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突变型p53与甲羟戊酸途径之间的调控机制
李润芳  唐磊  王嘉健  师玉露  杨帆  欧霞  张继虹*

(昆明理工大学医学院, 昆明 650500)

摘要      在肿瘤的发生发展过程中通常伴随肿瘤细胞代谢的重编程, 以满足其对肿瘤微环境

的适应及能量的获取。脂质代谢异常目前已成为肿瘤细胞代谢重编程的主要标志之一, 而甲羟戊

酸途径(mevalonate pathway, MVA)作为脂质代谢中重要的胆固醇生物合成途径, 在肿瘤细胞中呈异

常活跃状态。肿瘤细胞中突变型p53(mutant p53, mutp53)的代谢重组功能与MVA途径的活跃状态

有密不可分的关系, mutp53可通过固醇类转录因子SREBP2(sterol response element binding protein 
2)激活MVA途径, 并进一步稳定自身表达, 两者之间的相互作用促进了肿瘤细胞的异常增殖。该

文通过对肿瘤细胞中mutp53与MVA途径之间相互调控机制的最新研究进展进行综述, 为探寻靶向

mutp53和MVA途径的新的肿瘤治疗方案提供思路。
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Regulatory Mechanism between Mutant p53 and Mevalonate Pathway 
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Abstract      The development of tumors is usually accompanied by the reprogramming of tumor cell metabo-
lism to meet its adaptation to the tumor microenvironment and energy acquisition. Abnormal lipid metabolism has 
become one of the signs of metabolic changes in tumors. The MVA (mevalonate pathway), as an important choles-
terol biosynthetic pathway in lipid metabolism, is active in tumor cells. The metabolic recombination function of 
mutp53 (mutant p53) in tumor cells is closely related to the active state of the MVA pathway. mutp53 can abnor-
mally activate the MVA pathway through the sterol transcription factor SREBP2 (sterol response element binding 
protein 2) and further stabilize its own expression, and their interaction promotes the abnormal proliferation of 
tumor cells. This paper reviews the latest research progresses of the mutual regulation mechanism between mutp53 
and MVA pathway, and provides new ideas for the cancer therapy targeting mutp53 and MVA pathway.
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机体的代谢异常会诱导肿瘤的发生与发展 [1]。

肿瘤细胞为应对营养缺乏以及缺氧等恶劣的环境 , 
通常会出现代谢重编程 , 主要表现为糖酵解过度活

跃、谷氨酰胺代谢活跃和脂质合成增加 , 这些异常

的代谢过程为肿瘤细胞生长提供了充足能量 , 使之

能适应性生长 , 因此 , 代谢改变已成为肿瘤发展的
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十大特征之一 [2-3]。脂质作为细胞的重要能量来源、

细胞器膜的重要组成部分以及胞内传递信号的第

二信使 , 在大多数肿瘤中 , 其合成、摄取和储存都

出现异常增加 , 研究发现脂质异常代谢不仅参与了

肿瘤细胞的增殖、迁移 , 还促进了肿瘤进展和化疗

耐药 [3-4]。因此 , 了解肿瘤细胞中脂质代谢途径调节

的作用机制 , 对寻找用于肿瘤治疗的新的靶点具有

重要意义。

甲羟戊酸 (mevalonate pathway, MVA)途径作为

机体内重要的脂质代谢途径之一 , 与肿瘤发生发展

有密切关系[5]。MVA途径的产物, 如胆固醇, 在肿瘤

细胞中的积累 , 不仅能为快速增殖的肿瘤细胞提供

能量 , 还能参与形成肿瘤特殊的膜结构 , 促进肿瘤

细胞之间的物质运输及信号传导[6]; 此外, MVA途径

还与各种调控肿瘤生长相关的信号通路有交叉调

控关系[7], 如MVA途径中间体法尼基焦磷酸(farnesyl 
pyrophosphate, FPP)和香叶基香叶基焦磷酸(geranyl-
geranyl pyrophosphate, GGPP)分别可以对癌蛋白Ras
和Rho进行法尼基化及香叶基香叶酰化修饰 , 进而

