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摘　要：乙酰化修饰是一种广泛存在于生物体中的可逆性蛋白质翻译后修饰方式，主要发生于蛋白质赖氨

酸残基的侧链 NH2 基团上，最早在组蛋白中发现。乙酰化修饰主要通过修饰组蛋白影响细胞的染色质结构

以及激活细胞核内转录因子，从基因组水平来调控细胞的生命活动。随着乙酰化修饰检测技术和生物学研

究的发展，发现乙酰化修饰也大量存在于非组蛋白中，并调控蛋白质的功能，进而影响多种生物学过程。

其中，乙酰化修饰可以调控非组蛋白的稳定性，使其在细胞中更加稳定和持久地存在，这种调控机制在细

胞的生长和分化等过程中具有重要作用，并影响多种疾病的发生发展。该文介绍了乙酰化修饰及其主要的

生物学功能，系统总结了乙酰化修饰对人非组蛋白稳定性调控的机制与功能的影响，并介绍了乙酰化修饰

调控蛋白质稳定性对疾病发生发展的作用，有助于解析疾病的发生机制，为疾病的治疗提供新的思路和方法。
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The regulatory function of acetylation modification 
on the stability of human non-histone proteins
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Abstract: Acetylation modification is a reversible post-translational modification of proteins that is widely present 
in organisms. It mainly occurs on the side chain NH2 group of protein lysine residues and was first discovered in 
histones. It mainly affects the structure of cell chromatin and activates transcription factors in the nucleus by 
modifying histones, and regulates cell life activities at the genomic level. With the development of acetylation 
modification detection technology and biological research, it has been found that acetylation modification is also 
widely present in non-histone proteins and regulates the function of proteins, thereby affecting various biological 
processes. One of the functions by acetylation is regulating the stability of non-histone proteins, making non-histone 
proteins more stable and persistent in cells. This regulatory mechanism plays an important role in the growth and 
differentiation of cells and affects the occurrence and development of various diseases. In this article, acetylation 
modification and its main biological functions were introduced, and then the mechanisms and effects of acetylation 
modification on the stability regulation of human non-histone proteins were systematically summarized. It also 
introduced the effect of regulating protein stability by acetylation modification on disease occurrence and 
development. It could be helpful to analyze the mechanism of disease occurrence and provide new ideas and 
methods for disease treatment.
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1　蛋白质的乙酰化修饰及其功能

