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乙酰辅酶A与内质网乙酰化

张 悦，王琪琳*
(聊城大学生命科学学院，聊城 252000)

摘要：乙酰辅酶A是细胞内物质和能量代谢的重要中间物，同时也是蛋白质乙酰化的乙酰基供体。蛋

白质乙酰化包括Nα-乙酰化和Nε-乙酰化，由不同的酶进行催化。蛋白质乙酰化发生在多个亚细胞部

位，如细胞基质、细胞核、线粒体和内质网腔等。不同细胞器和区室内乙酰辅酶A的波动可调控内质

网蛋白质的乙酰化水平。本文从柠檬酸转运蛋白SLC25A1和SLC13A5、乙酰辅酶A转运蛋白AT-1以及

乙酰转移酶ATase1和ATase2的功能出发，以相关人类疾病、内质网乙酰化失调小鼠模型和柠檬酸/乙酰

辅酶A通量失调小鼠模型为背景进行分析，阐述了乙酰辅酶A和内质网乙酰化以及内质网乙酰化功能

失调与退行性疾病之间的关系，旨在为靶向治疗相关疾病提供一定的策略。
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Acetyl-CoA and acetylation of endoplasmic reticulum
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Abstract: Acetyl-CoA is a key intermediate in substance and energy metabolism, and is also the acetyl
group donor for protein acetylation. Protein acetylation includes Nα-acetylation and Nε-acetylation, which are
catalyzed by different enzymes. Protein acetylation occurs in multiple subcellular organelles and
compartments, such as cytosol, nucleus, mitochondria, endoplasmic reticulum lumen and so on. Studies
have shown that fluctuations of acetyl-CoA availability in different organelles and compartments can regulate
the levels of proteins acetylation in endoplasmic reticulum. Based on the functions of citrate transporters
SLC25A1 and SLC13A5, acetyl-CoA transporters AT-1, and acetyltransferases ATase1 and ATase2, this paper
analyzed the related human diseases and dysregulated mouse models relevant on endoplasmic reticulum
acetylation or citrate/acetyl-CoA flux. Furthermore, this paper also summarized the relationship between
acetyl-CoA and endoplasmic reticulum acetylation, and clarified that dysfunction of endoplasmic reticulum
acetylation was closely related to the developmental and degenerative diseases, which could provide some
certain strategies for treatment of the related diseases.
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蛋白质乙酰化是一种共翻译或翻译后修饰，主

要是在氮原子上添加乙酰基，氮原子通常位于新

生蛋白质的N端或赖氨酸侧链ε-氨基上。前者被称

为N-末端乙酰化或Nα-乙酰化，在去除起始甲硫氨

酸后发生共翻译修饰来稳定新生多肽。N-末端乙

酰化可以发生在多种不同的氨基酸上，但主要发
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生在丙氨酸、丝氨酸和甲硫氨酸残基上。这种修

饰方式存在于80%以上的蛋白质中，且不可逆。在

赖氨酸残基的ε-氨基上添加乙酰基的过程被称为赖

氨酸乙酰化或Nε-赖氨酸乙酰化。与N-末端乙酰化

相反，Nε-赖氨酸乙酰化是翻译后修饰。Nε-赖氨酸

乙酰化是高度动态的，可以调节多种蛋白质功

能，如酶的活性、稳定性和目标蛋白质的亚细胞

分布等。Nε-赖氨酸乙酰化也可以干扰相同氨基酸

残基的其他翻译后修饰，如甲基化或泛素化。Nα-乙
酰化和Nε-赖氨酸乙酰化都是乙酰辅酶A作为乙酰

基的供体，但是它们由不同的酶进行催化，如

Nα-乙酰基转移酶催化N-末端乙酰化，赖氨酸乙酰

基转移酶催化Nε-赖氨酸乙酰化。蛋白质乙酰化发

生在多个亚细胞部位，如细胞基质、细胞核、线

粒体和内质网腔等，不同的细胞器和区室中具有

特定的乙酰基转移酶。

乙酰辅酶A通常在细胞基质、线粒体、细胞核

和过氧化物酶体中合成。细胞基质中的乙酰辅酶A
主要由两种不同的酶，如ATP柠檬酸裂解酶(ATP
citrate lyase，ACLY)和乙酰辅酶A合成酶(acetyl-
CoA synthetase，ACSS)催化生成[1-4]。ACLY催化