促进癌基因表达, 激活肿瘤发生相关的信号通路, 导
致癌症发生[8]。

TP53是重要的抑癌基因 , 其蛋白主要作为序列

特异性转录因子发挥作用。在受到压力刺激时 , p53
可通过调控DNA修复、细胞周期停滞、衰老和凋

亡等过程, 维持机体的正常生命活动。但是, TP53极
易发生突变成为癌基因 , mutp53能够促进肿瘤细胞

的增殖、侵袭以及代谢重组等 [9]。近来的研究发现 , 
mutp53能通过调控MVA途径对肿瘤细胞的脂质代谢

进行重编程 , 进而调控肿瘤细胞的增殖、侵袭、耐

药等[10]; 此外, MVA途径也能通过调节其关键中间产

物5-磷酸甲羟戊酸 (mevalonate-5-phosphate, MVP)和
激活RhoA的机械作用来调控热休克蛋白 (heat shock 
proteins, Hsps)稳定mutp53表达 , mutp53与MVA途径

之间的相互作用进一步促进肿瘤细胞的增殖 [11-12]。

因此 , 本文旨在对mutp53与MVA途径之间的相互调

控关系进行综述(图1), 为探寻靶向mutp53和MVA途

径的新的肿瘤治疗方案提供思路。

1   脂质代谢与肿瘤
为适应营养缺乏以及缺氧等恶劣的环境 , 肿瘤

的发生发展往往伴随着代谢途径的重编程 [3]。在早

期的研究中 , Warburg效应 , 即指肿瘤细胞对糖酵解

通路产能依赖增强的现象是人们研究的重点 [13]。而

随着对肿瘤代谢研究的不断加深 , 肿瘤细胞脂质代

谢重编程活动也成为了肿瘤代谢异常的另一个重

要标志 [14]。脂质代谢重编程活动参与肿瘤细胞发生

与发展的多个环节 [15]。一方面 , 大量的脂质合成可

以为快速增殖的肿瘤细胞提供合成细胞膜、细胞器

膜结构的原料 [16]; 另一方面 , 脂质代谢中的脂肪酸β-
氧化途径产生的ATP不仅能为肿瘤细胞提供其代谢

所需的能量 , 其代谢中间产物烟酰胺腺嘌呤二核苷

酸磷酸 (nicotinamide adenine dinucleotide phosphate, 
NADPH)还能维持氧化还原平衡, 帮助肿瘤细胞逃避

化疗药物产生的活性氧对细胞的损伤 , 促进肿瘤耐

药 [17]。此外 , 脂质来源的信号分子还可以调节肿瘤

生长相关信号通路, 如AKT-mTOR通路、NF-κB通路

mutp53激活MVA途径, MVA途径稳定mutp53, 两者都参与肿瘤的发生与发展。

mutp53 activates the mevalonate pathway and the mevalonate pathway stabilizes mutp53, both of which are involved in the occurrence and develop-
ment of tumors.

图1   mutp53与甲羟戊酸途径调节肿瘤发展

Fig.1   Mutant p53 and mevalonate pathway promote tumor development
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等, 或参与协调免疫抑制[18]。

MVA途径作为脂质代谢途径最重要的代谢支

路之一 , 对调节肿瘤异常的脂质代谢有至关重要的

作用 [19]。在正常细胞中 , MVA途径介导的胆固醇

的生物合成受到细胞内胆固醇水平的反馈抑制 [19]。

过量的胆固醇会促进MVA途径限速酶 3羟基 3甲基

戊二酰辅酶A还原酶 (3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-
coenzyme A reductase, HMGCR)的降解 , 并且还可

防止MVA途径关键转录因子SREBP2激活 , 抑制胆

固醇生成, 调节体内的胆固醇平衡[20]; 此外, 细胞还

可以通过内质网 (endoplasmic reticulum, ER)膜结

合固醇O-酰基转移酶 1(sterol O-acyltransferase 1, 
SOAT1)和固醇O-酰基转移酶 2(sterol O-acyltrans-
ferase 2, SOAT2)将过量的胆固醇转化为惰性胆固

