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摘  要：翻译后修饰是指前体蛋白经过一系列加工修饰形成具有多种功能的蛋白质，其可以发生在

不同的氨基酸侧链或肽键上，通常是由酶活性介导的。5%的蛋白质组组成的酶介导了超过 200 多种

的翻译后修饰类型，其中乙酰化修饰是一种重要的翻译后修饰途径。乙酰化修饰在真核细胞中被广

泛研究，其几乎参与细胞的所有生理活动并且高度保守。最近的很多研究表明，乙酰化修饰在细菌

体内也广泛存在，对其生理功能的研究也取得了一定进展。本文对细菌体内的乙酰化修饰途径、功

能及检测技术进行了总结。除此之外，我们分析了乙酰化修饰目前存在的问题并对其潜在的应用价

值进行展望。 
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Abstract: Post translational modification (PTM) refers to the precursors or proteins undergoing a series of 
processing modifications to form the protein with multiple functions. PTMs occur at distinct amino acid 
side chains or peptide linkages, and most are mediated by enzyme activity. Enzymes composed of 5% 
proteome mediate more than 200 types of post-translational modifications types, among which acetylation 
is an important PTM pathway. Acetylation modification is widely studied in eukaryotic organisms, it 
participates in almost all physiological activities of cells and is highly conserved. Many recent studies have 
shown that acetylation modification is also widespread in bacteria, and the researches related to 
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physiological functions have also made significant progress. This article summarizes the mechanisms, 
functions of acetylation and detection technology of acetylation modification in bacteria. Besides, we 
analyze the existing problems and prospects the potential application value of acetylation modification. 

Keywords: bacteria, acetylation, deacetylation, mechanism, function, detection technology 

 
 

蛋白乙酰化修饰是指在生物体内的蛋白质氨

基酸残基上加入乙酰基团，是一种重要的可逆并

且高度受调控的蛋白质翻译后修饰方式，首次在

真核生物组蛋白的赖氨酸上被发现[1]。随着研究

的进展，很多非组蛋白(如 P53、转录因子、激素

受体等)被证实也存在乙酰化修饰。乙酰化修饰在

细胞内广泛存在，并且几乎参与所有的生物学过

程[2]，并调控细胞的生理代谢，如 DNA 的转录、

mRNA 拼接、细胞凋亡等[3-5]。乙酰化修饰在真核

生物中被广泛报道，直到 1992 年细菌体内的趋化

蛋白 CheY 被首次证实存在乙酰化修饰，之后大量

的乙酰化修饰蛋白在细菌体内也陆续被发现[6]。近

年来，基于蛋白组学和质谱技术的飞速发展，很

多模式菌株乙酰化修饰蛋白质谱已完成[7-9]。基于

乙酰化修饰的重要生物学功能以及在细菌体内的

广泛存在，越来越多的学者对细菌体内的乙酰化

修饰展开了研究。 

1  乙酰基团的转移途径 

1.1  乙酰基转移酶种类 

蛋 白 质 的 翻 译 后 修 饰 (Post Translational 

Modification，PTM)通常由酶活性介导，乙酰化

修饰是蛋白质翻译后修饰的一种重要形式，几乎

所有的真核细胞蛋白质都存在乙酰化修饰。真核

细胞的乙酰化最早是在组蛋白中赖氨酸残基 N 末

端上检测到的，其中乙酰辅酶 A (Ac-CoA)供体分

子提供的乙酰基团在赖氨酸乙酰基转移酶(KATs)

