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[摘　 要] 　 蛋白质棕榈酰化修饰是一种广泛存在于生物体内的蛋白质翻译后脂质修饰。
在大多数情况下,棕榈酸主要通过不稳定的硫酯键共价结合到蛋白质底物特定的半胱氨

酸残基上,从而发生 S-棕榈酰化修饰。 由于硫酯键在一定的条件下会水解,引起蛋白质底物发生去棕榈酰化修饰,
因此 S-棕榈酰化修饰通常是可逆的。 S-棕榈酰化修饰也与许多心血管疾病的发生和发展密切相关。 本文综述了

蛋白质棕榈酰化修饰和去棕榈酰化修饰过程,以及蛋白质棕榈酰化修饰与心律失常、动脉粥样硬化、肺动脉高压、
心力衰竭和血栓性疾病等心血管疾病之间的关系,为心血管疾病的治疗提供新的方向。
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[ABSTRACT]　 Protein palmitoylation is a kind of post-translational lipid modification of proteins that widely exists in or-
ganisms. 　 Generally, S-palmitoylation occurs mainly through the covalent attachment of palmitic acid to protein-specific
cysteine residues via labile thioester linkages. 　 S-palmitoylation is usually reversible because the thioester bond will be hy-
drolyzed under certain conditions, causing protein depalmitoylation. 　 In addition, S-palmitoylation is closely associated
with the occurrence and development of many cardiovascular diseases. 　 This review summarizes the process of protein
palmitoylation and depalmitoylation, the relationship between protein palmitoylation and cardiovascular diseases, including
arrhythmia, atherosclerosis, pulmonary hypertension, heart failure, and thrombotic diseases, which provide a new direction
for cardiovascular disease treatment.
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　 　 蛋白质棕榈酰化修饰是一种广泛存在于生物

体内的蛋白质翻译后脂质修饰。 根据连接方式的

不同,蛋白质棕榈酰化修饰可分为三类:S-棕榈酰化

修饰、N-棕榈酰化修饰和 O-棕榈酰化修饰[1]。 在大

多数情况下,棕榈酸通过不稳定的硫酯键共价结合

到蛋白质底物特定的半胱氨酸残基上,从而发生 S-
棕榈酰化修饰。 由于硫酯键在一定的条件下会水

解,引起蛋白质底物发生去棕榈酰化修饰,因此 S-
棕榈酰化修饰通常是可逆的[2]。 事实上,蛋白质的

棕榈酰化修饰和去棕榈酰化修饰可以在几秒到几

小时的时间尺度上循环,从而允许蛋白质在特定的

细胞内生物膜区域之间快速穿梭[3]。 S-棕榈酰化修

饰在调节蛋白质稳定性、亚细胞定位、膜运输、与效

应蛋白的相互作用、酶活性和其他多种细胞过程中

发挥重要作用[4]。 此外,S-棕榈酰化修饰也与许多

心血管疾病的发生和发展密切相关。

1　 蛋白质棕榈酰化修饰的过程

蛋白质棕榈酰化修饰是一种动态且可逆的翻

译后修饰,其中棕榈酸主要通过蛋白质酰基转移酶

(protein acyltransferase,PAT)共价结合到蛋白质底

物特定的半胱氨酸残基上,从而实现蛋白质底物的

棕榈酰化修饰[5]。 大部分 PAT 有一个由 51 个氨基

酸组成的富含半胱氨酸的结构域( cysteine-rich do-
main,CRD),并且在 CRD 中存在一个高度保守的天

冬氨酸-组氨酸-组氨酸-半胱氨酸(aspartate-histidine-
histidine-cysteine,DHHC)催化结构域,这个结构域

统称为 DHHC-CRD 结构域。 DHHC-CRD 结构域还

包含两个锌指结合位点,能与两个 Zn2+相配位,这对

维持 DHHC-CRD 结构域的结构完整性和功能性很

重要[6]。 目前,将富含 DHHC-CRD 结构域的蛋白称

为 ZDHHC 蛋白,它们共同组成 ZDHHC 蛋白家族,
其家族中的大部分成员都具有 PAT 活性。

在哺乳动物中,ZDHHC 蛋白家族有 23 个成员,
名称为 ZDHHC1-24 (不包含 ZDHHC10)。 ZDHHC
蛋白主要定位于细胞内的膜性区域内,例如内质

