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SREBP2表达及活性调控的研究进展
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(昆明理工大学医学院衰老与肿瘤分子遗传学实验室, 昆明 650500)

摘要      胆固醇稳态对细胞功能和机体健康至关重要, 胆固醇调节元件结合蛋白2(sterol-regu-
latory element binding protein 2, SREBP2)是维持胆固醇稳态的关键调控因子, 是一种位于细胞内质

网的胆固醇敏感调节器。SREBP2的表达和功能主要受三个水平的调控: (1) SREBF2基因的转录调

控, (2) SREBP2蛋白的转运与剪切调控, (3) nSREBP2的修饰及功能调控。该文系统地对上述三个

阶段调控的研究进展及其在代谢性疾病中的作用进行了综述, 这将为靶向SREBP2研究胆固醇代谢

及其代谢异常相关疾病的治疗提供理论参考。
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Research Progress on Expression and Activity Regulation of SREBP2
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Abstract       Cholesterol homeostasis is very important to cells and organisms. REBP2 (sterol-regulatory 
element binding protein 2) is a key regulator of cholesterol homeostasis located in the endoplasmic reticulum 
to sense cholesterol changes. The expression and functions of SREBP2 are mainly regulated at three levels: (1) 
transcriptional regulation of SREBF2 gene, (2) transport and splicing regulation of SREBP2 protein, and (3) 
modification and functional regulation of nSREBP2. This study summerizes the research progress of the above three 
stages of regulation and their role in metabolic diseases, which will provide a theoretical reference for targeting 
SREBP2 to study cholesterol metabolism and the treatment of diseases related to abnormal metabolism.
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胆固醇(cholesterol)是帮助细胞发挥功能和维

持机体健康的重要物质, 是维持细胞膜完整性和流

动性的重要成分[1], 胆固醇还可作为前体合成各

种氧化甾醇[2]和固醇类激素[3], 比如25-羟基胆固醇、

27-羟基胆固醇和皮质醇、睾丸酮、雌二醇等, 胆固

醇还参与了信号转导的过程, 在维持机体稳态过

程中发挥了重要作用。此外, 胆固醇可直接修饰蛋

白质并对其功能进行调节, 例如胆固醇能共价修饰

Hedgehog和Smoothed蛋白[4]并促进Hedgehog通路的

激活。因此, 胆固醇稳态对于维持细胞的正常功能

至关重要[5]。

胆固醇在机体中的稳态受到严密的调控, 细胞

胆固醇水平反映了外源摄取、生物合成、输出和酯

化之间的动态平衡, 而胆固醇主要来源是食物获取和

细胞生物合成, 其中食物获取量占1/5, 细胞生物合成

占4/5。机体从食物中摄取胆固醇, 主要通过分布于



2442 · 综述 ·

小肠的上皮细胞NPC1L1(niemann-pick-C1-like 1)实
现, 其作为胆固醇导入体介导肠道吸收胆固醇[6]。细

胞内生物合成胆固醇, 是以乙酰辅酶A作为底物, 经
甲羟戊酸途径合成, 该合成反应受限速酶HMG-CoA
还原酶(hydroxy methylglutaryl coenzyme A, HMGCR)
的调控[7], 其表达量和活性的升高可促进胆固醇合

成。同时, 细胞可以利用表面受体低密度脂蛋白受

体(low density lipoprotein receptor, LDLR)从血液中摄

取低密度脂蛋白胆固醇 (low density lipoprotein cho-
lesterol, LDL-C), 并进一步通过溶酶体作用降解蛋白

质后获得游离胆固醇[8]。虽然所有哺乳动物细胞都

能产生胆固醇, 但大多数细胞却不能分解该分子, 因
此需要将多余的胆固醇从细胞内分泌出去或以胆固

醇酯的形式储存在脂滴中, 而巨噬细胞可以利用ATP
结合盒 (ATP-binding cassette, ABC)转运蛋白家族蛋

白ABCA1与ABCG1介导胆固醇的外流[9],  ABCG5和
ABCG8介导肝细胞和肠细胞胆固醇外流[10]。酰基辅

酶A-胆固醇酰基转移酶(acyl coenzyme A-cholesterol 
acyltransferase, ACAT)可以催化胆固醇和脂肪酰基

辅酶A形成胆固醇酯, 胆固醇酯作为细胞质脂滴储

存在细胞内[11]。上述胆固醇代谢途径中的关键蛋

白NPC1L1、HMGCR、LDLR的表达都受到胆固醇

调节元件结合蛋白2(sterol-regulatory element binding 
protein 2, SREBP2)的转录调控, 因此SREBP2调控是

胆固醇代谢调控的中心环节, 深入了解SREBP2的表

达及活性调控将为研究胆固醇代谢奠定坚实的理论

基础。

BRIGGS等[12]于1993年首次发现SREBP2并将

其成功分离, SREBP2是选择性地调控胆固醇代谢和

摄取相关蛋白的转录因子。生理情况下, SREBP2的
表达主要受内质网胆固醇含量的调控, 胆固醇含量升

高时, SREBP2锚定在内质网上; 当内质网中胆固醇含

量降低时, SREBP2从内质网上释放并被剪切为成熟

体nSREBP2, nSREBP2与LDLR基因启动子的甾醇调

节元件(sterol-regulatory element, SRE)结合, 激活LDLR 
mRNA转录[13], 促进LDL-C由血浆向胞内转运, 同时, 
他汀类药物还通过激活nSREBP2来增加HMGCR和
PCSK9 mRNA的转录表达。因此, SREBP2的表达及

