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丁型肝炎是由丁型肝炎病毒（Hepatitis D Virus,
HDV）引起的最严重的一种人类病毒性肝炎。 HDV
只在乙型肝炎患者协同感染时发生，会引发比乙型
肝炎更严重的肝脏疾病， 并且会加快肝纤维化、肝
癌和肝功能衰竭，导致死亡。 目前，临床上尚无有效
针对 HDV 的治疗药物。近期研究发现 HDV 在宿主
肝细胞中进行复制必须经历一个法尼基化过程，而
法尼基转移酶是其中的关键酶。 2018 年底，一种名
为 Lonafarnib 的药物作为治疗人类丁型病毒性肝炎
的首创新药，被美国食品和药品管理局（FDA）和欧
洲药品管理局 （EMA）分别授予突破性药物资格
（BTD）和优先药物资格（PRIME）。Lonafarnib 究竟有

什么特别之处能获得 FDA 和 EMA 的青睐？ Lona-
farnib 和法尼基化与法尼基转移酶又有什么联系？
笔者将解开其中的关键秘密。
1 法尼基化修饰

1.1 法尼基与法尼基转移酶 法尼基是一种倍
半萜类物质， 在甾类化合物的生物合成过程的甲
羟戊酸途径生成， 通常以法尼基化焦磷酸（FPP）
的形式出现。 FPP 含有 15 个碳基，法尼基转移酶

（FTase）可识别 FPP，既可将 FPP 合成为鲨烯 （30
个碳基），进一步合成胆固醇；也可将 FPP 加到靶
蛋白上，使其法尼基化，从而锚定到细胞膜发挥作
用 ［1］。 FPP 的法尼基是 FTase 特异的底物之一，另

*基金项目：福建省自然科学基金面上项目（2019J01278）；福建省发育与神经生物学重点实验室开放课题（FJDNBL201903）
**通信作者

法尼基化修饰与法尼基转移酶抑制剂*

黄凌雯 1 黄 浩 1，2**

（1 福建师范大学生命科学学院 福建福州 350117 2 福建省发育与神经生物学重点实验室 福建福州 350117）

摘要 法尼基化是一种广泛存在于真核细胞中的异戊二烯化修饰形式， 作为一种翻译后
修饰，能使被修饰蛋白锚定到胞膜上，对正常生命活动的维持十分重要。 法尼基转移酶的活性
与丁型肝炎病毒复制、实体肿瘤增殖与转移、遗传疾病和神经退行性疾病关系密切。 以法尼基
转移酶为疾病新靶标的法尼基转移酶抑制剂研究逐渐引起关注。 综述了法尼基化修饰和法尼
基转移酶的研究，探讨了法尼基转移酶抑制剂在临床疾病研究和治疗的应用。

关键词 法尼基化修饰 异戊二烯化 法尼基转移酶 法尼基转移酶抑制剂
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一个底物是含 CAAX 基序的蛋白质 ，CAAX 基序
是位于碳末端的特殊序列，C 指半胱氨酸残基；A
指脂肪族氨基酸；X 代表任意氨基酸，由它决定底
物的特异性 ［2］。 人体中最早被鉴定出含有 CAAX
基序的 FTase 底物蛋白质是 Ras 家族蛋白， 此外
还有 Rho、Rac 和 Rap 蛋白等。
1.2 法尼基化修饰 蛋白质的异戊二烯化修饰
是一种重要的蛋白质翻译后修饰，广泛存在于真核
细胞中，主要分为香叶基香叶基化修饰（GGPP）和
法尼基化修饰 （FPP）2 种 ，分别由相应的转移酶

GGTase 和 FTase 催化完成。 这 2 种转移酶均能识
别含有 CAAX 基序的蛋白，X 残基决定了该蛋白是
发生法尼基化还是香叶基香叶基化。 当 X 为丝氨
酸、甲硫氨酸、丙氨酸和谷氨酰胺时，蛋白发生法尼
基化；而当 X 为亮氨酸或异亮氨酸时，该蛋白发生
香叶基香叶基化；而当 X 为苯丙氨酸时，蛋白既可
发生法尼基化也可发生香叶基香叶基化［3］。

