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，可能引发角膜混浊甚至永久性视力损害。临床观察显示，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，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]。在Hu et al.[45]通过基因敲除模型证实，Sirt6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，而Sirt6敲除小鼠随年龄增长更易发生自发性角膜炎。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，增加NF-κB的活性，导致皮肤伤口的延迟愈合[11]。尽管目前尚无Sirt6与糖尿病角膜病变的直接研究证据，但现有数据已充分显示：Sirt6通过调控炎症平衡、氧化应激及血管生成等关键环节，在角膜上皮损伤修复中占据核心地位。基于其在糖尿病并发症中的保护作用，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。 
3.总结与展望
在眼科领域Sirt6的调控功能呈现多维度特征：首先，其通过抑制病理性糖酵解维持视网膜能量代谢稳态，显著促进感光细胞存活；其次，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；再者 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AMD治疗提供新靶点。此外，Sirt6在白内障晶状体上皮细胞凋亡抑制及角膜上皮再生中的保护效应，进一步拓展了其在眼科疾病治疗中的应用前景。综上所述，尽管Sirt6其在眼科领域尚处基础研究阶段，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，可为其在眼科疾病的机制探索和干预策略提供新思路。
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