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DHCR24在疾病中的致病机制及治疗策略研究进展
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摘要      24-脱氢胆固醇还原酶(dehydrocholesterol reductase 24, DHCR24), 也称为选择性阿尔

茨海默病指标1(selective Alzheimer’s disease indicator-1, Seladin-1), 是胆固醇合成途径中的关键酶, 
可通过催化甾醇中间体的Δ24双键还原以调控胆固醇稳态。最初, DHCR24因其在阿尔茨海默病

(Alzheimer’s disease, AD)病理过程中具有异常表达且表现出神经保护特性而被认为是抗凋亡因子。

现有研究表明, DHCR24在受DNA异常甲基化和不同激素调控后, 不仅参与AD病理过程, 还在神经

退行性疾病(亨廷顿舞蹈症)、代谢相关疾病(糖尿病)及多种实体瘤(前列腺癌、肝细胞癌、膀胱癌、

黑色素瘤、乳腺癌等)中均呈现异常表达, 其致病机制主要涉及(1) 胆固醇合成紊乱; (2) 抗凋亡功

能或诱导细胞毒性产生。鉴于此, 现在的研究开发了DHCR24抑制剂(包括U18666A、SH42等)和
激活剂[包括亚洲棕色海藻羊栖菜Sargassum fusiforme的脂质提取物、中药川芎活性成分四甲基吡

嗪(tetramethylpyrazine, TMP)等]。该综述总结了DHCR24在疾病中的致病机制以及治疗策略的研

究现状, 旨在为各类疾病的研究和治疗提供参考。
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Research Progress in the Pathogenic Mechanism and Treatment Strategies 
of DHCR24 in Diseases
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Abstract       DHCR24 (dehydrocholesterol reductase 24), known as Seladin-1 (selective Alzheimer’s dis-
ease indicator-1), a key enzyme in the cholesterol synthesis pathway, catalyzes the reduction of Δ24 double bond 
in sterol intermediate to produce cholesterol. Initially, DHCR24 was regarded as an anti-apoptotic factor due to its 
abnormal expression during the pathological process of AD (Alzheimer’s disease) and its demonstrated neuropro-
tective properties. Recent studies have shown that regulated by aberrant DNA methylation and different hormones, 
DHCR24 not only participates in the pathological process of AD, but also shows abnormal expression in the neu-
rodegenerative diseases (Huntington’s disease), metabolic-related diseases (diabetes mellitus), and various solid 
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tumors (prostate cancer, hepatocellular carcinoma, bladder cancer, melanoma, breast cancer, etc.). The relevant 
mechanisms of DHCR24 include (1) dysfunction of cholesterol synthesis; (2) anti-apoptotic function or induction 
of cytotoxicity. Consequently, current research has developed DHCR24 inhibitors (including U18666A, SH42, etc.) 
and activators [including lipid extracts of Asian brown seaweeds Sargassum fusiforme, TMP (tetramethylpyrazine) 
from Chuanxiong]. This review summarizes the pathogenic mechanisms and treatment strategies of DHCR24 in the 
hopes of providing reference for research and treatment of diseases.

Keywords       DHCR24; Seladin-1; cholesterol synthesis; anti-apoptosis; DNA methylation 

胆固醇为甾醇类化合物 , 是环戊烷多氢菲的一

种重要衍生物 , 其作为重要成分参与了生物膜双层

结构的功能和构成 , 如维持生物膜的流动性、细胞

信号的跨膜转导等一系列细胞功能。在机体生理环

境中 , 胆固醇在体内的生物合成、转运以及代谢等

过程都受到众多基因的精准调控 [1]。目前 , 针对内

源性胆固醇生物合成相关研究主要集中于胆固醇

合成限速酶羟甲基戊二酰辅酶 A还原酶和胆固醇

调节元件结合蛋白 [2]。24-脱氢胆固醇还原酶 (de-
hydrocholesterol reductase 24, DHCR24), 具备催

化链甾醇转化为胆固醇的生物学活性, 是胆固醇合

成末端的还原酶, 却长期被忽视[3]。过去, DHCR24
的研究仅聚焦于其在神经退行性疾病中的神经保

护作用, 包括其表达水平降低诱导β淀粉蛋白(amy-
loid β-protein, Aβ)毒性与Tau磷酸化[4-5]。随着研究

逐渐拓展与深入 , 学者们发现DHCR24的异常表达

受DNA甲基化及激素信号调控 , 不仅影响胆固醇

合成 , 还通过干扰细胞凋亡参与代谢性疾病(2型糖

尿病 )和多种肿瘤 [前列腺癌 (prostate cancer, PCa)、
肝细胞癌 (hepatocellular carcinoma, HCC)等 ]的发生

发展 [6-7]。因此 , 我们认为有必要对DHCR24的结构

功能、与各种疾病发生发展的关系和治疗策略进

行综述 , 以期为阐明疾病病理过程与治疗途径提供

新视角。此外, 随着对DHCR24的研究深入, 靶向抑

制或调控DHCR24酶活性将成为药物研发的新兴方

向 , 包括多种分子化合物 (如U18666A、SH42)、天

然提取物 [如亚洲棕色海藻羊栖菜的脂质提取物、

中药川芎活性成分四甲基吡嗪 (tetramethylpyrazine, 
TMP)]以及临床药物(如多西他赛)等的应用, 即为未

来的靶向或联合治疗提供指引[8-11]。

1   DHCR24结构和功能
1.1   DHCR24基因和蛋白结构

2000年 , GREEVE等 [4]首次发现阿尔茨海默病

(Alzheimer’s disease, AD)患者大脑脆弱区域存在新

基因表达水平降低 , 并将其命名为选择性阿尔茨海

默病指标1(selective Alzheimer’s disease indicator-1, 
Seladin-1), 也称为24-脱氢胆固醇还原酶(DHCR24)。
DHCR24是一种位于人1号染色体p32.3位点的蛋白

