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固醇调节元件结合蛋白抑制剂的研究进展 

崔  鹤 1，陈乐园 2，魏会强 2，宁洪鑫 2，李祎亮 2* 

1. 天津中医药大学，天津  300193 

2. 中国医学科学院 北京协和医学院 放射医学研究所，天津  300192 

摘  要：固醇调节元件结合蛋白（SREBP）是脂类合成的重要调节转录因子，基本参与了脂肪酸和胆固醇的全部合成过程，

调控多种脂质合成关键酶的基因表达。SREBP 抑制剂通过抑制 SREBP 的合成、剪切、转运等过程来抑制其活性，从而降低

脂质合成水平来阻止肿瘤生长。主要介绍的 SREBP 抑制剂包括合成小分子结构（PF-429242、法图他汀等）和天然小分子结

构（白桦脂醇、灵芝酸、大黄素等），通过作用于不同靶点而对 SREBP 产生抑制作用，从而抑制脂质合成。 

关键词：固醇调节元件结合蛋白；SREBP 抑制剂；脂质代谢；肿瘤 

中图分类号：R979.1      文献标志码：A      文章编号：1674 - 5515(2019)08 - 2560 - 07 

DOI: 10.7501/j.issn.1674-5515.2019.08.066 

Recearch progress on sterol regulatory element-binding proteins inhibitors 

CUI He
1
, CHEN Le-yuan

2
, WEI Hui-qiang

2
, NING Hong-xin

2
, LI Yi-liang

2
 

1. Tianjin University of Traditional Chinese Medicine, Tianjin 300193, China 

2. Institute of Radiation Medicine, Chinese Academy of Medical Science & Peking Union Medical College, Tianjin 300192, China 

Abstract: Sterol regulatory element-binding proteins (SREBP) is an important regulator of lipid biosynthesis, which participates in the 

synthesis of fatty acids and cholesterol, and regulates the gene expression of several key lipid synthesis enzymes. SREBP inhibitors 

inhibit the activity of SREBP by inhibiting the synthesis, shearing, and transport of SREBP, thus reducing the level of lipid synthesis to 

prevent the growth of tumors. SREBP inhibitors mainly include synthetic drugs of small molecular structures (PF-429242, fatustatin, 

etc.) and natural medicine of small molecular structures (betulinol, ganoderic acid, emodin, etc.), which inhibit SREBP by acting on 

different targets and inhibit lipid synthesis. 
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脂质代谢在调节细胞生长、增殖、分化、存活、

凋亡炎症、活动与膜内稳态方面均有重要作用[1-2]。

研究表明脂肪酸的异常合成代谢参与了多种肿瘤疾

病（如前列腺癌、乳腺癌、肺癌等[3-5]）的发生和发

展，因此，限制脂肪酸的过度合成可以有效地控制

肿瘤细胞的增殖[6]。固醇调节元件结合蛋白（SREBP）

是脂类合成的重要调节因子，能够激活编码胆固醇

和不饱和脂肪酸合成所需酶的基因，能够调节维持

细胞脂质稳态所需的基因的表达[7]，对于肿瘤的生

长、增殖与转移有很大作用。因此，抑制 SREBP

的活性能够在一定程度上影响肿瘤的生长。 

SREBP 是一类结构含有基本螺旋–环–螺旋–

亮氨酸链（bHLH-Zip）基序的转录因子[8]。哺乳动

物中有 3 种 SREBP 蛋白：SREBP-1 的两种亚型

（SREBP-1a 和 SREBP-1c）主要调节脂肪酸的代谢；

SREBP-2 主要调节胆固醇的代谢[9-10]。SREBPs 在 
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ER 上合成并与 SREBPs 剪切激活蛋白（SCAP）特

