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HMGCR表达及活性调控的研究进展
张硕杰  王辉  张彤彤  贾舒婷*  旦菊花*

(昆明理工大学医学院衰老与肿瘤分子遗传学实验室,  昆明 650500)

摘要      胆固醇稳态对机体正常的生命活动至关重要, 3-羟基-3-甲基戊二酸单酰辅酶A还原酶

(3-hydroxy-3-methyl glutaryl coenzyme A reductase, HMGCR)介导的甲羟戊酸途径是机体胆固醇从

头合成的关键步骤, 因此, HMGCR的表达及调控对机体胆固醇稳态的维持十分重要。在机体内, 
HMGCR从转录到发挥其还原酶的功能这一过程受到了严格的调控, 包括转录、翻译、蛋白稳定

性及酶活性、表观遗传调控等方面。该文较全面地梳理和综述了该关键酶表达和调控的研究进展, 
为针对HMGCR调控胆固醇代谢的研究提供理论参考及思路。
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Research Progress on Expression and Activity Regulation of HMGCR
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Abstract       Cholesterol homeostasis is essential for normal life activities of the organism. HMGCR (3-hy-
droxy-3-methyl glutaryl coenzyme A reductase)-mediated mevalonate pathway is a key step in the organism’s de 
novo synthesis of cholesterol. Therefore, the expression and regulation of HMGCR are important for the mainte-
nance of cholesterol homeostasis. In the organism, the process of HMGCR from transcription to its reductase func-
tion is strictly regulated, including transcription, translation, protein stability and enzyme activity, and epigenetic 
regulation. This article comprehensively reviews and summarizes the research progress on the expression and regu-
lation of this key enzyme, providing theoretical reference and ideas for the study of HMGCR regulating cholesterol 
metabolism.
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胆固醇广泛存在于动物体内, 脑和神经组织中

含量最为丰富, 而胆固醇也因其具有多种不可替代

的生理功能而备受关注。

人体胆固醇主要包括两种来源, 第一是从食物

中获取, 占体内胆固醇总量的1/5, 第二则是主要由

肝脏细胞合成, 占总量的4/5。同时, 细胞内胆固醇

水平也受到摄取、流出和酯化等过程的调节, 而细

胞中胆固醇异常增高主要是由合成增多和/或摄取

增加导致[1]。甲羟戊酸途径正是胆固醇生物合成

的主要步骤, HMG-CoA还原酶(3-hydroxy-3-methyl 
glutaryl coenzyme A reductase, HMGCR)是该过程的

限速酶, 对其表达量和活性的调控是调节胆固醇合

成的关键。

HMGCR的序列比较揭示了两个不同的类别: 
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真核HMGCR(I类)和原核HMGCR(II类)。大多数原

始HMGCR被划分为I类。几乎所有I类HMGCR都含

有N-端膜结构域, 参与甾醇调节的HMGCR蛋白降

解, 而II类HMGCR缺乏膜结构域并且是可溶性的。I
类HMGCR的膜结构域是多样的, 包含2个(植物)、7
个(酵母)或8个(哺乳动物)跨膜螺旋[2-3]。HMGCR的
N-端膜结构域上存在一段固醇感应区域, 以及磷酸

化和泛素化位点, 提示了我们HMGCR存在丰富的

调控机制。

HMGCR催化HMG-CoA两步还原生成甲羟戊

酸, 是后续胆固醇合成的关键步骤, 其酶活性直接影

响了肝脏胆固醇的合成能力。HMGCR受到甲羟戊

酸途径中固醇和非固醇终产物介导的多价反馈机制

的严格调控, 包括胆固醇中间体羊毛甾醇、24,25-二
氢羊毛甾醇[4]、胆固醇及其氧甾醇衍生物(即25-羟
基胆固醇、24,25-环氧胆固醇), 以及非固醇类异戊

二烯香叶烷基焦磷酸(Geranylgeranyl pyrophosphate, 
GGPP), 这些产物通过抑制HMGCR的转录、翻译, 
加速蛋白的降解以及磷酸化修饰来降低HMGCR活
性[5]。

