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摘　 要：蛋白质琥珀酰化修饰是通过酰化反应将琥珀酰基添加到蛋白质赖氨酸残基上。 琥珀酰化修

饰会影响蛋白质的结构和功能，进而调节信号传导和细胞代谢等生命活动。 文章综述了蛋白质琥珀

酰化修饰的位点分布、供体来源、琥珀酰基转移酶以及去琥珀酰化酶多个基本特征，并讨论了琥珀酰

化修饰在能量代谢、细胞增殖、雄性生殖和自噬等生命活动中的重要作用，目的在于为进一步发现更

多琥珀酰化修饰相关的酶与底物、了解其与琥珀酰化修饰相关的生物学功能提供参考。
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　 　 研究发现，蛋白质翻译后修饰（ｐｏｓｔ － ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ⁃
ａｌ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ＰＴＭ）有 ６００ 余种类型，比如甲基化、
磷酸化、泛素化、乙酰化、琥珀酰化、乳酰化等［１］。 其

中，蛋白质琥珀酰化修饰是通过酰化反应将琥珀酰

基添加到蛋白质赖氨酸残基上，是一种可逆的修饰

类型，能够影响蛋白质的空间构象、活性、稳定性以

及细胞内定位等特性［２］。 该酰化反应过程有非酶促

和酶促两种［３］。 在非酶促条件下，琥珀酸与辅酶 Ａ
的结合可能在缺少特定酶的情况下发生，但速率相

对较慢［４］。 在酶促条件下，琥珀酰化修饰主要受琥

珀酰基供体、琥珀酰转移酶和去琥珀酰化酶的调控，
可影响基因表达和能量代谢等一系列生物学过程。
酶促琥珀酰化是一种催化加速反应，使代谢过程更

有效［３，５］。 文章综述了近 ５ 年来蛋白质琥珀酰化修

饰的相关研究进展，归纳了琥珀酰化修饰与多种生

物学功能的关系，从而进一步认识琥珀酰化调节相

关酶活性、参与生命活动调节的机制。

１　 蛋白质琥珀酰化修饰的基本特征

１. １　 琥珀酰化修饰位点分布

蛋白质赖氨酸琥珀酰化修饰广泛存在于真核细

胞和原核细胞中［６］。 在真核细胞的细胞核中，组蛋

白 Ｈ１. ３Ｋ６５、 Ｈ１. ３Ｋ８６、 Ｈ２ＢＫ１０９、 Ｈ２ＢＫ１１７、 Ｈ３、
Ｈ３Ｋ７９、 Ｈ３Ｋ１２０ 和 Ｈ３Ｋ１２２ 等 位 点， 非 组 蛋 白

