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摘要：蛋白质肉豆蔻酰化修饰是一种重要的翻译后修饰，由

N-肉豆蔻酰转移酶（N-myristoyltransferase， NMT）催化，将肉

豆蔻酸共价连接至蛋白质 N 端的甘氨酸残基，从而调控其膜

定位、稳定性及生物学功能。该研究旨在综述该修饰的分子

机制及其在肿瘤发生发展中的作用，分析蛋白质肉豆蔻酰化

修饰在肿瘤中的异常表达模式、信号通路调控、代谢调控及

与其他翻译后修饰的互作关系。研究表明，该修饰在肝癌、

肺癌、乳腺癌、前列腺癌等多种实体瘤中呈异常表达，参与调

控肿瘤细胞的增殖、迁移、耐药及免疫逃逸等恶性行为。
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在现代医学研究中，肿瘤的发生和发展机制一直是关注

的焦点。其进程涉及持续增殖、抗凋亡、上皮－间质转化

（epithelial-mesenchymal transition， EMT）、代谢重编程和免疫

逃逸等多种典型生物学特征，主要源于细胞内信号传导、代

谢途径及基因表达调控的异常。蛋白质翻译后修饰（protein 
translational modifications， PTMs）是指蛋白质在翻译完成后，

通过共价添加或去除特定化学基团，实现功能多样化的过

程。在肿瘤进展中，PTMs 能够精细调控蛋白的活性、亚细胞

定位及其与其他蛋白的相互作用网络，发挥关键作用［1］。常

见的 PTMs 包括磷酸化、乙酰化、泛素化、糖基化及脂质化等，

蛋白质肉豆蔻酰化修饰（protein N-myristoylation）作为一种高

度保守的脂质化修饰，在健康与疾病过程中发挥关键的调控

作用，参与多种肿瘤相关蛋白的膜定位与功能调节。本文基

于近年来蛋白质肉豆蔻酰化修饰在肿瘤发生发展中的研究

进展做一综述，为肿瘤干预诊断提供新的思路。

1　蛋白质肉豆蔻酰化修饰的基本概述

1. 1　蛋白质肉豆蔻酰化修饰的定义　蛋白质肉豆蔻酰化修

饰 是 一 种 由 N- 肉 豆 蔻 酰 转 移 酶（N-myristoyltransferase， 
NMT）催化的不可逆脂质修饰。该修饰以肉豆蔻酰辅酶 A 为

供体，通过酰胺键将 14 碳饱和脂肪酸—肉豆蔻酸（myristic 
acid）共价连接至蛋白质 N 端甘氨酸的 α-氨基。不同于棕榈

酰化、异戊二烯化或胆固醇化等可逆修饰，肉豆蔻酰化多发

生于翻译起始阶段且稳定存在［2］。近年来，随着对肿瘤微环

境及其发生发展机制的深入研究，该修饰在肿瘤细胞异常增

殖、侵袭转移及免疫逃逸等恶性行为中的调控作用受到关

注，逐渐成为肿瘤治疗潜在的分子靶点。

1. 2　影响蛋白质肉豆蔻酰化修饰的酶类　NMT 是催化蛋

白质 N 端肉豆蔻酰化的关键酶，能够特异性识别新生肽链 N
端暴露的甘氨酸残基，并将肉豆蔻酸以酰胺键形式共价连接

至该位点，从而实现脂质修饰。在哺乳动物中，NMT 普遍以

同工酶的形式表达，主要包括 NMT1 和 NMT2 两种亚型，尽管

二者氨基酸序列具有约 77% 的同源性，但在底物识别特异性

及功能调控方面存在显著差异。研究表明，NMT1 在胚胎发

育和细胞增殖过程中发挥不可替代的作用，其缺失会导致心

肌形成障碍、重要器官发育异常及胚胎干细胞分化能力下

降，最终导致胚胎致死。相比之下，NMT2 的缺失虽不引发

胚胎致死，但可能通过调控 B 细胞淋巴瘤（B-cell lymphoma， 
BCL）家族蛋白的表达，增强细胞凋亡信号［2］。在结直肠癌、

乳腺癌和肺癌等多种实体瘤中，NMT1 呈高表达状态，其活

性增强与肿瘤细胞的增殖、代谢重编程及恶性进展密切相

关［1］。最新研究发现，NMT 还可以介导特定位点赖氨酸的修

饰，NMT1 和 NMT2 可协同介导小 GTP 酶 ADP-核糖基化因子

6（ADP-ribosylation factor 6， ARF6）第 3 位赖氨酸的肉豆蔻酰

化，进而调控其膜定位及生物学活性，最终影响其在细胞信

号传导中的功能［3］。此外，NMT1 通过调控晚期内体/溶酶体

适配器、MAPK 和 mTOR 激活因子 1（late endosomal/lysosomal 
adaptor， MAPK and MTOR activator 1， LAMTOR1）的肉豆蔻