蛋白质翻译后修饰 (post-translational modification, 
PTM) 是蛋白质翻译后的一类化学修饰，发生在蛋

白质氨基酸残基的侧链基团，一般在酶的催化作用

下在一个或多个氨基酸残基上增加化学基团来改变

蛋白质的生化特性。目前发现的主要蛋白质翻译后

修饰包括磷酸化、乙酰化、糖基化、泛素化、甲基

化等。蛋白质的乙酰化修饰是生物体中一类普遍存

在的可逆性蛋白质翻译后修饰作用，主要分为三种，

包括 N- 端乙酰化修饰、赖氨酸乙酰化修饰以及非

赖氨酸乙酰化修饰。N- 端乙酰化修饰发生在

80%~90% 的蛋白质 N 末端，保守不可逆 [1] ；非 N
端乙酰化修饰主要发生在蛋白质赖氨酸残基的侧链

NH2 基团上 [2]，这类乙酰化可逆且受严格调控，是

通过赖氨酸乙酰化酶将乙酰基从乙酰辅酶 A 转移到

赖氨酸的 ε- 氨基侧链而产生的；非赖氨酸乙酰化修

饰目前发现存在于蛋白质的苏氨酸和丝氨酸残基 [3]。

蛋白质乙酰化修饰最先在细胞核内的组蛋白中发

现，涉及基因的转录调控，主要由组蛋白乙酰转移

酶 (histone acetyltransferases, HATs) 与组蛋白去乙酰

化酶 (histone deacetylases, HDACs) 催化进行 [4]。作

为一种重要的蛋白质翻译后修饰方式，乙酰化修饰

功能越来越受到人们的关注。

早期研究发现乙酰化主要功能涉及组蛋白的修

饰，影响细胞的染色质结构以及激活细胞核内转录

因子，从基因组水平来调控细胞的生命活动 [5]，与

多种疾病的发生发展有较为密切的关系 [6]。大量研

究表明，表观遗传调控在肿瘤发生中发挥了重要

作用，其中组蛋白乙酰化修饰的变化和去乙酰化酶

异常活化或表达过高与肿瘤的增殖和转移等行为密

切相关 [7-10] ；而组蛋白乙酰化修饰的异常也可能导

致其他疾病的产生，如帕金森病中的生理环境因素可

以通过自噬诱导小鼠中脑多巴胺能神经元 HDACs 的
降解，从而导致组蛋白乙酰化水平上调，是潜在的

帕金森病发病表观遗传机制 [11] ；而生酮饮食对帕金

森病小鼠的抗炎作用也与组蛋白乙酰化介导的 Akt/
GSK-3β/CREB 信号通路的调节有关 [12] ；组蛋白

乙酰化修饰影响的其他疾病还包括阿尔茨海默

病 [13-15]、Wilson 病 [16]、动脉粥样硬化和糖尿病 [17] 等。

随后人们发现，乙酰化修饰不仅仅出现在组蛋

白中，在非组蛋白中也发现了大量的乙酰化修饰。

第一个乙酰化修饰的非组蛋白 HMG-1 早在 20 世纪

70 年代就被发现 [18]，但并没有引起人们的关注，

直到 1997 年乙酰化修饰在 p53 蛋白中被发现后才

引起相关研究领域的重视 [19]。由于赖氨酸乙酰化修

饰检测技术的发展，近年来有大量的非组蛋白类的

乙酰化蛋白质被鉴定 [20]。2010 年， Science 同时发

表了两篇关于非组蛋白乙酰化的文章，细胞蛋白和

代谢酶等大量非组蛋白的乙酰化修饰位点首次在研

究中得到了确认
[21-22]。这一成果表明，非组蛋白乙

酰化很有可能在蛋白质功能中发挥着重要的调控作

用。近来，越来越多的研究证实，非组蛋白的乙酰

化修饰发挥十分重要的调控功能，涉及人类肿瘤发

生
[23-24]、心脏纤维化 [25]、蛋白质运输 [26]、突触形

成 [27]、细胞凋亡 [28] 、自噬 [29]、有丝分裂 [30]、能量

代谢 [31] 和细胞动力学 [32] 等过程。

2　蛋白质的稳定性与降解

蛋白质作为一种重要的生物大分子，在生物体

的生长发育过程中起十分重要的调控作用。蛋白质

的功能调控往往具有较强的时空特异性，因此蛋白

质的表达与降解也往往具有组织特异性和发育时期

特异性，导致细胞中蛋白质的含量是一个动态的平

衡过程。胞内蛋白质的数量在一方面取决于它的表

达，受基因转录水平、转录后水平、翻译水平和翻

译后水平的调控；另一方面则取决于它的降解。蛋

白质稳定性与降解的调控对正确维持胞内关键蛋白

的浓度，调节代谢或控制发育进程，维持生物体正

常的生理功能都起到十分重要的作用。蛋白质的降

解是一种胞内程序化的能量依赖过程，这种程序化

的胞内降解非常迅速，没有中间降解产物的积累，

其也参与了胞内蛋白质数量的平衡和调控，主要由

溶酶体系统或泛素 - 蛋白酶体系统负责，前者主要

降解长寿蛋白、外来蛋白和膜蛋白等，后者主要降

解异常蛋白和短寿蛋白。这两种蛋白质降解途径受

到高度精确的复杂调控，确保蛋白质正确地降解，

维持其正常的生物学功能。溶酶体降解途径主要基

于内吞小泡和自噬两种途径将靶蛋白运送到溶酶体

进行降解
[33]。而泛素 - 蛋白酶体途径是细胞内最重

要的蛋白质降解途径，具有高度特异性和选择性，

是细胞内环境稳定的关键调节因素，负责降解细胞

内 80% 的正常或异常的蛋白质。一般来说，需要

被泛素 - 蛋白酶体途径降解的胞内蛋白质，其特定

的赖氨酸残基会被泛素化修饰，泛素 - 蛋白酶体系

统通过识别这种泛素化修饰进行蛋白质的靶向降

解。泛素介导的蛋白酶体降解途径在细胞周期调控、

信号转导、核酸密码翻译等多种生命过程中发挥重
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要作用，是目前胞内蛋白靶向降解的主要途径 [34]。

