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摘要：酰基辅酶A合成酶短链家族成员2(acyl-CoA synthetase short-chain family member 2，ACSS2)是一

种参与脂肪酸代谢的酶，主要功能是在细胞中催化短链脂肪酸、辅酶A与乙酸反应并产生乙酰辅酶

A，为细胞能量代谢提供重要碳源。ACSS2在蛋白质乙酰化、能量代谢和脂肪酸代谢过程中都具有重

要的作用。本文系统地综述了ACSS2的生物学功能，阐述了ACSS2主要参与衰老与肿瘤相关疾病的分

子机制和潜在治疗方案，为抗衰老和抗肿瘤研究提供新思路。
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酰基辅酶A合成酶短链家族成员2(acyl-CoA
synthetase short-chain family member 2，ACSS2)是
乙酰辅酶A合成酶家族的重要成员，因此也被称为

乙酰辅酶A合成酶2。作为一种参与细胞代谢的关

键酶，ACSS2能够催化细胞中的底物分子辅酶A、
乙酸盐以及三磷酸腺苷(adenosine triphosphate，
ATP)以生成乙酰辅酶A，该产物将促进蛋白质乙酰

化、脂质代谢等过程[1]。因此，ACSS2能够影响细

胞代谢、蛋白质修饰是其生物学功能的最直接

体现。

近年来，有关ACSS2的研究主要集中在衰老相

关疾病和肿瘤[2,3]。在细胞正常情况下，ACSS2主
要功能是通过合成乙酰辅酶A促进脂质合成；而细

胞在营养剥夺的压力条件下，其表达异常会导致

ACSS2核易位，从而引起阿尔兹海默症等衰老相

关疾病。ACSS2介导的乙酰化调控、脂质代谢与

肿瘤发生有关，提示ACSS2在肿瘤细胞增殖和基

因表达调控方面也发挥重要作用。因此，本文重

点阐述ACSS2参与调节细胞代谢过程以及ACSS2
在衰老相关疾病和肿瘤中的作用机制及相关治疗

方案的研究进展。

1 ACSS2参与细胞代谢过程

1.1 ACSS2的来源和基本生物学功能概述

酰基辅酶A短链合成酶(acyl-CoA short chain
synthetases，ACSSs)是将短链脂肪酸转化为乙酰辅

酶A的关键酶，存在于细胞质和细胞核中。ACSSs最
初在酵母中被发现并分离出来，其受固醇调节元件

结合蛋白(sterol regulatory element binding proteins，
SREBPs)的调控[4]。ACSSs是一种胞质酶，能催化

脂肪酸代谢中的初始反应以生成乙酰辅酶A并参与细

胞能量代谢途径。对于人类ACSSs家族而言，目前已

经发现了三个亚家族成员，即ACSS1、ACSS2和
ACSS3，其中ACSS1和ACSS3位于细胞线粒体中，

主要在线粒体中生成乙酰辅酶A(图1A)[5]。
ACSS2存在于多种细胞类型的细胞质和细胞核

中，在肝脏、肾脏和心脏中表达量较高[1]。ACSS2
基因编码两个转录本，具有不同的转录起始位点，

其中ACSS2-S1转录本编码细胞质定位的蛋白质，

而ACSS2-S2转录本编码具有细胞质和细胞核双重

定位的蛋白质[6]。ACSS2的主要生物学功能是催化

乙酸盐和辅酶A生成乙酰辅酶A。乙酰辅酶A是细

胞能量代谢、含碳化合物代谢和脂质合成的关键

中间产物，能通过三羧酸循环促进ATP生成。胞质

乙酰辅酶A的生成有两种主要途径，一种是由

ACLY介导，将从线粒体输出的柠檬酸转化为乙酰

辅酶A；另一种则是由ACSS2催化细胞内的乙酸盐

生成乙酰辅酶A(图1B-C)[7,8]。ACSS2具有两种功

能，随营养状况和应激反应而变化——在没有损伤

或应激的正常情况下，ACSS2主要作为细胞的脂

质合成酶，促进脂肪酸的合成和储存(图1D)；然

而，在营养剥夺、应激反应或损伤的情况下，

ACSS2的功能转变为转录因子，与许多转录因子

复合物一起易位到细胞核以发挥作用，调控细胞

中的表观遗传过程[1,8]。

1.2 ACSS2通过生成乙酰辅酶A参与脂质代谢

乙酰辅酶A是脂肪酸的合成前体和唯一碳源，

ACSS2不仅能促进乙酰辅酶A的合成，同时也能通

A：线粒体中存在ACSS1/ACSS3蛋白能够促进乙酰辅酶A的生成并

进入三羧酸循环；B、C：ACSS2和ACLY的主要功能是催化细胞质

内乙酰辅酶A的生成；D：ACSS2参与蛋白质乙酰化和脂质代谢；

E：外界刺激激活AMPK，ACSS2核易位参与细胞自噬。AMPK：
AMP(adenosine 5ʹ-monophosphate)依赖的蛋白激酶(AMP-activated
protein kinase)；ACLY：ATP柠檬酸裂解酶(ATP-citrate lyase)；
TFEB：转录因子EB(transcription factor EB)；TCA cycle：三羧酸循

环(tricarboxylic acid cycle)

图1 ACSS2参与细胞代谢的过程
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过选择性调控参与脂质代谢。Ikeda等[9]发现，调节