网、高尔基体、内体等,但也有少量 ZDHHC 蛋白存

在于质膜。 大多数 ZDHHC 蛋白的拓扑结构包括 1
个面向胞质的 N 端结构域,4 个跨膜结构域( trans-
membrane domain,TMD)和 1 个面向胞质的 C 端结

构域。 在 TMD2 与 TMD3 之间的胞质区域存在高度

保守的天冬氨酸-脯氨酸-甘氨酸( aspartate-proline-
glycine,DPG)结构域和 DHHC-CRD 结构域。 此外,
在 C 端结构域内也存在两个高度保守的结构域:苏

氨酸-苏氨酸-X-谷氨酸 ( threonine-threonine-X-glu-
tamic,TTXE)结构域和保守的棕榈酰转移酶 C 末端

(palmitoyltransferase conserved C-terminal,PaCCT)结
构域[7]。 ZDHHC13 和 ZDHHC17 的结构与大多数

ZDHHC 蛋白的结构相似, 但也存在一些差异。
ZDHHC13 和 ZDHHC17 的 N 端结构域中存在一个

锚蛋白重复结构域( ankyrin repeat domain,AR),这
对于 维 持 期 较 强 的 底 物 结 合 能 力 十 分 重 要。
ZDHHC13 和 ZDHHC17 还含有 6 个 TMD,并且 DPG
结构域和 DHHC-CRD 结构域存在于 TMD4 与 TMD5
之间的胞质区域内。 ZDHHC13 和 ZDHHC17 的 C
端结构域内也存在 TTXE 结构域和 PaCCT 结构

域[8]。 此外,ZDHHC24 被预测含有 1 个面向胞质的

N 端结构域,5 个 TMD 和 1 个面向胞外的 C 端结构

域。 ZDHHC24 的 TMD2 与 TMD3 之间的胞质区域内

存在 DPG 结构域和 DHHC-CRD 结构域,并且 C 端结

构域也包含 TTXE 结构域和 PaCCT 结构域(图 1A)。
ZDHHC 蛋白介导的蛋白质棕榈酰化修饰过程

主要分为两步。 第一步是 ZDHHC 蛋白发生自酰

化,即 ZDHHC 蛋白的 DHHC-CRD 结构域中的半胱

氨酸残基与棕榈酰辅酶 A 共价结合,从而形成棕榈

酰基酶中间体。 棕榈酰基酶中间体可以发生水解

释放棕榈酸,但最主要的还是发生第二步棕榈酰基

转移反应。 具体而言,ZDHHC 蛋白进行酶促反应,
将自身结合的棕榈酰基基团转移到蛋白质底物的

半胱氨酸巯基上,同时 ZDHHC 蛋白恢复为初始状

态,蛋白质底物形成不稳定的硫酯键,从而使蛋白

质底物发生棕榈酰化修饰[9](图 1B)。

2　 蛋白质去棕榈酰化修饰的过程

由于蛋白质棕榈酰化修饰是一种可逆的过程,
因此棕榈酸的脱离对确保高效、平衡和动态的蛋白

质棕榈酰化循环也十分重要。 蛋白质去棕榈酰化

修饰是指棕榈酰化修饰后的蛋白质的半胱氨酸残

基被除去硫酯键连接棕榈酸的过程。 目前已知的

去棕榈酰化酶有三类:酰基蛋白硫酯酶(acyl protein
thioesterase,APT)、棕榈酰基蛋白硫酯酶( palmitoyl
protein thioesterase,PPT)和 α / β 水解酶结构域 17
(α / β hydrolase domain 17,ABHD17) [10]。

