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摘要 可逆蛋白质乙酰化修饰是宿主细胞内调控蛋白质功能的主要机制之一, 参与多种多样的细胞生命过程, 包
括昼夜节律、细胞周期和细胞代谢等, 赋予人类生命过程更多的复杂性. 大量研究表明, 蛋白质乙酰化修饰已经

被多种病毒利用, 贯穿病毒生活周期的每一步. 病毒入侵细胞后, 利用宿主的乙酰化网络, 破坏细胞的代谢和信号

通路, 从而调节自身的复制和感染. 本文总结概述了蛋白质乙酰化修饰在病毒生命周期中的作用, 并分析了病毒

操纵蛋白质乙酰化策略的共性和不同点, 为进一步深入探究蛋白质乙酰化对抗病毒感染和相关病毒性疾病的治

疗策略提供理论依据.
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蛋白质功能的精确调控对于调节机体多样化的生

命活动至关重要, 在不同的调控过程中, 蛋白质翻译后

修饰(post-translational modification, PTM)以更快的速

率以及更低的能量成本动态调节蛋白质的功能
[1]. 真

核生物蛋白质组包含数百种PTM, 乙酰化修饰便是其

中一种. 蛋白质乙酰化是指乙酰转移酶(lysine acetyl-
transferase, KAT)将乙酰基转运到蛋白质氨基酸残基

上的过程. 蛋白质乙酰化主要有两种类型: 发生在蛋

白质N端的乙酰化以及在蛋白质赖氨酸(lysine, K)上
的乙酰化. 约有85%的真核蛋白存在N端乙酰化, 与翻

译同时进行,此过程是不可逆的;而蛋白质赖氨酸乙酰

化发生在赖氨酸侧链ε-氨基上, 这是动态可逆的, 由乙

酰转移酶和去乙酰转移酶(lysine deacetylase, KDAT)

共同负责, 即乙酰转移酶将乙酰基转运到赖氨酸残基

上, 去乙酰酶催化去除乙酰基的动态过程. 目前, 人类

基因组中已经发现了17~22个经典的KAT和18个
KDAT共同调控蛋白质赖氨酸的乙酰化

[2]. 经过几十年

的研究发展, 蛋白质乙酰化已经被认为是真核生物中

普遍存在的一种进化保守的PTM, 参与多种多样的细

胞生命过程, 例如基因转录、DNA损伤修复、细胞分

裂、信号转导、蛋白质折叠、自噬和代谢等, 在与人

类生理与疾病相关的重要生物学过程中发挥着重要

作用
[3].
在病毒与宿主细胞相互作用的研究中, 认识病毒

和乙酰化的关系已成为一个新的研究热点. 大量研究

表明, 蛋白质的乙酰化修饰在调节病毒感染中发挥重
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要的作用, 病毒通过与乙酰化元件的互作进入宿主乙

酰化网络(包括特定宿主或病毒蛋白的修饰), 导致宿

主细胞内乙酰化修饰的改变, 破坏宿主细胞的代谢和

信号通路, 抵抗宿主的免疫应答反应, 以促进病毒在

宿主细胞中的繁殖. 因此了解病毒如何利用乙酰化修

饰进行有效感染, 将对发现新的药物干预靶点具有重

要意义. 本文梳理总结了一些研究比较全面的有关蛋

白质乙酰化修饰在病毒生命周期中的作用, 包括病毒

进入宿主细胞, 基因组的复制和转录, 病毒粒子的组

装、出芽和释放等过程, 旨在为乙酰化对抗病毒感染

和相关疾病的治疗策略提供理论依据.

