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24- 脱氢胆固醇还原酶DHCR24 的研究进展
侯芳芳 1 刘振青 l 刘剑利 1 曹向宇 l 高 兵 2 芦秀丽 1*

(1 辽宁大学生命科学院，沈阳 1100元;2沈阳医学院，沈阳 110034)

摘要 DHCR24基因编码 3ß- 脱氢胆固醇 -il24 还原酶，催化链笛醇到胆固醇的合成。最近

的研究显示 DHCR24还是一个具有抗细胞凋亡作用的多功能蛋白。它可以通过抑制 caspase-3 ~.舌性

发挥抑制神经细胞凋亡的作用，还能够作为雌激素、 IGF-l 以及甲状腺激素等激素的调节子在激素

的神经保护及神经细胞发育调节中发挥作用.此外，研究表明 DHCR24还能通过清除过氧化氢对

抗氧化应激引起的细胞凋亡。因此 DHCR24 的抗细胞凋亡可能是通过多种途径实现的。深入研究

DHCR24的抗细胞凋亡功能及其表达调控，将为神经退行性疾病以及其他以氧化应激为分子机制的

常见病的治疗提供新的思路和方法。

关键词 DHCR24; 抗细胞凋亡;神经保护作用;氧化应激

2000 年， Greeve 等[IJ使用差异性 mRNA展示技

术首次鉴定出 DHCR24 基因。与阿尔茨海默症

(Alzheimer's disease, AD)患者的未受损区域前皮层

相比， DHCR24基因在受损脑组织下颜叶皮层中的表

达显著性下降，而在未患病的患者脑中两个区域的表

达相等，暗示 DHCR24 具有神经保护作用 [21 。 这个基

因当时被命名为 seladin- } (selective Alzheimer's dis­

ease indicator- l) 0 2001 年，日本的研究小组等也发

现在肾上腺肿瘤患者中， DHCR24在肿瘤组织中的表

达显著增加，而且这种增加与肿瘤组织中降低的细胞

凋亡密切相关，暗示了DHCR24具有抗细胞凋亡作用，

而该基因也因为其结构与植物面醇合成过程中的氧

化还原酶类 DIMINUTOIDWARFl 同源而被命名为

human DIMINUTO/DW ARFl 0 随即的研究发现

DHCR24基因编码人类 3ß- 脱氢胆固醇 -il24 还原酶

(3 ß-hydro-xysteroid-il24 reductase, DHCR24)，催化胆

固醇生物合成过程中最后一步链笛醇转化为胆固醇

的过程，因此其基因名称在随后的研究中统一为

DHCR240 人类 DHCR24 基因的变异以血液中胆固

醇的缺失和链面醇的堆积为特征，表现为严重的生长

发育缺陷，称为胆面醇血症(Desmosterosis ， OMIM 

602398)[坷 。 近年来研究表明， DHCR24 除了具布胆

固醇还原酶活性以外，还发现它是一个具有抗细胞凋

亡活性的多功能蛋白质。本文拟对 DHCR24 的基因

结构，组织分布以及其多样的抗细胞凋亡机制进行

综述。

1 DHCR24的结构和组织分布
DHCR24 基因大小约 46.4 Kb，位于染色体 lp3 1.1-

p33，包含9个外显子和 8个内含子，编码一个含有516

个氨基酸残基的开放阅读框架。生物信息学预测显

示其肤链的 N 端存在跨膜信号肤(图 1 )。以表达

DHCR24-GFP融合蛋白的质粒转染人类H4 神经胶质

瘤细胞的研究显示， DHCR24 大部分定位在内质网中，

说明了与生物信息学预测结果的一致性。 DHCR24序

列中还含有与 FAD 等非共价结合的保守结构域，表

现出 FAD- 依赖型氧化还原酶类家族的特征[41 。 实际

上， DHCR24具有与植物面醇氧化还原酶类序列明显

的同源性的特征，因此也被命名 human DIMINUTO/ 

DWARFl。植物 DIMINUTOIDWARFl 参与油菜素

面醇类生物合成过程，并且在笛醇新陈代谢中与

DHCR24 有近似的关键性作用[匀。不过， DHCR24 蛋

白的一级序列与己知的其它的人类或者酵母的笛醇

还原酶类没有序列相似性，也没有 NADPH 结合的共

同序列，暗示了DHCR24除了作为胆固醇合成还原酶

以外，可能还具有其他方面的生理功能。

除了脑组织，还在许多其它的人类组织中发现

DHCR 24 mRNA 的存在井且在肾上腺、肝脏、 肺

和前列腺中显示出高水平的表达。 其表达的广泛性， .../ 

暗示了 DHCR24 生理功能的广泛性和多样性。
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Fig. 1 The amino acid sequences of DHCR24 