1   HMGCR的转录调控
HMGCR的转录调控是通过固醇调节元件结

合蛋白 (sterol regulatory element binding proteins, 
SREBPs)介导的。成熟体nSREBP2通过结合甾醇调

节元件(sterol regulatory element, SRE)[6], 促进下游胆

固醇合成和摄取相关基因[包括HMGCR和LDL受体

(LDL receptor, LDLR)等]的表达。

当细胞处于高胆固醇水平时, SREBP切割激活

蛋白 (SREBP cleavage-activating protein, SCAP)结构

发生变化 , SREBPs/SCAP复合体与 INSIG结合被固

定在内质网(endoplasmic reticulum, ER)上[7], SREBP2
无法进入高尔基体剪切加工形成成熟体nSREBP2。
转录因子的缺失导致胆固醇合成酶基因无法正常

转录, 细胞内胆固醇合成受到抑制。当细胞内胆固

醇低于5%时 , SREBPs/SCAP复合体与 INSIG分离 , 
SREBPs/SCAP复合体在CopⅡ的帮助下由ER转运至

高尔基体[8], SREBP2加工成熟后入核激活胆固醇合

成相关基因的转录, 促进胆固醇合成。

此外, HMGCR还存在一种转录后调控机制。

AGBO等[9]在研究神经元的胆固醇稳态时发现, 异质

核核糖核蛋白(heterogeneous nuclear ribonucleopro-

teins, hnRNPs)是一种新型的HMGCR转录后调节因

子。研究表明 , hnRNPR可以通过利用其RNA识别

基序(RNA recognition motifs, RRMs)来识别HMGCR 
mRNA 3′-非翻译区(3′-untranslated region, 3′-UTR)并
降低HMGCR转录本的稳定性。 

综上所述, HMGCR的转录是由转录因子SREBP2
结合SRE进行调控的, 而SREPB2的成熟加工与胞内

低胆固醇水平有关。同时, hnRNPs也可以通过调节

HMGCR转录本的稳定性来抑制HMGCR的表达。

2   HMGCR的翻译后修饰
据报道, HMGCR的翻译调控是由非固醇甲丙酸

衍生的类异戊二烯介导的, 其作用机制尚不明确[10]。

但是, 当甲羟戊酸代谢的固醇和非固醇终产物在细

胞中积累时, 细胞内HMGCR蛋白可通过翻译后修

饰调控蛋白活性。在翻译后水平上, HMGCR蛋白降

解主要受到依赖甾醇水平的泛素–蛋白酶体途径的

调节。

在酵母中, 酿酒酵母编码三种ERAD E3泛素连

接酶: Hrd1p、Hrd2p和Hrd3p。其中, Hrd1p和Hrd3p蛋
白共同将HMGCR递送到26S蛋白酶体进行降解[11]; 在
哺乳动物中, 参与调控HMGCR的E3连接酶的种类

则更加丰富。2003年, SEVER等[5]通过使用RNA干

扰来证明固醇加速HMGCR的泛素化需要两种ER膜
结合蛋白 INSIG-1和 INSIG-2。同时 , 还发现了还原

酶与 INSIG的结合以及随后的泛素化需要与SCAP
固醇感应区域中相同的一段四肽序列YIYF的存在。

第一个被发现的HMGCR泛素化E3连接酶是

gp78[12]。在该泛素化过程中, ER膜结合蛋白INSIG-1
和UBE2G2(gp78的E2)辅助gp78催化HMGCR在89位
与248位赖氨酸残基上发生泛素化, 其中Lys248是主