1.法尼基化 ，2.蛋白水解 ，3.甲基化 ，4.软脂酰化 ，Cys.半胱
氨酸残基 ，FPP.法尼基化焦磷酸 ，FTase.法尼基转移酶 ，FTI.法尼
基转移酶抑制剂 ，Rec1.Ras 内切蛋白水解酶 ，lcmt.异戊二烯基半
胱氨酸羧基甲基转移酶

图 1 法尼基化修饰示意图（以 Ras 蛋白为例）

Ras 蛋白是第 1 个被发现的原癌基因， 也是
最早被鉴定为法尼基修饰底物的蛋白之一， 属单
体 GTP 结合蛋白 ，是细胞信号转导 、细胞增殖和
分化的关键调节分子。 Ras 蛋白法尼基化修饰一
般经历连续的 4 步反应（图 1）：1）法尼基化 。 由

FTase 识别 Ras 蛋白 C 端 CAAX 基序（X 为甲硫氨
酸或丝氨酸）， 将 FPP 上的法尼基转到半胱氨酸
的残基上；2）蛋白水解。由内切蛋白酶水解切除 C
端的 AAX 三肽；3）甲基化。 由蛋白甲基转移酶催
化，在半胱氨酸的残基上甲基化；4）软脂酰化。 某

些 Ras 蛋白会在离法尼基化半胱氨酸上游的另一
个半胱氨酸位点经软脂酰蛋白转移酶催化发生软
脂酰化。 经过法尼基化修饰后的 Ras 蛋白可极大
提高与膜的亲和力，是其正确的膜定位，并完成跨
膜细胞信号转导的前提。
2 法尼基化与疾病研究

2.1 恶性肿瘤 Ras 基因的表达产物 K-Ras 蛋
白必须经过法尼基化修饰才可定位到细胞膜，进
而促进肿瘤的发生。 临床资料表明 K-Ras 蛋白的
突变与急性淋巴细胞白血病、胰腺癌、骨髓瘤和精
原细胞瘤等恶性肿瘤密切相关 。 Johnston 等 ［4］和

Liu 等 ［5］利用基因敲除小鼠分别证实了法尼基转
移酶在乳腺癌和非小细胞肺癌发生与发展过程中
的重要作用。 通过抑制法尼基转移酶，Ras 蛋白法
尼基化修饰被阻断，使之不能与细胞膜结合，这将
成为一种抗肿瘤的新手段。
2.2 慢性病毒性肝炎 HDV 病毒也会利用蛋白
质法尼基化攻击宿主。 HDV 是由丁型肝炎病毒引
起的，与乙型肝炎患者协同感染，会加快肝纤维化、
肝癌和肝功能衰竭，是最严重的一种人类病毒性肝
炎， 目前临床上尚无有效的治疗药物和治疗手段。
研究发现，HDV 病毒抗原属于 CAAX 蛋白，在宿主
肝细胞中可由宿主 FTase 法尼基化完成病毒复制。
前文提及的 Lonafarnib 就是一种以 FTase 为靶点的
口服活性抑制剂 , 通过抑制 FTase 活性将阻断
HDV 病毒的法尼基化，进而阻止病毒繁殖。 实验证
实，Lonafarnib 在基于小鼠的 HDV 感染模型中清除
HDV 病毒血症非常有效， 也正是基于这一结果，
Lonafarnib 才能获得 FDA 和 EMA 的青睐。
2.3 血管生成异常 血管生成在血管重构中非
常重要，肿瘤生长需要从血管中摄取营养物质，肿
瘤血管形成过程中，Rac1（一种癌基因）是血管发
生过程中调节内皮细胞迁移的主要信号转导分
子。局部出血后，通过诱导 HMG-CoA 还原酶的表
达，使 Rac1 法尼基化增多，活性增加，伴随着膜转
位，进而促进血管生成 ［6］。
2.4 神经系统疾病 法尼基化对神经退行性疾
病的影响越来越受到研究者的关注。FTase 参与了
帕金森氏病（PD）的发生过程，法尼基化蛋白也在
阿尔茨海默症（AD）的发病机制中起重要作用 ［7］。
研究发现， 辛伐他丁可恢复阿尔茨海默症的认知
能力 ，其对长时程增强 （LTP）的效果就是通过调
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节 FTase 下游分子通路实现的 ［8］。 这也将成为对