2 DHCR24的生物学功能
2.1 DHCR24 通过合成胆固醇发挥其生理作用

2. 1.1 DHCR24脱氢胆固醇还原酶活性 DHCR24 

催化还原所有的羊毛面醇和链笛醇中间体 ~24 位双

键的还原闷，特别是将羊毛面醇还原成二氢羊毛醇，链

凶醇还原为胆固醇(图 2) 。

2. 1.2 DHCR24通过合成胆固醇在人类的生长发育

中发挥作用 在人类中， DHCR24突变体导致链面

醇血症(OMIM 602398)， 这是一种少见并严重的常染

色体隐性遗传畸形综合症，其病理学特征为血浆和组

织中积累链面醇，并且伴有多重的先天异常和严重的

产 智力低下。目前，已报导的能够独立降低 DHCR24

活性的错义突变体有四个(E191K、 N294T、 K306N

和 Y471S)(图 1 )[3)。由于链面醇症患者的胆固醇前

体物质链凶醇的原生质水平提高，暗示了DHCR24催

化~24位双键还原酶的活性的降低，导致链笛醇转化

成 Hedghog 信号通路分子胆固醇的过程受阻[7.8) 。

Hedghog通路是一个在胚胎阶段调控多种组织器官发

育的重要的信号通路。 Hedghog 蛋白是一种分泌蛋

白，需要胆固醇参与的自身修饰才能获得活性[9)。胆

固醇缺乏导致调节发育和分化过程 Hedghog 信号转

导通路功能异常，最终产生了严重的先天发育异常和

智力低下症状。生物学家构建了 DHCR24 基因敲除

小鼠口。]，并发现 DHCR24-ι 小鼠的血浆和组织中完全

不含有胆固醇，但是有显著的链面醇的积累。这些

DHCR24-'- 小鼠在出生时体积上比 DHCR24呐小鼠和

同窝出生的DHCR24+'- 小鼠要小 25%左右，随后因一

种致命的皮肤病和一些其他的发育缺陷等而在出生

几小时以后死亡Il11，此发现与人类由于链面醇血症产

生的严重的表型缺陷相一致。

2. 1.3 DHCR24 通过合成胆固醇发挥神经保护作用

胆国醇在神经系统中的作用尚存在争议。 一方面，胆

固醇在神经退行性疾病中可能是一种毒性因子。有

报道称，在AD 的体外试验和众多的动物模型中，升高

的血浆胆固醇水平促进了。-淀粉样蛋白的形成[12) 。

而关于载脂蛋白 E的时等位变异(该变异导致载脂蛋
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Fig. 2 DHCR24 catalyses cholesterol biosynthetic reaction 