要的泛素化位点。泛素化的HMGCR在AAA ATP酶
VCP/p97及其募集因子UBXD8的帮助下, 从ER膜转

运到细胞质, 并被细胞质中的26S蛋白酶体降解[13]。

后续的研究也证实了HMGCR中Lys248附近保守的

四谷氨酸残基在gp78介导的HMGCR泛素化降解过

程中是至关重要的[14]。CAO等[15]进一步发现了gp78
介导的HMGCR泛素化过程需要gp78结合蛋白Ufd1
的辅助。Ufd1含有单泛素和多泛素结合位点, 通过

结合gp78调节其酶活性, 加速HMGCR降解。另外, 
JO等[16]发现TMUB1在ER膜中将SPFH2和gp78进行

连接, 并参与调控HMGCR的泛素化降解。综上所述,
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目前的研究表明gp78介导的HMGCR泛素化过程需

要辅助因子Ufd1、SPFH2和TMUB1的参与。

第二个参与HMGCR泛素化降解的E3连接酶: 
TRC8是由JO等[17]发现的。他们通过RNAi在SV-589
细胞中敲低gp78或Trc8, 抑制了50%~60%的甾醇诱

导的HMGCR泛素化降解, 而gp78和Trc8的联合抑

制产生了更完全的降解抑制效果(>90%), 这证实

了TRC8在HMGCR降解中的促进作用。与gp78不
同的是, INSIG-1和INSIG-2同时参与了Trc8介导的

HMGCR泛素化过程。

2018年 , MENZIES等 [18]和 JIANG等 [19]分别报

道了第三个E3连接酶: RNF145。RNF145是一种

固醇反应性ER常驻E3连接酶, 不稳定, 但在固醇消

耗后积累。甾醇的过载触发RNF145被INSIG-1和
INSIG-2蛋白招募到HMGCR, 并促进HMGCR泛素

化和蛋白酶体介导的降解。其中, 甾醇敏感区域的

YIYF四肽序列和RING finger区域的Cys-537残基分

别是RNF145结合INSIGs和RNF145 E3活性的关键。

研究表明, YIYF或Cys-537中的氨基酸取代完全消

除了RNF145介导的HMGCR降解[18-19]。

除了以上三种E3连接酶外, 还存在另外两种不

同的E3连接酶。第一种是Hrd1, 在RNF145和gp78缺
失的情况下, UBEG2依赖的E3连接酶Hrd1部分调控

HMGCR活性, 但这种降解是不受胞内甾醇水平调

控的[20]。第二种是MARCH6, ZELCER等[21]在研究

角鲨烯单加氧酶(另外一种甲羟戊酸途径限速酶)时, 
发现E3泛素连接酶MARCH6除了参与对角鲨烯单

加氧酶的泛素化降解之外, 还可以影响HMGCR的
稳定性。

gp78、TRC8和RNF145这三种E3连接酶均通

过感应细胞内甾醇水平对HMGCR泛素化进行调

控, 当甾醇水平高时, ER驻留的INSIG蛋白被招募到

HMGCR甾醇传感域。 INSIG蛋白的招募为E3连接

酶的结合和活性提供了一个支架, 进而介导E3连接

酶参与HMGCR的泛素化降解。

除了甾醇水平外, 哺乳动物HMGCR的稳定性

还可以由非固醇类GGPP调节。GGPP是泛素酮的前

体, 用于蛋白质戊烯化[22]。这种调节途径严重依赖

于UbiA戊二烯转移酶含域蛋白1(UbiA prenyltrans-
ferase domain containing 1, UBIAD1)。在低GGPP浓
度下, ER存在的UBIAD1结合HMGCR-INSIG复合物