胆固醇和不饱和脂肪酸合成的SREBPs可以调控

ACSS2的表达，禁食时肝脏和白色脂肪组织中

ACSS2的表达下调；而在营养充足时，ACSS2将
以依赖SREBPs的方式上调，SREBPs可以通过增加

ACSS2的表达丰度进而促进脂肪酸和脂质合成[10]。

肥胖是目前最常见的慢性代谢紊乱的风险之

一，ACSS2可作为肥胖的治疗靶点。ACSS2敲除小

鼠在饮食诱导的肥胖模型中表现出显著的体重减

轻和肝脂肪变性，ACSS2的缺失减少了肠道对膳

食脂质的吸收，扰乱了甘油三酯从脂肪组织到肝

脏的重新分配和利用。因此，ACSS2的选择性抑

制剂可用于控制肥胖和脂肪肝疾病的发展[11]。但

最新的研究发现，在肥胖小鼠脂肪组织可塑性损

伤的环境中，ACSS2具有抵抗肥胖、改善葡萄糖

利用以及肝脏脂肪变性的功能[12]。高脂肪饮食会

抑制脂肪组织中ACSS2的表达，从而降低乙酰辅

酶A的水平并抑制组蛋白质乙酰化，提示低胆固醇

和脂肪酸可促进ACSS2的表达，高胆固醇和脂肪

酸可抑制ACSS2的表达[11,12]。

综上所述，ACSS2调控脂质代谢的适应性变

化，表明机体在不同的饮食条件下，随着肝脏和

脂肪组织的脂质代谢谱发生改变，ACSS2也会随

之变化。脂肪酸和胆固醇水平降低可能促进

ACSS2表达，增加脂质的合成；但脂质水平过度

升高会加速肥胖，且加速生物体衰老过程。

ACSS2调节脂质的研究大多是在肝组织、脂肪组

织中进行的，ACSS2作为调节因子诱导脂肪酸β氧
化，从而维持能量稳态[10-12]。

1.3 ACSS2参与蛋白质乙酰化调控

乙酰辅酶A参与多种细胞过程，包括ATP的产

生、染色质的调节、蛋白质乙酰化和脂质的合成，

是蛋白质乙酰化修饰反应过程中不可或缺的底物。

ACSS2为蛋白质乙酰化提供乙酰辅酶A，参与多种

乙酰化过程的调控，如组蛋白和转录因子乙酰化

的调控[1]。

ACSS2调节组蛋白乙酰化包括两方面，一方面

是该蛋白质能从局部位点对组蛋白乙酰化进行动

态调控；另一方面是其能通过细胞质和细胞核中

的乙酰辅酶A影响整体的组蛋白乙酰化水平 [ 13 ]。

ACSS2通过将乙酸盐、ATP、辅酶A催化生成乙酰

辅酶A发挥脂肪酸合成和基因调控等多种生物学功

能(图1D)。此外，ACSS2也在细胞乙酸盐介导的表

观遗传调控中起关键作用，若ACSS2基因缺失，则