白携带胆固醇能力增强)作为一个 AD 主要的遗传风

险因子的认识，早已被广泛接受。相应的流行病学

的研究暗示HMG-CoA Reductase(一种胆固醇合成限

速酶)抑制剂 statin 类药物的治疗可能会通过降低胆

固醇的合成来提供神经保护作用，从而降低 AD 的发

病率。然而另一方面，更多的研究则认为胆固醇在

神经系统中更多的时候发挥神经保护作用，这是因为

中央神经系统(CNS )是胆固醇代谢的唯一器官。事

实上，尽管 CNS 只占整个身体总量的 2%，但是它包

含了整个身体中全部非醋化胆固醇的 25%。毋庸置

疑，几个研究都指出了神经细胞内含有胆固醇的事实，
特别是神经细胞膜上胆固醇的含量比血浆胆固醇的

含量高得多[13J。在这种情况下，膜胆固醇适当的含

量可能会形成一个抵抗毒力损伤的屏障。如果去除

细胞膜胆固醇，将会抑制细胞膜与毒力因子例如 β

淀粉样蛋白的相互作用，从而影响一种不规则数量的

膜钙离子通道，导致钙的毒力水平的累积。

DHCR24 可能是通过合成胆固醇而在胆固醇所

致神经系统的生理病理过程中发挥效用。最新的研

究表明， DHCR24 基因的过表达或聚乙二醇，胆固醇

的添加，都是通过提高胆固醇的浓度而增加了对β淀

粉样蛋白细胞毒性的抵抗作用，并阻止了神经细胞的

钙内流。与这个结果相一致的研究表明，用 DHCR24

抑制剂处理以及施用甲基 -ß环糊精(一种胆固醇整合

剂)均通过降低细胞膜胆固醇的浓度而增加了神经细 d 

胞对 弘 淀粉样蛋白所致细胞凋亡的敏感性[叫 。 此

外，有试验表明，在 AD 患者的神经细胞膜上，或者是

咱齿类动物海马的神经元上，胆固醇的适度减少促进

了淀粉样蛋白形成酶 β分泌酶和淀粉样蛋白前体蛋

白 APP 的相互作用，导致了 β淀粉样蛋白的产生提
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高，说明细胞胆固醇的含量也直接影响淀粉样化[旧。

进一步的小鼠试验结果表明， DHCR24缺陷导致的小

鼠大脑胆固醇水平降低，伴随着 APP和 β 淀粉样蛋

白升高。相反，神经细胞瘤中 DHCR24 的高表达提

高了胆固醇水平，降低了 APP 的产生I16]，这个结果暗

示神经元上膜胆固醇的降低增加了膜和 β淀粉样蛋

白的相互作用，并且加重了 AD 中的淀粉样化 (图 3) 。

总之，关于DHCR24基因的神经保护作用的研究结果

证实，细胞中胆固醇的最佳含量对于保持脑稳态是至

关重要的。

除了通过胆固醇合成还原酶活性发挥神经保护

作用以外，我们先前利用DHCR24基因敲除小鼠的胚

胎纤维细胞原代培养的研究证实， DHCR24通过合成

胆固醇，维持细胞害结构，从而在 insulín-Akt-Bad信

号级联中发挥细胞保护作用[17]。由于细胞害/脂质

戳在信号转导通路中发挥作用的广泛性，这一研究提

示了 DHCR24 可能在其他组织细胞类型中也能发挥

类似的细胞保护作用。

2.2 DHCR24 基因是一种新发现的雌激素介导的

神经保护作用的效应物

(A) 
Healthy subjects 

945 

AD 是一种在妇女中比较常见的疾病。 众所周

之，绝经期妇女降低的雌激素水平是这种疾病的风险

因子[叫。 体外试验证明，雌激素通过刺激神经妥乐

平和神经存活因子产生向神经性和神经保护效应，增

强突触可塑性，因而是一种抗氧化因子I191，并且被认

为是治疗AD 的传统手段之一。 尽管缺少共识， 一些

研究仍然暗示雌激素治疗可能会降低风险或者推迟

绝经后妇女AD疾病的发生[20]0 事实上，人们己经开

始研究一些选择性雌激素受体调节剂(Selective Estro­

gen Receptor Modulators , SERMs)的神经保护作用[叫。

例如，在大鼠神经元中发现两种常用的SER调节剂它

莫昔芬(tamoxifen)和雷洛昔芬(raloxifene)具有神经保

护作用，而且二者均可以抵抗β淀粉样蛋白的细胞
毒性作用[22，23] 。

Greeve等[1]的前期研究结果认为， DHCR24可以

通过抑制 caspase-3 的活性来对抗神经细胞中氧化应

激诱导的细胞凋亡。 因此为了确定 DHCR24 是否是

雌激素受体介导的神经保护通路中位于下游的一个

效应靶点， Peri 的研究小组[24]采用人类胚胎神经元前

体的唯一一种细胞模型，即能够表达雌激素受体

APP 

|DHCR24 ←→|?伽…1(…~~J 

。=Cholesterol

(8) 
AD patients 

|DHCR24 ↓卜→

X 
j3-amyloid 

APP 

ß-amyloid 

Fig.3 The relationship between DHCR24, membrane cholesterol and f:I-amyloid protein generation 
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(estrogen receptor, ER) α 和自的胚胎神经上皮细胞