编码基因, 全长约46.4 Kb, 含9个外显子和8个内含

子, 其mRNA包含约1.5 Kb的开放阅读框, 编码含有

516个氨基酸的蛋白质, 分子量为60.1 kDa[12]。此外, 
DHCR24是一种单一的跨膜蛋白 , 含有3个重要的蛋

白相互作用位点 , 即110⸻203位点的FAD结合结构

域、202⸻215位点的Mdm2结合结构域和358⸻425
位点的 p53结合结构域 , 这与该基因发挥抗凋亡作

用密切相关 [12]。有趣的是 , 后续研究根据DHCR24
的拓扑分析发现它在细胞质内存在T110、Y299、
Y507等磷酸化位点和11个泛素化位点 , 这一现象提

示可借助细胞激酶介导的磷酸化作用和泛素−蛋白

酶体的降解机制调节DHCR24酶活性 , 为进一步开

发靶向DHCR24活性的新型药物提供新策略[13]。

1.2   DHCR24的表达分布

研究发现DHCR24在人脑中的亚细胞定位具有

环境依赖性: 在正常生理状态下, 内源性DHCR24主
要定位于内质网(endoplasmic reticulum, ER)中, 少量

分布于高尔基体, 而在线粒体中未见表达; 但在氧化

或致癌应激条件下 , DHCR24可转移至细胞核 , 且该

核定位现象在应激原消除后呈可逆性特征 [4]。值得

注意的是 , 紫外或电离辐射并不会诱导此类核定位

现象, 这提示DHCR24的核移位具有应激源特异性。

研究报道除神经系统外 , DHCR24在前列腺、

乳腺等器官中同样呈现差异表达。BATTISTA团队[14]

根据DHCR24在人前列腺组织的定位分析 , 发现该

蛋白主要富集于上皮细胞内 , 较少存在于基质细胞

中, 且与正常组织相比, 其表达水平在低风险前列腺

癌中增加 , 在晚期前列腺癌中表达水平降低。QIU
等 [15]发现DHCR24在乳腺癌中的表达水平高于正常
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乳腺组织 , 特别是在管腔和HER2阳性乳腺癌组织

中。因此 , DHCR24的分布会受到氧化应激、激素

等调控 , 其在前列腺癌、乳腺癌等肿瘤中呈现异常

表达的现象提示该蛋白可作为不同组织癌变靶向治

疗的潜在靶点。

1.3   DHCR24是内源性甾醇合成的关键酶

2001年, WATERHAM等[12]发现DHCR24是一种

黄素腺嘌呤二核苷酸 (flavin adenosine dinucleotide, 
FAD)依赖性氧化还原酶 , 可催化甾醇中间体的Δ24
双键还原以产生胆固醇。具体来讲 , 在内源性胆固

醇生物合成过程中 , 羊毛甾醇可以通过两种途径生

产胆固醇, 即Bloch途径和K-R(Kandutsch-Russell)途
径。在Bloch途径中 , 羊毛甾醇首先被羊毛甾醇14-
去甲基酶催化转化为链甾醇 , 最后由DHCR24将链

甾醇的C24-25双键催化为单键 , 进而生成胆固醇。

在K-R途径中, DHCR24将羊毛甾醇的C24-25双键转

变为单键 , 生成24,25-二氢羊毛甾醇 , 随后经过7-脱
氢胆固醇还原酶的催化生成胆固醇 [6]。若DHCR24
缺失或失去活性则会使链甾醇累积 , 进而增加Bloch
通路的通量 ; 相反 , DHCR24过表达则会增强K-R途
径的活性[6]。总之, DHCR24作为两条合成途径之间

的连接桥梁 , 可在Bloch途径最后一步和K-R途径第

一步发生酶促作用 , 并将羊毛甾醇通过一系列反应

生成胆固醇。

2   DHCR24的表达调控
2.1   DHCR24表达受基因位点甲基化调控

据报道 ,  D H C R 2 4基因中存在功能活跃的

CpG岛 , 其关键位点 (如 cg25526676、cg17901584、
cg2716885)的甲基化异常通过不同机制驱动疾病发

生。最新研究发现, DHCR24位点cg25526676若发生

甲基化, 将干扰胰岛素调控, 这显著增加了个体罹患

2型糖尿病的风险[16]。当DHCR24基因中的肥胖相关

位点 cg17901584发生甲基化时 , 这会直接影响高密

度脂蛋白胆固醇的代谢 , 进而引发脉粥样硬化等心

血管疾病[2]。值得一提的是, 细胞外界胆固醇浓度过

度刺激会触发细胞内DHCR24甲基化状态的长期记

忆效应。譬如 , 患有饮食失调的母亲因体内高水平

低密度脂蛋白可促使DHCR24中 cg2716885位点发

生甲基化, 而该表观遗传标记具有长期记忆效应, 通
过生殖细胞传递导致其生育后代体内DHCR24相应

位点呈现持续性低甲基化状态 [17]。因此 , DHCR24

不同位点甲基化可致其表达失调 , 且具有长期记忆

效应 , 进而通过胆固醇合成、抗凋亡等作用机制诱

导各种疾病发生。

2.2   DHCR24表达受激素调控

性激素 (雌激素和雄激素 )作为类固醇激素 , 可
通过激活相应激素受体来调控DHCR24表达 , 进而

诱导不同疾病的发生。研究显示 , 雌激素反应元件

位于DHCR24启动子上游区 (−4 384/−2 892), 当雌

激素与雌激素受体结合时 , 可通过半回文结构雌激

素反应元件 (half estrogen responsive elements, half-
EREs)上调DHCR24表达, 进一步增加乳腺癌等疾病发

病风险 [15]。DHCR24对雄激素同样具有应答性 , 雄激

素反应元件位于DHCR24启动子区(−4 384/−2 892), 因
此 , 雄激素可通过PI3K/Akt通路间接调控DHCR24
表达, 进而为细胞生长提供更多胆固醇[18]。此外, 甲
状腺激素(thyroid hormone, TH)通过其受体β(thyroid 
hormone receptor β, TRβ)与DHCR24启动子区中相

