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法尼基化修饰在生命活动中的重要性阐述
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摘　要：法尼基是指在甲羟戊酸代谢途径中产生的一种倍半萜物质，主要以 15 个碳基的法尼基二磷酸形式

存在。蛋白法尼基转移酶可以识别法尼基二磷酸，并将法尼基转移到靶蛋白上，使其完成法尼基化修饰，

进而发挥正常生理功能。已有研究证明，法尼基化修饰在肿瘤增殖与转移、早老症形成和神经性疾病中发

挥重要作用，一些针对法尼基转移酶的抑制剂已经应用到临床研究中，但法尼基化修饰在机体病理中的具

体过程还有待研究，寻找相对现有的法尼基转移酶抑制剂更低毒、更高效的替代物也是应用研究中的重点。
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Summary of the importance of farnesyl modification in life activities
HE Xin-Fang, WANG Qing-Qing*, LIU Yang*

 (Institute of Immunology, Zhejiang University School of Medicine, Hangzhou  310058, China)

Abstract: Farnesyl refers to a sesquiterpene substance produced in the mevalonate metabolic pathway, mainly in 
the form of 15 carbon-based farnesyl diphosphate. The protein farnesyltransferase recognizes farnesyl diphosphate 
and transfers the farnesyl to the target protein to complete the farnesylated modification, thereby exerting normal 
physiological functions. Studies have shown that farnesylation plays an important role in tumor proliferation and 
metastasis, premature aging and neurological diseases. Some inhibitors of farnesyl transferase have been applied in 
clinical research, but the specific process of farnesylation modification in the pathology of the body remains to be 
studied, and alternatives to the existing farnesyl transferase inhibitors with lower toxicity and higher efficiency are 
also the focus of applied research.
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1　法尼基化修饰简介

1.1　法尼基来源

胆固醇及胆甾醇酯是血浆脂类的主要成分之

一，血脂在机体所有细胞中都发挥作用。胆固醇也

是细胞膜脂蛋白结构的主要物质之一。胆固醇在膜

流动性和膜亚显微结构中都有显著的作用，这类分

子在甾类化合物的生物合成过程中也是必不可少

的 [1]。HMG-CoA ( 羟甲基戊二酰辅酶 A) 还原酶是

胆固醇生物合成中的限速酶，可以将 HMG-CoA 还

原成 MVA ( 甲羟戊酸 )，一类在各种细胞中广泛存

在的分子。甲羟戊酸途径 ( 图 1) 在胆固醇合成以及

各种生命活动中都是必不可少的，MVA 由 HMG-

CoA 还原产生，并很快被代谢为类异戊二烯二磷酸、

法尼基化焦磷酸 (FPP)、牻牛儿基焦磷酸等 (GGpp) [2]，

这些物质是很多代谢物质的前体，如甾醇、多萜醇、

辅酶 Q、类异戊二烯与类胡萝卜素等，这些物质在

膜结构形成 (胆固醇 )、蛋白质N端糖基化 (多萜醇 )、
线粒体的电子传递链的功能 ( 辅酶 Q)、蛋白质细胞

膜的锚定 ( 类异戊二烯 ) 与自由基的清除 ( 类胡萝

卜素 ) 中起着重要且不可或缺的作用 [3]。其中 FPP
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与 GGpp 是很多蛋白质修饰的底物，包括在多种生

物机制中发挥作用的 Ras (rat sarcoma，大鼠肉瘤 )
与 Rho (rhodopsin，视紫红质 ) 家族的 GTPase (GTP
酶 ) ；FPP 含有 15 个碳基，被法尼基转移酶识别才

