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潜在的代谢性疾病治疗靶点———固醇调节元件结合

蛋白

耿得珍，卜亚茹，焦波
（山东大学药学院新药药理研究所，济南２５００１２）

摘要：固醇调节元件结合蛋白（ｓｔｅｒｏｌｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｅｌｅｍｅｎｔｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＳＲＥＢＰｓ）是调节胆固醇，脂肪酸和甘油三酯生物合成的
主要转录因子，控制着脂肪生成和摄取等关键基因的表达。笔者总结了ＳＲＥＢＰｓ的激活机制及其与胰岛素、环磷腺苷、肝脏Ｘ
受体等相互作用，共同参与脂质代谢的过程，并结合最新研究动态对 ＳＲＥＢＰｓ的功能进行阐述。这些发现表明，抑制 ＳＲＥＢＰｓ
可以成为治疗代谢性疾病的新策略，如Ⅱ型糖尿病，胰岛素抵抗，脂肪肝、动脉粥样硬化以及相关肿瘤等。
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　　胆固醇作为动物细胞膜中必需的结构成分在维持细胞
膜的流动性方面起着重要作用，参与并调节众多生理活动。

但是当体内的胆固醇含量过高时，则会导致一系列疾病，如

血液中的高水平胆固醇可导致动脉粥样硬化（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏ
ｓｉｓ，ＡＳ）［１］。而甘油三酯（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）作为另一种重要的
脂质，由脂肪酸（ｆａｔｔｙａｃｉｄ，ＦＡ）和甘油通过酯化反应组成，当
血液中含量过高时容易引发Ⅱ型糖尿病、肥胖和非酒精性脂
肪肝（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ，ＮＡＦＬＤ）［２３］。除此之
外，脂质的异常代谢还与多种肿瘤病变有关，过多的脂质加

速了癌细胞的转移和扩散［４７］。多个领域的研究表明，许多

生理和病理过程与脂质代谢密切相关，而在哺乳动物中，胆

固醇、ＦＡ和 ＴＧ的生物合成受固醇调节元件结合蛋白
（ＳＲＥＢＰｓ）转录因子家族的严格调控，该蛋白激活可以促进
脂质生物合成和脂质摄取的基因表达［８９］，因此抑制ＳＲＥＢＰｓ
可能是治疗Ⅱ型糖尿病、胰岛素抵抗、脂肪肝、ＡＳ以及相关
肿瘤等代谢性疾病的有效策略［１，１０］。

１　ＳＲＥＢＰｓ的分类与激活通路
人类基因组中包含 ２种 ＳＲＥＢＰ基因：ＳＲＥＢＰ１和

ＳＲＥＢＰ２。在不同启动子驱动下，ＳＲＥＢＰ１基因又可以表达
产生２种蛋白质：ＳＲＥＢＰ１ａ和 ＳＲＥＢＰ１ｃ［１１］。ＳＲＥＢＰｓ转录
激活域位于肽链的 Ｎ末端，相比 ＳＲＥＢＰ１ａ蛋白，ＳＲＥＢＰ１ｃ
具有更短的Ｎ端转录激活结构域，因而表现出较弱的转录活
性。然而ＳＲＥＢＰ２蛋白具有与ＳＲＥＢＰ１ａ几乎相同长度的Ｎ
端结构域，且氨基酸序列具有４７％同源性，因此 ＳＲＥＢＰ２的
转录活性与 ＳＲＥＢＰ１ａ相当［１２１４］。在正常的生理活动中，

