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运动调节蛋白质酰化修饰改善心血管疾病*
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摘要 心血管疾病（cardiovascular diseases，CVD）的发病机制复杂，蛋白质酰化修饰动态失衡与CVD发生发展存在显著

关联。运动过程中的代谢变化能够调节组蛋白和非组蛋白特定位点的酰化修饰水平，进而通过改变染色质结构和功能、蛋

白质的稳定性、活性、定位和相互作用等机制参与调控氧化应激、炎症、线粒体功能和代谢，提供心血管保护和驱动全身

适应，具有减轻心血管损伤和逆转心血管重构的潜力。本综述介绍了蛋白质酰化修饰对CVD的作用、运动介导蛋白质酰化

修饰对CVD的影响，并根据现有研究，从酰化修饰供体、酰基转移酶和去酰化酶的角度分析运动调节蛋白质酰化修饰改善

CVD的可能机制。破解运动调节心血管蛋白质酰化修饰的规律，探究运动改善CVD的关键线索，不仅丰富了运动促进心血

管健康的理论依据，对开发新的CVD防治靶点同样具有重要意义。
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《中国心血管健康与疾病报告2023》表明，中

国心血管疾病（cardiovascular diseases，CVD）现

患人数约 3.3 亿，居城乡居民疾病死亡构成比首

位，严重威胁国民健康［1］。CVD的发病机制复杂，

主要涉及炎症、代谢紊乱、免疫失调、细胞凋亡及

氧化应激损伤等方面，目前尚未完全阐明，理论研

究亟待突破。翻译后修饰是蛋白质功能实现的最后

一步，也是增加蛋白质组多样性的关键机制，极大

地促进了CVD调控机制的探究。近年来，一方面

传统经典的蛋白质磷酸化修饰依托磷酸化修饰组学

等新兴技术工具，挖掘出新的信号通路激活机

制［2-4］；另一方面，越来越多的新型蛋白质酰化修

饰接连被权威期刊重磅报道，蛋白质酰化修饰与

CVD 之间的关系这一课题备受研究者们的重视，

已成为后基因组时代研究的热点方向。CVD的病

理生理过程，包括危险因素的形成（如高血压）、

早期病理事件（如动脉粥样硬化（atherosclerosis，

AS）和心肌肥厚）、终末期事件（如心力衰竭）和

恢复期事件（如缺血再灌注损伤），都受蛋白质酰

化修饰的调控［5-7］。蛋白质酰化修饰为解析CVD发

生发展的复杂性提供了前所未有的可能性，拓展了

心血管研究的广度与深度。

大量临床和基础研究的数据支持运动训练直接

或间接有益于心血管健康，而缺乏运动一直被认为

是 CVD 的关键致病风险因素［8］。运动作为防治

CVD的有效非药物干预手段，通过改善肠道菌群，

促进肌肉、脂肪等组织分泌运动因子等外源途径发

挥代谢健康效益［9-10］。更重要的是，运动能够直接

提高心肌细胞自身的能量代谢，通过协调心血管系

统的代谢小分子、代谢酶以及能量底物的变化介导

蛋白质酰化修饰，改善心肌线粒体质量和功能，增

强蛋白质合成，抑制氧化应激和炎症反应，具有减

轻心血管损伤和逆转心血管重构的潜力［11-13］。然

而，我们对蛋白质酰化修饰参与运动介导的心血管

保护作用的理解仍然处于初级阶段。基于高分辨率

质谱的蛋白质组学技术发展的日新月异、新抗体的

开发以及谱图库的扩建，现阶段已有多种方法可用

于心血管蛋白质组和修饰组的研究，这为运动促进

心血管健康效应所依赖的复杂分子调控网络开拓了
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新的科研视角，也为CVD的防治提供了新的策略

