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蛋白质棕榈酰化在肿瘤发生发展及治疗中的作用

The role of protein palmitoylation in tumorigenesis, progression, and treatment

卢少藤 综述；殷书磊，徐胜 审阅（海军军医大学  免疫学研究所暨免疫与炎症全国重点实验室，上海  200433）

[摘 要]  蛋白质棕榈酰化作为一种可逆的翻译后修饰，通过动态调控底物蛋白的膜定位、稳定性和相互作用参与肿瘤发生发

展。本文系统总结了由DHHC家族酶催化、酰基蛋白硫酯酶（APT）介导去修饰的棕榈酰化循环对肿瘤关键信号通路的调控机

制，包括增强AKT膜锚定以促进存活信号的转导、调控RAS亚细胞分布以驱动增殖，以及稳定 β-catenin以激活Wnt信号通路。

此外，该修饰还通过重编程糖脂代谢、调控铁死亡或凋亡的敏感性，以及影响免疫检查点蛋白的功能，塑造肿瘤微环境。靶向棕

榈酰化酶或开发去棕榈酰化抑制剂为肿瘤治疗提供了新的策略；然而，如何实现时空特异性的精准调控仍然是一个挑战。深入

解析棕榈酰化网络与肿瘤异质性的关联将推动精准治疗发展。
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蛋白质翻译后修饰是调控细胞生命活动的关键