应的反应元件结合 , 在转录水平正向调控DHCR24
表达。当甲状腺功能减退或出现TH抵抗时 , 肝X受

体α(liver X receptor α, LXRα)可被激活, 竞争性结合

DHCR24启动子中同一反应元件并上调DHCR24表
达[19]。综上, DHCR24启动子区不同反应元件的存在, 
促使其受各类激素调控 , 这为疾病中DHCR24水平

异常现象提供了合理解释与依据。

3   疾病中的DHCR24
尽管胆固醇参与了生物膜双层结构的功能和

构成 (如维持生物膜的流动性、细胞信号的跨膜转

导等一系列细胞功能 ), 但人体受遗传、环境、饮食

等因素的影响 , 细胞胆固醇水平仍经常出现异常。

近年来 , 研究表明DHCR24在水平失调后会导致各

种疾病。因此, 以DHCR24作为各种疾病发生的靶点, 
阐明其对多种疾病的病理过程 , 可为未来潜在的干

预及预后提供新方向(表1和表2)。
3.1   DHCR24在神经退行性疾病中的作用

3.1.1   阿尔茨海默病      AD是一种以Aβ毒性和Tau
病理学为特征的慢性神经退行性疾病。研究发现

在SH-SY5Y人神经母细胞瘤细胞中 , 淀粉样蛋白β
肽1-42下调了DHCR24水平 , 同时激活了caspase-3并
消耗了β分泌酶1(beta-secretase 1, BACE1)分选蛋白

GGA3, 进一步提高了BACE1蛋白水平和活性 , 增强

了其翻译后的稳定性, 推动了Aβ介导的毒性产生[20]。
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有趣的是 , 在DHCR24敲除小鼠脑区中还发现了胆

固醇的洗涤剂抵抗膜结构域 (digital rights manage-
ment, DRM)的紊乱现象 , 这表明小鼠胰岛素降解酶

含量和内源性胆固醇水平共同降低并诱导膜依赖性

纤溶酶失活 , 促使BACE1从膜脂筏转移到含有APP
的膜组分中, 从而导致APP的β裂解增加以及高水平

Aβ的产生 [21]。此外 , DHCR24敲除引起的膜胆固醇

水平下调及脂筏 /小窝的破坏还会诱导高血沸化微

管相关蛋白Tau蛋白在Thr181、Ser199和Thr231等
特定位点上过度磷酸化 , 从而促使GSK3β/mTOR信
号转导的过度激活 , 加速Tau蛋白过磷酸化和Aβ毒
性生成 [5]。因此 , DHCR24下调在AD发病机制中扮

演着促使Aβ毒性发生、诱导Tau过度磷酸化以及促

细胞凋亡的角色 , 这预示着可通过刺激DHCR24表
达上调来治疗AD疾病。

3.1.2   亨廷顿舞蹈症      亨廷顿舞蹈症 (Hunting-
ton’s disease, HD)是一种常染色体显性遗传性的神

经退行性疾病 , 其致病机制是亨廷顿舞蹈症基因

HTT(Huntingtin)中CAG重复序列的过度扩增。研究

表明, 在携带突变型HTT(mutant HTT, mHTT)的大鼠

纹状体前体细胞ST14A和HD小鼠模型R6/2的脑组

织中DHCR24水平下调 , 其归因于HTT正常活性丧

失或mHTT异常毒性增加 , 进一步导致纹状体中型

棘神经元进行性变性 , 同时在小鼠R6/2中发现星形

胶质细胞向神经元转运胆固醇的效率大大降低 , 促
使存在于脂蛋白颗粒中的载脂蛋白E(apolipoprotein 
E, ApoE) mRNA表达下调 , 干扰神经递质谷氨酸

正常释放 , 加速神经退化与神经元死亡 [22]。值得

注意的是 , 在R6/2小鼠症状前期DHCR24下调并不

显著 , 在疾病中后期其表达水平大幅降低 , 这提示

DHCR24可作为指示HD疾病阶段的指标 [23]。针对

HD中mHTT蛋白突变 , 研究人员提出在zQ175HD小

鼠纹状体中通过神经元酶细胞色素P450 46A1再表

达 , 增加胆固醇前体24S-羟化胆固醇水平并正向调

节ApoE转录以减轻mHTT蛋白毒性和恢复胆固醇代

谢 [24]。因此 , DHCR24下调在HD中导致胆固醇水平

过低, 干扰谷氨酸正常释放, 进而加速神经元凋亡诱

导神经退行性疾病发生。

3.2   DHCR24在代谢相关疾病中的作用

2型糖尿病是一种代谢性疾病 , 以胰岛素抵抗

表1   DHCR24在非肿瘤性疾病中的作用及其机制

Table 1   Roles and mechanisms of DHCR24 in non-tumor diseases
疾病

Diseases
DHCR24水平

DHCR24 levels
生物学功能

Biological functions
机制

Mechanisms
参考文献

References

AD ↓ Apoptosis-promoting DHCR24 promotes Aβ toxicity by depleting BACE1 protein 
and leads to neuronal death

[20]

AD ↓ Disturbed cholesterol 
metabolism

DHCR24 disrupts DRM and induces high levels of Aβ produc-
tion to neuronal death

[21]

AD ↓ Apoptosis-promoting DHCR24 induces Tau protein hyperphosphorylation [5]

HD ↓ Apoptosis-promoting Loss of normal HTT activity or increase of abnormal mHTT 
toxicity aggravate nerve degeneration and cell death

[22]

HD ↓ Disturbed cholesterol 
metabolism

Decreased 24-OHC level promotes the formation of Aβ and 
contributes to HD neurodegeneration

[24]

HD ↓ Disturbed cholesterol 
metabolism

Decreased ApoE mRNA expression prevents astrocytes from 
transporting cholesterol

[22]

T2DM ↑ Abnormal methylation The hypermethylation of DHCR24 promoter increases the 
residue of DNAm transformation and the risk of T2DM