和方向。本文将对蛋白质酰化修饰在运动改善

CVD中的作用与机制进行综述。

1　蛋白质酰化修饰

蛋 白 质 翻 译 后 修 饰 （post-translational 

modifications，PTMs）是氨基酸侧链上特定化学基

团的共价、酶或非酶连接，可发生在目标蛋白质调

控域内的特定氨基酸上，在分泌蛋白、膜蛋白和组

蛋白等具有重要结构或功能的蛋白质中普遍存

在［14］。蛋白质赖氨酸酰化修饰是最重要的PTMs之

一。随着高灵敏质谱测定的修饰组学技术飞速发

展 ， 乙 酰 化 （acetylation， Kac）、 丙 酰 化

（propionylation， Kpr）、 丁 酰 化 （butyrylation，

Kbu）、琥珀酰化（succinylation，Ksucc）、巴豆酰

化 （crotonylation， Kcr）、 β 羟 基 丁 酰 化 （β

-hydroxybutyrylation， Kbhb） 和 乳 酸 化

（lactylation，Kla）等蛋白质赖氨酸酰化修饰陆续

被报道［15］。酰化修饰的底物多为中心碳代谢的中

间产物，其中Kcr、Kbu和Kpr的酰基供体主要来

源于脂肪酸氧化和氨基酸代谢，而 Kla、Kbhb 和

Ksucc的酰基供体主要来源于糖代谢。

酰化修饰不仅可以发生在细胞核中组蛋白上，

还可以发生在细胞质和线粒体等非组蛋白上。酰化

修饰水平主要受其相应前体和酰基供体在细胞内的

浓度、酰基转移酶、去酰化酶以及识别酰化修饰标

记的特定蛋白质结构域的动态调控［16］。酰化修饰

还存在广泛的串扰和竞争，为机体提供了更为丰富

和灵活的调控手段，以适应复杂多变的生理病理

条件。

2　蛋白质酰化修饰与心血管疾病

2.1　组蛋白酰化修饰与心血管疾病

心血管酰化修饰最为青睐组蛋白H3和H4尾部

的赖氨酸残基，其中组蛋白H3的第 9、14、27位

赖氨酸是酰化修饰最常发生的位点，此外，组蛋白

H3的第18和23位赖氨酸以及组蛋白H4的第12位

赖氨酸也是酰化修饰的多发位点。这些发生在核心

组蛋白位点的酰化修饰主要富集在基因启动子和

（/或）增强子区域，调节转录因子的结合和 RNA

聚合酶的招募，进而影响染色质调控基因表达的功

能。根据现有研究报道，CVD状态下，H3K9主要

接受 Kac、Kbu 和 Kla 的修饰，H3K14 主要接受

Kac 和 Kpr 的修饰，H3K27 主要接受 Kac 的修饰，

H3K18主要接受Kcr和Kla的修饰，H3K23主要接

受Kpr的修饰，H4K12主要接受Kla的修饰，上述

组蛋白酰化修饰通过改变染色质结构和功能高度促

进转录调控氧化应激、糖酵解、血管生成、炎症和

心脏肥大等相关基因表达参与调节心血管表观遗

传（图1）。

2.1.1　H3K9酰化修饰水平对心血管疾病的影响

高血压病理状态下，H3K9 乙酰化（H3K9ac）

富集倍率异常增高，促进自发性高血压大鼠

（spontaneously hypertensive rats，SHR） 肠系膜动

脉中 Nox4 和 Akap5 基因的转录表达，加剧氧化应

激和内皮损伤［17-18］。AS 病变中血管平滑肌细胞

（vascular smooth muscle cell，VSMC）和巨噬细胞

中 H3K9ac 通常表现出较高水平，与 AS 斑块的严

重程度显著相关，H3K9乳酸化（H3K9la）水平的

升高则能够促进钙化基因Runx2的转录，造成主动

脉瓣钙化［19-20］。

H3K9ac水平增高，不仅能够促进肥大标志物

ANP、BNP 和 β-MHC 基因的转录诱导病理性心肌

肥厚的发生，还可以加强趋化因子 Cxcl2 和 Cxcl3

基因的转录诱导心肌梗死后的炎症反应［21-22］。心力

衰竭（heart failure，HF）小鼠心脏组织中葡萄糖

转运蛋白 1 （glucose transporter 1，GLUT1） 启动

子区H3K9ac水平降低抑制了GLUT1的表达，导致

葡萄糖代谢受损［23］。H3K9 丁酰化（H3K9bu）被

主动脉弓缩窄（transverse aortic constriction，TAC）

诱导的心脏压力超负荷应激所降低，促进 Tbx20、

Rasl11b和Grk5等基因的转录，调节心脏发育［24］。

新生大鼠心肌细胞 （neonatal rat cardiomyocyte，

NRCM）中H3K9la在缺氧/复氧条件下被抑制，破

坏了有氧糖酵解稳态［25］。此外，H3K9la水平在内

皮 细 胞 中 响 应 血 管 内 皮 生 长 因 子 （vascular 

endothelial growth factor，VEGF）刺激而上调，驱

动血管生成［26］。

2.1.2　H3K14酰化修饰水平对心血管疾病的影响

人主动脉内皮细胞中H3K14ac在AS病理状态

下富集，促进细胞间黏附分子 Icam-1的转录表达，

诱导内皮细胞活化［27］。H3K14丙酰化（H3K14pr）

优先在活性基因的启动子区富集以驱动高水平的转

录输出，对小鼠的心血管脂质代谢途径有显著影

响［28］。人钙化性主动脉瓣膜间质细胞中高水平的

H3K14乳酸化（H3K14la）可能通过调控钙化基因

Bmp2的表达加剧主动脉瓣钙化［20］。
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2.1.3　H3K27酰化修饰水平对心血管疾病的影响

