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靶向甲羟戊酸途径抗血液肿瘤的研究进展
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摘　要：甲羟戊酸 (mevalonate, MVA) 途径是胆固醇合成的核心代谢通路，该途径异常参与多种肿瘤发生发

展。羟甲基戊二酰辅酶 A 还原酶 (3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA reductase, HMGCR)、羟甲基戊二酰辅酶

A 合酶 1 (3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA synthase 1, HMGCS1) 及固醇调节元件结合蛋白 2 (sterol regulatory 
element binding protein 2, SREBP2) 是 MVA 途径关键限速蛋白，能够在基因转录、蛋白质翻译和降解等过

程中被精细调控。本文围绕 MVA 途径调控网络关键代谢酶、其与血液肿瘤的关系以及相关调节剂在血液

肿瘤中的应用进行综述。
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Abstract: Mevalonate (MVA) pathway is the core metabolic pathway of cholesterol synthesis. Abnormal MVA 
pathway is involved in the occurrence and development of various tumors. 3-Hydroxy-3-methylglutaryl-CoA 
reductase (HMGCR), 3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA synthase 1 (HMGCS1) and sterol regulatory element 
binding protein 2 (SREBP2) are the key rate-limiting proteins in the MVA pathway, which can be precisely 
regulated in gene transcription, protein translation and degradation. This article reviews the key metabolic enzymes 
of the MVA pathway regulatory network, their relationship with hematologic malignancies, and the application of 
their regulators in hematologic malignancies.
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1　甲羟戊酸途径与关键代谢酶简介

胆固醇是动物细胞不可缺少的重要物质，它不

仅参与细胞膜的形成，还是合成胆汁酸、维生素 D
以及甾体激素的原料。在胆固醇合成代谢中，甲羟

戊酸 (mevalonate, MVA) 途径是核心代谢通路。MVA
途径以乙酰辅酶 A (acetyl-CoA) 为原料，经羟甲基

戊二酰辅酶 A 合酶 (3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA 
synthase, HMGCS) 催化合成 3- 羟基 -3- 甲基戊二酰

辅酶 A，由羟甲基戊二酰辅酶 A 还原酶 (3-hydroxy-
3-methylglutaryl-CoA reductase, HMGCR) 进一步催

化转化为 MVA 酯，MVA 酯被 MVA 激酶磷酸化并

转化为异戊烯焦磷酸 (isopentenyl pyrophosphate, IPP)。
这一过程对于法尼酰基焦磷酸 (farnesyl pyrophosphate, 
FPP) 和香叶基香叶基二磷酸 (geranylgeranyl pyrophosphat, 
GGPP) 的生物合成起决定性作用。随后，FPP 被角
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鲨烯合成酶和角鲨烯环氧化酶转化为胆固醇 [1]。

HMGCR 和 HMGCS1 是 MVA 途径的关键限速酶，

固醇调节元件结合蛋白 2 (sterol-regulatory element 
binding protein 2, SREBP2) 在调节胆固醇稳态中也

起到关键作用 [2]，绝大多数编码胆固醇合成酶的基

因都是 SREBP2 的靶标 [3]。高水平胆固醇会抑制

SREBP2 活性 [4]，导致靶基因 HMGCR 和 HMGCS1/2
转录下调，同时 HMGCR 和 HMGCS1/2 仍能与 E3
泛素连接酶结合并通过泛素化 - 蛋白酶体系统降