[16]

T2DM ↑ Anti-apoptosis H2O2-induced podocyte death is reduced and DHCR24 plays a 
protective role against apoptosis

[25]

T2DM ↑ Anti-apoptosis DHCR24 interferes with the tropical ef﻿fects exerted by IGF 
system to diabetic neuropathy

[8]

AD: 阿尔茨海默病; HD: 亨廷顿舞蹈症; T2DM: 2型糖尿病; DHCR24: 24-脱氢胆固醇还原酶; DRM: 抵抗膜结构域; Aβ: β淀粉蛋白; BACE1: β分
泌酶1; Tau: 微管相关蛋白Tau; HTT: 亨廷顿蛋白; mHTT: 突变型HTT; 24-OHC: 24S-羟化胆固醇; ApoE: 载脂蛋白E; IGF: 胰岛素氧生长因子; “↑”
表示DHCR24水平升高; “↓”表示DHCR24水平降低。

AD: Alzheimer’s disease; HD: Huntington’s disease; T2DM: type 2 diabetes mellitus; DHCR24: dehydrocholesterol reductase 24; DRM: digital rights 
management; Aβ: amyloid β-protein; BACE1: beta-secretase 1; Tau: microtubule-associated protein Tau; HTT: Huntington; mHTT: mutant HTT; 24-OHC: 
24S-hydroxycholesterol; ApoE: apolipoprotein E; IGF: insulin-like growth factor; “↑” means higher DHCR24 levels; “↓” means lower DHCR24 levels.
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和胰岛 β细胞功能减退为特征。DHCR24基因因其

CpG定位于脂质代谢 , 其CpG岛甲基化水平的异常

升高会诱导糖尿病风险 [16]。研究表明 , 与DHCR24
低表达在神经退行性疾病中的作用截然不同 , 
DHCR24作为抗氧化剂在糖尿病中过表达能减少过

氧化氢诱导的足细胞死亡 , 发挥其抗凋亡保护作用 , 
并抑制细胞内活性氧的产生 , 维持细胞存活与其功

能稳定 [25]。此外 , 神经元暴露于高葡萄糖浓度被认

为是糖尿病神经病变的关键因素。对于血糖浓度控

制不佳的糖尿病患者 , 胰岛素氧生长因子1(insulin-
like growth factor 1, IGF1)诱导DHCR24表达显著上

调 , 促使神经元细胞存活 , 同时通过干扰 IGF系统施

加的热带效应来促进糖尿病神经病变发展 , 如脑神

经病变、高血糖性神经病变等[8]。综上, 基因甲基化、

上调HDL和干扰 IGF系统均可促使DHCR24过表达 , 
诱导疾病发生。

表2   DHCR24在肿瘤性疾病中的作用及其机制

Table 2   Roles and mechanisms of DHCR24 in neoplastic diseases
疾病

Diseases
DHCR24水平

DHCR24 levels
+/−肿瘤

+/− tumors
生物学功能

Biological functions
机制

Mechanisms
参考文献

References

PCa ↑ + Disturbed choles-
terol metabolism

DHCR24 promotes dilation of the cholesterol mem-
brane compartment and leads to cancer cell proliferation

[14]

PCa ↑ + Disturbed choles-
terol metabolism

DHCR24 activates epidermal growth factor phosphory-
lation and promotes cancer cell proliferation

[14]

PCa ↑ + Disturbed choles-
terol metabolism

DU145 cells secrete androgens and DHCR24 leads to 
tumor cell metastasis through PI3K-mTOR pathway

[26]

HCC ↑ + anti-apoptosis DHCR24 inhibits p53 activity, resists hepatocyte apop-
tosis and increases tumorigenicity

[28]

HCC ↑ + Disturbed choles-
terol metabolism

DHCR24 stimulates MEK/ERK signaling pathway, pro-
motes cholesterol accumulation and accelerates cancer 
cell proliferation

[29]

HCC ↑ + Disturbed choles-
terol metabolism

HCV cleaves DHCR24 via the NS3-4A protease, lead-
ing to the accumulation of lanosterol and promoting 
viral replication to establish chronic infection

[30]

BC ↑ + Anti-apoptosis DHCR24 inhibits the anti-tumor effect of si-
circ_0003221 and promotes the proliferation and metab-
olism of cancer cells

[33]

BC ↑ + Apoptosis-promot-
ing

DHCR24 activates cytochrome C, causes loss of mito-
chondrial membrane potential and induces apoptosis in 
RT4 cells

[34]

BC ↑ + Anti-apoptosis DHCR24 enhances TBK1 expression and activates 
PI3K/Akt pathway, leading to lymphatic metastasis

[35]

Melanoma ↑ + Anti-apoptosis DHCR24 induces BRAF mutation and activates RAS-
RAF-MEK-ERK pathway to accelerate melanoma 
spheroid growth

[36]

Melanoma ↑ + Disturbed choles-
terol metabolism

DHCR24 induces the resistance of tumor cells to Vilo-
finil

[37]

Breast 
cancer

↑ + Anti-apoptosis DHCR24 activates the Hedgehog pathway and leads to 
cancer cell growth and invasion

[15]

HPV ↑ + Disturbed choles-
terol metabolism

DHCR24 binds to miR-370-3p, increasing the choles-
terol level within S12 cells and promoting the prolifera-
tion and migration of cancer cells

[38]

DHCR24: 24-脱氢胆固醇还原酶; PCa: 前列腺癌; HCC: 肝细胞癌; HCV: 丙型肝炎病毒; BC: 膀胱癌; HPV: 人乳头瘤病毒; DU145: 人前列腺癌细

胞DU145; p53: 肿瘤蛋白53; Sp1: 转录因子1; RT4: 人膀胱癌细胞RT4; TBK1: TANK结合激酶1; BRAF: 丝氨酸/苏氨酸鼠类肉瘤滤过性毒菌致癌