1 乙酰化在病毒侵入过程中的作用

病毒感染早期侵入细胞事件包括病毒吸附进入细

胞以及通过细胞运动将病毒物质传递到复制位点等,
此过程严格依赖于宿主细胞的原料供给

[4]. 近年来, 蛋
白质乙酰化修饰被认为在这一过程中起着重要作用.
为了成功侵入宿主细胞, 许多病毒会利用宿主的细胞

骨架结构-微管, 帮助病毒进入细胞以及将病毒物质运

输到复制位点
[5].微管是由α/β微管蛋白多聚物组成,在

细胞分裂、囊泡运输和多种信号通路中扮演重要功

能. 而微管自身的稳定性对其发挥功能至关重要, 这主

要由α-微管蛋白聚合物的乙酰化修饰所调控, 而微管

的末端蛋白1(end-binding protein 1, EB1)在此过程中

发挥重要作用
[6,7]. 人类免疫缺陷病毒1型(human im-

munodeficiency virus type 1, HIV-1)在感染早期可以

诱导稳定的乙酰化微管的形成, 帮助病毒进入宿主细

胞内. HIV-1的糖蛋白120(glycoproein 120, GP120)与
CD4+ T细胞表面受体的互作可诱导α-微管蛋白的乙酰

化稳定微管组织, 帮助HIV-1与宿主细胞的融合
[8]. 当

然, HIV-1也可通过与EB1的相互作用, 招募微管的正

端跟踪蛋白, 增强微管的乙酰化水平, 调节微管的稳定

性
[9]. 此外, 降低微管乙酰化水平的去乙酰化酶6(his-

tone deacetylases 6, HDAC6)对HIV-1感染的负调控作

用进一步证实了乙酰化微管在HIV-1感染早期的重要

性
[8,10,11]. 相似的, 人类疱疹病毒8型(human herpes

virus-8, HSV-8)在感染早期, 同样可以诱导微管的乙

酰化, 并通过微管逆行将病毒颗粒运输到靠近细胞核

的微管组织中心, 从而将病毒遗传物质传递到细胞核

内的复制位点中
[12] . 鼠痘病毒(ectromelia virus,

ECTV)感染树突状细胞和巨噬细胞同样也显示出较高

的α-微管蛋白的乙酰化水平, 从而提高了微管组织的

稳定性, 促进ECTV在细胞内的移动, 帮助病毒到达复

制位点
[13].

综上, 不难发现, 在病毒感染早期侵入细胞后, 病
毒往往会通过对细胞骨架的重塑, 增加微管的乙酰化

水平, 从而帮助病毒与细胞的融合以及将病毒的遗传

物质运输到复制位点, 为后续病毒的感染进程提供了

保障.

2 乙酰化在病毒基因组转录和复制中的
作用

许多乙酰酶和去乙酰酶均定位在细胞核内, 动态

调节宿主核内组蛋白的乙酰化, 而乙酰化的组蛋白在

调控基因的转录过程中发挥重要作用
[14~16]. 因此, 在

核内转录复制的病毒, 侵入细胞将基因组运输到细胞

核内以后, 利用空间上的优势, 会操纵细胞核内的乙

酰化网络, 调控病毒基因组的转录, 帮助自身的复制.
本节选取一些经典的细胞核内转录复制的病毒, 总结

描述病毒如何利用宿主的乙酰化体系调节病毒基因组

的转录和复制过程.

2.1 甲型流感病毒

甲型流感病毒(influenza A virus, IAV)的基因组由

8个带负电荷的RNA片段组成, 而病毒的RNA会被IAV
的核蛋白(nucleoprotein, NP)包裹, 并与病毒RNA依赖

的RNA聚合酶(RNA-dependent RNA polymerase,
RdRp)亚基聚合酶蛋白2(polymerase basic protein 2,
PB2)、聚合酶蛋白1(polymerase basic protein 1, PB1)
和聚合酶酸性蛋白(polymerase acidic protein, PA)结合,
形成病毒核糖核蛋白(viral ribonucleoprotein, vRNP)复
合物, 而vRNP复合物是流感病毒进行基因组的转录和