在哺乳动物中,APT 是最主要的去棕榈酰化

酶。 迄今为止,在哺乳动物中仅发现两种 APT 与蛋

白质去棕榈酰化修饰过程有关,即 APT1 和 APT2。
APT1 是高度保守的 α / β 水解酶家族中的一员,具
有较强的去棕榈酰化活性。 之前的研究发现 APT1
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主要存在于细胞质,但最近的一项研究发现 APT1
主要定位于线粒体,也有少量定位于细胞质且会调

控线粒体中部分蛋白质的去棕榈酰化修饰过程[11]。
APT2 是 ATP1 的同源相似物,它们之间的同源相似

度是 89. 70% (图 2A)。 APT2 主要存在于细胞质,
也具有较强的去棕榈酰化活性。 APT1 和 APT2 不

仅可以催化大量的棕榈酰化修饰蛋白的去棕榈酰

化过程,而且可以通过调节棕榈酰化修饰和去棕榈

酰化修饰之间的动态平衡参与外周膜蛋白的运输

过程。 APT1 和 APT2 的 N 端附近都存在 1 个被棕

榈酰化修饰的半胱氨酸,这有利于 APT1 和 APT2 的

正确膜定位和功能。 此外,APT1 和 APT2 的结构中

都包含 1 个高度保守的丝氨酸-组氨酸-天冬氨酸催

化三联结构和 1 个疏水口袋。 疏水口袋可以与被棕

榈酰化修饰的蛋白质结合,并将被棕榈酰化修饰的蛋

白质的半胱氨酸定位在丝氨酸-组氨酸-天冬氨酸催

化三联结构附近,从而促进棕榈酰化修饰的蛋白质底

物的去棕榈酰化修饰和棕榈酸的释放[12](图 2B)。

图 1. ZDHHC 家族蛋白的结构及其介导的棕榈酰化修饰过程

A 为 ZDHHC 家族蛋白的结构,B 为 ZDHHC 家族蛋白介导的棕榈酰化修饰过程。

Figure 1. The structure of ZDHHC family proteins and their mediated palmitoylation process

图 2. APT1 和 APT2 之间的氨基酸序列对比及 APT 蛋白介导的去棕榈酰化修饰过程

A 为 APT1 和 APT2 之间的氨基酸序列对比,B 为 APT 蛋白介导的去棕榈酰化修饰过程。

Figure 2. The amino acid sequence comparison between APT1 and APT2 and depalmitoylation process mediated by APT proteins
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　 　 在溶酶体中,被棕榈酰化修饰的蛋白质在被降

解之前必须进行去棕榈酰化修饰,去除棕榈酸。 在

溶酶体中参与去棕榈酰化修饰过程的酶主要是

PPT,其中 PPT1 和 PPT2 发挥关键作用。 PPT1 是

一种溶酶体水解酶,主要存在于溶酶体,能够水解

脂肪酰辅酶 A。 此外,PPT1 也是第一个被鉴定的具

有去棕榈酰化活性的酶。 PPT1 介导多种棕榈酰化

修饰蛋白的去棕榈酰化修饰过程并水解棕榈酰辅

酶 A。 PPT1 介导的去棕榈酰化修饰过程在调节跨

膜受体、信号蛋白和许多其他分子的功能中发挥重

要作用[13]。 PPT2 是 PPT1 的同源物,也是一种溶

酶体水解酶,在蛋白质降解过程中对蛋白质的去棕

榈酰化修饰过程至关重要。 然而,与 PPT1 的作用

有些不同,PPT2 的首选底物是棕榈酰辅酶 A,而不

是棕榈酰化修饰的蛋白。 Galero 等[14] 解析的 PPT2
晶体结构揭示了 PPT2 有一个更小的脂质结合口袋,
这可能是 PPT2 有明显底物特异性的重要原因之一。

ABHD17 是最近在脊椎动物中发现的一种功能

性的蛋白质去棕榈酰化酶,能够促进 N-Ras 的去棕

榈酰化修饰并促进其重新从质膜转移到内膜[15]。
ABHD17 包括 ABHD17A、 ABHD17B 和 ABHD17C
三个成员。 ABHD17 本身是被棕榈酰化修饰的蛋

