
第30卷 第4期
2018年4月

Vol. 30, No. 4
Apr., 2018

生命科学

Chinese Bulletin of Life Sciences

文章编号：1004-0374(2018)04-0455-07

DOI: 10.13376/j.cbls/2018055

收稿日期：2017-11-30
基金项目：国家自然科学基金项目(31670066)
*通信作者：E-mail: mjtan@simm.ac.cn; Tel: 021-50800172

组蛋白赖氨酸酰化新修饰研究进展
谭敏佳*，朱明睿 

(中国科学院上海药物研究所新药研究国家重点实验室，上海 201203)

摘　要 ：蛋白质的翻译后修饰是细胞生命活动的基本形式之一，对蛋白质生物功能的发挥具有极为重要的

影响，包括细胞的生长、分化、代谢等生命过程。赖氨酸酰化修饰是重要研究内容之一，其广泛参与细胞

分化、细胞代谢等重要生理活动，成为生命科学领域研究热点。随着生物质谱的扫描速度、灵敏度、分辨

率的不断提高，近几年来许多新的赖氨酸酰化修饰被研究者鉴定。该文总结了琥珀酰化、巴豆酰化、丙二

酰化、戊二酰化、2- 羟基异丁酰化、β- 羟基丁酰化等新型赖氨酸酰化修饰的发现确证、修饰调控酶、底物

鉴定和生理病理功能等方面的最新研究进展。
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2008 —2012 年在美国芝加哥大学 Ben May 肿瘤研究所进行博士后研究。目前主

要研究领域为运用基于最新超高分辨率质谱的前沿蛋白质组学技术，结合生物化

学、生物信息学和化学生物学等多学科交叉的研究手段，探究蛋白质翻译后修饰

通路的化学生物学功能、蛋白质修饰调控酶为靶标的分子机制、个性化药物标志

物和精准药物治疗机理。研究工作建立了组蛋白表观遗传修饰研究的分析新方

法，揭示了组蛋白巴豆酰化为与精子发育密切相关的全新表观遗传共价修饰，极

大丰富了组蛋白表观遗传化学修饰内容；发现了赖氨酸琥珀酰、丙二酰和戊二酰

为受 Sirtuin 家族 SIRT5 调控的三种全新蛋白共价修饰通路，并与能量代谢功能

密切相关，揭示了戊二酸尿症的分子新机制；建立了赖氨酸单甲基修饰的新型化

学蛋白质组学研究方法，拓宽了对赖氨酸单甲基修饰非细胞核底物的认识。这些

工作拓宽了对蛋白质修饰广泛性和复杂性的认识，为赖氨酸修饰生物学功能研究

奠定了重要基础，产生了重要国际影响。以第一作者或通讯作者在 Cell、Cell 
Metab、Nat Chem Biol、Mol Cell Proteomics 等国际核心学术期刊发表论文，单

篇论文最高引用次数达 800 余次 (Google Scholar)，其中 3 篇论文被 Web of 
Science 选为“ESI 高被引论文”，并且发表论文被 Cell 杂志选为 2011 年五篇年

度研究亮点之一 (Research highlight of year 2011)，被 Nat Chem Biol 杂志选为创

刊十年 (2015 年 ) 来代表性论文之一 (Greatest hits of 10th Anniversary)。2012 年

入选中组部第三批“青年千人计划”，2013 年入选“上海浦江人才计划”， 为第

十一届上海市青联委员、第十二届全国青联委员。 
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Progress in characterization of novel lysine acyl modifications
TAN Min-Jia*, ZHU Ming-Rui  

(The State Key Laboratory of Drug Research, Shanghai Institute of Materia Medica, 
Chinese Academy of Sciences, Shanghai 201203, China)