其发挥生物学功能的过程受到严格的网络调控, 该调

控网络中的任何异常均可导致疾病的发生或促进疾

病的发展进程。本文将对SREBP2的表达和功能的

调控机制进行综述, 为进一步研究其在病理生理条

件下调控胆固醇代谢的机制提供线索, 同时为靶向

SREBP2治疗相关疾病提供思路。

1   SREBF2基因的转录调控
SREBP是碱性螺旋–环–螺旋亮氨酸拉链(bHLH-

Zip)转录因子家族的成员 [14], 在哺乳动物的SREBP
三种亚型中 ,  SREBP1a和 SREBP1c蛋白都是由

SREBF1通过两个不同的启动子区域和选择性剪

接产生的 , SREBP2是由 SREBF2基因转录的 , 同时

SREBF2的转录受多因素的调控。

在SRE和转录起始点之间有一个保守的胰岛

素反应元件IRE(insulin response element), 转录因

子FOXO3(forkhead box O3)可以与其结合 [15]。其

机制为SIRT6被FOXO3募集到SREBP2基因启动子

上 , 然后SIRT6使组蛋白H3的赖氨酸9和56去乙酰

化 , 从而抑制SREBP2及其靶基因表达 [16],  FOXO3
是转录因子 forkhead家族的一员 , 主要通过特异性

地识别基因启动子区上IRE序列调节下游目的基

因的表达。TAO等[16]的研究表明, 在禁食或低浓度

胰岛素/IGF-1的条件下, FOXO3可将SIRT6募集到

SREBP2基因启动子上, 从而形成抑制SREBP2及
其靶基因表达的表观遗传状态。FOXO3转录因子

的沉默导致SIRT6的下调[17], 而胰岛素和其他生长

因子可诱导FOXO3磷酸化, 抑制其转录活性。在

饥饿条件下, 当FOXO3和SIRT6都活跃时, 胆固醇

生物合成减少, 加上低密度脂蛋白受体介导的胆固

醇从血液中摄取增加, 确保了体内胆固醇池的最大

利用 , 因此FOXO3和SIRT6可以协同调节SREBP2
的转录调控。

除此之外, SREBP2也可进行自我调控, 成熟体

nSREBP2入核后可以与SREBF2基因启动子中位于

转录起始点上游的SRE结合, 诱导自身转录[18]。在

SREBF2的启动子区域内, SRE和转录起始点之间还

含有转录因子NF-Y[19]和SP1[20]的结合位点, 两者都

可与nSREBP2协同作用, 有助于SREBF2基因启动子

中的SRE被识别[18]。SUZUKI等[21]研究表明, 胰岛素

可以调节大脑中SREBF2基因的表达和胆固醇的生

物合成, 在胰岛素缺乏型糖尿病小鼠中, 胆固醇代谢

的主要转录调节因子SREBP2及其下游基因在下丘

脑和其他大脑区域的表达减少, 从而导致大脑胆固

醇的合成和突触体胆固醇的含量减少。

 综上所述 , SREBF2主要通过FOXO3、SIRT、
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NF-Y、SP1和nSREBP2对其启动子的不同区域进行

调控, 从而确保体内胆固醇的稳态。

2   SREBP2蛋白的转运与剪切调控
SREBF2翻译成蛋白SREBP2后, 作为前体通过

与SREBP裂解激活蛋白(SREBP cleavage activating 
protein, SCAP)紧密结合定位在内质网膜上。当胆固

醇含量降至5%以下时转运活化过程被激活, SCAP/
SREBP复合体从内质网(endoplasmic reticulum, ER)
被转运到高尔基体, SREBP在此被激活, 高尔基体定

位的膜蛋白孕激素和ADIPOQ受体3(adipoQ receptor 
3, PAQR3)与SCAP/SREBP复合体相互作用, 并将它

们锚定在高尔基体上, 增强SREBP的剪切从而促进

脂质合成[22]。SREBP在高尔基体上需经过位点1蛋
白酶(site 1 protease, S1P)和位点2蛋白酶(site 2 pro-
tease, S2P)的两步剪切 [23]。具体过程为SCAP作为

载体与SREBP2形成复合物 , 并被CopII蛋白包裹 [24], 
从内质网转运到高尔基体。在高尔基体中, S1P将
SREBP2的内质网膜腔内部分剪切成两个等大的单

体, 接着, S2P裂解其跨膜区域, 剪去羧基端尾巴成为

成熟体nSREBP2。SREBP2在高尔基体中被裂解后, 
其羧基末端结构域CTD仍与SCAP结合, 并与SCAP
一起回到内质网, 通过蛋白酶体将其降解消除[25], 而
nSREBP2以同源二聚体的形式转位至核内发挥其启

动子功能。当胆固醇水平升高时, 胆固醇与SCAP结
合, 并触发SCAP与Insig的结合, Insig将SCAP锚定在

内质网中[26], 使得SREBP向高尔基体的运输和随后

的生脂基因的转录激活被抑制。

当胆固醇含量高的时候 , 在TRC8和RNF145
的调控下, CopII与SCAP分离, 复合物被滞留在内

质网中。TRC8[27]能够直接与 SREBP2和 SCAP结
合 , 将SCAP-SREBP2-INSIG复合物滞留在内质网 , 
RNF145[28]可以在CopII结合所必需的细胞质环内 泛