ＨＭＧＢ２Ｋ１１４、 ＨＭＧＢ１Ｋ１２７、 ＨＭＧＢ１Ｋ１１４ 和

ＨＭＧＢ１Ｋ４３ 等位点均存在琥珀酰化修饰［７］。 在真核

细胞的细胞质中，参与糖酵解和三羧酸（ＴＣＡ）循环

的蛋白质 （如 ＰＤＫ３、 ＩＤＨ２、 ＡＣＯ２、 ＤＬＡＴ、 ＰＤＨＡ１、
ＰＩＴＲＭ１、ＧＯＴ２、ＭＤＨ２、ＩＤＨ３Ｂ、ＳＤＨＡ）、脂肪酸代谢

的酶 类 （ 如 ＡＣＡＡ２、 ＨＳＤ１７Ｂ１０、 ＥＴＦＡ、 ＨＡＤＨＢ、
ＨＡＤＨＡ）、参与酮体代谢的蛋白质 （如 ＯＸＣＴ１ 和

ＡＣＡＴ１）以及参与活性氧清除的相关蛋白（如 ＳＯＤ、
ＰＲＸ、ＧＰＸ）等多种蛋白质均存在琥珀酰化修饰［８］。
类似地，在原核生物溶藻弧菌中，琥珀酰化修饰的蛋

白质分布于糖酵解 ／糖异生、三羧酸循环和丙酮酸代

谢等中心代谢途径中［９］。 这些研究结果说明，琥珀

酰化修饰广泛存在于真核生物和原核生物中，并影

响多种代谢过程。
１. ２　 琥珀酰基供体的来源

琥珀酰基供体主要是琥珀酰辅酶 Ａ，其主要来自

于线粒体 ＴＣＡ 循环中 α －酮戊二酸的氧化脱羧反应

（见图 １）。 除葡萄糖代谢外，蛋氨酸、苏氨酸、缬氨酸

和异亮氨酸的代谢也能生成琥珀酰辅酶 Ａ，短链脂肪

酸的 ω －氧化产物羟基脂肪酸也可以转化成琥珀酰
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辅酶 Ａ。 如成纤维细胞在培养基没有葡萄糖和丙酮

酸的条件下，能够将脂肪酸作为琥珀酰辅酶 Ａ 的有

效来源［１０］。 琥珀酰辅酶 Ａ 含量直接影响琥珀酰化

修饰的水平［１１］。 因此，当这些代谢过程受到影响时，
琥珀酰化修饰水平也会随之发生改变。

图 １　 赖氨酸琥珀酰化修饰

Ｆｉｇ. １　 Ｌｙｓｉｎｅ ｓｕｃｃｉｎｙｌａｔｉｏｎ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ

１. ３　 琥珀酰基转移酶

α － 酮戊二酸脱氢酶复合体 （ α － ｋｅｔｏｇｌｕｔａｒａｔｅ
ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，α － ＫＧＤＨＣ）是 ＴＣＡ 循环的关键调控

酶，该酶由 α －酮戊二酸脱羧酶、硫辛酸琥珀酰基转

移酶、二氢硫辛酸脱氢酶形成，其中硫辛酸琥珀酰基

转移酶作用于 α －酮戊二酸，使其氧化脱羧生成琥珀

酰辅酶 Ａ，是一种依赖 α －酮戊二酸的琥珀酰基转移

酶。 ２０２１ 年，Ｎａｇｙ 等［１２］ 利用低温电镜、交联质谱法

（ＣＬ － ＭＳ） 和 分 子 模 拟 分 析， 确 定 了 ｈＫＧＤＨＣ
（ｈＥ２ｋ）的 Ｅ２ 组分结构，ｈＥ２ｋ 将琥珀酰基转移至辅

酶 Ａ 并形成 ｈＫＧＤＨＣ 的结构核心。 α － ＫＧＤＨＣ 活

性与琥珀酰辅酶 Ａ 含量呈正相关［１３］。 琥珀酰辅酶 Ａ
可以穿过线粒体膜进入细胞质基质，抑制 α － ＫＧ⁃
ＤＨＣ 活性，减少细胞质基质和线粒体中琥珀酰辅酶

Ａ 的含量，从而降低细胞质和线粒体中不同酶的琥

珀酰化水平［１４］。
赖氨酸酰基转移酶 ２Ａ （ ｌｙｓｉｎｅａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ

２Ａ，ＫＡＴ２Ａ）是一个组蛋白乙酰转移酶［１５］。 然而，在
２０１７ 年 Ｗａｎｇ 等［９］ 首次发现 ＫＡＴ２Ａ 也具有组蛋白

琥珀酰基转移酶的作用。 ＫＡＴ２Ａ 以琥珀酰辅酶 Ａ
为底物，催化组蛋白 Ｈ３Ｋ７９ 位点的琥珀酰化修饰，促
进促癌基因的转录及肿瘤的发生发展［９］。 而且，也
发现 ＫＡＴ２Ａ 缺失导致 Ｈ３Ｋ７９ 的琥珀酰化修饰水平