酰化，激活哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合物 1 通路，进而影

响肿瘤细胞的代谢适应性与存活能力［4］。综上所述，作为蛋

白质肉豆蔻酰化修饰的核心酶类，NMT 在底物识别和催化

反应中发挥关键作用，参与多条关键信号通路，在肿瘤发生

发展中扮演着重要角色。
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1. 3　蛋白质肉豆蔻酰化修饰的生物学功能　蛋白质肉豆蔻

酰化修饰是重要的脂质化翻译后修饰之一，在肿瘤的发生与

发展中发挥了多维度调控作用。该修饰通过增强蛋白质的

膜锚定能力，维持构象稳定性，促进其与细胞膜或细胞器的

结合，影响信号通路的激活，蛋白质相互作用及其亚细胞定

位，进而调节细胞的增殖、迁移、凋亡、自噬及代谢重编程等

生物学过程。

1. 3. 1　调控膜定位与信号转导　蛋白质肉豆蔻酰化修饰通

过在底物 N 端共价连接肉豆蔻酸，显著增强蛋白质的疏水

性，并与多碱性结构域或其他脂质锚定信号协同作用，促进

其与细胞膜的结合，是多种信号蛋白实现正确膜定位与功能

活化的结构前提［3］。该修饰多在翻译初期完成，对底物蛋白

的空间构象及亚细胞分布具有关键影响。研究表明，肉豆蔻

酰化可增强 Src 家族激酶（proto-oncogene tyrosine-protein ki⁃
nase Src， Src）及 RAS 小 GTP 酶（rat sarcoma viral oncogene ho⁃
molog， RAS）等信号蛋白的锚定能力，激活磷脂酰肌醇 3-激

酶（phosphatidylinositol 3-kinase， PI3K）/蛋 白 激 酶 B（protein 
kinase B， AKT）、丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated pro⁃
tein kinase， MAPK）/细 胞 外 信 号 调 节 激 酶（extracellular 
signal-regulated kinase， ERK）等致癌信号轴，促进肿瘤细胞

的增殖与迁移［5］。肉豆蔻酰化富含丙氨酸 C 激酶底物（my⁃
ristoylated alanine-rich c-kinase substrate， MARCKS）蛋 白 的

脂质修饰有助于其定位于质膜，参与细胞骨架重构、囊泡运

输及调控肿瘤坏死因子等炎症细胞因子的分泌，从而影响肿

瘤微环境的免疫组成与促炎状态，使其成为潜在的肿瘤治疗

靶点［6］。

1. 3. 2　维持细胞稳态与凋亡　蛋白质肉豆蔻酰化修饰在维

持细胞稳态与调控凋亡过程中发挥重要作用。研究表明，

Bcl-2 相互作用死亡激动剂经胱天蛋白酶 8（caspase-8）切割

后暴露出其 N 端甘氨酸，获得肉豆蔻酰化修饰，从而插入线

粒体膜，诱导细胞色素 c 释放，并激活 caspase 级联反应，导致

细胞凋亡［7］。另一项研究发现，锚蛋白重复结构域-22（an⁃
kyrin repeat domain 22， ANKRD22）作为具有保守肉豆蔻酰

化位点的代谢调节因子，其脂质修饰可增强蛋白质的膜锚定

能力和亚细胞定位特异性。ANKRD22 的 C 端富含正电荷残

基，可能通过静电相互作用与脂滴表面的负电结构结合，两

者协同有助于其定位于脂滴或膜性细胞器，调节线粒体功能

与活性氧（reactive oxygen species， ROS）水平，其功能障碍可

引发氧化应激和细胞凋亡［8］。

1. 3. 3　介导细胞黏附与囊泡运输　细胞间黏附分子 1 是

NMT1 介导的下游底物，肉豆蔻酰化修饰可以增强其膜锚定

能力和功能稳定性，从而抑制肿瘤细胞的迁移与侵袭。此

外，该修饰对高尔基体相关被覆蛋白复合物 I（coat protein 
complex I， COPI）小泡的形成及囊泡运输也至关重要，COPI
囊泡负责回收内质网逃逸蛋白，维持内质网和高尔基体之间