素化SCAP。内质网中的Insig蛋白从SCAP中解离

后, 被gp78[29]和TRC8[30]泛素化, 并被蛋白酶体降解。

SIRT6可以抑制SREBP2/SCAP复合体的裂解以及降

低S1P和S2P的表达水平, 导致活性形式SREBP2的
水平降低[31]。

综上所述 , SREBF2 mRNA被翻译并组装成

SREBP2蛋白后 ,  通过囊泡运输被转运到内质网

定置 , 内质网的胆固醇含量为开启其功能的开关 , 
SREBP2前体蛋白通过两步剪切成为活性预备状态

的nSREBP2, 来响应细胞对脂质的需求[32]。此过程

受到SCAP、S1P、S2P、TRC8、RNF145、gp78、 
MARCH6 E3连接酶和SIRT6对其定置、转位、剪切

等步骤的调控。

3   nSREBP2蛋白入核转运过程的调控
SREBP2从内质网转运到高尔基体, 经过两次

剪切之后, 成为成熟体nSREBP2, nSREBP2最终需要

转位到核内, 经修饰成为活性形式, 作为下游靶基因

转录因子, 与它们的启动子区域中的SRE结合发挥

其启动转录的作用。

在细胞核中, 成熟的nSREBP2转录因子是不稳

定的[33], 稳定的nSREBP2需要其特定位点被磷酸化

修饰, 才可以发挥其转录活性, 而另一个位点的磷酸

化则会降低其活性, 同时, 甲基化也会抑制其活性。

nSREBP2的转录活性首先是通过其TAD与辅助因子

CBP/p300(组蛋白乙酰转移酶)和MED15的结合来控

制的, CBP/p300同时也会乙酰化SREBP-DBD中的赖

氨酸残基 , 从而增强细胞核内SREBP的稳定性。在

细胞核中脂蛋白 1(Lipin1)是一种磷脂酸性磷酸酶 , 
抑制nSREBP2的水平 , 而mTOR复合物1(mTORC1)
可以通过磷酸化Lipin1, 抑制Lipin1进入细胞核从而

升高nSREBP2的水平 [34]。nSREBP2还可以被ERKs
和 AMPK磷酸化 , 分别导致转录活性的增强和降

低, 也可以被甲基化修饰以降低转录活性[35]。饥饿

时 , SIRT1会去除细胞核内SREBP的乙酰化 , 导致

nSREBP降解[32]。被丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶GSK3
磷酸化的nSREBP2可以被Fbxw7-Cullin-1 E3连接

酶泛素化, 并被蛋白酶体降解[36], 这种降解背后的

代谢触发因素目前尚不清楚, 但在细胞内脂质稳态

的调节环中, SREBP2本身驱动miR-182的表达, 从
而降低Fbxw7连接酶的表达 [37]。UBC9对SREBP2
的 SUMO(small ubiquitin-like modifier)化降低了

它的反式激活能力 [38], 生长因子诱导的 SREBP2
的磷酸化抑制了SUMO化，从而增加了SREBP的
转录活性 [39]。ZHANG等 [40]的研究表明 , 生脂转录

因子碳水化合物反应元件结合蛋白 (carbohydrate-
responsive element-binding protein, ChREBP)促进

nSREBP2的泛素化。NAVARRO-IMAZ等 [41]认为 , 
SND1(staphylococcal nuclease and tudor domain con-
taining 1)的过度表达诱导SREBP2的过度激活, 而
SREBP2的过度激活反过来又诱导SND1的表达。
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4   多种信号通路对SREBP2的调控
随着对 SREBP2的深入研究 , 人们发现 p53、

Akt、ROS、微环境 pH及葡萄糖等信号通路均

能对 SREBP2的功能进行调控。目前MOON等 [42]

的研究显示 ,  p53通过转录诱导胆固醇转运蛋白

ABCA1(ATP-binding cassette transporter A1)来阻断

SREBP-2的激活, 相反突变型p53通过与SREBP2结
合, 上调甲戊酸通路酶的mRNA表达从而促进乳腺

癌的转移[43]。在癌症中, Akt和SREBP2之间存在双向

关系, Akt过度活跃(通常在癌症中发现)激活SREBP2, 
增加脂质积累, 从而促进Akt信号转导, 这最终促

进了癌细胞的增殖[44]。有研究报道, 细胞外酸性

pH(pH6.8)通过刺激核易位和启动子与其靶标结合以

及细胞内酸化, 触发了SREBP2的激活[45]。FERRIS
等[46]发现, 在糖尿病的小鼠中SREBP2的转录降低导

致脑胆固醇合成的减少。2型糖尿病(diabetes mel-
litus type 2, T2DM)小鼠的肝细胞中发现HMGCR和
SREBP2的表达相对于对照组受到了抑制作用[47], 临
床研究表明血糖控制良好的糖尿病患者的SREBP2
表达水平较高 [48]。有研究表明 , H2O2处理可显著

增加SREBP2、HMGCR和HMGCS等与胆固醇合成

和摄取有关的基因的mRNA表达水平[49], 这表明了

ROS在改变胆固醇代谢中起着重要作用。

现有的研究表明, SREBP2可以受多种信号分

子的调控, 虽然具体的调控机制目前还不清楚, 但是

这对未来更好地研究SREBP2提供了一定的理论基

础。

5   SREBP2转录调控的基因及其在代谢

性疾病中的作用
SREBP2作为转录因子可通过识别SRE调控

LDLR和HMGCR等基因的转录, 它们在胆固醇稳

态调控过程中发挥关键作用。LDLR介导的内吞

作用使细胞从血浆中获得胆固醇, 或通过甲羟戊酸

途径从头合成胆固醇[13]。SREBP2可以与LDLR[50]、

HMGCR[51]等基因上的SRE-1发生特异性结合, 直接

参与细胞内胆固醇代谢的调控, 以维持胆固醇稳态。

像LDLR一样, PCSK9的表达水平也是主要在转录水

平受SREBP2的调控[52]。因此, SREBP2对于正常的

细胞和系统功能至关重要, 而SREBP2介导的胆固醇

平衡失调不仅是心血管疾病的诱因, 也会导致越来

越多的其他疾病和癌症的发生发展。SREBP2的调

控出现异常时, 机体将会发生胆固醇代谢异常, 从而

引起相关疾病的发生或者促进疾病的进展。

高胆固醇血症由成人生活中的不良的生活习

惯诱发或由家族性高胆固醇血症等遗传倾向引起, 
导致出生时胆固醇水平升高和高胆固醇的早期表

现[53]。肝LDLR和PCSK9调节血浆LDL-C的清除率: 
LDLR促进血浆清除 , 而PCSK9相反 [54]。SREBP2
在转录水平上调控PCSK9的表达 , JIA等 [55]的研究