复制的最小功能单位
[17]. 在此过程中, RdRp聚合酶亚

基PA的N末端结构域的核酸内切酶活性以及病毒NP
与病毒RNA和RdRp的结合能力是促进病毒RNA合成

的关键
[18], 而这些病毒蛋白的乙酰化翻译后修饰对其

自身发挥功能至关重要
[19]: 乙酰酶P300/CBP相关因子

蛋白(P300/CBP-associated factor, PCAF)和氨基酸合成

5控制样2蛋白(general control of amino-acid synthesis
5-like 2, GCN5)催化的PA K19位的乙酰化可以增强PA
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的内切酶和RNA聚合酶活性, 帮助病毒RNA的转录和

复制, 而去乙酰酶HDAC6催化的PA K664位的去乙酰

化则可以介导PA蛋白酶体途径的降解, 降低PA的聚合

酶活性, 限制了IAV RNA的转录和复制
[20](图1). 流感

病毒NP蛋白的多个赖氨酸也具有乙酰化修饰, 并且不

同的乙酰化位点发挥着不同的功能. 由宿主乙酰酶

GCN5催化的NP K90的乙酰化可以增加IAV的聚合酶

的活性帮助病毒复制
[21](图1). 相反地, PCAF催化的

NP K31位的乙酰化则会降低病毒的聚合酶活性
[21](图

1). 此外, 模拟的NP的两个强乙酰化突变体, 即NP的77
位的K突变成谷氨酰胺(glutamine, Q)和NP的K229Q则
会干扰IAV的RNP复合物的形成, 从而严重降低结合

在病毒RNA上聚合酶的活性
[22](图1). IAV的PA和NP

蛋白多个位点的乙酰化修饰动态调节病毒的vRNP复
合物的形成, 影响IAV基因组的转录和复制效率.

2.2 HIV-1

HIV-1进入细胞释放病毒的RNA到细胞质后, 病

毒的逆转录酶(reverse transcriptase, RT)便以宿主的遗

传物质为底物, 病毒的RNA为模板, 进行逆转录, 形成

DNA; 新产生的病毒DNA被病毒的整合酶(integrase,
INT)运送到细胞核内, 并嵌入宿主的染色质中; 接着

病毒的基因组将和细胞内编码蛋白的基因一样受到宿

主RNA聚合酶Ⅱ(polymerase Ⅱ, POL Ⅱ)的转录调

控
[23,24]. 其中HIV-1通过编码反式作用因子(transcrip-

tional transactivator, TAT), 去招募多个宿主的转录延

伸因子, 例如正转录延伸因子(positive transcription
elongation factor b, P-TEFb)到HIV-1的转录本上(特别

是一种被称为反激活应答区(transactivating response
region, TAR)的保守RNA茎环结构), 从而增强病毒转

录的起始和延伸效率
[25]. HIV的转录复制过程在多个

水平上被可逆的蛋白质乙酰化调控, 通过乙酰化元件

的互作进入宿主乙酰化网络, 调控病毒的转录和复制

进程: (ⅰ) 组蛋白乙酰酶P300(histone acetylase p300,
P300)可以直接乙酰化病毒整合酶INT的三个赖氨酸

位点(K264, K266和K273), 整合酶INT的乙酰化增加了

自身对病毒基因组DNA的亲和力, 并增强了转移DNA
的活性

[26](图2). 此外, INT去乙酰化突变体或P300活性

抑制剂则抑制了HIV-1的整合和复制,进一步说明了整

合酶INT的乙酰化对HIV-1复制的重要性
[26]. (ⅱ) 乙酰

酶PCAF催化的TAT K28位的乙酰化可以增强TAT与

TAR和P-TEFb辅助因子的相互作用, 促进聚合酶Ⅱ的

磷酸化和有效的HIV-1的基因组的转录延伸
[27,28](图2);

而乙酰酶P300/CBP和GCN5介导的TAT K50/51位的乙

酰化则终止了TAT转录激活中p-TEFb依赖的步骤, 使

TAT从TAR/P-TEFb中解离出来(图2), 并通过PCAF溴
域招募PCAF[29~33]. 当然, TAT也与许多去乙酰化酶互

作. 例如, TAT特异性地与去乙酰酶sirtuin 1蛋白(sirtuin
1, SIRT1)互作 , 从而阻断了SIRT1对转录因子P
65 K310位的去乙酰化的能力, 增加了P65的乙酰化水

平, 因而过度激活核因子κB(nuclear factor-kappaB,
NF-κB)应答基因的表达, 使得宿主细胞过度活化

[34].

