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摘要 固醇调节元件结合蛋白(SREBPs)是重要的核转录因子，其主要作用是通过激活胆固醇、脂肪酸和甘油三脂(TG)合成及
摄取的相关基因，维持体内脂质代谢的平衡．近年来有研究表明，SREBPs与炎症关系紧密，一方面，SREBPs可以促进炎
症的发生和发展，另一方面，炎症可以影响 SREBPs的表达，造成脂质代谢紊乱．深入研究 SREBPs与炎症的关系，有助于
为炎症与脂质代谢紊乱所致相关疾病的防治提供新的方向．
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固醇调节元件结合蛋白 (sterol regulatory
element-binding proteins，SREBPs)调控体内胆固
醇、甘油三酯(triglycerides，TG)及磷脂等脂质的合
成，对维持体内胆固醇和脂肪酸代谢平衡发挥重要

作用 [1]．大量实验表明，SREBPs也可参与炎症反
应，同时，炎症也能够通过调节 SREBPs影响脂质
代谢，加重脂质代谢紊乱并引起器官损伤，如动脉

粥样硬化(atherosclerosis，AS)[2]、非酒精性脂肪肝

(non-alcoholic fatty liver disease，NAFLD) [3]和肾纤

维化[4]等．可见，SREBPs与炎症密切相关，本文
主要针对 SREBPs与炎症关系展开综述，为脂质代
谢紊乱与炎症的关系提供新的研究方向．

1 SREBPs的结构与功能
SREBPs是位于内质网上的膜连接蛋白，属于

碱性螺旋 -环 -螺旋 -亮氨酸拉链(basic-helix-loop-
helix-leonine zipper，bHLH-Zip)转录因子家族，含
有 3个结构域：N端含有 480个氨基酸组成的活性
结构域，中间为 80个氨基酸组成的疏水区，C端
是含 590个氨基酸的调节结构域[5]．SREBPs存在 3
种形式的同分异构体，即 SREBP-1a、SREBP-1c
和 SREBP-2，其中 SREBP-1a和 SREBP-1c是由同
一基因 17p11.2编码，通过不同的启动子选择性剪

接而成，主要在肝脏和肾上腺表达．SREBP-2 则
位于 22q13编码基因，在器官和组织中广泛表达．

SREBPs调节胆固醇和脂肪酸的合成与摄取，
维持体内脂质平衡．SREBP-1a主要调控 3-羟基 -
3- 甲基戊二酰辅酶 A 合成酶、乙酰 CoA 羧化酶
(acetyl-CoA carboxylase， ACC)、脂肪酸合成酶
(fatty acid synthase，FAS)和硬脂酰 CoA去饱和酶 1
等胆固醇和脂肪酸合成的基因转录 [6]．SREBP-1c
调控 ACC、FAS、ATP 柠檬酸裂解酶、硬脂酰
CoA去饱和酶及甘油 -3-磷酸 -酰基转移酶等脂肪
合成关键酶基因的表达，促进脂肪酸和 TG 的合
成．SREBP-2调控胆固醇生物合成途径中 3-羟基 -
3-甲基戊二酰辅酶 A合成酶、低密度脂蛋白受体
(low density lipoprotein receptor，LDLR)、3-羟基 -
3- 甲 基 戊 二 酰 辅 酶 A 还 原 酶 (3-hydroxy-3-
methylglutaryl coenzyme A reductase，HMG-CoAR)、
法尼酯二磷酸合成酶和鲨烯合成酶等基因的转录，

促进胆固醇的合成和摄取[7]．

http://www.pibb.ac.cn
mailto:E-mail:2379795177@qq.com
mailto:E-mail:zzhcsu@163.com


盘艳君, 等：固醇调节元件结合蛋白与炎症的关系研究进展2016; 43 (12)