的底物是柠檬酸和辅酶A，ACSS催化的底物是乙

酸和辅酶A。胞质乙酰辅酶A作为乙酰基的供体，

用于胞质内靶蛋白的N-末端和Nε-赖氨酸乙酰化。

胞质内的乙酰辅酶A也可以通过核孔进入细胞核，

并作为核蛋白乙酰化的酶底物。此外，线粒体和

过氧化物酶体也都能够产生自己的乙酰辅酶A，细

胞核也能在局部产生乙酰辅酶A[5,6]。特异性内质网

膜转运蛋白1(solute carrier family 33 member 1，
SLC33A1，也称为AT-1)能够以反向协同转运的方

式将乙酰辅酶A从细胞基质转运至内质网腔，作为

内质网蛋白质乙酰化的酶底物。

1 柠檬酸的转运和裂解

1.1 柠檬酸转运蛋白SLC25A1
SLC25A1(solute carrier family 25 member 1)是

一种线粒体膜转运蛋白，它通过反向协同转运机

制将线粒体柠檬酸转运至细胞质，与此同时将胞

质苹果酸转运至线粒体[7,8]。SLC25A1具有横跨线

粒体膜的六个跨膜结构域，并以二聚体的形式存

在。输出的柠檬酸来源于线粒体三羧酸循环，在

细胞基质柠檬酸被ACLY催化分解生成乙酰辅酶A
和草酰乙酸。生成的乙酰辅酶A可用于蛋白质乙酰

化和脂质的合成，草酰乙酸可以再转化为苹果

酸，并通过SLC25A1的反向协同转运重新进入线

粒体。SLC25A1转运的苹果酸可以在线粒体内重

新生成草酰乙酸和天冬氨酸，进而形成苹果酸-天
冬氨酸穿梭途径。天冬氨酸可以通过SLC25A12/
A13与胞质谷氨酰胺/谷氨酸进行交换(图1)。在某

些代谢状态下，SLC25A12/A13可在三羧酸循环中

发挥重要的作用，并且能够维持天冬氨酸的胞质

库[9-11]。与增殖状态相比，非增殖状态的细胞(如神

经元细胞)中ACLY的表达水平较低，这是因为非

增殖状态的细胞需要维持高水平的能量代谢，从

图1 SLC25A1和SLC25A12/A13的反向协同转运机制
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而更倾向于维持三羧酸循环的正常运转。这些研