(FNC)进行研究。 FNC 细胞具有成熟的嗅觉受体神

经元的特点[25]。利用该细胞模型，研究者首先肯定

了雌激素/SERMs 在脑中的神经保护作用。实际上，

17ß- 雌二醇也能够剌激细胞增殖并显著地抵抗。-淀

粉样蛋白和过氧化氢介导的细胞毒性[24] 0 1 7ß- 雌二

醇、它莫昔芬以及低浓度的雷洛昔芬能够有效地保

护 FNC 细胞免于β淀粉样蛋白的毒性。进一步的研

究证实， FNC 细胞中 17ß- 雌二醇有效地抑制了 β 淀

粉样蛋白诱导的细胞凋亡。在接下来的研究中证明，

FNC 细胞显现出组成型表达(constitutively express) 

DHCR24 基因，并且 17ß- 雌二醇、它莫昔芬以及雷

洛昔芬均能够增加 DHCR24 mRNA 的含量。选择性

ERα 激动剂(propylpyrazole-triol)显著地增加了

DHCR24 的表达，而选择性 ERß 激动剂(diarylpro­

pionitrile)增加 DHCR24 表达的效果却不够明显。这

些发现暗示ERα在雌激素剌激诱导的 DHCR24表达

中发挥主要作用。由此可以推测， DHCR24 可能是

作为雌激素 /SERMs 神经保护作用的一个调节子

(modulator)发挥作用。

最近发表的一项研究结果支持了这一假设[26] 0 

Luciani 等[2咂明，应用siRNA干扰技术沉默DHCR24

基因的表达后，由 1币，雌二醇对 β淀粉样蛋白和氧

化应激所致细胞毒性的保护作用消失了。计算机辅

助分析进一步显示了 DHCR24 编码区上游存在 halι

EREs (Estrogen Resposive Elements, EREs)。研究者

将这个区域跨度大约 1 500 bp 的序列克隆进荧光报

告载体后，与 ERα表达质粒共转染进 CHO细胞。结

果显示 17ß- 雌二醇、雷洛昔芬和它莫昔芬均增强了

荧光素酶的活性，证明了DHCR24基因启动子对雌激

素的应答活性。这项研究为 DHCR24 墓因是雌激素

神经保护作用的一个重要的调节子提供了一个直接

的证据。

2.3 DHCR24 是 IGF-l 保护存活效应的一个调节

子

一些有力的证据证明膜岛素样生长因子(IGF- l)

系统在神经系统例如神经元生长、代谢、存活以及

再生中发挥重要的作用[27] 。然而高浓度葡萄糖对神

经细胞可能是有害的，例如葡萄糖可能引起一些神经

细胞的改变，包括改变转录和翻译、离子通道功能

障碍、改变轴突运输、脱髓革肖、 AGE 形成和损伤

神经营养供给等[28] 0 因此有学者认为某些糖尿病神

经病变可能与直接的或间接的葡萄糖水平有关。有

·综述.

