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摘  要 

糖脂代谢是维持机体能量稳态的核心生命活动，其动态平衡对于机体适应内外环境变化至关重要。ATP-
柠檬酸裂解酶(ATP Citrate Lyase, ACLY)是细胞代谢的核心调控酶，通过催化葡萄糖分解与脂肪生成的

关键限速反应，在糖代谢与脂质合成之间架起重要桥梁。研究表明，ACLY调节细胞增殖和代谢，与多种

代谢性疾病的病理进程密切相关。本文系统综述ACLY的蛋白结构特征、生物学功能及其表达调控机制，

重点阐述其在糖脂代谢中的调控作用与分子机制。同时，结合ACLY抑制剂在代谢性疾病治疗中的研究进

展，以期为糖脂代谢紊乱相关疾病的机制研究和靶向治疗提供理论依据。 
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Abstract 
Glucolipid metabolism is a core life activity that maintains systemic energy homeostasis, and its 
dynamic balance is essential for the body to adapt to changes in both internal and external environ-
ments. ATP citrate lyase (ACLY) serves as a pivotal regulatory enzyme in cellular metabolism, bridg-
ing glucose metabolism and lipid synthesis by catalyzing a key rate-limiting reaction that links 
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glycolysis to fat production. Recent studies have shown that ACLY regulates cell proliferation and 
metabolism and is closely associated with the pathological progression of various metabolic diseases. 
This review systematically summarizes the structural characteristics, biological functions, and ex-
pression regulatory mechanisms of the ACLY with a focus on its regulatory role and molecular mech-
anisms in glucose and lipid metabolism. Additionally, we discuss the research progress of ACLY in-
hibitors in the treatment of metabolic diseases, aiming to provide a theoretical basis for mechanis-
tic studies and targeted therapies for disorders associated with glucose and lipid metabolism dis-
orders. 
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1. 引言 

糖脂代谢作为人体能量供给主要来源，在生命活动中居于关键地位。其紊乱与心血管疾病、2 型糖尿

病及代谢相关脂肪性肝病等多种重大慢性疾病的发生发展密切相关[1]。葡萄糖和脂质的代谢通过新生脂

质生成(De Novo Lipogenesis, DNL)途径紧密关联，过量的葡萄糖可经此途径转化为脂肪酸和胆固醇[2]。
在这一关键途径中，ATP-柠檬酸裂解酶(ACLY)发挥着糖代谢和脂代谢之间的纽带作用。在糖酵解过程中，

葡萄糖衍生出的丙酮酸进入线粒体经三羧酸循环生成柠檬酸。当机体能量供给充足时，线粒体内的柠檬

酸生成增加。此时，在线粒体柠檬酸/异柠檬酸载体(CIC; SLC25A1)的介导下，过量的柠檬酸被转运至细

胞质，并由 ACLY 催化裂解为乙酰辅酶 A 和草酰乙酸，同时将 ATP 水解为 ADP 和磷酸盐，从而启动

DNL [3] [4]。 
ACLY 异常活化已在多种代谢性疾病中被证实参与疾病进程，因此成为极具潜力的治疗靶点。针对

ACLY 的抑制剂研发，包括天然化合物与小分子抑制剂，也已取得重要进展。本文旨在系统解析 ACLY
的蛋白结构特征、生物学功能及其在基因转录及翻译后修饰等不同层次所受到的表达调控机制，并综述

其在糖脂代谢中的核心作用及分子机制，讨论靶向 ACLY 的治疗策略在相关疾病中的转化潜力与应用前

景。 

2. ACLY 的结构和功能 

ACLY 基因定位于人染色体 17q21.2，负责编码由 1101 个氨基酸残基组成的 ATP-柠檬酸裂解酶

(ACLY)，该酶要发挥生物学功能，需要 4 个 ACLY 组成分子量约 480 kDa 的同源四聚体[5]。从分子结构

来看，ACLY 由 ACLY-A 和 ACLY-B 两部分构成。在原核生物中，这两个部分以独立的异源结构域形式

存在，而在动物体中通过连接形成功能性同源四聚体。每个单体具有 N 端柠檬酸辅酶 A 合成酶(CCS) (包
含 CCSβ 和 CCSα 亚区)和 C 端柠檬酸辅酶 A 裂解酶(CCL)结构域，其中 C 端属于该酶的催化活性中心