醇酯 , 储存在胞质脂质小滴中 , 通过中性胆固醇酯

水解酶的作用将其降解, 从而抑制MVA途径的胆固

醇的合成[21-22]。而在胶质母细胞瘤、乳腺癌、肝癌、

胰腺癌和前列腺癌等多种肿瘤中 , MVA途径出现异

常激活现象 , 并参与了肿瘤的进展 [10,19,23-24]。例如 , 
MVA途径限速酶HMGCR在胶质母细胞瘤中过表

达可激活Hippo信号通路 , 促进胶质母细胞瘤细胞

的生长和迁移 , 通过下调HMGCR的表达又可抑制

胶质母细胞瘤细胞的迁移 [24]。MVA途径中间产物

GGPP在乳腺癌细胞中呈现高表达状态 , 能激活癌

基因RhoA表达进而调节Hippo信号中YAP/TAZ因子

的转录, 促进乳腺癌细胞增殖和自我更新[25]。此外, 
肿瘤相关致癌信号通路也参与了异常激活的MVA
途径 [7]。如PI3K-AKT信号通路 , 其一方面可通过

增加癌细胞的葡萄糖摄取量和糖酵解速率, 为MVA
途径提供乙酰辅酶A和NADPH等原料 [26]; 另一方

面 , PI3K-AKT信号通路可在血小板源性生长因子

(platelet-derived growth factor, PDGF)和血管内皮生

长因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)等
的刺激下 , 激活MVA途径中关键调控因子SREBP1
和SREBP2的表达, 促使MVA途径异常激活, 促进肿

瘤的发生 [27-28]。因此 , MVA途径不仅参与了肿瘤发

生与发展的重要过程 , 而肿瘤相关致癌信号通路又

可激活MVA途径, 两者之间相互作用从而进一步促

进了肿瘤的发生发展。

2   mutp53与MVA途径
TP53作为机体内重要的抑癌基因 , 在外界压力

(如DNA损伤、癌基因激活等)刺激下 , 可发挥转录功

能激活其下游靶基因(如p21、BAX)表达, 参与细胞凋

亡、细胞周期阻滞、衰老、DNA修复、抗氧化以及

代谢调节, 从而发挥抑癌功能 [29]。但在大多数肿瘤中

p53发生突变, 其失去原有的抑癌功能, 同时还获得促

进肿瘤细胞的增殖、迁移 , 调节肿瘤微环境以及肿瘤

细胞的代谢等一系列促癌功能 [30]。其中 , mutp53可通

过多种方式调节细胞代谢重编程来促进肿瘤的发生

与发展 [9], 例如 , mutp53通过GLUT1转运蛋白增加葡

萄糖摄入 , 以及增加糖酵解活性和减少线粒体氧化

磷酸化以增强Warburg效应 , 维持肿瘤细胞糖代谢能

量供应 [31-32]; 而在机体能量 (如谷氨酰胺 )缺失的情况

下 , mutp53蛋白可激活p53靶基因p21, 触发细胞周期

阻滞, 促进细胞存活[33]。近来研究发现, p53通过转录

激活胆固醇转运蛋白基因ABCA1(ATP-binding cassette 
transporter A1)表达抑制MVA途径来调控机体的脂质

代谢, 具有抗肿瘤作用[34]。而mutp53却能通过与MVA
途径的相互作用 , 调控肿瘤细胞中异常的脂质代谢 , 
促进肿瘤细胞的恶性增殖 [35]。MVA通路的激活又能

促进癌细胞中mutp53蛋白的积累。

2.1   mutp53促进MVA异常激活

在肿瘤细胞中 , mutp53具有强大的促癌活性 , 一
方面 , 其可通过调控其他转录因子 (如SREBPs)活性 , 
促进肿瘤细胞存活和增殖、侵袭与迁移 , 以及调节