的催化下转移至赖氨酸上[10]。真核生物中有五类

主 要 的 乙 酰 基 转 移 酶 ： (1) 作 用 最 强 的 GNAT 

(Gcn5-Related N-acetyltransferase)超家族；(2) 与

进化有关的 MYST 家族；(3) 核受体辅转录激活

因子 P160 家族；(4) 与细胞分化与凋亡关系密切

的 CBP/p300 家族；(5) 转录因子复合体 (TATA- 

Bindingprotein-Associated Factor，TAF II D)的组成

部分 TAF II230/250 家族[11]，其中 GNAT 作用最

强，在真核和原核生物体内分布都很广泛。除此

之外，还有 YopJ 效应蛋白家族，但这一类酶由细

菌Ⅲ型分泌系统分泌至宿主体内，因此其底物是

宿主体内的蛋白[12]，在此不做讨论。GNAT 家族乙

酰基转移酶首先使赖氨酸底物去质子化，促进对

Ac-CoA 羟基端的亲核攻击，将供体 Ac-CoA 上的

乙酰化基团转移到赖氨酸残基上[13]。研究表明，

鼠伤寒沙门菌中的乙酰基转移酶 Pat 所介导的乙酰

化修饰发生在 Acs 保守的活性位点，从而使 Acs 失

去活性，Acs 是第一个被报道的细菌体内 KAT 的底

物[14-16]。在随后的研究中，乙酰化修饰能够调控

Acs 的活性，在其他种属的细菌以及线粒体内也得

到了证实[17-19]。根据不同 GNAT 蛋白序列及结构域

的差异，细菌体内的 GNAT 可分为 3 类，进一步又

可细分为 5 种[20]，其中 Pat 及其同源物(也可称为

Pka，Escherichia coli 中称为 YfiQ)的研究最为广

泛，存在于多种细菌体内。 

从乙酰化修饰谱中可以看出，乙酰化修饰存

在于大量蛋白质中，并且已知的乙酰基转移酶的

特异性较高，比如，当枯草芽孢杆菌的乙酰基转

移酶 AcuA 或者大肠杆菌的 YfiQ 失活时，乙酰化

修饰谱几乎不受影响[21-24]；细菌体内还存在很多

功能未知的蛋白，这些蛋白具有保守 GNAT 结构

域，很有可能是未被发现的乙酰基转移酶。乙酰

化转移酶 Eis 在结核分枝杆菌中被鉴定出来，但是

Eis 是通过修饰底物 MtHU 抑制其与 DNA 的结合来

作用的[25-26]。在大肠杆菌中报道了 4 个新的乙酰基

转移酶(YiaC、YjaB、PhnO 和 RimI)，质谱结果显
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示 YiaC、YjaB 具有广泛的底物，而 PhnO 和 Rim I