究结果表明，细胞适应不同的状态与需求，通过

调整使用不同的代谢途径来维持乙酰辅酶A的平衡

和利用率。

SLC25A1的基因重复与自闭症谱系障碍(autism
spectrum disorder，ASD)有关[12-14]。在小鼠体内，

SLC25A1的过表达与ASD之间的关联表现为神经

元形态和白质完整性的改变[15]。SLC25A1基因的缺

失与DiGeorge综合征(简称22q11.2半合子微缺失综

合征)有关，该综合征表现为发育迟缓、多系统缺

陷、畸形、类似于ASD的智力障碍、注意力缺陷

多动障碍，甚至精神分裂症[16,17]。SLC25A12的基

因突变与ASD和癫痫性脑病有关，而SLC25A13的
基因突变则表现为神经症状的不同代谢紊乱[18]。

这些研究结果表明，SLC25A1、SLC25A12/A13的
基因突变，可能影响线粒体代谢和神经元功能，

导致多种神经系统疾病的发生，同时也表明这些

转运蛋白在正常大脑发育和功能中具有重要作用。

1.2 柠檬酸转运蛋白SLC13A5
SLC13A5(solute carrier family 13 member 5)是

一种质膜转运蛋白，能够将柠檬酸和Na+从胞外转

运至胞内(图2)。SLC13A5具有11个跨膜结构域，

可组装为二聚体。在pH7.2的体外实验条件下，

Na+∶柠檬酸的化学计量在3到4之间；在相同的条

件下，柠檬酸主要以三价阴离子的形式存在[19,20]。

因此，Na+∶柠檬酸的协同转运可以是不带电的

(3∶1)或带电的(4∶1)。
SLC13A5的基因重复事件与ASD相关[12-14]。在

小鼠中也观察到SLC13A5的过表达与ASD之间的

关系，表现为神经元形态和白质结构的改变。

SLC13A5的常染色体隐性突变可引起婴儿癫痫[21]。

SLC13A5基因破坏后的小鼠有癫痫发作的倾向，

SLC13A5杂合缺失的黑腹果蝇寿命延长，没有明显

的有害影响[22]。SLC13A5的基因突变也与神经系统

疾病有关，这些事实进一步证明了柠檬酸输入以

及柠檬酸/乙酰辅酶A途径在正常大脑发育中发挥

的重要作用。

1.3 ATP柠檬酸裂解酶ACLY
ACLY是一种胞质酶，催化柠檬酸、游离辅酶

A和ATP生成乙酰辅酶A和草酰乙酸。ACLY是由六

个亚单位共同组成的六聚体蛋白质，每个结构域

都具有重要的作用。在催化过程中，辅酶A结合位

点位于结构域1上，激活His740磷酸化的位点位于

结构域2上，ATP结合位点位于结构域3和4上，柠

檬酸结合位点在很大程度上依赖于结构域5，结构

域6的氨基酸序列与柠檬酸合酶具有微弱的同源

性，能够将中间物柠檬酰辅酶A催化为乙酰辅酶A
和草酰乙酸[23-25]。

ACLY在每个细胞和组织中都有表达，但

ACLY在脂肪生成组织和大脑中显示出更高的表达

水平。在大脑中，发育期的小鼠ACLY的水平远高

于成年期小鼠。研究表明，在不同的代谢条件

图2 质膜转运蛋白SLC13A5与AT-1、ATases转运之间的相互关系
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下，Thr446、Ser450、Ser454和Ser455的磷酸化以

及Lys540、Lys546和Lys554乙酰化/脱乙酰化的翻

译后修饰，能调节ACLY的活性[23]。从癌症到脂肪

变性/非酒精性脂肪肝、糖尿病、肥胖和神经发育

障碍等多种疾病中都发现了ACLY基因的改变。到

目前为止，在ACLY基因中尚未发现与人类遗传病

相关的致病突变，表明ACLY对生命的重要性以及

其在正常生理和代谢过程中的关键作用。虽然目

前尚未发现与ACLY相关的致病突变，但在一些恶

性肿瘤中，ACLY的表达水平明显升高，表明

ACLY在一些疾病发生和发展中也可能扮演重要角

色。因此，对ACLY的研究将为未来发现ACLY在
其他疾病中的作用提供重要线索和启示。

2 内质网乙酰化

2.1 乙酰辅酶A转运蛋白AT-1和乙酰转移酶

ATases
SLC33A1/AT-1是内质网膜唯一的乙酰辅酶A转

运蛋白，是由两个单体分子通过非共价结合作用

形成的同型二聚体。AT-1通过反向协同转运机制

将乙酰辅酶A转运至内质网，同时将游离辅酶A转
运出内质网。具体而言，乙酰辅酶A从细胞基质转

运至内质网腔，而游离辅酶A则沿相反方向转运

(图3)。AT-1的二聚化对其活性至关重要，二聚环

内S113R突变(AT-1氨基酸序列中的第113个氨基酸

丝氨酸被精氨酸取代)干扰了AT-1形成二聚体的能

力，并使转运乙酰辅酶A的活性失活。S113R突变

的杂合小鼠显示转运至内质网的乙酰辅酶A减少了

50%，而相同突变的纯合小鼠则无法存活[26]。这些

结果证实了AT-1作为唯一的内质网膜乙酰辅酶A转
运蛋白，对生命至关重要。到目前为止，在内质

网中只发现了两种乙酰转移酶，即乙酰转移酶1
(acetyltransferase 1，ATase1)和乙酰转移酶2
(acetyltransferase 2，ATase2)，它们也分别被称为

N-乙酰基转移酶8B和N-乙酰基转移酶8。这两种酶

都是Ⅱ型膜蛋白，其催化结构域面向内质网腔，

两种ATases都通过位于内质网腔C端的结构域在内

质网膜上形成二聚体，二聚化结构域的缺失会使

酶活性失活(图3)。它们共享一个乙酰辅酶A口袋，

该口袋由R149/S183/S190三联体稳定，但在肽基赖

氨酸口袋的入口处有所不同[27]。

研究表明，AT-1、ATase1和ATase2是偶联的，

它们之间可以相互影响。如上所述，AT-1作为一

种反向协同转运蛋白，使乙酰辅酶A从细胞基质到

内质网的转运与游离辅酶A从内质网到细胞基质的

转运并行发生。由此可知，这两种ATase可以通过

影响乙酰辅酶A/辅酶A的浓度梯度来影响AT-1的活

性，也就是说ATase可以通过确定内质网腔内游离

辅酶A的水平来调节AT-1活性。因此，当在小鼠中

进行任一ATase的基因敲除时，能够观察到内质网

外区室的适应性变化，这可能是由于细胞质中乙

图3 内质网乙酰化及自噬机制
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酰辅酶A的可用性增加 (或者说丰度增加 ) [ 2 8 ]。
ATase1(而非ATase2)在肽基赖氨酸口袋的一端有一

