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胆固醇前体分子链甾醇的生理病理研究进展
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摘　要：高胆固醇血症是动脉粥样硬化症等心脑血管疾病发病和进展的重要发病因素，因而降低胆固醇成

为防治心脑血管疾病的重要治疗策略，但降低胆固醇并不是越低越好。链甾醇 (24- 脱氢胆固醇 ) 是胆固醇

合成的主要前体分子，在分子结构方面与胆固醇仅仅在支链上有一个 C=C 双键的差别，因此在某些方面可

以替代胆固醇，但在某些方面有其独特的功能，且不能替代胆固醇。现综述胆固醇与链甾醇的结构特点及

生理功能，以期为降血脂的新药研发和临床治疗提供更多参考。                                                                                                    
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Abstract: Hypercholesterolemia is an important risk factor in the pathogenesis and progression for cardiovascular 
disease such as atherosclerosis. Lowering cholesterol therefore has become an important therapeutic strategy for 
prevention and treatment of cardiovascular and cerebral vascular diseases. However, lowering cholesterol is not the 
lower the better. Desmosterol (24-dehydrocholesterol), a major precursor molecule for cholesterol synthesis, which 
can be reduced to cholesterol as a substrate catalyzed by 24-dehydrocholesterol reductase (DHCR24). Desmosterol 
has a C and C double bond difference in molecular structure with cholesterol only in the branch chain. Desmosterol 
can replace cholesterol in some physiological functions while can not do it in some other aspects. This review 
summarizes the structural features and physiological functions of cholesterol and desmosterol, aiming to provide 
more references for the development of new drugs and clinical treatment for lowering blood fat.
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胆固醇 (cholesterol) 是哺乳动物组织和细胞中的

主要甾醇。24- 脱氢胆固醇还原酶 (3b-hydroxysterol 
∆24-reductase, DHCR24) 能催化链甾醇 (desmosterol, 
也称 24- 脱氢胆固醇 ) 生成胆固醇。胆固醇生物合

成的这一最终步骤与多种生物学功能和疾病发生紧

密相关，例如血管疾病、丙型肝炎病毒 (HCV) 感染、

癌症和阿尔茨海默病 (AD) 等 [1]。简单来说，胆固

醇生物合成是从乙酰辅酶 A 开始，首先生成甲羟戊

酸 (mevalonate)，然后经过环化反应转化为羊毛甾

醇 (lanosterol)，这是胆固醇生物合成途径中第一个

合成的固醇 [2-3]。由羊毛甾醇合成胆固醇则有两条

可替换的途径，由 Bloch 和 Kandutsch-Russell 分别

提出 [3]。在 Bloch 途径中，羊毛甾醇经过一些中间

产物合成链甾醇，之后由 DHCR24 催化链甾醇合成
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胆固醇。在 Kandutsch-Russell 途径中，第一步是由