2.3 乙型肝炎病毒

乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)是一种DNA
病毒, 主要由病毒包膜、一个二十面体核衣壳和部分

双链松弛环状DNA(relaxed circular DNA, rcDNA)组
成

[35]. 与病毒聚合酶结合的rcDNA从衣壳中释放出来,
进入核质, 然后在感染过程中转化为共价闭合环状

DNA(covalently closed circular DNA, cccDNA)[36].
HBV的cccDNA会与核小体结合形成微小染色体结构,

图 1 IAV的PA和NP蛋白的乙酰化对病毒基因组转录的
影响
Figure 1 The influence of PA and NP acetylation on IAV genomic
transcription
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是病毒mRNA转录模板, 而cccDNA的转录过程有赖于

核心组蛋白和HBV的X蛋白HBx的参与
[37~39]. 在HBV

复制细胞中产生的HBx蛋白可以招募很多细胞内乙酰

化转移酶(包括P300/CBP, PCAF和GCN5)到cccDNA
上, 导致HBV微小染色体中组蛋白乙酰化状态的激活,
促进病毒转录和复制

[40~42](图3). 在HBx复制突变的细

胞中, P300募集到cccDNA上的能力削弱, 而组蛋白去

乙酰酶1(histone deacetylases 1, HDAC1)和SIRT1的募

集增加, 病毒的微小染色体乙酰化水平下降, 病毒的转

录能力受损
[41](图3). 因此HBx在病毒基因组转录过程

中动态调节着HBV微小染色体的乙酰化水平, 该乙酰

化表观遗传网络是病毒复制的一个重要开关. 除了宿

主的乙酰化元件直接调节微小染色体的乙酰化, 其他

的宿主蛋白也会参与这一过程. 例如, 白介素6(inter-
leukin-6, IL-6)处理人肝癌细胞, 会导致cccDNA结合

的组蛋白乙酰化水平的降低和HBV转录量的快速减

少, 抑制病毒的复制, 但是具体的分子机制还有待进一

步阐明
[43]. 此外, 定位在cccDNA上的组蛋白4核小体

乙酰转移酶(nucleosome acetyltransferase of histone
H4, NuA4)复合物中的催化亚基HIV-1反式作用因子

互作蛋白60(HIV-1 TAT-interactive protein, 60 kD,
TIP60)可以通过催化组蛋白H4的乙酰化招募含溴蛋

白4(bromodomain-containing protein 4, BRD4), 而

BRD4会抑制HBV启动子活性, 从而抑制HBV的复制,

图 2 乙酰化在HIV-1转录复制过程中的作用
Figure 2 The role of acetylation in the process of HIV-1 transcription and replication

图 3 HBx介导的乙酰化影响HBV cccDNA转录调控的模型
Figure 3 The model of HBx-mediated acetylation regulating the
transcription of HBV cccDNA

张林亮等: 蛋白质乙酰化修饰作用于病毒生命周期的研究进展

1372



这说明TIP60介导的乙酰化招募BRD4是HBV转录和

复制的一个负调控事件
[44].

3 乙酰化在病毒粒子组装/出芽释放中的
作用

在病毒感染的后期阶段, 病毒组分运输到组装位

点进行病毒粒子的组装, 然后新组装的病毒粒子到达

出芽位点, 释放到胞外, 从而完成病毒整个生命周期.
在这一过程中, 乙酰化修饰同样也参与其中. 由于微管

的稳定性对病毒粒子的组装和出芽同样也非常重要,
因此α-微管蛋白的乙酰化水平也会直接影响病毒感染

后期进程
[45~48]. 例如, 在IAV感染后期, 去乙酰化酶

HDAC6通过下调微管的乙酰化水平, 阻碍了IAV的病

毒成分往细胞膜上运输, 抑制了病毒的组装和释放
[49].

