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王一国, 清华大学生命科学学院研究员, 博士生导师, 中组部“青年千人计

划”、自然科学基金委“优秀青年基金”获得者。2001年毕业于曲阜师范大

学, 获学士学位。2007年在中国科学院上海生命科学研究院生物化学与

细胞生物学研究所获博士学位, 导师陈正军研究员。2007年至2012年在

美国Salk Institute著名科学家Marc Montminy实验室从事博士后研究。主

要研究方向为激素、营养和应激信号在能量稳态平衡中的调控机制及其

与相关代谢性疾病之间的联系。课题组近期在Nature上发表论文, 报道了

CRTC2调控脂代谢的信号通路, 揭示了代谢性疾病中肝脏脂代谢紊乱的

重要分子机制(Han et al. Nature 2015)。
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摘要      脂合成代谢的增强会引起甘油三酯在肝脏内异常堆积, 导致胰岛素耐受或者非酒精

性脂肪肝性病变。SREBP1(sterol regulatory element-binding protein 1)是调控脂合成代谢的重要转

录调控因子, SREBP1合成后以非活性前体的形式存在于内质网。在胰岛素信号通路激活或在体内

低固醇水平诱导下, SREBP1以依赖于COPII(coat protein complex II)的方式从内质网转运到高尔基

体, 并在高尔基体受蛋白酶加工剪切, 成熟后的SREBP1进入细胞核诱导脂合成相关基因的表达。

尽管研究人员对SREBP1调控脂代谢的功能有了相当多的认识和理解, 但对代谢性疾病中SREBP1
活性增强的分子机制一直不清楚。我们的研究结果表明, CRTC2(CREB regulated transcription 
coactivator 2)介导了mTOR(mechanistic target of rapamycin)调控的且依赖于COPII复合物的SREBP1
的成熟, 揭示了CRTC2介导的信号通路在调控肝脏脂代谢中的重要作用。
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Abstract       Abnormal accumulation of triglycerides in the liver, caused in part by increased de novo 
lipogenesis, results in nonalcoholic fatty liver disease and insulin resistance. Sterol regulatory element-binding 
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protein 1 (SREBP1), a master transcriptional regulator of lipogenesis, is synthesized as an inactive precursor bound 
to the endoplasmic reticulum. Upon sensing to insulin stimulation or sterol depletion, SREBP1 is transported to 
the Golgi through coat protein complex II (COPII)-mediated vesicle trafficking, released by a two-step proteolytic 
cleavage and then shuttled to the nucleus to induce the expression of genes involved in cholesterol and fatty acid 
synthesis. However, the mechanisms underlying enhanced SREBP1 activity in insulin-resistant obesity and diabetes 
remain unclear. Here we show that CREB regulated transcription coactivator 2 (CRTC2) functions as a mediator 
of mechanistic target of rapamycin (mTOR) signaling to modulate COPII-dependent SREBP1 processing and lipid 
homeostasis in the fed state and in obesity. 
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1   SREBP1与脂稳态
脂合成是脂肪酸合成以及甘油三酯形成的过

程[1], 脂合成的增强可以导致甘油三酯在肝脏中的

异常积累, 进而引起非酒精性脂肪肝和胰岛素耐

受[2-3]。固醇调控元件结合蛋白1(sterol regulatory 
element-binding protein 1, SREBP1)是调控脂合成

的重要转录调控因子, 它是一个以非活性前体形式

存在于内质网的跨膜蛋白[4-5]。在胰岛素信号通路

被激活后或者在响应低固醇水平信号时, SREBP1
以依赖于外壳蛋白复合物II(coat protein complex II, 
COPII)的方式从内质网被转运到高尔基体, 通过蛋