ＳＲＥＢＰ１ｃ蛋白主要负责调节脂肪酸代谢，如脂肪酸合成酶
（ｆａｔｔｙａｃｉｄｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ，ＦＡＳＮ）基因，ＳＲＥＢＰ２蛋白则主要负责
调节与胆固醇合成相关的基因，如羟甲戊二酰辅酶Ａ还原酶
（ｈｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｙｌｇｌｕｔａｒｙｌｃｏｅｎｚｙｍｅＡｒｅｄｕｃｔａｓｅ，ＨＭＧＣＲ）［１５１６］，
以及低密度脂蛋白受体（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＬＤ
ＬＲ）基因，而ＳＲＥＢＰ１ａ蛋白则对以上３个与脂质代谢相关
的基因均具有同等调节作用［１１，１７］。
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ＳＲＥＢＰｓ蛋白作为内质网（ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍ，ＥＲ）膜
蛋白，是一类固定于内质网上的连接蛋白，具有“碱性螺旋
环螺旋亮氨酸拉链”（ｂａｓｉｃｈｅｌｉｘｌｏｏｐｈｅｌｉｘｌｅｕｃｉｎｅｚｉｐｐｅｒ，
ｂＨＬＨＺｉｐ）结构，属于ｂＨＬＨＺｉｐ超家族的一员，均通过相同
的激活途径在高尔基体（Ｇｏｌｇｉ）被蛋白水解酶切割激活。其
中内质网膜上未成熟蛋白（ＰｒｅＳＲＥＢＰｓ）的 Ｎ末端转录激活
结构域经蛋白酶水解变为成熟的蛋白（ｎＳＲＥＢＰ）进入细胞
核以增强靶标基因的转录。在 ＳＲＥＢＰｓ的蛋白水解过程中，
内质网上的 ＳＲＥＢＰ裂解激活蛋白（ＳＲＥＢＰｃｌｅａｖａｇｅａｃｔｉｖａｔｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＳＣＡＰ），起检测和转运胆固醇的作用。ｐｒｅＳＲＥＢＰｓ首
先与ＳＣＡＰ蛋白进行结合，随后 ＳＣＡＰ蛋白第６个 ｌｏｏｐ上的
氨基酸序列ＭＥＬＡＤＬ会与外被蛋白Ⅱ（ＣＯＰⅡ）蛋白包被的
囊泡结合，该囊泡会将ＳＣＡＰＳＲＥＢＰ复合物从内质网膜运输
到高尔基体中［１８］。当细胞中胆固醇水平低时，ＳＣＡＰ与 ｐｒｅ
ＳＲＥＢＰ结合，将其保存到ＣＯＰⅡ囊泡中，进而进入高尔基体，
并在高尔基体的位点１蛋白酶（Ｓ１Ｐ）和位点２蛋白酶（Ｓ２Ｐ）
被切割成 ｎＳＲＥＢＰｓ，进而进入细胞核并与甾醇调节元素
（ＳＲＥ）结合促进脂肪生成基因的表达。而当细胞中胆固醇
过量时，内质网膜上的ＳＣＡＰ蛋白会首先与胆固醇结合，进而
促使ＳＣＡＰ蛋白与内质网膜上的驻留蛋白胰岛素诱导结合
蛋白（ｉｎｓｕｌｉｎｉｎｄｕｃｅｄｇｅｎｅ，Ｉｎｓｉｇ）结合。Ｉｎｓｉｇ的结合阻止了
ＣＯＰⅡ蛋白识别 ＳＣＡＰＬｏｏｐ６上的 ＭＥＬＡＤＬ序列，进而阻止
ＳＣＡＰＳＲＥＢＰ复合物转运至高尔基体，降低了 ｎＳＲＥＢＰｓ蛋
白，进而减弱胆固醇和脂肪酸的合成［３，１４，１７，１９］。

２　胰岛素对于 ＳＲＥＢＰＳ的调节
通常，胰岛素信号传导途径始于受体介导的胰岛素受体

底物（ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｓｕｂｓｔｒａｔｅ，ＩＲＳ）磷酸化，然后ＩＲＳ激活磷
脂酰肌醇 ３激酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）［２０］。
ＰＩ３Ｋ再经过一系列生理过程最终与（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢＰＫＢ／
Ａｋｔ）相互作用并将Ａｋｔ募集到膜上激活。Ａｋｔ是一种重要的
丝氨酸／苏氨酸激酶，主要调节细胞增殖、存活、细胞大小、血
管生成、能量代谢和细胞迁移等。众所周知，胰岛素可以潜

在地诱导脂肪从头生成和调节脂肪生成酶的活性［２０］。越来

越多的证据表明，胰岛素在多个层面调节 ＳＲＥＢＰｓ，包括
ＳＲＥＢＰｓｍＲＮＡ转录，ＳＲＥＢＰｓ的蛋白水解加工，以及ｎＳＲＥＢ
Ｐｓ的稳定性和丰度。
２１　胰岛素对于 ＳＲＥＢＰｓ＿ｍＲＮＡ的调节作用

研究发现，当给予胰岛素注射时，小鼠和大鼠肝脏中

ＳＲＥＢＰｓ＿ｍＲＮＡ水平明显升高，而当禁食并伴随胰岛素水平
降低时，小鼠肝脏中ＳＲＥＢＰｓ的转录减少［２１］。在新鲜分离的

大鼠肝细胞中，胰岛素可以在６ｈ内诱导ＳＲＥＢＰｓ＿ｍＲＮＡ表
达水平提高 ４０倍，这些结果表明，胰岛素可以强烈诱导
ＳＲＥＢＰ１ｃ转录［２２］。而这种增强的转录是通过 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ
ｍＴＯＲＣ１（西罗莫司复合物的哺乳动物靶标）途径［２３］。重要

的是，ＳＲＥＢＰｓ蛋白水平的增加可以被低浓度的西罗莫司（一
种ｍＴＯＲＣ１抑制剂）阻断，表明在此调节过程中 ｍＴＯＲＣ１是
必需的。将ｍＴＯＲＣ１的２个组成成分 ｍＴＯＲ和 ｒａｐｔｏｒ敲除