同源体B1基因; “↑”表示DHCR24水平升高; “↓”表示DHCR24水平降低; “+”表示促进肿瘤生长; “−”表示抑制肿瘤生长。

DHCR24: dehydrocholesterol reductase 24; PCa: prostate cancer; HCC: hepatocellular carcinoma; HCV: hepatitis C virus; BC: bladder cancer; HPV: 
human papilloma virus; DU145: human prostate cancer cells DU145; p53: tumor protein p53; Sp1: transcription factor 1; RT4: human bladder cancer 
cells RT4; TBK1: TANK binding kinase 1; BRAF: v-raf murine sarcoma viral oncogene homolog; “↑” means higher DHCR24 levels; “↓” means lower 
DHCR24 levels; “+” means promotion of tumor growth; “−” means inhibition of tumor growth.
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3.3   DHCR24在肿瘤性疾病中的作用

DHCR24除了在神经退行性疾病中备受关注

外 , 近年来在实体肿瘤方向的研究也日益增多。在

肿瘤侵袭和转移的过程中 , 由于肿瘤细胞需要大量

的胆固醇来满足自身快速生长的物质需求 , 因此胆

固醇代谢调控同样参与肿瘤的发生发展。另外 , 研
究发现DHCR24水平失调还与肿瘤细胞的耐药性产

生关联 , 其表达变化能够影响药物在细胞内的转运

和代谢, 进而增加药物治疗的难度。

3.3.1   前列腺癌      前列腺癌发病率位居男性恶性

肿瘤第二 , 其致病因素除高龄、家族遗传等不可控

因素外 , 高胆固醇饮食也被证实与PCa发病风险密

切相关。研究表明 , DHCR24在前列腺癌中表达上

调 , 可扩张胆固醇膜室 , 增加脂筏胆固醇含量并激

活雄激素受体 (androgen receptor, AR), 进而导致肿

瘤细胞增殖和存活。脂筏作为内质网中的信号传递

平台 , 其结构上的固定蛋白可支持癌细胞生长。例

如 , 在前列腺癌细胞系DU145中脂筏组分鞘磷脂含

量显著增高 , 通过脂筏定位的表皮生长因子磷酸化

激活PI3K/PKB信号通路 , 进而驱动癌细胞增殖和侵

袭 [14]。此外 , 与前列腺癌中通过睾酮衍生物转化合

成雄激素不同的是 , AR在去势复发性前列腺癌的进展

中可通过介导PI3K-mTOR通路再激活 , 提供肿瘤所需

的雄激素 , 导致癌细胞激增和转移 [26]。因此 , 雄激素

剥夺疗法成为了前列腺癌的主要治疗方法。然而 , 
很大一部分PCa患者在接受基于抑制细胞裂解的多

西他赛治疗后 , 会因AR信号再激活和PI3K-mTOR
信号上调最终出现耐药性。研究报道 , 前列腺癌

DU-145细胞对多西他赛不敏感并产生耐药性的原

因在于其诱导了抗凋亡癌蛋白 B淋巴细胞瘤 2(B-
cell lymphoma-2, Bcl-2)和DHCR24表达上调 , 激活

了Hedgehog信号通路 , 促进了去势抵抗性前列腺癌

中多西他赛耐药细胞群的增殖。为此该研究团队提

议 , 将多西他赛与咖啡酸苯乙酯联合治疗 , 通过抑制

Bcl-2和c-Myc表达 , 诱导多西他赛耐药PCa细胞凋亡

和生长抑制, 下调DHCR24表达, 干扰胆固醇的生物合

成 , 有效抑制多西他赛耐药前列腺癌细胞的增殖和存

活[27]。综上, DHCR24在前列腺癌细胞中过表达既可

以促进脂筏中胆固醇含量升高 , 激活PI3K/PKB信号

通路, 又可再激活AR, 并通过PI3K-mTOR通路, 最终

诱导前列腺癌发生发展和恶性病变。

3.3.2   肝细胞癌      肝细胞癌发病率占肝脏原发肿

瘤的90%以上 , 其发生发展与胆固醇代谢紊乱密切

相关。研究发现 , HCC患者血清中DHCR24过表达 , 
并证实DHCR24在HCC诱导的氧化应激中通过阻

断p53乙酰化及增加其与小鼠双微体2同源物 (mouse 
double minute 2 homolog, MDM2)的相互作用, 抵抗过

氧化氢诱导的凋亡并增加HCC细胞致瘤性 [28]。此外 , 
低密度脂蛋白受体表达在HCC细胞中显著下调, 通过

刺激MEK/ERK信号通路, 上调DHCR24表达水平, 导
致脂筏内胆固醇堆积并加速癌细胞增殖 [29]。总之 , 
HCC诱导肝细胞DHCR24过表达 , 既促进胆固醇合

成巩固脂筏、清除活性氧保护细胞免于凋亡 , 又有

利于病毒复制且通过抑制p53活性增加其致瘤性, 进
而导致肝细胞癌恶性病变。值得注意的是 , 丙型肝

炎病毒 (hepatitis C virus, HCV)在建立慢性感染时 , 
可通过NS3-4A蛋白酶特异性切割DHCR24蛋白的

Cys91和Thr92位点 , 导致链甾醇在细胞内堆积 , 进
而优化HCV RNA复制复合体所需的脂筏结构 , 最
终诱发HCC[30]。由于在HCV阳性患者血清中发现

DHCR24自身抗体对肝细胞癌检测的敏感性高于常

规标志物甲胎蛋白和异常凝血酶原 , 研究人员提出

使用抗DHCR24的单克隆抗体2-152a Mab作为靶向

治疗药物。该抗体通过2-152a Mab介导细胞毒剂(皂
苷偶联的二抗 )与肿瘤膜表面DHCR24结合以导致细

胞毒性 , 并与甜菜碱 /GABA转运蛋白1相结合 , 抑制

HCV复制和感染 [31-32]。因此 , DHCR24是HCV感染

和HCC疾病发生的关键宿主因子 , HCV感染细胞中

DHCR24过表达通过抗凋亡及促进病毒复制以建立

慢性感染, 并诱导恶性肿瘤增殖。

3.3.3   膀胱癌      膀胱癌(bladder cancer, BC)是泌尿

系统最常见的恶性肿瘤之一 , 研究发现BC细胞中胆

固醇代谢异常活跃 , 这导致了细胞增殖转移及增强

了癌细胞对微环境的适应能力。DHCR24定位于染

色体1p33-p31.1, 而该区域在早期BC中发生扩增, 并
在后期BC细胞中, 受circ_0003221调节显著上调, 进
一步抑制si-circ_0003221诱导的抗肿瘤作用, 从而促