[2]。ACLY 包含 6 个特征性结构域：结构域 1 是辅酶 A 的结合位点；结构域 2 包含 His760 催化磷酸化

位点；结构域 3 和 4 负责 ATP 抓握折叠并结合核苷酸；结构域 5 是柠檬酸结合位点；C 端结构域与柠檬

酸合成酶(CS)存在较弱的序列同源性[1]。 
ACLY 的催化机制涉及四步连续反应，最初 Mg-ATP 与自由酶结合，催化保守的组氨酸残基磷酸化，
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伴随 Mg-ADP 的释放，形成不稳定的柠檬酸磷酸酶复合物，之后被辅酶 A 的巯基攻击，在柠檬酸盐和辅

酶 A 之间形成硫酯键并释放无机磷酸盐，最后酶结合中间体柠檬酸辅酶 A，并通过反克莱森反应(还原性

TCA 循环)裂解，生成草酰乙酸和乙酰辅酶 A [6]。ACLY 催化生成的乙酰辅酶 A 驱动着脂肪酸合成、胆

固醇代谢、类异戊二烯生成以及蛋白质乙酰化修饰等关键代谢过程，同时调控柠檬酸盐/丙酮酸穿梭维持

氧化还原稳态[7]。ACLY 主要定位于细胞质，但近期研究表明，在哺乳动物细胞核中亦能检测到其存在

[8]。组织表达谱分析显示，该酶在肝脏及白色脂肪组织中呈现高表达，而在脑、心脏、小肠及骨骼肌中

的表达水平相对较低[6]。当敲减 ACLY 时，会诱导乙酰辅酶 A 合成酶 2 (ACSS2)的表达上调，利用乙酸

盐与 ATP 反应生成乙酰辅酶 A 来维持细胞生存[9]。这些结构功能研究不仅揭示了 ACLY 在代谢调控网

络中的核心地位，更凸显其在能量代谢平衡中的多级调控机制。 

3. ACLY 受多重调控 

3.1. 转录调控 

ACLY 的转录受多种转录因子的调控。SREBP-1 是胆固醇和脂肪酸合成的关键转录因子，当细胞内

胆固醇水平降低时，SREBP 在内质网释放并转运至高尔基体，经 S1P、S2P 蛋白酶剪切活化成 SREBP-1，
入核后结合 ACLY 基因启动子激活其转录[10] [11]。LXR (肝脏 X 受体)属于转录因子配体活化核受体超

家族的成员，可作为胆固醇传感器来控制胆固醇外排和脂肪生成[12]。LXR 可直接结合至 ACLY 基因的

启动子区域以独立驱动其转录，也可与 SREBP-1 协同作用共同上调 ACLY 的表达，从而维持胆固醇稳态

与脂肪生成平衡[13]。ChREBP 是碱性螺旋–环–螺旋/亮氨酸拉链转录因子家族的成员，ChREBP 包括

ChREBPα和 ChREBPβ两种亚型，通过感知细胞内葡萄糖水平的变化动态调控 ACLY 的表达[9]。在高糖

条件下，葡萄糖代谢产物累积，使 ChREBPα 被激活并从胞质易位进入细胞核，最终结合到 ACLY 启动

子区启动其转录。在脂肪细胞中敲减 ACLY，分化诱导的 ChREBPα表达减弱，ChREBPβ表达基本消除

[14]。 

3.2. 转录后调控 

微小 RNA (microRNA, miR-NA)是一类负性调节基因表达的非编码小 RNA，它的转录后调控长期以

来一直被认为是沉默基因表达的一种机制[3] [15]。大量研究证实，miRNA 的异常表达与癌症的增殖、凋

亡、侵袭、转移和血管生成密切相关[16]。miRNA 与 ACLY 的表达密切相关[15]。例如，miR-126 在转移

性乳腺肿瘤中显著下调，其表达水平与胰岛素受体底物-1 (IRS1)和 ACLY 呈负相关，通过抑制 ACLY 阻

碍肿瘤发展。癌症相关和心脏保护性 miR-22 被证明可通过直接下调 ACLY 表达和靶向脂肪酸延长酶 6 
(ELOVL6)来抑制脂肪酸合成和肿瘤细胞增殖[1]。miR-182/PDK4 (丙酮酸脱氢酶激酶 4)在肺癌中通过抑制