下降［１６］。
肉碱棕榈酰基转移酶 １Ａ （ ｃａｒｎｉｔｉｎｅ ｐａｌｍｉｔｏｙｌ⁃

ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ １ Ａ，ＣＰＴ１Ａ） 不仅具有传统的酯化酶活

性［１７］，还具有赖氨酸琥珀酰基转移酶活性［１８］。
２０１８ 年，研究发现，在野生型 ＣＰＴ１Ａ 的细胞中有 １０１
种蛋白质发生了琥珀酸化修饰，其中琥珀酰化修饰

程度最高的蛋白质是烯醇化酶 １［１８］。
另外，在原核生物中也发现新的琥珀酰基转移

酶［１９ － ２０］。 ２００８ 年，周奕含等［１９］ 利用同源模建和分

子动力学模拟方法，模建了大肠杆菌中高丝氨酸琥

珀酰基转移酶的三维结构，确定了在大肠杆菌中高

丝氨酸琥珀酰基转移酶是结合琥珀酰辅酶 Ａ 的重要

残基。 ２０２１ 年， Ａｎａｎｄ 等［２０］ 发现，在结核分枝杆菌

的琥珀酰基转移酶 Ｒｖ０８０２ｃ 也可促使宿主核相关蛋

白 ＨＵ 发生琥珀酰化修饰。
１. ４　 去琥珀酰化酶

具有去琥珀酰化的蛋白主要有 Ｓｉｒｔｕｉｎ 系列和组

蛋白 去 乙 酰 化 酶 （ ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ， ＨＤＡＣ ） 两

类［２１ － ２８］。 ＳＩＲＴ５ 是一种 ＮＡＤ ＋ 依赖性的蛋白质赖

氨酸脱酰基酶，主要位于线粒体中，因其拥有脱乙酰

酶活性、脱琥珀酰化等活性而引起广泛的关注［２２］。
２０１６ 年，复旦大学生物医学研究员叶丹等 首次发现

ＳＩＲＴ５ 具有去琥珀酰化的作用［２１］。 ＳＩＲＴ５ 使异柠檬

酸脱氢酶 ２ 脱琥珀酰化，从而提高 ＮＡＤＰＨ 的表达。
还有研究表明，ＳＩＲＴ５ 可对多种代谢途径中关键酶的

赖氨酸残基去琥珀酰化修饰，进而引起其酶活性的

改变［２３，２９］。 比如，ＳＩＲＴ５ 抑制由琥珀酰辅酶 Ａ 介导

的赖氨酸琥珀酰化修饰，从而降低电子传递链中复

合物Ⅰ和复合物Ⅱ和 ＡＴＰ 合酶的活性［３０］。 另外有

研究表明， ＳＩＲＴ５ 还参与铜 ／锌超氧化物歧化酶

（ＳＯＤ１）的去琥珀酰化修饰［２３］。
ＳＩＲＴ７ 是 ＮＡＤ ＋ 依赖的Ⅲ类组蛋白脱乙酰基

酶［２４］。 然而在 ２０１６ 年 Ｌｉ 等［２５］ 发现，ＳＩＲＴ７ 也是一

种 ＮＡＤ ＋依赖性组蛋白去琥珀酰化酶，证实了 ＳＩＲＴ７
被招募到 ＤＮＡ 双链断裂的 ＰＡＲＰ１ 依赖方式，并催化

其 Ｈ３Ｋ１２２ 的脱琥珀酰化，从而促进染色质缩合和

ＤＳＢ 修复。 目前已知，ＳＩＲＴ７ 具有去琥珀酰化、去丁

酰化、去丙酰化、去乙酰化等多种活性［２６］。 关于

ＳＩＲＴ７ 去琥珀酰化修饰的研究主要集中在组蛋白上，
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涉及 ＤＮＡ 复制、转录，ＤＮＡ 修复等生物过程［２５，２７］。
此外， ２０２３ 年华东师范大学翁杰敏团队发现组