的蛋白质平衡。肉豆蔻酰化异常可能导致高尔基体膜结构

紊乱，囊泡运输效率下降，干扰自噬等关键过程［9］。

1. 3. 4　影响表观遗传调控　 脑 富 集 膜 附 着 信 号 蛋 白 1

（brain abundant membrane attached signal protein 1， BASP1）
作为转录共抑制因子，其肉豆蔻酰化修饰增强了与核脂质及

染 色 质 的 结 合 能 力 ，从 而 参 与 转 录 调 控 与 染 色 质 重 构 。

BASP1 通过去除活性组蛋白标记（H3K9ac 和 H3K4me3）并添

加抑制性修饰（H3K27me3），抑制特定基因的表达，揭示了该

修饰在表观遗传调控中的关键作用［10］。

1. 3. 5　促进肿瘤代谢与耐药性形成　蛋白质肉豆蔻酰化通

过介导蛋白质-蛋白质及蛋白质-脂质相互作用，调控蛋白构

象 和 功 能 状 态 ，进 一 步 对 肿 瘤 细 胞 的 耐 药 性 产 生 影 响 。

MARCKS 蛋白的肉豆蔻酰化修饰有助于其定位于膜上，介导

磷脂酰肌醇二磷酸的调控，激活 PI3K/AKT 通路，不仅促进迁

移，还增强对化疗与靶向治疗的耐受性。此外，该修饰还可

能通过影响脂质代谢通路，增强肿瘤细胞在代谢应激下的生

存能力，从而推动其耐药性和恶性表型的演变［11］。

1. 3. 6　提供肿瘤靶向治疗新策略　蛋白质肉豆蔻酰化修饰

也为肿瘤靶向治疗提供了新方向。研究通过在抗菌肽 CS-

piscidin N 端引入肉豆蔻酸，诱导其形成 Myr-CS-RGD。结果

显示，经修饰后的 Myr-CS-RGD 不仅显著提升了药物的靶向

特异性，降低了正常细胞毒性，同时完全保留了 CS-piscidin
原有的抗肿瘤活性［12］。另一项研究表明，靶向 MARCKS 肉

豆蔻酰化结构域的模拟肽可破坏其膜定位，诱导胶质母细胞

瘤细胞裂解性死亡，为中枢神经系统难治性肿瘤提供了潜在

干预策略［13］。

2　蛋白质肉豆蔻酰化修饰在不同类型肿瘤中的作用机制

蛋白质肉豆蔻酰化修饰在多种肿瘤的发生与进展中发

挥重要作用，其分子机制既具有普遍性，又呈现显著的肿瘤

类型特异性。NMT 催化的肉豆蔻酰化主要通过调控蛋白质

的膜结合能力、信号通路活性及代谢过程，影响肿瘤细胞的

生 物 学 行 为 。 在 共 性 机 制 上 ，该 修 饰 可 增 强 Src、RAS、

MARCKS、序列相似性家族 129 成员 A（family with sequence 

Fig 1　Schematic of biological functional mechanism 
of protein N-myristoylation
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similarity 129 member A， FAM129A）等蛋白的膜定位，激活

PI3K/AKT、MAPK/ERK、核 转 录 因 子（nuclear factor kappa-

light-chain-enhancer of activated B cells， NF-κB）等关键信号

轴，促进细胞的异常增殖与侵袭。同时，通过调控长链脂酰

辅酶 A 合成酶 4（acyl-CoA synthetase long chain family mem⁃
ber 4， ACSL4）、LAMTOR1、线粒体内膜转位复合体 17A 亚基