进癌细胞增殖和糖酵解代谢 [33]。在被促性肝素处理

后的BC细胞中观察到DHCR24由于 caspase-3的激

活, 被裂解为20 kDa的片段, 且DHCR24的表达水平

增加 , 进一步证实了其在膀胱癌形成中促肿瘤细胞

增殖的作用。有趣的是 , 苯乙烯基内酯衍生物—

促性肝素可通过激活caspase酶级联反应、释放细胞

色素C、线粒体膜电位丧失 , 进而诱导人BC细胞系
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RT4细胞凋亡并产生细胞毒性 , 这提示促性肝素与

DHCR24协同作用 , 将增加胰腺癌病变的风险 [34]。此

外, DHCR24直接瞄准TANK结合激酶1(TANK binding 
kinase 1, TBK1) mRNA 3′-非翻译区(3′-untranslated re-
gion, 3′-UTR)以增加其稳定性并提高其表达水平 , 从
而激活PI3K/Akt信号转导以促进血管内皮生长因子C
分泌 , 导致淋巴管生成和淋巴转移 , 进而引发淋巴结

转移性BC的发生发展 [35]。综上 , BC细胞中DHCR24
过表达参与PI3K/Akt信号转导、糖酵解代谢和细胞

毒性的致癌过程, 为BC治疗方向提供了新见解。

3.3.4   其他实体肿瘤      除了PCa、HCC、BC等常

见类型的癌症外 , DHCR24在其他实体瘤中也展现

出促进肿瘤增殖的致病作用。研究表明 , DHCR24
在黑色素瘤患者中过表达 , 导致v-raf小鼠肉瘤病毒

癌基因同源B(v-raf murine sarcoma viral oncogene 
homolog B, BRAF)基因突变及其蛋白持续激活 , 促
进RAS-RAF-MEK-ERK信号通路激活 , 引发肿瘤

细胞的生长与扩散 [36]。进一步研究发现 , 细胞色素

P450 27A1(cytochrome P450 27A1, CYP27A1)在黑

色素转移瘤患者中高度表达 , 诱导DHCR24表达上

调并诱导黑色素瘤细胞对维罗非尼产生耐药性 , 从
而促进黑色素瘤球体生长。因此 , 针对具有维罗非

尼耐药性的黑色素瘤患者 , 实验设计了CYP27A1抑
制剂Dafadine-A以抑制胆固醇诱导的黑色素瘤球状

体生长 , 进一步逆转黑色素瘤细胞的耐药性 [37]。研

究还发现DHCR24在乳腺癌(尤其在管腔和人表皮生

长因子受体2阳性乳腺癌组织 )中表达水平过高 , 其
上调增强了Hedgehog通路的活性 , 其可与胆固醇共

价结合变成具有信号转导功能的成熟肽 , 进而导致

癌细胞的生长和侵袭 [15]。另外 , 最新研究发现持续

高危型人乳头瘤病毒 (human papilloma virus, HPV)
感染上调DHCR24表达 , 使其3′-UTR区与miR-370-
3p结合后 , 解除了该miRNA对子宫颈基底膜裂隙浸

润基底S12细胞增殖、迁移的抑制作用, 且通过增加

胆固醇水平, 可加速宫颈癌前病变发生[38]。

综上 , DHCR24低表达在神经退行性疾病中引

发胆固醇代谢紊乱 , 这往往会导致响应病理损伤产

生 , 与促进淀粉样蛋白沉积、介导DRM紊乱和诱导

Tau蛋白过度磷酸化等病理变化有关 , 进而推动疾

病的进展。然而 , 在其他疾病中 , DHCR24表达与疾

病的关系并非呈现单一的、绝对化的态势。例如 , 
DHCR24上调可促进胆固醇合成和抗凋亡发生 , 引

发大多数实体肿瘤增殖。

4   DHCR24致病的相关机制
近年来 , 研究报道指出DHCR24表达水平失调

能够通过不同的机制导致疾病发生。因此 , 完善

DHCR24在疾病中作用及机制有助于推动人们对

DHCR24相关疾病的深入研究(图1)。
4.1   DHCR24异常表达诱导细胞胆固醇合成紊乱

目前研究证实DHCR24作为胆固醇合成关键

酶 , 能够在Bloch途径最后一步和K-R途径第一步发

生酶促作用 , 最终将羊毛甾醇通过一系列反应生成

胆固醇 [6]。在DHCR24沉默细胞中发现DHCR24下
调导致内源性链甾醇蓄积 , 通过抑制Cavin-1破坏脂

筏结构, 同时过度激活GSK3β/mTOR信号通路, 引发

Tau蛋白过度磷酸化 , 促进AD等神经退行性疾病发

生发展 [5]。随着研究逐步深入 , 胆固醇异常激活成

为了许多实体瘤发生标志之一, 主要提供肿瘤细胞生

长所需的脂质以及转导相关促肿瘤信号。例如, 在肝

细胞癌细胞中 , DHCR24过表达通过刺激MEK/ERK
信号通路 , 促进细胞内胆固醇堆积 , 加速癌细胞的

增殖, 并增强其存活能力[29]。此外, 最新研究发现在

化疗药物阿霉素或顺铂持续刺激下 , 轴突导向因子

受体3(roundabout guidance receptor 3, ROBO3)难抵

胞内胆固醇稳态持续失衡而逐渐表现为表达缺陷 , 
最终上调DHCR24表达 , 负调控三磷酸腺苷结合盒

转运蛋白G1(adenosine triphosphate-binding cassette 
transporter G1, ABCG1), 导致胆固醇合成增加且流