并抑制HMGCR泛素化, 而在GGPP过量时, UBIAD1

转位到高尔基体, 释放HMGCR, 有利于蛋白酶体

对其进行降解 [23-25]。但是 , UBIAD1在反应中抑制

HMGCR泛素化降解的确切机制尚未阐明。GGPP
解离HMGCR-UBIAD1复合物并刺激UBIAD1的ER
到高尔基体转运的机制尚不清楚。

HMGCR的翻译后修饰除了泛素化外 , 还受磷

酸化的调节 , 而磷酸化主要影响的是HMGCR的活

性 , AMPK磷酸化HMGCR(非活性形式 ), PP2A将磷

酸化的HMGCR去磷酸化 (活性形式 )[26]。能量传感

器AMPK参与了HMGCR催化结构域内 S872位点

的磷酸化 [27], S872位点的磷酸化 , 导致HMGCR对

NADPH亲和力降低, 从而降低了该酶的活性[2], 并通

过甲羟戊酸途径减少胆固醇的合成。S872磷酸化不

受甾醇诱导的HMGCR降解的影响[28], 这使HMGCR
酶活性在ATP水平下降时迅速降低, 而与细胞当前

的甾醇状态无关。

综上所述 , HMGCR的翻译后修饰主要包括泛

素化降解以及通过磷酸化 /去磷酸化对其活性的调

节。HMGCR的泛素化取决于细胞内甲羟戊酸途径

的中间代谢产物甾醇和非甾醇类异戊二烯的含量。

而HMGCR的磷酸化/去磷酸化由AMPK/PP2A负责, 
与细胞ATP水平有关。

3   miRNA对HMGCR的调控作用
miRNA是一类非编码RNA, 在调节基因表达

中发挥重要作用。在大多数情况下, miRNA与靶

mRNA的3′-UTR相互作用, 诱导mRNA降解和翻译

抑制。另外, miRNA也会与基因的其他区域(包括5′-
UTR、编码序列和基因启动子)发生相互作用。

研究表明, miR-3646在急性冠状动脉综合征

(acute coronary syndrome, ACS)患者中上调, 与患者

的血浆总胆固醇(total cholesterol, TC)含量呈正相

关, 这与ACS的发生和发展密切相关[29]。同时, 一项

关于阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)的研究

表明 , miR-3646在AD中表达上调 [30], 同时miRNA-
TF-target网络调控图显示[31], miR-3646影响许多已

被证实影响AD的基因 , 比如HMGCR。这提示我们

HMGCR可能是miR-3646的靶点, 但是具体的分子

机制目前还不清楚。

除此之外 , miRNA主要通过与HMGCR的 3′-
UTR区结合发挥抑制作用。在视网膜母细胞瘤

(retinoblastoma, RB)中 , WU等 [32]通过 starBase3.0程
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序预测了HMGCR的 3′-UTR存在miR-204-5p的潜

在靶点, 通过荧光素酶报告实验证实了miR-204-
5p的过表达会抑制HMGCR的转录, 进而抑制视

网膜母细胞瘤的进展。在非酒精性脂肪性肝炎

(nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD)中 , miR-
29a/b/c通过种子区靶向HMGCR mRNA 3′-UTR显

著抑制HMGCR的蛋白表达 [33], 此外 , 另一项生信

分析也证明了miR-29a/b/c对HMGCR的靶向作用[34]。

在一篇探究高糖诱导的血管平滑肌细胞增殖和

迁移的文章中 , DAN等 [35]通过TargetScan软件预

测了HMGCR 3′-UTR具有miR-125a的潜在结合位

点 , 并且通过荧光素酶报告系统验证了miR-125a
对HMGCR的抑制作用。KHAN等 [36]在研究高胆

固醇血症时, 证明了miR-27a与小鼠和人肝细胞中

HMGCR的3′-UTR特异性相互作用, miR-27a通过翻

译衰减和mRNA降解来调节HMGCR的翻译水平, 证
明了miR-27a成为胆固醇生物合成的关键调节剂以

及治疗高胆固醇血症的潜力。SINGH等[37]证实了在

乳腺癌中, hsa-miR-195直接靶向HMGCR的3′-UTR
抑制其翻译, 同时发现HMGCR的1 388—1 394 nt与
hsa-miR-195的2—6 nt之间完全互补。