肿瘤细胞的生存环境 , 导致肿瘤的恶性进展 ; 另一方

面 , mutp53和MVA途径分别作为代谢过程中关键的

调节因子和重要的代谢途径 , 可参与肿瘤细胞的脂质

代谢重新编程过程 , 为肿瘤细胞提供能量满足其生

存。研究发现 , mutp53通过调节MVA途径关键转录

因子SREBP2, 激活MVA途径限速酶HMGCR从而增

强MVA途径活性(图2)[10]。FREED-PASTOR等 [10]在乳

腺癌中发现 , mutp53(R273H)和mutp53(R280K)通过与

SREBP2结合被募集到编码MVA途径酶的基因的启动

子上, 进而激活MVA通路, 显著上调MVA途径靶基因, 
如HMGCR、甲羟戊酸激酶 (mevalonate kinase, MVK)
和法尼基焦磷酸合酶 (farnesylpyrophosphate synthase, 
FDPS)等关键酶表达 , 从而增强乳腺癌细胞的侵袭性 , 
并延长了肿瘤细胞的生存期。TOBILOBA等 [19]在携

带mutp53以及p53杂合性丧失的胰腺导管腺癌(pancre-
atic ductal adenocarcinoma, PDAC)中发现, mutp53还可

通过诱导SOAT1表达, 将胆固醇转化为惰性胆固醇酯, 
限制胆固醇的积累从而阻止对胆固醇生成的反馈抑
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制, 进而导致MVA途径异常激活, 促进PDAC的增殖。

此外 , mutp53还通过异常激活MVA途径生成异戊烯

化修饰前体物质FPP和GGPP诱导Ras和Rho等GTP结
合蛋白异戊烯化修饰 (主要包括法尼基化修饰与香叶

酰香叶酰化修饰)[35], 从而促进肿瘤中小G蛋白的膜定

位和活性 , 稳定其在肿瘤细胞中发挥促进细胞信号转

导、细胞增殖、转移等关键作用[8]。在神经胶质瘤中, 
mutp53间接促进了MVA途径中间产物FPP对H-Ras和
Rac1的法尼基化修饰进而激活了Ras-Raf-MEK-ERK
通路从而促进了细胞的侵袭、迁移和增殖[36]; 而MVA
途径的另一中间产物GGPP可促进Rho香叶酰化修饰, 
是Rho活化所必需的一步。SORRENTINO等 [25]研究

发现 , MVA途径对Rho GTPases的积极作用是脂质代

谢失调导致肿瘤发生的主要机制 , mutp53也通过促进

GGPP生成间接参与Rho香叶酰化修饰进而促进肿瘤

发展。Rho GTPases的激活一方面可以激活下游效应

因子如ROCK、PI3K等促进肿瘤的增殖与存活以及

增强细胞干性和耐药性 [37]; 另一方面, 活化的RhoA诱

导成纤维细胞中的肌动蛋白丝结构 , 改变细胞外基质

(extracellular matrix, ECM)刚度 , 参与YAP和TAZ的机

械转导使其转移到细胞核 , 从而促进细胞增殖、细胞

周期调控、干性、侵袭和转移相关基因的转录[38]。此外, 
ARI等 [39]在乳腺癌细胞中发现 , mutp53诱导MVA途径

关键酶香叶基香叶基转移酶-II(geranylgeranyl transfer-
ase-II, GGT-II)表达并进一步激活Ras相关G蛋白Rab家
族的Rab11, 从而促进GTP结合蛋白Arf6从细胞质到质

