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摘要 固醇调节原件结合蛋白（sterol regulatory element-binding protein，SREBP）是调节细胞内固醇类物质水平的重要细胞

核转录因子，通过负反馈机制维持细胞内固醇稳态 . SREBP裂解激活蛋白（SREBP-cleavage activating protein，Scap）和胰

岛素诱导基因2（insulin-induced gene-2，Insig-2）、25-羟基胆固醇（25-hydroxycholesterol，25HC）对SREBP激活、成熟及

核转位具有重要调节作用 . 最近研究揭示了Scap-Insig-2-25HC复合物的分子结构，这对细胞内胆固醇代谢研究具有重要的

意义 .
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固醇调节原件结合蛋白 （sterol regulatory

element-binding protein，SREBP）是调节细胞内固

醇类物质水平的重要细胞核转录因子，通过负反馈

机制维持细胞内固醇稳态［1］ . 胆固醇衍生物 25-羟

基胆固醇（25-hydroxycholesterol，25HC）、SREBP

裂解激活蛋白（SREBP-cleavage activating protein，

Scap）和胰岛素诱导基因 2 （insulin-induced gene-

2，Insig-2）对SREBP蛋白激活、成熟及核转位具

有重要调节作用，但其具体结构信息和分子机制尚

未被完全阐述 . 近日，颜宁和闫创业团队利用低温

电子显微镜对25HC作用下Scap中的固醇敏感结构

域（sterol sensing domain，SSD）和 Insig-2中的跨

膜 （transmembrane，TM） 部分进行解析，发现

25HC分子夹在Scap的S4~S6段与 Insig-2的TMs3/4

段之间 . Scap-S4中段的展开对与25HC和 Insig结合

至关重要［2］ . 该研究建立了Scap-Insig-2-25HC复合

物结构模型，揭示25HC依赖性的Scap和 Insig-2相

互作用的结构基础，研究结果于 2021年 1月 14在

线发表于 《科学》（Science） 杂志 . Scap-Insig-2-

25HC复合物结构模型的建立对细胞内胆固醇代谢

研究具有重要意义 .

1 Scap-Insig-2-25HC复合物

SREBP 最初是由 Yokoyama 等［3］鉴定为转录

因子，参与调节胆固醇摄取和合成相关基因的表

达 . Scap包括 8个跨膜片段，其中S2~S6片段构成

SSD. SREBP与Scap结合形成SREBP/Scap复合物，

当细胞内固醇类物质水平较高时，Insig-2与Scap-

SSD结合，稳定 SREBP在内质网上，抑制其加工

成熟与核转位 . 当细胞内固醇水平较低时，SREBP/

Scap 复合物与 Insigs 解离，随囊泡转运至高尔基

体，经裂解切割形成成熟的SREBP蛋白，转位至

细胞核，上调低密度脂蛋白受体等胆固醇摄取相关

蛋白质以及胆固醇合成限速酶羟甲基戊二酰辅酶A

还 原 酶 （3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A

reductase，HMGCR）的表达 . Scap与 Insigs结合依

赖于25HC等胆固醇及其衍生物（图1） .
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对 SREBP复合物的结构研究主要来自于低等

生物，例如古细菌金属蛋白酶S2P的晶体结构、分

枝杆菌 Insig的晶体结构、裂变酵母SREBP和Scap

的同源基因Sre1和Scp1［4-7］ . 目前已经揭示了许多

蛋白质的SSD结构信息，比如NPC1（C型尼曼-匹

克病相关的关键因子）、NPC1L1 （NPC1 同源蛋

白）、Patched 1 和 Dispatched 蛋白的冷冻电镜结

构［8-11］ . 在Ptch1和NPC1L1的SSD膜表面观察到一

个假定的固醇结合口袋，位于 S2~S4 中间 . 25HC

的结合位点以及Scap与 Insig的结合具体结构仍然

未知 . 对 SREBP/Scap与 Insigs和 25HC结合形成的

复合物具体结构缺乏精确的认识是研究其作用机制

的最大阻碍 . 得益于冷冻电子显微镜技术的发展，

颜宁和闫创业教授团队对 Insig-2和 Scap进行了分

析，得到Scap-Insig-2-25HC三者复合物结构模型，

其整体分辨率为 4.2 Å，其中 TM 区域分辨率高达

3.7 Å. Insig-2具有TM1~6跨膜区，Scap具有S1~S7

跨膜区 . 除TM片段外，SSD和 Insig-2之间还有细

长的固醇片段 . 通过 pull-down 和 SREBP 裂解实验

证明25HC像三明治一样夹在Scap的S4~S6部分和

Insig-2的TM3/4之间 .