催化的底物较少[27]。 

1.2  非酶学催化途径 

糖酵解过程中产生的乙酰磷酸(AcP)能够不依

赖酶催化而直接将乙酰基团转移至底物发生反

应，这种乙酰基转移方式属于非酶学途径[24]，已

在多个细菌中证明，胞内次生代谢产物 AcP 的浓

度与蛋白质乙酰化水平密切相关[24,28-29]。此外，从

定量质谱的结果可以看出，大肠杆菌中只有小部

分 (<10%)的乙酰化修饰位点受到乙酰基转移酶

YfiQ 调 控 ， 绝 大 多 数 的 乙 酰 化 修 饰 位 点 依 赖

AcP[24,30]。这些研究表明，AcP 途径介导了枯草芽

孢杆菌和大肠杆菌体内绝大多数的乙酰化修饰，

是更为广泛的乙酰基转移途径。真核细胞的线粒

体中报道了 Ac-CoA 能够作为乙酰基团供体，直接

乙酰化修饰底物的非酶学途径[31]。由于 Ac-CoA 是

细菌必需的，无法敲除后在体内开展研究，目前

对于该乙酰化修饰途经的报道较少[32-33]。内共生

假说认为真核生物吞噬了 α变形杆菌，由于机缘巧

合形成了互益的关系，经过长期的一种共生的存

在，α 变形杆菌丢掉了部分原有但不再必要的基

因，然后逐渐演化成了其宿主的一个线粒体细胞

器，由此得出细菌中也普遍存在由 Ac-CoA 介导的

非酶学催化途径的假说[34]。 

相比于酶学催化途径，依赖于 AcP 的非酶学

乙酰基转移途径具有低特异性、高全局性的特

点。非酶学催化途径需要 AcP 与蛋白质结合，赖

氨酸残基反应活性也需要增强[35]。 

1.3  去乙酰化酶 

Nα 乙酰化是不可逆的，存在于大多数真核细

胞蛋白中，然而在原核生物中十分罕见。已经报

道的原核生物 Nα 乙酰化修饰存在于大肠杆菌的核

糖体蛋白亚基 L12、S5 和 S18，以及分枝杆菌的核

糖体蛋白亚基 L12 中[36-37]。Nε 乙酰化是可逆的，

其可逆性是由于去乙酰化酶的作用可以去除乙酰

基团，其中赖氨酸残基上乙酰化修饰研究最多，

在真核和原核生物中都存在多种赖氨酸乙酰化蛋

白。去乙酰化酶按照作用机制的不同可分为两

类：(1) 依赖 Zn2+的去乙酰化酶(KDACs)；(2) 依

赖 NAD+的 Sirtuins 家族[38-40] (图 1)。KDACs 在真

核生物中有多种，但在细菌中只有 2 个，即：位于

枯草芽孢杆菌中的 AcuC 和沼泽红假单胞菌中的 

LdaA[41-42]。Sirtuins 家族高度保守，其同源物在原

核 生 物 中 也 参 与 多 项 生 理 过 程 [38-39] 。 例 如 ，

Sirtuins 蛋白在哺乳动物细胞中可抑制病毒生长，

随后在细菌中也证实有此功能 [43] 。CobB 属于

Sirtuins 家族，在细菌中被广泛研究[44-45]。CobB 可

以去除酶学和非酶学方式转移的乙酰基[46]。真核

生物与原核生物蛋白质乙酰化修饰方式存在差

异，乙酰基转移酶和去乙酰化酶的种类和数量也

不同(表 1)。 

 

 
 
图 1  细菌体内乙酰化/去乙酰化修饰途径 
Figure 1  Acetylation/Deacetylation pathways in bacteria 
注：细菌体内的乙酰化修饰有 2 种途径，第 1 种是依赖乙酰基

转移酶将辅因子乙酰辅酶 A 上的乙酰基团转移至底物，第 2 种

是非酶学途径，乙酰磷酸直接将其自身的乙酰基团转移至底物。

乙酰基团的去除由去乙酰化酶负责，包括 NAD+依赖的 Sirtuins

家族和 Zn2+依赖的 KDAC 

Note: Acetylation occurs in two different pathways in bacteria. The 
first one is enzymatic, relying on acetyltransferases to catalyze the 
donation of an acetyl group from acetyl-coenzyme A to substrates. 
The second one is nonenzymatic, acetyl-phosphate acetylates 
lysine residues chemically. Acetyllysine can be removed by NAD+ 
dependent or Zn2+ dependent deacetylase 
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表 1  真核生物与原核生物乙酰化修饰差异比较 
Table 1  Comparison the differences in acetylation modification between eukaryote and prokaryote 

生物乙酰化修饰过程 

Bioacetylation modification 
process 

真核生物 

Eukaryote 

原核生物 

Prokaryote 

参考文献 

References 

蛋白质乙酰化修饰方式 

Protein acetylation 
modification method 

Nα 乙酰化不可逆，普遍存在 

Nα acetylation is irreversible and universal 

Nε 乙酰化可逆，常见 

Nε reversible acetylation is common 

Nα 乙酰化不可逆，少见 

Nα acetylation is irreversible and rare 

Nε 乙酰化可逆，常见 

Nε reversible acetylation is common 

[1,6] 

乙酰基转移酶 

Acetyltransferase 

复杂，种类多 

Complex and many types  

MYST 家族 MYST family 

P160 家族 P160 family 

CBP/p300 家族 CBP/p300 family 

TAF II230/250 家族 

TAF II230/250 family 

简单，种类较少 

Simple and less variety  

乙酰化酶 Pat、YfiQ、Eis、YiaC、YjaB、PhnO

和 RimI 

Acetylases Pat, YfiQ, Eis, YiaC, YjaB, PhnO and 
RimI 

[10,12,14,20]