时，Ａｋｔ对ＳＲＥＢＰｓ＿ｍＲＮＡ表达的升高作用被阻断，这些研究
表明，胰 岛 素 增 强 转 录 ＳＲＥＢＰ１ｃｍＲＮＡ 主 要 通 过
ｍＴＯＲＣ１［２４］。
２２　胰岛素对于ＳＲＥＢＰｓ蛋白水解过程的调节作用

除了调节ＳＲＥＢＰ１ｃｍＲＮＡ外，胰岛素还通过２种不同的
方式影响ＳＲＥＢＰ的蛋白水解加工：（ｉ）减少 Ｉｎｓｉｇ表达；（ｉｉ）
促进ｍＴＯＲＣ１诱导的ｐ７０Ｓ６激酶（Ｓ６Ｋ）。据报道，胰岛素治
疗可以引起ＥＲ结合的 ｐｒｅＳＲＥＢＰ１ｃ磷酸化，并增加 ＳＣＡＰ
ＳＲＥＢＰ１ｃ复合物对ＣＯＰⅡ囊泡Ｓｅｒ２３／２４蛋白的亲和力，导
致ＳＲＥＢＰ激活处理被加速。而胰岛素的这个作用被证明与
ＰＩ３Ｋ和ＰＫＢ／Ａｋｔ途径紧密相关。众所周知 Ｓ６Ｋ属于丝氨
酸／苏氨酸家族激酶，并且作为ＰＩ３Ｋ和ＰＫＢ／Ａｋｔ的底物，激
活Ｓ６Ｋ可以增强 ＳＲＥＢＰ表达。因此，Ｓ６Ｋ可能是胰岛素诱
导ＳＲＥＢＰ磷酸化的潜在激酶［２５］。

２３　胰岛素对于ｎＳＲＥＢＰ的调节作用
除上述作用外，胰岛素还可以通过相关过程调节 ｎ

ＳＲＥＢＰｓ的稳定性和丰度。研究发现，胰岛素调节途径在Ａｋｔ
通路有不同的分支：一是通过激活ｍＴＯＲＣ１调节ＳＲＥＢＰｓ；二
是通过 ｇｌｙｃｏｇｅｎｓｙｎｔｈａｓｅｋｉｎａｓｅ（ＧＳＫ３Ｆｂｗ７）途径防止 ｎ
ＳＲＥＢＰ降解。Ａｋｔ通过磷酸化糖原合酶激酶３（ＧＳＫ３）抑制
了糖原合成酶。当 ｎＳＲＥＢＰ１与 ＤＮＡ结合后进而招募
ＧＳＫ３，从而使 ｎＳＲＥＢＰ１在 Ｓｅｒ４３４上磷酸化。反之，ｎ
ＳＲＥＢＰ１的两个其他位点（Ｓｅｒ４３０和Ｔｈｒ４２６）被ＧＳＫ３磷酸
化，导致泛素连接酶ＦｂｏｘａｎｄＷＤｒｅｐｅａｔｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ７
（ＳＣＦＦｂｗ７）被招募，进而导致 ｎＳＲＥＢＰ１的泛素化和蛋白
酶降解［２６］。尽管 Ａｋｔ抑制 ＧＳＫ３并阻止 Ｆｂｗ７募集到 ｎ
ＳＲＥＢＰ，但它可以稳定 ｎＳＲＥＢＰ１，导致 ＳＲＥＢＰ靶基因表达
增强［２７］（图 １）。

３　肝Ｘ受体（ＬＸＲ）和胰岛素的调节通路
肝Ｘ受体（ｌｉｖｅｒＸｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＬＸＲ）是另一种重要的甾体

　　　　

