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摘  要 

蛋白质S-棕榈酰化是一种高度动态的翻译后脂质化修饰，由DHHC蛋白家族催化，在调节蛋白质定位、

稳定性和细胞内转运等方面发挥重要作用。近年来，随着T细胞免疫疗法的兴起，对于T细胞信号通路的

研究也愈发深入。大量证据表明，T细胞活化过程中，有很多关键信号分子是S-棕榈酰化的，它们的稳定

表达和质膜定位对于免疫信号的传递是必需的。因此，本文总结了DHHC蛋白家族和蛋白质S-棕榈酰化

的机制，并基于S-棕榈酰化在T细胞信号传导中的不同作用，分析了靶向S-棕榈酰化治疗免疫疾病的潜力

和挑战。 
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Abstract 
Protein S-palmitoylation is a highly dynamic post-translational lipid modification catalyzed by the 
DHHC protein family which plays an important role in regulating protein localization, stability and 
intracellular translocation. In recent years, there has been a surge of interest in T-cell-based im-
munotherapy, leading to a deeper investigation of T-cell signaling pathways. A large amount of evi-
dence indicates that many pivotal signaling molecules involved in T-cell activation are modified by 
S-palmitoylation, which is essential for their stable expression and plasma membrane localization, 
and thus for proper immune signaling. Therefore, in this review, we summarize the DHHC protein 
family and the mechanism of protein S-palmitoylation, and analyze the potential and challenges of 
targeting S-palmitoylation for immune diseases based on the different roles of S-palmitoylation in 
T-cell signaling transduction. 
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1. 引言 

迄今为止，已经发现了 200 多种不同的翻译后修饰，其中包括磷酸化、乙酰化、甲基化、泛素化及

脂质化等[1]，这些修饰为蛋白质的结构和功能增加了极其复杂的化学特性。作为最重要的翻译后修饰之

一，脂质化修饰能够增加蛋白质的疏水性，从而导致其构象、稳定性、细胞内转运和定位等方面发生变

化[2] [3] [4]。 
棕榈酰化修饰是常见的脂质化修饰，已知大约有 4000 多种理论上棕榈酰化的蛋白质[5]。因为其显著

的生理作用和广泛性，使其成为当下研究的热点之一。棕榈酰化是在膜的细胞质一侧发生的脂质化修饰，

根据其添加的棕榈酸酯和所涉及的氨基酸分为三个不同的类别：O-棕榈酰化通过氧化酯键将棕榈酸或棕

榈油添加到丝氨酸或苏氨酸上；N-棕榈酰化通过酰胺键将棕榈酸添加到 N-末端甘氨酸、赖氨酸或半胱氨

酸上；S-棕榈酰化通过硫酯键将棕榈酸添加到半胱氨酸上[6]。其中，可逆且动态的 S-棕榈酰化是蛋白质

棕榈酰化的主要形式，不稳定的硫酯键允许蛋白质在几秒到几小时的时间范围内在棕榈酰化和去棕榈酰

化之间循环，从而赋予蛋白质多样的生理功能[7]。因此，本文讨论的棕榈酰化均为 S-棕榈酰化。 
为了深入研究棕榈酰化，研究者们开发了多种技术，如代谢标记法、酰基–生物素置换法和质谱分

析法等。另外，点击化学反应也为棕榈酰化的研究提供了新的思路[8]。这些技术的应用导致新发现的棕

榈酰化蛋白质数量迅速增加，目前已有约 350 种蛋白质被明确证实会被棕榈酰化[1]。其中，有多种蛋白

质在 T 细胞活化和分化中起着关键作用，包括 Lck、ZAP-70、LAT、IP3R 和 PD-1/PD-L1 等。棕榈酰化

修饰可以调节它们的膜定位和稳定性，为蛋白质重组和信号传导的形成提供分子基础，这对 T 细胞的激

活具有重大意义[9] [10] [11]。因此，本文将聚焦于棕榈酰化，总结并讨论它在 T 细胞激活过程中的作用，

为免疫疾病提供新的解决思路。 

2. DHHC 蛋白家族 

尽管蛋白质棕榈酰化早在 40 多年前就被发现，但是什么酶参与棕榈酰化却让研究者困惑了很长时间，
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直到十多年前才有人发现哺乳动物蛋白的棕榈酰化反应是由一类具有蛋白棕榈酰基转移酶(protein acyl-
transferase, PAT)活性的蛋白来催化的[12]。这些蛋白都含有典型的 DHHC (Asp-His-His-Cys)基序，因此被