机制之一。近年来，随着蛋白质棕榈酰化检测技术

的发展，其因独特的动态可逆特性而受到广泛关

注[1-2]。自 1979年首次发现以来，研究者们逐步揭示

了棕榈酰化修饰的分子机制及生物学功能[3]。随着

肿瘤生物学研究的深入，越来越多的证据表明这一

修饰在肿瘤发生发展中扮演着复杂而关键的角色[4]。

目前，肿瘤治疗领域正面临靶向治疗耐药和免疫治

疗响应率有限等挑战，亟需寻找新的干预靶点。棕

榈酰化修饰因其可靶向性和在肿瘤信号网络中的枢

纽地位，展现出独特的治疗潜力。基于此，本文系统

梳理棕榈酰化修饰的最新研究进展，重点分析其在

肿瘤发生发展中的多维调控作用，涵盖但不限于对

经典致癌信号通路的调控在肿瘤代谢适应中的作用

以及对肿瘤免疫逃逸的影响，期望为理解棕榈酰化

在肿瘤中的生物学意义提供新视角，并为开发基于

棕榈酰化调控的新型抗肿瘤策略提供理论依据。

1   S-棕榈酰化修饰的可逆性调控

棕榈酰化指棕榈酸（palmitic acid, PA）与辅酶A

（CoA）酯化形成棕榈酰辅酶A，随后在棕榈酰转移酶

（palmitoyl transferase, PAT）催化下将棕榈酰基团共

价连接到蛋白质特定氨基酸残基上。PA来源于葡萄

糖的脂肪酸合成及代谢转化[5]。

根据修饰位点和连接方式不同，棕榈酰化被分

为N-棕榈酰化、O-棕榈酰化和S-棕榈酰化[6]。N-棕榈

酰化中，棕榈酸酯通过酰胺键与蛋白质N端半胱氨酸

（cysteine, Cys）残基相连[7]。O-棕榈酰化发生在蛋白

质的丝氨酸或苏氨酸上，由氧酯键连接[8]。S-棕榈酰

化通过硫酯键将PA共价连接到Cys残基上[9]，这是最

常见的棕榈酰化类型，研究也最为广泛和深入。

S-棕榈酰化反应由一类含DHHC基序的锌指样

蛋白家族 ZDHHC（包括ZDHHC1~9，ZDHHC11~24）

催化发生[10-11]。ZDHHC催化蛋白质棕榈酰化分为两

步：第 1 步，自身棕榈酰化以形成酰基 -酶中间体；

第2步，将酰基辅酶A转移到靶蛋白的半胱氨酸残基

上[12]。由于硫酯键固有的不稳定性，S-棕榈酰化修饰

具有可逆性和动态性。在某些条件下，硫酯键会发

生水解，棕榈酸酯脱离Cys，发生去棕榈酰化[13]。去

棕榈酰化一般由棕榈酰基硫酯酶，包括酰基蛋白硫

酯酶（acyl-protein thioesterase, APT）、棕榈酰蛋白硫

酯酶（palmitoyl-protein thioesterase1/2, PPT1/2）和α-β

水解酶结构域（alpha/beta hydrolase domain, ABHD）

蛋白家族催化[14-16]。棕榈酰化影响主要通过两种方

式调控蛋白功能：（1）使蛋白具有疏水性，有助于蛋

白质与细胞膜结合，影响蛋白亚细胞定位；（2）改变

蛋白质的三维结构，从而影响其活性和与其他分子

的相互作用。目前，棕榈酰蛋白组学研究已经鉴定

出超过4 000种棕榈酰化蛋白广泛参与到机体生理、

病理以及肿瘤的发生发展过程中[17-18]。PAT和去棕榈

酰化酶维持蛋白质的棕榈酰化循环，可以在几秒钟

到几小时的时间尺度上完成修饰调控[19]。有证据[20-21]

表明，这种动态循环在肿瘤细胞内密切调控 AKT、

RAS、Wnt等关键信号通路的转导，与肿瘤的发生发

展、治疗效果和患者预后密切相关。

棕榈酰化作为一种重要的蛋白质翻译后修饰，
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通过调控信号转导关键蛋白（如RAS、Wnt）、代谢及