去乙酰化酶 

Deacetylase 

Zn2+依赖的： 

Class I HDACs：HDAC1, 2, 3, 8；Class II 

HDACs: HDAC4, 5, 6, 7, 9, 10；Class IV 

HDAC：HDAC11 

The types of Zn2+ dependent deacetylases 
(KDACs) are: Class I HDACs: HDAC1, 2, 3, 
8; Class II HDACs: HDAC4, 5, 6, 7, 9, 10; 
Class IV HDAC: HDAC11 

Zn2+依赖的 KDACs: 

AcuC，LdaA 

Zn2+ dependent deacetylases (KDACs): AcuC, 
LdaA 
 
 
 
 

[38-42] 

 NAD+依赖的 Class III HDAC：SIRT1-T7 

NAD+ dependent Class III HDAC: SIRT1-T7

Sirtuins 家族：CobB 

Sirtuins family: CobB 

 

 
基于目前的研究，体内受到 CobB 调控的乙

酰化修饰底物比例在 5%−14%[21,23,29]，远远少于

AcP 和 YfiQ 的底物数量，因此，很可能存在其他

类型有待发现的去乙酰化酶。近年来，在大肠杆

菌中报道了一个新型的去乙酰化酶 YcgC 与已知

的去乙酰化酶无同源性，不需要 Zn2+或 NAD+作

为辅因子[47]，但随后有研究否定了 YcgC 具有去

乙酰化酶的活性[48]。 

2  乙酰化修饰重要的生物学功能 

乙酰化修饰的功能早期集中在与 DNA 有关的

活动，比如染色体转录调控和 DNA 修复、重组  

等[49]，那是由于乙酰化修饰最早在组蛋白中被发

现，由于组蛋白带正电荷，DNA 带负电荷，两者

易形成紧密的 DNA-组蛋白复合物，而乙酰化修

饰可以中和组蛋白上的正电荷，使 DNA-组蛋白

结合变弱，转录易于发生。随后大量的非组蛋白 

乙酰化修饰被发现，其越来越多的生物学功能被

验证[50-51]。乙酰化修饰可影响酶活性，影响细菌

趋化性，影响细菌对压力环境的耐受性等。 

2.1  乙酰化调控转录因子与 DNA 的结合 

细菌体内许多转录因子的 DNA 结合域上有乙

酰化修饰位点。Choudhary 等利用同位素标记氨

基酸和质谱技术鉴定出了 40 个乙酰化位点存在于

29 个转录因子上，细胞的各种生理过程受这些乙

酰化的转录因子调控 [3]。在 p53 的乙酰化修饰

中，p53 的 C 端 DNA 结合调控区域上存在多个赖

氨酸乙酰化修饰位点，在 p53 基因调控表达中发

挥重要作用[52]。乙酰化中和带正电的赖氨酸残基

可能会破坏 p53 羧基末端与核心 DNA 结合结构域

之间的相互作用[53]。Strahl 等发现乙酰化修饰能

通过抑制染色体折叠固缩促进基因的表达，当位

于组蛋白 16 位的 Lys 单一位点乙酰化时，负电荷

的乙酰基转移到 Lys 的氨基端，消除其正电荷，
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DNA 与组蛋白的结合减弱，染色体构型变松散，利