Fig. 1 The relationship between inflammation and SREBP鄄1a
图 1 炎症与 SREBP鄄1a的关系示意图

炎症刺激 NF-资B，使其由细胞质转入细胞核内，与 SREBP-1a DNA启动子上 2个 Sp1结合位点之间的区域结合，激活 SREBP-1a. 活化

SREBP-1a在核内与 NLRP1a DNA上的启动子直接结合，激活 NLRP1a，活化的 NLRP1a进入胞质，在 ASC和 caspase-1共同参与下，作用

于 pro-IL-1茁，将其裂解为成熟的 IL-1茁，从而参与炎症反应. NF-资B：核因子 资B；SREBP-1a：固醇调节元件结合蛋白 1a；Sp1：固醇调节元

件结合蛋白 1a启动子的结合位点；NLRP1a：核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 1a；ASC：凋亡相关点样蛋白；caspase-1：胱天蛋白酶 1；

pro-IL-1茁：前体白介素 -1茁；IL-1茁：白介素 -1茁.

2 SREBPs与炎症的相互作用
研究表明，SREBPs的表达受胆固醇浓度的影

响，这个调控过程必须有胰岛素敏感蛋白

(insulin-sensitive protein， Insigs)和 SREBP 裂解激
活蛋白 (SREBP cleavage-activating protein，SCAP)
的参与，形成一个 Insig-SCAP-SREBP转运体系．
当细胞内胆固醇减少时，SCAP与 Insig解离，释
放出 SCAP，将 SREBP 转运至高尔基体复合体，
在其位点 1蛋白酶(site-l protease，S1P)和 S2P参与
下 SREBP 经过两次裂解，生成具有活性的核
SREBP(nSREBP)，nSREBP进入细胞核内，激活靶
基因的转录，促进胆固醇的合成[8]．近年来发现，

炎症可作用于 SREBPs，造成脂质代谢紊乱，导致
代谢性疾病的发生发展，而 SREBPs也可以促进炎
症因子的释放和炎症反应，二者相互作用，共同促

进疾病的发生与发展．

2援1 炎症促进 SREBP鄄1的表达和转录活性
核因子 资B(nuclear factor kappa B，NF-资B)是炎

症信号传导通路中的关键信号分子，参与炎症因子

的转录和调控．内质网应激(endoplasmic reticulum
stress，ERS)在炎症反应中发挥重要作用，衣霉素
诱导的 ERS，使 NF-资B 抑制因子磷酸化，激活
NF-资B 介导的炎症途径，另一方面可激活
SREBP-1a，上调小鼠肝脏脂质的从头合成[9]，说明

炎 症 与 SREBP-1a 关 系 密 切 ． 脂 多 糖

(lipopolysaccharide，LPS)可使骨髓源性单核细胞核
内的 NF-资B通过与 SREBP-1a启动子上的 2个 Sp1
结合位点之间的区域结合，激活 SREBP-1a，促进
脂肪生成[10](图 1)．感染人类巨细胞病毒的人成纤
维细胞，通过 PKR 样 ER 调节激酶降低 Insig1 水
平 ， 使 SREBP1-SCAP 与 Insig1 解 离 ， 激 活
SREBP-1a，促进脂质合成 [11]．这些结果表明，炎

症可促进 SREBP-1a在组织中的表达．
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2援2 炎症促进 SREBP鄄2的表达和转录活性
体内胆固醇的稳态与 SREBP-2 关系密切 [16]，

炎症可增加胆固醇的合成和摄取[4]，影响体内胆固

醇平衡，造成脂质代谢紊乱，加重多种代谢性疾病

的发生发展．研究表明，炎症通过增加 C57BL/6J
小鼠血管、肝脏及肾脏中 SREBP-2、LDLR 和
HMG-CoAR 的表达，加重脂质蓄积，引起血管、
肝脏及肾脏损害，最终导致 AS、NAFLD及肾脏疾
病 [4, 17]．体外实验发现，炎症也可增加 THP-1、
HepG2 和 HMCs 等细胞中 SCAP/SREBP-2 及其介
导的 LDLR 和 HMG-CoAR 表达，使脂质蓄积增
多，形成泡沫细胞 [4, 17-18]，说明炎症可促进