ACLY 介导的脂肪酸从头合成以减少肿瘤生长[17]。miR-24 通过下调脂肪生成基因 ACLY 的表达，并上

调 HMGCR/SREBP2 的表达来增加胆固醇合成[18]。miR-133b，俗称肌肉特异性分子，参与成肌细胞分化

和肌细胞相关疾病，其以 PPARγ依赖性方式抑制 ACLY 的转录活性[19]。 

3.3. 翻译后修饰 

ACLY 表达除受转录调控外，在蛋白水平上通过磷酸化和乙酰化活化，并通过泛素化降解。这些过

程的平衡可能驱动细胞周期进程中酶活性的波动[4]。乙酰化修饰可通过竞争性阻断泛素化位点，维持

ACLY 蛋白稳定性。在高葡萄糖条件下，P300/钙结合蛋白相关因子(p300/CBP-Associated Factor, PCAF)乙
酰转移酶对 ACLY 特定赖氨酸残基(Lys540，Lys546 和 Lys554)的乙酰化，可通过占据其泛素化位点来抑

制蛋白质降解，从而增强 ACLY 的稳定性，最终促进脂肪酸的从头合成和细胞增殖[6]。相反，去乙酰化
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酶 sirtuin 2 (SIRT2)可去除这三个位点的乙酰化修饰，使 ACLY 易于泛素化并最终被降解[20]。 
PI3K/AKT 是调控细胞存活的关键信号通路，该通路一方面可直接磷酸化 ACLY 的 Ser454 位点以稳

定其酶结构，另一方面通过激活 SREBP-1 间接上调 ACLY mRNA 水平,但其蛋白水平的调控独立于

SREBP-1 [11]。此外，核苷二磷酸激酶和 cAMP 依赖性蛋白激酶等也可通过磷酸化调节 ACLY 功能。

ACLY 通过磷酸化修饰及核定位介导免疫细胞炎症反应与 DNA 损伤修复过程[21]。 
组蛋白甲基化也是一种动态的表观遗传修饰在人乳腺癌细胞系 MCF-7 和 MDA-MB-231 细胞中敲低

KDM5B 可通过激活 AMPK 信号通路，显著降低 ACLY 蛋白表达[3]。 
泛素蛋白酶体系统可通过识别目标蛋白，并利用泛素分子与目标蛋白结合后，泛素化降解蛋白质，

也是蛋白质修饰的重要途径之一。在调节性 T 细胞中，泛素连接酶复合物的核心蛋白 Cullin3 (CUL3)通
过与 ACLY 的适配器蛋白 Kelch 样家族成员 25 结合，催化其发生多聚泛素化修饰，从而促进 ACLY 经