解 [5-6]，使得 HMGCR 和 HMGCS1/2 水平下降，导

致胆固醇合成能力下降 ( 图 1)。
作为 MVA 途径的关键限速酶，HMGCR 在转

录和转录后水平受到严格调控 [7]。脂质组学分析结

果显示，羊毛甾醇是一种内源性调节剂，能够特异

性地诱导 HMGCR 快速降解，但不抑制 SREBP2 裂

解。另外，其他 C4- 二甲基化甾醇中间体也可调节

HMGCR 降解和 SREBP2 裂解 [8]。研究表明，HMGCR
通过泛素 - 蛋白酶体途径降解，甾醇和非甾醇 MVA
衍生产物则能增强该过程 [5]。

HMGCS1 能催化乙酰辅酶 A 与乙酰乙酰辅酶

A 缩合生成 3- 羟基 -3- 甲基戊二酰辅酶 A[7]。此外，

HMGCS1 基因扩增或突变涉及多种肿瘤类型 [9]，其

表达水平的变化在肿瘤发生发展中发挥重要作用 [10]。

SREBP2 通过促进靶基因的转录来调节胆固醇

代谢 [11-12]，当细胞胆固醇含量升高时，SREBP2 无

法到达高尔基体被蛋白酶裂解，从而不能被激活，

最终抑制靶基因转录，使得胆固醇的合成减少 [13]。

2　甲羟戊酸途径与肿瘤的关系

胆固醇代谢与肿瘤发生发展密切相关。转录分

析结果显示，参与胆固醇和脂肪酸代谢的基因在肿

瘤细胞中上调，而这些基因在肿瘤发生发展中发挥

非常重要的作用 [14]。这表明，对胆固醇的需求升

高是肿瘤细胞代谢的标志。在肿瘤患者中，MVA
途径是最常被研究的胆固醇代谢通路之一。根据

Warburg 效应 [15]，癌细胞中有氧糖酵解反应增强，

糖酵解产生的乙酰辅酶 A 则可以进入 MVA 生物合

成途径为肿瘤细胞提供养分，因此对其生存和快速

生长至关重要 [14]。MVA 途径的上下游产物在细胞

信号转导、细胞膜完整性、蛋白质合成以及细胞呼

吸等生物学过程中发挥重要作用 [1]。研究发现，

MVA 途径异常与多种肿瘤相关，例如白血病、淋

巴瘤、多发性骨髓瘤、乳腺癌、肝癌、胰腺癌、食

道癌和前列腺癌等 [1]。此外，cBioPortal 肿瘤基因

组数据集的分析结果也证明，MVA 途径中的关键

限速酶与肿瘤发生发展密切相关 [9]。本课题组通过

乙酰辅酶A通过近30种酶反应转化为胆固醇，其中HMGCR、HMGCS1/2是关键限速酶，SREBP2则能够反馈调节胆固醇水

平。使用他汀类药物或Hymeglusin等抑制剂能减少胆固醇合成，使胆固醇对SREBP2的抑制作用减弱，刺激SREBP2上调

HMGCS1、HMGCR，从而减弱抑制剂的抑制效果，产生耐药。若同时使用SREBP2抑制剂双嘧达莫，或间接使用mTORC和
p53调节剂，或可起到更好的效果。

图1  胆固醇代谢示意图



姜海妮，等：靶向甲羟戊酸途径抗血液肿瘤的研究进展第4期 431

DepMap 数据库分析发现，MVA 途径的关键限速酶

HMGCR 和 HMGCS1 敲除后多种肿瘤细胞系生长

受到影响 ( 图 2a、b)。值得注意的是，多种血液肿瘤

细胞系的生长均依赖于 HMGCR 和 HMGCS1，尤其

是 HMGCS1 ( 图 2c、d)。
2.1　甲羟戊酸途径与白血病

2003 年，Li 等 [16] 的研究表明，胆固醇对于特

定急性髓系白血病 (acute myelocytic leukemia, AML)
细胞存活至关重要，胆固醇调节剂可杀死 AML 细

胞，并通过阻断适应性胆固醇反应使它们对治疗药

物敏感。用美伐他汀或扎拉果酸治疗这些 AML 患

者可减少胆固醇的增加并使细胞对放化疗敏感。这

些研究表明，胆固醇合成减少是他汀类药物对某些

AML 细胞毒性作用的主要机制，胆固醇调节剂可

克服 AML 细胞的耐药性，从而提高 AML 的治疗

效果。

胆固醇合成通路活性增加与 AML 患者生存期

较短正相关 [17]。据报道，当暴露在体外高胆固醇培

养基中时，与正常的非致瘤性细胞相比，AML 细

胞胆固醇合成和内流增加。此外，AML 细胞通常

不会对胆固醇合成和内流表现出有效的反馈调节，