蛋白去乙酰化酶 ＨＤＡＣ 具有去琥珀酰化修饰的功

能，抑制或敲除 ＨＤＡＣ１ ／ ＨＤＡＣ２ ／ ＨＤＡＣ３ 会导致全局

组蛋白琥珀酰化水平显著增加［２８］。

２　 蛋白质琥珀酰化修饰的生物学功能

２. １　 琥珀酰化修饰与转录调控

琥珀酰化修饰与转录调控密切相关。 研究发

现，ＧＡＳ４１ ＹＥＡＴＳ 结构域充当组蛋白上琥珀酰化修

饰的阅读器，在转录因子 ｐ２１ 启动子区域与 Ｈ３Ｋ１２２
共同富集。 此外，Ｈ３Ｋ１２２ 的琥珀酰化降低了核小体

稳定性，从而促进转录的发生［３１ － ３２］。 通过敲除基因

琥珀酰辅酶 Ａ 合成酶（ＳＵＣＬＧ２）导致琥珀酸酐的增

加，进而导致 ＫＥＡＰ１ 蛋白上赖氨酸 １３１ 的 Ｎ 端发生

琥珀酰化，触发 ＮＲＦ２ 转录信号传导的激活［７］。 而

ＳＩＲＴ５ 介导了 ｐ５３ 在 Ｋ１２０ 位置的去琥珀酰化，从而

抑制了 ｐ５３ 的转录［３３］。 带负电荷的组蛋白琥珀酰化

通过降低 ＤＮＡ 与组蛋白之间的亲和力，促使 ＤＮＡ 从

组蛋白表面展开，有助于转录因子快速结合启动子

区域，降低核小体和染色体的稳定性，从而在基因转

录调控中发挥重要作用［３４ － ３６］。
２. ２　 琥珀酰化修饰与细胞增殖

越来越多的研究表明，琥珀酰化调节剂通过调

节相关酶的琥珀酰化水平来影响细胞增殖［３７ － ３９］。
研究发现，ＣＰＴ１Ａ 通过促进卵巢癌细胞中线粒体裂

变因子（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｉｓｓｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ，ＭＦＦ） 的赖氨酸

３０２ 上的琥珀酰化修饰，防止 Ｐａｒｋｉｎ 介导的泛素 － 蛋

白酶体对 ＭＦＦ 的降解，促使线粒体分裂，从而刺激卵

巢癌细胞增殖［４０］。 ＣＰＴ１Ａ 可使乳酸脱氢酶（ ｌａｃｔａｔｅ
ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ Ａ，ＬＤＨＡ）Ｋ２２２ 位点发生琥珀酸化修

饰，从而抑制 ＬＤＨＡ 的降解，促使了胃癌细胞的增

殖［４１］。 细胞外基质相关蛋白，如 ＬＡＭＢ１、ＣＯＬ１５Ａ１、
ＣＯＬ６Ａ３ 和 ＣＯＬ１４Ａ 高琥珀酰化水平能够抑制细胞

外基质传导途径的活化，进一步诱导雄性小鼠前列

腺增生［４２］。 ＳＩＲＴ５ 通过催化丝氨酸羟甲基转移酶的

第 ２８０ 位点赖氨酸发生去琥珀酰化修饰，从而上调

其活性，驱动肿瘤细胞中丝氨酸的分解代谢，促进了

癌细胞的增殖［４３］。 ＳＩＲＴ５ 对 ２ － 氧戊二酸脱氢酶

（２ － ｏｘｏｇｌｕｔａｒａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＯＧＤＨ）的去琥珀酰

化可以抑制 ＯＧＤＨ 复合物活性，导致线粒体膜电位

和 ＡＴＰ 产物降低，增加了胃癌细胞的 ＲＯＳ 水平和

ＮＡＤＰ ／ ＮＡＤＰＨ 比率，从而抑制胃癌细胞的增殖［４４］。
在人类 ＨＥＫ２９３ 细胞系中，ＳＩＲＴ５ 调控人类反应性

胺 －亚胺中间脱氨酶 Ａ 的琥珀酰化，降低其脱氨酶

的活性，表现出与细胞增殖率呈负相关［４５］。 ＳＩＲＴ５
介导线粒体苹果酸酶 ２ （ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｍａｌｉｃ ｅｎｚｙｍｅ
２，ＭＥ２）在赖氨酸 ３４６ 处的脱琥珀酰化，激活 ＭＥ２ 酶