称为 DHHC 蛋白家族[7]。至今已在哺乳动物中鉴定出 23 种 DHHC 蛋白，分别命名为 DHHC1~DHHC24，
但排除了 DHHC10 [13]。大量的实例表明，一个给定的 DHHC 蛋白可以棕榈酰化多种不同的底物，而一

个给定的蛋白质可以被几个DHHC蛋白棕榈酰化[14]。这表明DHHC蛋白的功能可能会有一定程度的冗余。 

2.1. DHHC 蛋白的结构 

大多数 DHHC 蛋白是完整的膜蛋白，至少含有四个跨膜结构域(trans-membrane domain, TMD)，N 端

和 C 端均暴露于细胞质(图 1(a))，介导蛋白质–蛋白质相互作用[2]。最近，有研究人员纯化并解析了人

类 DHHC20 蛋白的晶体结构，发现 DHHC20 的四个 TMD 在膜中采用类似圆锥形帐篷的形式排列，在该

空腔内的氨基酸残基决定了该酶对酰基辅酶 A 链长度的选择性。此外，在 C 端区域发现了一个疏水环和

一个两亲性螺旋，形成了 TMD 的支撑结构[15]。特征性的 DHHC-CRD (cysteine-rich domain)，位于 TMD2
和 TMD3 之间，具有酶的催化活性。棕榈酰基转移反应发生在 DHHC 基序的半胱氨酸残基上，该半胱氨

酸还参与协调两个锌原子，它们虽然不发挥催化作用，但对 DHHC 蛋白的稳定性至关重要[16]。除了

DHHC-CRD 之外，还有三个短的保守序列(图 1(a))：DPG (Asp-Pro-Gly)基序、TTxE (Thr-Thr-xxx-Glu)基
序和棕榈酰基转移酶保守 C 末端(PaCCT)基序[17] [18]。系统发育分析将人类 DHHC 蛋白聚类成几个亚家

族(图 1(b))。不同 DHHC 蛋白之间的序列存在显著差异，有些具有独特的结构域，比如 PDZ 结合基序(图
1(c))、SH3 结构域以及锚蛋白重复序列等。研究表明，DHHC 蛋白与其底物的相互作用还通过 DHHC-CRD
以外的四个结构域进行。DHHC5、DHHC8 和 DHHC14 的 PDZ 结合基序可与含有 PDZ 结构域的相应蛋

白结合，在 DHHC 招募底物的过程中发挥重要作用[19]。PDZ 结合基序在其他 DHHC 蛋白中可能具有类

似的功能。 
 

 
Figure 1. Topology and conserved motifs of DHHC family protein membranes [17]. (a) 
Most DHHC proteins contain four transmembrane domains (TMDs), DHHC-CRD, DPG, 
TTxE and PaCCT motifs; (b) Phylogenetic analysis of DHHC proteins; (c) Some DHHC 
proteins have PDZ-binding motifs 
图 1. DHHC 家族蛋白膜拓扑结构和保守基序[17]。(a) 大多数 DHHC 蛋白含有四个

跨膜区(TMD)、DHHC-CRD、DPG、TTxE 和 PaCCT 基序；(b) DHHC 蛋白的系统

发育分析；(c) 部分 DHHC 蛋白质有 PDZ 结合基序 
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2.2. DHHC 蛋白的定位 

在过表达 DHHC 蛋白(GFP 标记)的 HEK293 细胞中，不同 DHHC 蛋白定位在细胞的不同区域，包括

质膜(如 DHHC5, 20 和 21)、高尔基体(如 DHHC3, 4 和 7)和内质网(如 DHHC1, 6 和 10)，甚至出现在多个

位置(如 DHHC2, 9 和 12) [20]。因此，有学者提出，DHHC 蛋白的不同亚细胞位置可能调节不同但互补

的功能，并且这种协同作用可以介导细胞内的蛋白质转运[21] [22]。但是，这些定位结果是通过在 HEK293
细胞中过表达获得的，由于过表达可能导致蛋白定位异常，所以我们尚不清楚这些 DHHC 蛋白在正常细

胞以及 T 细胞中是否具有相同的定位。 

2.3. DHHC 蛋白与疾病 

DHHC 蛋白的自然突变、实验性缺失或过表达会导致严重的表型变化，其中大部分与人类疾病有关

[23]。例如，DHHC8 和 DHHC9 的突变可以导致神经系统疾病[24]。乳腺、肺和前列腺癌细胞存在 DHHC2
基因的缺失和突变[25]。与此同时，过表达 DHHC18 和 DHHC23 可以促进原癌基因 BMI1 的棕榈酰化，

