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Abstract: Squalene monooxygenase (SQLE) is the rate-limiting enzyme of cholesterol biosynthesis. It plays 
a crucial role in regulating cholesterol homeostasis. Increasing evidence shows that SQLE is closely related to 
the occurrence, development, metastasis, and poor prognosis of various cancers. SQLE can not only promote 
the proliferation of cancer cells and epithelial–mesenchymal transformation but also play an important role in 
maintaining the stemness of cancer stem cells and regulating cholesterol homeostasis. SQLE may be a potential 
molecular target for cancer therapy. In this review, the role of SQLE in regulating cholesterol homeostasis in 
vivo; its function in the occurrence, development, and metastasis of various cancers; and its molecular mechanism 
were summarized. Screening new SQLE inhibitors may provide new ideas for targeted cancer therapy.
Key words: SQLE; Cancer; Cholesterol homeostasis; Inhibitors; Targeted therapy
Funding: Natural Science Foundation of Hubei Science and Technology Department Youth Foundation 
Project, 2021 (No. 2021CFB065); National and Local Joint Engineering Research Center for High-Throughput 
Screening Technology, 2020 (No. M20201001); Health Research Foundation of Hubei Province, 2019 (No. 
WJ2019H532);  Provincial Teaching and Research Project of Hubei Universities, 2022 (No. 2022246) 
Competing interests: The authors declare that they have no competing interests.
摘  要：角鲨烯环氧化酶（SQLE）是胆固醇合成途径中的限速酶和关键控制点。越来越多的证据表

明，SQLE与多种癌症的发生、发展、转移和不良预后密切相关。SQLE不仅可促进癌细胞的增殖和上皮

间质转化，还在维持肿瘤干细胞干性及调节人体胆固醇稳态中发挥重要作用。SQLE可能是癌症治疗潜

在的分子靶点。本文概述了SQLE在人体内胆固醇稳态调节中的作用，以及SQLE在多种癌症发生发展

及转移中的作用及分子机制。筛选新型SQLE抑制剂可能为癌症靶向治疗提供新思路。
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·综  述·

0  引言
癌症是人类死亡最主要的原因之一，随着环境

的变化、人口的老龄化增加、饮食结构及生活习惯

的改变等，癌症的发病人数在全世界范围内还在不

断上升。2022年全球新增癌症病例1 930万，近1 000
万癌症死亡病例，中国预计新增癌症病例450万例，

癌症死亡病例300万例[1]。目前癌症的治疗方法主要

是手术治疗或手术结合放化疗，但治疗效果往往不

尽人意，且会对人体产生严重的不良反应[2]。尽管

癌症的靶向治疗近年来取得了一些进展，但发现新

的靶标和开发有效的药物递送系统仍然面临巨大挑

战。最近的研究发现，胆固醇作为一种新的信号分

子，在癌症中发挥重要作用[3-4]。高胆固醇水平可以
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促进包括前列腺癌、食管癌、乳腺癌、头颈部鳞状