个大的、无序的环状门控，能通过乙酰辅酶A对其

K99的乙酰化进行变构激活[29]。因此，AT-1可以通

过调节内质网腔中乙酰辅酶A的通量来影响ATase1
的变构调节，但对ATase2则不产生影响[29,30]。小鼠

中AT-1的表达上调可以增加内质网蛋白质的乙酰

化，也就是说，AT-1可以根据内质网腔中乙酰辅

酶A的水平来调节ATase1的活性，而ATase可以通

过影响反向协同转运机制进而影响AT-1的功能。

SLC33A1/AT-1的基因重复与智力障碍、畸形

和ASD有关[12]。SLC33A1/AT-1的杂合突变可引起

遗传性痉挛性截瘫(一种外周神经病变)，而纯合突

变可引起发育迟缓和过早死亡[31-33]。AT-1活性降低

或增加的小鼠模型模拟了人类相关疾病，但与AT-
1相比，目前尚未见到ATase1或ATase2相关突变的

疾病或基因重复事件。虽然在任一ATase上都发现

了无义或错义突变，但它们似乎与疾病无关，任

何一种ATase(ATase1-/-和ATase2-/-)基因突变的小鼠

都没有显示出疾病表型[28]。

2.2 内质网乙酰化的作用及机制

在非极化细胞中，约75%的mRNA和核糖体附

着在内质网上，内质网是大部分蛋白质合成的场

所。这些新合成的蛋白质约有一半将释放到细胞

基质中，而另一半将进入内质网并在分泌途径中

发挥作用，这些过程可确保蛋白质质量和有效去

除错误折叠/未折叠的多肽，以维持蛋白质稳态(也
称为蛋白质平衡)[34]。维持内质网/分泌途径中的蛋

白质平衡对于极化细胞(如神经元)尤为重要，因为

极化细胞非常依赖分泌途径进行神经传递。内质

网在细胞器和区室之间的代谢串扰中起着至关重

要的作用。这是通过一系列关键代谢物和信号传

递实现的，这些代谢物和信号反映了代谢酶的即

时活性以及区室的代谢状态。内质网乙酰化，即

乙酰辅酶A转运蛋白AT-1和乙酰转移酶ATase1、
ATase2，已成为内质网/分泌途径中蛋白质平衡以

及不同细胞器和区室之间代谢串扰的关键调

节点。

内质网乙酰化的蛋白质稳定需要两个独立但高

度相关的事件：(1)选择正确折叠的糖蛋白，使其

能够参与分泌途径；(2)诱导内质网特异性自噬，

以处理有毒的蛋白质聚集体。

2.2.1 选择正确折叠的糖蛋白

易位子(SEC61/SEC62/SEC63)和寡糖转移酶复

合物合作，实现正确折叠糖蛋白的选择[35]。正确

折叠的糖蛋白被ATase识别并乙酰化修饰，而未折

叠/错误折叠的糖蛋白则不能；乙酰化的糖蛋白能

够参与分泌途径，而非乙酰化的则不能参与。乙

酰基是正确折叠糖蛋白的“阳性标记”，当乙酰

化的蛋白质到达高尔基体时，在内质网腔添加的

乙酰基被高尔基去乙酰化酶去除。对两种不同

的Ⅰ型膜蛋白的研究表明，乙酰化赖氨酸残基的

去除降低了新生糖蛋白离开内质网并参与分泌途

径的能力[35-37]。去除N-糖基化位点可以防止糖基化

和乙酰化，而去除乙酰化位点可以阻止新生多肽

的乙酰化，但不能阻止糖基化[35]。因此，N-糖基

化先发生并且独立于Nε-赖氨酸乙酰化，而Nε-赖氨

酸乙酰化发生在N-糖基化之后，并且依赖于N-糖
基化。扰乱新生糖蛋白的折叠会阻止乙酰化的发

生，表明只有正确折叠的多肽才能被ATase识别并

乙酰化修饰。约60%的乙酰化蛋白质是分泌途径的

内质网转运蛋白，其余40%为内质网驻留蛋白，包

括分子伴侣或者参与新生蛋白质折叠和翻译后修

饰的酶以及非N-糖基化的蛋白质。因此，Nε-赖氨

酸乙酰化不限于内质网转运蛋白或者糖蛋白。

2.2.2 调控内质网特异性自噬

内质网自噬是通过调节内质网腔内自噬蛋白

9A(autophagy protein 9A，ATG9A)的乙酰化状态实

现的 [ 3 8 ]。当乙酰化时，ATG9A被钙网蛋白

(calreticulin，CALR)“隔离”，并阻止其结合

FAM134B(FAM134B是内质网膜上的内质网自噬受

体之一)。在这种情况下，ATG9A的胞质侧尾部不

能结合LC3B激活自噬，而是被热休克蛋白HSPB1
稳定。相反，当非乙酰化时，ATG9A被CALR释放

并能够与FAM134B结合，ATG9A-FAM134B复合

体的形成迫使HSPB1移位，复合体与自噬标志蛋

白LC3B结合并激活自噬[28,39](图3)。ATG9A就像内

质网乙酰化的传感器，而FAM134B则是基于内质

网的自噬受体。除了FAM134B外，ATG9A还可以

与另一种内质网自噬受体SEC62相互作用，它们之

间的相互作用也取决于ATG9A的乙酰化状态。

FAM134B和SEC62都偏好位于发生大量蛋白质合
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成的粗面内质网上，ATG9A的乙酰化可以调控