而这似乎与白血病细胞存活率的增加有关 [18]。目前

来看，越来越多的临床前数据支持 MVA 途径强效

抑制剂的使用与血液肿瘤患者死亡率负相关 [19]。但

是，MVA 途径抑制剂也有较为严重的副作用，例

如非特异性肌肉痛、关节痛、心脏毒性等，并且还

存在耐药问题 [20-21]。探索新的 MVA 途径调节剂和

新的联用疗法成为当前研究解决这些问题的重要

a：不同组织来源肿瘤细胞系对HMGCR的依赖程度；b：不同组织来源肿瘤细胞系对HMGCS1的依赖程度；c：不同类型血液

肿瘤细胞系对HMGCR的依赖程度；d：不同类型血液肿瘤细胞系对HMGCS1的依赖程度。纵坐标表示不同的肿瘤细胞系组

织和疾病类型。横坐标表示肿瘤细胞系某基因通过CRISPR/Cas9技术敲除后细胞的依赖程度得分数值，负值表示有依赖性，

绝对值越大，依赖性越高。

图2  DepMap数据分析
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方向。

HMGCR 及其抑制剂在 AML 耐药性中发挥着

重要作用。有研究表明，这种作用与小细胞外囊泡

(sEVs) 密切相关。HMGCR+ sEVs 可上调细胞内胆

固醇水平，促进AML细胞增殖。用HMGCR抑制剂、

辛伐他汀或靶向 HMGCR 的 siRNAs 治疗可阻断化

疗诱导的 AML 细胞 sEVs 分泌增强。因此，利用

HMGCR 抑制剂能够改善 sEVs 诱导的 AML 细胞的

耐药性，降低 AML 患者在化疗后的复发率 [22]。 
HMGCS1 基因扩增和突变涉及多种肿瘤类型，

并以代谢和非代谢方式促进肿瘤进展 [10]。研究表明，

HMGCS1 在肿瘤细胞系中明显过表达，尤其是在血

液肿瘤和肉瘤中 [23]。HMGCS1 可以通过内质网 -
未折叠蛋白反应 - 线粒体轴驱动 AML 的耐药性 [24]，

预示 HMGCS1 可以作为治疗化疗耐药患者和 AML
复发性 /难治性患者的新靶标。另外，还有研究发现，

在复发性 / 难治性 AML 患者中，HMGCS1 的表达

显著升高，并且与总生存率负相关。分子机制研究

发现，HMGCS1 高表达 AML 细胞激活了内质网应

激，从而促进了未折叠蛋白反应下游分子的表达以

保护 AML 细胞。该研究还利用 AML 细胞和小鼠

模型证实，HMGCS1 过表达可以促进 AML 细胞的

生长并提高耐药性 [25]。总之，靶向 HMGCS1 有望成

为抗 AML 的新型疗法，为 AML 患者提供更多的

治疗方案。

靶向胆固醇合成可增加慢性淋巴细胞白血病

(chronic lymphocytic leukemia, CLL) 细胞的化学敏

感性。Benakanakere 等 [26] 利用在角鲨烯合酶或氧

化角鲨烯环化酶上起作用的 BIBB-515、YM-52601
和 TAK-475 三种降胆固醇药处理来自 CLL 患者的

MEC-2 细胞后，三种药物都使耐药的 MEC-2 细胞

对化学免疫疗法敏感，并增强了 CLL 细胞的化学

免疫敏感性，同时不影响 B 淋巴细胞来源肿瘤高表

达的细胞表面跨膜磷蛋白 CD-20 介导的通路。抑制

胆固醇的生物合成为 CLL 患者的治疗带来了新的

策略。

2.2　甲羟戊酸途径与多发性骨髓瘤

MVA 途径与多发性骨髓瘤 (multiple myeloma, 
MM) 也密切相关。2010 年，Clendening 等 [27] 报道

甲羟戊酸途径失调是 MM 对他汀类药物诱导的凋亡

敏感的关键因素。2014 年，Pandyra 等 [28] 研究发现，

MVA 途径调节剂的使用可诱导 MM 细胞系凋亡，

在复发或难治性 MM 患者的治疗过程中使用甲羟戊

酸途径调节剂可以提高患者的反应率，延长患者生

存期 [29]。2021 年，Longo 等 [30] 报道 t(4;14) 染色体

易位的 MM 细胞生存高度依赖 MVA 途径，利用他

汀类药物抑制 MVA 途径可优先诱导 t(4;14) 型 MM
细胞的凋亡；他汀类药物能够激活 t(4;14) 型 MM 细