表明 , 丹参酮 IIA可以通过调节SREBP2-PCSK9信
号通路蛋白的表达, 从而减轻高脂血症大鼠肝脏中

的脂质沉积。二烯丙基二硫化物(diallyldisulfide, 
DADS)是一种从大蒜中提取的挥发性硫化物, 有研

究表明DADS可以抑制PCSK9表达并通过PI3K/Akt-
SREBP2途径增加LDL摄取来改善脂质代谢[56]。

动脉粥样硬化是心血管疾病中最常见的慢性

炎症疾病[57], 在所有诱导因素中, 脂质起主要作用, 
氧化应激和炎症是驱动心血管疾病进展的主要原

因。GOPOJU等[58]的研究表明, 氧化应激通过刺激

SREBP2介导LDLR摄取胆固醇, 最终导致动脉粥样

硬化, 而二甲双胍治疗可以改善氧化应激诱导的动

脉粥样硬化期间的脂质稳态。最近的研究报道3-羟
基邻氨基苯甲酸(3-hydroxyanthranilic acid, 3-HAA)
可以降低HepG2细胞培养物中的SREBP-2表达和核

易位以及载脂蛋白B分泌, 降低LDLR–/–小鼠的动脉

粥样硬化[59]。

冠状动脉疾病(coronary heart disease, CHD)是
对人类健康的严重威胁, 也是全球范围内人类死亡

的主要原因[60]。LIU等[61]的研究结果发现, Insig1基
因与CHD相关, 所以作者认为SREBP2激活相关通

路基因之间可能对CHD有潜在的交互作用。现有的

研究报道NBEAL1控制SREBP2加工和胆固醇代谢, 
作者认为NBEAL1的低表达可能通过下调LDLR水
平导致冠状动脉疾病的风险增加[62]。

非酒精性脂肪肝疾病 (nonalcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)是一种脂质代谢异常的疾病, 其
发病原因部分归因于胆固醇代谢紊乱和交感神

经过度活跃[63]。肝脏中过多的胆固醇积累会触发

SREBP2介导的反馈机制, 从而降低LDLR的表达, 
LDLR途径的失调与NAFLD及相关代谢紊乱密切相

关[64], 但具体作用以及其他影响LDLR通路的病理

因素还需要进一步的研究。交感神经递质神经肽

Y(neurotransmitter neuropeptide Y, NPY)的过量表达
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与NAFLD和胆固醇蓄积呈正相关。有研究证明了

NPY可以激活SREBP2-HMGCR途径, 从而促进肝脏

胆固醇的合成[63]。同时OTENG等[65]的研究表明, 工
业反式脂肪酸通过激活SCAP-SREBP2轴刺激肝细

胞胆固醇合成途径促进NAFLD。

酒精性脂肪肝是由于长期大量饮酒导致的肝

脏疾病, 酒精诱导的胆固醇合成增加与肝脏SREBP2
及其靶基因HMGCR的激活密切相关, YANG等[66]的

研究表明, 甜菜碱通过广泛调节肝脂代谢减轻慢性

酒精性脂肪肝。

肝细胞癌 (hepatocellular carcinoma, HCC)是人

类最致命和最普遍的癌症之一 [67], 肥胖是HCC的关

键危险因素[68]。有研究表明, 患有NASH肥胖患者中

有3%~15%会发展为肝硬化, 而患有肝硬化的NASH
中有4%~27%会转变为HCC[69]。有研究提示, 肝癌

HepG2细胞中SREBP2的表达水平显著高于其在正

常肝细胞LO2中的表达水平[70]。LI等[71]的研究表明, 
通过抑制SREBP途径抑制从头合成脂质可预防肝

癌。

糖尿病肾病 (diabetic nephropathy, DN)是糖尿

病患者并发的一种慢性肾病 , 也是糖尿病最严重的

慢性并发症之一[72]。DN是终末期肾脏病的主要原

因, SUN等[73]的研究发现, SCAP-SREBP2-HMGCR/
LDLR通路的激活导致高脂 /蔗糖喂养和链脲佐

菌素(streptozocin, STZ)诱导的大鼠肾脏胆固醇积

聚, 从而导致糖尿病肾损伤, 而阿托伐他汀可以减

少肾脏中胆固醇的合成。有研究表明, CML[Nε-
(carboxymethyl) lysine]可上调HMGCR、LDLR、

SREBP2和 SCAP的mRNA和蛋白表达 , 作者认为

CML可能通过干扰细胞内胆固醇的反馈调节而导

致DN, 抑制CML诱导的脂质堆积可能是DN进展过

程中潜在的肾脏保护作用[72]。

胆固醇代谢与大肠癌(colorectal cancer, CRC)紧
密相关[74]。ZHANG等[75]的研究表明, CRC肝转移途

径涉及SREBP2依赖性胆固醇生物合成的激活, 抑
制这种胆固醇的生物合成途径可以抑制CRC肝转

移。WEN等[76]的研究表明, SREBP2的下调可以改

变结肠癌中的细胞代谢, 从而抑制肿瘤的生长并降

低了与癌症干细胞相关的基因的表达。胆固醇可以

通过miR-33a-PIM3通路调节CRC的发展, 而SREBP2 
mRNA的表达则受到胆固醇的抑制[77]。

SCAP-SREBP2对NLRP3炎症体激活的促进

作用则不依赖于 nSREBP2调控甲羟戊酸途径中

胆固醇生物合成基因的转录活性, 而是通过促进

SCAP-SREBP2的表达而激活NLRP3炎症体和产生

IL-1b[78]。NPC1在细胞内胆固醇转运过程中发挥

了重要功能, 人NPC1L1基因含有两个SRE位点, 由
SREBP2激活 [79], 在小鼠启动子中也存在多个SRE
位点 , 已有的研究表明 SREBP2是肝脏NPC1L1启
动子的重要转录因子。最近的研究表明 , 长链非编

