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摘要 蛋白质翻译后修饰与细胞自噬的关系是近几年来的研究热点 . 自噬的发生需要多类蛋白质协同完成 . 在此过程中，蛋

白质的乙酰化修饰对细胞自噬起着十分重要的调节作用 . 本文就近年来的研究从两个角度进行了总结：一方面总结了蛋白质

乙酰化修饰与自噬关系的功能性研究，主要涉及组蛋白、转录因子以及与乙酰辅酶A代谢过程中相关酶的研究进展；另一

方面概括了细胞自噬过程中蛋白质乙酰化修饰组学的研究进展 . 乙酰化酶/去乙酰化酶是蛋白质乙酰化修饰水平的主要调控

者，阐明酶与底物的关系将是深入探讨乙酰化修饰与细胞自噬关系的关键所在 . 这些研究结果必将为揭开细胞自噬机制提供

理论基础 .
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细胞自噬是一个溶酶体依赖的胞内降解过程 .

细胞通过吞噬自身需要降解的蛋白质或细胞器，将

其包裹进入囊泡并与溶酶体融合形成自噬溶酶体，

最后通过溶酶体中的水解酶将内含物降解［1］ .常见

的细胞自噬含有3种类型：微自噬、巨自噬以及分

子伴侣介导的自噬［2］ . 自噬在机体的生理和病理过

程中作用关键［3］ .

细胞自噬的发生需要多种蛋白质参与，如自噬

泡的起始蛋白、延伸蛋白、运输蛋白以及自噬泡融

合蛋白等 . 这些蛋白质间的相互作用调控自噬的发

生 . 在此过程中，蛋白质的磷酸化、乙酰化、泛素

化、琥珀酰化等蛋白质翻译后修饰行为对自噬的进

程起着十分重要的调节作用［5］ . 研究自噬过程中相

关蛋白质的共价修饰行为，对于探索自噬机理具有

十分重要的意义 .

蛋白质乙酰化修饰主要是由乙酰化酶与去乙酰

化酶调控的 . 它是细胞内一种重要的可逆性蛋白质

翻译后修饰过程，参与细胞自噬过程 . 早期的研究

多聚焦于核内组蛋白和转录因子的乙酰化修饰与细

胞自噬的关系，之后发现在细胞质和线粒体中也存

在诸多蛋白质的乙酰化修饰［6］ . 蛋白质乙酰化修饰

与细胞自噬的关系是近几年来的研究热点，本文将

细胞自噬发生过程中相关蛋白质乙酰化修饰的进展

做一简述 .

1 乙酰化修饰与自噬关系的功能性研究

近年来，研究者们对蛋白质乙酰化修饰与自噬

关系的功能研究主要集中于：组蛋白、转录因子、

与乙酰辅酶 A 代谢过程中的酶及自噬过程中的

ATG蛋白等（图1，表1） .

1.1 组蛋白的乙酰化修饰与细胞自噬

组蛋白的乙酰化修饰可以影响组蛋白与染色体

之间的结合程度，从而调控相关基因表达 . 目前在

细胞自噬过程中对组蛋白的研究可以概括成两部

分 . 一部分是集中于组蛋白位点的乙酰化程度与自

噬的关系，其中 H4K16、H3K56 为标志性研究位

点 . Füllgrabe等［7］分别对鼠源性细胞和人源性细胞

进行饥饿和雷帕霉素处理，结果发现在乙酰化酶
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hMOF/KAT8/MYST1 的调控下，H4K16 乙酰化水

平下调与细胞自噬相耦合，之后运用染色体-免疫

共沉淀技术发现H4K16位点的乙酰化水平变化可

导致ATG基因转录水平的变化 . 拮抗H4K16位点乙

酰化水平可以诱发细胞死亡 . 该报道首次揭示了组

蛋白的乙酰化修饰在细胞自噬过程的作用 . Bernier

等［8］发现H3K56乙酰化与组蛋白H1的联合作用也

可以改变核小体与染色体之间的结合程度，调节自

噬［8-9］ . 此外，其他组蛋白乙酰化位点如 H2AK5、

H2BK15、H3K9、H4K5、H4K12都在不同来源细

胞系里有所涉猎［10］ . 另一部分是组蛋白总体乙酰

化水平的变化与自噬的关系，其中H3蛋白是研究

热点 . Li等［11］发现，在能量应激的条件下，组蛋

白H3乙酰化水平明显增加，从而导致溶酶体蛋白

相关蛋白质转录水平的变化，启动自噬 .