细胞在内的多种癌症的发生或发展[5-8]。角鲨烯环氧

化酶（squalene monooxygenase, SQLE）是调节胆固

醇含量的关键酶之一，在调节胆固醇稳态中发挥重

要作用。越来越多的研究发现SQLE在促进肿瘤细胞

增殖、迁移，维持肿瘤细胞干性等方面都发挥重要

作用[9-11]，因此，SQLE可能是肿瘤治疗潜在的新靶

点。一些SQLE抑制剂[12-13]，以及靶向沉默SQLE的
siRNA已经表现出良好的抗肿瘤活性[9]，有望成为抗

肿瘤药物的重要靶点。本文拟就SQLE在癌症中的作

用及机制作一综述。

1  SQLE与胆固醇合成
胆固醇是类固醇激素的前体，也是质膜的重要

组成部分，维持细胞膜的完整性和流动性，并且在

细胞内信号转导中发挥关键作用[4]。细胞内的胆固

醇水平受到精密调控，通过合成、摄取、转运等调

节维持稳态。癌细胞往往表现出大量胆固醇积累，

以增强膜受体信号转导、改变线粒体膜活性、影响

肿瘤免疫等。胆固醇代谢在癌症中发挥重要功能，

一些新的胆固醇代谢分子，如SOAT1、SQLE和

NPC1，已成为癌症治疗潜在的靶点[4]。

SQLE是一种黄素腺嘌呤二核苷酸（FAD）依

赖的环氧化酶，它催化非甾醇中间体角鲨烯转化为

2,3(S)-环氧鲨烯，这是胆固醇合成的关键酶之一。

SQLE在转录水平、转录后、翻译后以及表观遗传

等多个层次受到调控。SQLE基因转录受甾醇调节

元件结合蛋白2（cholesterol regulatory element bind-
ing protein 2, SREBP2）调控，低胆固醇水平可促进

SREBP2的成熟和转位，SREBP2入核与甾醇调节

元件（sterol-regulatory element, SRE）结合从而上调

SQLE的mRNA水平[14] 。SQLE基因转录还受AMPK
（adenosine 5'-monophosphate (AMP)-activated pro-
tein kinase）信号通路调节[15]。SQLE启动子被CpG
岛包围着，这使其容易受到DNA甲基化的转录抑

制[16]。一些长链非编码RNA（long non-coding RNA, 
lncRNA）和microRNA（miRNA）可以在转录后水

平调控SQLE的表达。miR-133b[17]和miR-205[12]可与

SQLE的3'UTR结合下调其表达；高表达lnc030可与

SQLE的3'UTR结合而增加其稳定性[11]。基于稳定的

环状RNA（circRNA）分子的研究发现，circRNA/
miR-133b/SQLE和circRNAs/miR-221-5p/SQLE轴在调

节胆固醇合成过程中发挥重要作用，可能成为调节

体内胆固醇重要的靶点[18]。胆固醇和角鲨烯还可以

通过胆固醇依赖的蛋白酶体降解途径在翻译后水平

调节SQLE表达[19-20]。

SQLE在体内表达受到精密调控以维持胆固醇

稳态，其表达改变将导致胆固醇稳态失衡从而导致

癌症发生。高表达的SQLE可以通过PI3K/AKT通路

促进细胞内胆固醇合成，加速细胞增殖与迁移[21]。

p53可通过转录抑制SQLE来抑制胆固醇的合成和肿

瘤生长[9]。癌基因c-myc可促进多种人类癌症的发

生。最新研究发现，c-myc可通过上调SQLE转录，

增加胆固醇生成并促进肿瘤细胞生长[22]。 

2  SQLE与癌症
SQLE在多种癌组织中高表达，高表达的SQLE

不仅能促进癌细胞增殖、抑制癌细胞凋亡、维持癌细

胞的干性，还与癌细胞的放化疗耐受密切相关[9,11,23]。

2.1  高表达SQLE促进肿瘤发生

S Q L E 在多种类型肿瘤中高表达，且与

预后不良密切相关，如非酒精性脂肪性肝病

（nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD）相关肝

细胞癌（hepatocellular carcinoma, HCC）、结直肠

癌（colorectal cancer, CRC）、鼻咽癌等，但SQLE
发挥作用的机制有所不同。在对NAFLD相关HCC
的研究中发现，SQLE在NAFLD-HCC组织中过表