蛋白质的稳定性调控主要发生在翻译后水平，主要

通过酶催化对表达合成的蛋白质进行化学修饰，比

如乙酰化修饰，从而改变蛋白质的结构和化学性质，

影响蛋白质的稳定性，进而调控细胞和生物体的生

理生化过程
[35]。一种是通过乙酰化修饰影响蛋白质

的折叠，从而影响蛋白质的稳定性，如 N- 端乙酰

化修饰能够稳定多肽中的 α- 螺旋 [36] ；另一种非常

重要的蛋白稳定性调控涉及到蛋白赖氨酸残基乙酰

化修饰与泛素化修饰的竞争，乙酰化修饰可以通过

竞争泛素化修饰，阻滞泛素介导的蛋白酶体降解途

径，从而提高蛋白质的稳定性。因此，乙酰化修饰

可通过调控蛋白质的稳定性参与蛋白质相关的生物

学功能调控。

3　乙酰化修饰调控蛋白质稳定性及其功能

3.1　乙酰化修饰影响蛋白质的折叠

N- 端乙酰化修饰广泛存在于真核生物中，影

响人类约 85% 的蛋白质，酵母中 50% 的蛋白质 [37]。

N- 端乙酰化的丧失会诱导一系列不同的表型变化。

在人类中，往往与癌症的发生有关 [38] ；在酵母中，

蛋白热敏性、孢子形成和朊病毒 [PSI+] 的繁殖均受

到 N- 端乙酰化修饰的影响 [39-40]。由于绝大多数真

核蛋白被认为是在共翻译上折叠 [41]，N- 端乙酰化

修饰的时间和性质理想地使其在蛋白质折叠中具有

尚未探明的作用 [42]。例如，酵母朊病毒 N- 端乙酰

化缺失通过调节全局蛋白质折叠来抑制朊病毒表

型。酵母朊病毒通过将真核细胞释放因子 3 类似蛋

白 (Sup35) 组装成有序的自淀粉样聚集体，赋予可

遗传的翻译终止缺陷。Sup35 N 末端乙酰化缺失可

能影响朊病毒相关表型，因为 Sup35 聚集是通过

其 N 末端朊病毒决定结构域介导的，同时在没有

这种乙酰化修饰的情况下，错误折叠蛋白质会在

胞内积累从而诱发应激反应，通过累积错误折叠底

物，可以增加未乙酰化的 Sup35 聚集物的加工效率，

改变这些聚集物的稳态大小以及其破坏翻译终止

的能力
[43]。

3.2　乙酰化修饰影响蛋白质的泛素化 
另一种影响蛋白质稳定性的修饰方式则是泛素

化，其通过与乙酰化竞争来调控蛋白的稳定性，

p53 就是一个典型的例子。p53 蛋白是最早被确认

并且是研究相对更透彻的乙酰化调控的转录因子之

一，是细胞信号通路中的一个关键蛋白，能调节细

胞周期，调控多个生物学过程。p53 蛋白是一个经

典的抑癌蛋白，能防止细胞发生癌变，研究发现，

50% 以上的肿瘤中 p53 蛋白都发生了突变并失活
[44]。p53 蛋白存在多种翻译后修饰，包括甲基化、

磷酸化和乙酰化等，其中乙酰化修饰对 p53 蛋白的

功能具有重要的调控作用 [45]。在没有胞内应激压力