图１　胰岛素对于ＳＲＥＢＰＳ通路的调节作用
Ｉｎｓｕｌｉｎ－胰岛素；ＰＧＩ２－前列环素；ＩＲＳ－胰岛素受体底物；ＰＩ３Ｋ－胞内磷脂酰

肌醇激酶；ＬＸＲ－肝Ｘ受体；Ｉｎｓｉｇ２－胰岛素诱导基因２；ＴＳＣ－结节性硬化复

合物；ｍＴＯＲＣ１－西罗莫司复合物靶标；ＳＲＥＢＰ＿ｍＲＮＡ－甾醇调节元件结合蛋

白＿信使ＲＮＡ；ＰｒＳＲＥＢＰ－前体ＳＲＥＢＰ；ｎＳＲＥＢＰ－成熟ＳＲＥＢＰ；ＧＳＫ３－糖原

合成酶激酶；ｃＡＭＰ－环磷酸腺苷；ＰＫＡ－蛋白激酶Ａ
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调节物转录因子，有２种亚型：ＬＸＲａ和 ＬＸＲｂ［１３］。ＬＸＲ可以
在转录水平上提高 ＳＲＥＢＰｓ的表达主要是因为在 ＳＲＥＢＰ１ｃ
基因启动子内有 ２个 ＬＸＲ响应元件（ＬＸＲＥｓ），而在其他
ＬＸＲ靶点中只有 １个 ＬＸＲＥ，如 ＡＴＰ结合盒亚家族 Ａ
（ＡＢＣ１），这说明ＳＲＥＢＰ１ｃ蛋白受 ＬＸＲ和 ＲＸＲ激动剂的调
节。事实上，ＬＸＲ或者 ＲＸＲ激动剂即使在甾醇过量时仍可
显著增加 ＳＲＥＢＰ１ｃ的转录和诱导 ＦＡ合成。相反，在
ＳＲＥＢＰ１ｃ启动子中多不饱和脂肪酸可抑制 ＬＸＲα／ＲＸＲα异
二聚体与ＬＸＲＥｓ结合，导致 ＳＲＥＢＰ１ｃｍＲＮＡ和脂肪生成减
少。与胰岛素相反，ＬＸＲ可以提高 ＩｎｓｉｇｍＲＮＡ相关蛋白以
及ＳＲＥＢＰ１ｃ在ＥＲ上的保留时间。在胰岛素存在时，其下
调Ｉｎｓｉｇ，ＬＸＲ激动剂强烈诱导ＳＣＡＰＳＲＥＢＰ复合物转运到高
尔基体，从而增强脂肪生成。在调节Ｉｎｓｉｇ表达方面，ＬＸＲ和
胰岛素之间的相互调节作用表明，存在一种防止脂质过多生

成的保护机制。

４　ｃＡＭＰ／ＰＫＡ对于ＳＲＥＢＰｓ的调节作用
环磷酸腺苷（ｃＡＭＰ）是细胞内参与调节物质代谢和生物

学功能的重要物质，是生命信息传递的“第二信使”，可将许

多细胞外信号与各种细胞功能联系起来。研究表明，ｃＡＭＰ
依赖性激酶蛋白激酶 Ａ（ＰＫＡ）参与脂质代谢，在生理条件
下，肝脏脂肪生成酶如 ＦＡＳＮ、硬脂酰辅酶 Ａ去饱和酶
（ｓｔｅａｒｏｙｌｃｏｅｎｚｙｍｅＡｄｅｓａｔｕｒａｓｅ，ＳＣＤ）和甘油３磷酸酰基转
移酶（ｇｌｙｃｅｒｏｌ３ｐｈｏｓｐｈａｔｅａｃｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｓ，ＧＰＡＴ）受细胞内
ｃＡＭＰ水平升高的负性调节。

最近的一项研究表明，ＰＫＡ通过调节 ＬＸＲ的活性来抑
制ＳＲＥＢＰ１ｃ。ＬＸＲ的ＰＫＡ磷酸化通过阻止 ＬＸＲ／ＲＸＲ二聚
化而损害ＤＮＡ结合活性，进而减弱ＳＲＥＢＰ１的转录。这些发
现表明，ｃＡＭＰＰＫＡ途径通过磷酸化 ＳＲＥＢＰ１减少了
ＳＲＥＢＰ１的反式激活，导致ＳＲＥＢＰ１靶向基因的表达减少。

５　脂质代谢过程中相关ｍｉＲＮＡ的调节
体内脂质的稳态受多条信号通路（如 ＰＰＡＲ信号通路、

胰岛素信号通路等）的调控。其中，以过氧化物酶体增殖物

激活受体（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＰＡＲ）
为核心的ＰＰＡＲ通路和以腺苷酸活化的蛋白激酶（ＡＭＰａｃ
ｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ）为核心的 ＡＭＰＫ／ＳＲＥＢＰｓ通路
在脂质代谢过程中具有举足轻重的调控作用［２８］。近年来，

研究表明，许多 ｍｉＲＮＡ可以直接或者间接调节 ＳＲＥＢＰｓ和
ＰＰＡＲ的表达而影响脂质代谢。Ｆｅｒｎａｎｄｅｚ课题组研究发现，
在高脂饲喂的实验小鼠模型中，通过选择性抑制 ｍｉＲＮＡ
３３，阻止了细胞内胆固醇的外排以及高密度脂蛋白的生成，
同时减弱了脂肪酸的β氧化。另外Ｅｓａｕ课题组研究发现，
在老鼠以及非人灵长类动物模型中，通过抑制肝脏中的

ｍｉＲＮＡ１２２，有效降低低密度脂蛋白（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，
ＬＤＬ）和高密度脂蛋白（ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＤＬ）的水
平，并降低２５％～３５％的总胆固醇量。因此 ｍｉＲＮＡ已被鉴
定为在转录水平影响脂质代谢的有效调节物［２９］。