高水平的 H3K27 乙酰化 （H3K27ac） 不仅能

够促进心肌梗死早期 Cxcl2 和 Cxcl3 等炎症因子的

表达，还提高了肥厚心肌中Dusp1、Hopx和Bmp2

等涉及心脏发育的基因转录水平，诱导心脏病理性

重塑［22，29］。Greißel 等［19］在颈动脉粥样硬化斑块

的平滑肌细胞中观察到 H3K27ac 水平提高，并伴

有内皮细胞活化。高水平的 H3K27ac 能够促进

Oct4、Sall4和Mycn等多功能性基因表达，诱导细

胞重编程为诱导多能干细胞，促进心肌细胞

再生［30］。

2.1.4　其他组蛋白位点酰化修饰水平对心血管疾病

的影响

在 AS 斑块的巨噬细胞中，H3K18 乳酸化

（H3K18la）能够促进抗炎基因 IL-10和糖代谢相关

基因 Pdha1 的转录［31］。H3K18la 水平在心肌缺血/

再灌注 （myocardial ischaemia/reperfusion，MI/R）

损伤小鼠心脏中显著上调，促进了单核细胞修复因

子 Lrg1、 Vegf-a 和 IL-10 基因以及 m6A 解读器

Ythdf2基因的早期远程激活，有利于心肌梗死后免

疫稳态的建立和心功能的改善［32-33］。H4K12 乳酸

化（H4K12la）水平上调促进缺氧诱导因子Hif-1α

的合成，最终增强巨噬细胞中棕榈酸诱导的炎症反

应［34］。H4K12la 还能够促进 VSMC 衰老相关分泌

表型 SASP 基因活化，形成易破裂的不稳定斑

块［35］。Yang 等［36］ 发现，心脏压力超负荷引起

H3K23丙酰化（H3K23pr）水平增高，促进肌成纤

维细胞中Clic1、Arrb2和RhoC等基因的转录，加

重心功能障碍。肥厚心肌中 H3K18 巴豆酰化

（H3K18cr）则能够促进肥大基因Nppb的转录，破

坏心肌细胞成熟和代谢稳态［37］。

2.2　非组蛋白酰化修饰与心血管疾病

非组蛋白酰化修饰广泛参与 DNA 损伤修复、

基因转录、细胞增殖、信号转导和代谢等多种生物

学过程，主要通过调节蛋白质稳定性、活性和定位

以及蛋白质-DNA或蛋白质-蛋白质的相互作用来影

响蛋白质功能，在心血管功能调控中至关重要。多

项研究证实，非组蛋白酰化修饰在心血管代谢过程

中广泛存在，主要涉及线粒体功能、氧化应激、炎
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Fig. 1　Changes and roles of histone acylation modifications and downstream target genes during cardiovascular diseases
图1　心血管疾病中组蛋白酰化修饰及下游靶基因的变化及作用
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症和心肌重塑，与包括氧化磷酸化 （oxidative 

phosphorylation， OXPHOS） 、 三 羧 酸

（tricarboxylic acid cycle，TCA）循环和脂肪酸 β氧

化在内的一些基本代谢信号通路相关联，参与

CVD的发生发展（图2）。

2.2.1　线粒体功能相关非组蛋白酰化修饰水平对心

血管疾病的影响

病理状态下，心肌的线粒体蛋白质广泛表现出

较高的乙酰化和较低的琥珀酰化修饰水平，进而损

害 OXPHOS，脂肪酸氧化速率的相对增加、糖酵

解与葡萄糖氧化的解偶联造成腺嘌呤核苷三磷酸

（adenosine triphosphate，ATP）产能减少［38-39］。研

究表明，衰竭心脏中β羟基丁酸（β-hydroxybutyrate，

β-OHB）诱导的柠檬酸合酶（citrate synthase，CS）

K395位点的 β羟基丁酰化能够激活CS，降低线粒

体蛋白质的乙酰化水平，改善线粒体功能障碍［40］。

异 柠 檬 酸 脱 氢 酶 3a （isocitrate dehydrogenase 3 

［NAD+］  alpha，IDH3a） K199 位点的巴豆酰化能

够响应 MI/R 损伤应激，对于心脏修复至关重

要［41］。此外，胸主动脉瘤和胸主动脉夹层患者的

主动脉组织中差异琥珀酰化蛋白质，如丙酮酸激酶

M型同工酶（pyruvate kinase M，PKM）和乳酸脱

氢酶A（lactate dehydrogenase A，LDHA），主要富

集在能量代谢簇，调控线粒体功能［42］。

2.2.2　氧化应激相关非组蛋白酰化修饰水平对心血

管疾病的影响

氧化应激相关非组蛋白的乙酰化过度激活可能

会加剧细胞的功能障碍和凋亡坏死。研究表明，原

发性高血压患者纵隔脂肪小动脉中超氧化物歧化酶2

（superoxide dismutase 2，SOD2） K68 位点和亲环

素 D （cyclophilin D，CypD） K166 位点可被乙酰

化修饰，影响线粒体代谢和活性氧类 （reactive 

oxygen species，ROS）产生，造成血管内皮功能障

碍［43-44］。He等［45］在高血压患者的内皮祖细胞中也

观察到SOD2的K68位点高乙酰化致其失活，进而

加重线粒体氧化损伤。

2.2.3　炎症相关非组蛋白酰化修饰水平对心血管疾

病的影响

炎症相关非组蛋白酰化修饰的过度激活可能会

加重炎症反应、血管内皮损伤、脂质沉积和心肌细

胞的凋亡坏死。研究表明，炎症因子高迁移率组蛋
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Fig. 2　Changes and role of non-histone acylation modifications in cardiovascular diseases
图2　心血管疾病中非组蛋白酰化修饰的变化及作用
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在K90位点的琥珀酰化使其在胞浆中富集，造成血