存在时 ，p53 蛋白往往通过泛素 - 蛋白酶体降解途

径维持较低的胞内蛋白水平，而乙酰化和泛素化的

竞争可调控 p53 蛋白的泛素 - 蛋白酶体降解途径，

影响其胞内稳定性和蛋白水平
[46-47]。MDM2 是 p53

蛋白的 E3 泛素连接酶和负调控因子，MDM2 可泛

素化乙酰转移酶 p300/CBP、PCAF 和 Tip60 导致其

通过蛋白酶体途径降解，从而下调 p53 蛋白的乙酰

化水平并影响其稳定性 ( 乙酰化位点主要包括 p53
蛋白 C 末端 K370、 K372、K373、K381、 K382 位点 )，
这是 MDM2 调控 p53 蛋白乙酰化和稳定性的一个

重要的机制，而 MDM2 本身受到 p53 蛋白的转录

调控，形成一个关键的负反馈通路调控非应激细胞

中 p53 的蛋白水平
[48]。乙酰化和泛素化的竞争对

p53 胞内蛋白稳定性和蛋白水平的调控可直接影响

p53 蛋白的生物学功能。例如，作为“基因组卫士”，

p53 蛋白在 DNA 损伤修复中起重要的作用，当生

物体基因组 DNA 出现损伤时，可以导致 p53 和 E3
泛素连接酶 MDM2 分开，致使其泛素化下调和乙

酰化上调，从而提高 p53 蛋白稳定性和蛋白水平，

以应对 DNA 的损伤修复 [46, 49]。进一步研究发现，

p53 蛋白乙酰化位点 K370/372/373 和 K381/382/386
突变可导致其稳定性和含量显著下调，并减弱了 p53
蛋白的反式激活能力，因此这些赖氨酸位点的乙酰

化与 p53 蛋白参与的 DNA 损伤修复密切相关 [45]。

另外，p53 乙酰化的蛋白稳定性调控和疾病发生也

存在一定关联，如 p53 突变在肿瘤中常见，但在急

性早幼粒细胞白血病 (APL) 中却很少发生。APL 相

关的融合蛋白 PML-RAR 和 PLZF-RAR 可直接抑制

p53，使得白血病原始细胞可以逃避 p53 依赖的癌

症监测途径，导致 APL 发生。其中 PML-RAR 可

以引起 p53 去乙酰化和降解，导致 p53 转录活性的

抑制，降低了 p53 对遗传毒性应激反应的应对能力
[50]。上述系列研究表明，乙酰化修饰可通过多种机

制影响 p53 蛋白的稳定性，从而调控其生物学功能。

除了 p53 这一典型非组蛋白外，赖氨酸乙酰化

修饰对其他非组蛋白的稳定性也会产生影响，从而

在翻译后水平调控蛋白的表达，其分子机制各有不

同
[51-53]。其中，多个研究发现，乙酰化修饰可通过

竞争泛素化修饰来提高非组蛋白稳定性，从而调控
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非组蛋白的功能，这些非组蛋白包括转录因子、蛋

