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摘　要：组蛋白赖氨酸巴豆酰化修饰是 2011 年新发现的一种酰化修饰，对基因表达、细胞发育以及疾病治

疗等生物过程具有重要的生物学意义。近两年内，巴豆酰化修饰生化相关研究取得突破性进展，尤其是在

蛋白巴豆酰化修饰的生理功能以及与发育、遗传、疾病相关性等领域逐渐受到关注。现对蛋白巴豆酰化做

一简要回顾，总结组蛋白巴豆酰化修饰鉴定、相关酶系统、识别结构域及生物学功能等，这些信息为将来

进一步探索蛋白巴豆酰化的功能提供理论基础。
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Abstract: Histone lysine crotonylation (Kcr) was identified as an emerging histone acylation in 2011. Recent 
studies suggest that Kcr plays a significant role in gene expression, cell development and disease therapy. Most 
researches concentrating on biochemistry of Kcr have obtained considerable development, and the physiological 
functions of Kcr begun to get attention in recent years. In this review, we make a brief discussion on the 
identification of Kcr, writers and erasers of Kcr, crotonylation reader proteins and Kcr biological functions, which 
include regulation of gene expression, sustaining transcription during meiotic sex chromosome inactivation and 
functions of non-histone Kcr. This knowledge is theoretical basis for the future exploration of lysine crotonylation.  
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1　前言

组蛋白是细胞核中与 DNA 紧密结合的蛋白，

组蛋白的翻译后修饰参与了细胞分裂、组织发育以

及染色体失活等重要的生物学过程 [1-3]。组蛋白在

机体内可以广泛地被修饰，常见的翻译后修饰有甲

基化、乙酰化以及磷酸化等 [4]，在这些修饰中赖氨

酸酰化修饰是一类被研究最多的修饰，赖氨酸的酰

化修饰通常与基因的表达、精子发生及组织损伤修

复密切相关 [5]。巴豆酰化修饰是在 2011 年被鉴定

的一种重要的组蛋白赖氨酸酰化修饰方式，已证实

它与基因的转录和复制密切相关 [6]，并且与肾脏的

急性损伤有关 [5]。巴豆酰化修饰最新的研究多集中

于对巴豆酰化酶系统的探究和对巴豆酰化修饰生物

学功能的探索，并已经取得了大量的实验结果，如

已经发现了一些促巴豆酰化修饰酶、去巴豆酰化修

饰酶和巴豆酰化修饰识别器等 [7]。总之，目前对于

巴豆酰化修饰已有广泛的探究，但是，巴豆酰化修

饰作为赖氨酸酰化修饰家族中的新成员依然存在很
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多问题需要解决，如巴豆酰化修饰在机体内调节代