管壁中矿物质的异常沉积［46］。转录因子 Sox10 的

乳酸化驱动 VSMC 分化成巨噬细胞样细胞表型，

触发血管内膜过度增生和细胞焦亡［47］。锌指转录

因子Snail的乳酸化通过促进内皮细胞间充质转化

诱发心肌梗死［48］。叉头盒蛋白 O1 （forkhead box 

o1，FOXO1）的乳酸化，则加重了MI/R损伤后心

肌细胞凋亡［49］。

2.2.4　心肌重塑相关非组蛋白酰化修饰水平对心血

管疾病的影响

心肌重塑相关非组蛋白酰化的异常水平可影响

心肌细胞收缩力、电生理特性及能量代谢。研究表

明，过度激活的 GATA 结合蛋白 4 （GATA binding 

protein 4，GATA4） 乙酰化能够诱导心肌细胞肥

大［50］。抑制 α 肌球蛋白重链 （α-myosin heavy 

chain，α-MHC）K1897位点的乳酸化会削弱α-MHC

和肌联蛋白之间的相互作用，破坏心脏的结构功

能［51］。衰竭心脏的肌原纤维蛋白质整体表现出较

低 水 平 的 琥 珀 酰 化［52］。 原 肌 球 蛋 白 α1 链

（tropomyosin alpha-1 chain，TPM1） K28/K29 位点

的巴豆酰化可被MI/R损伤抑制，破坏细胞骨架排

列和Ca2+介导的心肌收缩功能调节［41］。

3　运动、蛋白质酰化修饰与心血管功能

运动能够广泛调节骨骼肌、心脏、肝脏和脂肪

等多组织器官的蛋白质酰化修饰，在促进代谢健

康、防治慢病等过程中展现出独特而深远的生物学

意义。近年来，有关运动调节蛋白质酰化修饰改善

心血管功能的研究多集中在乙酰化和乳酸化。蛋白

质酰化修饰通常受运动强度的影响。高强度运动直

接影响氧化应激和细胞能量的供应，如 ATP 和烟

酰 胺 腺 嘌 呤 二 核 苷 酸 （nicotinamide adenine 

dinucleotide，NAD+）的水平变化；中等强度运动

往往伴随有氧代谢的改善，如脂肪酸β氧化和TCA

循环，调控线粒体生物发生。上述过程可能会影响

相关调节酶和功能蛋白的酰化状态，从而改变其功

能和活性，触发信号级联，以适应运动带来的代谢

需求和应激状态。

3.1　有氧运动通过调节蛋白质酰化修饰改善心血

管功能

《自然》（Nature）发表的一项研究通过多时间

点、多组织、多组学分析全方位揭示了机体在免

疫、代谢、应激反应和线粒体通路调节等方面的有

氧运动训练响应，其中腓肠肌、心脏和肝脏在

PTMs方面均表现出显著的差异调节，主要富集的

代谢物种类大多与线粒体、氨基酸和脂质代谢途径

中的蛋白质丰度和蛋白质乙酰化水平变化相对

应［53］。Amar等［54］通过研究啮齿类动物模型和人

类的数据发现，有氧运动可以在骨骼肌、心脏、肝

脏等多组织中激活协调一致的线粒体反应，在关键

代谢途径中改变线粒体蛋白质乙酰化水平。据报

道，有氧运动能够广泛调控大鼠心肌线粒体代谢途

径的蛋白质乙酰化修饰，进而改变肌肉相关转录因

子（MEF2家族转录因子基序）以及线粒体融合基

因 Opa1 和 Mfn 等心脏特异性训练响应基因的富

集［53］。Cell Metabolism 发表的一项研究指出，长

期有氧运动能够使大鼠心肌线粒体中多种蛋白质发

生去乙酰化，包括：参与脂肪酸β氧化和支链氨基

酸分解代谢的羟酰基辅酶A脱氢酶三功能多酶复合

物 亚 基 α （hydroxyacyl-CoA dehydrogenase 

trifunctional multienzyme complex subunit alpha，

HADHA）和乙酰辅酶A乙酰转移酶 1 （acetyl-CoA 

acetyltransferase 1， ACAT1）、 参 与 OXPHOS 的

NADH 脱 氢 酶 （辅 酶 Q） 1α 复 合 体 亚 基 12

（NADH dehydrogenase [ubiquinone] 1 alpha 

subcomplex subunit 12，NDUFA12），同时上调参

与TCA循环的顺乌头酸酶 2 （aconitase 2，ACO2）

和 IDH3A等相关代谢酶的多个重要乙酰化位点修

饰水平，增强代谢酶活性，改善线粒体功能［54］。

不仅如此，长期有氧运动一方面上调Glut1启动子

处 H3K9ac 水平，另一方面下调 Smad 同源物 2

（Smad2）的乙酰化水平，进而改善HF小鼠心肌的

葡萄糖代谢和纤维化［23，55］。孕期游泳训练也被报

道能够通过下调 SHR子代胎鼠肠系膜动脉组织肌

细胞Akap5和Nox4基因启动子区H3K9ac水平，减

轻氧化应激损伤并改善血管功能［17-18］。

长期有氧运动可通过激活AS小鼠主动脉的内

皮细胞和根部斑块巨噬细胞中甲基化CpG结合蛋

白 2 （methylated CpG-binding protein 2，MECP2）

的K271位点乳酸化修饰，抑制表皮生长因子受体

配体Ereg的转录及其下游信号通路的活性，稳定

血管斑块［56-57］。4周游泳训练则能够抑制小鼠心脏

组织中H3K18la，进而下调YTH结构域N6-甲基腺

嘌呤 RNA 结合蛋白 2 （YTH N6-methyladenosine 

RNA binding protein 2，YTHDF2） 的表达，减轻

缺血再灌注所致的急性心肌损伤［33］。
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3.2　抗阻、间歇运动通过调节蛋白质酰化修饰改