（translocase of inner mitochondrial membrane 17A， TIM17A）

等蛋白的脂质代谢与线粒体功能，促进能量代谢重编程及耐

药性形成。不同的肿瘤类型在依赖的信号轴和底物选择上

仍存在明显差异，在肝癌、胃癌和前列腺癌中，NMT 通过激

活黏着斑激酶（focal adhesion kinase， FAK）/AKT 及 mTORC1
信号促进肿瘤生长。在乳腺癌和肺癌中，该修饰既可通过

Src、MARCKS 促进肿瘤迁移，又可依赖 TIM17A 维持线粒体

稳态，发挥抑癌潜能，从而表现出一定的双向调控作用。以

下将结合不同类型肿瘤，探讨蛋白质肉豆蔻酰化修饰的具体

作用机制。

2. 1　肝癌　在肝细胞癌中，蛋白质肉豆蔻酰化修饰通过调

控多个关键促癌蛋白的膜定位与信号转导，参与肝癌的发生

发展进程。研究显示，NMT1 介导的视锥蛋白样蛋白 3 肉豆

蔻酰化通过增强其膜稳定性，激活 NF-κB/Bcl-2 通路，促进肝

癌细胞的增殖、迁移及对索拉非尼的耐药性［14］。FAM129A
亦被证实为肉豆蔻酰化调控的促癌因子，其在肝癌中的表达

显著上调。肉豆蔻酰化增强了 FAM129A 与细胞膜的亲和

力，从而激活 FAK/AKT 信号通路，上调 MMP-2/9、BCL-2 及

Snail 表达，增强肝癌细胞的增殖、侵袭及抗凋亡能力［15］。

NMT1 还通过差异调控底物蛋白的泛素化降解，选择性稳定

促癌蛋白并激活 PI3K/AKT 与 MMP 信号通路，加速肿瘤进

展［16］。综上所述，肉豆蔻酰化修饰通过多靶点、多通路协调

作用，驱动肝癌的多阶段演变，靶向 NMT 介导的肉豆蔻酰化

修饰有望成为肝癌治疗的新方向。

2. 2　肺癌　肺癌是一种源于肺部组织、由肺上皮细胞异常

增殖引起的恶性肿瘤，是全球癌症相关死亡率最高的疾病之

一。研究表明，脂质修饰蛋白 MARCKS 在肺癌中通过磷酸

化 依 赖 机 制 调 控 促 癌 信 号 通 路 ，吸 烟 诱 导 其 磷 酸 化 后 ，

MARCKS 失去膜锚定能力，从而释放 NF-κB 活化蛋白，激活

NF-κB 信号通路，驱动 EMT 转化和肿瘤干细胞特性的获得，

该过程与肺癌患者的不良预后密切相关［17］。在非小细胞肺

癌中，蛋白质肉豆蔻酰化修饰通过 NMT1 和 NMT2 的协同作

用发挥抑癌作用。微小 RNA-182（microRNA-182， miR-182）
通过靶向 NMT1/2 的 3'-非翻译区（3'-UTR）抑制其表达，导致

肉豆蔻酰化水平下降，从而促进肿瘤细胞增殖与迁移。动物

实验也进一步证实，恢复 NMT 表达或抑制 miR-182 可显著抑

制肿瘤生长，提示 NMT1/2-miR-182 轴在非小细胞肺癌中具

有重要的抑癌潜力，为靶向治疗提供了新思路［18］。在 KRAS
突变型非小细胞肺癌中，肝激酶 B1/Kelch 样 ECH 相关蛋白 1
共突变导致其表现出更强的侵袭性。另一项研究发现，