进而提高神经胶质瘤细胞在应激性肿瘤微环境下的存活[26]。DHHC13 可以棕榈酰化 EGFR，使其能够定

位在质膜上，降低 DHHC13 的表达水平可以破坏其定位，有望成为 EGFR 过表达肿瘤治疗的新方法[27]。 

3. 蛋白质棕榈酰化修饰机制 

目前，蛋白质棕榈酰化的机制仍不太明确，但是对酵母 Erf2/Erf4 蛋白和哺乳动物 DHHC2 和 DHHC3
蛋白的研究表明，该修饰过程可能采用两步反应机制(图 2) [28] [29]。第一步是 DHHC 基序中半胱氨酸的

自酰化。研究表明，DHHC 基序的天冬氨酸和第一位组氨酸可以形成氢键对，从而接受来自半胱氨酸的

质子，最终对棕榈酰基–辅酶 A 的羰基硫酯进行亲核攻击，以产生棕榈酰基中间体。第二步是棕榈酰基

中间体发挥转移酶活性，将棕榈酰基转移到蛋白底物中的半胱氨酸巯基上，完成目的蛋白的棕榈酰化。

若没有底物蛋白，棕榈酰基中间体会被缓慢水解并进入新的棕榈酰基循环[29]。在整个过程中，DHHC
基序中半胱氨酸或第一个组氨酸的突变都会阻断目的蛋白的棕榈酰化[30]。然而，有研究发现，至少有两

种酵母 DHHC 蛋白没有发生两步反应机制中的自酰化，并且依然具有部分棕榈酰基转移酶功能，这表明

可能存在一步棕榈酰化的机制[31]。 
 

 
Figure 2. Protein palmitoylation modification process (Created by https://www.biorender.com/) 
图 2. 蛋白质棕榈酰化修饰过程(Created by https://www.biorender.com/) 
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4. 蛋白质棕榈酰化在 T 细胞信号通路中的作用 

T 细胞在特异性免疫中扮演着重要角色，其增殖和激活需要接受 T 细胞受体(T-cellreceptor, TCR)信
号。当 TCR 和其辅助受体(CD4/CD8)识别抗原呈递细胞(APC)上表达的主要组织相容性复合物(MHC)及
其呈递的抗原肽时，T 细胞被激活[32]。TCR 受到刺激后，淋巴细胞特异性蛋白酪氨酸激酶(Lck)被活化

并招募至 CD3ζ链上的免疫受体酪氨酸活化基序(ITAM)附近，随后将 ITAM 磷酸化。磷酸化的 ITAM 可

以进一步募集 ZAP-70 与之结合，此时附近的 Lck 便会磷酸化 ZAP-70 使之活化。活化的 ZAP-70 可以磷

酸化并激活 T 细胞活化接头(LAT)，在此处的下游，PLCγ1、Grb2、MAPK 和 PKC 等蛋白被活化。这将

引起 NFAT、NFκB 和 Ras 通路的激活，最终导致基因表达和 T 细胞活化[33] [34]。已知 TCR 信号通路

中有多个蛋白受到棕榈酰化的调节。 

4.1. Lck 

Lck 是非受体酪氨酸激酶 Src 家族的成员，在 T 细胞活化的早期阶段扮演着关键角色。研究表明，

Lck 在 Cys3 和 Cys5 被 DHHC2 和 DHHC21 棕榈酰化，同时还是 N-豆蔻酰化修饰的[35]。这两个脂质化

修饰发挥着不同的作用，豆蔻酰化最有可能将 Lck 靶向质膜，而棕榈酰化则赋予了 Lck 与脂筏结合的能

力，最终 Lck 能够在质膜上稳定定位[36]。据报道，Lck C3A 和 C5A 双突变体无法定位于质膜，不能磷

酸化 ITAM 和 ZAP-70，引起 T 细胞下游信号缺失。但是，Lck C3A 或 Lck C5A 单突变体却不会完全消

除棕榈酰化和质膜定位，表明这两个位点被棕榈酰化后均可以发挥作用。然而，在大多数研究中，Lck C5A
的突变体仅有少量出现质膜定位缺陷，而 Lck C3A 突变体中大约一半无法与质膜结合[37] [38] [39] [40]。
因此，Lck Cys3 上的棕榈酰化修饰占主导作用，同时，单棕榈酰化和双棕榈酰化 Lck 很可能共存[35]。
鉴于棕榈酰化的 Lck 在 TCR 信号通路中的重要作用，有学者设计了一种新型肽，可以特异性干扰