活性。 激活的 ＭＥ２ 显著增强线粒体呼吸，促进支持

细胞的增殖［４６］。
２. ３　 琥珀酰化修饰与雄性生殖

越来越多的研究表明，琥珀酰化修饰与雄性生

殖密切相关。 研究发现，肥胖模型小鼠睾丸中琥珀

酰化修饰水平提高 ２５％ ，诱导生殖功能障碍［４７］。 影

响雄性生殖能力的一个重要生物过程是精子发生。
精子发生是生殖细胞增殖和分化的精细调节过程，
通常可分为三个部分：精子细胞生成，减数分裂和精

子生成。 琥珀酰化修饰广泛参与减数分裂、精子发

生等多个生物过程。 据报道，铅诱导使生精细管中

生殖细胞分布紊乱；从睾丸组织分离获得小鼠精原

细胞、精母细胞以及精细胞，发现这些生精细胞中丙

酮酸激酶和线粒体电子传递链复合物Ⅰ和Ⅱ的活性

降低，ＴＣＡ 循环中间产物琥珀酰辅酶 Ａ 含量减少，琥
珀酰化修饰水平的降低［４８］。 类似地，铬处理也可以

降低生殖细胞中 ＧＡＰＤＨ 活性、ＡＴＰ 含量和 ｃＡＭＰ 水

平，抑制小鼠睾丸中的琥珀酰化水平，导致生殖损

伤。 铬还限制组蛋白 Ｈ４Ｋ５ 和 Ｈ４Ｋ１２ 的琥珀酰化，
导致精子发生失败［４９］。 此外，在弱精症男性中，线粒

体中与能量代谢和 ＡＴＰ 生成相关酶的琥珀酰化水平

降低，导致精子运动能力下降［５０］。 据报道，牛血清白

蛋白和脱脂奶可以提高公猪精子蛋白质的琥珀酰化

水平，从而提高精子的活力参数、ＡＴＰ 含量、ＧＡＰＤＨ
活性和线粒体膜电位［５１］。 类似地，赖氨酸琥珀酰化

参与线粒体脂质代谢，进而对地中海水牛精子的冷

冻保存效果有潜在影响［５２］。
２. ４　 琥珀酰化修饰与能量代谢

越来越多的证据表明，琥珀酰化修饰可以通过

调节代谢酶的活性或稳定性来调节代谢途径。 研究

发现，抑郁小鼠模型的海马区琥珀酰化水平升高，导
致丙酮酸脱氢酶复合体等关键酶活性降低，影响脑

内葡萄糖代谢和 ＡＴＰ 的生成，造成线粒体能量代谢

水平下调及神经元可塑性降低，促进了抑郁症的发

生［５３］。 缺血性细胞死亡是脑卒中后脑损伤的主要病

理机制之一。 琥珀酰化修饰在缺血后的线粒体能量

代谢中扮演重要角色。 增强 ＳＩＲＴ５ 活性的药物能够

促进去琥珀酰化并改善线粒体代谢，从而在神经保

护上发挥一定作用［５４］。 过表达 ＳＩＲＴ５ 小鼠的肝线粒

体中调节 ＴＣＡ 循环、氧化磷酸化和脂肪酸 β － 氧化

·６２·

Ｒｅｓｅａｒｃｈ ＆
Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎ　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Ｈｅｉｌｏｎｇｊｉａｎｇ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ａｎｉｍａｌ Ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Ｉｓｓｕｅ ２