出受阻 , 促使巨噬细胞内胆固醇蓄积并加快其泡沫

化进程 [39]。综上 , DHCR24下调会引起内源性链甾

醇的积累 , 进而阻碍脂筏结构形成 ; 反之 , DHCR24
过表达则能诱导脂筏驻留复合物的形成并刺激蛋白

激酶磷酸化, 协同促进脂质积累。

4.2   DHCR24异常表达在凋亡调控中的双重角色

最初研究发现 , DHCR24因具有FAD结合结构

域而能够有效结合并清除氧化应激和内质网应激诱

导的高水平活性氧(reactive oxygen species, ROS), 证
实了其具有抗凋亡功能[4]。随着研究深入, DHCR24
被发现具备Mdm2和p53结合位点 , 在氧化应激条件

下 , 其p53位点可结合p53氨基末端 , 后被E3泛素连

接酶Mdm2取代, 阻止了p53泛素化降解, 诱导了p53
蓄积发挥抗凋亡作用 [7]。DHCR24过表达能够抵抗

Aβ毒性并有效抑制caspase-3激活 , 这与其FAD结构
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域和p53结合区存在caspase切割位点有关 [40]。值得注

意的是 , 在膀胱癌中 , 一种植物生物碱Goniothalamin
通过激活caspase-3引发DHCR24特异性剪切 , 破环其

FAD结构域和p53结合区 , 使DHCR24丧失清除ROS
和稳定p53的抗凋亡功能; 同时, 剪切产生的20 kDa片
段获得新的构象或暴露促凋亡结构域 , 转而协同促

性肝素激活 caspase酶级联反应并上调促凋亡BH3
蛋白表达 , 诱导人膀胱癌细胞系RT4细胞凋亡并产

生细胞毒性 , 最终实现DHCR24从抗凋亡到促凋亡

的功能转换 [34]。因此 , DHCR24凭借其FAD、p53、
Mdm2结合位点 , 可借助Mdm2诱导的泛素化或磷酸

化机制 , 实现抗凋亡或诱导细胞凋亡后产生细胞毒

性的作用机制。

5   DHCR24作为疾病治疗的潜在靶点
随着生物医学领域的不断探索 , 人们对疾病的

认识发生了重大改变。胆固醇代谢相关酶DHCR24
在疾病中表达失调的现象促进研究人员将DHCR24
作为一个潜在药物作用靶点 , 这有望为DHCR24相
关疾病治疗开辟新路径。

5.1   DHCR24抑制剂的应用

U18666A作为一种针对DHCR24的有效抑制剂, 
可通过与DHCR24、FAD和链甾醇的相互作用显著

诱导DHCR24关键残基周围的二级结构变构 , 进而

有效抑制DHCR24还原酶的活性 , 然而 , U18666A的

选择性较低, 除抑制DHCR24外, 还通过干扰PC12细
胞的小窝形成并影响 IGF-1受体在小窝中的定位来

阻断 IGF-1的抗凋亡功能 , 从而降低PC12细胞的胆

固醇水平 [41]。值得注意的是 , 在治疗AD患者时 , 若
大剂量使用U18666A抑制剂则会加重患者脑区 IGF-
1-Akt存活信号损伤 , 并且对大脑功能产生不可逆的

损害 [22]。目前 , U18666A的研究仍局限于细胞和动

DHCR24: 24-脱氢胆固醇还原酶; DHCR7: 7-脱氢胆固醇还原酶; ROS: 活性氧; p53: 肿瘤蛋白p53; Mdm2: 双微体同源物2; Ac: 乙酰化。

DHCR24: dehydrocholesterol reductase 24; DHCR7: dehydrocholesterol reductase 7; ROS: reactive oxygen species; p53: tumor protein p53; Mdm2: 
mouse double minute 2 homolog; Ac: acetylation.

图1   DHCR24的表达调控与致病机制示意图(图片由Figdraw绘制)
Fig.1   Schematic diagram of the expression regulation and pathogenic mechanism of DHCR24 (by Figdraw)
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物水平 , 尚未进入临床研究阶段。SH42作为一种新