达，且与患者不良预后相关。SQLE通过其代谢产

物胆固醇酯和NADP+发挥致癌作用。SQLE表达增

加促进了胆固醇酯的生物合成，从而诱导NAFLD-
HCC细胞生长。SQLE增加导致的NADPH大量消

耗将引发一系列事件，包括氧化应激诱导的DNA
甲基转移酶3A（DNMT3A）表达、DNMT3A介导

的PTEN表观遗传沉默，以及激活AKT-mTOR信号

通路[21]。Li等研究证实SQLE在鼻咽癌组织中显著

高表达，高表达SQLE的患者预后较差。进一步研

究发现，SQLE通过胆固醇酯的积累激活PI3K/AKT
信号通路，促进鼻咽癌细胞的增殖[24]。SQLE在结

直肠癌中高表达，同样预示着患者的不良预后。

SQLE在体外可促进CRC细胞增殖，并促进肿瘤

生长，其机制与骨化三醇累积及CYP24A1介导的

MAPK信号有关。SQLE的抑制剂特比萘芬可以抑

制CRC细胞增殖和肿瘤生长，这表明SQLE可能是

CRC治疗的潜在靶点[25]。

Maria等在乳腺癌研究中发现了一种新的功能

性微蛋白CASIMO1（cancer-associated small integral 
membrane open reading frame 1, CASIMO1）在激素受

体阳性乳腺癌中过度表达，可与SQLE相互作用。

CASIMO1的过度表达导致SQLE蛋白积累，促进

ERK磷酸化，从而促进乳腺癌细胞增殖[26]。Ge等在
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肺鳞癌的研究中发现，SQLE在肺鳞癌组织中高表