AD 这类神经退行性疾病新的治疗靶点。
2.5 遗传性疾病 编码与法尼基化相关的蛋白
和酶的基因的突变是严重遗传性疾病的诱因。 例
如，Hermansky-Pudlak 综合征 （HPS， 白化病综合
征的一种）［9］、 神经变性失调症和早衰综合征等。
早衰综合征 （HGPS），也称早老症 （progeria），是一
种由 LMNA 基因突变引起的罕见遗传疾病。 LMNA
基因正常编码一种 CAAX 蛋白———核纤层前体蛋
白 A（prelamin A），法尼基化后可转换为成熟的核
纤层蛋白 A（lamin A）。 但是当正常 LMNA 基因突
变时 ，则编码翻译成早老蛋白 （progerin），法尼基
化后在核膜内聚集，无法脱离核膜，使细胞核结构
和功能受损 ，导致 HGPS，同时诱发多系统障碍 ，
最终导致早死 ［10］。 限制性皮肤病（RD）是一种更加
严重的早衰症疾病，与 HGPS 类似，RD 是因为缺失
了 prelamin A 的加工酶，使法尼基化的 prelamin A
不能加工为成熟的 lamin A，进而导致其在核膜内
侧积累而诱发细胞核的畸形。最近的研究表明，通
过抑制法尼基转移酶可使 HGPS 和 RD 小鼠的早
衰症状得以缓解 ［11］。
3 法尼基转移酶抑制剂（FTI）的研究

对于干预法尼基化修饰过程，FTase 是一个令
人感兴趣的靶点。 通过对 FTase 活性的抑制，将抑
制 Ras 蛋白的法尼基化， 使其无法结合到细胞膜
上，从而有效抑制肿瘤生长与转移。然而法尼基转
移酶抑制剂（FTI）的研究在理论上面临 2 个难题：
一是 FTase 的底物除了突变细胞的 Ras 蛋白外 ，
也包括正常细胞中的 Ras 蛋白及其他含有 CAAX
基序的蛋白； 二是 FTase 属于异戊二烯转移酶超
家族，此超家族的另一个成员就是 GGTase I，二者
均是由相同分子量的 α 亚基和相似结构的 β 亚
基组成的异源二聚体。 但近年来的研究结果却令
人兴奋： 研究发现突变的 Ras 蛋白对 FTI 特别敏
感，FTI 既可防止突变 Ras 蛋白与细胞膜结合，也
可干扰细胞膜上的 Ras 蛋白， 从而阻断肿瘤细胞
的生长信号通路，并可启动细胞凋亡。而对正常细
胞来说，虽然 FTase 也可能受到一定抑制，但残存
的 FTase 活性及其他细胞通路的代偿作用可明显
减弱这种影响； 另一方面， 基于 FTase 和 GGTase
对于 CAAX 四肽结构中 X 残基识别的差异，通过
严格控制抑制剂筛选条件，可避免 FTI 的“误伤”。

3.1 FTI 的分类 目前在研的 FTI 可分为 6 类 。
1）CAAX 肽类似物 ， 可与 CAAX 肽竞争性结合
FTase，从而抑制 FTase 的活性，例如，L-739750 和
FTI-277；2）FPP 类似物， 通过与 FPP 竞争性结合
FTase 而抑制 FTase 活性， 例如，R-115777 和手霉
素；3）双底物抑制剂，同时与 CAAX 肽和 FPP 竞争
性结合 FTase，例如，BMS-185878 和 BMS-186511；
4）非肽类似物，竞争性抑制 FTase 与 CAAX 肽结合
部位，例如，BIM-46068 和 SCH66336；5）多酚羟基
类化合物， 例如，D-柠烯和紫苏乙醇可抑制 FTase
活性或抑制 HMG-CoA 还原酶的合成 ；6）其他微
生物来源的 FTI，例如，烟曲霉产物中的胶囊素具
有抑制 FTase 活性的结构， 以胶囊素为先导物可
望开发出高效低毒的 FTI。
3.2 FTI 的检测标志物 临床使用 FTI 时， 通过
检测 FTase 活性以决定 FTI 的用量显得十分必
要。但是由于存在内源性抑制剂，很难通过组织提
取物分析测量 FTase 的活性， 借助检测一些潜在
标志物，可指导 FTI 的使用剂量。成熟的核纤层蛋
白 lamin A 作为核膜的结构成分，其前体 prelamin
A 可成为测定 FTI 活性的有效标志物， 另一种陪
伴蛋白 HDJ-2 也可有类似效果。 此外，通过检测
下游蛋白， 例如，p21、raf-1、MEK 和 ERK-1 等也
可间接反映 FTase 的活性。
3.3 FTI 的临床试验 研究表明，FTI 例如 R115777
和 SCH66366 对化学诱发的啮齿类动物的实质性
肿瘤 ，例如乳腺癌 、胃癌 、肺癌和肝癌等有很强
的化学预防作用。 对 DMBA 和 NMU 诱发的乳腺
癌 ，其完全康复率超过 80% ［4］。 此外 D-柠烯在
0.5～5 mmol ／ L 浓度范围内，抑制 NIH3T3 细胞 Ras
蛋白的异戊二烯化，对结肠癌有明显抑制效果，但
不影响其他蛋白的异戊二烯化， 对正常细胞的生
长发育无明显影响。 此外，D-柠烯使 IGF-Ⅱ受体
的表达增加，促进 TGF-β 释放，抑制细胞过度生
长，表现出明显的抗肿瘤效应。