胞内的整合应激反应 (integrated stress response, ISR)，
而且与蛋白酶体抑制剂硼替佐米联合治疗后 ISR 会

进一步增强；进一步研究发现，t(4;14) 型 MM 细胞

依赖 MVA 途径合成 GGPP，而外源性 GGPP 完全

挽救了他汀诱导的 ISR 激活和细胞凋亡。这些研究

表明，甲羟戊酸途径的调节在 MM 患者的预后和治

疗过程中发挥重要作用，其与疾病发生发展的关系

值得进一步研究。

2.3　甲羟戊酸途径与骨髓增生异常综合征

2000 年，Allampallam 等 [31] 对 108 名骨髓增生

异常综合征 (myelodysplastic syndromes, MDS) 患者

的血清脂质谱进行分析后发现，MDS 患者的血清

中胆固醇、低密度脂蛋白和高密度脂蛋白的含量显

著降低。2012 年，Ellis 等 [32] 从 8 名 MDS 患者的骨

髓和外周血中提取 RNA 进行基因表达分析，结果

发现，MDS 患者的总胆固醇和低密度脂蛋白含量

显著低于对照组，HMGCR 的 mRNA 表达增加。这

些研究表明，甲羟戊酸途径与 MDS 密切相关，进

一步的研究有望为 MDS 带来新疗法。

2.4　甲羟戊酸途径与淋巴瘤

淋巴瘤患者常表现出脂质代谢异常。2004 年，

Issat 等 [33] 报道了洛伐他汀可以增强抗逆转录病毒

药物沙奎那韦对淋巴瘤细胞的增殖抑制作用并减少

副作用，同时增强抗肿瘤效果。2007 年，Lim 等 [34]

基于 27 074 名志愿者的研究发现，高密度脂蛋白胆

固醇可能是非霍奇金淋巴瘤 (non-Hodgkin lymphoma, 
NHL) 的临床前指标。2017 年，Rink 等 [35] 证明，细

胞内胆固醇含量的降低是诱导弥漫性大 B 细胞淋巴

瘤 (diffuse large B cell lymphoma, DLBCL) 细胞凋亡

的重要因素。

综上所述，MVA 途径与血液肿瘤的发生发展密

切相关，抑制 MVA 途径对于调控血液肿瘤的发生发

展和解决血液肿瘤的耐药性问题意义重大 ( 图 3)。

3　甲羟戊酸途径抑制剂在血液肿瘤中的研究

进展

3.1　甲羟戊酸途径抑制剂的种类

越来越多的临床前和流行病学研究数据表明，

在特定肿瘤 ( 例如乳腺癌、结肠癌、前列腺癌、肝癌、

血液系统恶性肿瘤 ) 中使用有效的 MVA 途径抑制
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剂可以降低死亡率 [18]。然而，MVA 途径单一抑制

剂在肿瘤治疗中需要长时间使用相对较高的剂量，

带来的不良反应限制了这种单用治疗策略。因此，

需要探讨 MVA 抑制剂更好的用药剂量和用药方式

( 如联合疗法 )，尽可能地减少不良反应和耐药性来

改善临床治疗效果。

目前为止，他汀类药物是在肿瘤中应用最广泛

的 MVA 途径抑制剂。肿瘤治疗中常用的他汀类药

物有洛伐他汀、氟伐他汀、辛伐他汀、普伐他汀、

阿托伐他汀、匹伐他汀、瑞舒伐他汀、美伐他汀、

舍伐他汀等等。他汀类药物最初是被美国食品药品

监督管理局 (FDA) 批准的通过降低血液胆固醇水平

而治疗心血管疾病的重要药物，其作用机制是通过

抑制 HMGCR 降低胆固醇的生物合成，从而调节脂

质代谢。随后，他汀类药物被发现能够抑制肿瘤细

胞的生长，并且具有良好的耐受性，它们的使用与

肿瘤患者死亡率降低正相关
[2, 36]。他汀类药物与其

他药物的联用也显示出良好的抑制肿瘤的特性

( 图 1)。
此外，SREBP2 调节剂、哺乳动物雷帕霉素靶

蛋白复合物 (mammalian target of rapamycin complex, 
mTORC) 调节剂、p53 调节剂等也可以间接调控

MVA 途径，发挥抗肿瘤作用。SREBP2 调节剂 ( 如
双嘧达莫 ) 对 MVA 途径的调控是通过抑制 SREBP2
的激活来下调肿瘤细胞中 HMGCS1 的表达 [10]。