会显著降低细胞内组蛋白的乙酰化水平[13,14]。Gao
等[15]发现，ACSS2参与乙酸诱导缺氧细胞中组蛋

白H3的超乙酰化状态，如在人类肝癌细胞中，

ACSS2的表达与组蛋白乙酰化水平呈正相关。Li
等[16]发现，葡萄糖缺乏会导致AMPK介导的胞质

ACSS2 Ser659位点磷酸化，而核定位的ACSS2能
够结合TFEB并导致自噬基因启动子区域发生乙酰

化(图1E)。同时，ACSS2也能利用组蛋白去乙酰化

酶产生的乙酸促进乙酰辅酶A的生成，并作用于乙

酰转移酶介导的组蛋白H3乙酰化，进一步促进自

噬相关基因表达。这些研究都提示，组蛋白发生

乙酰化在转录激活过程中至关重要，ACSS2的表

达异常会引起细胞核内乙酰辅酶A的变化，从而影

响组蛋白和转录因子的乙酰化反应[8,16]。

虽然ACSS2在脑中的表达量相对较低，但也参

与调节神经元中的组蛋白乙酰化[17]。ACSS2作为

一种核调节因子能上调特定神经元相应基因的表

达，与染色质乙酰化密切相关。Ariyannur等[18]针

对大鼠脑部的研究发现，ACSS2主要定位于成年

大鼠脑中的神经元、星状胶质细胞和少突胶质细

胞的细胞核中，ACSS2不仅参与某些神经元细胞

质中的乙酰化反应，而且在脑发育过程中或损伤

后的中枢神经系统细胞核内也高表达，并参与组

蛋白乙酰化过程。Mews等[19]发现，代谢酶ACSS2
可以调节核乙酰辅酶A的产生，从而直接影响神经

元中的组蛋白乙酰化、哺乳动物的空间记忆以及

相关神经元基因的表达。在小鼠体内，酒精代谢

产生的乙酸盐可以通过ACSS2参与组蛋白乙酰化，

从而辅助记忆相关基因的表达和增强酒精摄入相

关的认知功能[20]。综上所述，在分化中的神经元

细胞核中，ACSS2表达量增加并定位在组蛋白乙

酰化升高位点附近，可能促进神经元基因的反应

性表达。

1.4 ACSS2通过调控蛋白质乙酰化间接参与自噬

细胞自噬在衰老和相关病理过程中扮演至关重

要的角色[21]。乙酰辅酶A水平反映了细胞生长发育

过程中的一般能量状态，其水平的变化可以直接

影响组蛋白乙酰化水平[22]。Schroeder等[23]发现，
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核-胞质乙酰辅酶A是一种和年龄相关的自噬抑制