型DHCR24抑制剂, 其作用机制与U18666A不同, 通
过增加胆固醇前体链甾醇含量并以LXRα依赖性机

制降低肝脂质含量、血浆脂肪酸和胆固醇酯浓度 , 
提高细胞内胆固醇水平 , 从而有效预防饮食诱导的

肝脂肪变性和炎症 , 且规避高脂血症风险 [42]。在药

理特性方面 , SH42具有更好的肝脏靶向性和代谢安

全性 , 但其对中枢神经系统的穿透能力及长期用药

风险尚需进一步评估。目前 , SH42的研究同样处于

临床前阶段 , 这预示着在诸如实体瘤治疗等领域存

在着全新且广阔的研究空间。除此之外 , 具有抑制

DHCR24潜力的药物制剂—抗癌肽Q7可通过破

坏脂筏形成 , 诱导DHCR24下调并影响HEC-1-A细

胞中Akt信号通路以抑制子宫内膜癌细胞的转移与

增殖 [43]。中药小白薇源自萝藦科植物云南娃儿藤

Tylophora yunnanensis Schlechter的干燥根 , 其抗肝

癌作用与下调DHCR24表达、减少胆固醇积累、诱

导肝癌细胞G2/M期阻滞有关 [44]。然而 , DHCR24下
调如何影响细胞周期调控蛋白活性的具体分子机制

尚未被完全阐明 , 以及是否还存在其他活性成分能

够协同DHCR24共同发挥抗肿瘤作用 , 仍需进一步

深入研究。

5.2   激活DHCR24酶活性的化合物

虽然目前尚未有直接针对DHCR24的特异性

激活剂 , 但科学研究已经揭示了一些天然产物具备

激活DHCR24酶活性的潜力。亚洲棕色海藻羊栖菜

Sargassum fusiforme的脂质提取物被证实通过同时

激活LXR和过氧化物酶体增殖物激活受体 , 可进一

步上调DHCR24酶活性以治疗神经退行性疾病和炎

症性疾病 [10]。橙皮素作为源于芸香科柑橘属幼果的

天然化合物 , 可通过降低脑组织中β分泌酶和 γ分泌

酶活性, 激活DHCR24酶活性, 降低脑组织Aβ42的含

量 , 具有有效干预神经退行性疾病的潜力 [45]。在尿

病肾病细胞中 , 中药川芎活性成分四甲基吡嗪能够

抑制足细胞凋亡和炎性细胞活化与增殖 , 从而维护

肾小球滤过屏障的完整性 , 并降低肾脏的炎症反应

水平 , 其抗凋亡消炎功能可能与激活DHCR24酶活

性有关 [46]。在药理特性方面 , 这些天然产物虽具有

安全性较高的优势 , 但其作用机制涉及多条信号通

路 , 多靶点效应使其DHCR24激活作用的特异性难

以确认。因此 , 目前尚无法将上述天然产物的治疗

效应完全归因于DHCR24的激活, 其作为DHCR24特

异性调控剂的可靠性仍有待进一步验证。

综上 , 针对DHCR24的研究已取得了显著进展 , 
多种抑制剂如U18666A和SH42抑制DHCR24还原

酶活性且对阿尔茨海默病、高脂血症等疾病具有

潜在的治疗价值 , 而这些抑制剂是否可用于治疗实

体瘤将会是个新的研究方向。此外 , 一些天然产物

如亚洲棕色海藻提取物、橙皮素等被发现具备激

活DHCR24酶活性的潜力 , 也有待继续研究开发直

接针对DHCR24的特异性激活剂。这些发现不仅为

DHCR24相关疾病的治疗提供了新的思路和方向 , 
也为药物研发领域带来了新的机遇和挑战。

6   展望
近年来研究表明 , DHCR24不仅在神经退行性

疾病中发挥神经保护作用 , 还通过抗凋亡和维持胆

固醇稳态与多种疾病发生发展密切相关。一方面 , 
DHCR24水平下调介导DRM紊乱、诱导Tau过度

磷酸化及Aβ毒性产生 , 进而促进神经元细胞凋亡 , 
最终引发AD、HD等神经退行性疾病。深入研究

DHCR24下调致损的分子机制极具价值 , 尤其是对

不同神经退行性疾病 (如 : DHCR24在帕金森中鲜有

研究 )之间差异进行类比分析 , 这将为提出DHCR24
是否可作为其他疾病的靶向基因提供新策略。另

一方面 , DHCR24在糖尿病等代谢相关疾病中过表

达 , 可减少过氧化氢诱导的足细胞死亡 , 发挥其抗

凋亡作用 , 进而促使糖尿病神经病变; DHCR24受性

激素异常调控后其表达上调 , 通过激活PI3K/PKB、
PI3K-mTOR、Hedgehog等信号通路 , 促进脂筏中胆

固醇异常蓄积 , 进而促进PCa、HCC、BC等实体瘤

增殖。值得注意的是 , 与常规的DHCR24抗凋亡作

用不同 , DHCR24与促性肝素协同作用在膀胱癌中

可通过激活 caspase酶级联反应 , 反向诱导RT4细胞

凋亡并产生细胞毒性。然而 , 当前对于DHCR24在
疾病中具体作用机制的研究仍存在局限性。多数研

究通过聚焦于胆固醇合成异常的疾病模型来验证

其分子机制 , 这可能在一定程度上限制了研究者对

DHCR24功能的全面认识。研究表明 , 内质网作为

胆固醇合成的主要场所 , 其胆固醇合成异常会导致

内质网应激发生 , DHCR24异常引起的凋亡是否依

赖于内质网应激尚不清楚。DHCR24如何与靶细胞

相互作用、如何调节细胞内信号通路或是否会引起

其他细胞死亡方式 (如铁死亡、自噬性凋亡 )等关键
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问题仍需进一步深入研究 , 未来的研究应进一步探

索DHCR24对其他疾病或实体瘤的具体调控机制 , 
并优化其临床应用策略 , 以期为疾病的治疗带来新

的希望。

目前 , 针对DHCR24相关疾病的治疗策略主要

聚焦于研发其抑制剂或间接激活剂 , 包括多种分子

化合物 (如U18666A、SH42)、天然提取物 (如亚洲

棕色海藻羊栖菜的脂质提取物、中药川芎活性成分

四甲基吡嗪 )以及临床药物 (如多西他赛 )等 , 而关于

针对DHCR24特异性激活剂的研究尚处在基础阶段, 
涉及多靶点药物的设计策略同样亟待进一步的深入

探索。在现有调控剂中 , 多数化合物如U18666A和

SH42选择性有限 , 存在明显的脱靶效应 ; 而天然产

物虽安全性较高, 但因作用机制不明确, 难以进行结

构优化与靶点验证。此外 , 血脑屏障的存在限制了

大分子及部分小分子化合物的中枢递送 , 因此开发

具备组织特异性的DHCR24调控剂 , 或借助纳米载

体实现精准递送 , 将成为未来研究的重要方向。值

得关注的是 , DHCR24在凋亡调控中兼具抗凋亡与

促凋亡的双重功能 , 单纯抑制其活性虽可诱导肿瘤

细胞凋亡 , 但亦可能削弱正常细胞的抗氧化防御能

力 , 引发组织毒性。目前 , 现有靶向制剂的安全性、

潜在不良反应及毒理学特征尚未得到充分阐明。鉴

于DHCR24在疾病治疗中的巨大潜力 , 未来研究应

致力于持续深化对DHCR24致病机制的探索 , 挖掘

其潜在治疗策略 , 同时加强对其药效与安全性的并

行评估 , 从而为DHCR24相关疾病治疗开辟新的路

径。
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