６　抑制 ＳＲＥＢＰｓ异常激活 ——— 治疗代谢相关疾病的新
策略

ＳＲＥＢＰｓ途径抑制可以降低脂质生物合成，从而降低代
谢疾病的风险，因此，抑制ＳＲＥＢＰｓ通路可能是治疗这些疾病
的潜在方法。这些方法包括刺激 ＳＣＡＰ和 Ｉｎｓｉｇ之间的相互
作用；增加胞内Ｉｎｓｉｇ的含量，消耗ＳＣＡＰ；抑制Ｓ１Ｐ或 Ｓ２Ｐ位
点的切割；或加速ｎＳＲＥＢＰｓ的降解等。最近，一些使用不同
方法抑制ＳＲＥＢＰｓ的研究已经证明了这种抑制作用可以改善
代谢疾病，如Ⅱ型糖尿病，胰岛素抵抗，脂肪肝和 ＡＳ，甚至抑
制肿瘤的发展和转移。

６１　ＳＲＥＢＰｓ抑制剂参与肿瘤异常代谢及其研究进展
脂质代谢异常是肿瘤细胞的重要特征之一，主要表现为

脂肪酸、胆固醇合成及氧化代谢失调，这些改变与肿瘤信号

通路和相关代谢酶异常表达密切相关。ＳＲＥＢＰ１作为脂肪
酸从头合成过程的关键调节因子，在肿瘤的发生、发展中扮

演着重要角色。在子宫内膜癌、结肠癌、肝癌、乳腺癌、胰腺

癌、胶质母细胞瘤等肿瘤中，ＳＲＥＢＰ１均处于高表达水平。
抑制ＳＲＥＢＰ１及其下游基因的表达可显著抑制肿瘤细胞增
殖，这提示我们，ＳＲＥＢＰ１抑制剂将有可能用于肿瘤的靶向
治疗。同时又有研究表明，小干扰 ＲＮＡ（ｓｍａｌｌｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇ
ＲＮＡ，ｓｉＲＮＡ）可以抑制 ＳＲＥＢＰ１的表达并显著抑制肿瘤细
胞生长。首先，肿瘤细胞可通过对ＳＲＥＢＰ１进行转录后修饰
来调节其稳定性，如在肝癌细胞中，蛋白精氨酸 Ｎ端甲基化
转移酶５（ｐｒｏｔｅｉｎａｒｇｉｎｉｎｅＮｔｅｒｍｉｎａｌｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ５，
ＰＲＭＴ５）可通过对ＳＲＥＢＰ１第３２１位精氨酸进行甲基化修
饰，增加ＳＲＥＢＰ１稳定性，抑制其降解，增加蛋白稳定性［３０］。

另有研究表明，由Ｎｏｎｏ基因编码的核蛋白ｐ５４ｎｒｂ，通过保守
序列的２６７位酪氨酸与ＳＲＥＢＰ１结合，促进 ｎＳＲＥＢＰ１蛋白
的表达，增加其稳定性，并且参与 ＲＮＡ拼接和编辑、ＤＮＡ解
除和修复、基因转录等多种生物学过程，而 ｐ５４ｎｒｂ可与
ＳＲＥＢＰ１结合，刺激ＳＲＥＢＰ１调控的脂肪生成基因转录和脂
质新生，促进乳腺癌细胞的增殖和肿瘤的生长［３１］。

除此之外，在胶质母细胞瘤中的研究显示，ＳＲＥＢＰ１为
表皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）突
变的胶质母细胞瘤存活所必需。由 ＥＧＦＲ／ＰＩ３Ｋ激活后的
Ａｋｔ可以通过抑制糖原合成酶激酶３β（ｇｌｙｃｏｇｅｎｓｙｎｔｈａｓｅｋｉ
ｎａｓｅ，ＧＳＫ３β）来稳定核内ＳＲＥＢＰ１，ｍＴＯＲＣ１也可调节磷脂
酸磷酸酯酶，控制 ＳＲＥＢＰ１的核内定位和转录活性［３２］。在

人类表皮生长因子受体２（ｈｕｍａｎｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅ
ｃｅｐｔｏｒ２，ＨＥＲ２）过表达的乳腺癌细胞中，ＨＥＲ２基因可通过活
化ＳＲＥＢＰ１及ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路上调 ＦＡＳＮ表达，加快肿瘤脂
质新生，从而加快肿瘤增殖。拉帕替尼治疗作用下，可下调

ＨＥＲ２基因及ＳＲＥＢＰ１相关通路，从而抑制乳腺癌细胞的侵
袭［３３］。在非小细胞肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）
中，通过抑制ＳＲＥＢＰ活性或加速该蛋白的降解均会伴随着
ＥＧＦＲ磷酸化活性的降低。除此之外，在前列腺癌细胞中，
ＳＲＥＢＰ１可以改变脂肪生成、氧化应激和雄激素受体（ａｎｄｒｏ
ｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＲ）的表达来提升细胞活力和抵抗前列腺癌的
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进展。