剂，ACSS2可以通过催化乙酰辅酶A的生成提高蛋

白质乙酰化水平，并以营养敏感的方式抑制自噬

的发生。在大部分组织中，热量限制可以降低细

胞质乙酰辅酶A水平从而降低p300组蛋白乙酰转移

酶的活性，进而提高自噬水平 [24]。有研究表明，

ACSS2参与的自噬反应对记忆功能有双重影响[25]。

一方面，AMPK在Ser659位点磷酸化ACSS2，促使

ACSS2与Importin α5形成复合物后进入细胞核，该

复合物与转录因子TFEB相互作用引起自噬体相关

基因的表达上调，从而抑制突触可塑性及记忆功

能(图1E)[26]。另一方面，ACSS2通过重新捕获乙酸

盐生成乙酰辅酶A来增加局部组蛋白乙酰化水平，

有益于神经元的可塑性以及记忆功能。长期运动

可以增加脑组织中的ACSS2水平，促进ACSS2与
调控自噬的转录因子TFEB之间相互结合，改善认

知功能[26,27]。

综上所述，ACSS2介导的蛋白质乙酰化调控与

自噬有关。抑制细胞ACSS2引起乙酰辅酶A水平降

低，蛋白质乙酰化水平下降，最终导致自噬增加。

ACSS2参与的自噬反应对记忆功能有双重影响，

ACSS2可以通过促进组蛋白乙酰化水平巩固记忆，

也可以通过进自噬损害记忆巩固功能[25-27]。

2 ACSS2参与调控多种衰老相关疾病

衰老是一个渐进的、不可逆的病理生理过程，

在衰老过程中机体会出现如器官衰竭、系统功能

退变、内分泌失调等表现，引发阿尔兹海默症

(Alzheimer’s，AD)等衰老相关疾病。有研究表明，

ACSS2通过不同的代谢通路发挥作用，从而促进

或抑制衰老相关疾病的发生发展[1,28]。

2.1 ACSS2抑制AD的发生发展

衰老是AD的主要危险因素，大脑的衰老在AD
的进展中起关键作用[29]。Lin等[2]发现，ACSS2是
认知功能障碍的关键分子开关，ACSS2的表达水

平在AD患者体内显著降低，ACSS2的下调伴随着

组蛋白乙酰化(H3K9ac和H4K12ac)水平的降低，而

上调ACSS2和补充其底物乙酸盐可以抵抗AD认知

损伤作用、改善认知功能。Wang等[26]也发现，长

期运动可以通过增加核TFEB与AMPK介导的

ACSS2的相互作用，增强溶酶体功能来改善AD的

认知功能障碍。

以上研究表明，ACSS2与AD疾病密切相关，

ACSS2的上调可以改善神经元可塑性和记忆，伴

随着组蛋白乙酰化水平升高进而控制AD大脑中谷

氨酸受体的表达，从而改善记忆和认知能力，但

其中具体的分子机制仍有待深入探究[20]。这些研

究提示，ACSS2上调和补充外源性乙酸盐可能是

治疗AD的新策略。

2.2 ACSS2促进糖尿病肾病的病程

糖尿病是目前公认的与衰老相关的重大疾病之

一，是一种由胰腺β细胞的炎症和凋亡引起胰岛素

分泌障碍为特征的代谢疾病。糖尿病肾病(diabetic
nephropathy，DN)是糖尿病的并发症之一。在DN
的病理状态下，高血糖、脂质代谢紊乱、氧化应

激的诱导和慢性持续性炎症等可以协同促进细胞

衰老[30]。ACSS2也参与了糖尿病肾病的线粒体功

能障碍、炎症细胞因子激活和脂肪酸合成等过

程[31]。Li等[32]研究发现，敲低ACSS2可以减少β细
胞的炎症和胰岛素分泌损伤，从而减缓糖尿病的

进程。Lu等[33]还发现，在小鼠糖尿病模型的肾小

管上皮细胞HK-2中ACSS2上调，且ACSS2通过调

节SIRT1-ChREBP通路促进DN的线粒体氧化应激

和肾小管炎症。

综上所述，ACSS2作为调节脂质代谢的酶，

可通过不同通路促进DN的病程，其水平的升高会

促进DN的发生。但ACSS2在DN中具体的致病机

制尚不清楚，抑制ACSS2活性可能是DN的一种有

希望的治疗策略，但能否在临床上发挥作用仍需

探究。

2.3 ACSS2促进炎症反应从而促进纤维化肾病

肾纤维化被视为衰老过程中常见的病理改变之

一，肾损伤和纤维化的表观遗传调控在临床和流

行病学中具有重要价值[22,34]，但并非所有伴随衰老

的个体都会出现肾纤维化。慢性肾脏疾病是一种

以进行性纤维化为特征的疾病。Li等[35]研究发现，

H3K9cr水平升高会加重肾纤维化，而ACSS2可以

通过调控H3K9cr介导的白细胞介素-1β生成来促进

肾小管细胞衰老，从而促进肾纤维化。此外，还

有研究发现，ACSS2可通过调节细胞氧化还原状

态和炎性小体激活来控制脂肪酸合成并促进纤维

化的发展[36,37]。
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综上所述，敲除ACSS2基因可以减轻小鼠的肾纤