白,这与其含有一个富含半胱氨酸的 N 端结构域是

密切相关的。 此外,ABHD17 的 N 端结构域也是

ABHD17 能与质膜结合以及与其他棕榈酰化修饰的

蛋白底物相互作用所必需的[16]。

3　 棕榈酰化修饰和心血管疾病

3. 1　 棕榈酰化修饰和心律失常

心律失常是指心脏跳动的频率、节律、起源部

位、传导速度或激动次序发生异常,是一种常见的

心血管疾病[17]。 心律失常与离子通道的异常表达

或功能障碍有关,包括钠钙交换体 1(Na+ / Ca2+ ex-
changer 1,NCX1)、Kv1. 5 钾通道和 Nav1. 5 钠通道

(图 3)。

图 3. NCX1、Kv1. 5 钾通道和 Nav1. 5 钠通道的棕榈酰化修饰与心律失常的关系

Figure 3. The relationship between palmitoylation of NCX1, Kv1. 5 potassium channels and
Nav1. 5 sodium channels and arrhythmia

　 　 舒张期的胞内钙超载是心律失常的病理基础。
在心肌细胞兴奋-收缩偶联的舒张间期,细胞内升高

的 Ca2+的有效清除会使胞内 Ca2+恢复到静息水平,
导致心室充盈。 在哺乳动物中,NCX1 可清除约

30%的胞质 Ca2+,是心室充盈的重要决定因素之

一[18]。 NCX1 是一种广泛存在于心肌细胞膜上的

阳离子转运蛋白,主要负责 Na+和 Ca2+的双向转运。
NCX1 有两种工作模式,一种是介导 Na+内流和 Ca2+
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外流的正向转运,另一种是介导 Na+外流和 Ca2+内

流的反向转运。 NCX1 具体的工作模式取决于膜电

位和细胞膜两侧的 Na+、Ca2+ 浓度[19]。 NCX1 有 10
个跨膜(transmembrane,TM)结构域,并且在 TM5 和

TM6 之间存在一个大的胞内亲水性环,即 F 环,这
对维持 NCX1 的正常功能是必不可少的。 F 环由交

换体抑制肽区域(exchanger inhibitory peptide,XIP)、
钙结合域 1(calcium binding domain 1,CBD1)和钙结

合域 2(calcium binding domain 2,CBD2)组成。 这些

结构区域能促进 NCX1 不同生理状态的改变,Na+可

与 NCX1 上的 XIP 结合介导 NCX1 的 Na+依赖性失

活过程,而 Ca2+可与 CBD1 和 CBD2 结合去除 NCX1
的 Na+依赖性失活状态,从而激活 NCX1[20]。 NCX1
的棕榈酰化修饰在调节舒张期 Ca2+稳态过程中发挥