码RNA(lncRNA) SNHG16通过直接调节miR-195/
SREBP2轴, 加速胰腺癌的发展, 促进脂肪生成[80]。

综上所述, SREBP2及其调控的下游基因的异

常激活会通过调控胆固醇的代谢影响疾病的发生发

展, SREBP2作为胆固醇代谢相关基因调控的中心环

节, 有望成为治疗相关疾病的重要靶标。

6   小结
胆固醇是细胞膜中不可缺少的成分, 在生命

过程中起着至关重要的作用。在正常生理状态下, 
SREBP2通过调控LDLR和HMGCR等基因的表达维

持生物体内胆固醇稳态, 其本身的转录、翻译、定

位、转位、稳定性、活性受到严格的网络调控。

SREBP2及其对下游基因的异常调控将会导致心血

管疾病、脂肪肝、糖尿病、肿瘤等疾病的发生发展。

本研究从SREBP2基因的转录调控、SREBP2蛋白的

转运与剪切调控、nSREBP2的修饰及功能调控以及

SREBP2在代谢性疾病中的作用四个方面对SREBP2
相关的研究进行了综述, 系统地总结了SREBP2相关

的研究, 本综述使我们从分子遗传学的角度深化了

对SREBP2调控胆固醇合成机制的认识, 可为针对胆

固醇代谢治疗相关疾病提供坚实的理论参考。

参考文献 (References)
[1] ESPINOSA G, LÓPEZ-MONTERO I, MONROY F, et al. Shear 

rheology of lipid monolayers and insights on membrane fluidity 
[J]. Proc Natl Acad Sci USA, 2011, 108(15): 6008-13.

[2] LUU W, SHARPE L J, CAPELL-HATTAM I, et al. Oxysterols: 
old tale, new twists [J]. Annu Rev Pharmacol Toxicol, 2016, 56: 
447-67.

[3] JUHL A D, HEEGAARD C W, WERNER S, et al. Quantitative 
imaging of membrane contact sites for sterol transfer between 
endo-lysosomes and mitochondria in living cells [J]. Sci Rep, 
2021, 11(1): 8927.

[4] XIAO X, TANG J J, PENG C, et al. Cholesterol modification of 
Smoothened is required for hedgehog signaling [J]. Mol Cell, 
2017, 66(1): 154-62.



2446 · 综述 ·

[5] AFONSO M S, MACHADO R M, LAVRADOR M S, et al. Mo-
lecular pathways underlying cholesterol homeostasis [J]. Nutri-
ents, 2018, 10(6): 1-18. 

[6] YAMANASHI Y, TAKADA T, YAMAMOTO H, et al. NPC1L1 
facilitates sphingomyelin absorption and regulates diet-induced 
production of VLDL/LDL-associated S1P [J]. Nutrients, 2020, 
12(9): 2641

[7] HOWE V, SHARPE L J, PRABHU A V, et al. New insights into 
cellular cholesterol acquisition: promoter analysis of human 
HMGCR and SQLE, two key control enzymes in cholesterol 
synthesis [J]. Biochim Biophys Acta Mol Cell Biol Lipids, 2017, 
1862(7): 647-57.

[8] VARGAS-ALARCON G, PEREZ-MENDEZ O, RAMIREZ-
BELLO J, et al. The c.*52 A/G and c.*773 A/G genetic variants 
in the UTR′3 of the LDLR gene are associated with the risk of 
acute coronary syndrome and lower plasma HDL-cholesterol 
concentration [J]. Biomolecules, 2020, 10(10): 1-13.

[9] WESTERTERP M, BOCHEM A E, YVAN-CHARVET L, 
et al. ATP-binding cassette transporters, atherosclerosis, and 
inflammation [J]. Circ Res, 2014, 114(1): 157-70.

[10] YU X H, QIAN K, JIANG N, et al. ABCG5/ABCG8 in choles-
terol excretion and atherosclerosis [J]. Clin Chim Acta, 2014, 
428: 82-8.

[11] LEON C, HILL J S, WASAN K M. Potential role of acyl-coen-
zyme A: cholesterol transferase (ACAT) inhibitors as hypolipid-
emic and antiatherosclerosis drugs [J]. Pharm Res, 2005, 22(10): 
1578-88.

[12] BRIGGS M R, YOKOYAMA C, WANG X, et al. Nuclear protein 
that binds sterol regulatory element of low density lipoprotein 
receptor promoter. I. identification of the protein and delineation 
of its target nucleotide sequence [J]. J Biol Chem, 1993, 268(19): 
14490-6.

[13] YANG H X, ZHANG M, LONG S Y, et al. Cholesterol in LDL 
receptor recycling and degradation [J]. Clin Chim Acta, 2020, 
500: 81-6.

[14] JEON T I, OSBORNE T F. SREBPs: metabolic integrators in 
physiology and metabolism [J]. Trends Endocrinol Metab, 2012, 
23(2): 65-72.