Abstract: Protein post-translational modifications (PTMs) play fundamental and diverse biological functions in 
cells, such as cell growth, differentiation and metabolism. Lysine acyl modifications are an important class of PTMs, 
which is widely involved in cell differentiation, energy metabolism and other important physiological activities. In 
recent years, due to the development of high sensitive and high resolution mass spectrometry-based proteomics 
technologies, many novel lysine acyl modifications with unique biological functions have been discovered. This 
review summarized the recent advances of the identification of novel lysine acyl modifications (including 
succinylation, crotonylation, malonylation, glutarylation, 2-hydroxyisobutyrylation, β-hydroxybutyrylation), their 
regulatory enzymes, substrates, and roles in physiology and pathology. 
Key words: succinylation; crotonylation; malonylation; glutarylation; 2-hydroxyisobutyrylation；
β-hydroxybutyrylation

蛋白质的翻译后修饰是细胞生命活动的基本形

式之一，并对蛋白质生物功能的发挥具有极为重要

的影响，包括细胞的生长、分化、代谢等生命过程 [1]。

目前已报道的蛋白质翻译后修饰超过 400 余种 [2-5]，

几乎参与了细胞内所有的生命活动过程，并且发挥

着十分重要的调控作用，是目前国际研究工作中一

个极其重要的领域。翻译后修饰是细胞精细调控诸

多生理过程的关键生物学通路之一，与很多疾病的

发生发展息息相关。细胞内具有蛋白修饰功能的调

控酶更成为当今国际新药研究领域的前沿和热点靶

标，并且越来越受到广泛关注。在哺乳动物表达的

所有蛋白质中，超过 50% 的蛋白质可以在特定时

间和亚细胞空间发生各种各样的翻译后修饰，并且

调控着许多重要的生物学功能 [6-9]。目前已陆续发

现大部分重要的翻译后修饰都是以可逆形式发生在

氨基酸残基上，而赖氨酸是最被频繁修饰的残基之

一 [10-13]，其修饰包括甲基化、泛素化、磷酸化、乙

酰化、糖基化和丙酰化等 [4, 14-22]。组蛋白翻译后修

饰是表观遗传学研究的重要内容之一，其中组蛋白

赖氨酸修饰在调控酶的作用下发生动态变化，一方

面，改变了组蛋白与 DNA 的作用关系；另一方面，

招募结合蛋白，进而调控基因转录。这些组蛋白赖

氨酸修饰相关蛋白蕴含着重要的生物学信息，它们

的鉴定是理解其功能和解析表观遗传机制的关键。

随着近年来生物质谱的扫描速度、灵敏度、分辨率

的不断提高，越来越多新的组蛋白赖氨酸酰化修饰

被鉴定，如赖氨酸琥珀酰化、巴豆酰化、丙二酰化、

戊二酰化、2- 羟基异丁酰化、β- 羟基丁酰化等 ( 图 1，

表 1)，深入揭示了这些新型赖氨酸酰化修饰对细胞

的生长、分化、代谢等生命过程的特异性作用，如

SIRT5通过调控琥珀酰化修饰水平参与线粒体代谢、

三羧酸循环、脂肪酸代谢等机制。本文就赖氨酸琥

珀酰化、巴豆酰化、丙二酰化、戊二酰化、2- 羟基

异丁酰化、β- 羟基丁酰化等新型赖氨酸酰化修饰发

现确证、修饰调控酶、底物鉴定和生理病理功能等

方面的研究进展进行总结。

1　琥珀酰化

琥珀酰化修饰的赖氨酸肽段 (FTEGAFKsucc- 

DWGYQLA) 最初是于 2011 年借助质谱技术在大肠

杆菌的异柠檬酸脱氢酶中发现并确证的 [39]。此项研

究通过对 3 个代谢酶 ( 异柠檬酸脱氢酶、丝氨酸羟

甲基转移酶、磷酸甘油醛脱氢酶 A) 中 4 个琥珀酰

化位点进行全面的分析，通过蛋白质印迹分析、体

内琥珀酸同位素标记、质谱、高效液相色谱 4 种方

法，证明了质量偏移不是甲基丙二酰化 ( 琥珀酰化

的同分异构体 ) ， 而是由于琥珀酰化引起的。随后，

图1  六种新型赖氨酸酰化修饰结构图
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研究人员用 western blotting、体内同位素标记等方