途径的蛋白质水平以及 ＦＧＦ２１ 分泌量增加，改善能

量代谢，在急性缺血时表现出对心脏的保护作用［５５］。
在人乳腺肿瘤细胞的发生过程中，发现 ＳＩＲＴ５ 的表

达上调。 ＳＩＲＴ５ 通过去琥珀酰化调节线粒体谷氨酰

胺酶，从而促进谷氨酰胺代谢［５６］。 同样，ＳＩＲＴ５ 功能

增强，会增强线粒体氧化磷酸化［５７］。 ＳＩＲＴ５ 缺失导致

组蛋白及糖酵解相关蛋白发生琥珀酰化修饰，糖代

谢途径失衡，从而促进了Ⅱ型糖尿病的发生［５８］。
ＳＩＲＴ５ 缺失还会导致脂肪间质充干细胞中葡萄糖摄

取、糖酵解和磷酸戊糖水平升高［５９］。 在弱精症男性

中，线粒体中与能量代谢和 ＡＴＰ 生成相关酶的琥珀

酰化水平降低，这导致精子的运动能力下降［５０］。
新冠病毒感染可促进宿主细胞 ＴＣＡ 循环、糖酵

解、脂肪酸氧化等途径关键酶的琥珀酰化修饰，特别

是代谢限速酶 ＯＧＤＨ 和 ＩＤＨ１ 的活性会因琥珀酰化

修饰发生显著下降，减少宿主细胞的能量供应，从而

使自己更有效地利用细胞内的资源来进行自身的复

制和生长［６０］。 在脂肪酸代谢的研究中发现，ＳＩＲＴ７
介导精氨酸蛋白甲基转移酶 Ｋ３８７ 的去琥珀酰化，促
进了肿瘤体内外的脂质代谢重编程［６１］。 此外，赖氨