蛋白酶体途径降解[22]。CUL3 水平降低会导致 ACLY 蛋白积累，该现象与癌症患者不良预后显著相关

[3]。因此，提高 CUL3 的表达水平，可通过增强对 ACLY 的泛素化降解，进而抑制由 ACLY 驱动的脂质

从头合成、细胞增殖及异种移植瘤生长等病理过程。 

4. ACLY 在糖脂代谢中的作用 

4.1. ACLY 与糖代谢 

癌细胞的代谢重编程以“Warburg 效应”为标志，即其即使在氧气充足的条件下，也优先通过高速

率的糖酵解而非线粒体氧化磷酸化来获取能量[23]。糖解过程通过细胞质中的多个酶促步骤(糖酵解)将大

量葡萄糖转化为丙酮酸。最终产物丙酮酸大部分以乳酸形式排出细胞，该过程为高度增殖的细胞提供足

够的能量，细胞外环境的酸化促进转移的形成[11]。但部分产生的丙酮酸进入线粒体后引起线粒体中柠檬

酸浓度的上升，柠檬酸被载体运输到细胞质中，被 ACLY 裂解生成乙酰辅酶 A [2]。此外，ACLY 自身也

是细胞感知葡萄糖营养状态的关键分子，其 Ser979 位点的 O-GlcNAc 糖基化修饰直接受细胞外葡萄糖浓

度动态调节[24]。当葡萄糖充足时，Ser979 糖基化增强，激活 ACLY 酶活，驱动葡萄糖来源的碳流向脂

肪酸合成与细胞增殖；当葡萄糖匮乏时，该修饰减弱，ACLY 活性降低。Ser979 位点突变(如 Ser979A)会
完全阻断 ACLY 对葡萄糖波动的响应，证实此修饰是连接外部营养信号与内部代谢通路的精确分子开关，

使 ACLY 能够动态协调糖代谢与脂质合成[24]。 

4.2. ACLY 与脂代谢 

ACLY 不仅与糖代谢紧密相关，它还参与了脂质的代谢。ACLY 作为脂蛋白合成的重要酶，可为脂

肪酸合成途径和甲羟戊酸途径提供胞内乙酰辅酶 A [11]。细胞内乙酰辅酶 A 在乙酰辅酶 A 羧化酶(ACC)
的催化下转化为丙二酰辅酶 A，进而通过脂肪酸合酶(FASN)的多个反应循环逐步延伸碳链，最终合成如

棕榈酸等饱和脂肪酸[25]。在甲羟戊酸途径中，ACLY 提供的乙酰辅酶 A 主要用于胆固醇合成，该乙酰

辅酶 A 首先与乙酰辅酶 A 缩合形成 3-羟基-3-甲基戊二酰辅酶 A (HMG-CoA)，随后由另一个关键限速酶

HMG-CoA 还原酶还原为甲羟戊酸，进而经过一系列复杂反应最终生成胆固醇[3]。甲羟戊酸不仅是胆固

醇生物合成途径中 HMG-CoA 还原酶的产物，也是合成辅酶 Q10、异戊二烯类等重要生物分子的基础[26]。
当养分供应超过生物合成和能量需求时，细胞利用这一途径将脂类酯转化成胆固醇酯和甘油三酯的形式

来储存能量。众所周知，肿瘤细胞中伴随着能量代谢的改变，这种代谢重编过程对肿瘤的发生发展具有

重要影响[27]。研究表明，抑制 ACLY 可阻断脂肪酸合成诱导肿瘤细胞因“脂质饥饿”而死亡，另一方

面，还能通过诱导多不饱和脂肪酸过氧化和线粒体损伤，触发线粒体 DNA 泄漏，从而激活 cGAS-STING
天然免疫通路，有助于克服肿瘤对抗 PD-L1 治疗的耐药性[28]。此外，与其他脂质生成酶相比，ACLY 具
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有上游的优势，因此它是阻断葡萄糖依赖性脂质合成的首选靶点[5] [28]。 

5. ACLY 在糖脂代谢中的应用前景 

5.1. ACLY 的抑制剂 

ACLY 的活性失调已成为多种疾病共有的代谢特征，在许多癌症、心血管疾病和代谢紊乱中发现

ACLY 的异常活性[25] [29]。这种跨疾病的普遍相关性，使其成为极具吸引力的治疗靶标。目前已经开发

的几种 ACLY 抑制剂，它们能够在抑制脂肪酸和胆固醇合成的同时激活脂肪酸 β氧化，形成协同代谢调

控效应。 

5.1.1. 天然化合物 
天然化合物近年来因发现可以用来开发新型化学预防药物和抗癌药物而受到越来越多的关注。最早

发现的 ACLY 抑制剂是天然存在的柠檬酸盐类似物，(-)-羟基柠檬酸((-)-HCA)，可通过竞争性抑制 ACLY，

同时抑制 DNL 和胆固醇生物合成[2]。研究表明，(-)-HCA 注射可显著降低 ACLY、苹果酸酶(ME1)、
SREBP-1c 和 FAS mRNA 水平，同时显著升高血清脂联素水平以及 PPARα和脂联素受体蛋白 1 (AdipoR1) 
mRNA 水平[3]。(-)-HCA 也可通过刺激肥胖大鼠的脂肪氧化，控制血脂水平并降低血清瘦素水平[1]。然