证据证明，与持续地给予高糖相比，间断的高糖环境

的暴露似乎更容易产生糖尿病，对细胞更加有害，这

可以在内皮、肾小球系膜、肾小管细胞和成纤维细 d

胞中观察到[29]。然而这些研究并没有考虑到间断

的高糖浓度对神经细胞生长和 IGF 系统的作用。有

趣的是，很多神经细胞中都同时表达 IGF-l 受体和雌

激素受体，而且发现雌激素能够激活 IGF-l 受体及其

信号转导通路。由于 DHCR24 被证明与雌激素介导

的神经保护作用有关，有研究者推测DHCR24可能在

IGF-l 的神经保护作用中也发挥类似的作用，并再次

使用 FNC 细胞作为体外细胞模型证实了这一点。他

们证明 FNC 细胞表达 IGF-l 受体(IGF-IR)，并且合成

和释放 IGF-l 、 IGFBP2 和 IGFBP4，但是没有

IGFBP1 , IGFBP3 , IGFBP5 以及 IGFBP6[30]。间

断地给予高浓度葡萄糖剌激显著地降低了 FNC 细胞

的生长，增加了其细胞凋亡的发生并且破坏了 IGF系

统。布意思的是， IGF-l 显著增加了 DHCR24 的表达，

而相反高糖环境却降低了其表达。另外， 17β 雌二

醇的添加也显著增加了细胞培养基 IGF-l 的释放。

这些结果暗示了DHCR24也是IGF-l神经保护效应的

调节子，而且在雌激素、 IGF-l 与 DHCR24 之间可能

存在着某种"对话(crosstalking) "。当然其详细机

制需要进一步证明，例如在沉默DHCR24基因后评价

IGF-l的神经保护作用以及高糖的细胞毒性所受影响

等。总之，这些发现暗示 IGF-l 系统的破坏可能是

葡萄糖毒性产生糖尿病性神经疾患的机制之一。

DHCR24、雌激素和 IGF-l 之间的相互作用也需要

进一步验证。特别需要指出的是， IGF-l 和 17ß- 雌

二醇都能够直接剌激DHCR24 这一神经保护因子的

表达，而且 17ß- 雌二醇还能够通过增加 IGF-l 的释

放，使 IGF-l 以一种自分汹环的形式反过来结合到

IGF-l 受体(IGF- IR)上增强 IGF信号通路作用，从而

间接地剌激 DHCR24 的表达。但是 IGF-l 剌激的

DHCR24表达是通过 IGF-l月GF-IR 结合的直接效果，

还是由 IGF-IR 和 ER 复合体之间的相互作用所介导

尚需要进一步验证。

2.4 DHCR24 基因作为促进脑发育过程中甲状腺

激素(Thyroid Hormone, TH)效应的调节子

众所周之， TH 在胎儿期发挥重要的作用，特别

是促进脑发育。 TH 影响相关基因的表达，例如细胞

迁移(如层粘连蛋白、键糖蛋白 C)、髓黯形成(如髓

磷脂碱基蛋白、蛋白脂蛋白、髓鞠相关糖蛋白)和

神经元分化(如神经生长因子 NGF，脑源亲神经因子

、'"
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侯芳芳等: 24- 脱氢胆固醇还原酶 DHCR24 的研究进展

BDN町等过程相关的基因[31]。因此，大鼠中早期的

母源低甲状腺素血症改变了胚胎的脑组织发生和细

L 胞构建[3吨在妇女娃振早期中无法鉴别的甲状腺功能

减退对后代神经生理的发展会产生不利影响[划。在

胚胎和成熟的哺乳动物中也有证据支持 TH在AD 患

者的前脑胆碱能神经元的生长和维护中发挥重要作

用[34]。因此，可以假设 DHCR24 可能是脑中 耳f 效应

的调节子。使用 FNC 细胞和人类间质干细胞(恼tlSC)