酸琥珀酰化修饰的增加能够促进线粒体的脂质代

谢，有利于水牛精子的冷冻保存［５２］。
２. ５　 琥珀酰化修饰与免疫

最近，赖氨酸琥珀酰化修饰在免疫中的意义被

广泛探索。 发现 Ｓｕｃｌｇ２ 抑制了 Ｌａｃｔｂ（ＮＦ － κＢ 信号

转导的正调节因子）第 ２８８ 位点赖氨酸残基的琥珀

酰化水平，从而增强调节性树突状细胞中 ＮＦ － κＢ 信

号传导和炎性基因 ＣＤ４０、Ｃｃｌ５ 和 Ｉｌ１２ｂ 的表达，以维

持调节性树突状细胞的免疫抑制功能［６２］。 在添加氨

基丁酸的条件下，Ｍ１ 巨噬细胞中与糖酵解、三羧酸

循环和氧化磷酸化相关大的多数酶活性因发生琥珀

酰化修饰而降低，导致线粒体功能下降，从而降低

ＩＬ － １ｂ的生成［６３］。
２. ６　 琥珀酰化修饰与自噬及凋亡

研究发现，在非肝细胞中抑制 ＳＩＲＴ５ 的表达会

导致谷氨酰胺酶琥珀酰化修饰增加，从而增加氨的

产生， 引 起 自 噬 标 志 物 ＭＡＰ１ＬＣ３Ｂ、 ＧＡＢＡＲＡＰ、
ＧＡＢＡＲＡＰＬ２ 以 及 线 粒 体 自 噬 标 志 物 ＢＮＩＰ３ 和

ＰＩＮＫ１ － ＰＡＲＫ２ 的积累，诱导非肝细胞的自噬和线

粒体自噬的发生［６４］。 ＴＮＦ － α 被报道具有调节骨髓

间充质干细胞 （ ＢＭＭＳＣ） 的作用， ＴＮＦ － α 诱导

ＫＡＴ２Ａ 表达促进线粒体自噬相关蛋白 ＶＣＰ 在 Ｋ６５８
处的琥珀酰化，从而抑制 ＶＣＰ 和介导线粒体外膜融

合 Ｍｉｔｏｆｕｓｉｎ１ 之间的相互作用，进而抑制线粒体自

噬［６５］。 在治疗肥胖和代谢紊乱的过程中，发现大蒜

素可以通过抑制 ＳＩＲＴ５ 显著提高棕色脂肪组织中解

偶联蛋白 １ 的琥珀酰化水平［６６］。 在糖尿病视网膜病

变大鼠的视网膜中，ＯＰＴＮ Ｋ１０８ 处发生琥珀酰化介

导高葡萄糖条件下的自噬通量阻断，而 Ｓｉｒｔ５ 可以使

ＯＰＴＮ Ｋ１０８ 处脱琥珀酰化，从而保护视网膜神经节

细胞 ＲＧＣ 功能免受糖尿病视网膜中高葡萄糖诱导

的 ＲＧＣ 自噬通量阻断［６７］。 ＢＡＧ３（Ｂｃｌ － ２ 相关的致

癌基因）通过阻止其与 ＳＩＲＴ５ 的相互作用来稳定谷

氨酰胺酶，从而阻碍其在 Ｌｙｓ１５８ 和 Ｌｙｓ１６４ 位点的脱

琥珀酰化，促进蛋白酶体的自噬［６８］。 吗啡耐受性是

不良镇痛的重要因素，吗啡促进脂肪酸 β － 氧化的

关键酶 ＨＡＤＨＡ 琥珀酰化， 增加自噬关键指标

ＬＣ３ＩＩ ／ ＬＣ３Ｉ 比值和 Ｐ６２ 的表达水平。 然而， ＳＩＲＴ５
过表达降低 ＨＡＤＨＡ 琥珀酰化，降低 Ｐ６２ 表达，并减

轻吗啡耐受［６９］。
卵泡闭锁使雌性每月只有一个优势卵泡可以完

全成熟并排卵，其余卵泡则通过细胞凋亡而自行退

化［７０ － ７１］。 研究发现，较高的琥珀酰化水平可以降低

卵巢指数、抗苗勒氏管激素和雌激素水平，增加卵巢

闭锁，从而促进卵泡凋亡［７２］。 琥珀酸脱氢酶（ＳＤＨ）
缺乏或异常的 ＴＣＡ 循环可导致琥珀酸积累和蛋白质

琥珀酰化水平增加，促进细胞内 ＲＯＳ 的产生，从而抑

制甲状腺癌细胞的凋亡［７３］。

３　 总结与展望

赖氨酸琥珀酸化修饰是一种新发现的广谱、动
态的翻译后修饰，在转录、增殖、能量代谢、自噬、免
疫等方面发挥重要作用。 蛋白质琥珀酰化修饰的发

生主要依赖琥珀酰基转移酶和去琥珀酰化酶。 然

而，由于琥珀酰基转移酶和 Ｓｉｒｔｕｉｎ 家族成员的多功

能作用，可以在不同的细胞环境中作为琥珀酰基转

移酶和去琥珀酰化酶，需要进一步研究发现其他琥

珀酰基转移酶和去琥珀酰化酶。
人类疾病往往受到多方面因素的影响，越来越

多的研究表明，翻译后修饰参与多种疾病的发生发

展，不同的蛋白质翻译后修饰可能相互作用，以动态

的方式调节细胞功能；并且同一个蛋白质可能发生

多种翻译后修饰［７４］。 目前尚不明确不同蛋白质翻译

后修饰之间的串扰是否会影响疾病进展，以及哪些

因素决定了哪些蛋白质翻译后修饰在某些细胞过程

中占主导地位。 因此，琥珀酰化修饰与其他蛋白质

翻译后修饰（如乙酰化、乳酸化）在调节蛋白质功能

方面的相互干扰应该受到更多的关注。
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此外，识别蛋白在蛋白质翻译后修饰的机制研

究中具有重要意义。 目前已经发现多种翻译后修饰

的识别蛋白，如甲基化识别蛋白［７５］ （胰岛素样生长

因子ⅡｍＲＮＡ 结合蛋白 １）、组蛋白赖氨酸乙酰化的

识别蛋白［７６］（溴结构域家族蛋白）。 相对于常见的

乙酰化、甲基化修饰等，琥珀酰化修饰的识别蛋白目

前还未见报道，其相关识别蛋白的鉴定需要更深入

的研究。
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