NMT1 参与调控线粒体膜蛋白 TIM17A 的肉豆蔻酰化修饰，

维持线粒体蛋白转运系统的功能及铁代谢平衡，抑制该修饰

可触发线粒体二价铁过载、ROS 水平急剧升高、DNA 损伤及

多聚（ADP-核糖）聚合酶 1 介导的 Parthanatos（一种非典型程

序性细胞死亡形式），这一机制显著提高肿瘤对铂类化疗的

敏感性，为此类难治性肺癌提供了新的治疗靶点［19］。

2. 3　乳腺癌　乳腺癌是一种源于乳腺组织的常见恶性肿

瘤，在全球女性中具有较高的发病率和死亡率。在早期诊断

和临床治疗中，蛋白质类生物标志物被广泛应用，而蛋白质

本身却因翻译后修饰而呈现出极其复杂的结构与功能可塑

性。研究表明，NMT1 和 NMT2 在乳腺癌组织中表达显著升

高，尤其在晚期（Ⅲ/Ⅳ期）及存在淋巴结转移的患者中更为

明显，提示其与肿瘤恶性程度密切相关。NMT1/2 通过催化

Src、RAS 等关键信号蛋白发生肉豆蔻酰化修饰，增强其对细

胞膜的锚定能力，激活 RAS/MAPK、PI3K/AKT 等促癌通路，

促进乳腺癌细胞的增殖和转移。干扰 NMT1 或 NMT2 表达可

显 著 抑 制 MCF-7 与 BT-474 等 乳 腺 癌 细 胞 系 的 增 殖 与 侵

袭［20］。另一项研究表明，NMT1 是维持乳腺癌细胞恶性表型

所必需的关键因子。其缺失不仅破坏肉豆蔻酰化依赖的蛋

白膜定位，还可诱发内质网应激，进而激活蛋白激酶 R 样内

质网激酶、肌醇需求酶 1α、转录因子 6 等信号通路。该过程

导致细胞内 ROS 累积及 c-Jun 氨基末端激酶信号的持续激

活，最终诱导细胞周期依赖性激酶抑制因子 1A 介导的 G2/M
阻滞，促进自噬相关蛋白 Beclin-1 和微管相关蛋白 1 轻链 3Ⅱ
型依赖的自噬性细胞衰老。MTT 和 Transwell 实验结果均表

明，NMT1 敲减显著降低了 MDA-MB-231 和 SUM149 等三阴

性乳腺癌细胞的增殖活性和侵袭能力［21］。综上所述，NMT1/
2 通过介导关键蛋白的肉豆蔻酰化修饰，在乳腺癌增殖、转

移及恶性表型维持中发挥核心作用，是潜在的治疗靶点。

2. 4　前列腺癌　前列腺癌是成年男性中最常见的恶性肿瘤

之一，近年来其发病率和相关死亡人数持续上升。已有研究

指出，雄激素剥夺治疗（androgen deprivation therapy， ADT）

是当前治疗前列腺癌的主要策略之一，主要通过降低体内雄

激素水平，从而抑制雄激素受体（androgen receptor， AR）介

导的信号通路以抑制肿瘤进展。尽管 ADT 初期疗效显著，

但长期使用可能导致肿瘤细胞产生耐药性，发展为去势抵抗

性前列腺癌（castration-resistant prostate cancer， CRPC）。在

CRPC 的发展中，ADT 导致 AR 活性下降，从而解除对 ACSL4
基因的抑制，促使 ACSL4 表达上调、高效催化脂肪酸代谢为

脂酰辅酶 A。该代谢产物可作为 NMT 的底物，参与 Src 激酶

等关键信号分子的肉豆蔻酰化修饰，该修饰不仅增强了 Src
的膜锚定能力，还驱动 PI3K/AKT 及 MAPK/ERK 信号通路的

持续激活，上调细胞周期依赖性激酶 4 及细胞周期蛋白 D1
的表达，抑制凋亡相关蛋白，最终促进肿瘤细胞在 AR 非依赖

状态下的增殖与迁移。研究认为，NMT1 还通过抑制 AR 蛋

白的泛素化过程，延缓其降解，增强 AR 的稳定性。小分子抑

制剂通过干扰 NMT1 活性，促进其泛素化并靶向蛋白酶体降

解，从而阻断 AR 的核转位及前列腺特异性抗原、激肽释放酶

2 等下游靶基因的表达，最终抑制前列腺癌细胞的增殖及异

种移植瘤的生长［22］。进一步研究表明，NMT1 通过调控 Src
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激酶的肉豆蔻酰化修饰，增强其膜锚定和激酶活性，进而协