善心血管功能

单次和长期抗阻训练均能够显著提高受试者骨

骼肌组蛋白乙酰化修饰水平，并与肌肉发育、脂肪

酸β氧化等相关基因的表达上调密切相关，调节蛋

白质合成、降解，介导机体对运动的代谢适

应［58-59］。本实验室对 8 周高强度间歇训练 （high-

intensity interval training，HIIT） 后小鼠皮下脂肪

组织乳酸化修饰组学的分析表明，运动使 25个蛋

白质中 37个位点的乳酸化修饰水平上调，22个蛋

白质中 27个位点的乳酸化修饰水平下调，功能主

要富集于代谢途径，还发现8周HIIT可以显著上调

小鼠心脏组织蛋白质的泛乳酸化水平［60］。间歇性

游泳训练则能够诱导大鼠骨骼肌葡萄糖转运蛋白4

（glucose transporter 4，Glut4）基因上MEF2位点的

组蛋白H3高乙酰化，上调心肌的肌细胞增强因子

2A （myocyte enhancer factor 2A，MEF2A） 蛋白

表达［61］。

然而，目前有关运动调节蛋白质酰化修饰改善

CVD的机制研究尚不充分，鉴于越来越多新型酰

化修饰在病理生理过程中的作用被揭示，运动对心

血管酰化修饰的调控机制势必成为探索代谢性疾病

预防与治疗策略的关键环节之一。

4　运动调节心血管酰化修饰的可能机制

4.1　运动对心血管蛋白质酰化修饰供体的影响

蛋白质酰化修饰的总体水平能够以酰基供体剂

量依赖性的方式诱导。酰基供体通常由不同代谢途

径的代谢物生成，包括脂类代谢，酮体代谢，氨基

酸分解代谢和来自肠道微生物丛短链脂肪酸

（short-chain fatty acids，SCFAs） 的代谢。运动过

程中，心肌收缩力和耗氧量高于静息状态近 10

倍［62］。在心肌工作量增加的同时，葡萄糖、乳酸

和脂肪酸等几种循环底物的分解也随之增加［63］。

运动主要通过促进糖脂代谢、改善肠道菌群等方式

调节乙酰辅酶A、丙酰辅酶A、丁酰辅酶A、琥珀

酰辅酶A和乳酰辅酶A等酰基供体的丰度，进而影

响蛋白质酰化修饰，加速机体内丙酮酸的氧化脱羧

反应，激活能量感应分子单磷酸腺苷活化蛋白激酶

（adenosine monophosphate-activated protein kinase，

AMPK），改善心血管稳态（图3）。

4.1.1　有氧运动对心血管蛋白质酰化修饰供体的

影响

有氧运动可能通过改善葡萄糖代谢和脂肪酸代

谢，促进乙酰辅酶A和NAD+的产生，进而影响蛋

白质乙酰化，调节心血管代谢相关转运蛋白和酶的

活性表达［64-66］。乙酰辅酶A不仅是进入TCA循环

产生ATP的关键枢纽，还是蛋白质乙酰化的乙酰基

供体［67］。乙酰辅酶A的快速合成可以通过恢复组

蛋白乙酰化来挽救MI/R损伤后的心功能，并抑制

心脏病理性重塑［68-69］。研究表明，单次中等强度运

动可以活化心脏AMPK，且这种活性变化随着运动

强度的增加而增加，其调节机制可能与下游

GLUT4 易位和乙酰辅酶 A 羧化酶 （acetyl CoA 

carboxylase，ACC） 磷酸化有关［70］。长期有氧运

动则能够为心脏TCA循环提供充足的乙酰辅酶A，

进而改善心脏的能量代谢和功能，其调节机制可能

与丙酮酸脱氢酶E1α亚基（pyruvate dehydrogenase 

complex E1 alpha subunit，PDHA1）活化加速丙酮

酸氧化脱羧反应有关［71-72］。

有氧运动可能通过诱变肠道菌群和建立肠道菌

群丰富度，调节丙酰辅酶A和丁酰辅酶A的浓度，

间接影响蛋白质酰化修饰，改善心血管代谢紊乱。

心血管丙酰辅酶A和丁酰辅酶A主要来源于肠道菌

群 SCFAs 中的丙酸和丁酸，涉及线粒体与过氧化

物酶体相关代谢途径［73］。SCFAs与G蛋白偶联受

体的相互作用影响脂肪细胞和外周器官的胰岛素敏

感性，从而调节糖脂代谢，参与CVD病程［74］。此

外，SCFAs中的丁酸盐已被证明对组蛋白去酰化酶

（histone deacetylases，HDACs）有抑制作用，能防

治高脂饮食诱导的小鼠胰岛素抵抗［75］。据报道，

运动员的粪便代谢物中含有更多的丙酸盐和丁酸

盐［76］。在动物模型上也观察到长期自主转轮运动

能够增加大鼠肠道菌群中丁酸盐产生菌的含量并提

高丁酸盐浓度［77］。不仅如此，移植菌群改变肠道

菌群能够提高运动表现并发挥心血管保护效应。长

期有氧运动可以调节小鼠肠道菌群组成及其代谢物

含量，有效减轻心肌梗死损伤［78-79］。

有氧运动可能通过提高 β-OHB 和琥珀酸浓度

分别诱导β羟基丁酰化和琥珀酰化，调控心血管保

护信号。β-OHB 既能作为心脏的能量燃料调节能

量代谢，也可作为 β羟基丁酰化修饰的底物调节    

β羟基丁酰化总体水平［80］。此外，β-OHB还能够抑

制HDACs，通过促进组蛋白乙酰化调控脂质代谢

以及线粒体抗氧化相关基因转录［81］。研究表明，

单次低强度和中等强度运动后即刻会增加循环中   

β-OHB水平［82］。长期有氧运动则通过上调载脂蛋

白 E 缺陷小鼠血清 β-OHB 水平，减少脂质沉积和
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泡沫细胞生成，改善AS［83］。琥珀酸及其衍生物琥