法证明鉴定出的琥珀酰 - 赖氨酸肽段是来自于体内

蛋白。这种修饰能够对不同生理环境做出应答，在

进化上是保守的。该团队发现，相比于甲基化和乙

酰化，赖氨酸琥珀酰化修饰 (Ksucc) 能够引发更多

蛋白质特性的改变。这是由于发生琥珀酰化的赖氨

酸基团被赋予 2 个负电荷，价态从 +1 变成 -1，高

于乙酰化 (+1 到 0) 和单甲基化 ( 无变化 ) 造成的电

荷改变；同时，琥珀酰化带来了一个结构更大的基

团，对于蛋白质结构和功能改变更大。琥珀酰辅酶

A (succinyl-CoA) 是酶调控的琥珀酰化反应的辅助

因子。琥珀酰辅酶 A 作为一种重要的代谢反应中间

产物，出现在 TCA 循环、卟啉合成、一些支链氨

基酸的分解等反应过程中，其稳定状态对维持正常

的细胞生理活动至关重要。发生在琥珀酰辅酶 A 代

谢中的基因突变很有可能导致疾病的发生；同时，

研究工作使用一种抗琥珀酰化抗体进行亲和纯化，

在 14 个大肠杆菌蛋白质中鉴定到了 69 个琥珀酰化

位点，在体内证实了蛋白质琥珀酰化修饰是一个天

然发生的赖氨酸修饰。有研究者在哺乳动物细胞中

鉴定到了 2 580 个赖氨酸琥珀酰化修饰位点，并发

现 SIRT5 具有烟酰胺腺嘌呤二核苷酸依赖的去琥珀

酰化修饰作用
[23]。在哺乳细胞中，Zhang 等 [39] 在

779 个蛋白中鉴定到了 2 565 个琥珀酰化修饰位点，

且这些位点大部分并未同时鉴定到乙酰化位点，提

示了琥珀酰化修饰与乙酰化调节功能有较大区别。

Baca 等 [40] 报道了 SIRT5 通过调控琥珀酰化修饰水

平参与线粒体代谢、三羧酸循环、脂肪酸代谢等机

制。研究者利用质谱手段、高效液相色谱共洗脱、

稳定同位素标记等在组蛋白中鉴定到了 10 余个琥

珀酰化修饰位点，还有研究报道赖氨酸琥珀酰化修

饰对 DNA 修复与基因表达等功能具有重要影响 [18, 41]。

在真核细胞与原核细胞模型中均鉴定到了大量琥珀

酰化修饰位点，且受琥珀酰辅酶 A 以及辅酶 B 的

调控 [42-43]。研究者在紫外处理的细胞模型中鉴定到

了 567 个琥珀酰化修饰位点，其中大部分是未被报

道过的修饰位点，提示了琥珀酰化修饰水平可能与

紫外线诱导的 DNA 损伤相关联 [41]。SIRT7 被报道

具有去组蛋白 H3K122 琥珀酰化修饰活性，从而可

以促进 DNA 双链断裂的染色质浓缩和修复 [44]。研

究者在糖尿病小鼠模型中鉴定到了 9 个琥珀酰化、