重要作用。 Reilly 等[21] 发现大鼠心室肌中约 60%
的 NCX1 发生了棕榈酰化修饰,并且 NCX1 F 环上

的第 739 位半胱氨酸是 NCX1 棕榈酰化修饰的位

点。 Plain 等[22] 观察到,在 NCX1 发生棕榈酰化修

饰的半胱氨酸位点附近,存在一个两亲性的 α-螺旋

结构,这是 NCX1 能发生棕榈酰化修饰所必需的。
Cök 等[23] 研究表明细胞表面的 NCX1 棕榈酰化修

饰是动态过程,ZDHHC5 负责 NCX1 的棕榈酰化修

饰,APT1 控制 NCX1 的去棕榈酰化修饰,并且棕榈

酰化修饰和去棕榈酰化修饰的速率受 NCX1 构象平

衡的影响。 该团队进一步的研究发现棕榈酰化修

饰不影响 NCX1 的工作模式,但影响 NCX1 的失活

过程;NCX1 发生棕榈酰化修饰后会在 F 环内创造

一个与 XIP 结合的区域,从而促进该区域与 XIP 的

结合,最终导致 NCX1 失活。 此外,该团队研究的数

据也表明,当 NCX1 处于反向转运模式时,NCX1 发

生棕榈酰化修饰会引起 NCX1 介导的跨膜 Ca2+通量

减少,导致细胞内 Ca2+浓度减少;而 NCX1 发生去棕

榈酰化修饰时,NCX1 介导的跨膜 Ca2+通量增加,导
致细胞内 Ca2+ 浓度增加。 因此,NCX1 的棕榈酰化

修饰可能会影响细胞质中的 Ca2+稳态,从而导致心

律失常的发生发展。
心房颤动是常见的持续性心律失常之一,其主

要特 征 是 心 房 有 效 不 应 期 ( effective refractory
period,ERP)及动作电位时程( action potential dura-
tion,APD)显著缩短。 Kv1. 5 钾通道选择性地在心

房肌细胞中表达,并且 Kv1. 5 钾通道电流是心房动

作电位复极过程中的主要电流。 Kv1. 5 钾通道电流

的增强会明显缩短 ERP 和 APD,进而诱发心房颤

动[24]。 研究发现 Kv1. 5 钾通道能够发生棕榈酰化

修饰,并且 Cys593 是能被棕榈酰化修饰的唯一位

点。 Kv1. 5 钾通道的 Cys593 棕榈酰化修饰缺陷会

显著减缓 Kv1. 5 钾通道内化的速度,导致细胞膜上

Kv1. 5 钾通道的表达水平增高,从而引起较高的表

面钾电流和加速心房颤动的进程[25]。 因此,Kv1. 5
钾通道的棕榈酰化修饰位点可能是治疗心房颤动

的新靶标。
Nav1. 5 钠通道是电压门控钠离子通道家族成

员之一,主要在心脏中表达,并在心脏动作电位的

起始和心脏电传导中发挥重要作用。 Nav1. 5 钠通

道的功能失调与长 QT 间期综合征、Brugada 综合

征、病态窦房结综合征等心律失常紧密相关[26]。
Pei 等[27]发现 Nav1. 5 钠通道可以发生棕榈酰化修

饰,进而影响 Nav1. 5 闭合状态通道的失活、钠离子

通道利用率和晚期钠电流活性,导致心脏兴奋性增

强和动作电位持续时间延长。 该研究确定了

Nav1. 5 钠 通 道 存 在 4 个 棕 榈 酰 化 修 饰 位 点:
Cys981、Cys1176、Cys1178 和 Cys1179。 Nav1. 5 钠通

道的 Cys981 位点突变会增加 Nav1. 5 闭合状态通道

的失活并降低心肌细胞兴奋性。 也有报道发现,在
心律失常的患者中检测到 Nav1. 5 钠通道的 Cys981
位点发生错义突变。 这些证据提示 Nav1. 5 钠通道

的棕榈酰化修饰可能通过影响 Nav1. 5 闭合状态通

道的失活来调节心脏兴奋性和参与心律失常的发

生发展。
3. 2　 棕榈酰化修饰和动脉粥样硬化

动脉粥样硬化是一种以脂质代谢障碍为基础

的心血管疾病,是引起冠心病、脑梗死和外周血管

疾病的主要原因[28]。 巨噬细胞是一种免疫细胞,与
动脉粥样硬化病变的发生发展密切相关。 具体而

言,巨噬细胞可以通过吞噬低密度脂蛋白形成泡沫

细胞,导致粥样斑块的形成和动脉粥样硬化的发

展[29]。 CD36 是一种 B 类清道夫受体,广泛表达于

许多组织中。 CD36 是巨噬细胞摄取氧化型低密度

脂蛋白( oxidized low density lipoprotein,ox-LDL)的

主要受体,对巨噬细胞源性泡沫细胞的形成和动脉

粥样硬化的发生发展起着至关重要的作用[30]。
Wang 等[31] 研究表明 ZDHHC4 和 ZDHHC5 可以介

导 CD36 的棕榈酰化修饰,并且 CD36 存在 4 个棕榈

酰化修饰位点,即 Cys3、Cys7、Cys464 和 Cys466。 当

新合成的 CD36 从内质网转运到高尔基体时,定位

于高尔基体的 ZDHHC4 能够棕榈酰化修饰新生的

CD36,并将其分选到细胞质膜上;而位于细胞质膜

上的 ZDHHC5 则能阻止 CD36 的去棕榈酰化修饰,
从而维持 CD36 在细胞质膜中的定位。 硒蛋白 K
(selenoprotein K,SelK)是一种内质网常驻蛋白,受
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膳食硒的调控, 在免疫细胞中表达水平较高。
Meiler 等[32]研究发现 SelK 可以增加 CD36 的棕榈