膜的转运, Arf6也因此被受体酪氨酸激酶激活, 发挥其

侵袭功能。近期研究发现 , mutp53可促进异戊二烯化

后期加工酶异戊基半胱氨酸羧基甲基转移酶 (isopren-
ylcysteine carboxyl methyltransferase, ICMT)表达, 进一

步加强MVA途径对小G蛋白的异戊二烯化修饰, 导致

肿瘤的增殖与迁移[40]。

2.2   MVA途径稳定mutp53表达

2.2.1   MVA途径通过热休克蛋白稳定mutp53表达      
MVA途径表达对维持Hsps参与mutp53的稳定性至关

重要(图2)。与野生型p53相比, mutp53蛋白发生错误

折叠和部分变性构象 , 具有超稳定性 , 可以不被蛋白

酶体降解 , 而这种超稳定性受到细胞伴侣Hsps的调

控[41]。MARIA等[42]在携带mutp53蛋白的胶质母细胞

瘤和胰腺癌细胞中 , 通过使用MVA途径抑制剂洛伐

他汀以及促癌基因STAT3抑制剂AG490, 发现MAV途

径关键激酶MVK以及STAT3可通过维持热休克蛋白

Hsp90表达从而稳定mutp53的表达, 当MVA途径以及

STAT3受到抑制时, Hsp90表达降低, 破坏了mutp53稳
定性 , 使其发生泛素化降解。同时 , Hsp90和MVA途

径也可参与维持由mutp53介导的STAT3的磷酸化, 促
进肿瘤的存活与发展。此外 , PARRALES等 [11]也证

明mutp53能促进MVA途径中重要代谢的中间产物5-
磷酸甲羟戊酸(mevalonate-5-phosphate, MVP)的生成, 
MVP能促进热休克蛋白40(Hsp40)家族成员DNAJA1
与mutp53相互作用, 稳定mutp53的错误折叠, 使其逃