谢的机制仍不清楚，相关酶系统的研究还不够完备，

具体生物学功能还有待挖掘等。而这些问题的解决

将会极大地丰富表观遗传学的研究，有助于推动表

观遗传学的发展。因此，本文立足于巴豆酰化修饰

的鉴定过程、相关酶系统、巴豆酰化修饰识别结构

域以及生物学功能，结合已有的巴豆酰化相关报道

进行总结与分析，以期为深入探究巴豆酰化修饰提

供资料。

2　巴豆酰化修饰的鉴定

蛋白质的翻译后修饰种类及位点随着研究技

术的发展而不断被扩展。赵英明团队 [6] 在 2011 年

设计了新的组蛋白修饰检测方法，并使用高效的

PTMap 算法 [8] 分析实验所获得的质谱数据，发现

了 130 个组蛋白翻译后修饰位点，其中 67 个是首

次被发现的位点，这一发现极大地丰富了组蛋白修

饰的基础资料。在这新发现的 67 个位点中，28 个

核心组蛋白赖氨酸位点无法与已知修饰匹配，为了

确定这些位点的修饰类型，实验人员特异性地选取

了已被修饰的组蛋白 H2BK5 位点进行高分辨率质

谱检测，确定组蛋白 H2BK5 位点发生修饰的质谱

数据与巴豆酰化修饰类似 [6]。进一步使用特异性识

别巴豆酰化修饰的抗体进行检测，结果说明该位点

极有可能是巴豆酰化修饰。参考先前乙酰化修饰

的研究手段 [9]，使用同位素标记法标记 D4 巴豆酸

并进行追踪，最终验证 28 个新检测到的位点发生

巴豆酰化修饰，这是在组蛋白修饰中首次发现巴豆

酰化修饰的存在 [6]。巴豆酰化作为组蛋白上一种新

的酰化修饰，阐明其代谢机制就显得极为重要。为

了探究巴豆酰化修饰的代谢机制，首先确定了它在

组蛋白上修饰的化学基团为巴豆酰基，并且细胞试

验已经证实巴豆酰化修饰的巴豆酰基的主要供体是

巴豆酰辅酶 A，而且体外的巴豆酸可以通过细胞代

谢作用有效地转化为巴豆酰辅酶 A [6]，但其中的具

体代谢通路并不清楚。与此同时，在相关研究中可

以观察到乙酰化修饰与巴豆酰化修饰位点有所重

叠，提示同为组蛋白酰化修饰的乙酰化修饰与巴豆

酰化修饰之间可能存在关联。

3　巴豆酰化修饰转移酶系统

3.1　促巴豆酰化修饰酶

巴豆酰化修饰作为新的组蛋白修饰种类，探究

其酶系统对于阐述巴豆酰化的修饰机理及生物学功

能至关重要，与其他酰化修饰相类似，能够促进巴

豆酰化修饰的酶系统被形象地称为巴豆酰化修饰的

writer ( 表 1)。由于酰化修饰中乙酰化修饰的酶系统

被研究地比较透彻 [10]，所以目前的研究多集中于从

乙酰化修饰的 writer 中寻找对巴豆酰化修饰有影响

的酶系统，而乙酰化修饰的 writer 主要是赖氨酸乙

酰基转移酶 (lysine acetyltransferases, KATs)，包括

三类：p300/CBP (CREB-binding protein)、GNATs (Gcn5‑ 
related N‑acetyltransferases) 和 MYST (MOZ、Ybf2/
Sas3、 Sas2、 Tip60) 家族蛋白 [11-12]。2015 年，Sabari
等 [13] 首次发现了一种具有促进巴豆酰化修饰的酶，

即 p300/CBP 酶系统，其团队在筛选 p300/CBP、
GNATs 和 MYST 家族蛋白三类酶时发现 p300/CBP
具有促进巴豆酰化修饰的活性，同时发现组蛋白巴

豆酰化修饰可以促进转录的进行。已有报道表明乙

酰化修饰在细胞中也使用 p300/CBP 酶系统，这也

提示巴豆酰化与乙酰化修饰之间存在着一定的联

系。相关试验已经证实，乙酰化与巴豆酰化修饰的

相对比例受到乙酰辅酶 A 和巴豆酰辅酶 A 的浓度

影响 [13]，并且提高巴豆酰辅酶 A 的浓度将会导致

细胞内组蛋白巴豆酰化修饰的增加，相应的乙酰化

修饰则会减少，说明乙酰化修饰与巴豆酰化修饰存

在竞争作用。催化巴豆酰化修饰与催化乙酰化修饰

是同一套酶，因此，这些酶对巴豆酰辅酶 A 与乙酰

辅酶 A 的底物具有一定的竞争关系，但是二者的竞

争关系是否还存在其他机制仍不清楚。最新研究表

明，已知的组蛋白乙酰基转移酶 MOF 同样具有催

化组蛋白巴豆酰化修饰的能力，能够催化组蛋白

H3 和 H4 上的大量位点发生巴豆酰化。这种催化活

性在进化上是保守的，不仅在哺乳动物细胞中存在，

而且 MOF 在酵母中最近的同源蛋白 Esa1 也具有催

化酵母组蛋白巴豆酰化修饰的活性 [14]。截止到目前，

已发现两类促巴豆酰化修饰酶 CBP/p300 和 MOF，
但是在哺乳动物细胞中 CBP/p300 可能作为更为主

要的巴豆酰基转移酶 [14]。促巴豆酰化修饰酶对于研

究巴豆酰化修饰至关重要，而目前被发现的仅有两

类，仍显得不足，期待着更多的巴豆酰基转移酶被

发现。

3.2　去巴豆酰化修饰酶

能够促进蛋白质翻译后修饰的酶系统被称为

writer，而去蛋白质翻译后修饰的酶系统则被称为

eraser，巴豆酰化修饰的 eraser 主要是指在生物体内

发挥清除巴豆酰化修饰的一类酶。巴豆酰化修饰作

为酰化修饰的一种，提示去酰化修饰的酶可能同样
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具有去巴豆酰化修饰的功能，所以在去酰化修饰酶