[15] TAO R, XIONG X, DEPINHO R A, et al. FoxO3 transcription 
factor and Sirt6 deacetylase regulate low density lipoprotein 
(LDL)-cholesterol homeostasis via control of the proprotein 
convertase subtilisin/kexin type 9 (Pcsk9) gene expression [J]. J 
Biol Chem, 2013, 288(41): 29252-9.

[16] TAO R, XIONG X, DEPINHO R A, et al. Hepatic SREBP-2 and 
cholesterol biosynthesis are regulated by FoxO3 and Sirt6 [J]. J 
Lipid Res, 2013, 54(10): 2745-53.

[17] PENROSE H, HELLER S, CABLE C, et al. Epidermal growth 
factor receptor mediated proliferation depends on increased lipid 
droplet density regulated via a negative regulatory loop with 
FOXO3/Sirtuin6 [J]. Biochem Biophys Res Commun, 2016, 
469(3): 370-6.

[18] SATO R, INOUE J, KAWABE Y, et al. Sterol-dependent tran-
scriptional regulation of sterol regulatory element-binding pro-
tein-2 [J]. J Biol Chem, 1996, 271(43): 26461-4.

[19] CARMONA-ANTOÑANZAS G, ZHENG X, TOCHER D R, et 
al. Regulatory divergence of homeologous atlantic salmon elovl5 
genes following the salmonid-specific whole-genome duplication 

[J]. Gene, 2016, 591(1): 34-42.
[20] YIEH L, SANCHEZ H B, OSBORNE T F. Domains of transcrip-

tion factor Sp1 required for synergistic activation with sterol 
regulatory element binding protein 1 of low density lipoprotein 
receptor promoter [J]. Proc Natl Acad Sci USA, 1995, 92(13): 
6102-6.

[21] SUZUKI R, LEE K, JING E, et al. Diabetes and insulin in 
regulation of brain cholesterol metabolism [J]. Cell Metab, 2010, 
12(6): 567-79.

[22] XU D, WANG Z, ZHANG Y, et al. PAQR3 modulates cholesterol 
homeostasis by anchoring Scap/SREBP complex to the golgi ap-
paratus [J]. Nat Commun, 2015, 6: 8100.

[23] KARPALE M, KÄRÄJÄMÄKI A J, KUMMU O, et al. Activa-
tion of nuclear receptor PXR induces atherogenic lipids and 
PCSK9 through SREBP2-mediated mechanism [J]. Br J Pharma-
col, 2021, 178(12): 2461-81. 

[24] RADHAKRISHNAN A, IKEDA Y, KWON H J, et al. Sterol-
regulated transport of SREBPs from endoplasmic reticulum to 
Golgi: oxysterols block transport by binding to Insig [J]. Proc 
Natl Acad Sci USA, 2007, 104(16): 6511-8.

[25] KOBER D L, XU S, LI S, et al. Identification of a degradation 
signal at the carboxy terminus of SREBP2: a new role for this 
domain in cholesterol homeostasis [J]. Proc Natl Acad Sci USA, 
2020, 117(45): 28080-91.

[26] BROWN M S, RADHAKRISHNAN A, GOLDSTEIN J L. Ret-
rospective on cholesterol homeostasis: the central role of scap [J]. 
Annu Rev Biochem, 2018, 87: 783-807.

[27] LEE J P, BRAUWEILER A, RUDOLPH M, et al. The TRC8 
ubiquitin ligase is sterol regulated and interacts with lipid and 
protein biosynthetic pathways [J]. Mol Cancer Res, 2010, 8(1): 
93-106.

[28] ZHANG L, RAJBHANDARI P, PRIEST C, et al. Inhibition of 
cholesterol biosynthesis through RNF145-dependent ubiquitina-
tion of SCAP [J]. Elife, 2017, 6: 1-20.

[29] ZHOU Z S, LI M X, LIU J, et al. Competitive oxidation and 
ubiquitylation on the evolutionarily conserved cysteine confer 
tissue-specific stabilization of Insig-2 [J]. Nat Commun, 2020, 
11(1): 379.

[30] ELSABROUTY R, JO Y, DINH T T, et al. Sterol-induced dis-
location of 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme a reductase 
from membranes of permeabilized cells [J]. Mol Biol Cell, 2013, 
24(21): 3300-8.

[31] ELHANATI S, KANFI Y, VARVAK A, et al. Multiple regulatory 
layers of SREBP1/2 by SIRT6 [J]. Cell Rep, 2013, 4(5): 905-12.

[32] XIAOPING Z, FAJUN Y. Regulation of SREBP-mediated gene 
expression [J]. Sheng Wu Wu Li Hsueh Bao, 2012, 28(4): 287-
94.

[33] VAN DEN BOOMEN D J H, VOLKMAR N, LEHNER P J. 
Ubiquitin-mediated regulation of sterol homeostasis [J]. Curr 
Opin Cell Biol, 2020, 65: 103-11.

[34] PETERSON T R, SENGUPTA S S, HARRIS T E, et al. mTOR 
complex 1 regulates lipin 1 localization to control the SREBP 
pathway [J]. Cell, 2011, 146(3): 408-20.

[35] LUO J, YANG H, SONG B L. Mechanisms and regulation 
of cholesterol homeostasis [J]. Nat Rev Mol Cell Biol, 2020, 
21(4): 225-45.

[36] SUNDQVIST A, BENGOECHEA-ALONSO M T, YE X, et 



王露林等: SREBP2表达及活性调控的研究进展 2447

al. Control of lipid metabolism by phosphorylation-dependent 
degradation of the SREBP family of transcription factors by 
SCF(Fbw7) [J]. Cell Metab, 2005, 1(6): 379-91.