乙酰化同样在丝状病毒的组装和出芽中扮演重要功

能, 乙酰酶P300介导E3泛素连接酶神经元前体细胞表

达的发育性下调蛋白4(neuronal precursor cell-ex-
pressed developmentally down regulated protein 4,
NEDD4)的K667位的乙酰化, 增强了NEDD4与埃博拉

病毒基质蛋白病毒蛋白40(viral protein 40, VP40)的相

互作用, 从而提高了NEDD4的E3泛素连接酶活性, 激

活了VP40的泛素化 , 并最终帮助埃博拉病毒的出

芽
[50]. 而对于HIV-1来说, 乙酰化在病毒的进入、整合

以及转录等阶段均具有重要的作用, 因此必然会改变

HIV-1感染后期病毒粒子组装和出芽的速率
[51]. 此外,

HIV-1的整合酶INT与独立swi 3蛋白(swi-independent
3, SIN3)/HDAC1复合物共包装成的病毒粒子可能也

间接表明乙酰化/去乙酰化过程参与病毒粒子组装、

出芽和成熟的过程
[52], 但具体的机制还有待进一步

挖掘.
乙酰化作用于病毒生命周期的研究主要集中在病

毒感染的前期和中期, 而在病毒感染的后期组装和出

芽阶段, 乙酰化相关研究还比较缺乏. 因此, 在病毒感

染成熟阶段, 乙酰化作为抗病毒靶点还没有完全被鉴

定, 需要深入探究.

4 病毒调控乙酰化影响抗病毒天然免疫
反应

病毒与宿主相互作用的过程中, 乙酰化可以动态

调节抗病毒天然免疫反应, 正负调控宿主的免疫应答.
天然免疫应答是宿主抵抗病毒感染的第一道防线, 病

毒入侵细胞后, 被宿主先天性免疫系统的模式识别受

体(pattern recognition receptors, PRRs)所感知, PRRs
结合保守的病原相关分子模式(pathogen-associated
molecular pattern, PAMP), 触发免疫信号通路

[53~55]. 在
DNA病毒感染过程中, 病毒DNA作为主要的PAMP来
触发抗病毒天然免疫反应

[56,57]. 在哺乳动物细胞中,
胞质病毒DNA传感器是环化二嘌呤核苷合成酶(cyclic
guanosine monophosphate-adenosine monophosphate
synthase, cGAS), 其在病毒感染时会形成cGAS-DNA
液滴

[58,59]. 研究人员发现DNA病毒感染细胞后, 乙酰

转移酶TIP60会介导cGAS N端的乙酰化, 导致其对病

毒DNA更高的亲和力, 从而促进先天性抗病毒免疫应

答
[60]. 而RNA病毒感染细胞后, 由去乙酰酶SIRT1介导

的去泛素化酶含OTU域蛋白3(OTU domain-containing
protein 3, OTUD3) K129的去乙酰化, 则关闭了OTUD3
的去泛素化活性, 使得OTUD3的作用底物——线粒体

抗病毒信号转导蛋白(mitochondrial antiviral-signaling
protein, MAVS)的K63位连接的泛素化增强, 促进宿主

先天性抗病毒免疫反应
[61]. 相反的, 乙酰酶MOF(males

absent on the first)可直接与干扰素调节因子3(interfer-
on regulatory factor 3, IRF3)互作, 并通过其MYST结构

域介导IRF3 K359处的乙酰化, IRF3的乙酰化削弱了

IRF3向Ⅰ型干扰素基因启动子上募集的能力, 降低了

IRF3的转录活性, 从而抑制了Ⅰ型干扰素的产生, 这

是乙酰化负调控抗病毒天然免疫应答反应
[62].