珀酰辅酶A的积累会诱导蛋白质琥珀酰化，主要发

生在心肌线粒体和常驻细胞膜蛋白质以及组蛋白

上［84-85］。单次耐力运动能显著上调小鼠血清中琥

珀酸浓度［86］。

4.1.2　抗阻运动对心血管蛋白质酰化修饰供体的

影响

抗阻运动可能通过促进机体代谢，富集 TCA

循环中间产物 α 酮戊二酸 （α -ketoglutaric acid，

AKG），间接影响琥珀酰化修饰，协调心血管系统

的运动性适应。琥珀酰辅酶A是由AKG氧化脱羧

生成的TCA循环中间产物［87］。AKG的大量积累是

抗阻运动表现的代谢特征。研究表明，小鼠血清

AKG的水平在急性抗阻运动后显著上调，激活脂

肪细胞产热和脂肪分解［86］。肌肉局部和选择性释

放琥珀酸是鼠和人类对运动的一种快速反应［88］。

琥珀酸与其特异性受体 SUCNR1 结合为生物能量

传感器，既能调节肥胖诱导的胰岛素抵抗，还可利

用细胞内 pH值和琥珀酸浓度来协调组织对单次高

强度运动的适应［88-89］。

4.1.3　高强度运动对心血管蛋白质酰化修饰供体的

影响

高强度运动可能通过提高血乳酸和心肌乳酸水

平，间接影响乳酸化修饰，调节心肌线粒体氧化磷

酸化和糖酵解相关代谢酶的表达与活性。乳酸是高

强度运动的主要代谢产物之一。在运动过程中，乳

酸浓度可以从小于1 mmol/L转变为大于20 mmol/L，

乳酸和乳酸化修饰之间的生化联系引起广泛关

注［90］。心肌乳酸的摄取和利用与动脉乳酸浓度呈

正相关，心肌细胞还可以通过乳酸诱导蛋白质的乳

酸化修饰，调节下游基因的表达和代谢酶的功

能［91-92］。单次高强度运动能够显著增高小鼠血乳

酸 和 心 肌 乳 酸 水 平 ， 并 且 与 己 糖 激 酶

（hexokinase，HK）和 CS 酶活性的增强以及 PGC-

1α和COX-IV转录水平的增加显著相关，参与调控

糖酵解［82，93］。研究表明，6周HIIT能够显著提高

小鼠血乳酸浓度以及心肌糖酵解和有氧氧化关键酶

的表达，促进运动适应，改善心脏功能［94］。

前期研究倾向于认为乳酰辅酶A是乳酸化修饰

的主要底物，但关于乳酸如何转化为乳酰辅酶A的

详细过程及其涉及的调控酶，目前尚无定论。

Varner等［95］应用液相色谱结合高分辨率质谱技术

对乳酰辅酶 A 和其他代谢酰基辅酶 A 进行比较分

析，小鼠的心脏组织中乳酰辅酶 A 的浓度为   

0.017 2 nmol/g，这些水平与巴豆酰辅酶 A 相似，

但是乙酰辅酶A、丙酰辅酶A和琥珀酰辅酶A等主

要酰基辅酶A的1/20~1/350，说明在酶促酰化过程

中，丰度较低的酰化底物也可能会限制反应进行，

而对于非酶促酰化作用而言，底物的浓度和反应活

性可能是推动酰化进程的核心要素［96］。此外，还

有观点认为，某些涉及酰基转移的生化反应具有通

道化或高度区室化的特点，不同组织中酰基辅酶A

的浓度不同，酶与酰基辅酶A的结合亲和力也有所

差异，这使得在全细胞水平上测量其浓度可能与基

本的生物学意义关联较小［97-98］。最新研究报道了

乳酸能够作为乳酰基供体，和 ATP 一起直接被乳

酸转移酶催化诱导蛋白质乳酸化，直接调节蛋白质

功能以控制细胞周期和增殖的生化机制［99-101］。

4.2　运动对心血管酰基转移酶的调节

酰基转移酶是一类催化酰基从供体分子转移到

受体分子的酶，在蛋白质酰化修饰中起重要调节作

用。酰基转移酶大多通过形成酰基-酶中间体的方

式催化酰基转移反应，对底物的识别具有高度的特

异性。运动可能通过调节腺病毒 E1A 相关的     

300 kDa 蛋 白 （adenoviral E1A binding protein of 

300 kDa，p300） /环磷酸腺苷反应元件结合蛋白的

结 合 蛋 白 （cyclic adenosine monophosphate 

response element-binding protein，CBP）、通用控制

核苷酸合成 5 相关 N-乙酰转移酶 （general control 

nonderepressible 5-related N-acetyltransferases，

GNAT）以及丙氨酰-tRNA 合成酶（alanyl-transfer 

t-RNA synthetase，AARS）的活性和表达影响心血

管系统的蛋白质酰化修饰，进而改善心血管功

能（图3）。

4.2.1　有氧运动对心血管酰基转移酶的调节

有氧运动可能通过激活p300/ CBP调节蛋白质

乙酰化修饰，抑制病理性心肌肥厚和纤维化基因转

录，发挥心血管保护效应［102］。p300/CBP对于维持

心肌线粒体完整性和心肌细胞存活是必不可少的，

抑制其表达可导致成年后小鼠心肌线粒体功能障

碍，损害心功能［103］。研究表明，2周游泳训练能

够显著增强小鼠心肌 CBP 的转录和蛋白质表达，

促进心肌细胞增殖，提高心肌收缩力并改善心功

能［104］。此外，孕期有氧运动通过激活p300提高了

H3K14ac 和 H3K27ac 水平，改善子代大鼠认知功

能，降低CVD风险［105］。

4.2.2　高强度运动对心血管酰基转移酶的调节

GNAT家族的成员ATF2在心脏发育中起到关
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键作用，8周HIIT能显著抑制SHR大鼠心肌ATF2