于转录因子结合RNA聚合酶，转录被激活[54-55]。前

期的研究报道了乙酰化修饰参与调控鼠伤寒沙门

菌中的转录调控因子 PhoP、HilD 以及 Lrp 的活

性。Ren 等发现存在于沙门菌中重要的毒力因子

PhoP 可以作为 CobB、Pat 和 ACP 的共同底物，其

中位于 PhoP 羧基端 DNA 结合域第 102、201 位赖

氨酸(K102、K201)的乙酰化修饰，能够抑制 PhoP

与其下游基因启动子结合，K102 的乙酰化修饰还

会影响到 PhoP 的磷酸化，最终造成沙门菌毒力的

显著降低[56]。当面临恶劣环境，如低镁离子、酸

性 pH 和巨噬细胞杀伤时，沙门菌为了增强自身在

压力条件下的存活，会通过降低 PhoP 的乙酰化水

平来实现[57]。Sang 等发现乙酰化修饰存在于 HilD

的 HTH (Helix-Turn-Helix)结构域的 K297 上，并受

CobB 和 Pat 的共同调节；从凝胶迁移实验中得

出，当乙酰化修饰发生于 K297 上时，HilD 与 DNA

结合的能力会丧失，因此，当在 K297 上模拟乙酰

化的突变时，突变菌株(K297Q)呈现出对 HeLa 细

胞实验的侵袭力下降、体内小鼠试验也验证了该

菌株毒力减弱[58]。Qin 等使用细菌双杂交系统筛选

鼠伤寒沙门氏菌的基因组文库，鉴定到一个参与

Pat 和 CobB 介导的乙酰化作用的蛋白：亮氨酸反

应调节蛋白 Lrp；尤其，Lrp 的 HTH 其 DNA 结构

域中赖氨酸残基 K36 被乙酰化，K36 的乙酰化通过

改变与靶启动子的亲和力来削弱 Lrp 的功能，从而

影响到 I 型菌毛 fimZ 和 fimA 的表达[59]。 

研究还发现，乙酰化修饰能够通过影响复制

起始蛋白 DnaA 与复制起始位点 oriC 的结合，从而

调控大肠杆菌体内的复制起始过程；质谱结果表

明 DnaA 蛋白中 70%以上的赖氨酸都存在乙酰化修

饰，其中 K178 和 K243 是 2 个能够影响 DnaA 活性

的位点[60]。当 K178 发生乙酰化修饰时，DnaA 蛋

白几乎丧失与 ATP/ADP 结合的能力，从而与 oriC

的结合也受到抑制；而当 K243 发生乙酰化修饰

时，DnaA 虽然保留了结合 ATP/ADP 的能力，但不

能结合位于 oriC 区域上的一些亲和力弱的 DnaA 

Boxes，因而与 oriC 不能形成完整的起始复合物，

起始复制无法发生[61]。 

还有研究证明位于 GDNF 启动子 II 区的组蛋白

H3k9 存在高度乙酰化，乙酰化的 H3k9 能显著增加

Egr1 与 GDNF 启动子区的结合，并增加了 RNA 聚

合酶 II 到 GDNF 启动子区的募集，最终促进 GDNF

在星形胶质瘤细胞中的高转录[62]。 

2.2  乙酰化修饰影响酶的活性 

腺苷酸化酶 MbtA 在结核分枝杆菌中催化分枝

杆菌素的生物合成，其活性可被乙酰化和去乙酰

化调控。分枝杆菌蛋白赖氨酸乙酰基转移酶 Pat 

(Rv0998)以依赖 cAMP 的方式特异性地使赖氨酸

546 上的 MbtA 乙酰化，MbtA 乙酰化可被 NAD+依

赖性脱乙酰基转移酶 Dac (Rv1151c)逆转，从而可

逆地恢复酶的活性[63]。大肠杆菌中的 II 类丙氨  

酰-tRNA 合成酶(AlaRS)上的第 73 位赖氨酸存在天

然乙酰化修饰，Umehara 等通过利用扩展的遗传密

码系统在 AlaRS 的第 73 位掺入 Nε-乙酰基-L-赖氨

酸，建立 AlaRS K73Ac 突变菌株来模拟乙酰化定

点突变，突变菌株与野生菌株相比，酶活性降

低；AlaRS 的酰化作用受 K73 乙酰化的影响，而且

乙酰化修饰对体内脱乙酰酶 CobB 敏感，大肠杆菌

中 CobB 缺失导致 AlaRS K73 乙酰化水平的升高并

伴随着酶活的下降[64]。伯氏疏螺旋体中有 5%的蛋

白被鉴定到具有乙酰化修饰，大部分底物与中心

代谢有关，其中 2 个酶 GAPDH 和 LDH 在体外与

AcP 进行孵育后，它们的酶活分别下降了 85%和

68%[65]。很多研究证明乙酰化修饰能够抑制酶的

活性，细菌中乙酰化修饰能够提高酶活的报道非

常罕见，但在真核生物中相关研究十分常见。 

2.3  乙酰化修饰影响细菌趋化性 

细菌的趋化反应是由趋化受体感知环境中的

刺激物并引发有运动能力的细菌靠近或远离刺激

的行为。CheY-P 与鞭毛马达 FliM 结合，可以调节

鞭毛的旋转而使细菌进行翻转运动。Barak 等证明
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趋化蛋白 CheY 可以被纯化的大肠杆菌乙酰辅酶 A