能完成它的使命 [4]。法尼基二磷酸法尼基转移酶可

以将 FPP 合成为鲨烯 (30 个碳基 )，进一步合成胆

固醇；蛋白法尼基转移酶也可以将 FPP 加到翻译后

的蛋白上，使其成为法尼基化修饰的蛋白，修饰后

的蛋白质极性发生改变，更利于其在膜上的锚定，

进而发挥作用。法尼基是一种倍半萜类物质，在甲

羟戊酸途径中生成，通常以 FPP 的形式出现。法尼

基转移酶中的 α 亚基负责识别 FPP，而 β 亚基可以

识别靶蛋白并将法尼基转移到靶蛋白上。法尼基转

移酶在法尼基化修饰中发挥极为重要的作用 [5]。

1.2　法尼基化过程(图2)
FTase ( 法尼基转移酶 ) 可将 FPP 中的法尼基

转移到 C 末端含有 CAAX 基序的胞内靶蛋白上。

因此，FTase 有两个底物：一个是法尼基二磷酸底

物 FPP，另一个是蛋白底物 [6]。Zn2+ 离子与 FTase β
亚基的结合对于 FTase 的酶活性是必需的，Zn2+ 离

子通过 3 个保守残基 (FTase 中的 Asp297、Cys299

和His362)与CAAX底物的半胱氨酸残基相互协调。

Mg2+ 是 FTase 生物学功能的另一个关键因素。来自

其供体 FPP 的 15- 碳类异戊二烯法尼基是 FTase 特

异的底物。FPP 通过疏水相互作用和静电相互作用

结合到结合位点。疏水相互作用主要来自法尼基化

底物周围的芳香族残基，并且极性相互作用是由法

尼基化底物和蛋白质之间形成的若干氢键产生

的 [7]。FTase 中残基 Lys164、His248、Arg291 和 Tyr300
可与 FPP 形成氢键。上面提到的这些残基决定了

FTase 抑制剂的特异性。FTase 的底物特异性由

CAAX 位点的氨基酸残基决定，特别是氨基酸残

基 X。X 为甲硫氨酸或丝氨酸的蛋白质对 FTase 表

现出更大的亲和力，例如含有 Cys-Val-Val-Met 的
N-Ras、含有 Cys-Ile-Ile-Met 的 K-Ras4a、含有 Cys-
Val-Ile-Met的K-Ras4b和含有Cys-Val-Leu-Ser的H-Ras。
含有蛋氨酸的蛋白质对 FTase 的亲和力比含丝氨酸

或甘氨酸的蛋白质高 30 倍。而 FTase 含有 CAAX
蛋白和 FPP的结合位点，此结合位点位于 FTase的 β-
亚基中。在法尼基转移过程中，β 亚基是主要的催

化亚基，而 α 亚基可以通过稳定 β 亚基来促进法尼

基转移 [8]。法尼基转移后的 α- 亚基被磷酸化，恢复

酶的活性。迄今为止人体中已经鉴定出许多含有

CAAX 片段的蛋白质：Ras、Rho、Rac ( 蛋白激酶 B)、
Rap (RNA III 激活蛋白 )。Ras 家族的蛋白是首先被

鉴定的 FTase 底物 [9]。现如今，FTase 的底物已经

包括 HRas、KRas、NRas、prelamin ( 核纤层前体蛋

白 ) A 和 prelamin B，几个光学信号转导相关蛋白，

以及 3 个以上的蛋白激酶与磷酸酶等。

FTase 是存在于胞质中的酶，早期动力学分析

证明，法尼基化过程是遵循有序机制的。FTase 先
通过氢键口袋与 FPP 结合，形成二元复合物后，再

与含有 CAAX 基序的蛋白底物结合，并产生碳硫键。

当新的 FPP 结合时，这时法尼基化蛋白仍保持结合，

图1  甲羟戊酸胆固醇合成通路

图2  法尼基修饰过程简图
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而在结合新的 CAAX 蛋白底物之前或者同时，复