白酶剪切, 成熟后的SREBP1进入细胞核促进脂生

成有关基因的表达[6-8]。在肥胖、二型糖尿病以及

脂肪肝模型小鼠体内SREBP1的活性显著增强[9], 然
而这一现象的分子机制并不清楚。尽管最近的研究

表明, SREBP1的活性依赖于mTOR[10-13], 但具体的调

控机制仍不清楚。

2   CRTC2与糖代谢
CREB转录激活因子2(coactivator 2, CRTC2)是

一个可以在细胞质和细胞核之间穿梭的蛋白, 目前

关于CRTC2的研究主要集中于它在细胞核内的功

能[14]。在基础状态下, CRTC2处于磷酸化状态并通

过结合14-3-3蛋白定位于细胞质; 当受到胞内的钙

离子和环腺苷酸信号调控时, CRTC2被钙调磷酸酶

去磷酸化, 去磷酸化的CRTC2进入细胞核促进其靶

基因的转录[14-15]。在细胞核内, CRTC2作为一个转

录激活子通过结合不同的转录因子在糖异生和内

质网应激过程中发挥重要作用[14-16], 但至今我们对

CRTC2在细胞质内的功能知之甚少。尽管目前关于

CRTC家族成员的研究主要集中在它们在糖代谢中

所发挥的作用[14], 但也有一些研究显示, CRTC家族

在脂代谢中可能起着重要作用[17-19]。这些发现让我

们对CRTC2是否在肝脏脂代谢中发挥重要作用产生

了极大的兴趣。

3   CRTC2调控脂代谢
我们利用Crtc2敲除小鼠进行研究, 发现无论在

正常食物喂养条件下还是在高脂食物喂养条件下, 
Crtc2敲除小鼠肝脏中甘油三酯含量与野生型小鼠

相比均有显著增加[20]。进一步的研究发现, 甘油三

酯含量的增加与SREBP1活性的增强以及CRTC2细
胞质的功能密切相关(图1)[20]。我们之前的研究表明, 
CRTC2在细胞质中富集于内质网周围[15-16]。这些结

果提示, CRTC2可能参与了SREBP1转运过程的调

控。通过对内质网组分的亚细胞分离及相互作用蛋

白质的分析, 我们发现, CRTC2和COPII复合物中的

一个亚基Sec31A存在相互作用[20]。同时, 研究结果

表明, CRTC2上Trp143这个位点对CRTC2与Sec31A
之间的相互作用很重要[20]。Sec31A的C-端不仅结合

CRTC2, 而且也是其与Sec23A相互作用的区域, 于
是我们推测, CRTC2可能阻碍了Sec31A与Sec23A的

相互作用, 体内外的实验结果证实了这一推测[20]。

因此, 这些结果表明, CRTC2通过和Sec23A竞争性

结合Sec31A来调控SREBP1的转运和加工成熟过

程。

胰岛素信号和营养信号可以调控SREBP1的成

熟过程及其转录因子活性[7-8,21], 我们推测CRTC2和
Sec31A的相互作用可能受到激素和营养物质的调

控, 进而调控了SREBP1的激活。实验证明, 胰岛素

和氨基酸均可以减弱CRTC2和Sec31A的相互作用

并增强Sec23A和Sec31A的相互作用[20]。同时, 我们
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通过体内和体外实验发现, mTOR可以在Ser136这个

位点直接磷酸化CRTC2, CRTC2的磷酸化缺陷突变

体CRTC2(S136A)减弱了胰岛素对Sec23A:Sec31A之

间相互作用的调节[20]。

那么, mTOR-CRTC2-SREBP1调控机制在代谢

性疾病中发生了什么变化呢？我们利用肥胖和糖

尿病模型小鼠分析了CRTC2的磷酸化及其调控作

用。研究结果表明, 在肥胖和糖尿病模型小鼠中, 
mTOR对CRTC2 Ser136的磷酸化显著增强, CRTC2
和Sec31A的相互作用减弱; 同时, Sec31A和Sec23A
的相互作用增强[20]。另外, 通过表达磷酸化缺陷的

CRTC2突变体CRTC2(ΔTAD/S136A)可以降低高脂

食物喂养的小鼠肝脏中SREBP1的活性和甘油三酯

的含量、增强小鼠的胰岛素敏感性[20]。这些结果显

示, 在肥胖和糖尿病患者体内, CRTC2 Ser136磷酸化

的增强是导致SREBP1活性升高和肝脏脂生成增加

的重要原因之一。

综上所述, 我们发现, CRTC2介导了mTOR信
号通路对SREBP1活性和脂合成代谢的调节, 揭示

了代谢性疾病中肝脏脂代谢紊乱的重要分子机制。

这项工作的重要意义在于: (1)发现CRTC2除了入核

调控糖代谢之外, 定位于细胞质的CRTC2发挥着调

控脂代谢的重要功能; (2)阐明了mTOR信号通路对

SREBP1活性调控的一种分子机制; (3)解释了在肥

胖、糖尿病和脂肪肝患者体内SREBP1活性增强的

分子机理, 为这类疾病的治疗提供了新的思路。

4   未来研究方向
我们的工作揭示了定位于细胞质中的CRTC2

介导了mTOR对SREBP1的加工成熟和对脂合成过

程的调控作用, 阐明了在肥胖、糖尿病和脂肪肝患

者体内SREBP1活性增强的分子机理。但仍有很

多问题有待解决, 例如: 在禁食饥饿时, CRTC2穿
梭到细胞核[14], 从而失去了对SREBP1的抑制作用, 
SREBP1活性应该增强, 但实际上SREBP1的活性在

禁食饥饿时是减弱的[22-24], 具体的机制还不清楚。

另外, 我们的结果显示, CRTC2对SREBP1的成熟过

程有抑制作用, 但对SREBP2的成熟没有影响, 因此, 
CRTC2对COPII膜泡运输调控的选择性和特异性问

题还有待进一步研究。对这些问题的深入研究, 将
有助于我们更好地理解膜泡运输过程中膜泡对运载

蛋白的选择机制以及相关代谢性疾病的发病机理。
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