SREBP-2表达．
炎症可通过多种途径促进 SREBP-2的表达．

有研究证实，炎症可通过激活 mTORC1 促进
SCAP和 SREBP-2的表达，提高其转录水平[16]．另

外，mTORC1 也能使视网膜母细胞瘤肿瘤抑制蛋
白磷酸化，增加 SREBP-2的活化，上调 LDLR基
因表达[19]．THP-1细胞中炎症因子通过提高高尔基
体中 琢-甘露糖苷酶域活性，促进 SCAP的表达和
糖基化，导致 SCAP在内质网和高尔基体之间的转
运和循环增加，使 SREBP-2裂解产生的 nSREBP-2
增多 [20]；另外， THP-1 细胞通过 TLR4-MyD88-
NF-资B途径，增加 SCAP 和 SREBP-2 表达，继而

Fig. 2 The relationship between inflammation and SREBP鄄1c
图 2 炎症与 SREBP鄄1c的关系示意图

TNF-琢通过激活 NF-资B，增加 SREBP-1c的表达；LPS上调 Arg-域，激活 mTORC1-S6K1信号通路，抑制 AMPK，从而促进 SREBP-1c表

达；ERS可通过 PERK/eIF2琢/ATF-4和 IRE-1/XBP-1通路，增加 SREBP-1c的表达.而 SREBP-1c又可通过上调 ROS，激活 NF-资B炎症通路，

增加 TNF-琢、IL-6和 IL-1茁的合成．TNF-琢：肿瘤坏死因子 琢；NF-资B：核因子 资B；SREBP-1c：固醇调节元件结合蛋白 1c；LPS：脂多糖；

Arg-域：精氨酸酶 2；mTORC1：雷帕霉素靶蛋白复合物 1；S6K1：核糖体 S6激酶 1；AMPK：腺苷酸活化蛋白激酶；ERS：内质网应激；

PERK：PKR样 ER调节激酶；eIF-2琢：真核细胞转录起始因子 2琢；ATF-4：活化转录因子 4；IRE-1：肌醇需酶 1；XBP-1：X盒结合蛋白；

ROS：活性氧化物；IL-6：白介素 -6；IL-1茁：白介素 -1茁.

炎症可上调 SREBP-1c的表达，影响脂质的生
成．在 KK/H1J 小鼠中炎症因子 TNF-琢 通过激活
NF-资B，增加 SREBP-1c和 FAS的表达，当 TNF-琢
被抑制时，SREBP-1c和 FAS的表达也被抑制，肝
脏脂质从头合成减少 [12]．LPS 可通过上调精氨酸
酶 2，激活雷帕霉素靶蛋白复合物 1-核糖体 S6激
酶 1信号通路，抑制腺苷酸活化蛋白激酶，从而促
进 SREBP-1c 表达，使肝脏脂肪生成增多 [13]．此

外，ERS也能促进 SREBP-1c 的表达．研究表明，
肝细胞发生 ERS 时，细胞内 SREBP-1c 及下游靶
基因表达升高，促使细胞内 TG水平升高，肝细胞
发生脂变 [14]．进一步的研究表明，ERS 可通过
PERK/eIF2琢/ATF-4 和 IRE-1/XBP-1 通路，增加
SREBP-1c、ACC1 和 FAS的表达，参与肝脏脂质
从头合成[15](图 2)．
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此外，ERS也可影响 SREBP-2的表达．研究
发现，Raw264.7细胞内纤维连接蛋白过表达，诱
发 ERS，从而激活 SREBP-2，使细胞内脂质蓄积，
促进泡沫细胞的形成[23]．Colgan等[24]发现，ERS通
过 PERK 介导 eIF2 磷酸化，加速 Insig 降解，使
SREBP-2的表达上调．用 ERS抑制剂 4-PBA处理
细胞时，SREBP-2、HMG-CoAR 和 LDLR 表达下
调，HMG-CoAR介导的胆固醇合成和 LDLR介导
的胆固醇摄取减少[25]．