白激酶等 [54-56]。比如，自噬关键蛋白 RB1CC1 ( 一
种铁死亡感知转录调节因子 ) 通过发挥典型的自噬

相关功能在调控各种生物学过程中担任重要的角

色，其 K276 位点被发现是乙酰转移酶 CBP 的乙

酰化位点，同时该位点也是泛素化位点，两者的竞

争可以影响泛素介导的蛋白质降解和稳定性，进而

调控细胞的自噬
[57] ；乙酰化还可以抑制自噬相关蛋

白 LC3 的泛素化和蛋白酶体依赖性降解，从而保障

LC3 作为长寿命蛋白质维持自噬体的形成和组

装 [58]，表明乙酰化修饰可以通过影响蛋白稳定性调

控细胞自噬，而乙酰转移酶 CBP 催化的乙酰化修

饰还可以通过调控蛋白稳定性影响 DNA 的错配修

复
[59]，显示出 CBP 在非组蛋白乙酰化修饰调控中

的重要作用。Ge 等 [60] 发现，另一个乙酰转移酶

PCAF 可以通过乙酰化 β-catenin 来提高其稳定性。

Zhang 等 [61] 发现，转录激活因子 XBP1s 在细胞中

的含量随乙酰化水平的上调而上调，而 XBP1s mRNA
水平却并未产生显著变化，表明乙酰化是在翻译后

水平上调蛋白的表达。随后，他们使用蛋白质合成

抑制剂 CHX 处理细胞，研究了乙酰化调控 XBP1s
含量变化的分子机制。结果表明，乙酰化通过竞争

泛素结合位点，抑制泛素介导的蛋白酶体降解途径

来提高蛋白质的稳定性，从而上调细胞中 XBP1s
蛋白的含量。Butler 等 [62] 发现，TSA 能上调细胞

中 ENaC 乙酰化水平，同时下调其泛素化水平，从

而提高 ENaC 蛋白的细胞含量；而超表达组蛋白去

乙酰化酶 HDAC7 能提高 ENaC 泛素化水平，降低

ENaC 蛋白的细胞含量。另外有研究表明，在 DP
胸腺细胞向 CD4 或 CD8 分化过程中，乙酰化修饰

能够通过竞争同一位点的泛素化修饰而提高ThPOK
蛋白的稳定性，并证实 ThPOK 蛋白的乙酰化修饰

是由组蛋白乙酰化酶 p300 特异性地催化，显示了

一种从蛋白质的翻译后修饰水平调控 ThPOK 稳定

性的新机制
[63]。上述研究表明，蛋白质的乙酰化修

饰可以通过竞争同一赖氨酸位点的泛素化修饰，抑

制泛素介导的蛋白酶体降解途径来稳定自身在细胞

内的含量，从而调控蛋白质在生物体中的功能。

除此之外，也有不依赖蛋白酶体的降解来调控

蛋白质稳定性。例如一些蛋白激酶，如丙酮酸激酶

PKM 的乙酰化通过激活伴侣介导的自噬通路而降

解蛋白，调节蛋白稳定性
[64]。类似地，乳酸脱氢酶

A 在 Lys5 位点的乙酰化会抑制其活性，促进其被

伴侣热休克同源物 71 kDa 蛋白 (HSPA8) 识别，并

将其靶向溶酶体进行降解 [65] 。
乙酰化修饰在提高蛋白质稳定性的同时还调控

蛋白质的亚细胞定位，影响胞内生物学过程。例如，

乙酰化酶 p300 和去乙酰化酶 HDAC1 可以分别乙

酰化和去乙酰化 Api5 蛋白，影响其稳定性，而且

乙酰化和去乙酰化之间的这种动态切换可影响 Api5
在细胞中的定位，最终调节细胞周期进程。这项研

究还表明，p300 催化乙酰化介导的 Api5 蛋白稳定

性是通过 AMPK-Akt 途径实现
[66]。

综上，乙酰化修饰可影响非组蛋白的稳定性，

从而调控细胞周期、细胞增殖和细胞分化等生物学

过程，显示了乙酰化修饰独特的生物学功能。

4　乙酰化修饰调控相关疾病

近年来的研究表明，乙酰化修饰通过调控蛋白

质稳定性在疾病发生发展中起着重要的作用。乙酰

化修饰对蛋白质稳定性的影响可能涉及多种疾病尤

其是肿瘤的发病机制，可为这些肿瘤的治疗提供新

的靶向治疗策略。例如，CBP 催化的 DOT1L 蛋白