DHHC21-Lck 相互作用，抑制 Lck 棕榈酰化的同时，特异性阻断 T 细胞功能[41]，在预防免疫紊乱方面

具有重要价值。 

4.2. Fyn 

同样作为 Src 家族成员的 Fyn 也参与了 T 细胞的活化，并且功能与 Lck 部分重叠。与 Lck 相似的是，

Fyn 也需要 N-豆蔻酰化和 S-棕榈酰化联合作用才能正确定位在质膜上发挥作用。然而，与 Lck 不同的是，

在 T 细胞未激活前，Fyn 便位于脂筏，并且未棕榈酰化的 Fyn 也有一小部分能与脂筏结合[35]。Fyn 可以

在 Cys3 和 Cys6 被棕榈酰化，其中 Cys3 棕榈酰化的 Fyn 占大多数，只有一小部分是 Cys6 棕榈酰化的，

但是这些 Fyn 可以绕过高尔基途径，直接靶向质膜与脂筏结合[42] [43]，其中的机制有待进一步探究。 

4.3. ZAP-70 

ZAP-70 是 T 细胞免疫反应中必不可少的酪氨酸激酶。在 TCR 的参与下，ZAP-70 可被募集到特定的

质膜结构域，并被 Lck 激活。活化的 ZAP-70 通过磷酸化 LAT 和 SLP-76 这两个重要的连接分子来传递

TCR 信号，这对于促进 T 细胞的发育和激活非常重要[33]。最近，有学者提出，ZAP-70 激酶结构域的

Cys564 能够被棕榈酰化，并进一步报道其棕榈酰基转移酶为 DHHC21。他们在一名免疫缺陷的患者体内

发现了棕榈酰化缺陷的 ZAP-70 C564R 突变体，它可以与 Lck 相互作用并被磷酸化，但是无法磷酸化 LAT
和激活 T 细胞[11]。因此，ZAP-70 棕榈酰化缺陷被认为是该疾病的原因。然而，新近研究发现，ZAP-70 
C564R突变体的功能缺陷似乎不是由于棕榈酰化损失造成的。研究人员设计了ZAP-70的C564A突变体，

它与 ZAP-70 C564R 突变体相似，也是不可棕榈酰化的。然而，在 ZAP-70 缺陷的 P116 T 细胞中，该突

变体能被活化并磷酸化 LAT，从而传递信号。此外，ZAP-70 C564A 增强了 Lck 的活性并提高了其与 TCR

https://doi.org/10.12677/bp.2023.132016


戴心忱 等 
 

 

DOI: 10.12677/bp.2023.132016 120 生物过程 
 

的亲和力。因此，表达 ZAP-70 C564A 的 ZAP-70 缺陷型的 P116 T 细胞表现出 ITAM 和 ZAP-70 的过度

磷酸化[44]。总的来说，ZAP-70Cys564 位点对于 Lck 活性和近端 TCR 信号的调节非常重要，但其能否被

棕榈酰化对于 ZAP-70 发挥功能似乎并没有影响，或者说还存在着未知的调控机制。 

4.4. LAT 

LAT 被 ZAP-70 磷酸化后，可以与 Grb2、PLCγ1、Gads 和 SLP-76 等下游分子结合，组成 TCR 信号

复合物，从而启动 Ras-MAPK 活化通路、PKC-NF-κB 活化通路和钙调蛋白 NF-AT 活化通路等，最终导

致多个转录因子活化入核激活 T 细胞[45] [46]。但是，构成这一过程的前提是 LAT 被棕榈酰化。目前，

已知Cys26和Cys29是LAT的棕榈酰化位点，其中Cys26的棕榈酰化对LAT的功能和定位至关重要[47]。
有体外实验证明，DHHC18 能够棕榈酰化 LAT [48]。与 wt LAT 相比，棕榈酰化缺陷的 LAT 主要定位在

高尔基体上，无法定位在质膜被 ZAP-70 磷酸化[49]，进而影响其与 Grb2 和 PLCγ1 等形成 TCR 信号复合

物，阻碍了 T 细胞的激活。同时，棕榈酰化缺陷的 LAT 稳定性也大大降低，相比于 wt LAT，它对泛素

依赖的降解途径更为敏感[47]。在一些无反应 T 细胞中，LAT 棕榈酰化程度严重下降，而其他关键蛋白

的棕榈酰化却不受影响[49]，表明可能是 LAT 相关的 DHHC 蛋白受到某种未知的调节。 

4.5. 钙离子通道相关蛋白 

钙离子信号在调节 T 细胞信号传导中具有重要作用。磷脂酰肌醇酰转移酶 γ1 (PLCγ1)被激活会产生

肌醇三磷酸(IP3)，它与内质网膜上的 IP3 受体(IP3R)结合，引发内质网中钙离子储存耗竭，进而促进钙释

放激活钙通道(CRAC)的激活，并允许钙离子进入细胞，从而协调 T 细胞中的各种下游信号事件，最终导

致 NFAT 通路的激活[50]。PLCγ1 能够被 DHHC21 棕榈酰化，并受 TCR 信号动态调节，敲低 DHHC21
表达水平会导致钙流通急剧下降[10]，但其中的机制还知之甚少。同样，IP3R 也是棕榈酰化的，有人利