合物解离，FTase 与新的 CAAX 蛋白底物结合。晶

体学观察可以清楚地看到催化过程中间体及其发生

过程；有趣的是，在这些不同的结构中观察到了蛋

白质构象的微小差异。单次转换动力学实验和计算

表明酶的构象变化发生在 C-S 键形成之前，但尚无

任何证据证明这一点。到目前为止，晶体结构已被

解析。使用 FPP 的氘同位素异构体进行酶促过程的

立体化学分析表明，反应进行时可以观察到离散的

碳阳离子物质具有有效的催化作用；动力学实验表

明，该酶将硫亲核试剂活化为硫代硫酸锌。这种碳

阳离子物质与结晶学和EXAFS光谱学观察到的一致。

CAAX 基序是位于碳末端的特殊序列，C 指半

胱氨酸残基；A 一般指脂肪族氨基酸；X 不限制氨

基酸类型，主要负责底物的特异性。FTase 预异构

化的蛋白质通常还需要经历两个额外的处理步骤。

首先，通过内切蛋白酶 (Ras 转换酶 1 (Rce1p) 或
Ste24p) 将 C- 末端 AAX 三肽从新异戊烯化的 CAAX
蛋白上切割下来。然后通过异戊二烯半胱氨酸羧基

甲基转移酶 (Icmt) 在新的 C- 末端甲基化异戊二烯

半胱氨酸残基。以上处理增加了蛋白质的疏水性，

并经常导致质膜结合的过程。文库筛选发现，底物

识别不仅限于 X 残基的性质，报道显示 FTase 对

A2 位置残基的大小和疏水性也很敏感，而 X 位

置氨基酸残基的性质也会影响 A2 位置残基的选

择性
[10]。

1.3　法尼基化生物功能

Ras 蛋白是最早被鉴定为法尼基修饰底物的蛋

白之一。已有研究证明，Ras 蛋白必须经过法尼基

化修饰才可以定位到细胞膜，进而促进肿瘤的发生，

法尼基转移酶抑制剂 (FTI) 能够通过抑制 Ras 蛋白

的法尼基化修饰，使其无法结合到细胞膜上，从而

有效抑制肿瘤生长与转移 [11]。

每种 CAAX 蛋白质的独特结构和法尼基化修

饰的组合赋予每种蛋白质特征性的膜运输和细胞定

位模式，这对其功能至关重要，包括 Ras 蛋白。由

于法尼基化蛋白 Ras 在癌症发生中发挥重要作用，

法尼基化引起广泛关注。抑制 FTase 活性对 Ras 膜
结合和信号转导的影响，让更多研究者聚焦到法尼

基化修饰调节 CAAX 蛋白质功能相关领域。抑制

FTase 活性具有复杂的和细胞环境依赖性的抗增殖

作用 [12]。FTase 在小鼠中的遗传失活阻断了成纤维

细胞的增殖，并且在 KRas 诱导的小鼠肺癌中，

FTase 的条件性失活显著抑制了肿瘤生长并且改善

了小鼠存活率 [11]。FTI 在不同类型肿瘤细胞中可诱

导 G1 期和 G2-M 期细胞周期阻滞，这种作用与 Ras
活化程度无相关性 [13]。而在 KRas 和 NRas 突变的

癌细胞中，FTI 对细胞周期和增殖的影响与 Ras 蛋
白法尼基化状态的变化相关性很差，这表明其他

CAAX 蛋白在调节细胞增殖中可能发挥作用 [14]。事

实上，在有丝分裂期，参与细胞周期进程的着丝粒

相关蛋白 E (CENP-E) 和 CENP-F 已经被鉴定为法

尼基化蛋白 [15]。核纤层蛋白中也包括一组法尼基化

蛋白，这些蛋白已被证实与癌症和衰老有关；有证

据表明，FTI 可破坏核纤层蛋白 A/C 和核纤层蛋白

B 的加工和定位，并影响其功能 [16]。两种法尼基化

的底物 RHEB (Ras 蛋白脑组织同源类似物 ) GTP 酶

和肝激酶 B1 (LKB1，也被称为 STK11) 参与了对

mTOR (the mammalian target of rapamycin) 与 AMPK 
(AMP-activated protein kinase) 的调控，这两种蛋白