DHCR24 催化羊毛甾醇转化成 24,25- 羊毛甾烯醇，

进而通过一些中间产物合成胆固醇 ( 图 1)。
目前已知胆固醇是动物细胞质膜的重要组成部

分，并且是维持膜完整性和组织性的必要条件 [4]。

而链甾醇又名 24- 脱氢胆固醇，是胆固醇合成的主

要前体，并且在合成胆固醇中仅由一个额外的双键

的变化来完成，此变化发生在胆固醇尾部的碳原子

24 和 25 之间 [5]。正因为胆固醇与链甾醇在结构上

只存在一个 C=C 双键的差别 ( 图 1)，结构上的相似

性使得它们在某些功能上也存在相似性，可以相互

替代；但是结构的不同，也使得胆固醇在某些方面

的功能完全不能被链甾醇代替。本文将会在近年来

有关胆固醇和链甾醇各自的结构与功能的研究以及

链甾醇可否代替胆固醇方面进行总结。

1　胆固醇结构及相关生理功能回顾

胆固醇是一种环戊烷多氢菲的衍生物。早在

18 世纪人们已从胆石中发现了胆固醇，1816 年化

学家本歇尔将这种具有脂类性质的物质命名为胆固

醇。胆固醇广泛存在于动物体内，尤以脑及神经组

织中最为丰富，在肾、脾、皮肤、肝和胆汁中含量

也很高，是动物组织细胞所不可缺少的重要物质 [6]。 
胆固醇是高等生物体不可或缺的一种脂质小分

子，发挥着重要的生物学功能。生物体进化出一整

套完美的机制来调控胆固醇的代谢平衡，以保持细

胞胆固醇水平的恒定，这种相对恒定的细胞胆固醇

水平被称为“细胞胆固醇稳态”。例如胆固醇是细

胞膜的重要组成成分，在调节细胞膜流动性、通透

性，维持膜完整性，以及形成脂筏 (lipid raft) 和细

胞窖 (caveolae) 等方面具有重要作用。此外，胆固

醇还可以合成胆汁酸及其盐类、甾醇类激素及其衍

生物等生物活性物质 [7]。

胆固醇在生长发育中也发挥一定的作用。Hed-
gehog(Hh) 信号通路与胚胎发育和肿瘤发生关系十

分密切，胚胎时期 Hh 信号通路活性不足会引起如

图1  胆固醇生物合成途径
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全前脑畸形或短指畸形的先天缺陷；出生之后如果

Hh 信号通路过于活跃则会引发多种癌症，如基底细

胞瘤及髓母细胞瘤等 [8-9]。在 Hh 信号通路中，Smoo- 
thened(Smo) 作为 Frizzled(Fz) 家族成员之一，是 Hh
信号跨膜传递的关键。在 Hh 信号通路开放的状态

下，肿瘤抑制基因 Patched(Ptch) 释放 Smo，同时内

源性胆固醇作为细胞内 Smo 激活剂激活 Hh 信号通

路；而 Smo 通过一个酯键在 Asp59(D95) 残基位置

可被胆固醇共价修饰，进而激活 Hh 信号通路，最

终启动与生长发育有关的目的基因的表达 [10-11]。

胆固醇在神经系统方面也有很大作用。胆固醇

参与了神经元膜系统及突触和髓鞘的形成，是维持

神经元可塑性和传导性的重要成分，其通过与磷

脂中不饱和脂肪酸的结合来减少突触膜之间的流

动性， 同时具有稳定突触后膜的功能 [12]。

胆固醇是组成细胞膜上脂质筏 / 细胞窖结构的

重要成分，可通过脂质筏 / 细胞窖为激素及生长因

子受体提供信号通路间相互交流的媒介，因此胆固

醇在信号转导过程中也发挥重要作用 [13]。

胆固醇自身也可作为信号分子来调节与它自身

结合的蛋白的结构和功能，维持细胞内胆固醇代谢

平衡的主要方式是胆固醇合成负反馈调控，包括转

录水平及蛋白质水平 [14-15]。

2　链甾醇及相关生理功能和病理作用

1956 年链甾醇首次被发现 [1]，并且 Stokes 等 [16]