用质谱法发现 IP3R 可以在 Cys56 和 Cys849 被棕榈酰化，并由硒蛋白 K (SelK)依赖性的 DHHC6 催化。

与Lck这类质膜定位蛋白不同的是，棕榈酰化缺陷不会影响 IP3R的内质网膜定位，但依然会减少钙流通，

可能是蛋白质稳定性和表达量下降[51]。综合这些数据表明，棕榈酰化可以调节钙离子流量来影响 T 细

胞活化。 

4.6. PD-1/PD-L1 

免疫检查点抑制剂的开发一直是肿瘤免疫治疗中最热门的方向，其中以程序性细胞死亡蛋白 1 
(PD-1)/程序性死亡配体 1 (PD-L1)为靶点的药物更是多达上百种。T 细胞激活也受免疫检查点信号控制。

T 细胞上的 PD-1 在与其配体 PD-L1 和 PD-L2 结合后，可以向 T 细胞传递抑制信号。这有助于自我耐受

和肿瘤逃逸[52]。据报道，DHHC3 可以棕榈酰化结直肠癌细胞中的 PD-L1 Cys272 位点，阻断其泛素化，

从而抑制溶酶体对 PD-L1 的降解。通过 2-溴棕榈酸酯(2-BP)抑制 PD-L1 棕榈酰化，可在体外和小鼠体内

激活抗肿瘤免疫杀死肿瘤细胞[53]。然而，DHHC3 并不是 PD-L1 唯一的棕榈酰基转移酶，在乳腺癌细胞

中，DHHC9 可以棕榈酰化 PD-L1 以维持它的稳定性和膜表面分布[54]。最近的一项研究中发现，PD-1
也可以被 DHHC9 棕榈酰化，棕榈酰化对其在癌细胞中激活 mTOR 信号传导的能力很重要，相关研究人

员还设计了一种肽用于竞争性抑制 PD-1 棕榈酰化[55]。因此，抑制 PD-1/PD-L1 棕榈酰化会增加 T 细胞

对肿瘤细胞的杀伤力，为克服 PD-1/PD-L1 介导的肿瘤逃逸提供了的新策略。 

5. 总结与展望 

随着蛋白质组学、化学生物学和 CRISPR 技术的不断发展，大量的研究表明，棕榈酰化对 T 细胞介

导的细胞免疫发挥着至关重要的作用。棕榈酰化可以调节蛋白之间相互作用，促进信号传递并加强免疫
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反应，而棕榈酰化缺陷会导致 T 细胞功能降低甚至无能。因此，增强棕榈酰化可能会进一步提高机体免

疫力，而抑制棕榈酰化则可能有助于治疗自身免疫性疾病。但需要注意的是，棕榈酰化修饰也会维持

PD-1/PD-L1 稳定性及膜定位，对于 T 细胞活化具有抑制作用。总之，以棕榈酰化修饰为靶标是治疗免疫

相关疾病最有前途的方向之一。 
然而，要充分利用棕榈酰化来治疗人类疾病，还面临着诸多挑战。首先，从抑制棕榈酰化的角度来

看，2-BP 是最常用和最有效的抑制剂，但其广谱抑制性限制了临床应用。目前，特异性 DHHC 蛋白抑制

剂的开发主要集中在能棕榈酰化 PD-1/PD-L1 的 DHHC 蛋白上[44]，对于 LAT 等传统意义上的 T 细胞信

号分子，仍缺乏相关的研究。从增强棕榈酰化来看，目前没有任何 DHHC 蛋白激动剂的报道。但是考虑

到去棕榈酰基转移酶的存在，可以根据它的最新晶体结构设计相关的竞争性抑制剂，反向增强棕榈酰化。

但遗憾的是，当前对于去棕榈酰基转移酶在 T 细胞信号传导过程中的研究还处于一个起步的阶段，大量

关键蛋白质的去棕榈酰基转移酶尚未被发现。因此，棕榈酰化修饰这一已有四十年历史的翻译后修饰，

在免疫系统中仍有大量探索的空间。 
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