凋亡相关蛋白、免疫检查点蛋白和免疫细胞代谢相

关蛋白，影响肿瘤免疫逃逸和免疫细胞功能，在肿瘤

相关信号转导、代谢、细胞死亡和肿瘤免疫中发挥关

键作用（图1）。因此，靶向棕榈酰化过程为肿瘤治疗

提供了新的策略，有望通过调控信号转导、代谢、细

胞死亡和免疫等多方面机制，抑制肿瘤生长并增强

治疗效果[22-23]。

图1    S-棕榈酰化及其在肿瘤相关信号转导、脂质代谢、糖代谢和细胞死亡中的作用

2  棕榈酰化通过调控信号转导影响肿瘤发生发展

2.1  棕榈酰化对AKT信号通路产生双向调控作用

AKT 信号通路，也称为磷脂酰肌醇 3 激酶

（phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase, PI3K）/

AKT/mTOR信号通路，在细胞生长、存活、代谢和增殖

中发挥关键作用。细胞受到表皮生长因子（epidermal 

growth factor, EGF）、胰岛素样生长因子（insulin-like 

growth factor, IGF）等信号刺激细胞后，PI3K被激活，AKT

受到PI3K下游效应分子3-磷酸肌醇依赖性激酶1（PDK1）

的磷酸化激活，并被PIP3招募到细胞膜上。随后，AKT

通过磷酸化下游mTOR等靶蛋白，调节细胞生长、代谢

和增殖[24]。

棕榈酰化修饰可以直接调节 AKT 信号通路。

ZDHHC17/24通过直接介导AKT蛋白Cys344位点棕

榈酰化，使AKT锚定在细胞膜上，确保它能够与激活

信号有效结合，从而增加AKT信号转导[25]；同时，棕

榈酰化可以增加AKT蛋白稳定性，减少其被泛素化

降解，使得AKT信号通路持续活化，从而抑制细胞凋

亡，促进肿瘤发生[25]。

棕榈酰化修饰还可以间接调节AKT信号转导。棕

榈酰化修饰可分别作用于IGF和EGF的受体分子IGFR、

胰岛素受体底物（insulin receptor substrate, IRS）和

EGFR，影响下游AKT信号通路活化。棕榈酰化使IGFR

和IRS锚定在细胞膜上，从而增强其与IGF结合进而促

进信号转导。去棕榈酰化酶APT1通过去除IGFR和IRS

上的棕榈酰基团，抑制IGF对AKT信号通路的激活[26]。

此外，细胞膜上浮舰蛋白-1（flotillin-1, FLOT-1）的棕榈

酰化被证明可以过度激活AKT信号[27]。FLOT-1是一

种脂筏相关蛋白，与肿瘤进展和胰岛素信号转导有

关[28-30]。ZDHHC19介导的FLOT-1棕榈酰化通过阻止

IGFR的降解，导致 IGFR介导的信号过度活化，从而促

进宫颈癌细胞的迁移和侵袭[31]。棕榈酰化对于EGFR

的调节作用是复杂的。在肝癌中，棕榈酰化抑制剂可

以抑制EGFR的稳定性和活性，减弱下游信号转导，从

而抑制肿瘤细胞的生长[32]。在乳腺癌细胞中，ZDHHC20

介导EGFR上Cys1025和Cys1122位点的棕榈酰化修饰，

但抑制ZDHHC20反而促进EGFR信号转导，促进肿瘤

细胞的生存、生长和转移[22]。棕榈酰化对于EGFR信号

转导的复杂作用可能与EGFR的棕榈化位点、肿瘤类型

以及肿瘤内的特定环境有关。在肝癌细胞中，棕榈酰

化作用于一种调节胆固醇代谢的关键酶PCSK9，增加

PCSK9与PTEN结合的亲和力[33]。PTEN对AKT信号

转导具有抑制作用，PCSK9与PTEN的结合导致其降解

从而解除对AKT信号的抑制作用。

棕榈酰化也直接调控AKT的下游分子。在乳腺
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癌细胞中，ZDHHC22可介导mTOR发生棕榈酰化。