的体系中寻找具有去巴豆酰化修饰酶是有效的途

径。去酰化修饰酶主要包含 NAD+ 依赖的去乙酰基

酶 (NAD+-dependent sirtuins, SIRTs) 和 Zn2+ 依赖的组

蛋白去乙酰化酶 (Zn2+-dependent histone deacetylases, 
HDACs) 两类 [15]，并且已经有研究证实 SIRTs 中的

SIRT1~3 和 HDACs 中的 Ι 类组蛋白去乙酰化修饰

酶均具有去巴豆酰化修饰的活性。SIRTs 系统中的

SIRT1~3 被香港大学实验室证实在体外具有去巴豆

酰化修饰活性 [16]，此外 SIRT3 在细胞内也具有去

巴豆酰化修饰的能力，同时 SIRT3 被观察到具有特

异性抑制 H3K4 位点巴豆酰化修饰的活性。HDACs
酶系统中的 HDAC3 最先在 Madsen 和 Olsen[17] 实验

中被证实在体外具有去巴豆酰化修饰的活性，随后

Wei 等 [18] 系统筛选了去组蛋白巴豆酰化的酶，证实

Ι 类组蛋白去乙酰化修饰酶相较于 SIRTs 是更主要

的去组蛋白巴豆酰化修饰酶。目前已有大量关于去

巴豆酰化修饰的酶被报道，但是否存在其他的去巴

豆酰化修饰酶仍不清楚，并且这些酶发生去巴豆酰

化修饰的调节机制仍有待进一步探究。

4　巴豆酰化修饰的阅读器

生物体内能够特异性识别组蛋白翻译后修饰的

染色质结合蛋白模块被称为阅读器 (reader)( 表 1)，
组蛋白修饰位点能被 reader 识别是蛋白质翻译后修

饰影响生理过程的前提，如组蛋白乙酰化修饰被

特定的 reader 识别后 [19]，这些 reader 可以招募转录

因子在染色体的特定区域集合，从而促进转录的发

生 [20]。巴豆酰化修饰的 reader 已被证实有布罗莫结

构域 (bromodomain)、叶芝结构域 (YEATS domain)
和双株同源结构域指状蛋白结构域 (double plant 
homeo-domain finger domain, DPF) 三类 ( 图 1)，每

一种不同的 reader 针对巴豆酰化位点的识别方式是

不同的。转录起始因子 TFIID 亚基 1 (transcription 
initiation factor TFIID subunit 1, TAF1) 的第 2 个布罗

莫结构域可以识别并结合赖氨酸巴豆酰化残基 [21]，

这也是目前发现的唯一能够结合赖氨酸巴豆酰化残

基的布罗莫结构域，其他常见的含有布罗莫结构域

的蛋白如 BRD4 (bromodomain-con-taining protein 4)
对赖氨酸乙酰化残基具有很强的识别性，但对于巴

豆酰化位点不具备识别性 [5]。叶芝结构域在 2014
年首次被证实可以识别乙酰化修饰 [22]，并且对基因

的转录具有重要的作用 [23-24]。2016 年，人类 9 号染

色体 ALL-1 融合基因蛋白 ( ALL1-fused gene from 
chromosome 9 protein, AF9) 的叶芝结构域被证实可

以识别并结合巴豆酰化位点，而且被证实可以激活

转录的进行 [25]。同时，YEATS2 叶芝结构域 [26] 与

TBP 相关因子 14 (TBP-associated factor 14, Taf14)
叶芝结构域 [27] 也被发现具有识别组蛋白巴豆酰化

的功能。叶芝结构域对于巴豆酰化的识别主要是依

表1  巴豆酰化修饰的三类酶

种类 名称 功能 参考文献

Writer	 p300/CBP 以细胞内巴豆酰辅酶A为底物，促进巴豆酰化修饰，呈现浓度依赖性。 [13]
      CBP/p300是哺乳动物细胞内主要的促巴豆酰化酶。 
 MOF	 MOF具有催化组蛋白巴豆酰化修饰的能力，并且实验证实MOF能催化 [14]
      组蛋白H3和H4上大量的位点发生巴豆酰化修饰。MOF在酵母中最近