同 AR 信号驱动肿瘤细胞的增殖、侵袭及耐药性进展。敲除

Src 肉 豆 蔻 化 位 点（G2A）或 应 用 NMT1 抑 制 剂（B13 或

LCL204）可阻断 Src 膜定位，抑制其激酶活性，进一步干扰细

胞周期调控，并在异种移植模型中显著抑制肿瘤生长，为

CRPC 治疗提供新策略［23］。

2. 5　其他肿瘤　蛋白质肉豆蔻酰化修饰也可以调节其他肿

瘤的发生发展。研究发现，NMT1 在胃癌组织中高表达，其

水 平 与 患 者 不 良 预 后 密 切 相 关 。 转 录 因 子 SPI1 可 结 合

NMT1 启动区域，上调其表达，进而激活 PI3K/AKT/mTOR 信

号通路，从而促进胃癌细胞的增殖、迁移与侵袭［24］。在食管

鳞状细胞癌中，通过热刺激或化学致癌物 4-硝基喹啉-1-氧

化物等外部应激，可导致 p38 MAPK 信号通路的激活，从而

诱导脂肪酸代谢酶 ACSL4 发生磷酸化，增强其合成肉豆蔻酰

辅酶 A 的能力，生成的肉豆蔻酰辅酶 A 作为 Src 激酶肉豆蔻

酰化的供体，在 NMT 的作用下激活 Src 及其下游 ERK 通路，

推动 ESCC 的发生发展［25］。在膀胱癌中，NMT1 通过介导

LAMTOR1 蛋白的第 2 位点甘氨酸残基的肉豆蔻酰化修饰，

增强其稳定性并促进溶酶体定位，从而激活 mTORC1 信号通

路、抑制细胞自噬，加速肿瘤发展［26］。在甲状腺癌中，长链非

编码 RNA（long non-coding RNA， lncRNA）通过调节肉豆蔻

酰化通路参与肿瘤进展。lncRNA TYMSOS 通过竞争性吸附

microRNA-130a-5p，解 除 其 对 MARCKSL1 的 抑 制 ，促 使

MARCKSL1 被 NMT1 修饰并锚定于细胞膜，激活 PI3K/Akt 信

号通路，进而诱导 EMT 过程并增强肿瘤转移能力［27］。结肠

癌研究也发现，NMT1 表达升高并参与免疫逃逸调控。其通

过催化程序性死亡配体 1 第 2 位甘氨酸残基，生成膜锚定的

PD-L1-Myr 复合物，显著增强 PD-L1 的疏水性，从而促进肿瘤

免疫逃逸［28］。

3　蛋白质肉豆蔻酰化修饰与其他翻译后修饰的相互作用

蛋白质肉豆蔻酰化修饰与磷酸化、棕榈酰化及泛素化等

翻译后修饰协同作用，共同影响其空间定位、功能活性及信

号转导。在急性髓系白血病中，Src 家族激酶依赖 N 端肉豆

蔻酰化修饰定位于细胞膜，进而激活 FMS 样酪氨酸激酶 3、

干细胞因子受体等关键信号，诱导下游磷酸化级联反应。

NMT 抑制剂 zelenirstat 通过剂量依赖方式与催化位点结合，

阻断 SFKs 脂质化，导致磷酸化信号中断并诱导肿瘤细胞凋

亡［29］。在表皮生长因子受体（epidermal growth factor recep⁃
tor， EGFR）驱动的肿瘤中，肉豆蔻酰化与棕榈酰化之间存在

协同作用。研究表明，棕榈酰转移酶 DHHC13 介导的 EGFR
棕榈酰化与 ARF6 的 N 端肉豆蔻酰化通过脂质互作协同稳定

其在膜上的复合体构象。ARF6 第 3 位赖氨酸可招募 exocyst
复 合 物 ，在 EFA6B 交 换 因 子 促 进 下 完 成 GTP 加 载 ，驱 动