综上所述, 目前的研究认为miRNA对HMGCR
的调控主要通过与HMGCR的3′-UTR区结合发挥作

用。然而, miRNA对基因表达及蛋白质活性的调控

机制极其复杂多变, 因此, 其对HMGCR的调控作用

仍需要更多的研究去进行探索和发现。

4   LncRNA对HMGCR的调控作用
LncRNA是一类长度大于200 nt的转录本[38], 它们

可以通过与核酸、蛋白质的相互作用发挥其对生物

的生理及病理过程的调控作用。研究表明, lncRNA
在维持胆固醇稳态的过程中, 同样可以通过多种调

控方式发挥重要作用。

 在胆固醇代谢中, lncRNA的第一种调控方式

是通过调控HMGCR mRNA的成熟来调控HMGCR
的mRNA和蛋白水平。在胰腺癌 (pancreatic cancer, 
PC)中 , lncRNA ZFAS1通过与U2AF2结合促进其与

HMGCR mRNA的相互作用, 调控HMGCR mRNA的

成熟加工, 从而促进胆固醇合成并最终促进PC细胞

生长[39]。

LncRNA还可作为分子海绵通过间接作用的

方式对HMGCR mRNA发挥调控作用。研究报道, 

在骨关节炎中, lncRNA BLACAT1可作为海绵吸附

miR-149-5p, 从而解除miR-149-5p对HMGCR的抑制

作用[40], 促进IL-1β诱导的人关节软骨细胞凋亡和细

胞外基质降解。在视网膜母细胞瘤中 , LINC00202
也是作为一种竞争性内源性RNA通过竞争性结合

miR-204-5p, 降低miR-204-5p对HMGCR的转录抑制, 
使HMGCR的转录水平升高[32], 促进视网膜母细胞瘤

的发展。 
综上所述 ,  lncRNA主要通过促进 mRNA的

成熟及发挥海绵体作用促进HMGCR的表达。对

HMGCR的作用方式, 无论作为ceRNA还是招募复

合物, 与miRNA不同之处在于lncRNA更多的是通过

间接的方式去调控HMGCR的表达。然而, 目前的研

究表明, lncRNA的调控方式有八种之多, 这些作用

方式是否在HMGCR的调控中发挥作用仍需进一步

探索和研究。

5   HMGCR的表观遗传修饰
HMGCR除了研究较为成熟的翻译后调控机制

外, 近年来, HMGCR的表观遗传调控研究也陆续被

报道。

首先, HMGCR DNA存在组蛋白乙酰化修饰。

LI等[41]发现, 在怀孕期间接触咖啡因、尼古丁和乙

醇等会导致糖皮质激素受体(glucocorticoid receptor, 
GR)激活, 一方面, GR直接与Hmgcr启动子区域结合, 
增加其表达; 另一方面, GR促进miR-133a-3p的表达, 
进而靶向Sirt1, 导致Hmgcr组蛋白乙酰化(H3K9ac和
H3K27ac)及其表达增加。这种异常组蛋白修饰介导

的女性后代肝脏HMGCR高表达可以从子宫内持续

到其出生后, 导致肝脏胆固醇合成功能的持续增强, 
最终导致女性后代成人高胆固醇血症的发生。需要

注意的是, 在男性高胆固醇患者中, 发病机制在于

LDLR表达水平的降低[42], 这点与女性不同。

除了乙酰化修饰外, HMGCR的表观调控可能

还在DNA的甲基化修饰上得到体现。LIU等[43]在研

究绿茶对胆固醇代谢的作用机制时发现了lncRNA 
AT102202可以降低HMGCR的表达水平。通过靶

点预测, 发现了lncRNA AT102202与HMGCR基因外

显子4~6高度重叠(来自UCSC基因组数据库)。但是

lncRNA AT102202调控HMGCR的具体的机制还需

要进一步研究, 推测lncRNA AT102202可能是通过

招募复合物, 导致HMGCR DNA的甲基化[44], 从而抑
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制HMGCR的表达。