K358 位点乙酰化和结直肠癌的进展、转移和低存

活率相关，DOT1L 乙酰化可以阻止 E3 连接酶

RNF8 蛋白与其结合以及随后的蛋白酶体降解，从

而提高 DOT1L 的稳定性，稳定的 DOT1L 能够催

化上皮间质转化相关基因包括 SNAIL 和 ZEB1 启

动子的 H3K79 甲基化，提示靶向 DOT1L 去乙酰化

是 DOT1L 相关癌症的潜在治疗策略 [67]。在 T 细胞

白血病中，p300 和 HDAC1 可分别乙酰化和去乙酰

化 Notch3 的 K1692/K1731 位点，通过阻滞泛素化

提高 Notch3 蛋白稳定性，是一种有效的治疗 Notch3
相关的 T 细胞急性淋巴细胞白血病策略

[68]。而在

乳腺癌中，p300 和 HDAC1 可以分别乙酰化和去乙

酰化检查点抑制因子 1 (checkpoint suppressor 1, 
CHES1) 蛋白，进一步研究发现乙酰化修饰通过下

调泛素化和蛋白质降解促成 CHES1 蛋白在三阴性

乳腺癌 (TNBC) 中的高度积累，而 CHES1 促进了

癌基因和促癌途径的激活，可导致 TNBC 的增殖

和转移，这为乳腺癌的分子靶向治疗提供了新的潜

在靶标
[69]。另外，乙酰化修饰可提高某些抑癌或

促癌蛋白的稳定性从而促进它们的抑癌或促癌功

能，如抑癌蛋白 HIPK2[70]、 癌蛋白 MCL1[71]、癌蛋

白 HMGA2[72] 等。除了肿瘤外，乙酰化修饰调控蛋

白质稳定性也参与了其他疾病的发生。例如，在非

酒精性脂肪肝中，脂肪酸 β 氧化关键酶 MTPalpha
的 K350、K383 和 K406 被乙酰化，导致泛素化阻
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滞和酶稳定性提高，可调控肝细胞的脂质积累 [73]，

为非酒精性脂肪肝疾病的预防和治疗提供了新的理

论依据。

总之，乙酰化修饰调控的蛋白质稳定性在参与

疾病发生发展中起着重要作用，深入研究乙酰化修

饰影响蛋白质稳定性及其参与疾病的分子机制将有

助于揭示疾病的发生机制，为相关疾病的预防与治

疗提供新的理论参考与策略。上述相关内容总结见

图 1。

5　结论与展望

乙酰化作为一种常见的蛋白质翻译后修饰，

通过调节蛋白质功能、基因表达和细胞命运等多

个方面影响细胞的生物学行为，具有独特的生物

学功能。其中，乙酰化修饰可以调节蛋白质的稳

定性，进一步影响基因表达和细胞命运。乙酰化

修饰调节蛋白质稳定性主要有以下两种方式。(1)

调节蛋白质的降解 ：乙酰化修饰可以影响蛋白质

的降解，进而调节蛋白质的稳定性，其分子机制

为乙酰化修饰降低蛋白质的泛素化，从而减缓蛋

白酶体降解途径，使蛋白质更加稳定 ；(2) 调节蛋

白质的折叠状态 ：乙酰化修饰可以促进蛋白质的

正确折叠，从而增强蛋白质的稳定性 ( 图 2)。总

的来说，乙酰化修饰对蛋白质稳定性的调控是一

个复杂的过程，涉及到多个方面的调节机制。未

来的研究可以从以下几个方面展开 ：首先，需要

进一步探究乙酰化修饰对蛋白质稳定性的调控机

制，以便更好地阐明其生物学功能 ；其次，需要

深入研究乙酰化修饰在不同细胞类型和不同环境

下对蛋白质稳定性的影响，以便更好地探究乙酰

化修饰调控蛋白稳定性在细胞命运调控中的作用 ；

此外，还需要进一步研究乙酰化修饰对蛋白质稳

定性的调控在疾病发生发展中的作用，以便为疾

病的治疗和预防提供新的思路和方法。

图1  乙酰化修饰调控蛋白质稳定性

图2  乙酰化修饰调节蛋白质稳定性的方式
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