目前用于癌症治疗的 ＳＲＥＢＰ１抑制剂主要处于临床前
研究，主要有法图他汀（ｆａｔｏｓｔａｔｉｎ）、ＦＧＨ１００１９、桦木醇、ＰＦ
４２９２４２、２５ＨＣ等（表１）。其中 Ｔａｎｇ等［３４］发现的一种小分

子桦木醇，通过诱导蛋白 ＳＣＡＰ和 Ｉｎｓｉｇ的相互作用，使得
ＳＣＡＰＳＲＥＢＰ复合物在内质网膜的保留时间延长，进而特异
性地抑制ＳＲＥＢＰｓ蛋白的成熟，从而降低胆固醇和脂肪酸的
生物合成。动物实验研究发现，该分子可以增加胰岛素敏感

性，并可改善饮食诱导的肥胖症，降低血清和组织中的脂质

含量，减小了ＡＳ斑块的尺寸并提高了ＡＳ斑块的稳定性。作
为ＳＲＥＢＰｓ蛋白抑制剂，该分子在体内显示出多种有益效果，
证明了抑制ＳＲＥＢＰｓ途径可能是治疗代谢疾病的有用策略。

除此之外，越来越多的研究表明，过多的脂肪合成促进

了肿瘤的发生和发展，Ｃｈｅｎ等［３５］在前列腺癌动物模型中通

过激活ＭＡＰＫ通路引发 ＳＲＥＢＰ蛋白的高表达，进而增加脂
质的体内含量，导致肿瘤细胞的转移增加，而当体内定量注

射ＳＲＥＢＰ蛋白抑制剂 ｆａｔｏｓｔａｔｉｎ时，肿瘤的生长和转移都得
到一定程度的抑制。其对照组高脂饲喂的动物模型显示，相

比于正常饲喂组，肿瘤的转移明显增加。ＶＬＳｏｄｉ组［５］和Ｚｈｕ
等［３６］的最新研究表明，通过调控与营养因子有关的 Ｏ乙酰
氨基葡萄糖（ＯｌｉｎｋｅｄｂｅｔａＮａｃｅｔｙｌｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｅＯＧｌｃＮＡｃ）转
移酶和ｐ５４ｎｒｂ／Ｎｏｎｏ核蛋白酶，影响了 ＳＲＥＢＰ蛋白的表达，
进而影响肿瘤细胞的脂质代谢，抑制了乳腺癌细胞的增殖和

转移。虽然如今与ＳＲＥＢＰ蛋白相关的肿瘤治疗药物还没有
问世，但相关的研究已经指明了发展方向，因此通过抑制

ＳＲＥＢＰ蛋白表达减少脂质分泌将为肿瘤治疗提供可能。
６２　ＳＲＥＢＰｓ异常代谢参与胰岛素抵抗、糖尿病的研究进展

胰岛素抵抗是代谢综合征的典型病理特点，肝细胞对于

胰岛素敏感性下降容易引发高血糖症，而高血糖症和高胰岛

素血症会提高与脂质合成相关的 ＳＲＥＢＰ蛋白转录基因过表
达，同时促进 ＳＲＥＢＰ水解活化，导致脂肪合成增多，间接引
起肝脏脂肪变，进而导致全身性胰岛素抵抗。而研究表明，２
型糖尿病中胰岛β细胞数量的减少与细胞的凋亡密切相关。
当胰岛β细胞内脂质过度沉积时，β细胞分泌胰岛素的功能
将会受损，严重时发生 β细胞的凋亡。研究发现，在 ＩＮＳ１
胰岛细胞瘤细胞系过表达ｎＳＲＥＢＰ１时，细胞分泌胰岛素的
功能将被减弱，而细胞内脂质过度沉积，最终诱导 β细胞的
凋亡，这与慢性高浓度葡萄糖对β细胞的诱导作用类似。而
在动物模型中，当胰岛 β细胞过度表达 ｎＳＲＥＢＰ１时，会导
致胰岛缩小，进而导致胰岛素分泌功能受损，最终引发２型
糖尿病。因此通过抑制ＳＲＥＢＰ１的激活，减少β细胞内脂肪
　　　　
表１　用于肿瘤治疗的ＳＲＥＢＰ１抑制剂