1.2 转录因子的乙酰化修饰与细胞自噬

与细胞自噬相关的转录因子研究多集中于

FoXO 蛋白家族上，如 FoXO1 等 . 这些 FoXO 蛋白

质大多在乙酰化修饰后通过转录依赖性过程参与细

胞自噬过程 . 例如，Matsuzaki等［12］报道，细胞在

胰岛素的介导下，FoXO1转录因子可以受 p300的

调控，分别在242、245和262位点上发生乙酰化修

饰并转位至胞浆，同时再在核定位信号的受体蛋白

的作用下再次转位到核内，从而调控自噬相关基因

的表达 . 此外，FoXO1还可通过转录非依赖性过程

来调节细胞自噬，即：在血清饥饿的条件下，

SIRT2可以去乙酰化FoXO1，促进FoXO1与ATG7

蛋白的直接结合，从而启动细胞自噬过程［13］ .

近年来，p53和TFEB等转录因子的乙酰化修

饰也被证实与细胞自噬密切相关［14］ . De等［15］使用

去乙酰化酶 SIRT 抑制剂（MHY2256）可增加 p53

乙酰化水平，从而诱导细胞自噬性死亡 . Zhang

等［16］报道，去乙酰化酶抑制剂SAHA可以引起肿

瘤细胞中TFEB上 4个位点乙酰化上调，激活其转

录活性来调节溶酶体蛋白的表达 .

1.3 乙酰辅酶A代谢过程中酶的乙酰化修饰与细胞

自噬

乙酰辅酶A是细胞内乙酰基团的主要提供者，

因此乙酰辅酶A水平与蛋白质乙酰化修饰水平密切

相关 . 这也是自噬过程中探讨蛋白质乙酰化修饰离

不开乙酰辅酶A的原因所在 .

Marino 等［17］ 通过对肌肉组、心肌组织以及

U2Os、MEFs 等细胞株进行饥饿诱导 . 结果发现，

胞内乙酰辅酶A水平与细胞自噬的发生直接相关，

Ac
P53

  

Ac Ac Ac Ac Ac Ac Ac Ac

47C

::3�B

7#<,

8�

76G�B

"�G�B

47�

8��>E

KATs KADC

AcCoA

HATs

HDACs

HSD17B4(K669)

PGK1(K388,K323)
PKM2(K305)
LDH-A(K5)

H2AK5
H2BK15
H3K9
H3K56
H4K5
H4K16
H4K12
H3K9

Foxo3 TFEB

Fig. 1 Characterization of protein acetylation in autophagy
图1 自噬中蛋白质乙酰化修饰特征
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且 其 变 化 水 平 是 由 胞 浆 ATP - 柠 檬 酸 裂 解 酶

（ACLY）来调控的 . Li等［11］发现，在能量应激的

条件下，胞浆乙酰辅酶A合成酶2 （ACSS2）磷酸

化水平增加，从而转位到核内，促发核内乙酰辅酶

A水平的变化，诱导自噬 . 由上可见，胞浆或胞核

内乙酰辅酶 A 水平的变化均是细胞自噬的触发

因子 .

在细胞内，乙酰化酶A的来源：a. 糖的氧化分

解；b. 脂肪酸的β氧化；c. 蛋白质氨基酸的分解代

谢 .乙酰辅酶A的代谢去路：a. 在线粒体内经三羧

酸循环氧化分解产能；b. 肝细胞线粒体中生成酮

体；c. 在胞质中合成脂肪酸；d. 在胞质和内质网中

合成胆固醇 . Zhao等［18］通过对人体肝脏组织进行

乙酰化组学的研究，结果发现在糖代谢、三羧酸循

环通路、氨基酸代谢和脂肪酸代谢过程中大部分酶

存在乙酰化富集的现象，且这些酶的乙酰化修饰位

点可以调节酶的活性，属于功能性位点 . 这一结果

暗示，与乙酰辅酶A相关的代谢通路中酶的乙酰化

修饰与自噬存在关联 .

为此，与上述物质代谢通路中相关酶的乙酰化

修饰与细胞自噬的关系引起了学者的重视 . Zhang

等［19］报道，参与脂肪酸和酯类代谢过程中的主要

胞浆蛋白 HSD17B4 蛋白 669 位点的乙酰化可以诱

导分子伴侣介导的细胞自噬，首次阐明物质代谢过

程的酶与细胞自噬的关系 . 之后，Qian等［20］证明

糖代谢中重要酶——磷酸甘油酸激酶 1 （PGK1），

在乙酰化酶ARD1调控下，其388位点发生乙酰化

修饰，从而引起促进Beclin1的磷酸化以及VPS34/

ATG14L/VPS15 复合物的形成导致细胞自噬的发

生 . 与该报道相类似的是，PGK1 第 323 位点、丙

酮酸激酶 M2 型（PKM2）蛋白 305 位点化以及乳

酸脱氢酶（LDH-A）第5位点也可以调节分子伴侣

介导自噬过程［21-23］ . 虽然上述报道尚未阐明代谢酶

乙酰化修饰与乙酰辅酶A的关系，但与细胞自噬的

关系已初见眉目 .