酰化修饰,从而增强巨噬细胞表面的 CD36 表达和

对 ox-LDL 的摄取,导致巨噬细胞源性泡沫细胞的形

成和动脉粥样硬化的发生发展。 在 SelK 缺陷的小

鼠中,CD36 在巨噬细胞表面的聚集受损,ox-LDL 摄

取减少,泡沫细胞形成减少和动脉粥样硬化病变的

形成减少。 该研究进一步发现 CD36 的表达减少是

由于 CD36 棕榈酰化修饰的减少,而棕榈酰化修饰

是 CD36 在细胞膜上聚集表达所必需的。 所有这些

研究都证明了 SelK、ZDHHC4 和 ZDHHC5 都会影响

CD36 的棕榈酰化修饰和 CD36 在巨噬细胞膜上的

定位和表达,从而增加泡沫细胞的形成和加速动脉

粥样硬化的进程。
3. 3　 棕榈酰化修饰和肺动脉高压

肺动脉高压是以肺动脉压力和肺血管阻力进

行性增高为特征的一类慢性心血管疾病。 肺动脉

高压在临床上较难治愈,严重威胁着全球 1% 人口

的生命安全[33]。 缺氧性肺动脉高压是肺动脉高压

的一种,主要是由慢性缺氧所引起的[34]。 血栓素是

由花生四烯酸代谢途径产生的一种前列腺素,其在

缺氧性肺动脉高压中起着不可或缺的作用[35]。 血

栓素可以通过与血栓素前列腺素受体( thromboxane
prostanoid,TP)结合,进而促进 TP 与 Gαq 相互作用

以及介导 Ca2+动员,最终促进血管收缩。 TP 存在两

种亚型:TPα 和 TPβ,其中血管平滑肌中存在的主要

亚型是 TPα。 Sikarwar 等[36] 研究发现,在缺氧的条

件下,Gαq 的棕榈酰化水平升高,可促进 Gαq 与

TPα 结合,增加 TPα 介导的 Ca2+动员和加剧缺氧性

肺动脉高压。 该研究进一步观察到 Gαq 的 N 端半

胱氨酸的棕榈酰化是其与 TPα 结合所必需的,并且

Gαq 的 Cys9 和 Cys10 位点的棕榈酰化修饰是 Gαq
定位于细胞膜以及介导 Ca2+ 动员不可或缺的。 此

外,抑制 Gαq 的棕榈酰化修饰会明显降低血栓素诱

导的 Ca2+ 动员和缺氧性肺血管收缩。 Tsutsumi
等[37]研究发现 ZDHHC3 和 ZDHHC7 可以介导 Gαq
的棕榈酰化修饰。 因此,缺氧可能增加了 ZDHHC3
和 ZDHHC7 的活性,从而增高 Gαq 的棕榈酰化水

平,增强肺动脉对血栓素的反应,最终加速缺氧性

肺动脉高压的进程。
3. 4　 棕榈酰化修饰和心力衰竭

心力衰竭是一种由心脏收缩功能或舒张功能

障碍引起的异质性临床综合征,是心血管疾病患者

死亡的主要原因之一[38]。 β-肾上腺素受体(β-ad-
renergic receptor,β-AR)是一种 G 蛋白偶联受体(G

protein-coupled receptor,GPCR),它可以与 Gs 蛋白

结合从而激活腺苷酸环化酶(adenylate cyclase,AC)
和 环 磷 酸 腺 苷 ( cyclic adenosine monophosphate,
cAMP),进而激活蛋白激酶 A(protein kinase A,PKA)
和下游的信号分子。 Gs 可以激活 AC,而 Gαi 会抑制