棕榈酰化修饰降低mTOR稳定性，从而减少AKT下

游的信号转导[34]。总之，棕榈酰化可通过作用于不同

靶点从多个层面调控AKT信号通路。

2.2  棕榈酰化介导RAS膜定位

RAS蛋白是一种小GTP酶（GTPase）蛋白，RAS

基因突变被认为是肿瘤发生的关键驱动因素，KRAS

是肿瘤中最常见的突变RAS亚型。RAS下游可激活

MAPK信号通路，其是调节细胞生长和存活的关键

信号通路。RAS的致癌活性与其在脂质膜上的分布

和定位有关，该过程受到棕榈酰化密切调控[23]。

棕榈酰化的 RAS 蛋白从高尔基体运输到细胞

膜，并将生长信号从EGFR传递到细胞内效应蛋白，

导致细胞异常生长[35]。研究[36]发现，棕榈酰化位点突

变的RAS（Cys186Ser）定位发生异常，其诱导白血病

的潜力降低。ZDHHC9已被证明在RAS的棕榈酰化

中起关键作用，它的突变或下调导致RAS在细胞膜

上的定位减少，从而抑制下游信号转导，降低RAS的

致癌能力；其他PAT如ZDHHC14可能与ZDHHC9具

有协同作用，促进白血病的发生发展[37]。

去棕榈酰化酶作用于RAS蛋白可使其从细胞膜

上解离下来并再循环回高尔基体。研究[38]发现，去棕

榈酰化酶 ABHD17A、ABHD17B 和 ABHD17C 介导

RAS蛋白的去棕榈化，该过程是使RAS蛋白失活和

信号通路终止的关键步骤。抑制了这三种去棕榈酰

化酶的表达，使RAS的棕榈酰化水平升高，RAS致癌

潜力增强，促进肿瘤的发生和发展[39]。因此，靶向

RAS棕榈酰化可能是未来治疗RAS信号驱动的肿瘤

的新方案，但仍需进一步研究确认其他PAT和去棕榈

酰化酶的作用，以更有效地靶向RAS棕榈酰化。

2.3  棕榈酰化增强Wnt与受体互作

经典Wnt途径，也称为Wnt/β-catenin通路，涉及配

体Wnt与细胞表面受体卷曲蛋白（Frizzled, Fz）和低密

度脂蛋白受体相关蛋白 5/6（low-density lipoprotein 

receptor-related protein 5/6, LRP5/6）结合，导致β-catenin

的核转位并通过TCF/LEF转录因子激活靶基因，不仅

调控细胞增殖[40]，而且其异常激活与肿瘤发生发展密切

相关[41]。棕榈酰化修饰直接作用于Wnt信号通路的受

体Fz和共受体LRP5/6，使它们锚定在细胞膜上，增强与

配体Wnt的相互作用，从而促进信号转导的启动[42]。相

反，去棕榈酰化酶APT1可以通过去除Fz上的PA基团，

抑制Wnt信号的启动和转导[43]。此外，分泌的Wnt蛋白

需经过棕榈酰化修饰的加工后才能发挥作用。大多数

Wnt蛋白进行多穿膜O-酰基转移酶介导的棕榈酰化修

饰。抑制多穿膜O-酰基转移酶对Wnt的棕榈酰化可阻

断Wnt加工、分泌和信号转导等多个步骤，从而抑制肿

瘤细胞和干细胞的生长[44-45]。

2.4  棕榈酰化调控其他肿瘤信号通路蛋白

棕榈酰化可以作用于星形胶质细胞升高基因-1

（astrocyte elevated gene-1, AEG-1），这是一种在包括

肝癌在内的多种恶性肿瘤中高表达的致癌基因[46-48]。

ZDHHC6 和 PPT1/2 介导 AEG1 棕榈酰化的动态循

环。从机制上看，棕榈酰化降低AEG-1的稳定性，增

强肿瘤抑制基因的表达，从而发挥抑癌效果[49]。

FMS样酪氨酸激酶3（FMS-like tyrosine kinase 3, 

FLT3）的活性突变体FLT3-ITD通常定位于内质网，激

活STAT5信号通路。当其棕榈酰化位点缺失或发生去

棕榈酰化后，会被重新定位到质膜而激活AKT、RAS信

号通路，促进肿瘤进展[50]。

ZDHHC13介导黑色素皮质素受体1（melanocortin 

1 receptor, MC1R）在Cys78和Cys315位点的棕榈酰化

对于激活MC1R信号转导至关重要。MC1R信号转导

会在体内外触发色素沉积增加，抑制黑色素瘤的形成。

上调ZDHHC13或抑制去棕榈酰化可帮助MC1R突变

个体预防黑色素瘤的发生[51]。

3  棕榈酰化通过调控细胞代谢促进肿瘤发生发展

3.1  棕榈酰化增加肿瘤细胞脂质合成

肿瘤细胞中脂肪酸合成水平升高，PA是肝中含量

最高的脂肪酸。棕榈酰化通过修饰脂肪酸合成关键酶

FASN、脂肪酸合成限速酶ACC或其调控因子，增强其

活性和稳定性，促进肿瘤细胞中PA等脂肪酸的合成[52]。

研究[52]表明，PA 通过 PHF2/SREBP1c 轴调节肝

细胞癌的进展，PA的异常积累与肝细胞癌的恶化密

切相关。此外，肿瘤细胞从肿瘤微环境中对PA的吸

收增加导致CD8+ T细胞浸润受损。ZDHHC23介导

PHD 锌指蛋白 2（PHF2）的棕榈酰化，导致 PHF2 降

解，PHF2水平的降低反过来诱导SREBP1c增加促进

脂质代谢，导致细胞内脂质积累，影响肝细胞癌进展。

抑制PA合成可以抑制肿瘤细胞内的棕榈酰化。

抗肥胖药物奥利司他可通过限制 PA 合成而抑制

ZDHHC17/24介导的AKT棕榈酰化，有效减弱AKT

活化，这表明通过限制PA饮食或可影响AKT蛋白棕

榈酰化来治疗肿瘤[53]。

3.2  棕榈酰化增强肿瘤细胞糖代谢

葡萄糖转运蛋白 1（glucose transporter, GLUT1）

是葡萄糖吸收中的关键蛋白。肿瘤细胞中糖代谢异

常活跃，GLUT1在多种肿瘤细胞中均高表达[54-55]。研

究[56]表明，ZDHHC9介导GLUT1在Cys207位点发生

棕榈酰化，维持GLUT1的质膜定位，增加肿瘤细胞对

葡萄糖的摄取、糖酵解速率，促进肿瘤细胞增殖和恶

性进展。靶向ZDHHC9可以降低肿瘤细胞对葡萄糖
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的摄取效率，从而抑制肿瘤进展。