而，这种抑制剂有一定的局限性，包括细胞膜渗透性较低、需要较高浓度才能完全抑制 ACLY，以及可

能对异柠檬酸脱氢酶(IDH)等其他代谢酶产生脱靶效应[11]。 
葫芦素 B (CuB)是一种在黄瓜中含量极高的天然生物活性物质，广泛被用于干预糖尿病、降脂和抗氧

化[2]。CuB 可诱导前列腺癌细胞(PC-3, LNCaP)生长抑制和凋亡，而对正常前列腺上皮细胞(PrEC)影响甚

微，显示出良好的选择性。相反，在癌细胞中异位表达 ACLY 可消除 CuB 诱导的细胞凋亡[30]。这确证

了 ACLY 是其核心作用靶点。 
Radicicol 是一种天然存在的抗真菌大环内酯类药物，因其结合和抑制热休克蛋白 90 (Hsp90)的能力

而受到广泛研究[11]。与底物竞争性抑制剂不同，Radicicol 不直接占据 ACLY 的柠檬酸或 ATP 结合位点，

而是结合在酶 ACLY 的其它位点，以非竞争性方式抑制其活性。 

5.1.2. 合成化合物 
Bempedoic acid (BemA 或 ETC-1002，8-羟基-2,2,14,14-四甲基戊二酸)是一种新型改善胆固醇水平的

口服制剂，通过抑制 ACLY 发挥作用。它在临床前疾病模型中展现出降血脂、抗动脉粥样硬化、抗肥胖

和降血糖的多重特性[31] [32]。在这些抑制剂中，Bempedoic acid 是唯一被批准用于临床试验的肝脏特异

性 ACLY 抑制剂，它是一种前体药物，在肝脏中能迅速通过超长链酰基辅酶 A 合成酶-1 (ACSVL1)转化

其为活性形式 Bempedoyl-CoA，Bempedoyl-CoA 竞争性抑制 ACLY 的 CoA 结合位点，但不影响柠檬酸

盐和 ATP 的结合，从而有效抑制胆固醇和脂肪酸的从头合成[33]。ACSVL1 是一种肝脏特异性表达的酶，

在啮齿动物和人类的脂肪组织、肠道或骨骼肌中几乎不表达，这使得 Bempedoic acid 的药理作用主要集

中在肝脏，最大限度避免了他汀类药物的肌肉毒性[3] [34]。在临床应用中，Bempedoic acid 显著降低低密

度脂蛋白胆固醇(LDL-C)水平，降幅可达 32%，效果优于其他非他汀类降脂药物[35]。它还能降低载脂蛋

白 B (apoB)、非高密度脂蛋白胆固醇(非 HDL-C)和高敏 C 反应蛋白(hsCRP)，同时对体重和血压也有积极

影响。作为单一疗法或与他汀类药物及依折麦布联合使用时[34]，Bempedoic acid 均表现出显著的降脂效

果，且在患者中耐受性良好，无明显副作用[3]。 
最近报道的化合物 NDI-091143 竞争性抑制人 ACLY，是一种变构抑制剂，主要通过定位在 ACLY 结

合位点旁边的疏水腔中，导致广泛的构象变化，从而阻止柠檬酸盐与酶结合[36]。虽然没有基于细胞或体
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内的数据报道，但这种新型变构机制为发现具有改进药物样特性的新型 ACLY 抑制剂提供了一种新方法