达，且与预后不良有关。SQLE的过度表达促进了

肺鳞癌细胞的增殖、迁移和侵袭，其机制与ERK磷

酸化有关[10]。SQLE还可以通过调控细胞内角鲨烯

的水平影响癌细胞增殖，低表达的SQLE会导致角

鲨烯积累，过量的角鲨烯对部分非小细胞肺癌的生

长有抑制作用[27]。

2.2  高表达SQLE促进上皮间充质转化

上皮细胞间充质转化（epithelial-mesenchymal 
transition, EMT）被认为是促进癌细胞转移的重要因

素，原发性癌细胞通过间充质转化而具有侵袭迁移

能力[28]。SQLE是EMT诱导剂，在多种癌症转移中

的发挥重要作用。在食管鳞状细胞癌（esophageal 
squamous cell carcinoma, ESCC）的研究中，细胞和

小鼠体内敲低SQLE的表达不仅能显著抑制ESCC细

胞的增殖，还能抑制其侵袭迁移能力，EMT相关标

志分子的表达也发生相应的变化；移植瘤模型的结

果也证实敲低SQLE的表达可通过影响ESCC的EMT
来抑制其侵袭迁移能力[17]。一项研究铁死亡调节

因子对胰腺癌（pancreatic adenocarcinoma, PAAD）

预后及进展影响的研究发现，两个关键基因SQLE
和PTGS2在PAAD中具有促癌作用。沉默SQLE和

PTGS2可以抑制胰腺癌细胞的增殖、迁移和侵袭。

进一步研究发现，阻断SQLE和PTGS2的表达可以抑

制细胞周期蛋白D1和N-钙黏蛋白的蛋白表达，但促

进E-钙黏蛋白表达，这表明它们参与了EMT[29]。这

些结果表明，SQLE通过促进EMT在ESCC和PAAD
转移过程中发挥重要作用。在侵袭性结肠癌中，

胆固醇的积累会导致SQLE水平下降，并且促进

EMT[30]。这些研究表明，SQLE可通过促进EMT增

强肿瘤细胞的侵袭迁移能力。

2.3  SQLE能够引起肠道菌群失调

胆固醇在体内代谢的主要去路是合成胆汁酸。

肠道菌群与胆汁酸代谢存在复杂的相互作用，且与

几种疾病状态密切相关，包括炎症性肠病、代谢综

合征和几种癌症[31]。Kenny等利用代谢组学技术从

肠道菌群中鉴定了一种分解胆固醇的酶lsmA，这项

研究将肠道菌群与胆固醇代谢和人体循环胆固醇水

平联系起来[32]。肠道菌群不仅通过调节肠道胆固醇

吸收影响体内胆固醇稳态，还通过胆汁酸代谢干扰

胆固醇排泄[33]。这为胆固醇稳态失衡与人类疾病发

生的研究提供一个新的思路。脂代谢异常是CRC的

特征之一，CRC患者往往高表达SQLE，胆固醇代

谢上调，SQLE高表达与CRC患者预后不良相关。

最新的一项研究发现，结肠特异表达SQLE的转基

因小鼠不仅促进结肠癌的发生，而且导致转基因

小鼠肠道菌群失调，致病细菌富集，以及紧密连

接蛋白减少导致小鼠肠道屏障功能受损。SQLE
抑制剂可提高化疗药物治疗CRC的疗效。这项研

究表明，SQLE可作为CRC的治疗靶点和预后标

志物[34]。一种植物来源的天然活性成分姜黄素具

有多种生物学活性，可影响能量代谢。最近研究

发现，姜黄素可抑制SQLE，诱导肠道菌群发生

改变，增强阿糖胞苷在治疗急性髓性白血病的敏

感性[35]。由此可见，靶向SQLE-肠道菌群轴可能

是癌症治疗的潜在策略。

2.4  SQLE影响癌细胞干性

癌干细胞（cancer stem cells, CSCs）是具有自

我更新、无限增殖以及多方向分化能力的癌细胞，

是癌症发生及复发的关键。Qin及其团队在乳腺

癌的研究中鉴定了一种长链非编码RNA，命名为

lnc030，其在体外和体内乳腺癌干细胞（breast can-
cer stem cells, BCSCs）中高表达，作为维持BCSC干

性和促进肿瘤发生的关键调节因子。lnc030与多聚

C结合蛋白2（poly(rC) binding protein 2, PCBP2）协

同稳定SQLE的mRNA，导致胆固醇合成增加。增加

的胆固醇反过来激活PI3K/Akt信号通路，维持BCSC
的干性[11]。而且lnc030-SQLE-胆固醇合成途径促进

了乳腺癌的发生和进展，研究表明，lnc030-SQLE-
胆固醇合成途径可作为清除BCSC和乳腺癌治疗的

有效靶点。韩国的一个团队研究发现，胆固醇积累

引起的SQLE减少与侵袭性结直肠癌有关[30]。体外

研究表明，SQLE的减少通过诱导产生癌干细胞所

需的上皮-间充质转化来帮助癌细胞克服限制；自发

的结直肠癌转移小鼠模型中发现，SQLE的减少通

过产生迁移性癌干细胞显著增强了结直肠癌的侵袭

性。SQLE可能是侵袭性CRC关键的调节因子和预

后生物标志物[30]。

癌干细胞是肿瘤形成放化疗耐受的关键[36]，放

化疗耐受往往会导致复发和转移。高表达的SQLE
不仅能够通过增加胆固醇的合成，维持BCSC的干

性[11]，还能通过抑制野生型P53诱导磷酸酶（Wild-
type p53-induced phosphatase, WIP1）的活性，促进

毛细血管共济失调突变蛋白（Ataxia-telangiectasia 
mutated proteins, ATM）磷酸化，通过染色体同源重

组修复因辐射导致的DNA双链断裂，从而增加乳腺

癌细胞MCF-7的放射耐受性[23]。同样有研究表明，

SQLE抑制剂特比萘芬在与化疗药物奥沙利铂和5-氟
尿嘧啶联用后能够完全阻滞结肠癌生长，其效果明

显高于单一化疗药物治疗[34]。
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3  SQLE抑制剂
SQLE在多种人类肿瘤中异常表达，是一个重