合成酶(Acs)以乙酸作为乙酰基供体进行乙酰化作

用[66]，随后发现 CheY 也可以利用 Ac-CoA 作为乙

酰基来源发生自乙酰化修饰[67]。大肠杆菌可提高

趋化反应调节剂 CheY 的乙酰化水平，CheY 乙酰

化修饰降低了与马达蛋白 FliM 的结合力，因此趋

化性下降[68]。研究还证明敲除去乙酰化酶 CobB 的

菌株，CheY 乙酰化水平显著增高，趋化反应能力

下降，由此证明 CheY 乙酰化的确影响细菌的趋化

性[69]。CheY 的磷酸基来源强烈抑制 CheY 的乙酰

化，而 CheY 的乙酰化在 CheZ 作用下得到增强，

Acs 可提高 CheA 和 CheY 的磷酸化水平[70]。可

见，细菌的趋化性受 CheY 磷酸化和乙酰化相互影

响、相互调节[71]。 

2.4  乙酰化修饰影响细菌大小和形态 

Carabetta 等[21]研究证明 MreB 蛋白的乙酰化在

枯草芽孢杆菌的细胞壁形成和生长中具有重要作

用；MreB 蛋白限制了细胞壁的生长和细胞的宽

度，决定了细菌成杆状的形态；乙酰化修饰具有

生物学意义，比如稳定肌动蛋白应激纤维和促进

维管束的捆绑，其中肌动蛋白同源物 MreB 存在  

3 个乙酰化残基：240、247 和 298；在细菌进入平

台期时只有 K240 的乙酰化水平显著升高；在对数

期时，野生型菌株与 K240R、mreB 敲除菌株长度

差异不明显，模拟的乙酰化菌株 K240Q 明显短于

其他菌株，在进入平台期后野生型的细菌、K240R

和 mreB 敲除菌株都呈现变短变窄，模拟的 K240Q

突 变 株 比 野 生 型 更 短 更 窄 ， 而 模 拟 去 乙 酰 化

K240R 突变株呈现出比野生型更宽；K240 的乙酰

化修饰可能通过降低肽聚糖合成的速度从而减小

细菌的长度，同时 K240 乙酰化对于改变细胞壁结

构也很重要[21]。 

2.5  乙酰化修饰调节细菌蛋白的稳定性以及

RNA 的代谢 

RNase 是重要的核糖核酸酶，在 RNA 前体的

成熟、mRNA 翻转、压力条件下 RNA 的降解等方

面起重要作用。RNase R 能够降解大肠杆菌中结构

化的 RNAs，在对数期不稳定，tmRNA 和 SmpB

蛋白对于 RNase R 的不稳定性起重要作用；在细

菌进入平台期或者在压力条件下 RNase R 稳定性

升高[72]。研究证明，这些现象受 YfiQ 蛋白催化的

乙酰化作用的调节；RNase R 上赖氨酸 Lys544 在对

数期被乙酰化，而在稳定期中不被乙酰化，该修

饰导致 tmRNA-SmpB 与对数期 RNase R 的 C 端区

域结合更紧密，并随后被蛋白酶识别而降解；去

除 Lys544 的正电荷或 C 端区域的负电荷可能会破

坏它们的相互作用，从而促进 tmRNA-SmpB 的结

合；这些发现表明乙酰化可以调节细菌蛋白的稳

定性[73]。另一个重要的 RNase II 上 Lys501 也存在

着乙酰化，在生长缓慢的条件下，RNase II 的乙酰

化水平升高，而 RNase II 的活性降低，这是 K501

的乙酰化修饰通过抑制 RNase II 与 RNA 底物的结

合来实现的，RNase II 的稳定性并未受到影响[74]。 

2.6  乙酰化修饰影响细菌对压力环境的耐受性 

细菌能够感知外界环境刺激并作出反应的重

要元件是由激酶 RcsC 和调控因子 RcsB 组成的双组

分信号转导系统，RcsB 是肠杆菌中一个重要的转

录因子，参与荚膜合成、细胞分裂等多种细胞过

程并且与细菌的多种耐受性相关；研究证明，

RcsB 上的 K154 发生乙酰化修饰时能够通过干扰

RcsB 与 DNA 的位点结合来抑制 RcsB 的活性，导

致细菌对抗生素、酸性等的耐受性下降，经 CobB

去乙酰化后，RcsB 恢复与 flhCD 操纵子结合的活

性，细菌对环境的耐受力增强[75]。Lima 等报道了

蛋白质乙酰化参与了葡萄糖诱导的应激启动子的

转录；RNA 聚合酶 α 亚基上羧基末端结构域的

K298，在环境中含有葡萄糖时能够被 YfiQ 乙酰化

修饰，促进周质应激反应启动子 CpxP 的转录，细

菌呈现出对周质空间压力的耐受性增强[76]。Ma 等

报道了细菌的蛋白质被乙酰化时，细菌会达到更

高的细胞密度，对热和氧化应激具有更高的抵抗

力；实验证明当大肠杆菌中 YfiQ 过表达或者 CobB
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基因缺失时，体内乙酰化水平会升高，过氧化物