ATG9A-FAM134B和ATG9A-SEC62复合物的形

成，并通过LC3B参与细胞质自噬[40]。

SLC33A1/AT-1杂合突变可引发痉挛性截瘫部

分患者的外周神经病变[31]。HSBP1突变与2型腓骨

肌萎缩症疾病以及遗传性运动神经病部分患者中

的外周神经病变有关[41]；FAM134B突变与遗传性

感觉自主神经和运动神经病变家族中的外周神经

病变有关[42]。据上可知，由影响同一个分子路径

中的突变所引起的内质网自噬诱导和进展的缺

陷，可能是人类遗传性疾病的基础。

2.3 内质网乙酰化的代谢串扰功能

内质网乙酰化的代谢串扰取决于AT-1，AT-1作
为反向协同转运蛋白能够维持乙酰辅酶A(从细胞

基质到内质网)和辅酶A(从内质网到细胞基质)的双

向流动。AT-1活性降低导致细胞基质中乙酰辅酶A
的积累，而AT-1活性增加则具有相反的作用。由

AT-1活性降低或增加引起的从细胞基质到内质网

腔乙酰辅酶A通量的改变，会引起代谢的显著变

化[36]。AT-1过表达动物的代谢表型显示，SLC25A1
和ACLY的mRNA水平增加可能与胞质柠檬酸和胞

质乙酰辅酶A的需求增加有关[43,44]。

对蛋白质组和乙酰化蛋白质组的分析表明，细

胞基质、线粒体和细胞核内的适应性反应包括几

个基本的生化途径：细胞核中的基因表达、细胞

信号传导、迁移和生长、胞吞和胞吐作用、三羧

酸循环、氧化磷酸化、呼吸链和线粒体中的融合

与分裂。一些蛋白质仅在蛋白质组水平(蛋白质水

平增加或降低)做出反应，一些仅在乙酰化蛋白质

组水平上做出反应，还有一些同时在蛋白质组和

乙酰化蛋白质组层面做出反应。这些发现体现了

细胞整合不同信号以协调特定途径内反应的

能力。

2.4 内质网乙酰化与疾病发生治疗

自噬是细胞降解机制的重要组成部分，它有助

于处理在分泌途径和细胞基质中形成的毒性蛋白

质聚集体，自噬功能失调会导致各种疾病的发

生。许多退行性疾病以毒性蛋白质聚集体的异常

积累为特征；内质网乙酰化失调的小鼠模型，如

人类AT-1过表达的小鼠在神经元特异性过表达(AT-
1 nTg)时，表现出自闭症样特征；在全身性过表达

(AT-1 sTg)时，表现出节段性早衰(表1)[43-54]。研究

发现，自噬水平的增加与细胞防御机制之间存在

一种稳态平衡可能是有益的[46-50]。因此，改善蛋白

质稳定机制是生物医学研究的一个主要目标[51-54]。

内质网自噬蛋白ATG9A乙酰化时，被钙网蛋

白(CALR)“隔离”从而无法与内质网自噬受体

FAM134B结合，进而导致ATG9A的胞质侧尾部不

能结合LC3B并激活自噬[39]。因此，抑制乙酰化，

能在一定水平上激活自噬，从而能够处理毒性蛋

白质聚集体，进而达到治疗疾病的效果。也就是

说，可以通过抑制ATase来抑制内质网乙酰化，从

而提高自噬水平。内质网乙酰化特别是ATase的作

用机制，为靶向治疗疾病提供了一种可能的有效

策略。在两种ATase中都发现了无疾病表型的无义

和错义突变，并且ATase(ATase1-/-和ATase2-/-)基因

破坏的小鼠都没有表现出疾病表型，因此，靶向

ATase的治疗方法是可行的。

通过体外高通量筛选和计算机对接相结合的方

法，可以确定具有类似药物特性的潜在ATase抑制

表 1 内质网乙酰化失调的小鼠模型及特性