属于细胞能量代谢中的中心感受器与关键调控蛋

白。尽管相关机制的细节还未研究清楚，但很有可

能与它们的 CAAX 基序紧密相关 [17-18]。

2　法尼基化与疾病

2.1　实质性肿瘤

2006 年，Sparano 等 [19] 在临床试验中发现，

FTI、tipifarnib 与高剂量多柔比星和环磷酰胺联合

治疗显著抑制人乳腺癌中的法尼基转移酶活性。

2010 年，Liu 等 [11] 还通过小鼠敲除研究揭示了

FTase 在肿瘤发生发展中的重要性。

Ras 是肿瘤发生和发展中研究最多的驱动癌基

因。Ras 蛋白是一类小 G 蛋白，Ras 突变最常见的

是激活型突变。Ras 蛋白要释放 GDP，与 GTP 结

合才能被激活，而 GDP 的释放需要鸟苷酸交换因

子 (GEF，如 Sos) 参与。Sos 有 SH3 结构域，但没

有 SH2 结构域，因此不能直接和受体结合，需要接

头蛋白 ( 如 Grb2) 的连接；接头蛋白通过 SH2 与受

体的磷酸酪氨酸残基结合，再通过 SH3 与 Sos 结合；

然后 Sos 与膜上的 Ras 接触，从而活化 Ras。在肿

瘤中最常发生的 Ras 突变是 12 位甘氨酸、13 位甘

氨酸或 61 位谷氨酰胺为其他氨基酸残基所取代，

导致 Ras 自身的 GTP 酶活性下降，使得 RasGTP 不

能变成 RasGDP 而始终处于 GTP 结合的状态，造

成 Ras-Raf-MEK-ERK 通路过度激活，从而导致细

胞的过度增殖与肿瘤的发生。由于 Ras 对 GTP 的

高亲和力以及其核心功能域与其他 GTP 酶的相似

性，Ras 一直难以直接靶向 [20]。因此，发现法尼基
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化在调节 Ras 功能中的重要作用对 FTI 的开发产生

了巨大的动力。一批基于 FTI 研发的抗肿瘤药物已

经应用于临床，除此之外，法尼基转移酶在早老症

及神经元形成等过程中也发挥作用。

2.2　早老症(progeria)
早老症 (progeria) 也被称为 Hutchinson-Gilford

早衰综合征 (HGPS)，这是一种由 LMNA 基因突变

引起的致命的罕见遗传疾病。LMNA 基因可编码核

纤层前体 A (prelamin A)，一种 CAAX 蛋白，可被

FTase 法尼基化。其可转换为成熟的核纤层 A (lamin 
A)，而 lamin A 是核纤层的关键结构蛋白。当正常

LMNA 基因中的胞嘧啶被胸腺嘧啶取代时，突变基

因可被转录并翻译成异常蛋白 progerin (早老蛋白 )。
法尼基化后的 progerin 在核膜内部聚集并导致

HGPS 表型 [21]，加上多系统障碍，最终导致早死。

2005 年，Glynn 和 Glover [22] 发现早衰会导致核异常，

这种现象可以通过抑制 FTase 的活性来缓解。2012
年，一种名为 lonafarnib 的 FTI 在临床试验中被报

道可以用于治疗儿童早衰，治疗后患者的血管僵硬

度、骨结构和听力状况都有所改善 [23]。总结近年来

的研究发现，早老症患者多数是由于法尼基化的核

纤层前体 A 不能向成熟的核纤层 A 转换而发病。

lamin A 在形成之前，首先被翻译成 A 型核纤层蛋

白前体，即 prelamin A，其 C 末端含有 CAAX 基序，

可被 FTase 法尼基化；然后，AAX 在 ZMPSTE24
和 RCE1 的共同作用下被切除；紧接着，半胱氨酸

被内质网中的异戊烯半胱氨酸羧基端甲基转移酶

(isoprenylcysteine carboxyl methyltransferase, ICMT)
甲基酯化；最后，通过 ZMPSTE24 进行第二次酶切，