第一次从鸡胚中将链甾醇分离出来；然后，在大鼠

中用放射性同位素标记链甾醇，发现其能转变为胆

固醇 [17]。研究发现，胆固醇合成最后一步由 24- 脱
氢胆固醇还原酶 (DHCR24) 催化，通过还原反应

将链甾醇转化为胆固醇 [18]。

在大多数成人组织细胞中存在完备的胆固醇合

成系统，因此，其前体物质链甾醇含量极低。然而，

在一些特殊的细胞类型或者不同的发育阶段，胆固

醇和链甾醇的含量之比有所不同。例如，男性精子

细胞中 DHCR24 基因表达丰度极低，因此主要以链

甾醇为主，胆固醇的含量反而极低 [19]，暗示链甾醇

在细胞生命活动中有其独特的生理功能。另外，在

人脑胚胎发育早期，胆固醇的合成也因 DHCR24 活

性不足而被抑制，从而引起出生时脑内链甾醇在总

脂质中含量的大幅增加。胚胎期脑中 DHCR24 基因

不能被充分上调表达的原因在于，其转录因子 (RE1-
silencing transcription factor, REST) 在脑中的表达量

比肝脏中低。而转录因子 REST 能结合到 DHCR24

基因启动子相关序列，造成该基因表达沉默。胚胎

期大脑中对 DHCR24 基因表达的抑制，可能是胚胎

神经发育期对链甾醇而不是胆固醇具有更大需求造

成的。这一结果也暗示，在神经细胞发育过程中，

链甾醇可能发挥了不同于胆固醇的特殊作用。不仅

在胚胎发育早期脑中链甾醇的含量与其他组织细胞

不同，而且随着年龄的增长，人脑中链甾醇的含量

也由成人期间极低的水平而呈现逐渐升高的趋势。

但这种 DHCR24 基因表达水平下降所造成的链甾醇

含量增加，是对衰老的一种保护性反应还是衰老的

正常生理变化，目前尚不清楚 [20]。

尽管胚胎期间脑内因 DHCR24 基因表达水平

低从而维持高水平的脑链甾醇，但如果在胚胎发育

期 DHCR24 基因突变造成全身组织细胞胆固醇的缺

少及链甾醇的蓄积，则有可能是致命的，这种遗传

性疾病被称为“链甾醇血症”(desmosterolosis)。链

甾醇血症是 DHCR24 错义突变导致的一种人类中极

为罕见的常染色体隐性遗传疾病，迄今为止，有 4
个实例 (7 名患者 ) 已被记录在案，分别呈现出不同

程度的先天性异常 [21-23]。首次案例由FitzPatrick等 [18]

报道。此患病婴儿显示多致命性先天畸形 ( 只存活

了几个小时 )，在肾、肝脏、脑部都发现了链甾醇

含量的升高。序列分析显示其 DHCR24 基因发生三

个位点的错义突变，  这三个位点分别是 Y471S、
N294T 和 K306N [24]。目前已报道的病例不多，可

能是由于 DHCR24 基因突变会导致胎儿过早流产死

亡而被忽略。链甾醇血症患者普遍存在多种先天性

发育异常和严重的发育延迟症状 [21]。如前所述，因

胆固醇能共价修饰 Hh 发育相关信号通路中的 Smo
蛋白，因而链甾醇血症患者生长发育期间胆固醇含

量不足导致的 Hh 信号通路异常是造成发育异常和

迟缓的主要原因。

丙型肝炎病毒能够通过增加链甾醇在细胞内的

丰度和改变其定位而特定地影响链甾醇的动态平

衡。这些影响对于病毒的复制很重要，因为证据表

明抑制链甾醇的合成具有抗病毒作用。其机制可能

是在 HCV 感染过程中内质网发生了广泛的膜重构，

而链甾醇可以促进脂质在脂双层上的流动性 [25]。

血清和肝中链甾醇的水平与非酒精性脂肪性肝

有关，而且血清中链甾醇的水平是评估肝脏中胆固

醇代谢是否被干扰的一个标志物。但在非酒精性脂

肪肝中，链甾醇与其他胆固醇前体相比是否有新的

病理生理学作用，需要进一步研究 [26]。

在鸟类和哺乳类野生有害物种的非致命性控制
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方面，20,25- 二氮杂胆固醇已被评估可作为一种避