另有报道，SIRT3 是调控线粒体中氨基酸代

谢、柠檬酸循环、三羧酸循环等物质代谢过程中重

要的酶 . 与野生型相比，SIRT3基因的敲除可以引

发上述代谢中绝大多数酶的乙酰化水平的改变 . 但

SIRT3-代谢酶乙酰化-细胞自噬的关系仍有待进一

步研究［24］ .

除上所述，细胞自噬过程中ATG蛋白的乙酰

化程度变化与自噬的关系也是探讨自噬机制的一个

热点，相关进展在很多综述里已有提及［25］ .

Table1 Relationship between protein acetylation modification and autophagy
表1 蛋白质乙酰化修饰与自噬的关系

类型

组蛋白

转录

因子

代谢酶

蛋白质

H4

H3

H2A

H2B

H4

H3

H3

FoXO1

FoXO1

p53

TFEB

HSD17B4

PGK1

PGK1

PKM2

LDH-A

位点

K16

K56

K5

K15

K5

K9

242，245，262

91，103，116，

403

669

388

323

305

5

相关酶

hMOF/KAT8/MYST1

SIRT6

HDAC1，HDAC2

HDAC1，HDAC2

HDAC1，HDAC2

AcCoA

SIRT6

p300

SIRT2

SIRT1

Class I，II，IV

HDACs

CREBBP/SIRT3

ARD1

p300/SIRT7

p300/CBP associated

factor （PCAF）

SIRT2

功能

该位点乙酰化水平下调可以促进ATG基因的转录水平

与组蛋白H1的联合作用改变核小体与染色体之间的结合程度，调节

ULK1/Beclin1的表达

在神经元里，该位点的乙酰化促进自噬

在神经元里，该位点的乙酰化促进自噬

在神经元里，该位点的乙酰化促进自噬

围绕在TFEB启动子区域里的H3高度乙酰化，促进溶酶体的生物发生

H3K9的去乙酰化可以抑制Notch信号途径，促进Beclin1/ATG12的表达

促进转录因子转位到核内，启动ATG基因表达

促进FoXO1与ATG7蛋白的直接结合

该位点的乙酰化可以Beclin1/Atg5/Atg7蛋白的表达，诱导细胞自噬性死亡

SAHA可以引起肿瘤细胞中TFEB上多个位点乙酰化上调，促进TFEB对自

噬蛋白表达的调控

该位点的乙酰化可以促进分子伴侣介导的细胞自噬途径对HSD17B4蛋白

的降解

该位点的乙酰化可促进Beclin1的磷酸化以及VPS34/ATG14L/VPS15复合

物的形成，诱导自噬

该位点的乙酰化可促进糖分解，促进肿瘤的发生

该位点的去乙酰化可降低酶的活性，促进分子伴侣介导的细胞自噬

该位点的去乙酰化可增强酶的活性，促进分子伴侣介导的细胞自噬
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值得注意的是，在细胞自噬过程中，蛋白质的

乙酰化修饰与磷酸化、泛素化修饰往往相互影响，

相互制约 . 其中蛋白质乙酰化修饰与磷酸化的互作

研究较多 . 例如，在生长因子缺乏的情况下，

GSK3β激酶活性激活并磷酸化下游的乙酰化酶

Tip60 （KAT5），随后激活的乙酰化酶直接乙酰化

ULK1的K162和K606两个位点 . ULK1的乙酰化同

时增加了ULK1的激酶活性并促进自噬的发生［27］ .

同样，在内质网应激的情况下，GSK3β -TIP60-

ULK1通路也可激活诱导细胞自噬发生［28］ . 此外，

蛋白质乙酰化与磷酸化在自噬过程中具有协同效

应，即蛋白质乙酰化和磷酸化有偶联现象的发

生［29］ . 蛋白质乙酰化与其他翻译后修饰的互作进

一步增加了细胞自噬发生机理的复杂性 .

2 蛋白质乙酰化组学在细胞自噬中的特征

Label-free、SILAC、 iTRAQ 等定量蛋白质组

学技术的发展极大地促进了蛋白质修饰化组学的研

究 . 迄今为止，已有多篇文献报道细胞自噬过程中

蛋白质磷酸化组学的特征，但对自噬相关的乙酰化

组学的研究还相对较少［30-31］ .

Morselli 等［32］采用白藜芦醇和亚精胺两种药

物处理HCT116细胞诱发自噬，并借助质谱技术对

细胞裂解液进行了乙酰化组学的检测 . 结果表明，

乙酰化修饰在细胞核、胞浆和线粒体中均有存在 .

虽然两种药物诱导自噬发生的起始机理不同，但最

终引起的乙酰化修饰的蛋白质在细胞核、细胞质、

细胞核和线粒体分布比例大致相似，且两种药物诱

发的相关乙酰化蛋白基序也相似 . 这一结果暗示，

乙酰化底物及基序可能在一定程度上具有保守性 .