化合物 结构类型 作用机制 肿瘤类型

法图他汀 二芳基噻唑衍生物 阻断ＳＣＡＰ的转运裂解 前列腺癌

ＦＧＨ１００１９ 二芳基噻唑衍生物 阻断ＳＣＡＰ的转运裂解 前列腺癌、乳腺癌

桦木醇 五环三萜类化合物 阻断ＳＣＡＰ的转运裂解 神经细胞瘤等

ＰＦ４２９２４２ 芳基酰胺类似物　 Ｓ１Ｐ的特异性抑制剂 肝癌

２５ＨＣ 胆固醇衍生物　　 ＩｎｓｉｇＳＣＡＰ稳定剂 胶质母细胞瘤

的过度沉积，有利于减少 β细胞的非正常死亡，从而缓解胰
岛素的分泌，起到治疗２型糖尿病的效果。

Ｍｏｏｎ等［３７］在另外一项研究中通过运用将小鼠肝脏中的

ＳＣＡＰ蛋白删除的策略，消除了 ｏｂ／ｏｂ小鼠或高脂饮食喂养
小鼠中的肝脂肪变性的症状。而实验证明在高胰岛素血症、

高血糖的情况下，ＳＣＡＰ蛋白缺失依然可以降低脂质生物合
成并预防脂肪肝的形成。Ｍｏｏｎ等［３７］进一步证明 ＳＲＥＢＰｓ的
激活对糖尿病、肝脏脂肪变性等因素诱导的高甘油三酯血症

的发生是必不可少的，并且再次证明抑制 ＳＲＥＢＰｓ具有治疗
相关疾病的潜力。最近，Ｌｉｕ等［３８］培育了肝脏内特异性敲除

ｇｐ７８基因的小鼠。在 Ｌｇｐ７８－／－的小鼠中，Ｉｎｓｉｇ表达上调，
从而抑制了 ＳＲＥＢＰ的活化。尽管在 Ｌｇｐ７８－／－的小鼠中，
ＨＭＧＣＲ表达上调，但是抑制 ＳＲＥＢＰ更为显著，其净效应是
抑制了脂质合成。同时，Ｌｇｐ７８－／－的小鼠中 ＦＧＦ２１表达上
调，激活了棕色脂肪组织，增加了能量消耗。Ｌｇｐ７８－／－的小
鼠能够预防饮食诱导的肥胖，改善高脂血症和胰岛素抵抗。

因此，抑制 ｇｐ７８从而下调 ＳＲＥＢＰ也能成为治疗代谢型疾病
的重要手段

６３　ＳＲＥＢＰｓ异常代谢参与非酒精性脂肪肝的研究进展
非酒精性脂肪肝（ＮＡＦＬＤ）的发病机制目前尚不明确，其

中由Ｄａｙ和Ｊａｍｅｓ［１９］提出的“二次打击学说”是目前医学界
较为公认的发病机制，初次打击主要是胰岛素抵抗、肝细胞

内脂质过度沉积以及三酰甘油增多，导致肝细胞脂肪蓄积，

从而引起单纯性脂肪肝，二次打击主要是代谢紊乱、氧化应

激及炎性因子的浸润，从而引起脂肪性肝炎和肝纤维化。流

行病学研究发现，ＮＡＦＬＤ常常出现在肥胖、２型糖尿病以及
代谢紊乱等患者中，说明二者发病存在着相关性。研究证

实，在发生 ＮＡＦＬＤ时，ＳＲＥＢＰ１表达增强，其含量接近健康
对照组的５倍，而与此同时，胰岛素受体底物１的表达亦增
强，且与ＳＲＥＢＰ１的表达成正相关。ＳＲＥＢＰ１作为调节肝脏
脂肪合成的关键转录因子，其过度表达可使 ＦＡＳ、ＡＣＣ等表
达增加，从而导致三酰甘油在肝脏的合成增加。

ＳＲＥＢＰ１的升高除了与肝细胞内胰岛素介导的 ＳＲＥＢＰ
１转录增强所致外，也可能与高胰岛素血症时 ＳＲＥＢＰ１前体
的剪切加工增强、ＳＲＥＢＰ１的降解延迟等有关。ＳＲＥＢＰ１的
增多可转录活化过氧化物酶体增殖体激活受体（ＰＰＡＲγ），
增加脂肪酸合成。除此之外，在 ＮＡＦＬＤ的临床病例对照研
究中发现，ＮＡＦＬＤ组 ＳＲＥＢＰ２的 ｍＲＮＡ水平是健康对照组
的７倍，其表达产物之一的胆固醇含量也远远高于健康对照
组。同时因为 ３羟基３甲基戊二酸单酰辅酶 Ａ还原酶
（ＨＭＧＣｏＡ）可以被 ＳＲＥＢＰ２在转录水平调控，它的 ｍＲＮＡ
水平也明显高于健康对照组。而在肝细胞培养实验中发现，

与正常对照组相比，脂肪变性组肝细胞 ＳＲＥＢＰ２ｍＲＮＡ、
ＨＭＧＣｏＡ、低密度脂蛋白 ｍＲＮＡ受体水平均明显升高。而
Ｍｅｄｉｖａｔｉｏｎ公司研制的药物ＭＤＶ４４６３作为ＳＲＥＢＰ抑制剂已
显示明显的治疗 ＮＡＦＬＤ效果，目前该化合物正在开展临床
一期试验，成为第一种作用于该药物靶点用于非酒精性脂肪