      的同源蛋白Esa1也是酵母中的组蛋白巴豆酰基转移酶。 
Eraser NAD+-dependent sirtuins 能够促进水解巴豆酰化的组蛋白位点，其中SIRT3可以作为去巴豆酰化 [16]
	     SIRT1-3     修饰酶在细胞内调节巴豆酰化修饰。 
 HDAC3	 首个被发现具有去除巴豆酰化修饰的活性的酶，但去巴豆酰化修饰活性 [17]
      比去乙酰化活性弱。 
 Class I HDACs	 Ι类组蛋白去乙酰化修饰酶在细胞内具有去巴豆酰化修饰能力，相较于 [18, 57]
	 HDAC1、HDAC2、HDAC3	     SIRTs家族是细胞内更主要的去巴豆酰化修饰酶。同时，HDAC1与 
	     和HDAC8	     HDAC3具有去非组蛋白巴豆酰化修饰活性。 
Reader	 TAF1第2个布罗莫结构域 能够结合巴豆酰化的位点，并且再结合巴豆酰基时可以重新排列保守 [21]
      的水分子。 
 叶芝结构域 自身芳香烃形成“三明治”结构，进而通过π键芳香烃相互作用识别

	 (AF9、YEATS2、Taf14)	     巴豆酰基。 [25-27]
 双PHD锌指结构域 对于巴豆酰化修饰具有较强的识别性，尤其是MOZ通过疏水区结合 [19]
	 (MOZ、DPF2)	     H3K14，缺少于叶芝结构域中的芳香烃“三明治”结构。 
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靠其自身芳香烃形成“三明治”结构，进而与巴豆