我们课题组周卓等［33］以雷帕霉素处理 HeLa

细胞诱导细胞自噬，建立自噬模型，并通过SILAC

结合质谱技术对细胞裂解液进行了乙酰化组学检

测，结果发现蛋白质乙酰化在细胞质、细胞核及线

粒体中均有分布，再次表明蛋白质的乙酰化修饰的

确是细胞自噬过程中一种重要的蛋白质翻译后修饰

方式 . 相关生物信息学分析显示乙酰化修饰富集在

组蛋白、剪接体、核糖体及与AcCoA代谢相关的

三大物质代谢通路中 .

2018年，Weinert等［34］以鼠源性胚胎成纤维细

胞 MEFs 为对象，通过对 CBP/p300 基因敲除、酶

抑制剂介入等方法进行乙酰化组学研究，筛选出大

量 CBP/p300 乙酰化的底物 . 进一步分析发现这些

底物在细胞核、细胞浆、线粒体上均有存在，但细

胞核内的底物最为富集，如组蛋白、转录因子、与

染色体结构调节相关的蛋白质、与发育相关的蛋白

复合体Notch、Wnt等 . 细胞核内的底物位点是常以

“位点簇”的形式存在，其乙酰化水平存在明显的

时间依赖性 . 由于p300是参与细胞自噬关键的乙酰

化酶，其底物的乙酰化修饰变化极大地丰富了乙酰

化蛋白的数据库，为深入探讨细胞自噬与蛋白质乙

酰化修饰的关系做了很好的铺垫 .

3 乙酰化酶和去乙酰化酶与细胞自噬的

关系

蛋白质乙酰化修饰是由乙酰化酶和去乙酰化酶

共同调控的结果 . 其中，乙酰化酶 CREBBP/p300/

hMOF 与自噬的关系密切相关 . p300 的底物广泛，

组蛋白、转录因子、胞浆内自噬固有蛋白等都是它

的作用靶标 . 目前研究中常用小分子化合物，如亚

精胺、C646等抑制剂，研究 p300在自噬过程中的

作用［35-36］ . 而SIRT家族，如SIRT1/SIRT2/SIRT3等

去乙酰化酶，在自噬过程中作用明显，其中SIRT1

调控ATG蛋白和转录因子的乙酰化程度，而SIRT3

是负责线粒体中参与物质代谢相关酶的乙酰化修

饰［24，37］ . 此外，Liu等［26］发现，SIRT6也可介导足

细胞里组蛋白H3K9去乙酰化，调节自噬进程 .

值得注意的是，乙酰化酶和去乙酰化酶在细胞

内常以蛋白质复合体的形式存在，且复合体自身会

发生多蛋白、多位点的乙酰化修饰［6］ . 我们的研究

也表明，ING5复合体、HBO1复合体、ING4复合

体、p300-CBP-p270复合体在自噬过程中存在广泛

的乙酰化修饰变化［33］ . 这些酶的自我乙酰化修饰

是否会影响酶的活性？ 这在一定程度上增加了乙

酰化修饰研究的复杂性 . 进一步挖掘与自噬相关的

乙酰化酶/去乙酰化酶以及阐明酶与底物的关系将

是深入探讨乙酰化修饰与细胞自噬关系的关键

所在 .

此外，自噬与疾病的发生密切相关 . 在临床

上，自噬相关蛋白ATG5、ATG4、Beclin1、LC3等

在肺病［38］、肿瘤［39］、心脏病［40］等疾病发生、发

展及预后起着十分重要的作用，但这些蛋白质的乙

酰化修饰与疾病的关系仍有待进一步的研究 .

综上所述，蛋白质乙酰化修饰在细胞自噬过程

中起着十分重要的作用 . 深入探讨乙酰化酶/去乙酰

化酶及其底物的乙酰化修饰必将为揭开细胞自噬的

全貌提供理论基础，同时也为临床上筛选相关疾病

标记物提供靶标 .
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Abstract The relationship between protein post-translational modification and autophagy has become a hot

topic in recent years. A series of proteins are required to participate in the process of autophagy. Protein

acetylation has been demonstrated to emerge as the main regulator to autophagy. In this paper, we reviewed

related findings from two perspectives. On one hand, the role of protein acetylation on autophagy has been

discussed, mainly including histones, transcription factors and most of enzymes to regulate the level of AcCoA.

On the other hand, we presented the advancement with the acetylome profile in the process of autophagy.

Acetylase and deacetylase are the main enzymes to be responsible for protein acetylation. The relationship

between these enzymes and their substrates merited to be intensively investigated in the future studies. All of data

would be very valuable to explore the mechanism with autophagy.
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