EGFR 从高尔基体向质膜转运，进而激活 PI3K/ERK 信号轴，

阻断该“肉豆蔻酰化-棕榈酰化-GTP 酶”协作轴可有效阻断

EGFR 转运并促进其降解，显著抑制肿瘤细胞的生长［30］。在

肝细胞癌中，NMT1 通过识别底物蛋白特异的 PxDQxxxxA 基

序，对乳腺癌抑制因子、核糖体蛋白 L29 和类泛素核糖体蛋

白 S30（FAU）等抑癌蛋白进行修饰，继而通过核糖体蛋白

L7a 介导 E3 连接酶 HIST1H4H 的泛素化，使其被蛋白酶体降

解。相比之下，NMT1 对 α₂-HS 糖蛋白、白蛋白、转铁蛋白等

具有 CxVxxxE 基序的促癌蛋白也施加肉豆蔻酰化修饰，血红

蛋白 β亚基可阻止其被识别泛素化，从而延长其稳定性与半

衰期。此外，共因子 POTEE 可增强 NMT1 与底物的结合亲和

性，形成“肉豆蔻酰化－泛素化”动态调控开关，促使抑癌蛋

白耗竭，促癌蛋白累积，从而推动肝癌进展［16］。上述研究揭

示了肉豆蔻酰化修饰与其他翻译后修饰之间的复杂调控关

系，为靶向干预肿瘤关键通路提供了新思路。

4　总结与展望

蛋白质肉豆蔻酰化修饰通过调控底物蛋白的膜定位、稳

定性及其与信号分子的相互作用，广泛参与肿瘤细胞的增

殖、迁移、凋亡、耐药及免疫逃逸等多种生物学过程。NMT1
作为核心催化酶，其异常表达与肝癌、肺癌、乳腺癌、前列腺

癌等多种实体瘤的恶性进展密切相关。该修饰还与磷酸化、

泛素化、棕榈酰化等其他翻译后修饰协同作用，形成复杂的

信号调控网络，进一步强化其在肿瘤发生发展中的功能。然

而，肉豆蔻酰化底物的识别序列、特异性调控机制及其与其

他脂质修饰间的交互作用仍需进一步阐明。未来研究需进

一步明确底物特异性及调控机制，并开发具有高选择性、安

全性及体内稳定性的 NMT 抑制剂，为肿瘤精准治疗提供新

的策略和手段。
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摘要：阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）作为老年人群

中发病率最高的神经退行性疾病，以进行性认知功能衰退为

特征。传统 AD 研究多聚焦于 β-淀粉样蛋白（amyloid-β-pro⁃
tein，Aβ）斑块和微管相关蛋白 Tau 神经原纤维缠结。近年来

研究表明，线粒体功能障碍在 AD 发病机制中占据核心地位。

线粒体作为神经元的能量供应细胞器，其功能异常可导致

ATP 生成减少、氧化应激增加等一系列细胞后果，损害神经

元功能，进而引发神经元死亡和 AD 症状。线粒体功能障碍

与 Aβ 斑块沉积、Tau 蛋白过度磷酸化等 AD 标志性特征存在

紧密联系，且形成恶性循环，加速神经退行性变。线粒体自

噬、线粒体裂变和融合、线粒体损伤等线粒体功能障碍，影响

线粒体的形态维持与质量控制，可能是导致 AD 神经病理变

化的重要因素之一。该文旨在对线粒体与 AD 之间的相互作

用机制以及线粒体靶向治疗 AD 相关的药物进行综述，为开

发 AD 精准干预方案提供新范式。

关键词：阿尔茨海默病；线粒体；线粒体自噬；线粒体损伤；线

粒体裂变与融合；靶向治疗
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阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）是一种多因素

交互驱动的不可逆性神经退行性疾病，其临床表型以情景记

忆衰退、语义性语言功能障碍、执行控制网络失代偿及人格

行为异常为特征。流行病学研究显示，AD 的发病风险受遗
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Research progress of protein N-myristoylation in tumorigenesis and progression
ZHAO Ya-ran1，2， PENG Qian1，2， DU Yuan-qin2，3， YE Yi-xian1，2， WU Long-da1，2， WU Shi-jian1，2， WEI Yan-fei1

（1. School of Basic Medicine， Guangxi University of Chinese Medicine， 2. Key Laboratory of Integrated Traditional Chinese 

and Western Medicine for High-Incidence Infectious Diseases in Guangxi， 3. Dept of Spleen， Stomach and Hepatology，

the First Affiliated Hospital of Guangxi University of Chinese Medicine， Nanning    530022， China）

Abstract： Protein N-myristoylation is an important post-
translational modification catalyzed by N-myristoyltransferase 

（NMT）， which covalently attaches myristic acid to the N-

terminal glycine residue of target proteins， thereby regulating 
their membrane localization， stability， and biological func⁃
tions.  This review aims to summarize the molecular mechanisms 
of protein N-myristoylation and its role in tumor progression， 
analyzing the abnormal expression patterns of protein N-

myristoylation in tumors， its regulation of signaling pathways 

and metabolism， and its interactions with other post-
translational modifications.  The study shows that this modifica⁃
tion is aberrantly expressed in multiple solid tumors such as he⁃
patocellular carcinoma， lung cancer， breast cancer， and pros⁃
tate cancer， and participates in regulating tumor cell prolifera⁃
tion， migration， drug resistance， and immune evasion.
Key words： protein N-myristoylation； protein translational 
modifications； N-myristoyltransferase； tumors； signaling path⁃
ways； targeted therapy
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