酰基的 π 键相互作用完成识别的过程 [28]，并且叶芝

结构域将巴豆酰化修饰与基因表达联系到一起 [24]。

不仅在酰化修饰的 reader 中发现了对巴豆酰化修饰

具有识别性的结构域，2016 年的研究表明识别赖氨

酸甲基化的 PHD[29-30] 对于巴豆酰化修饰同样具有识

别结合作用 [19]，而李海涛团队证实 MOZ 和 DPF2
的双 PHD 锌指结构域选择性识别组蛋白巴豆酰化，

并且 MOZ 的双 PHD 锌指结构域通过疏水结合区对

H3K14 位点的巴豆酰化有较强的识别能力 [19]。这

一发现也提示巴豆酰化修饰的 reader 可能不仅仅存

在于酰化修饰的 reader 中，在寻找巴豆酰化的

reader 时需要开拓新的思路。同时，巴豆酰化与酰

化修饰 reader 存在着不同，说明巴豆酰化可能存在

有别于其他酰化修饰独特的生理功能。

5　巴豆酰化修饰的生物学功能

5.1　巴豆酰化修饰参与调节染色体结构，影响基因

表达

细胞正常的生长分裂与基因表达密不可分 [31-32]，

并且染色质的结构也很大程度上能影响基因表

达 [33]。而组蛋白的翻译后修饰可以在不同方面影响

染色质的结构 [34]，如在核小体 - 核小体接触点发生

的修饰可能影响到高级染色质结构的形成 [35-36]，在

核小体 -DNA 接触点发生的修饰会影响 DNA 与组

蛋白的结合 [37-38]，在核小体内部的组蛋白 - 组蛋白

接触点发生修饰会改变核小体的构型，甚至导致核

小体无法形成 [39-40]。巴豆酰化修饰在大量的组蛋白

位点发生，其中包括上述三种位点 [6]，所以巴豆酰

化修饰可能影响到染色质的结构。实验表明，细胞

内巴豆酰化修饰的增强可以促进转录发生，巴豆酰

化修饰相较于乙酰化修饰对于基因表达的促进能力

更强，并且组蛋白巴豆酰化修饰与乙酰化修饰 ( 其
他酰化修饰 ) 的平衡对于基因表达具有功能性的

影响 [13]。对于巴豆酰化修饰促进基因表达可能有两

种机制：一种是类似于乙酰化修饰，在组蛋白赖氨

酸位点引入巴豆酰基团屏蔽组蛋白的正电性，从而

使组蛋白与 DNA 结合更为松散，有利于转录因子

与 DNA 的结合；另一种是巴豆酰化修饰的组蛋白

更有利于 reader 识别，从而促进基因表达的发生。

A：TAF1第二个布罗莫结构域(绿色)识别H4K5cr位点，PDB ID：4YYK。B：MOZ-DPF(蓝色)对H3K14cr位点的识别，PDB 
ID：5B76。C：YEATS2的叶芝结构域(黄色)识别H3K27cr位点，PDB ID：5IQL。D：AF9的叶芝结构域(红色)识别H3K9cr位
点，PDB ID：5HJB。E：TAF14的叶芝结构域(橙色)识别H3K9cr位点，PDB ID：5IOK。注：在C-E图中可以观察到叶芝结

构域对巴豆酰化的识别依赖于芳香烃形成的“三明治”结构，该结构通过π键-芳香烃相互作用进而识别巴豆酰基。在B图中

MOZ-DPF结构中不存在芳香烃，所以MOZ-DPF结构有着独特的识别巴豆酰基的模式。结构图通过pymol软件展示。

图1  巴豆酰化修饰的Reader具有的三类结构域
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总之，组蛋白上的巴豆酰化修饰可以调节染色质结