避CHIP介导的降解。

2.2.2   MVA途径通过RhoA稳定mutp53表达      近期

发现 , 甲羟戊酸 -RhoA-HDAC通路可通过机械转导

作用稳定下游mutp53表达 [12](图2)。机械转导作用是

指细胞将物理环境中所受的物理力(外部环境施加或

由细胞骨架元素调节 )转化为生化信号 , 从而调节多

种信号传导途径 [43]。Rho GTPases在机械转导中充

当细胞内信号转导器 , 通过调节肌动球蛋白的收缩

性、细胞基质和细胞 –细胞黏附的翻转来应对机械

应力 [38]; 而在肿瘤细胞中 , 细胞间的机械转导作用发

生变化 , 肿瘤相关的纤维化促进了致密和机械刚性

的ECM的生成 , 导致局部黏连的整合素聚集和激活 , 
这些复合物会进一步激活RhoA依赖性的丝状肌动

蛋白重构和肌动球蛋白收缩性 , 驱动肿瘤细胞存活、

增殖和发展 [44]。前期研究得知 , RhoA的活性受到

MVA途径GGPP的修饰激活 [45]。ELEONORA等 [12]发

现, RhoA也参与了MVA途径下游mutp53的表达。在

不同癌细胞株中 , 当基因敲除或使用特异性抑制剂

C3抑制RhoA表达时, 发现其能够降低细胞内mutp53
蛋白水平 , 同时也破坏了Hsp90-mutp53之间的相互

作用, 引起mutp53 MDM2泛素化降解, 而此作用可被

MVA途径关键中间产物GGPP所逆转。当使用MVA
途径抑制剂西立伐他汀处理细胞并对肌动蛋白以及

磷酸化的MLC2蛋白进行染色时发现 , RhoA肌动蛋

白发生重构 (F-肌动蛋白发生聚合以及MLC2磷酸化

也显著减少 ), 同时伴随着mutp53蛋白表达下降。在

肿瘤中 , 肿瘤相关的纤维化促进了致密和机械刚性

的ECM生成, 可促进RhoA激活。基质刚度的变化可

影响甲羟戊酸/RhoA介导的机械信号传递, 促进突变

体p53的稳定 , 而MVA途径抑制剂导致ECM刚度显

著降低 , 破坏mutp53在硬纤连蛋白涂覆的水凝胶 (代
表硬基质的实验材料 )中积累。在携带p53 R280K突

变的乳腺癌细胞MDA-MB-231中发现组蛋白去乙酰



李润芳等: 突变型p53与甲羟戊酸途径之间的调控机制 877

Raf-1RAS Cholesterol

Geranylgeranylation

FPP

FDPS

IPP

MAPK/ERK
pathway

MVD

MVP

Hsp40/DNAJA1

MVK

MVA

2

YAP/YAZ

HDAC6 MDM2

Hsp90

mutp53

mutp53 mutp53 stable

Cancermutp53
CHIP

Degradation

MYC
Cyclin D
CTGF
FGF1
ID1

Mevalonate pathway

HMGCR

SREBP2 YAP

mutp53 TEADs

Cell proliferation,
cell apoptosis, 

cell invasion, et al
Statin

ub
ub

Acto-myosin
contraction

5

6

3

1

RhoAGGPP
4

7

Farnesylation

Stiff ECM

Cell proliferation,
cell apoptosis, 

cell invasion and migration,
cell metabolism, et al

① MVA途径; ② MVP可通过调控DNAJA1-mutp53相互作用稳定mutp53; ③ 稳定的mutp53对MVA途径的激活; ④ GGPP香叶酰化修饰激活

RhoA使其锚定于细胞膜并诱导坚硬的细胞外基质; ⑤ 激活的RhoA通过HDAC-Hsp90稳定mutp53; ⑥ 激活的RhoA促进YAP/YAZ核转移促进下

游基因转录; ⑦ FPP法尼基化修饰激活RAS使其锚定于细胞膜并与Raf-1相互作用激活MAPK/ERK途径。红色上下箭头分别表示上调、下调;
红色T形表示抑制。

① mevalonate pathway; ② MVP can stabilize mutp53 by regulating the interaction of DNAJA1-mutp53; ③ stable mutp53 activates the mevalonate 
pathway; ④ GGPP geranyl modification activates RhoA to anchor it to the cell membrane and induce a stiff extracellular matrix; ⑤ activated RhoA 
stables mutp53 through HDAC-Hsp90; ⑥ activated RhoA promotes YAP/YAZ nuclear transfer and promotes downstream gene transcription; ⑦ FPP 
farnesylation modification activates RAS to anchor it to the cell membrane and interact with Raf-1 to activate the MAPK/ERK pathway. The red up and 
down arrows indicate up-regulation and down-regulation, respectively; the red T shape indicates inhibition.

图2   mutp53与甲羟戊酸途径相互作用机制

Fig.2   The mechanism of interaction between mutant p53 and mevalonate pathway

化酶6(histone deacetylase 6, HDAC6)参与了RhoA依

赖性机械转导所诱导的mutp53积累 [44,46], HDAC6本
身受到细胞骨架的控制, 其通过介导Hsp90去乙酰化, 
触发mutp53-Hsp90物理相互作用 , 导致MDM2泛素

连接酶功能失活从而稳定mutp53表达。因此 , MVA
途径下游的RhoA异戊烯化修饰以及RhoA和肌动蛋

白依赖性转导维持机械输入促进HDAC6/Hsp90依赖

型mutp53积累 [12]。甲羟戊酸 /RhoA机械作用的抑制

可以阻断基质–肿瘤机械信号传递 , 亦可作为抑制肿

瘤的治疗靶点。

3   靶向mutp53-MVA途径治疗肿瘤
目前研究发现 , 他汀类药物可通过靶向mutp53-

MVA途径发挥抗肿瘤作用 [11]。他汀类药物在之前的

研究中主要是作为治疗心脑血管疾病及高血脂等疾病

的药物 , 是MVA途径关键限速酶HMGAR抑制剂。近

来研究发现 , 他汀类药物促使乳腺癌、前列腺癌、肺

癌以及胰腺癌死亡率降低 [47-49]。一方面 , 他汀类药物

可通过MVA途径非依赖的方式抑制肿瘤发生与发展 , 
通过抑制Ras-MAPK和PI3K/AKT信号通路以及调控抗

凋亡BCL-2和促凋亡蛋白BAX诱导肿瘤细胞凋亡 [50]; 
FRICK等 [51]发现 , 他汀类药物通过损害促血管生成因

子VEGF, 阻断血管形成 , 抑制内皮细胞增殖和ECM黏

附 , 抑制肿瘤细胞的侵袭与迁移。另一方面 , FREED-
PASTOR等 [10]发现 , 他汀类药物可依赖于mutp53-MVA
途径靶向治疗携带mutp53的肿瘤 , 在携带mutp53的乳