综上所述, HMGCR的表观遗传修饰主要是通

过组蛋白的乙酰化促进转录的发生, 同时可能存在

甲基化的修饰发生, 而HMGCR是否存在RNA修饰

方面的调控, 仍需我们的探索。

6   HMGCR表达及活性异常相关的疾病
胆固醇生物合成和脂肪合成失调是肝细胞癌

中经常观察到的一种代谢事件[45]。GARCIA-RUIZ
等[46]报道了在人HCC样本中HMGCR表达上调以及

线粒体胆固醇水平升高。这提示我们, 在治疗HCC
时, 除了使用他汀类药物之外, 针对线粒体胆固醇的

治疗也是一种重要手段。除了HCC外, 在三阴性乳

腺癌、胰腺癌等中也存在HMGCR高表达的情况。

HMGCR泛素化降解的异常降低, 会导致施奈

德结晶状角膜营养不良(Schnyder crystalline corneal 
dystrophy, SCD)的发生。JIANG等[47]发现, 与野生型

UBIAD1的高尔基体定位相反, 与SCD相关的突变

体主要位于ER中, 并与INSIG-1竞争HMGCR结合, 
从而防止HMGCR降解并促进胆固醇的生物合成。

UBIAD1对HMGCR的稳定作用促进了胆固醇的生

物合成, 并最终导致了角膜中胆固醇的积累。

HMGCR活性的异常, 也会导致非酒精性脂肪

肝。AMPK是HMGCR磷酸化的关键酶 [48]。阻断

AMPK可通过抑制HMGCR磷酸化, 促进胆固醇合

成[49-50]。非酒精性脂肪肝中的miR-34a可通过抑制

SIRT1促进AMPK去磷酸化[51-52], 进而使细胞内的

HMGCR活性增强, 胆固醇在非酒精性脂肪肝患者

肝细胞中蓄积, 正反馈促进脂肪肝发展。

总之, 胆固醇代谢的调控, 不仅仅是HMGCR, 
任何一个环节都十分重要, 对各个环节主要承担者

的调控机制研究, 都有不可忽略的价值。

7   总结与展望
胆固醇是哺乳动物细胞膜不可缺少的一部分, 

在机体的生命活动中承担重要的作用。HMGCR在
胆固醇合成中的作用不容置疑, 其调控方式十分复

杂, 目前仅对HMGCR的转录调控和泛素化降解较

为清楚。而HMGCR在同一种疾病上存在不同的

调控方式, 众多的研究成果并没有形成一个较为系

统的结论, 甚至HMGCR在癌症中的作用依旧存在

争议[53]。在HMGCR调控机制的研究上, 依旧存在

一些尚未解决的问题, 例如甾醇诱导HMGCR泛素

化时跨膜螺旋构象发生变化的分子机制、高GGPP
时UBIAD1抑制HMGCR泛素化的分子机制以及

是否还存在其他的表观遗传调控和非编码RNA修

饰, 对于已经研究清楚的泛素化降解是否还存在另

外的分子机制等。据报道, 去泛素化酶泛素特异性

肽酶 20(USP20)[54]、热休克蛋白 90(HSP90)[55]以及

乙醛脱氢酶ALDH2[56]参与了HMGCR泛素化的过

程, 因此, 对于泛素化的上游影响因素的研究也是

不可忽视的一部分。另外, 虽然他汀类药物可以抑

制HMGCR, 对于部分癌症的发展有抑制作用, 但
是一些癌细胞类型已经显示出对他汀类药物的耐

药性和抗性[57], 因此, 对于HMGCR的研究依旧任

重道远, 除了继续寻找HMGCR的靶向药外, 利用

HMGCR丰富的调控机制抑制胆固醇代谢也是很好

的研究思路, 而以上未解之谜或许可以成为以后的

研究方向。总之, 本文通过综述前人的研究成果和

观点, 分别在HMGCR的转录、翻译、翻译后修饰, 
miRNA、lncRNA以及表观遗传修饰等方面详细介

绍了HMGCR的调控机制, 并总结了HMGCR表达及

活性异常相关的疾病, 为胆固醇合成的机制研究提

供新的思路和参考。
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