[37] JEON T I, ESQUEJO R M, ROQUETA-RIVERA M, et al. An 
SREBP-responsive microRNA operon contributes to a regulatory 
loop for intracellular lipid homeostasis [J]. Cell Metab, 2013, 
18(1): 51-61.

[38] HIRANO Y, MURATA S, TANAKA K, et al. Sterol regula-
tory element-binding proteins are negatively regulated through 
SUMO-1 modification independent of the ubiquitin/26 S protea-
some pathway [J]. J Biol Chem, 2003, 278(19): 16809-19.

[39] ARITO M, HORIBA T, HACHIMURA S, et al. Growth factor-
induced phosphorylation of sterol regulatory element-binding 
proteins inhibits sumoylation, thereby stimulating the expression 
of their target genes, low density lipoprotein uptake, and lipid 
synthesis [J]. J Biol Chem, 2008, 283(22): 15224-31.

[40] ZHANG D, TONG X, VANDOMMELEN K, et al. Lipogenic 
transcription factor ChREBP mediates fructose-induced metabol-
ic adaptations to prevent hepatotoxicity [J]. J Clin Invest, 2017, 
127(7): 2855-67.

[41] NAVARRO-IMAZ H, OCHOA B, GARCÍA-ARCOS I, et al. 
Molecular and cellular insights into the role of SND1 in lipid me-
tabolism [J]. Biochim Biophys Acta Mol Cell Biol Lipids, 2020, 
1865(5): 158589.

[42] MOON S H, HUANG C H, HOULIHAN S L, et al. p53 re-
presses the mevalonate pathway to mediate tumor suppression [J]. 
Cell, 2019, 176(3): 564-80.

[43] PARRALES A, THOENEN E, IWAKUMA T. The interplay 
between mutant p53 and the mevalonate pathway [J]. Cell Death 
Differ, 2018, 25(3): 460-70.

[44] KRYCER J R, SHARPE L J, LUU W, et al. The Akt-SREBP 
nexus: cell signaling meets lipid metabolism [J]. Trends Endocri-
nol Metab, 2010, 21(5): 268-76.

[45] KONDO A, YAMAMOTO S, NAKAKI R, et al. Extracellular 
acidic pH activates the sterol regulatory element-binding protein 
2 to promote tumor progression [J]. Cell Rep, 2017, 18(9): 2228-
42.

[46] FERRIS H A, PERRY R J, MOREIRA G V, et al. Loss of astro-
cyte cholesterol synthesis disrupts neuronal function and alters 
whole-body metabolism [J]. Proc Natl Acad Sci USA, 2017, 
114(5): 1189-94.

[47] JIANG Z, ZHOU J, LI T, et al. Hepatic deficiency of Poldip2 
in type 2 diabetes dampens lipid and glucose homeostasis [J]. 
Metabolism, 2019, 99: 90-101.

[48] ROSA B L, VICENTA L C, VICTOR G C, et al. Alterations of 
specific biomarkers of metabolic pathways in vascular tree from 
patients with type 2 diabetes [J]. Cardiovasc Diabetol, 2012, 11: 
86.

[49] SEO E, KANG H, CHOI H, et al. Reactive oxygen species-
induced changes in glucose and lipid metabolism contribute to 
the accumulation of cholesterol in the liver during aging [J]. 
Aging Cell, 2019, 18(2): e12895.

[50] SUN L P, SEEMANN J, GOLDSTEIN J L, et al. Sterol-regulated 
transport of SREBPs from endoplasmic reticulum to Golgi: Insig 
renders sorting signal in Scap inaccessible to COPII proteins [J]. 
Proc Natl Acad Sci USA, 2007, 104(16): 6519-26.

[51] SCHLÜTER G, WICK U. An 87 bp deletion in exon 5 of the 

LDL receptor gene in a mother and her son with familial hyper-
cholesterolemia [J]. Clin Genet, 1994, 45(2): 84-7.

[52] LI H, YU X H, OU X, et al. Hepatic cholesterol transport and its 
role in non-alcoholic fatty liver disease and atherosclerosis [J]. 
Prog Lipid Res, 2021, 83: 101-9.

[53] HOLVEN K B, ULVEN S M, BOGSRUD M P. Hyperlipidemia 
and cardiovascular disease with focus on familial hypercholester-
olemia [J]. Curr Opin Lipidol, 2017, 28(5): 445-7.

[54] MBIKAY M, MAYNE J, SIROIS F, et al. Mice Fed a High-
cholesterol diet supplemented with quercetin-3-glucoside show 
attenuated hyperlipidemia and hyperinsulinemia associated with 
differential regulation of PCSK9 and LDLR in their Liver and 
Pancreas [J]. Mol Nutr Food Res, 2018, 62(9): 1-29.

[55] JIA L, SONG N, YANG G, et al. Effects of tanshinone IIA on the 
modulation of miR-33a and the SREBP-2/Pcsk9 signaling path-
way in hyperlipidemic rats [J]. Mol Med Rep, 2016, 13(6): 4627-
35.

[56] WU Y R, LI L, SUN X C, et al. Diallyl disulfide improves lipid 
metabolism by inhibiting PCSK9 expression and increasing LDL 
uptake via PI3K/Akt-SREBP2 pathway in HepG2 cells [J]. Nutr 
Metab Cardiovasc Dis, 2021, 31(1): 322-32.

[57] NAGARAJAN U M, SIKES J D, BURRIS R L, et al. Genital 
chlamydia infection in hyperlipidemic mouse models exacerbates 
atherosclerosis [J]. Atherosclerosis, 2019, 290: 103-10.

[58] GOPOJU R, PANANGIPALLI S, KOTAMRAJU S. Metformin 
treatment prevents SREBP2-mediated cholesterol uptake and 
improves lipid homeostasis during oxidative stress-induced 
atherosclerosis [J]. Free Radic Biol Med, 2018, 118: 85-97.