2援3 SREBP鄄1具有促炎作用
炎性体是由多种蛋白质组成的复合体，包括

NOD 样 受 体 (nucleotide-binding oligomerization
domain like receptors，NLRs)、凋亡相关斑点样蛋
白和胱天蛋白酶 1，可将 IL-1茁和 IL-18前体裂解
为成熟的 IL-1茁 和 IL-18，参与机体炎症反应 [26]，

其中 NLRP1a 与 SREBP-1a 关系紧密．Im 等 [10]发

现，SREBP-1a 缺失小鼠固有免疫受损，NLRP1a
和 IL-1茁表达明显减少，在 SREBP-1a缺失巨噬细

Fig. 3 The relationship between inflammation and SREBP鄄2
图 3 炎症与 SREBP鄄2的关系示意图

炎症激活 mTORC1，促进 SCAP/SREBP-2复合体从内质网转运到高尔基体，经高尔基体内 S1P和 S2P蛋白酶两次水解后生成具有活性的

nSREBP-2，再进入细胞核内，激活靶基因的转录，如：LDLR和 HMG-COAR，增加胆固醇的摄取和合成，此外，mTORC1也能使 Rb磷酸

化增加 SREBP-2的核转位．TLR4可通过MyD88信号通路激活 NF-资B，激活的 NF-资B也可增加 SCAP/SREBP2从内质网转运到高尔基体，

增加 SREBP-2的活化．SREBP-2可直接激活 NLRP3，也可通过激活 miR-92a，抑制 SIRT1、KLF2和 KLF4，继而激活 NLRP3，活化的

NLRP3进入胞质，在 ASC和 caspase-1共同参与下，作用于 pro-IL-1茁前体，将其裂解为成熟的 IL-1茁，从而参与炎症反应．mTORC1：雷

帕霉素靶蛋白复合物 1；ER：内质网；SREBP-2：固醇调节元件结合蛋白 2；nSREBP：核 SREBP；SCAP：固醇调节元件结合蛋白裂解激

活蛋白；S1P：位点 1蛋白酶；S2P：位点 2蛋白酶；Rb：视网膜母细胞瘤肿瘤抑制蛋白；TLR4：Toll样受体 4；MyD88：髓样分化因子

88；NF-资B：核因子 -资B；LDLR：低密度脂蛋白受体；HMG-CoAR：3- 羟基 -3- 甲基戊二酰辅酶 A还原酶；miR-92a：MicroRNA-92a；

SIRT1：沉默信息调节蛋白 1；KLF2：Kr俟ppel样因子 2；KLF4：Kr俟ppel样因子 4；NLRP3：核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 3；ASC：

凋亡相关点样蛋白；caspase-1：胱天蛋白酶 1；pro-IL-1茁：前体白介素 -1茁；IL-1茁：白介素 -1茁．

激活 LDLR 和 HMG-CoAR 的表达，促进 LDL 的
摄取和内生性胆固醇的从头合成，导致泡沫细胞的

形成[21](图 3)．炎症还可通过使神经生长因子和促

神经生长因子增加，触发 p75神经营养因子受体经
P38 丝裂原活化蛋白激酶和 caspase-3 介导，激活
SREBP-2，调节 LDLR表达[22]．
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胞中转染 SREBP-1a后，NLRP1a恢复正常水平．
进一步研究证实，SREBP-1a可通过与 NLRP1a启
动子结合，直接激活 NLRP1a基因的表达，促进下
游炎症因子 IL-1茁的表达，发挥促炎作用(图 1)．
此外，我们课题组研究发现，经 siRNA SREBP-1
处理后 THP-1 巨噬细胞内 NLRP1 及其下游的
IL-1茁 和 IL-18 明显减少，也提示 SREBP-1 促进
NLRP1及其下游炎症因子的表达[27]．