腺癌细胞中 , MVA途径参与了mutp53对乳腺形态的破

坏, 促进了肿瘤的恶性进展, 而辛伐他汀以及美伐他汀

的治疗恢复了细胞正常形态 , 诱导细胞凋亡并导致G1

细胞周期停滞而抑制肿瘤的生长 , 其中MVA途径中关

键中间产物甲羟戊酸 (MVA, HMG-CoA还原酶的酶解

产物 )的添加可破坏他汀类药物的作用 ; INGALLINA
等 [12]发现 , 西利伐他汀破坏mutp53-Hsp90的稳定作用 , 
通过MDM2途径特异性诱导多株癌细胞中mutp53泛
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素化降解 , 且进一步研究发现西利伐他汀是通过抑制

HDAC6酶活性 , 导致Hsp90乙酰化 (失活 )从而破坏了

Hsp90对mutp53的稳定调节 , 诱导mutp53泛素化降解 ; 
在携带KrasG12D突变以及p53 R172H位点突变的小鼠

胰腺癌模型中发现 , 阿托伐他汀治疗可下调MVP表达

并破坏DNAJA1的法尼基化修饰 , 降低了DNAJA1与
mutp53蛋白的相互作用 , 导致mutp53蛋白的积累显著

减少 , 提高了小鼠的生存率 [52]。此外 , 西伐他汀还通

过降低中间产物MVA或类异戊二烯表达进而降低Rho 
GTPases的异戊二烯化修饰, 破坏肿瘤细胞的细胞骨架

结构以及机械传导, 打破了mutp53-Hsp90稳定, 降低了

mutp53表达[44]; 同时, 他汀类药物能够降低ECM的刚性

破坏mutp53在坚硬基质中的稳定表达 , 并能显著降低

机械信号传递和mutp53积累 [12]。近来的研究发现 , 他
汀类药物也可与各种化疗药物联合增强化疗药物的抗

肿瘤活性[50], 例如, 在吉非替尼耐药的非小细胞肺癌患

者中使用辛伐他汀可能会提高其化疗的疗效 [53], LEE
等[54]发现, 辛伐他汀还可克服K-Ras突变型结直肠癌对

西妥昔单抗的耐药性。尽管众多体外实验以及临床研

究都支持他汀类药物在人类癌症抑制或患者预后中具

有积极作用, 但其功效仍然存在争议。例如, 临床研究

发现在部分肿瘤中他汀类药物未能发挥其肿瘤抑制的

作用 , 他汀类药物的使用与肿瘤发病率之间没有显著

相关性 [55], 甚至有研究发现他汀类药物的使用增加了

患前列腺癌以及浸润性乳腺癌的风险 [56-57]; 此外 , 他汀

类药物的功效与他汀类药物的类型 (亲水性他汀与亲

脂性他汀 )或剂量、癌症类型以及肿瘤遗传改变的类

型之间也有一定关系 [35]。LIU等 [58]在乳腺癌患者中发

现 , 仅限于服用亲脂性他汀类药物的患者出现特异性

死亡的概率大幅度降低; 在肝癌中, 亲脂性他汀较亲水

性他汀对肝外组织治疗有更好的效果 [59]; 在一项III期
随机临床试验中发现 , 亲水性的普伐他汀未能影响小

细胞肺癌患者的生存[48]。在众多动物模型中发现, p53
状态也影响他汀类药物的功效。FRANCES等 [60]发现 , 
在肺腺癌小鼠模型中携带p53 R270H突变的小鼠对辛

伐他汀具有特异性敏感性 ; 在表达p53 R248Q DNA接

触突变体小鼠中 , 瑞舒伐他汀单药治疗表现出适度的

p53等位基因选择性和瞬时抗肿瘤作用 , 但对表达p53 
R172H构象突变体小鼠以及p53缺失的小鼠无作用 [61]; 
在乳腺癌小鼠模型中发现 , 与wtp53、p53 null和DNA
接触型p53突变体相比 , 携带构象性p53突变体的肿瘤