酶 KatG 的表达增强，细菌抗氧化应激增加，由此

得出细菌的乙酰化具有调节应激反应的作用[77]。 

3  细菌体内的乙酰化修饰检测技术 

蛋白质乙酰化修饰的检测不能通过原位标

记、灵敏的特异性抗体等稳定有效的手段进行检

测，技术上的局限阻碍了蛋白质乙酰化的研究和

发展。近年来，高分辨率质谱技术、乙酰化肽段

的免疫富集沉淀技术和生物信息学分析发展为大

规模发现乙酰化修饰蛋白提供了一条很好的技术

路线，从而实现了对特定蛋白的乙酰化修饰位点

或者不同菌株在不同条件下体内乙酰化修饰谱的

研究。乙酰化抗体的质量、样品分离策略、免疫

沉淀反应的效率、质谱及数据分析方法的选择对

通过质谱来鉴定乙酰化修饰的底物数量和质量有

着重要的影响。高灵敏度的质谱技术和高特异性

的乙酰化抗体显著提高了对乙酰化肽段的富集及

鉴定效率。Yu 等通过 Nano-HPLC/MS/MS 质谱技

术首次报道了细菌体内的乙酰化修饰谱，他们在

大肠杆菌的 85 种蛋白质中鉴定了 125 个赖氨酸乙酰

化位点[78]，乙酰化位点数目甚至超过了 Macek 等鉴

定到的大肠杆菌体内的磷酸化修饰位点数[79]。近年

来，在鼠伤寒沙门菌[80]、铜绿假单胞菌[81]、结核

分枝杆菌[82]、肺炎链球菌[83]、霍乱弧菌[84]等致病

菌中的乙酰化修饰组学已有报道。通常在细菌

中，蛋白质组学能鉴定到约 2 000−5 000 个蛋白，

具有乙酰化修饰的蛋白占 5%[85]。乙酰化蛋白质参

与多种细胞功能，包括蛋白质合成、碳水化合物

代谢、TCA 循环、核苷酸和氨基酸代谢及转录等，

因此，大量乙酰化修饰组学的研究为后续深入探

讨该修饰的生物学意义以及对细菌生理功能的影

响提供了基础。鉴定到的乙酰化修饰蛋白在不同

细菌中存在差异，蛋白的差异率从 2%−45%不等，

不同实验室鉴定到的同一种细菌在乙酰化修饰谱

上也存在着很大的差异，因此乙酰化修饰底物的

验证十分必要。生物信息学的解读有利于更好地

预测蛋白质的功能及整体理解生物体复杂的调控

网络。2011 年，Lu 等利用生物信息学方法整体分

析了乙酰化蛋白的功能并预测了蛋白质的二级结

构，而且预测了对乙酰化修饰可能影响蛋白质的

磷酸化、甲基化和泛素化状态[86]。乙酰化和其他

PTMs 之间存在着相互影响，这些串扰共同调节细

胞功能。另外，用于蛋白质组学研究的蛋白质芯

片技术也应用于乙酰化的研究。大肠杆菌中 Pat 蛋

白的乙酰化底物和 CobB 的去乙酰化底物都是利用

该技术发现的[87]。蛋白质芯片技术为将来寻找新

的去乙酰化酶以及乙酰化底物的鉴定、全局性研

究乙酰化蛋白与其他蛋白的相互作用、最终构成

一个乙酰化调控网络提供了强大的技术支持。 