肝治疗的药物分子。
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因此在ＮＡＦＬＤ病理模型中不难发现，与脂肪合成、代谢
有关的ＳＲＥＢＰ１和ＳＲＥＢＰ２蛋白及其转录因子均有不同程
度的表达异常增强，并最终导致肝脏代谢失衡进而引起胰岛

素抵抗。虽然目前为止，针对ＮＡＦＬＤ的治疗，以降脂药物为
主，还没有批准以ＳＲＥＢＰ为靶点的治疗药物，但是随着分子
生物学和组合医学的发展，以 ＳＲＥＢＰ为靶点的脂肪合成抑
制剂联合其他肝脏调节药物将为ＮＡＦＬＤ的治疗提供可行性
治疗方向。

６４　ＳＲＥＢＰｓ异常代谢参与动脉粥样硬化的研究进展
ＳＲＥＢＰｓ与动脉粥样硬化的关系也受到人们的重视，一

方面ＳＲＥＢＰｓ过度表达将会引起脂代谢紊乱，造成非脂肪组
织的脂质积聚，促进动脉粥样硬化的发生和发展；另一方面，

ＳＲＥＢＰ与血管平滑肌细胞存在一定的关系，ＳＲＥＢＰ在血管平
滑肌细胞上表达并参与血管平滑肌细胞的迁移和增殖。多

酚Ｓ１７８３４通过ＡＭＰＫ途径磷酸化 ＳＲＥＢＰ１ｃＳｅｒ３７２抑制了
ＳＲＥＢＰ１ｃ的激活和基因转录，在饮食诱导的胰岛素抵抗并
伴有ＬＤＬ受体缺乏的小鼠模型中明显改善了高葡萄糖环境
下的动脉粥样硬化的症状。ＶｉｏｌａｍａｎｄｓｈｕｒｉｃａＷ．Ｂｅｃｋ（紫花
地丁）在载脂蛋白Ｅ缺乏的动物模型中通过增加ＡＭＰＫ的磷
酸化降低了ＡＣＣ和ＳＲＥＢＰ１ｃ的蛋白表达，同样观察到较好
治疗动脉粥样硬化的效果。除此之外，他汀类药物通过激活

ＳＲＥＢＰ蛋白可以间接抑制血管平滑肌细胞的增生和迁移，激
活血管平滑肌细胞的ＳＲＥＢＰ表达并抑制血管内皮细胞生长
因子的表达，从而抑制损伤后血管平滑肌细胞的增生、迁移

和侵入内膜形成动脉粥样斑块引起再狭窄的发生。因此，在

血管平滑肌细胞的增殖、迁移形成新生内膜过程中，ＳＲＥＢＰ
参与并发挥了重要作用。除此之外，ＣａｔａｂａｓｉｓＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉ
ｃａｌｓ，Ｉｎｃ（ＣＡＴＢ）制药公司研制的 ＣＡＴ２０５４药物作为
ＳＲＥＢＰ２蛋白抑制剂用于高胆固醇血症的治疗已经进入临床

Ⅱ期，并显示出较好的治疗效果。

７　结　语
伴随着人们饮食习惯的改变，高脂血症等脂质代谢性疾

病已成为严重威胁人类健康的全球性问题，像脂肪肝、糖尿

病、动脉粥样硬化以及过度肥胖等疾病的发病率逐年增加，

并成年轻化趋势。除此之外，随着研究的深入，科学家们发

现众多癌症的发生和发展与脂质的过度生成有关。而胆固

醇，脂肪酸和甘油三酯等在体内的过度积累则是导致高脂血

症等代谢性疾病的主要原因，因此调节或抑制这些相关物质

的生物合成对治疗相关疾病具有重要意义。众多的研究表

明，内质网膜上的ＳＲＥＢＰｓ通过复杂的调控机制与脂质的生
物合成具有重要的关系，抑制ＳＲＥＢＰｓ的激活，可以降低胆固
醇、脂肪酸等成分的生物合成，因此将是一种有前景的治疗

代谢疾病的方法。虽然最近的动物实验报道已经证实，通过

调节ＳＲＥＢＰｓ激活通路可以起到缓解脂肪肝、肥胖、糖尿病甚
至抑制癌细胞增殖扩散的目的，但由于脂质调控机制的复杂

性，种属差异性以及疾病发展诱因的多变性，到目前为止仅

有２个针对 ＳＲＥＢＰｓ靶点药物进入临床阶段。因此基于

ＳＲＥＢＰｓ蛋白通路用于脂质代谢性疾病的治疗仍有待研究开
发，特别是在癌症治疗领域，将为传统癌症治疗方法提供补

充和支撑。较之以前该领域相关报道，笔者详细介绍了近几

年ＳＲＥＢＰｓ领域研究的最新进展，特别是在糖尿病、非酒精性
脂肪肝以及相关肿瘤领域等治疗策略的变化和创新方面，包

含了更多潜在的药物治疗靶点和药物治疗新策略，从而为相

关代谢性疾病的治疗提供更多的参考资料。
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