对他汀类药物的反应更好 [11]。而相对于肿瘤细胞 , 抑

制小鼠中肿瘤的生长需要更高剂量的他汀类药物 (接
近临床允许的他汀类药物最大剂量 )[11]。但目前尚无

临床研究根据肿瘤中p53的状态或他汀类药物的剂量

来分析他汀类药物对肿瘤的抑制作用 , 结合他汀类药

物在临床试验中功效不如预期好, 考虑肿瘤中p53的状

态可能是他汀类药物在临床发挥功效的重要变量。因

此 , 需进一步了解他汀类药物对肿瘤预防和治疗的剂

量, 对他汀类药物敏感的肿瘤类型和特征等, 以确定他

汀类药物的作用靶点, 为肿瘤治疗提供更好的方案。

4   展望 
MVA途径通过调控肿瘤相关信号通路 , 重编

程细胞代谢以及诱导肿瘤干细胞的形成等促使肿

瘤细胞的增殖、侵袭以及抗凋亡等生物活动, 加速

了肿瘤的恶性进展[7,62]。而mutp53能够增强肿瘤细

胞中的MVA代谢 , 导致细胞三维形态发生改变 , 并
赋予其侵袭和转移特性。MVA途径抑制剂可通过

抑制香叶酰化修饰逆转这些肿瘤细胞的恶性表型 , 
同时携带mutp53的肿瘤细胞对MVA途径抑制特别

敏感 [10]。由于mutp53对MVA途径的调控作用 , 以
及抑制MVA途径具有抑制肿瘤细胞的作用 , 因此 , 
MVA途径被视为肿瘤治疗的重要靶点。目前 , 靶
向MVA途径治疗的抑制剂一般分为四大类 : 他汀

类药物、双膦酸盐药物、法尼基转移酶抑制剂以

及香叶基转移酶抑制剂 [63]。其中 , 他汀类药物取

得较好的抗肿瘤效果 , 他汀类药物能够通过抑制

HMG-CoA还原酶而导致 FPP和GGPP合成降低从

而导致细胞无法执行翻译后蛋白异戊二烯修饰, 进
而使致癌基因RAS、Rho等失活 , 破坏mutp53稳定

以及其诱导的细胞侵袭与迁移等活动 [35]; 此外 , 他
汀类药物具有免疫调节特性 , 可诱导人树突状细

胞(dendritic cell, DC; 免疫系统的专业抗原呈递细

胞 )中异戊二烯基焦磷酸 (isoprenyl pyrophosphate, 
IPP; FPP以及GGPP的上游产物 )的消耗 , 从而激

活抗原特异性的T细胞以及白介素 2(interleukin 2, 
IL2)启动的细胞因子依赖性的抗原非特异性 T细
胞和NK细胞 , 这些先天淋巴细胞可以协同产生大

量的 IFN-γ, 起到强大的抗肿瘤细胞毒性 [64], MVA
途径已成为肿瘤免疫疗法的治疗靶标 [65]。他汀类

药物在肿瘤治疗中也具有其他有益作用 , 白血病

母细胞会形成一种依赖于 HMG-CoA还原酶的化

学抗药性 , 而他汀类药物可阻断HMG-CoA还原酶
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活性恢复其化学敏感性 [66]。尽管 MVA途径是一

个很有前途的领域 , 其抑制剂在抗肿瘤以及靶向

mutp53-MVA途径的治疗中也取得了较大进展 , 但
依旧存在许多问题, 例如, MVP如何增强mutp53与
DNAJA1之间的相互作用以稳定mutp53, 是否有其

他分子伴侣能够像DNAJA1一样稳定mutp53, 他汀

类药物是否能与化疗药物协同抑制mutp53的表达

等。因此 , 详细认识mutp53在MVA途径中所扮演

的角色以及相互调节的具体机制, 可为肿瘤靶向治

疗开辟新途径。
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