2 Scap和Insig-2的结合位点

Insig-2 的结构与此前解析的 Insig 同源物

MvINS结构类似 . 在MvINS的晶体结构中，内源性

甘油二酯分子将一条尾巴插入由 TMs 1/2/3/5 包裹

的中央口袋中，另一条尾巴通过TM2和TM5之间

的间隙投射到膜上［5］ . 根据甘油二酯结合 MvINS

的结构，预测 Insig-2 同源模型中的中央口袋是胆

固醇的结合位点 . 虽然 Insig-2结构有类似的中央口

袋和侧裂，但即使在低分辨率的图像过滤，口袋内

也没有观察到对应胆固醇的密度 . 为了证实 Insig的

中央口袋不是25HC的结合位点，作者进行了一系

列的结构引导的突变表征 . Insig 能与 25HC 结合，

但不能与胆固醇结合［12-13］ . 这两个固醇分子之间唯

一的区别是25HC存在一个极性羟基，Insig中央口

袋应该有位点专门识别 25-OH. 然而，中央口袋是

高度疏水性的，只有一个极性残基Ser81在口袋附

近 . 作者引入了单点突变S81A，突变体在25HC依

赖性Scap结合和抑制SREBP裂解方面表现得与野

生型蛋白质一样，从而排除了Ser81作为 25-OH结

合位点 . 进一步证实了口袋并非结合配体的位置 .

结构分析和生化证据表明，Insig 的中央口袋并不

是 Scap 和 Insig 相互作用所需要的 25HC 分子调节

位点 .

3 Scap-S4的不连续性对Insig-2与25HC结
合至关重要

Scap 的跨膜结构域与 NPC1 和 Ptch1 类似，但

Scap的S4区域中间“断开”形成了一个类似解旋

的扭结，形成两个由 S4a 和 S4b 组成的半个螺旋 .

NPC1 和 Ptch1 的相应区域是完整的 . Scap-S4 中间

的弯曲以及 S4a 的倾斜在 Scap 和 Insig 之间形成容

纳 25HC 的空腔 . Scap-S4 的展开为 Insig-2 的 TM3

上 Arg110 和 S2 上 Tyr298 的庞大侧链提供了空间 .

当 Scap-S4 展开点 Gly357 突变为 α螺旋稳定残基

Ala时，Scap （G357A）突变体不能与 Insig-2形成

25HC介导的复合物 . 结构和生化实验均证实Scap-

S4螺旋的不连续对于25HC结合以及与 Insig-2的相
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Fig. 1 Scap-Insig-2-25HC complex
图1 Scap-Insig-2-25HC复合物示意图

ER：内质网；SREBP：固醇调节原件结合蛋白；Scap：固醇调节元件结合蛋白裂解激活蛋白；Insig-2：胰岛素诱导基因2；25HC：25-羟基

胆固醇；25HC depletion：25-羟基胆固醇消耗；Dissociation：分离. 25HC存在时，Scap、Insig-2与25HC形成复合物. 25HC消耗后，Scap与

Insig-2分离.
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互作用不可或缺 .

4 研究意义和展望

SREBP 是脂类合成和细胞摄取的调节者［14］ .

本 课 题 组 发 现 LXR 激 动 剂 T0901317 能 上 调

SREBP-1c表达［15］，NF-κB激活可导致SREBP-2的

表达增加［16］ . 结合颜宁和闫创业团队提出的Scap-

Insig-2-25HC复合物结构模型，T0901317是否能影

响Scap-Insig-2-25HC复合物结构有待进一步研究 .

但值得注意的是，单独的Scap和 Insig蛋白的结构

仍未确定 . 此前有研究表明 Insig-1能与Scap结合维

持细胞内胆固醇稳态［17］ . Scap-Insig-2-25HC 复合

物结构模型对 Insig-1与Scap结合具有借鉴意义 . 将

Scap与其他含SSD的蛋白质，如NPC1和Ptch1进

行结构比较，为未来的研究提供了线索 . 综上，阐

明 Scap-Insig-2-25HC 的电镜结构，揭示 Scap 和

Insig-2之间以依赖25HC的方式相互作用的分子机

制，为理解SREBP调节细胞内胆固醇稳态机制提

供了新视角 .
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