[59] BERG M, POLYZOS K A, AGARDH H, et al. 3-Hydroxyan-
thralinic acid metabolism controls the hepatic SREBP/lipoprotein 
axis, inhibits inflammasome activation in macrophages, and de-
creases atherosclerosis in Ldlr–/– mice [J]. Cardiovasc Res, 2020, 
116(12): 1948-57.

[60] LI P, YAN X, XU G, et al. A novel plasma lncRNA ENST00000416361 
is upregulated in coronary artery disease and is related to inflam-
mation and lipid metabolism [J]. Mol Med Rep, 2020, 21(6): 
2375-84.

[61] LIU X, LI Y, LU X, et al. Interactions among genetic variants 
from SREBP2 activating-related pathway on risk of coronary 
heart disease in Chinese Han population [J]. Atherosclerosis, 
2010, 208(2): 421-6.

[62] BINDESBØLL C, AAS A, OGMUNDSDOTTIR M H, et al. 
NBEAL1 controls SREBP2 processing and cholesterol metabo-
lism and is a susceptibility locus for coronary artery disease [J]. 
Sci Rep, 2020, 10(1): 452-8.

[63] CHEN F, ZHOU Y, YANG K, et al. NPY stimulates cholesterol 
synthesis acutely by activating the SREBP2-HMGCR pathway 
through the Y1 and Y5 receptors in murine hepatocytes [J]. Life 
Sci, 2020, 262: 118478.

[64] ZHAO L, CHEN Y, TANG R, et al. Inflammatory stress exacer-
bates hepatic cholesterol accumulation via increasing cholesterol 
uptake and de novo synthesis [J]. J Gastroenterol Hepatol, 2011, 
26(5): 875-83.

[65] OTENG A B, LOREGGER A, VAN WEEGHEL M, et al. Indus-
trial trans fatty acids stimulate SREBP2-mediated cholesterogen-
esis and promote non-alcoholic fatty liver disease [J]. Mol Nutr 
Food Res, 2019, 63(19): 1-38.



2448 · 综述 ·

[66] YANG W, HUANG L, GAO J, et al. Betaine attenuates chronic 
alcohol-induced fatty liver by broadly regulating hepatic lipid 
metabolism [J]. Mol Med Rep, 2017, 16(4): 5225-34.

[67] FARAZI P A, DEPINHO R A. Hepatocellular carcinoma 
pathogenesis: from genes to environment [J]. Nat Rev Cancer, 
2006, 6(9): 674-87.

[68] ALEKSANDROVA K, STELMACH-MARDAS M, SCHLESING-
ER S. Obesity and liver cancer [J]. Recent Results Cancer Res, 
2016, 208: 177-98.

[69] DHAMIJA E, PAUL S B, KEDIA S. Non-alcoholic fatty liver 
disease associated with hepatocellular carcinoma: an increasing 
concern [J]. Indian J Med Res, 2019, 149(1): 9-17.

[70] FENG S, HAN M, ZHOU L, et al. NS5ABP37 inhibits liver 
cancer by impeding lipogenesis and cholesterogenesis [J]. Cancer 
Sci, 2017, 108(1): 12-22.

[71] LI N, ZHOU Z S, SHEN Y, et al. Inhibition of the sterol regula-
tory element-binding protein pathway suppresses hepatocellular 
carcinoma by repressing inflammation in mice [J]. Hepatology, 
2017, 65(6): 1936-47.

[72] YUAN Y, SUN H, SUN Z. Advanced glycation end products 
(AGEs) increase renal lipid accumulation: a pathogenic factor of 
diabetic nephropathy (DN) [J]. Lipids Health Dis, 2017, 16(1): 
126.

[73] SUN H, YUAN Y, SUN Z L. Cholesterol contributes to diabetic 

nephropathy through SCAP-SREBP-2 pathway [J]. Int J Endo-
crinol, 2013, 2013: 592576.

[74] PAN Q, ZHONG S, WANG H, et al. The ZMYND8-regulated 
mevalonate pathway endows YAP-high intestinal cancer with 
metabolic vulnerability [J]. Mol Cell, 2021, 81(13): 2736-51.

[75] ZHANG K L, ZHU W W, WANG S H, et al. Organ-specific cho-
lesterol metabolic aberration fuels liver metastasis of colorectal 
cancer [J]. Theranostics, 2021, 11(13): 6560-72.

[76] WEN Y A, XIONG X, ZAYTSEVA Y Y, et al. Downregulation of 
SREBP inhibits tumor growth and initiation by altering cellular 
metabolism in colon cancer [J]. Cell Death Dis, 2018, 9(3): 1-14.

[77] WANG Y, LIU C, HU L. Cholesterol regulates cell proliferation 
and apoptosis of colorectal cancer by modulating miR-33a-PIM3 
pathway [J]. Biochem Biophys Res Commun, 2019, 511(3): 685-92.

[78] GUO C, CHI Z, JIANG D, et al. Cholesterol homeostatic regula-
tor SCAP-SREBP2 integrates NLRP3 inflammasome activation 
and cholesterol biosynthetic signaling in macrophages [J]. Immu-
nity, 2018, 49(5): 842-56.

[79] PRAMFALK C, JIANG Z Y, CAI Q, et al. HNF1alpha and 
SREBP2 are important regulators of NPC1L1 in human liver [J]. 
J Lipid Res, 2010, 51(6): 1354-62.

[80] YU Y, DONG J T, HE B, et al. LncRNA SNHG16 induces the 
SREBP2 to promote lipogenesis and enhance the progression of 
pancreatic cancer [J]. Future Oncol, 2019, 15(33): 3831-44.