小鼠 主要表型 主要生物学特征

AT-1S113R/S113R 致死

乙酰辅酶A由细胞基质至内质网的通量减少AT-1S113R/+ 有感染、炎症和癌症倾向的神经变性

At-1-/-acinar specific 炎症和胰腺炎

AT-1 nTg 自闭症谱系障碍(ASD)
乙酰辅酶A由细胞基质至内质网的通量增多

AT-1 sTg 阶段性早衰

ATase1-/- 无疾病表型 内质网腔内无ATase1活性

ATase2-/- 无疾病表型 内质网腔内无ATase2活性

SLC25A1 nTg 自闭症谱系障碍(ASD) 柠檬酸由线粒体至细胞基质的通量增多；乙酰辅酶A的合成增多

SLC13A5 nTg 自闭症谱系障碍(ASD) 柠檬酸由胞外至细胞基质的通量增多；乙酰辅酶A的合成增多
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剂，它们在ATase模型中显示出略微不同的结合位

点[54]。这些ATase抑制剂中的大多数都靶向ATase1
上的乙酰辅酶A或肽基赖氨酸口袋，或者靶向

ATase2上两个口袋之间的空隙，表明合成ATase特
异性抑制剂也是可行的[54]。当用AT-1 sTg小鼠进行

测试时，三种化合物显示出很强的疾病治疗效

果；当在两种阿尔茨海默病小鼠模型APP695/swe
和APP695/swe/PS1-dE9上进行测试时，它们也显

示出疾病治疗效果[54-56]。因此，ATase特异性抑制

剂可以很容易地被鉴定出来，并对影响内质网和

分泌途径的蛋白质毒性状态(如阿尔茨海默病)具有

特异性。

3 展望

蛋白质Nε-赖氨酸乙酰化在调节多种细胞功能

(包括基因表达、蛋白质平衡和细胞骨架动力学)方
面至关重要。乙酰辅酶A是蛋白质乙酰化的乙酰基

供体。SLC25A1、SLC13A5可分别将线粒体以及

胞外的柠檬酸转运至细胞基质内，柠檬酸与辅酶A
在ACLY的催化下生成乙酰辅酶A；乙酰辅酶A由
转运蛋白AT-1转运进入内质网，并参与内质网蛋

白质的乙酰化修饰。因此，乙酰辅酶A通量的变化

可调控参与内质网乙酰化关键蛋白(酶)的活性，如

乙酰辅酶A转运蛋白AT-1以及乙酰转移酶ATase1和
ATase2，进而维持细胞器和区室间的蛋白质稳定和

代谢串扰。

Nε-赖氨酸乙酰化可协调位于不同细胞器和区

室内多种蛋白质的活性，内质网中乙酰辅酶A的波

动可使细胞质、细胞核和线粒体产生适应性反

应，进而有助于协调复杂的生物学事件。同样，

线粒体或三羧酸循环代谢途径中的相应变化也可

能会重塑细胞质、细胞核和内质网中的生化事

件。Nε-赖氨酸乙酰化已经演化为局部和整个细胞

代谢状态的传感器，以确保细胞的稳态平衡和对

环境的功能性适应。

乙酰辅酶A通量和蛋白质乙酰化稳态平衡的缺

陷，似乎反映了不同但又趋同的疾病状态。未来

在辅酶A/乙酰辅酶A生物学和内质网乙酰化方面的

发现可能会产生新的治疗方法，特别是内质网乙

酰化机制(如ATase)，可能为我们提供一种靶向疾

病治疗的方法。因此，柠檬酸和乙酰辅酶A不仅应

被视为中间代谢的关键代谢底物，而且还应被视

为具有“第二信使”功能的信号分子，用以指导

细胞适应胞内和胞外的环境变化。
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