2 个巴豆酰化与 7 个丙二酰化组蛋白修饰位点 [24]。

组蛋白 H2BK34 位琥珀酰化被报道与核小体稳定性

密切相关 [45]。Wang 等 [46] 发现细胞核中的 α-KGDH
复合体会与 KAT2A 蛋白在基因的启动子区域结合，

KAT2A 蛋白则能够对组蛋白 H3 进行琥珀酰化。如

果阻止 α-KGDH 复合体进入细胞核，或是表达关键

位点突变的 KAT2A (Tyr645Ala)，就能抑制基因表

达。KAT2A 可通过影响组蛋白琥珀酰化影响肿瘤

细胞增殖与肿瘤的发生发展。

2　巴豆酰化

赖氨酸巴豆酰化于 2011 年利用生物质谱技术

在 HeLa 细胞和小鼠精子细胞中被首次发现并确

证 [47]。该文章报道了 67 个新组蛋白修饰标记，其

通过进一步的结构及基因组定位分析，证实了赖氨

酸巴豆酰化 (Kcr) 修饰是一种进化高度保守，且在

生物学功能上不同于组蛋白赖氨酸乙酰化 (Kac) 的
蛋白质修饰方式。在人类体细胞和小鼠精子细胞基

因组中，组蛋白赖氨酸巴豆酰化分布于基因转录启

动区域或增强子上 [47]。在减数分裂后的精子细胞中，

赖氨酸巴豆酰化高丰度集中在性染色体上标记睾丸

特异性基因。有研究报道巴豆酰辅酶 A (crotonyl-
CoA) 通过共激活因子 p300 催化组蛋白巴豆酰化，

表1  六种新型赖氨酸酰化修饰已报道的相关通路与疾病

 报道年份 调控酶 作用通路 相关疾病

琥珀酰化 2011 SIRT5、 线粒体代谢、三羧酸循环、脂肪酸代谢、 糖尿病[24]

    KAT2A、     DNA损伤与修复[23]

   SIRT7
巴豆酰化 2011 / 炎症应答、干细胞自我更新[25-29] 与精子的生成与发育相关[30]

丙二酰化 2011 SIRT5 糖酵解、线粒体功能、肪酸氧化[31-32] 糖尿病、丙二酸尿症[33-34]

戊二酰化 2014 SIRT5 氧化通路、尿素循环[35] 戊二酸尿症[35]

2-羟基异丁酰化 2014 / 减数分裂后的细胞活性基因转录、葡萄糖 /
       代谢、细胞寿命调控网络[36] 

β-羟基丁酰化 2016 / 氨基酸代谢、脂肪酸代谢、氧化还原的稳 抑郁症[38]

       态、生物钟的调控[37] 
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此外组蛋白巴豆酰化还受到细胞内巴豆酰辅酶 A 浓