SREBP-1c调节肝脏 ACC1和 FAS的表达，促
进肝脏 TG 蓄积．研究发现，在大鼠肝细胞中
SREBP-1c 与 TNF琢 的表达呈正相关 [28]．下调

SREBP-1c 表达后，肝细胞炎症趋化因子配体 2
(CCL2)表达明显下降，炎症减轻，提示 SREBP-1c
可促进炎症反应[29]．Li等[30]在细胞实验中发现，过

表达 SREBP-1c通过上调活性氧化物，激活非酯化
脂肪酸诱导的 NF-资B 炎症通路，增加 TNF-琢、
IL-6和 IL-1茁合成，进一步加重脂肪肝炎症损伤，
而沉默 SREBP-1c，则抑制 NF-资B途径，减少炎症
因子产生(图 2)．这些结果说明，SREBP-1c可促进
炎症反应．

2援4 SREBP鄄2具有促炎作用
目前研究表明，SREBP-2 可通过激活 NLRP3

炎性体发挥促炎作用．Xiao等[31]发现，动脉粥样硬

化易发性血流(atheroprone flow)通过活化内皮细胞
中的 SREBP-2，继而直接激活 NLRP3 或通过
NADPH 氧化酶间接诱导 NLRP3 炎性体，促进
Pro-IL-1茁裂解为成熟的 IL-1茁，而 IL-1茁又可诱导
趋化因子和黏附分子的分泌，促进内皮炎症反应，

加速 AS的形成．进一步的研究发现，SREBP-2可
促进 miR-92a 表达，靶向作用于沉默信息调节蛋
白 1、Kr俟ppel样因子 2和 Kr俟ppel样因子 4，使其
表达下调，进而使 NLRP3炎性体表达增加 [32]

(图 3)．

3 SREBPs与代谢性炎症相关疾病
3援1 SREBPs与 AS

AS是心脑血管疾病的重要病理生理过程，脂
质异常蓄积和炎症是其特征性病理改变，机体内胆

固醇的稳态主要依赖于 SCAP-SREBPs-LDLR的负
反馈调节．研究表明，LPS诱导的炎症，破坏巨噬
细胞和血管平滑肌细胞中 LDL受体的负反馈调节，
使 SCAP 从 ER 转运到高尔基体的量增加，促进
SREBP-2和 SCAP的过表达，导致脂质蓄积增多，
促进泡沫细胞的形成[18]．在 db/db小鼠中，炎症应

激使主动脉的 LDLR、SCAP 和 SREBP-2 表达增
加，使脂质异常蓄积，促进 AS的形成 [33]．因此，

炎症可通过增加 SREBP-2 的表达，加速 AS 的发
生发展．此外，SREBP-1a和 SREBP-2可分别激活
炎性体 NLRP1a 和 NLRP3，促进 IL-1茁 的形成和
分泌，从而诱导趋化因子和黏附分子(例如MCP-1、
ICAM、VCAM和 E-选择素等)加剧内皮细胞炎症
反应，导致内皮损伤和 AS形成[1]．

3援2 SREBPs与 NAFLD
“二次打击”学说是 NAFLD发病的重要假说.

“第一次打击”以甘油三酯、胆固醇蓄积为主，形

成脂肪肝；“第二次打击”是脂肪肝发生炎症反

应，与氧化应激和炎症因子等因素有关．炎症可通

过上调 SREBPs的表达，使肝细胞脂质蓄积增加，
促进 NAFLD的发展．Zhao等[17]发现，在炎症刺激

下， HepG2 细 胞 和 C57BL/6J 小 鼠 SREBP-2、
LDLR以及 HMG-CoAR的 mRNA和蛋白质表达水
平 增高，破坏 了 SREBP-2 介 导 的 LDLR 和
HMG-CoAR反馈调节，促进胆固醇的摄取和从头
合成，使肝脏胆固醇蓄积增加，导致脂肪肝的形