AC。 β-AR 介导的 Gs-AC-cAMP-PKA 信号通路在调

节心脏收缩功能中发挥重要作用,并且此通路异常是

心力衰竭的主要特征之一[39]。 Chen 等[40] 研究发现

β-肾上腺素能刺激会迅速增加 Gs 和 Gαi 的棕榈酰化

修饰,并且棕榈酰化动力学在时间上与下游 cAMP 的

生成和心脏收缩反应一致。 ZDHHC5 可以直接参与

Gs 和 Gαi 的棕榈酰化修饰。 该团队进一步观察到,
在 β-肾上腺素能的刺激下,ZDHHC5 的 C 端结构域

迅速发生自身棕榈酰化修饰,从而促进 ZDHHC5 在

细胞膜上的定位和调节 Gs-AC-cAMP-PKA 信号通

路转导。 此外,在 β-肾上腺素能刺激的情况下,敲
除 ZDHHC5 会抑制 Gs 和 Gαi 的棕榈酰化修饰以及

β-AR 介导的 Gs-AC-cAMP-PKA 信号通路的转导。
这些结果表明 ZDHHC5 可以发生自身棕榈酰化修

饰,并且参与 Gs 和 Gαi 的棕榈酰化修饰来介导心肌

细胞 β-肾上腺素能信号的转导,从而影响心力衰竭

的进程。
3. 5　 棕榈酰化修饰和血栓性疾病

血栓性疾病是一类由血栓形成和血栓栓塞所

引起的血液栓塞性疾病。 血栓性疾病具有高发病

率、高死亡率、高致残率等特点,严重威胁人类的生

命健康。 血栓性疾病的发病机制与患者体内的凝

血-抗凝系统平衡失调有关[41]。 血小板是凝血系统

所必需的,它们主要通过止血过程来维持血管的正

常流动。 当血管发生损伤时,血小板经历扩散、激
活和聚集在损伤部位凝血形成血栓。 活化的血小

板也释放颗粒或信号,以帮助附近的血小板活化和

向局部血栓聚集。 然而,除了正常的止血作用外,
血小板活化常常导致阻塞性血栓形成,从而导致血

栓性疾病[42]。 Sim 等[43] 揭示了血小板蛋白的棕榈

酰化修饰对血小板活化和血栓形成至关重要。 血

小板蛋白棕榈酰化修饰的抑制阻断了血小板的活

化、颗粒分泌和聚集,阻止了正常血小板在血管损

伤部位聚集成血栓。 在血小板中,有许多血小板蛋

白都能发生棕榈酰化修饰,包括 P 选择素、Gαq 和

突触体相关蛋白 23 ( synaptosomal-associated protein
23,SNAP23)。 P 选择素是血小板活化的标志物,其
细胞质结构域的 766 位半胱氨酸可以发生棕榈酰化

修饰[44]。 APT1 参与 P 选择素的去棕榈酰化修饰,
从而有效抑制 P 选择素的表达和血小板的活化。
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Gαq 是 G 蛋白家族中的一员,通常被上游的 GPCR
激活,从而传递 GPCR 的信号[45]。 在血小板中,
Gαq 能与蛋白酶激活受体 1 结合,刺激血小板颗粒