mTORC 抑制剂 ( 如 Torin1) 能够抑制 SREBP2，从

而降低 HMGCS1 和 MVA 途径中其他酶的转录，进

而调控体内胆固醇水平 [37]。此外，mTORC 抑制剂

也能通过降低转录和翻译以及加速降解来减少

HMGCS1[37]。特定的致癌突变可导致 p53 与 SREBP2
相互作用并增强 MVA 途径相关基因的转录 [38]。野

生型 p53 可以通过促进磷脂磷酸酶 LIPIN1 的表达调

节乙酰辅酶 A 的生成，并且能够抑制 SREBP2 的转

录，从而调节胆固醇合成 [39-41]。p53 和 MVA 途径

之间的相互作用表明，该途径可能是某些 p53 功能

突变肿瘤的治疗新靶点。

3.2　甲羟戊酸途径抑制剂在血液肿瘤中的应用价值

越来越多的研究表明，MVA 途径抑制剂在血

液肿瘤中具有重要应用价值。2015 年，Pradelli 等 [42]

研究发现，在 13 种肿瘤患者中，他汀类药物使用

者死亡率均降低；荟萃分析显示，他汀类药物可以

降低血液肿瘤的发病率，他汀类药物服用者比不服

用者患白血病和 NHL 的风险显著降低，而他汀类

药物长期服用者患所有血液肿瘤的风险总体上显著

降低。

2016 年，Sanfilippo 等 [43] 利用 Cox 比例风险

回归模型 (Cox proportional-hazards model) 评估他汀

类药物使用与死亡率的关系，结果发现他汀类药物

使用后 MM 特异性死亡率和全因死亡率分别降低

24% 和 21%。2020 年，Branvall 等 [44] 基于瑞典 4 315
例患者的人群研究发现，他汀类药物的使用能改善

MM 特异性生存率。2020 年，Afzal 等 [45] 基于美国

5 922 例 MM 患者的研究也显示，他汀类药物能降

低患者的死亡率。总之，目前的证据表明，他汀类

药物的使用与血液肿瘤患者死亡率降低密切相关。

他汀类药物在血液肿瘤中的应用非常广泛。例

抑制MVA途径一方面会降低肿瘤细胞内的胆固醇水平，从而抑制肿瘤细胞的生长和增殖，促进肿瘤细胞凋亡；另一方面可

以提高肿瘤细胞的敏感性，改善肿瘤细胞的耐药性。

图3  MVA途径抑制的抗肿瘤作用
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如，辛伐他汀显著抑制急性淋巴细胞白血病 (acute 
lymphoblastic leukemia, ALL) 细胞和 AML 细胞的生