4  细菌体内乙酰化修饰的应用 

乙酰化修饰在调节抗生素的生物合成中起着

关键作用。比如，解淀粉芽孢杆菌对控制植物病

原体非常有效，乙酰化修饰存在于该菌的抗菌多酮

类化合物和脂蛋白的酶上，乙酰化可能会影响脂肽

和聚酮化合物合成途径中酶的相对活性，并调节

代谢通量以用于次生代谢产物的生物合成[88]。代

谢酶的可逆乙酰化可确保细胞感知细胞能量状态

并灵活调节反应速率来响应环境变化，这些结果

表明，可逆的乙酰化在解淀粉芽孢杆菌的抗生素

合成中起着直接的调节作用[89]；乙酰化修饰存在

于红色糖多胞菌中参与合成红霉素的酶中[90]；链

霉菌属生产市场上超过 2/3 的抗生素，这些次级代

谢产物生物合成酶上存在乙酰化修饰位点，例如

非核糖体肽合成酶、异羟肟酸酯铁氧体和次膦酸

天然产物生物合成所必需的酶，这暗示了乙酰化

在这些过程中的重要作用[91]。深入研究乙酰化修

饰如何影响这些细胞过程，对指导工业生产上提

高抗生素等次级代谢产物的生产效率和产量具有

重要意义。 

此外，蛋白质乙酰化修饰与衰老和某些疾病

(心血管疾病、癌症、神经紊乱等)紧密关联。KAT

被认为是一个潜在的很好的疾病治疗靶点，在白
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色念珠菌中，组蛋白 H3 上 Lys56 乙酰化具有真菌

特异性酶乙酰基转移酶 Rtt109p 的修饰，降低 H3

上 K56 乙酰化水平，导致白色念珠菌对遗传毒性

和抗真菌剂敏感，由此得出乙酰化水平显著影响

白色念珠菌毒力的结论[92]。此外，Mahon 等证明

表面赖氨酸乙酰化修饰能够影响整体蛋白的稳定

性和晶体结构[93]，因此抗体的生物学活性及免疫

原性可能改变，这为探索改善抗体应用于临床中

的安全性和有效性提供了新的思路 [94]。在细菌

中，已有相关研究报道了乙酰化修饰与铜绿假单

胞菌、欧文氏菌、伤寒沙门菌属、结合分枝杆菌

的毒力有关[56,82,95-98]，深入研究乙酰化修饰如何调

控细菌毒力机制可为今后针对性治疗病原菌感染

提供新的方案。 

5  结语及展望 

近年来，由于技术的进步与发现，在细菌领

域的蛋白质乙酰化修饰取得了很大的进展，然而

乙酰化修饰的精确机制尚不清楚。乙酰化修饰研

究中很多问题亟待解决，比如：虽然很多新的乙

酰化修饰底物被鉴定出来，但是它们生理功能需

要探索；需要开发新技术去发现更多的乙酰化与

去乙酰化酶；乙酰化修饰与其他翻译后修饰之间

的互相影响等。这些问题的解决对深入了解乙酰

化修饰对细菌的生物学作用具有重要的意义。 
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