法尼基化在一些寄生虫中是蛋白质修饰的主
要形式， 许多寄生虫对蛋白质法尼基化的损伤非
常敏感。 研究发现原本用作抗癌剂的 FTI 对原生
动物寄生虫病也有很好的疗效，例如疟疾，特别是
由恶性疟原虫引起的疟疾， 这种恶性疟原虫本身
就含有 FTase 活性。 于是，一些 CAAX 类似物和二
苯甲酮类抑制剂被开发为新型抗疟药物， 其对恶
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性疟原虫具有高度毒性， 然而对包括人在内的哺
乳动物有着良好的耐药性。

由于骨髓增生性疾病、 急性髓细胞性白血病
（AML）和骨髓增生异常综合征（MDS）等血液恶性
肿瘤被证实与 Ras 突变高度相关， 因此， 以 FTase
为新靶标的临床试验正在用于这些血液恶性肿瘤
的治疗［12］。 R115777（zamestra）是选择性抑制 FTase
的药物，其用于乳腺癌和肾癌的治疗正处于Ⅱ期临
床试验阶段， 用于胰腺癌的研究已处于Ⅱ ／Ⅲ期临
床试验阶段。 既然 FTase 参与神经疾病的发生过
程，通过 FTI 抑制相关蛋白的法尼基化或抑制其相
应的信号转导途径，则可能阻止神经元氧化应激引
起的神经毒性或减轻其神经病理特征，实现挽救动
物神经系统退行性病变，使其重新获得学习与记忆
等认识功能。 此外，FTI 也被证实对于早衰综合征、
哮喘和重症肌无力等疾病具有较好的疗效。

FTI 在多项临床研究中表现的潜在抗癌效果，
使之成为未来药物分子设计的新靶点。 但是，FTI
的临床前研究也发现一些问题 ，FPP 类似物形式
的 FTI 在抑制突变蛋白的 FTase 的同时也可能会
抑制其他以 FPP 为底物的酶，从而导致较大毒性
和副作用， 由此可能在抑制癌细胞的同时引发其
他一些疾病；而双底物抑制剂其分子极性较大，难
以透过细胞膜，且结构复杂、合成困难。 目前，FTI
的研究热点主要还是聚焦于 CAXX 竞争性抑制
剂。此外，虽然实验中大剂量的 FTI 对正常细胞无
毒性影响，但其机理并未得到合理阐释，且在某些
癌变细胞中出现了耐药现象 （例如 ，一种人 Ftase
的突变体 Y361L ［13］）。这些都表明针对 FTI 的临床
研究还有相当长的路要走。
4 展望

异戊二烯化作为一种翻译后修饰形式， 使被
修饰蛋白正确连接到细胞膜或核膜上， 对正常生
命活动的维持十分重要。 而法尼基化是异戊二烯
化的重要形式，与肿瘤增殖与转移、遗传早老症和
神经退行性疾病密切相关。目前，已发现和合成了
许多具有抑制 FTase 活性的化合物， 且有些已进
入临床试验阶段。未来利用大数据、虚拟筛选等生
物信息技术手段寻找低毒高效 FTI 或替代物，将

FTI 与传统的免疫药物、 其他靶向治疗药物和机
制互补药物合用方案可能成为临床抗癌治疗的优
先选择。
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