4  棕榈酰化通过影响细胞死亡双向调控肿瘤发生发展

4.1  棕榈酰化促进肿瘤细胞凋亡

TNF结合TNFR之后，下游可激活受体互作蛋白激

酶（receptor-interacting protein kinase 1, RIPK1），诱导细

胞凋亡或程序性坏死。最新报道揭示了RIPK1介导细

胞死亡的启动机制。泛素化依赖的ZDHHC5介导的棕

榈酰化调控激活RIPK1，棕榈酰化修饰通过增加RIPK1

蛋白结构域疏水性，促进其同源相互作用，增强其反式

自激活，最终导致下游RIPK1介导的凋亡和程序性坏

死[57]。此外，ZDHHC1介导抑癌转录因子p53的棕榈酰

化修饰，可以增加其与DNA结合能力，降低它的泛素化

降解，增强p53介导的细胞周期检查点信号通路的活化，

诱导细胞凋亡，抑制肿瘤生长[58]。

4.2  棕榈酰化促进细胞焦亡激活肿瘤免疫

棕榈酰化在细胞焦亡中调节NLRP3炎性小体和

Gasdermin 家族蛋白（GSDM）中 GSDMD 的激活[59]。

一些肿瘤治疗通过诱导细胞焦亡，引起炎性因子的

释放，进而促进淋巴细胞的招募，生成清除肿瘤细胞

的免疫微环境。包括ZDHHC5/7/9在内的 PAT介导

GSDMD 发生棕榈酰化，促进其剪切激活和上膜成

孔，进而影响细胞焦亡的启动[60-61]。焦亡释放的细胞

内容物可以作为抗原激活免疫系统，促进肿瘤免疫

反应。靶向去棕榈酰化酶促进GSDM的棕榈酰化在

基于细胞焦亡的肿瘤治疗中有重要意义[62]。研究[63]