要的标志物和治疗靶标。长期以来，SQLE的抑制

剂特比萘芬（terbinafine）都被当作抗真菌药物使

用。近年来的研究发现，在肿瘤治疗领域，特比萘

芬具有显著的肿瘤抑制作用。一项关于前列腺癌

的研究中发现，特比萘芬可以通过抑制SQLE表

达，引起胆固醇代谢因子SOAT1表达降低，抑制

胆固醇合成，从而调节雄激素信号转导，抑制前

列腺癌的发展[12]。最近，有研究小组开发了一种

胆固醇调节纳米平台来恢复正常的免疫微环境，

该纳米颗粒通过释放特比萘芬显著抑制SQLE，从

而降低肿瘤微环境中的胆固醇并抑制肿瘤细胞增

殖。该技术使口腔鳞状细胞癌（OSCC）细胞对

免疫疗法敏感，提高了抗肿瘤疗效的潜力[37]。特

比萘芬除了在口腔癌与前列腺癌中被证实可以通

过抑制SQLE抑制肿瘤的发生发展外，同样能够抑

制骨肉瘤[38]、P53缺陷的NAFLD-HCC[9]、头颈部

鳞状细胞癌[39]、胰腺癌[40]的发展。并且，特比萘

芬可以抑制SQLE的表达从而增加胰腺癌对化疗

药物的敏感性[41]。特比萘芬已经被证实可以通过

降解SQLE蛋白抑制肿瘤的发生[21]，但也有研究认

为特比萘芬的抗肿瘤作用与SQLE无关[42]，需要更

多的研究去明确特比萘芬抗肿瘤的作用机制。尽管

如此，特比萘芬对SQLE的抑制作用让科研工作者

看到了SQLE作为抗肿瘤靶点的潜力。由于特比萘

芬对真菌SQLE的亲和力远超于哺乳动物，科研人

员开发了第一个靶向哺乳动物的SQLE抑制剂——
NB-598[13]。但在随后的动物实验中发现，NB598
有明显的胃肠道和皮肤毒性[43]，这限制了NB-598
在肿瘤治疗中的应用。或许能够通过改变SQLE抑

制剂的给药方式以减轻其对皮肤及胃肠道的不良

反应。使用类似绿茶中的天然SQLE抑制剂[44]，以

及通过SQLE的晶体结构，筛选不同于特比萘芬、

NB-598等针对SQLE第195位酪氨酸残基（Y195）
的抑制剂[45]，或许也能够减轻其不良反应。

4  小结与展望
细胞胆固醇稳态的调节与胆固醇生物合成、

摄取、输出和酯化密切相关[46]。肠道菌群不仅通

过调节肠道胆固醇吸收影响体内胆固醇稳态，还

通过胆汁酸代谢干扰胆固醇排泄[33]。大量的流行

病学研究发现，SQLE和胆固醇与多种不同类型癌

症关系密切[9,23-25]，SQLE抑制剂也表现出很好的抗

肿瘤活性[9,12,37-41]，因此，SQLE是非常重要的标志

物分子和治疗靶标。SQLE是胆固醇合成关键酶之

一，其表达受到多种机制调控[44]。很多研究都证实

SQLE是一个癌基因，在多种肿瘤组织中高表达，

且与预后不良有关。但也有研究发现胆固醇积聚导

致SQLE的减少加速了结直肠癌的进展和转移[30]；

在多形性胶质母细胞瘤（glioblastoma multiforme, 
GBM）的研究中发现， SQLE在替莫唑胺耐药GBM
细胞系中的表达显著降低，过表达SQLE能明显抑

制耐药GBM细胞系的迁移和侵袭能力[47]。SQLE与
不同肿瘤发生发展的关系及机制还需深入的研究，

胆固醇代谢中间物角鲨烯的作用，以及胆固醇作为

信号分子在不同肿瘤中的作用都有待于进一步明

确。SQLE抑制剂表现出非常好的抗肿瘤活性，但

其不良反应限制了临床应用。SQLE晶体结构的解

析为新型低毒副作用抑制剂筛选奠定了基础。另

外，靶向SQLE-肠道菌群轴能通过调节肠道胆固醇

吸收以及调节胆汁酸代谢干扰胆固醇排泄，从而调

节体内胆固醇稳态，是一个非常有前途的领域。
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