作为细胞模型代表神经元前体细胞。选择 hMSC 细

胞是由于这种细胞与神经元干细胞相比更易获得，可

能会更容易地分化成神经元[3凡形态学、免疫细胞

化学和电生理学的综合证据首次证实 FNC 细胞和

出tlSC 细胞都能够表达 TH 受体， T3 能够促进神经元

表型的分化[叫。另外， T3 和少量的 T4 显著增加了

在这两种细胞中的DHCR24的表达，并且有效地抵抗

了由喜树碱诱导的细胞凋亡。然而， hMSC 细胞与

成熟的神经元细胞 hMSC-n 不同。成熟的神经元细

胞中 DHCR24 的表达与未分化的细胞相比显著的降

. 低，并且不受 TH 的影响。这个发现与动物体内研究

的类似观察相一致，即大部分 TH 调节的基因只有在

脑发育的有限的时间间隔内敏感[37] 0 进一步的研究

例如用 DHCR24 "沉默"细胞也许可以证实这个观

点。然而， DHCR24 基因的抗凋亡作用也可以使我

们得出这样的假设，即在发育的脑中增长的 DHCR24

基因的水平可能保护神经元前体细胞免于死亡。基

于这种观点， DHCR24基因可能会因此被认为是一种

帮助年轻细胞和自我更新多能细胞维持生存的效应

因子，从而使 TH 调节的其它的基因发挥活性，促进

神经元表型的分化。

2.5 DHCR24 与氧化应激和内质网应激

氧化应激是生物体内活性氧生成系统亢进或清

除系统低下引发的氧化能力增强、抗氧化能力减弱

的状态。过剩的活性氧损伤脂质、蛋白质、 DNA

等细胞的基本构成物质，从而引发细胞的机能障碍。

Lu 等[38]通过体内和体外研究证明， DHCR24 能够通

过清除过氧化氢发挥抗氧化应激引起的细胞凋亡的

作用。由 DHCR24 基因敲除小鼠(DHCR24吵得到的

胚胎纤维细胞(Mouse Embryonic Fibroblast, MEFs)与

野生型细胞相比，对于过氧化氢诱导的细胞凋亡更加

敏感，而且伴随着应激信号通路ASKl-p38(JNK)活性

的增强;腺病毒介导的 DHCR24 过表达则保护了

DHCR24-'-MEFs 免于氧化应激引起的细胞凋亡。用

细胞内活性氧的荧光指示剂 H2DCFDA 的实验证实，

947 

在过氧化氢暴露后 DHCR24-'- MEFs 中活性氧的浓度
显著高于野生型 MEFs，暗示了 DHCR24 可能具有清

除活性氧的作用。 进一步的体外研究证实，提纯的

DHCR24蛋白能够直接清除试管内的过氧化氢，从而

使残留的过氧化氢与对照组相比显著减少，证明了

DHCR24对于过氧化氢有直接的清除作用。 DHCR24

的基因截短(domain deletion)实验显示， DHCR24蛋白

序列中 FAD 结合域对于DHCR24 的过氧化氢清除作

用至关重要。这一研究首次证明 DHCR24 是一个新

发现的具有过氧化氢清除作用的酶。

目前已知存在几种具有过氧化氢清除作用的酶

类，如过氧化氢酶、谷脱甘肤过氧化物酶(Glutathione

peroxidase, Gpx)以及硫氧还原蛋白还原酶(thioredoxin

reductase, Prs)等。它们在细胞内的局部定位， 过氧

化氢清除活性以及细胞内含量等方面有所不同。例

如过氧化氢酶定位于过氧化物酶体，而 Gpx 和Prs 则

主要定位于细胞质和线粒体。 DHCR24 作为新发现

的过氧化氢清除酶，则定位于内质网 [38] 0 由于过氧

化氢半衰期很短，如果不能在其产生部位及时得以清

除，则很容易变成危害性更大的其他种类的活性氧，对

细胞造成更大的损伤。 上述这些酶类的不同的细胞

内定位暗示了每种酶的过氧化氢清除作用可能有其

细胞、器官特异性。因而， DHCR24 的过氧化氢清

除作用的这一新发现，对于理解内质网微环境中氧化

还原环境的维持机制可能相当重要。

各种原因导致的未折叠蛋白或者错误折叠蛋白

在内质网腔内的蓄积引发内质网应激。内质网应激

对糖尿病、动脉硬化症、阿尔茨海默病等常见病的

发展及治疗中发挥重要作用。

内质网存在于真核细胞中，是蛋白质合成、折

叠、运输以及细胞内钙离子储存的主要场所。钙平

衡紊乱、糖基化抑制和二硫键合成减少，氧化还原

环境改变等都会使内质网的微环境遭到破坏，蛋白质

折叠异常，蓄积在内质网中而诱发内质网应激。内

质网应激直接影响应激细胞的转归，如修复、损伤

或凋亡。低浓度的内质网应撒下的细胞会产生持续

性的细胞机能障碍，而过度的内质网应激则会导致细

胞的死亡[39] 0 内质网内过剩的蛋白质折叠或二硫键

的形成需要合适的pH值等二内质网内环境及各种分子

伴侣和氧化还原酶的作用;内质网外界过剩的活性氧

会导致内质网环境和蛋白机能的损伤，产生内质网应

激。另外，内质网内部伴随过剩的蛋白质合成和错

误的蛋白折叠反应而产生的活性氧，也可能诱发或者
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恶化内质网应激。据此可以推测， DHCR24 在对抗