维化，提示ACSS2可以促进纤维化肾病病程。因此，

ACSS2可作为药物靶点以减缓纤维化肾病的进展。

3 ACSS2在肿瘤中的作用

3.1 ACSS2在多种肿瘤中高表达且能促进肿瘤细

胞的增殖与存活

当哺乳动物面临营养挑战或缺氧的微环境时，

提高细胞代谢产生的乙酸盐会促进肿瘤细胞的增

殖与存活，癌细胞中的乙酸代谢物主要被ACSS2
摄取并重新利用，进一步生成乙酰辅酶A，这有利

于促进癌细胞的能量代谢内循环和生长[38]。ACSS2
基因在多种癌症中表达上调，如肝癌、肾癌、胰

腺癌、结直肠癌、乳腺癌、胶质母细胞瘤和肺癌

等，能够参与肿瘤细胞的浸润、侵袭和恶性转移，

其表达上调提示预后不良，下调则会抑制多种肿

瘤的生长[39,40]。此外，在细胞面临缺氧、低血清和

脂质耗尽等有害情况下，乙酸盐会以ACSS2依赖

的方式为癌细胞提供很大一部分碳源，表明

ACSS2从肿瘤微环境中捕获乙酸盐能协助肿瘤细

胞应对营养匮乏的环境并促进其生长[41]。

ACSS2通过调节脂质合成代谢影响肿瘤的生

长。ACSS2在脂质合成中具有类似于转录因子的

作用，主要在肝脏、脂肪组织或特定培养的细胞

中发挥作用。Gu等[42]研究发现，在罕见的胰腺神

经内分泌肿瘤中，ACSS2通过激活PI3K/AKT/
mTOR途径调节脂质代谢，促进肿瘤的发生和发

展。Wen等 [ 4 3 ]则在通过顺铂敏感(T24S)和耐药

(T24R)膀胱癌细胞研究顺铂耐药的过程中发现，

T24R膀胱癌细胞通过ACSS2供应乙酰辅酶A合成

脂肪酸所需的碳源以维持肿瘤生长，且ACSS2在
该肿瘤中高表达，抑制ACSS2活性可降低T24R膀
胱癌细胞的脂肪酸合成与细胞活力。

ACSS2通过蛋白质乙酰化影响肿瘤的生长。

Yang等[44]发现，在非小细胞肺癌中的ACSS2 Ser659
位点磷酸化修饰将促进ACSS2发生核易位，导致

其与下游基因结合并产生乙酰辅酶A，从而诱导组

蛋白乙酰化并促进胶质瘤的发展。Ni等[45]也发现，

miR-15a-5p通过抑制ACSS2介导的乙酰辅酶A活性

和组蛋白乙酰化，从而抑制肺癌细胞的转移。

总之，这些研究都表明，ACSS2在多种肿瘤细

胞中高表达，而敲除ACSS2或抑制其活性具有抗肿

瘤的作用，提示ACSS2是个潜在的抗肿瘤靶点。

3.2 ACSS2靶向抑制剂的开发以及抗肿瘤作用

由于ACSS2在大部分肿瘤中高表达，该蛋白质已

经作为潜在的抗肿瘤的靶点用于治疗具有高ACSS2
表达且易于消耗乙酸盐作为替代营养来源的肿瘤，

如靶向ACSS2是治疗乳腺癌的有效方法之一[46]。

有研究为了测试ACSS2对哺乳动物细胞摄取乙

酸盐的重要性，筛选出了一种有效、特异性高的

ACSS2抑制剂：1-[2,3-二(噻吩-2-基)喹诺沙林-6-
基]-3(2-甲氧基乙基)尿素，该喹诺啉类化合物实质