成．研究表明，HepG2细胞和老年大鼠在 LPS诱
导下产生的炎性体 /IL-1茁，可通过抑制 PPAR琢的
活性，上调 SREBP-1c 及其靶基因 ACC 和 FASN
的表达，使肝脏脂质蓄积增加，促进 NAFLD的形
成 [34]．因此，在炎症刺激下，SREBPs 表达增加，
使肝脏脂质合成和摄取增多，导致了肝脏“二次打

击”，促进 NAFLD的发展．此外，SREBP-1c还可
上调活性氧化物，诱导 NF-资B炎症通路，促进炎
症因子的分泌[30]，可进一步加剧肝脏的“第二次打

击”．

3援3 SREBPs与慢性肾病
脂质代谢紊乱和慢性炎症在慢性肾病的发展中

发挥重要作用，炎症可上调 SREBPs的表达，破坏
脂质代谢平衡，促进慢性肾病的发生发展．研究表

明，炎症可上调体外人系膜细胞、人近曲小管上皮

细胞及 C57BL/6J 小鼠肾脏 SCAP、 SREBP-2、
LDLR 和 HMG-CoAR 的 转 录 和 表 达 ， 干 扰
HMG-CoAR介导的脂质合成和 LDLR介导的脂质
摄取，使系膜细胞、肾小管上皮细胞及小鼠肾脏脂

质蓄积，造成肾损伤和肾纤维化，导致慢性肾病的

发生发展 [4, 25]．Ang- (1-7)是 ACE2- 血管紧张素 -
(1-7)-MAS轴的组成部分，具有抗炎作用．含 Ang-
(1-7)高脂饮食喂养的实验组小鼠炎症程度较对照组
降低，其 SCAP、SREBP-2和 LDLR表达下调，减
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少脂质在肾脏中的蓄积并改善肾功能损伤[35]．

3援4 SREBPs与 2型糖尿病
炎症和脂质代谢紊乱是 2型糖尿病发生发展的

重要危险因素，SREBPs 维持体内脂质平衡，故
SREBPs表达异常与 2型糖尿病密切相关．炎症可
上调 SREBP-1c，使其下游基因 FAS表达增加，导
致脂肪合成增多，诱发胰岛素抵抗，促进 2型糖尿
病的发生．Zhang 等 [36]发现，炎症使体外足细胞

LDLR、 SREBP-2 和 SCAP 的表达增加，促进
SCAP/SREBP-2复合物从内质网转至高尔基体，诱
导脂质蓄积和足细胞的上皮间充质转变，使足细胞

功能失调，加速糖尿病肾病的发展．此外，炎症还

可通过增加 db/db 小鼠中 LDLR、 SREBP-2 和
SCAP蛋白的表达，使小鼠体内脂质重新分布，增
加小鼠外周组织(如主动脉、肝脏、肾脏和肠)的脂
质蓄积，加速糖尿病小鼠的 AS、肾小球硬化症和
脂肪肝进展，促进糖尿病并发症的发展[33]．

4 总结与展望

SREBPs在调节体内脂质合成及代谢中发挥重
要作用，其异常表达可导致脂质代谢紊乱，脂质异

常沉积，引起 AS、NAFLD和慢性肾病等代谢性疾
病．炎症通过影响 SREBPs的表达，在这些疾病中
发挥“催化剂”的作用．此外，SREBPs也可诱导
炎症反应及炎症因子(TNF-琢、 IL-1茁 等)的释放，
进而参与炎症性疾病的发生发展．炎症与 SREBPs
紧密相关，但其相互作用机制非常复杂．目前还有

很多问题亟待解决，如：SREBP-1a的体内表达相
对 SREBP-1c较少，其对炎症影响有多大？对胆固
醇和脂肪酸合成的意义如何？不同炎症因子对

SREBP-1a和 1c的调节作用是否有差异？除炎性体
外，SREBP-2 是否还能通过其他途径参与炎症性
疾病的发生发展？解决这些问题将有助于我们全面

了解 SREBPs与炎症的相互作用，将为炎症与脂质
紊乱所致相关疾病提供新的治疗靶点．
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