长，尤其是在 NRASG12D 突变 AML 细胞系中可发挥

更好的抗肿瘤作用 [46-47] ；同时，辛伐他汀能够降低

CLL 细胞存活率，并抑制 CLL 细胞黏附 [48]，从而

降低 CLL 已有的靶向疗法的复发率，有效提高目

前可用的 CLL 靶向疗法的疗效。洛伐他汀能够诱

导急性粒细胞白血病细胞调亡。同时，洛伐他汀在

ALL 细胞中明显抑制细胞增殖活性，可以治疗

ALL 并预防血管坏死 [49]。总之，他汀类药物在血

液肿瘤患者的治疗中显示出了良好的前景，但是并

非所有的他汀类药物都有效果，尚需深入探讨更多

的他汀类药物在血液肿瘤中的作用，从而达到更好

的临床治疗效果。

此外，他汀类药物可与多种药物联用增强抗血

液肿瘤作用，是治疗血液肿瘤患者的新策略。现有

研究表明，将他汀类药物和双嘧达莫联用具有协同

作用，可诱导 MM 和 AML 细胞系以及原发性肿瘤

细胞凋亡，而正常外周血单核细胞不受此影响，

这种新颖的组合还抑制了体内肿瘤的生长 [10, 28, 50]。

另外，当普伐他汀联合常规化学疗法治疗 AML 时，

60% 的 AML 患者完全或部分缓解，并且这种方法

被证明是安全可行的 [51]。伊马替尼和辛伐他汀联合

使用对耐药的慢性粒细胞白血病细胞起协同杀伤作

用，相关机制为：辛伐他汀通过抑制酪氨酸磷酸化

并激活其信号转导来诱导细胞凋亡和细胞周期停

滞 [52]。同样地，他汀类药物 ( 阿托伐他汀、氟伐他

汀和辛伐他汀 ) 与常规化疗 ( 拓扑替康、紫杉醇和

阿霉素 ) 在侵袭性自然杀伤细胞白血病 (aggressive 
NK cell leukemia, ANKL) 中协同抑制细胞增殖并诱

导细胞凋亡 [53]。另外，辛伐他汀能显著抑制丝裂原

活化蛋白激酶激酶 (mitogen-activated protein kinase 
kinase, MEK/MAPKK) 活性，因此将 MEK 抑制剂

AZD6244 与辛伐他汀联合使用会对白血病细胞产生

协同抗增殖作用 [47]。这些联合用药的方式极大地改

善了他汀类药物的风险状况及其副作用，并且能够

改善对常规化疗耐药的血液肿瘤患者的治疗效果。

因此，探索他汀类药物与其他药物联合治疗血液肿

瘤意义重大。

另外，MVA 途径的其他限速酶抑制剂也在血

液肿瘤中展现出较大潜力。例如，HMGCS1 抑制剂

Hymeglusin 对多种 AML 细胞具有杀伤作用。与化

疗药物联用时，一方面能促进阿糖胞苷或阿霉素对

AML 细胞的杀伤作用，另一方面能减少化疗药物

的使用剂量，减轻化疗毒副作用，有望为治疗和治

愈 AML 患者提供一种新的手段，同时还具有毒副

作用小、价格便宜等优点 [24]。虽然该化合物没有进

入临床研究阶段，但也为研究 MVA 途径在血液肿

瘤中的作用提供了参考价值。

简而言之，MVA 途径在血液肿瘤中具有巨大

的研究价值，但是现有的治疗方法还不足以满足临

床需求，未来相关研究面临各种机遇和挑战。

4　展望

靶向 MVA 途径已被证明是一种有效的对抗血

液肿瘤的治疗手段，但是现有抑制剂他汀类药物效

果欠佳，而且易产生耐药及毒性反应。如他汀类药

物可引起 HMGCR 蛋白的补偿性上调，使横纹肌溶

解从而造成肌肉毒性，这是导致他汀类药物停药的

最常见原因；他汀类药物也能使细胞线粒体内辅酶

Q 的合成减少，并可能会扰动胞浆内钙离子浓度，

从而影响骨骼肌的健康 [20]。为解决这些问题，将他

汀类药物与其他增效药物联用是一种可能的方案，

该方案能减少他汀类药物使用量，从而降低副作用，

达到更好的治疗效果。

近年来，研究人员还发现了 MVA 途径及其抑

制剂在免疫治疗中的作用。2018 年，Xia 等 [54] 首

次报道 MVA 途径调控适应性免疫的机制并证实该

途径可以作为免疫治疗的药物靶点，并通过系统的

药学研究表明 MVA 途径抑制剂在多种实体瘤模型

中表现出良好的抗肿瘤效果，且和免疫检查点抗体

具有很好的协同作用。2021 年，Zhang 等 [55] 总结

了胆固醇代谢与免疫治疗之间关联的证据，将胆固

醇代谢确定为肿瘤免疫治疗的潜在治疗靶点和预后

生物标志物。然而，MVA 途径及其抑制剂在血液肿

瘤中的作用与免疫治疗的关系还有待进一步研究。

鉴于 MVA 途径现有抑制剂种类少，且效果不

尽人意，因此需要在如何提高化合物活性方面深

入探索。例如，可以利用蛋白水解靶向嵌合体

(proteolysis-targeting chimeras, PROTAC) 技术降解 MVA
途径关键限速蛋白，从而解决耐药和副作用问题。

2020 年，Li 等 [56] 研究发现，一种被称为 P22A 的

PROTAC 可降低 HMGCR 蛋白水平并有效阻断胆固

醇生物合成，而 HMGCR 的补偿性上调较少。也有

研究发现了一种强大的 HMGCR 靶向 PROTAC 21c，
其包含与洛伐他汀酸偶联的希佩尔 - 林道 (von 
Hipple-Lindau, VHL) 抑癌基因配体，可在体内实现

强劲的 HMGCR 降解和有效的降血脂活性。进一步
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研究发现，内酯形式的 PROTAC 21b 显示出良好的

口服生物利用度，可在体内促进 HMGCR 降解并降

低胆固醇含量，有望单独或与他汀类药物协同治疗

高脂血症 [57]。以上研究为将来开发更多口服、生物

可利用的 PROTAC 奠定了基础。

总之，关于 MVA 途径与血液肿瘤的研究还存

在诸多局限，亟需更深入的研究。研究 MVA 途径

的创新型调节剂并探讨更多的药物联用方式，将为

血液肿瘤治疗带来新希望。
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