[2]。 
BMS-303141 是一种 2-羟基-N-芳基苯磺酰胺。它可以通过抑制 ACLY 有效抑制肝癌细胞、抵抗前列

腺癌的增殖，以及对头颈部鳞癌(HNSCC)细胞有显著的放射增敏效应[37]。 
SB-204990 是 SB-201076 的口服生物活性前药，通过提升细胞通透性优化了 SB-201076 的生物利用

度。该化合物作为一种高效且具有特异性的 ACLY 抑制剂，在早期研究中被广泛应用于体外和体内实验

来有效抑制胆固醇和脂肪酸的合成[3]。此外，SB-204990 通过抑制 ACLY 限制了依赖有氧糖酵解的肿瘤

细胞增殖，并诱导体内肿瘤分化[3]。研究证实 SB-204990 通过降低血小板细胞质乙酰辅酶 A 水平，有效

抑制线粒体异常激活引发的 MDA 合成和血小板过度聚集[3]。这一发现揭示了 ACLY 在血小板活化中的

调控作用，进一步拓展了 SB-204990 在代谢疾病和癌症治疗中的应用前景，展现了其在多种病理条件下

的广泛潜力。 
ACLY 抑制剂的治疗潜力还需进一步阐明。需要更多的研究来验证现有抑制剂的敏感性和特异性，

并确定更有效和特异性的 ACLY 抑制剂。 

5.2. ACLY 在糖脂代谢疾病中的作用 

作为代谢稳态的关键因素，ACLY 的调控失衡被视为是糖脂代谢性疾病发生的共性机制。从脂肪组

织代谢失衡到肝细胞脂质沉积，从胰岛 β 细胞去分化到血管内皮功能障碍，代谢过程中任何部分的失调

都可能是导致慢性疾病的重要病因。下面将探讨 ACLY 在肥胖、脂肪性肝病、2 型糖尿病、心血管疾病

发展中的作用。 

5.2.1. 肥胖 
肥胖与脂代谢异常密切相关，其典型特征为高甘油三酯血症、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)水平降低

以及低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)升高。胰岛素抵抗已被确定为肥胖的主要危险因素，导致高脂血症和动

脉粥样硬化血脂异常、肝脏脂质增加、溶酶体脂肪酶和 ACLY 活性激活以及葡萄糖 6-磷酸脱氢酶活性降

低[1]。Wang Y 等人表明，靶向脂肪组织巨噬细胞(ATM)线粒体的近红外荧光团 IR-61，可通过调控

ROS/Akt/ACLY 信号轴抑制 ATM 促炎激活，进而改善肥胖相关的胰岛素抵抗与非酒精性脂肪肝[38]。此

外，ACLY 抑制剂在肥胖干预中展现出潜在应用价值，Bempedoic acid 和 BMS-303141 在临床前模型中均

可减少体重增加和肥胖的发生，且与食物摄入量的变化无关。更重要的是，Bempedoic acid 证实可引起人

类适度的体重减轻[2]。 

5.2.2. NAFLD-NASH 和 2 型糖尿病 
非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)是慢性肝病最常见的原因，包括从简单的脂肪变性到非酒精性脂肪性

肝炎(NASH)的一系列肝脏病变[29]。肝细胞中增强的DNL导致脂质沉积增加是NAFLD的主要因素[39]。
Morrow 等人开发并表征了一种新的 NASH 小鼠模型，他们发现 Bempedoic acid 减少了肝脏脂肪变性、

肝细胞气球样变、小叶炎症以及纤维化[29]。进一步在小鼠和人类的肝星状细胞中的实验表明，Bempedoic 
acid 抑制脂肪生成并阻断转化生长因子 β (TGF-β)诱导的增殖和激活，从而在减轻肝纤维化过程中发挥关

键作用。ACLY 的表达也存在于胰腺 β细胞中，长期暴露于脂肪酸棕榈酸降低了 ACLY 活性，这种影响

引起胰腺 β细胞凋亡和内质网应激的增加，这两种影响都导致了 T2D 的发病[5]。肝脂质和胰岛素敏感性

直接相关，越来越多的证据表明，减少 NAFLD 可能会减少 T2D 和心血管疾病(CVD)[2]。鉴于大多数

NAFLD 患者会死于 CVD，而不是肝脏并发症，因此找到一种不仅对肝脏产生积极影响，且能减少 T2D
和 CVD 风险因素的疗法具有重要的临床意义[29]。 
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5.2.3. 心血管疾病 
ACLY 作为胆固醇生物合成的关键调控节点，已成为心血管疾病(CVD)防治的重要靶点。其遗传变异