度的影响。由此可以通过遗传和环境两方面共同调

控巴豆酰化修饰。在转录激活的巨噬细胞中脂多糖

(LPS) 介导的炎症应答反应表明，增加或减少细胞

内巴豆酰辅酶 A 的浓度会分别增强或减弱相关活化

基因表达水平，这与活化基因相应的调节因子周边

的组蛋白巴豆酰化水平变化相一致。这项研究阐明

了细胞内外的代谢状态可以直接影响到染色质的状

态，这主要是由组蛋白巴豆酰化和乙酰化所需的代

谢物 / 辅因子浓度的变化导致 [48-49]。表观调控因子

MOZ 与 DPF2 联合结构被报道具有识别组蛋白巴豆

酰化的功能 [37]。有研究报道了 YEATS 结构域可以

作为一种巴豆酰化修饰的阅读器 (reader)，并证明

了 AF9 这种转录调控因子上的 YEATS 结构域直接

将蛋白巴豆酰化与转录调控联系在了一起。AF9 对

组蛋白H3的9、18和27位赖氨酸巴豆酰化 (H3K9cr、
H3K18cr 和 H3K27cr) 的识别能力比相应的位点的

乙酰化高 2~3 倍；而组蛋白乙酰化修饰阅读器家族

成员的 Bromo 结构域却并不具备组蛋白巴豆酰化识

别偏好性。表观调控因子 AF9 YEATS 结构域拥有

特异性针对巴豆酰基的苯环夹笼结构，刚好适合赖

氨酸巴豆酰化进入，并由巴豆酰基和苯环之间芳环

作用和疏水相互作用强化。这在 YEATS 中被保留，

但在 Bromo 结构域中却并未出现。利用内毒素刺激

下的巨噬细胞基因表达体系，研究人员进一步证实

AF9 YEATS 依赖的组蛋白巴豆酰化识别可以激发

内毒素诱导的炎症应答基因表达 [25-29]。I 类组蛋白

去乙酰化酶被报道具有去巴豆酰化修饰功能，巴豆

酰化修饰水平可能与小鼠胚胎干细胞自我更新相

关 [50]。研究者报道染色质蛋白 CDYL 可通过调节组

蛋白巴豆酰化水平从而影响精子的生成与发育 [30]。

3　丙二酰化

2011 年，Zhao 实验室运用细胞培养条件下稳

定同位素标记技术 (SILAC) 及高通量质谱分析方法

鉴定到赖氨酸丙二酰化，其开发了特异性抗丙二酰

化抗体进行后期的生化验证，实验证实了细胞内蛋

白质的赖氨酸丙二酰化修饰 (Kmal)[51]。 SIRT5 既被

报道作为去琥珀酰化修饰的底物酶，同时也被报道

可作为去丙二酰化修饰的底物酶。在该项研究中，

研究人员采用非标定量 (label free quantification) 蛋
白质修饰组分析技术对 SIRT5 敲除的小鼠模型进行

分析，在430个蛋白中鉴定到1 137个丙二酰化位点，

其中 120 个蛋白上的 183 个赖氨酸丙二酰化位点在

SIRT5 敲除的小鼠肝脏中发生了显著改变，其中

16% 的赖氨酸丙二酰化位点和 28% 的丙二酰化蛋

白质都是由 SIRT5 调节的。此外，在 SIRT5 敲除的

小鼠中，科研人员观察到糖酵解途径受到了明显抑

制，并且发现由 SIRT5 调控。研究人员还发现 SIRT5
调节的肝脏组织线粒体中丙二酰化和琥珀酰化位点

存在着重叠。56% 的丙二酰化位点和琥珀酰化位点

是重合的，剩余 44% 的丙二酰化位点是不同于琥

珀酰化和乙酰化位点的。此外，SIRT5 还被证明能

够抑制糖酵解途径的负反馈作用，这一负反馈作用

是由丙二酰辅酶 A (malonyl-CoA) 来调节的，而丙

二酰辅酶 A 又是赖氨酸丙二酰化修饰的丙二酰基供

体
[31-32]。有研究者报道，赖氨酸丙二酰化在丙二酰

辅酶 A 脱羧酶缺乏的细胞中可以调节线粒体功能和

脂肪酸的氧化 [52] 。大量赖氨酸丙二酰化底物在人

成纤维细胞细胞质和细胞核中被鉴定到，说明存在

着一种或多种酶催化丙二酰基团从丙二酰辅酶 A 转

移到赖氨酸残基上。这个过程已经被证明在高 pH
值的环境中不依赖于酶催化而发生，又由于细胞质

和细胞核中的 pH 值小于线粒体，提示成纤维细胞

中酶催化的赖氨酸丙二酰化发生于线粒体之外 [53]。

2 型糖尿病模型中丙二酰化修饰都有不同层面的上

调，而此种上调仅仅发生在肝脏组织中。生物信息