的表达，减轻心脏病理性重塑［106］。ATF2还参与了

高强度运动对炎症和胰岛素抵抗的改善，间接促进

心血管功能［107］。

4.2.3　低氧运动对心血管酰基转移酶的调节

最近，AARS1和AARS2作为细胞内的乳酸传

感器和乳酸转移酶的功能被接连报道，它们直接利

用乳酸和ATP催化蛋白质乳酸化［99-101］。在持续运

动过程中低氧或缺氧导致乳酸累积，AARS2表达

水平升高［101］。这两个因素都通过增强 PDHA1 的

K336 位 点 和 肉 碱 棕 榈 酰 转 移 酶 2 （carnitine 

palmitoyltransferase 2，CPT2） K457/8 位点的乳酸

化而抑制OXPHOS 和肌肉ATP生成，实现反馈抑

制，防止 ROS 累积，保护机体免受过度运动

损伤［108］。

4.3　运动对心血管去酰化酶的调节

运动与赖氨酸脱乙酰化酶（lysine deacetylase，

KDAC）之间的关系倍受关注，其中研究较多的是

沉默信息调节因子 （silence information regulator，

SIRT）家族蛋白中的 SIRT1 和 SIRT3。SIRT1 主要

分布在细胞核和胞浆，SIRT3主要分布在线粒体。

运动调控细胞内NAD+/还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷

酸 （nicotinamide adenine dinucleotide，NADH） 比

率，在维持能量代谢和氧化还原平衡方面十分关

键［109］。NAD+能够直接调节SIRT活性，作用于酰

化修饰［110-111］。HDACs活性也与运动诱导的益处相

关，作用机制主要涉及蛋白质酰化修饰影响下的心

脏肥大相关基因转录和葡萄糖转运蛋白表达［112-114］。

运动可能通过激活SIRT1、SIRT3和HDAC2，抑制

HDAC4，介导代谢调控相关酶、细胞因子以及信

号转导通路分子的去酰化作用，发挥一过性的或长

期稳定的心血管保护效益（图3）。

4.3.1　有氧运动调节去酰化酶对心血管疾病的影响

有氧运动可能通过激活心肌细胞中 SIRT1 和

SIRT3，去乙酰化抑制炎症和细胞凋亡相关转录因

子的表达，改善心血管功能和病理性重塑。研究表

明，长期有氧运动能够促进心肌梗死小鼠和HF小

鼠心肌中 SIRT1 的表达，增强心肌细胞的抗炎能
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Fig. 3　The possible mechanisms through which protein acylation modification regulated by exercise ameliorates 
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图3　运动调节蛋白质酰化修饰改善心血管疾病的可能机制
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力，调节心脏成纤维细胞表型转化，减轻心肌损