构，并且对于基因表达有着重要的影响，但是具体

的机制仍有待验证。

5.2　巴豆酰化修饰参与减数分裂后性染色体基因表达

精细胞的分化发育过程是机体最为重要的生命

活动之一，根据不同阶段生殖细胞种类的不同可以

将此过程分为三阶段：减数分裂前、减数分裂中以

及减数分裂后 [41-43]。精细胞正常的分化发育与一系

列的性染色体关联基因的表达密切相关，并且在不

同时期可以观察到不同的基因表达状态 [24,44-45]。在

减数分裂的生殖细胞中，性染色体处于高度凝聚状

态，同时所有的基因保持失活状态，这一现象被称

为减数分裂性染色体失活 (meiotic sex chromosome 
inactivation, MSCI)[46-48]，而性染色体基因的表达对

于精细胞的分化过程至关重要，所以细胞如何能够

保证这些基因表达成为一个难题。一种观点认为这

些基因的表达是在 MSCI 发生之前 [45,49]，另外一种

观点认为这些基因可能在形成单倍体精子后通过某

种特殊的机制继续保持着性染色体基因的活性 [50-51]。

研究证实了组蛋白的巴豆酰化修饰维持了圆形精子

时期性染色体基因的活性，实验表明巴豆酰化修饰

在圆形精子性染色体中维持着高水平，并且巴豆酰

化修饰位点大量地存在于转录起始位点，进而促进

基因的表达 [6,52]。这些实验证据都直接表明了巴豆

酰化修饰参与了减数分裂后性染色体基因的表达。

在结构上巴豆酰化修饰可能同样也对基因的表达具

有促进作用，巴豆酰化修饰会将组蛋白的正电性屏

蔽，使得呈现负电性的 DNA 与组蛋白的结合更为

松散，有利于转录因子与 DNA 相结合从而促进转

录过程的发生 [34,53]，这与转录起始位点发生大量巴

豆酰化修饰进而促进基因的表达结果相吻合。虽然

巴豆酰化修饰被证实参与了减数分裂后性染色体基

因表达，但是在这一过程中促进基因表达的具体机

制仍不清楚。

5.3　巴豆酰化修饰参与急性肾脏损伤

急性肾脏损伤是一种潜在的致死性疾病，目前

除了肾脏移植外并无很好的治疗方法。最近一项研

究发现，在使用叶酸或顺氯氨铂处理所诱导的急性

肾脏损伤小鼠的模型中，组蛋白的巴豆酰化修饰在

小鼠的肾脏中维持着较高的水平 [54]。巴豆酰化修饰

的位点被检测到发生在急性肾脏损伤应激诱导的基

因激活子处，对于这些基因的表达具有促进作用。

巴豆酸已被证实在细胞实验中可以促进巴豆酰化修

饰的发生，随后实验人员使用巴豆酸对急性肾脏损

伤小鼠进行腹腔注射，发现在活体中巴豆酸也可以

增强巴豆酰化修饰，并且巴豆酰化修饰的增强对急

性肾脏的损伤具有明显的保护作用，因此通过改变

巴豆酰化修饰而去治疗急性肾脏损伤将成为潜在的

治疗手段 [54]。巴豆酰化修饰可能对于很多其他的疾

病都是有影响的，通过改变巴豆酰化修饰而达到预

防和治疗疾病的目的，也为巴豆酰化的实际应用提

供了思路。

5.4　非组蛋白巴豆酰化修饰参与多种细胞活动

已有报道表明，赖氨酸巴豆酰化修饰不仅仅发

生在组蛋白中，在非组蛋白中也大量发生，并且参

与到多种细胞活动中。Wei 等 [55] 首先在 HeLa 细胞

( 巴豆酸钠处理组与未处理组 ) 中鉴定到了 453 个

发生了巴豆酰化修饰的蛋白，1 185 种巴豆酰化的

肽段以及 558 个高可信度的巴豆酰化位点。生物信

息学分析揭示这些巴豆酰化修饰蛋白富集于核内蛋

白，主要参与 RNA 加工、核酸代谢、染色体组装

和基因表达等过程 [56]。同时，试验验证了巴豆酰化

可以调节 HDAC1 的去巴豆酰化修饰活性，排出异

染色质中的 HP1α 以及抑制细胞周期通过 S 期 [55]。

随后， Xu 等 [56] 在 H1299 细胞中共鉴定到 2 696 个

位点发生赖氨酸巴豆酰化修饰，这些位点位于

1 024 种蛋白上，且发生巴豆酰化修饰的非组蛋白

可能与多种信号通路和细胞功能有关，如参与转运，

形成核糖体以及与帕金森病通路相关等。更为重要

的是，研究证实了乙酰化转移酶 (CBP、PCAF 和

hMOF) 对于非组蛋白具有催化巴豆酰化的活性，而

脱乙酰基转移酶 (HDAC1 和 HDAC3) 具有非组蛋

白去巴豆酰化的能力 [56]。非组蛋白在细胞内占有着

重要的比重，随着对非组蛋白巴豆酰化研究的深入，

巴豆酰化修饰越来越多的生物学功能将会被发现，

这将帮助我们更好地理解细胞活动的奥秘。

6　总结

巴豆酰化修饰在机体内具有重要的作用，本文

介绍了巴豆酰化修饰的鉴定过程、相关酶系统以及

生物学功能方面的最新研究进展，但是其中仍有许

多问题需要解决。巴豆酰化修饰转移酶系统 (eraser
和 writer) 以及 reader 都可能还不完整，有待进一步

的完善。目前的研究既涉及组蛋白巴豆酰化修饰，

也有关于非组蛋白巴豆酰化的研究报道，非组蛋白

巴豆酰化修饰已被证实有着重要的生物学功能，但

是其中更多的功能可能有待发掘。在生殖细胞领域，

对于圆形精子的组蛋白巴豆酰化修饰研究较多，但
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鲜有关注成熟精子细胞巴豆酰化修饰的报道。长形

精子作为父本遗传物质的主要载体，其巴豆酰化修

饰状态是否与圆形精子相同？长形精子内组蛋白巴

豆酰化修饰的功能是什么？这些问题都值得探究。

总之，巴豆酰化修饰是组蛋白翻译后修饰中的新成

员，目前已取得了长足的研究进展，但是其中仍然

存在许多困难和未解之谜，本文以期为后续的巴豆

酰化修饰研究提供基础的资料。
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