上抑制了乙酸盐与脂质的结合以及组蛋白的乙酰

化[47]。还有研究人员开发了一种称为VY-3-135的
化合物，可特异性抑制ACSS2酶活性，VY-3-135
在小鼠和人肝微粒体中具有稳定性，且不抑制

ACSS1或ACSS3的酶活性。研究进一步发现，VY-
3-135可作为过渡态通过体外和体内降低ACSS2依
赖性脂肪酸代谢来抑制乳腺肿瘤的生长[48]。

此外，ACSS2也是脑肿瘤生长所需的关键代谢

酶，新发现的MTB-9655小分子能穿过血脑屏障并

靶向ACSS2治疗脑癌，MTB-9655抑制剂可能成为

首个靶向ACSS2的临床药物，目前正处于晚期实

体瘤的一期临床试验中 [ 4 9 ]。总之，这些关于

ACSS2抑制剂的研究为治疗多种癌症提供了强有

力的理论基础。

4 小结与展望

随着对ACSS2生物学功能研究的逐步深入，

ACSS2参与调控的生理过程及其在衰老、肿瘤中

的作用被不断报道，已经明确了ACSS2的表达异

常与许多疾病的进展密切相关。针对自然衰老的

过程，增强ACSS2的活性可能是提高衰老细胞中

乙酰辅酶A含量的重要方法；而针对ACSS2参与的

肿瘤发生、发展，则需要设计特异性靶向抑制剂，

将来可能成为临床治疗相关肿瘤的策略之一。

在衰老方面，目前较为明确的结论是ACSS2具
有抗衰老的生物学作用；由于乙酰辅酶A的代谢很

复杂且参与机制较多，ACSS2是否在这个过程中

还参与其他衰老分子调控机制尚不清楚。在衰老

相关疾病方面，ACSS2已经逐渐成为治疗特定记

忆功能障碍的新靶点，如开发ACSS2诱导剂有望
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成为治疗AD的途径之一；对于其他衰老疾病，则

需要结合具体情况从而探讨ACSS2参与的不同代

谢通路或分子机制[4,7]。总之，ACSS2有望成为关

键的抗衰老靶蛋白。

在肿瘤方面，ACSS2与肿瘤的发生发展、治疗

及预后相关。ACSS2表达缺失会抑制大部分肿瘤

的发展，但在胃癌和结直肠癌中却起促进作用。

ACSS2在不同肿瘤中的作用各不相同，需要根据

肿瘤的特性而决定，因此ACSS2与肿瘤的关系仍

需更进一步的研究[39,40,50]。虽然ACSS2抑制剂在临

床上的应用尚处于探索阶段，但是由于这些抑制

剂是经过虚拟药物筛选获得的特异性靶向抑制剂，

且对机体的毒性较小，未来有望在临床治疗癌症

患者过程中起重要作用。

综上所述，ACSS2作为ACSSs家族中最关键的

乙酰辅酶A合成酶，能够参与细胞中脂质的合成并

促进蛋白质乙酰化。深入研究ACSS2的生物学功

能以及开发靶向抑制剂，有助于揭示ACSS2参与

细胞衰老和肿瘤的分子机制，为抗衰老和抗肿瘤

提供新的思路和诊疗方案。
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