孕药物。20,25- 二氮杂胆固醇可以阻断胆固醇合成

反应中链甾醇转换为胆固醇，从而导致链甾醇水平

的升高，因而血液链甾醇水平升高可以作为 20,25-
二氮杂胆固醇吸收的指示剂，促进有害野生物种基

于 20,25- 二氮杂胆固醇的避孕技术的发展 [27]。

以前的文献通过实验数据证实了青春期伴随着

灵长目动物睾丸中脂质成分的实质性改变。这些改

变说明链甾醇在性成熟方面扮演重要角色 [28]。链甾

醇也是兔精液中的主要甾醇，在精液中参与体外精

子顶体反应和精子的运动 [29]。

最近的临床病例对照研究发现，与对照组相比，

阿尔茨海默病患者脑脊液中链甾醇的含量有显著性

下降，暗示链甾醇可以作为一个新的非侵入性的阿

尔茨海默病的候选生物标志物 [30]。

有实验表明，巨噬泡沫细胞中链甾醇的聚集是

许多稳态反应的基础，链甾醇可以活化 LXR 的靶

基因，抑制 SREBP 的靶基因，同时还可以对脂肪

酸的代谢选择性重编程，并且具有抑制炎症反应的

功能 [31]。

以上研究表明，链甾醇在生物体内具有独特的

生理功能和可能的病理作用，外界环境的变化或者

人为药物的干扰，可导致其在各个组织细胞中的正

常含量发生变化，最终导致疾病的发生。

3　链甾醇可替代胆固醇方面的研究

胆固醇的代谢是细胞存活和增殖的关键。但不

是所有的细胞均需要胆固醇才能维持正常的生长和

增殖。例如，小鼠单核 / 巨噬细胞 (J774 细胞 ) 由于

DHCR24 基因缺陷，该细胞内的固醇代谢过程中的

链甾醇不能转变成胆固醇，因而细胞内的固醇以链

甾醇蓄积和胆固醇缺乏为特征。而这种情况下，当

胆固醇几乎完全被链甾醇取代时，J774 细胞可以

保持无限增长，其生长和增殖并不受胆固醇缺乏的

影响 [32]。

对于无固醇培养的小鼠成纤维细胞株 L 细胞，

链甾醇是主要的固醇类型。研究者在研究 L 细胞在

无固醇培养基中的生长情况时，同时分析了 6 种其他

组织培养细胞系的固醇培养情况。固醇分析结果显示，

其他组织培养细胞系中有胆固醇合成；其他 6 种细胞

分别是人二倍体胚肺细胞 (WI-38)、WI-38VA13 ( 猿猴

病毒转染 WI-38 细胞系得到 )、人喉癌上皮细胞 (Hep-
2)、人表皮样癌细胞 (KB)、仓鼠细胞系 (Nil-2)、小

鼠细胞系 (ST-3)[33]。这一结果表明，在小鼠成纤维

L 细胞的生长中，链甾醇也可以代替胆固醇。

固醇调节元件结合蛋白 (sterol regulatory element- 
binding protein, SREBP) 通路在维持胆固醇体内平衡

方面至关重要。链甾醇抑制 SREBP 进程和靶基因的

表达，并能有效激活肝 X 受体 (liver X receptor, LXR)
的靶基因。所以在维持细胞增殖方面，与正常表达

DHCR24 蛋白的细胞相比，在 DHCR24 缺乏的细胞

中链甾醇可以取代胆固醇调节 SREBP 通路 [34]。

胆固醇是重要的、必不可少的哺乳动物细胞膜

组成部分，采用核磁共振、免疫荧光和电子顺磁共

振光谱等技术发现，在磷脂膜的特性上 ( 如脂质包

装一样 ) 胆固醇或链甾醇是非常相似的。所以从膜

生物物理学的角度来看，胆固醇和链甾醇的作用相

同，在此方面链甾醇取代胆固醇可能不影响机体的

稳态 [35]。然而，虽然两者的作用相似，但是作用强

度方面是否存在区别还需要进一步调查。

在丙型肝炎病毒感染的过程中，链甾醇可增加

脂质双层的流动性。丙型肝炎病毒可通过提高链甾

醇在细胞内的丰富度并影响其定位，特定地影响其

动态平衡，这对病毒复制影响很大，因为抑制链甾

醇合成可起到抗病毒作用，而补充外源性链甾醇可

消除抗病毒作用。

通过亚基因组复制子实验证明，在 HCV JFH1 
RNA( 丙型肝炎病毒株 RNA) 的病毒复制方面链甾

醇发挥主要作用。荧光漂白恢复 (fluorescence recovery 
after photobleaching, FRAP) 实验结果表明，链甾醇

替代胆固醇可以明显增加脂质双层流动性，特别是

在饱和磷脂和神经酰胺存在的情况下。液质联用实

验结果进一步证明，细胞膜上存在的大量链甾醇影

响了脂双层的流动性
[25]。

4　胆固醇特有的不能被链甾醇代替的功能研究

胆固醇是哺乳动物质膜的一个重要组成部分，

可促进膜的稳定性。如精子膜胆固醇的再分布和消

耗是精子受精的关键 [36]。

当 DHCR24 独立于胆固醇生物合成中的酶活

性时，可作为 caspase-3 抑制剂介导氧化和致癌应激，

从而通过清除活性氧发挥抗凋亡作用。DHCR24 抗

细胞凋亡方面的活性间接受到膜胆固醇水平的调

节，说明膜胆固醇在调节 DHCR24 功能方面不能被

链甾醇替代 [37]。

细胞窖是细胞膜上的一个向内凹陷的微功能

域，其膜脂质的主要成分是胆固醇。很多细胞生长

因子受体如胰岛素受体等定位于细胞窖中，其功能
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的发挥都要依赖细胞窖结构的完整性。对 DHCR24
基因敲除鼠的胚胎纤维细胞的研究表明，DHCR24
基因的敲除导致胆固醇缺乏和链甾醇蓄积，破坏了