学分析显示，丙二酰化修饰的蛋白质在葡萄糖及脂

肪酸的代谢过程中起着关键的作用 [33-34]。研究者报

道，丙二酸单酰辅酶合成酶 ACSF3 可通过影响线

粒体蛋白丙二酰化修饰水平从而影响代谢通路 [54]。

4　戊二酰化

戊二酰化最初于 2014 年首次被报道 [55]，通过

运用化学和生物化学等多种方法，此项研究首次证

实了此修饰存在于生物体内，且从原核生物到高等

哺乳动物中普遍存在，在生命进化过程中呈现保守

性，并发现戊二酰辅酶 A (glutaryl-CoA) 为此修饰

的供体。进一步运用多种体外和体内实验，证明了

SIRT5 为去赖氨酸戊二酰 (Kglu) 的调控酶，在对

SIRT5 敲除小鼠肝脏蛋白组学分析中，鉴定出 191
蛋白上的 683 个戊二酰位点。对其中一个高度戊二

酰化的底物 —— 氨甲酰磷酸合酶 I (CPS1) 的研究

表明，CPS1 戊二酰化能够抑制该酶活性，并能通

过 SIRT5 去除其戊二酰化来调控此酶活性 [55]。SIRT5
被报道可以通过催化 6- 磷酸葡萄糖脱氢酶 (G6PD)
去戊二酰化与异柠檬酸脱氢酶 2 (IDH2) 琥珀酰化促

进细胞抗氧化防御 [35]。有研究者在结核分枝杆菌中
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鉴定到了 41 个戊二酰化修饰位点与 24 个戊二酰化

修饰蛋白 [56]。

5　2-羟基异丁酰化

2014 年，研究者在小鼠组蛋白鉴定到 2- 羟基

异丁酰化修饰 [36]。研究者鉴定到了 63 个小鼠赖氨

酸 2- 羟基异丁酰化 (Khib) 修饰位点，其中有 27 个

为二羟基异丁酰化特异修饰位点 ( 未鉴定到该位点

上发生乙酰化或巴豆酰化修饰 )。研究者发现，在

雄性生殖细胞，H4K8hib 与减数分裂和减数分裂后

的细胞活性基因转录相关。H4K8hib 标记基因是保

守的，分布广泛，具有很高的丰度和引起大的结构

变化等特点，提示了它在染色质功能调节中的关键

作用 [57]。组蛋白赖氨酸去乙酰化酶 Rpd3p 和 Hos3p
被报道有去 2- 羟基异丁酰化活性。蛋白质组学分

析表明，大量参与糖酵解途径的蛋白质被鉴定到发

生赖氨酸 2- 羟基异丁酰化修饰，提示了 2- 羟基异

丁酰化可能与葡萄糖代谢和细胞寿命的调控网络相

关 [36]。

6　β-羟基丁酰化

2016 年，研究者在小鼠组织中鉴定到 β- 羟基

丁酰化修饰。在饥饿的情况下，糖类作为能源物质

的比重逐渐下降，脂肪动员产生的酮体水平逐渐升

高。与此同时，小鼠肝脏细胞中的组蛋白赖氨酸 β-
羟基丁酰化修饰水平显着升高，而主要来源于糖类

代谢的乙酰化修饰水平并没有显著变化。经过进一

步的染色质沉淀实验和基因表达测序，研究者发现

伴随着组蛋白 β 羟基丁酰化修饰的升高，一些跟饥

饿生理反应相关的基因的表达被上调，如氨基酸代

谢、脂肪酸代谢、氧化还原的稳态、生物钟的调控

等 [37]。Chen 等 [38] 报道，β 羟基丁酸盐可以通过降

低组蛋白 H3K9 三羟基丁酰化修饰水平缓解小鼠抑

郁行为。

7　展望

综上所述， 本文针对最近发现的赖氨酸新修

饰，包括赖氨酸琥珀酰化、巴豆酰化、丙二酰化、

戊二酰化、2- 羟基异丁酰化、β- 羟基丁酰化，总结

了其研究进展，包括报道年份、发现方式、已报道

的修饰酶、已报道的修饰底物及功能等。目前这几

种全新的组蛋白酰化修饰的研究尚属起步阶段，已

知的数据只是冰山一角。随着蛋白质组学研究技术

的发展，对赖氨酸酰化位点的研究方法不断更新，

对这些酰化修饰调控酶的鉴定、这些修饰在组蛋白

上的新型阅读器的发现，以及不同生理和病理状态

下的动态底物的鉴定和解析，将大大促进对这些新

型修饰的分子调控机制和生物学功能的理解，从而

为相关疾病的治疗和干预提供新思路。
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