目前关于乙酰化在宿主抵御病毒感染机制研究的

报道还不是特别多, 宿主如何利用乙酰化调节免疫反

应抵抗病毒感染还没有完全被揭示, 需要进一步的挖

掘和探究.

5 总结与展望

蛋白质乙酰化是一种生物体内高度保守的调节系

统, 赋予了底物蛋白多样化的生物学功能, 病毒已经进

化出复杂的策略来操纵这个系统. 越来越多的研究表

明病毒通过利用宿主的乙酰化网络, 从而改变细胞环

境, 影响正常和致病性细胞信号之间的平衡, 以促进

病毒在宿主细胞中的繁殖. 因此, 通过干预该过程发

展出新型抗病毒药物显得尤为重要. 一些经典的广谱
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组蛋白去乙酰化酶抑制剂(包括氧肟酸盐类抑制剂等)
已经被广泛应用在抗病毒感染的研究中

[63], 对于新型

冠状病毒而言, 组蛋白的一些去乙酰化酶抑制剂可以

通过抑制转化生长因子β1的信号转导, 发挥抗纤维化

的作用, 而新型冠状病毒肺炎患者可能发展为肺纤维

化, 因此组蛋白去乙酰化酶抑制剂在一定程度上可用

于新型冠状病毒肺炎患者肺纤维化的治疗和康复, 这

将有助于减少患者的并发症和死亡率
[64].

尽管目前已经有了一些乙酰化和病毒的研究工

作, 但关于可逆乙酰化在病毒生命周期中的复杂作用

仍有很多问题需要继续阐明: (ⅰ) 目前乙酰化与病毒

的研究主要集中在单个蛋白(包括宿主或病毒蛋白)位
点的乙酰化对病毒复制的影响, 而病毒感染如何动态

地改变细胞和病毒整体蛋白的乙酰化水平仍未被探

索. 因此后面的研究将聚焦在组学水平上, 即蛋白质乙

酰化组学, 研究病毒感染不同阶段乙酰化的全局调控,

构建整个病毒感染过程中乙酰化空间变化的视图 ;
(ⅱ) 病毒入侵机体后, 宿主的免疫系统会诱导一系列

的免疫应答, 以阻止病原体的感染. 因此蛋白质乙酰化

除了作用于病毒自身复制以外, 在调控病毒诱导的宿

主免疫反应的复杂作用关系需要被进一步揭示, 对抗

病毒感染和相关疾病的治疗策略提供新的途径.
此外, 随着人们对蛋白质乙酰化在病毒感染的生

物学功能研究中的不断加深, 建立新的研究方法也是

非常有必要的. 病毒在宿主体内感染的过程是动态变

化的, 因此开发在局部和系统维度上连续监测乙酰化

动态变化(即细胞内每个乙酰化位点的频率)的技术,
在全系统水平上深入了解病毒调控乙酰化的机制, 绘

制病毒生命周期不同阶段的乙酰化动力学图谱, 将是

对宿主乙酰化-病毒相互作用关系的更加全面、深刻

的理解, 为进一步深入探究蛋白质乙酰化对抗病毒感

染和相关病毒性疾病的治疗策略提供理论依据.
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Reversible protein acetylation is one of the main mechanisms regulating protein functions in host cells, and is involved in cellular life
processes, including circadian rhythm, cell cycle and cell metabolism, which endows human life with more complexity. A large
number of studies have been shown that protein acetylation modification has been used by many viruses throughout every step of the
viral life cycle. After invading cells, viruses use the host acetylation network to destroy cellular metabolism and signaling pathways
for regulating their own replication and infection. Here we review the roles of protein acetylation in viral life cycle, including
analyzing the similarities and differences of viral manipulation of protein acetylation strategies, so as to provide theoretical basis for
further research on the therapeutic strategies of protein acetylation against viral infection and related viral diseases.
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