prelamin A 末端的 15 个氨基酸残基 ( 包括法尼半胱

氨酸甲酯 ) 被切除，从而产生成熟的 lamin A。早老

症患者多数会出现 ZMPSTE24 基因功能缺陷或者

prelamin A 中 ZMPSTE24 蛋白酶切位点的缺失，导

致其 C 末端区域不能被释放，从而保留了法尼半胱

氨酸甲酯。因为法尼基化的功能是将 prelamin A 插

入核膜，永久法尼基化的 prelamin A 无法从核膜上

脱离下来，其他核纤层蛋白与 prelamin A 结合形成

的复合体也无法脱离核膜，最终使细胞核结构和功

能受损。抑制 FTase 能够有效地将 prelamin A 维持

在未法尼基化形式，减少核内法尼基化 prelamin A
的数量，最终相对减弱早老蛋白的毒性 [24]，提高早

老症患者的生存率。

2.3　寄生虫病与病毒感染

由于寄生虫病导致的死亡率和发病率很高，原

生动物病原体化疗药物的开发受到了越来越多的关

注。疟疾，特别是由恶性疟原虫引起的疟疾，是非

常严重的寄生虫病。早期的研究显示，恶性疟原虫

含有 FTase 活性 [25]，而在人体中具有良好耐受性的

FTI 对恶性疟原虫具有高度毒性。几种 FTI 已被开

发为新型抗疟药物，包括四肽 CAAX 模拟物 [26] 和

二苯甲酮类抑制剂 [27]。蛋白质法尼基化发生在各种

各样的寄生虫中，包括锥虫属、利什曼虫属、恶性

疟原虫和蓝氏贾第鞭毛虫，法尼基化似乎是这些生

物中蛋白质修饰的主要形式。许多寄生虫对蛋白质

法尼基化的损伤非常敏感。这些研究结果导致最初

用作抗癌剂的 FTI 在原生动物寄生虫病中有广泛性

应用。寄生虫与哺乳动物中 FTase 的高度异质性使

研究人员能够获得对寄生虫具有选择性作用，但不

影响哺乳动物生理功能的 FTI 药物 [28]。

蛋白质法尼基化也可被病毒利用。一项研究发

现，丁型肝炎病毒 (HDV) 大抗原是 CAAX 蛋白，

可由宿主 FTase 法尼基化，该法尼基化过程对病毒

复制非常重要 [29]。基因或者药理性抑制 HDV 大抗

原的法尼基化过程可消除其与乙型肝炎病毒 (HBV)
表面抗原形成病毒样颗粒的能力 [30]。对 HBV 共同

感染的需求导致 HDV 感染是人类最严重的病毒性

肝炎形式，因此利用 FTI 控制疾病被认为是临床上

非常重要的研究领域 [31]。最终，2014 年，美国食

品和药物监督管理局和欧洲委员会批准可以使用

FTI Lonafarnib 治疗 HDV 感染，而且后续的临床试

验也报告了其疗效 [32]。

2.4　血液性恶性肿瘤

血液恶性肿瘤是由血液、骨髓和淋巴结异常引

起的。据报道，几种血液恶性肿瘤与 Ras 突变高度

相关，包括骨髓增生性疾病、急性髓细胞性白血病

(AML) 和骨髓增生异常综合征 (MDS)。已有研究证

明 FTI 在临床上对治疗血液恶性肿瘤是有效的，这

解释了 Ras 突变与血液恶性肿瘤之间的关系 [33]。

2005 年，FTI BMS-214662 进入急性白血病和高危

MDS 的 I 期临床试验 [34]。2013 年，另一项 FTI R115777
也进入治疗 MDS 的临床试验中。因此，FTase 可作

为新靶标用于血液恶性肿瘤治疗 [35]。 
2.5　神经性疾病

已有研究表明，FTase 在神经系统疾病如神经

炎症疾病和帕金森病 (PD) 的发生发展过程中也非

常重要。2002 年，Walters 等 [36] 发现 FTI 不仅可以

抑制通过中枢神经系统 (central nervous system, CNS)
内皮细胞 (endothelial cell, EC) 单层的淋巴细胞迁
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移，还可能在小鼠自身免疫性脑脊髓炎的治疗中具