内质网应激诱导的细胞凋亡中也可能发挥作用，我们

先前的研究结果也证实了这一点。 DHCR24-'- MEFs 

细胞与野生型相比，对衣霉素(一种蛋白糖基化抑制

剂，广泛用作内质网应激诱导剂)诱导的内质网应激

所致细胞凋亡更加敏感。与此一致，腺病毒介导的

DHCR24过表达也保护了MEFs细胞免于内质网应激

所致凋亡。

来自于不同研究小组的研究证实高血糖的细胞

毒性作用是通过氧化应激或者是内质网应激从而诱

导细胞凋亡而产生的。由于之前的研究证实高血糖

诱导神经细胞的凋亡的同时，降低了DHCR24的表达

水平，可以推测DHCR247.)<平的降低导致内质网过氧

化氢清除作用的减弱有可能是高血糖细胞毒性的另

一种解释[圳，这有待于进一步的证明 。

另有研究表明，内源'性的DHCR24水平由于严重

的急性氧化应激的诱导被高度上调，而氧化应激的慢

性暴露则使其表达降低到很低的水平。 DHCR24 细

胞保护作用的准确分子机制还仍然不清楚，因为其它

的研究暗示， 这种多功能的蛋白质在细胞凋亡过程中

还有更复杂的作用，如最近的研究证明了DHCR24和肿

瘤抑制蛋白 p53 的相互作用。实验数据证明 DHCR24

能够结合到 p53 特定的氨基酸残基结构域上，并取代

p53 上的 E3 辅酶 Q连接酶Mdm2，导致 p53 的累积。

这些数据支持了 DHCR24 潜在的肿瘤抑制基因的作

用，暗示其低蛋白水平的表达增强了 p53 的降解，从

而抑制了细胞内Ras/p53介导的信号通路应答所致的
细胞老化[40) 0 

3 小结与展望

从DHCR24基因首次被发现开始，研究者们在其

基因的调控和功能研究的领域开阔了新的局面，包括

细胞胆固醇或者胆固醇浓缩的微膜区(例如脂质校)的

神经保护作用;激素介导的神经保护作用保护或者治

疗神经退行性疾病; IGF 系统和糖尿病神经病变的之

间的关系，以及其他的神经病变;干细胞神经发生和

TH在脑发展中的作用 ; DHCR24抗内质网应激作用和

抗细胞凋亡作用的分子机制等等。在此基础上，进一

步的研究将会充分解释DHCR24在维持神经细胞的细

胞内环境稳定中的作用。而由于内质网应激或者是

氧化应激是很多常见病如糖尿病、高血压和癌症等

的共同分子机制， DHCR24 表达的组织广泛'性及其新

发现的抗氧化应激和抗内质网应激功能的深入研究，

·综述.

将会使DHCR24成为包括神经退行性疾病如AD、糖

尿病等常见病病理分子机制的理解和新药开发中的

一个新的靶点，为其治疗提供新的方法和思路。
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Progress in Study on 3βhydroxysteroid-Ä24 Reductase (DHCR24) 

Fang-Fang Ho时， Zhen-Qing Li时， Jian-Li Liu1, Xiang-Yu Cao1, Bing Gao2, Xiu-Li Lu1* 
(11页e School 01 Life Science, Liaoning Universi凯 Shenyang 11ω136， China; 

2Shenyang Medical College, Shenyang 110034, China) 

Abstract DHCR24 encodes 3ß-hydroxysteroid-ß24 reductase, catalyzi吨 desmo归rol to cholesterol. 

Resent studies suggest DHCR24 is the protein with multiple functions including anti~apoptosis. It exerts anti-neu­

ronal apoptotic function by inhibiting the activity of caspase-3, and functions as the modulators of estrogen, IGF-l 

and thyroid hormone when 也ey play the neuronal protective roles and regulate neuronal development. On the other 

hand, DHCR24 also protects cells from oxidative stress-induced apoptosis through scavenging hydrogen peroxide. 

These studies suggest DHCR24 plays anti-apoptotic function through multiple pathways. The further studies on the 

anti-apoptotic role of DHCR24 and its expression regulation will provide new ideas and methods for the therapy of 

neurodegeneration disease and other common diseases in which oxidative stress contributes to their pathogenesis. 

Key words DHCR24; anti-apoptosis; neuronal protection; oxidative stress 
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