显示，在结直肠癌中，circPDIA3直接与GSDME的C

端结构域结合，阻断其棕榈酰化，从而抑制细胞焦

亡，诱导结直肠癌的化疗耐药性，提示棕榈酰化可能

是逆转结直肠癌的化疗耐药性的潜在治疗靶点。

4.3  棕榈酰化介导肿瘤细胞的铁死亡耐受

铁死亡是一种铁依赖性的细胞程序性死亡方

式，其特征是细胞膜上的脂质过氧化导致细胞膜破

裂。棕榈酰化通过增加膜的不饱和脂肪酸含量，从

而影响膜的流动性，并通过修饰谷胱甘肽过氧化物

酶 4对铁死亡进行调控[64]。胱氨酸-谷氨酰胺转运体

SLC7A11可以调控GSH合成及抗氧化系统，在铁死

亡中有着重要作用，在多种肿瘤中均表达上调。研

究[64]表明，ZDHHC8介导 SLC7A11在Cys327位点发

生棕榈酰化修饰，通过降低泛素化水平提高其蛋白

稳定性。功能上，敲低ZDHHC8可通过促进铁死亡

抑制胶质母细胞瘤的生长。

5  棕榈酰化通过影响免疫应答双向调控肿瘤发生发展

5.1  棕榈酰化促进固有免疫应答

Ⅰ型干扰素（IFN）信号通路在宿主防御病毒感

染和调节免疫系统中起着至关重要的作用，其异常

与肿瘤在内的多种疾病密切相关。Ⅰ型 IFN与细胞

表面 IFN受体结合后通过 JAK/STAT信号通路激活

IFN刺激基因的转录，增强抗肿瘤免疫应答。线粒体抗

病毒信号蛋白（mitochondrial antiviral signaling protein, 

MAVS）是胞内游离RNA激活Ⅰ型 IFN信号通路的关

键信号接头蛋白。研究[65]发现，表观干预可以维持

MAVS 稳定表达进而持续激活 IFN 通路。同时，

MAVS棕榈酰化修饰响应表观干预增强肿瘤免疫。

从机制上讲，表观干预可以诱导线粒体蛋白CPT1A

的表达，CPT1A招募ZDHHC4介导MAVS的棕榈酰

化修饰，继而增加MAVS蛋白的K48、K63泛素化修

饰，提高MAVS的稳定性和活性，进而持续激活Ⅰ型

IFN途径增强抗肿瘤免疫反应。

cGAS-STING通路可以被多种激动剂激活，产生对

于程序性死亡蛋白1（PD-1）检查点阻断免疫治疗反应

至关重要的促炎肿瘤微环境。cGAS结合DNA的能力

受到包括棕榈酰化在内的蛋白质翻译后修饰的调控。

cGAS 棕榈酰化与去棕榈酰化分别由 ZDHHC9 和

LYPLAL1催化，由此调节其下游信号通路活化。同时，

靶向LYPLAL1介导的cGAS去棕榈酰化可以改善PD-1

介导的免疫抑制作用，提高抗肿瘤免疫反应[66]。接头分

子STING对于胞质微核DNA激活免疫应答至关重要，

肿瘤细胞可以通过下调STING来逃避固有免疫监视[67-68]，

例如胃癌患者肿瘤组织低表达STING预示着更差的预

后[69]。STING在Cys88/91位点处的棕榈酰化能激活并

稳定STING，从而促进其触发免疫反应和抑制肿瘤进

展的能力[70]，靶向STING的去棕榈酰化酶可能对于肿

瘤具有治疗潜力。

棕榈酰化也可能直接影响肿瘤细胞和固有免疫

细胞之间的作用。基于 shRNA的筛选研究[71]发现，

ZDHHC20通过靶向神经细胞黏附分子 1、囊泡相关

膜蛋白7，以及具有免疫球蛋白和 ITIM结构域的T细

胞免疫受体等多个底物抑制NK细胞对肿瘤细胞的

识别和杀伤，从而促进胰腺癌的远处转移。

5.2  免疫检查点分子棕榈酰化抑制抗肿瘤T细胞免疫

棕榈酰化对于程序性死亡蛋白配体1（PD-L1）表

达有重要作用。PD-L1表达在抗原提呈细胞和肿瘤

细胞上，可与表达在活化的T细胞表面的PD-1结合，

传递抑制信号以抑制T细胞活化，导致肿瘤免疫逃

逸[72]。在乳腺癌和结直肠癌中，ZDHHC3和ZDHHC9

介导PD-L1的棕榈酰化，使得PD-L1避免泛素化介导

的溶酶体降解，增强了PD-L1的稳定性，导致肿瘤细

胞更容易逃避T细胞的杀伤[73-74]。通过半胱氨酸诱变

或沉默ZDHHC，可阻止PD-L1棕榈酰化，增强T细胞

介导的肿瘤细胞杀伤作用[75]。在结直肠癌中，棕榈酰
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化抑制剂 2-BP可以减少PD-L1蛋白的棕榈酰化，显

著抑制肿瘤生长[74]。一种新型细胞穿膜肽嵌合体共

轭物（cell-penetrating peptide conjugate）已被开发用

于降解 ZDHHC3 来抑制 PD-L1，显著增强抗肿瘤免

疫效果[74]。以上研究表明，靶向PD-L1的棕榈酰化是

防止肿瘤免疫逃逸的一个有效策略，其中PAT是潜在

的关键治疗靶点。

棕榈酰化在获得性免疫中的功能除了在上述的

PD-L1中有报道外，最近同样也发现其在T细胞免疫

球蛋白黏蛋白分子 3（T-cell immunoglobulin and 

mucin-containing protein-3, TIM-3）中也有修饰作用。

TIM-3作为一种免疫检查点分子，表达于多种免疫细

胞表面，如CD8+ T细胞和NK细胞。TIM-3高表达与

免疫细胞的功能障碍和耗竭有关，发挥免疫抑制功

能。ZDHHC9催化TIM-3在Cys296位点发生棕榈酰

化，该棕榈酰化稳定TIM-3，降低其蛋白酶体途径降

解，延长其半衰期，增强与其配体半乳凝素 9等的结

合，抑制抗肿瘤免疫功能[76]。

6  结  语

蛋白质棕榈酰化作为重要的翻译后修饰，通过调

控信号转导、膜定位及蛋白稳定性，在肿瘤发生、转移

及耐药性中发挥双重作用，为靶向治疗提供了新思路。

然而，当前研究仍面临动态修饰检测技术不足、底物特

异性机制不明等问题。此外，目前棕榈酰化在肿瘤中

的功能研究主要集中在乳腺癌、白血病、黑色素瘤、胰

腺癌和结直肠癌，在其他类型肿瘤包括骨肉瘤、卵巢癌、

膀胱癌和垂体瘤等中的探索较少。未来，亟需开发高

灵敏度检测工具，并结合多组学解析功能网络，进一步

优化靶向药物设计策略。同时，探索棕榈酰化与其他

修饰之间的交互作用及临床转化潜力，将有助于推动

肿瘤精准治疗的突破性进展。
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