有潜在的活性。通过 CNS EC 单层的淋巴细胞迁移

由 CD54 和 T 细胞整合素之间的相互作用介导，并

且 CD54 的介导取决于 Rho 蛋白的功能，而 Rho 蛋

白需要被 FTase 法尼基化才能维持正常功能，因此

FTI 可有效抑制淋巴细胞迁移。至于帕金森病，包

括鸟嘌呤核苷酸交换因子 (GEF)、RhoB、Rac1 和

PAK1 在内的 4 个成员都参与了诱导 PD 病理的途

径，并且通过 FTI 抑制其相应的信号转导途径可

阻止神经元氧化应激引起的神经毒性。法尼基化对

神经退行性疾病的影响越来越受到研究人员的

关注 [36]。2013 年，Cheng 等 [37] 研究表明，法尼基

化蛋白可能在阿尔茨海默病的发病机制中起重要作

用。在阿尔茨海默病小鼠模型中，FTase 的杂合缺

失可以减轻其神经病理特征，同时挽救小鼠的空间

学习与记忆等获得认知功能。总的来说，FTase 参

与了神经疾病的发生过程，神经疾病的相关研究应

该考虑到这一方面。

2.6　哮喘

2018 年，Bratt 等 [38] 研究表明，法尼基转移酶

与哮喘等呼吸性疾病的发生也有联系。在 OVA 哮

喘模型中，使用 FTI-277 的 FTase 药理学拮抗作用

抑制 Ras 法尼基化，可进一步加重过敏性气道炎症

和杯状细胞增生，并使 AHR (airway hyper reactivity，
气道高反应性 ) 病征加重，且这种加剧依赖 IL-13/
STAT6/eotaxin 信号通路。因此，抑制体内 Ras 法尼

基化可促进 Th2 炎症和哮喘发病过程。

3　法尼基转移酶抑制剂的应用

代表性的 FTI 大致分为两类，第一类 FTI 具有

FPP 的基本框架。例如，2010 年报道了一系列具有

丙二酸基 (Ta) 的新型 FPP 类似物，这些 FPP 类似

物与 FPP 竞争性结合 FTase，被认为是新一类的

FTI。此外，通过酸性取代基和肽基链连接的新的

含咪唑衍生物也被合成为双底物 FTI，这些双底物

FTI 比 FPP 具有更好的亲和力。第二类 FTI 是拟肽

分子，可以分成两组，即巯基和非巯基 FTI。关于

巯基 FTI，如 L-739749，一种选择性拟肽 FTI ( 对
FTase 的 IC 50 = 240 nmol/L 和对 GGTase-I 的 100 000 
nmol/L)，在裸鼠中显示出有效的抗肿瘤活性 [39]。

除了传统的四肽类似物外，研究人员还开发了多种

巯基抑制剂，如三肽 FTI。然而，巯基可能会引起

药物不良反应，因此非巯基 FTI 设计时需要避免毒

性 [40]，如今杂环已被广泛用于取代巯基以与结合位

点中的锌离子接触。根据药效团的结构，非巯基

FTI 可分为 3 类。第一类具有不同的单环，如用于

实体瘤和淋巴瘤的 I 期临床试验中的 L-778123。
L-778123 结合到 FTase 的 CAAX 肽位点并与其 CAAX
底物竞争。第二类以在 II 期试验中的 Tipifarnib 与

在 III 期试验中的 BMS-214662 为代表，BMS-214662
由多种单环和双环组成。第三类最有代表性的抑制

剂是洛尼非尼 (Lonafarnib)。Lonafarnib 是一种三环

核心的新型 FTI，在 Ras 依赖性和非依赖性恶性肿

瘤中都有很好的抗肿瘤活性，并已进入包括癌症、

白血病和骨髓增生异常综合征等疾病的 III 期临床

试验。 
根据上述讨论不难发现，药效团在抑制剂与

FTase 的结合中起重要作用。 这些药效团通常通过

丙烯酸酰胺、醛、乙二胺等连接。因此，在设计有

效的 FTI 时需要考虑到这些药效团。

4　总结

法尼基转移酶的研究及其抑制剂的应用对于了

解蛋白质翻译后修饰的多样化具有重大意义，但法

尼基化修饰研究较少，且其抑制剂多作用在肿瘤防

治中，对于法尼基化修饰在其他重大疾病中的研究

仍很缺乏；在蛋白质与胞膜锚定相关的生理活动中，

法尼基转移酶的作用还未被完全开发；另外，仍需

寻找法尼基转移酶靶向蛋白并确定其功能。
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