的分泌和聚集。 Gαq 可以发生棕榈酰化修饰,并且

APT1 参与 Gαq 的去棕榈酰化修饰。 APT1 介导的

去棕榈酰化修饰会影响 Gαq 与细胞膜的结合,从而

抑制血小板颗粒的分泌和聚集。 SNAP23 是一种外

周膜蛋白,具有膜结合特性,在血小板颗粒的分泌

过程中发挥重要作用。 SNAP23 有一个包含 5 个紧

密间隔的半胱氨酸的膜结构域,这些半胱氨酸都能

发生棕榈酰化修饰, 从而能与细胞膜结合[46]。
APT1 介导 SNAP23 的去棕榈酰化修饰,从而抑制

SNAP23 与血小板细胞膜结合,最终影响血小板颗

粒的分泌。 研究表明 P 选择素、Gαq、SNAP23 等血小

板蛋白质的棕榈酰化修饰会影响血小板的活化、聚集

和颗粒分泌,最终影响血栓性疾病的发生发展(图 4)。

图 4. P 选择素、Gαq 和 SNAP23 等血小板蛋白质的棕榈酰化修饰与血栓性疾病的关系

Figure 4. The relationship between palmitoylation of platelet proteins such as P-selectin, Gαq and
SNAP23 and thrombotic diseases

4　 总结和展望

本文主要综述了蛋白质的棕榈酰化修饰过程

和去棕榈酰化修饰过程,其中棕榈酰化修饰过程主

要是由 ZDHHC 蛋白家族介导,而去棕榈酰化修饰

过程主要由 APT、PPT 和 ABHD17 介导。 此外,还
阐述了蛋白质棕榈酰化修饰与心律失常、动脉粥样

硬化、肺动脉高压、心力衰竭和血栓性疾病等心血

管疾病之间的关系(图 5 和表 1)。 虽然 ZDHHC 蛋

白家族通过介导底物蛋白的棕榈酰化修饰来参与

调控多种心血管疾病的发生发展,但目前对于调控

ZDHHC 蛋白的调节机制知之甚少。 ZDHHC 蛋白自

身也可以发生磷酸化修饰、棕榈酰化修饰、泛素化

修饰等翻译后修饰,从而影响其自身的稳定性、定
位和功能[6]。 因此,进一步了解翻译后修饰对

ZDHHC 蛋白的调控机制有助于更好地了解棕榈酰

化修饰与心血管疾病之间的关系。 此外,随着两种

无放射性方法学的突破,点击化学和酰基-生物素交

换法给棕榈酰化修饰的蛋白质底物的鉴定带来了

新的发展。 在研究棕榈酰化修饰与心血管疾病之

间的关系时,将高通量蛋白质组学分析方法与点击

化学和酰基-生物素交换法结合,可能会发现更多新

的棕榈酰化修饰的蛋白质底物和棕榈酰化修饰位

点,为心血管疾病的治疗提供新的靶点。

表 1. 棕榈酰化修饰相关的心血管疾病及其蛋白质底物、细胞、棕榈酰化修饰位点、PAT 和去棕榈酰化酶

Table 1. Palmitoylation-associated cardiovascular diseases and its related protein substrates, cells,

palmitoylation sites, PAT and depalmitoylases

心血管疾病 细胞 底物蛋白 棕榈酰化修饰位点 蛋白质酰基转移酶 去棕榈酰化酶

心律失常 心肌细胞
心肌细胞
心肌细胞

NCX1
Kv1. 5 钾通道
Nav1. 5 钠通道

Cys739
Cys593

Cys981、Cys1176、Cys1178 和 Cys1179

ZDHHC5
—
—

APT1
—
—

动脉粥样硬化 巨噬细胞 CD36 Cys3、Cys7、Cys464 和 Cys466 ZDHHC4
ZDHHC5

—
—
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续表

心血管疾病 细胞 底物蛋白 棕榈酰化修饰位点 蛋白质酰基转移酶 去棕榈酰化酶

肺动脉高压 血管平滑肌 Gαq Cys9 和 Cys10 ZDHHC3 ZDHHC7

心力衰竭 心肌细胞 Gs
Gαi

—
—

ZDHHC5
ZDHHC5

—
—

血栓性疾病 血小板
血小板
血小板

P 选择素
Gαq

SNAP23

Cys766
—

Cys79、Cys80、Cys83、Cys85 和 Cys87

—
—
—

APT1
APT1
APT1

　 　 注:—表示未获得。

图 5. 蛋白质的棕榈酰化修饰和去棕榈酰化修饰过程及其与心血管疾病之间的关系

Figure 5. The process of protein palmitoylation and depalmitoylation and
its relationship with cardiovascular diseases
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