与 LDL-C 水平降低以及心血管事件风险下降显著相关，大量证据表明，LDL-C 水平升高是动脉粥样硬化

性心血管疾病(ASCVD)发展的核心病理机制[3]。而 ACLY 作为胆固醇合成通路中 HMGCR 的上游关键

酶，其抑制剂在降脂治疗中展现出独特的优势[40]。研究表明，ACLY 抑制剂 BMS 303141 不仅能够显著

改善血脂异常(特别是降低 LDL-C 水平)，还能通过上调胆固醇转运蛋白 ABCG5/8 的表达，促进胆固醇的

肝胆转运，从而增强胆固醇逆向转运的效率，发挥抗动脉粥样硬化的作用[3]。此外，动物实验进一步验

证了 ACLY 作为高脂血症治疗靶点的潜力，BMS-303141 和 SB-204990 两种化合物在高脂血症动物模型

中均表现出显著的降脂效果，有效降低了循环中的甘油三酯和胆固醇水平[2]。Baardman 等人表明，人类

动脉粥样硬化斑块的巨噬细胞富集区、易破裂区域中，磷酸化 ACLY 显著高表达。在低密度脂蛋白受体

敲除(LDLR−/−)的动脉粥样硬化小鼠模型中，药理性抑制或特异性敲除巨噬细胞中的 ACLY 基因，均能改

善斑块表型，具体表现为胶原沉积与纤维帽厚度增加，同时坏死核心显著缩小等特征性改变[41]。在临床

应用层面，ACLY 抑制剂不仅为他汀类药物不耐受或疗效不佳的患者提供了替代治疗方案，还可能通过

多靶点调控(如抑制胆固醇合成、促进胆固醇排泄等)在 ASCVD 防治中发挥更全面的作用，未来研究应进

一步探索其在临床中的应用潜力及其长期安全性，以期为心血管疾病治疗提供更优方案。 

6. 结语 

ACLY 在脂质生成酶中处于上游节点，是阻断葡萄糖依赖性脂质合成的理想干预靶点[5]。其功能不

仅通过调节脂质合成与能量代谢的动态平衡，也借助组蛋白乙酰化重塑染色质可及性，驱动基因表达谱

的广泛重构和表观遗传重编程，从而影响糖脂代谢相关转运蛋白的表达及信号通路的转导，对糖脂代谢

进行精细调控。然而其复杂的生物学作用也带来严峻治疗挑战，靶向抑制可能产生难以预测的脱靶效应，

且易引发 ACSS2 代偿效应削弱疗效。此外，纯合子 ACLY 敲除小鼠的胚胎致死现象证实 ACLY 对发育

具有关键作用，完全抑制可能诱发致命性发育缺陷，并且 ACLY 在各类糖脂代谢相关疾病中功能共性尚

未完全证实[42]。因此在开发 ACLY 抑制剂时，系统评估代谢中间体的影响至关重要。 
ACLY 作为核内乙酰辅酶 A 的主要来源，其功能已超越经典的代谢调控范畴，深入参与了细胞命运

决定与谱系分化的表观遗传调控。鉴于不同细胞类型在分化过程中对乙酰辅酶 A 供给的依赖性存在差异，

未来的研究需聚焦于 ACLY 调控在不同细胞类型及生理状态下的特异性功能，尤其是其对染色质可及性

的动态调控机制。基于 ACLY 在多种代谢性疾病中表达水平与疾病进展的相关性，可通过设计选择性干

预 ACLY 核内乙酰辅酶 A 供给而不影响其胞浆代谢功能的策略，有望在保留基础代谢需求的同时阻断其

促疾病进展的表观遗传调控功能，为代谢性疾病干预开辟新的路径。 
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