伤，具体调控机制可能与 NF-κB 的去乙酰化、

Smad2的去乙酰化、抑癌基因p53的去乙酰化及其

下游促凋亡因子 Bax 和 Caspase3 的表达降低有

关［55，115-116］。不仅如此，孕期游泳训练也能够通过

SIRT1调节Nox4的去乙酰化来减轻氧化应激和内

皮依赖性血管舒张功能的损害，改善 SHR子代的

血管功能［18］。此外，长期有氧运动还可以通过激

活大鼠梗死心肌中 SIRT3，改善心肌线粒体

OXPHOS，减轻心肌纤维化［117］。

HDAC2参与调控心肌细胞生长发育［118］。Cox

等［119］发现，长期有氧运动能够促进糖尿病小鼠心

肌HDAC2的表达，抑制心脏肥大相关基因BNP和

α-MHC的转录，发挥心脏保护作用。在病理刺激

下，HDAC4会被大量激活并诱发MI/R损伤。据报

道，长期有氧运动能够抑制HF小鼠和糖尿病大鼠

心脏组织中HDAC4的表达，调节GLUT1和钙调蛋

白 依 赖 性 蛋 白 激 酶 II （calmodulin-dependent 

protein kinase II，CaMKII）的表达，改善心肌葡萄

糖代谢和心功能［23，120］。

4.3.2　抗阻运动调节去酰化酶对心血管疾病的影响

抗阻运动可能通过有效激活SIRT3，去酰化调

节心肌线粒体功能蛋白表达及相关代谢酶活性，增

强心肌线粒体生物发生，保护心肌免受氧化应激损

伤。研究表明，抗阻运动能够有效促进肥胖大鼠心

肌SIRT3的表达，下调心肌线粒体长链脂酰辅酶A

脱 氢 酶 （long-chain acyl-CoA dehydrogenase，

LCAD） 和 β 羟 基 酰 基 辅 酶 A 脱 氢 酶                      

（β-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase，β-HAD）的乙

酰化水平和酶活性，维持肥胖大鼠心肌线粒体结构

的完整性［121］。

4.3.3　间歇运动调节去酰化酶对心血管疾病的影响

间歇运动可能通过促进SIRT1去酰化调节氧化

应激和炎症反应相关因子，增强心血管机能。据报

道，4 周间歇运动能够显著激活心肌梗死大鼠

SIRT1-Nox4-ROS信号通路，Nox4蛋白、丙二醛含

量、乳酸脱氢酶活性和ROS水平均显著降低，超

氧化物歧化酶活性显著增强，进而减轻心肌纤维

化，改善心功能［122］。

尽管大部分 KDAC 对运动介导心血管机能起

到一定的积极作用，有关运动对SIRT家族蛋白以

及HDACs的调节作用及其在代谢健康促进方面的

潜力仍有待进一步深入探索。维持运动强度与

CVD发病机制之间的平衡，才能在实现防治效果

的同时避免不良副作用。

5　总结与展望

综上所述，蛋白质酰化修饰动态失衡与CVD

发生发展存在显著关联。运动能够介导心血管蛋白

质乙酰化、乳酸化等酰化修饰，发挥心血管保护作

用，改善 CVD。运动通过影响酰基供体的浓度、

酰基转移酶和去酰化酶的表达与活性，一方面调节

了组蛋白H3第 9、14、18和 23号赖氨酸位点的酰

化修饰水平，通过改变染色质结构和功能参与调控

氧化应激、糖酵解、炎症和肥大反应等相关基因的

转录表达，另一方面调节了心血管系统中涉及线粒

体功能、糖脂代谢、纤维化、蛋白质合成等生物过

程的非组蛋白特定位点的酰化修饰，通过改变蛋白

质的稳定性、定位和相互作用等机制参与调控蛋白

质活性和功能，最终共同实现心血管表型和生物学

功能的改善。

运动在CVD防治和促进心血管健康中潜力巨

大。然而，目前有关运动调节蛋白质酰化修饰改善

CVD的研究还有长足的发展空间。不同运动方式、

运动强度、持续时间的运动干预对于CVD病理状

态下心血管系统的蛋白质组和修饰组是否产生不同

影响、心血管酰化修饰在运动改善CVD中的特异

性生物学功能和靶点有哪些、运动调节蛋白质酰化

修饰改善CVD的具体的分子调控网络和信号转导

途径是什么、运动干预对赖氨酸相同位点不同酰化

修饰间的串扰及其对CVD的作用等相关的研究假

设还有待于进一步验证。阐明运动介导蛋白质酰化

修饰改善CVD的具体机制，为不同年龄、疾病类

型、病理进程的患者制定精准运动处方和个性化运

动计划，以科学高效地指导运动训练，这是探究运

动裨益心血管健康亟待开发的关键策略和方向。
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Abstract　The pathogenesis of cardiovascular diseases (CVD) is complex, and dynamic imbalances in protein 

acylation modification are significantly associated with the development of CVD. In recent years, most studies on 

exercise-regulated protein acylation modifications to improve cardiovascular function have focused on acetylation 

and lactylation. Protein acylation modifications are usually affected by exercise intensity. High-intensity exercise 

directly affects oxidative stress and cellular energy supply, such as changes in ATP and NAD+ levels; moderate-
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intensity exercise is often accompanied by improvements in aerobic metabolism, such as fatty acid β -oxidation 

and TCA cycle, which modulate mitochondrial biogenesis. The above processes may affect the acylation status of 

relevant regulatory enzymes and functional proteins, thereby altering their function and activity and triggering 

signaling cascades to adapt to exercise’s metabolic demands and stresses. Exercise regulates the levels of 

acylation modifications of H3K9, H3K14, H3K18, and H3K23, which are involved in regulating the 

transcriptional expression of genes involved in oxidative stress, glycolysis, inflammation, and hypertrophic 

response by altering chromatin structure and function. Exercise can regulate the acylation modification of non-

histone-specific sites in the cardiovascular system involved in mitochondrial function, glycolipid metabolism, 

fibrosis, protein synthesis, and other biological processes, and participates in the regulation of protein activity and 

function by altering the stability, localization, and interaction of proteins, and ultimately works together to achieve 

the improvement of cardiovascular phenotypes and biological functions. Exercise affects acyl donor 

concentration, acyltransferase, and deacetylase expression and activity by influencing acyl donor concentration, 

acyltransferase, and deacetylase. Exercise regulates the abundance of acyl donors such as acetyl coenzyme A, 

propionyl coenzyme A, butyryl coenzyme A, succinyl coenzyme A, and lactoyl coenzyme A by promoting 

glucose and lipid metabolism and improving intestinal bacterial flora, which in turn affects protein acylation 

modification, accelerates oxidative decarboxylation of pyruvic acid in the body, and activates the energy-sensing 

molecule, adenosine monophosphate-activated protein kinase (AMPK), to improve cardiovascular function. 

Exercise may affect protein acylation modifications in the cardiovascular system by regulating the activity and 

expression of adenoviral E1A binding protein of 300 kDa (p300)/cyclic adenosine monophosphate response 

element-binding protein (CBP), general control nonderepressible 5-related N-acetyltransferases (GNAT), and 

alanyl-transfer t-RNA synthetase (AARS), which in turn improves cardiovascular function. The relationship 

between exercise and cardiovascular deacetylases has attracted much attention, with SIRT1 and SIRT3 of the 

silence information regulator (SIRT) family of proteins being the most studied. Exercise may exert transient or 

long-term stable cardiovascular protective benefits by promoting the enzymatic activity and expression of SIRT1, 

SIRT3, and HDAC2, inhibiting the enzymatic activity and expression of HDAC4, and mediating the deacylation 

of metabolic regulation-related enzymes, cytokines, and molecules of signaling pathways. This review introduces 

the role of protein acylation modification on CVD and the effect of exercise-mediated protein acylation 

modification on CVD. Based on the existing studies, it analyzes the possible mechanisms of exercise-regulated 

protein acylation modification to improve CVD from the perspectives of acylation modification donors, 

acyltransferases, and deacetylases. Deciphering the regulation of cardiovascular protein acylation and 

modification by exercise and exploring the essential clues to improve cardiovascular disease can enrich the 

theoretical basis for exercise to promote cardiovascular health. However, it is also significant for developing new 

cardiovascular disease prevention and treatment targets.

Key words　exercise, protein acylation, cardiovascular diseases
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