胰岛素受体在细胞窖的定位，进而抑制了胰岛素生

存信号通路 (insulin survival signaling)，同时也证明

链甾醇在维持细胞窖结构方面不能代替胆固醇 [38]。

胆固醇在神经生理方面的作用也是必不可少

的。胆固醇作为细胞膜的主要组成部分和类固醇激

素的前体，无论是在发育过程还是成年生活中，都

发挥重要作用。胆固醇还有助于调节离子通透性、

细胞形状、细胞 - 细胞相互作用以及跨膜信号之间

的交流。此外，脑胆固醇代谢的缺陷可能会导致神

经系统综合征，如阿尔茨海默病 (AD)、亨廷顿病

(HD) 和帕金森病 (PD)，甚至是典型的老年认知功

能障碍 [39]。人的大脑含有 23% 的胆固醇。在脑内，

髓鞘中存在的大量胆固醇由包绕轴突的少突胶质细

胞合成，而星形胶质细胞也含有大量的胆固醇，以

维持其复杂的形态和突触传递 [40-41]。

一些研究证明神经细胞中存在胆固醇，而且神

经细胞膜上的胆固醇比血浆中要多。胆固醇是人体

中枢神经系统的重要组成部分，不仅在神经系统中

发挥保护作用，而且在调节生理和病理过程中起着

至关重要的作用。其中胆固醇最重要的一个功能是

维护能量代谢以及参与组成细胞膜和髓鞘。胆固醇

代谢紊乱会促进阿尔茨海默病的发展，导致脱髓鞘

甚至脑缺血 [42-43]。

有实验表明 DHCR24 缺乏会降低胆固醇含量，

而胆固醇适量的减少可提高 β- 淀粉样蛋白的含量，

进而加重阿尔茨海默病的淀粉样化。因此，胆固醇

含量直接影响淀粉样化，胆固醇含量的适度是维持

稳态的关键 [44]。

胆固醇是溶酶体膜的基本组成部分。通过测定

自由 β 氨基己糖苷酶的活性、溶酶体膜电位变化、

膜流动性、溶酶体膜内部 pH 值变化以及溶酶体质

子漏发现，经过 β- 甲基环状糊精 ( 胆固醇螯合剂 )
处理减少溶酶体膜胆固醇含量后，钾离子和质子通

透性增强，同时膜流动性也增大。进一步的研究发

现，钾离子通过钾氢交换的方式进入溶酶体。胆固

醇的缺失可能造成了溶酶体膜的渗透不稳定性，影

响了溶酶体的完整性。所以膜胆固醇在控制溶酶体

的钾离子和质子通透稳定性方面发挥了重要作用。

溶酶体膜胆固醇的缺失会造成细胞内部酸化，并影

响细胞的稳定性 [45]。

胆固醇特有的生理功能以及作用对于维持人体

活动必不可少，并且在各个方面发挥特定功能。

5　小结

胆固醇虽然在结构上与链甾醇仅在 24 位碳和

25 位碳之间有一个 C=C 双键的差别，但在某些功

能上，胆固醇本身固有的生物学特性是不能被取代

的。尽管有些研究显示链甾醇可以替代胆固醇，但

也仅限于其维持细胞的生长和增殖方面。但是，如

果比较和考察胆固醇和链甾醇在维持和促进细胞生

长和增殖方面的功能，本课题组的研究显示，在无

血清培养条件下，DHCR24 基因缺失的小鼠胚胎纤

维母细胞的生长速度明显低于野生型，而且对血清

饥饿诱导的细胞凋亡也更敏感 [46]。尽管在维持细胞

膜的流动性方面胆固醇和链甾醇发挥相似的作用，

但是证据显示富含链甾醇的细胞膜具有更好的流动

性 [46]。综上，胆固醇以其特有的结构和功能对细胞

进行调控，并且维持细胞间的运动和交流，其生理

功能绝大多数是不能被其前体物质链甾醇所取代

的，也因而使得链甾醇可能成为一些胆固醇代谢相

关疾病的非侵入性的生物分子标记物 [30]。当然，胆

固醇与链甾醇可能还有其各自的生物学功能尚未阐

明，相信随着生命科学和医学理论以及技术的不断

发展，胆固醇和链甾醇及其相互关系的研究会更加

深入。
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