异性结合形成非活性前体 SREBPs（preSREBPs）；

preSREBPs 在低胆固醇或不饱和脂肪酸的刺激下，

消除与胰岛素诱导基因（Insig）的相互作用，被转

运至高尔基体。之后 preSREBPs 通过位点 1 蛋白酶

（S1P）和位点 2 蛋白酶（S2P）的蛋白质水解后从

高尔基体膜被释放，剪切形成成熟 SREBPs

（mSREBPs），被转运至细胞核中发挥转录调控作

用，从而促进多种脂质合成关键酶的基因表达[11]。

细胞核内的 SREBP 被糖原合成酶激酶-3（GSK-3）

磷酸化，SREBP 分子以磷酸化依赖的方式被 FBW7

快速降解[12]。SREBP 的生理作用途径见图 1。 

 

图 1  SREBP 的生理作用途径 

Fig. 1  Physiological pathways of SREBP 

SREBP-1 是调节脂质稳态的关键调控因子。研

究发现 SREBP-1 过度激活、脂质合成明显上调是

前列腺癌、子宫内膜癌和胶质母细胞瘤等的主要特

征[13-15]。细胞核内 SREBP-1 的活性 N-末端能够上

调某些下游目标基因的表达，如脂肪酸合成酶

（FAS）、硬脂酰辅酶 A 去饱和酶 1（SCD-1）[16]；

致癌受体酪氨酸激酶（RTK）/PI3K/Akt 通路也能够

促进 SREBP-1 的表达，上调 ATP 柠檬酸裂解酶

（ACL）、乙酰辅酶 A 羧化酶（ACC）和 FAS 的合

成，以促进脂肪酸合成和 LDL 受体的表达，增加肿

瘤细胞对胆固醇的摄取。SREBP-2 是调节胆固醇合

成的相关基因，通过上调参与此过程的蛋白酶来调

节胆固醇合成[17]。mTORC1 是胆固醇合成的主要调

节因子，被激活的 mTORC1 会触发停留在内质网

（ER）上的 SREBP-2 向高尔基体的转移，SREBP-2

被分割并移至细胞核内，从而激活胆固醇合成基因

的表达[18]。 

由于肿瘤细胞的脂类合成代谢旺盛，SREBP 通

常会处于高表达水平，抑制其活性，在理论上能降

低肿瘤细胞相关代谢速率，可以有效控制其增殖与

生长。这表明 SREBP 抑制剂将可能用于肿瘤的靶

向治疗。根据来源目前已经发现的小分子 SREBP

抑制剂主要分为两类：合成小分子药物包括

PF-429242、法图他汀等；天然小分子药物包括萜类

（白桦脂醇、灵芝酸）、蒽醌类（大黄素）、黄酮类（脱

水淫羊霍黄素）等。这几类作用于不同的 SREBP

代谢过程阶段，且大多还处于临床前研究。 

1  合成小分子药物 

1.1  PF-429242 

PF-429242 是一种特异性 S1P 蛋白酶抑制剂，

能够降低 S1P 的活性，从而抑制非活性前体 SREBP

剪切为 mSREBPs 的过程，进而降低 SREBP 及其靶

基因的表达水平，影响脂质的合成，导致肿瘤生长

受到抑制。Monnerie 等 [19] 研究发现，在含有

PF-429242 的分化培养基中生长的少突细胞中，

SREBPs 自身的转录活性明显降低；同时，内源性

SREBP-1 靶基因 FAS、SREBP-2 靶基因 HMGCR 和

ACC 的 mRNA 表达也显著降低。也有研究证实

PF-429242 在中国仓鼠卵巢（CHO）细胞中能够竞

争性地抑制 SREBP 的活性，下调 SRE 驱动的人胚

胎肾 293 细胞的荧光素酶报告基因，同时也降低

HepG2 细胞中内源性 SREBP 靶基因的表达。在

HepG2 细胞中，PF-429242 抑制胆固醇的合成，造

成肿瘤增殖的抑制作用[11]。作用 24 h 后，肝 SREBP

靶基因的表达受到了抑制，并且胆固醇和脂肪酸的

合成速率下降。因此，其也是潜在的治疗血脂异常

相关疾病、代谢综合征相关新型药物[20]。PF-429242

的化学结构见图 2。 

 

图 2  PF-429242 的化学结构 

Fig. 2  Chemical structure of PF-429242 

1.2  法图他汀 

法图他汀是第 1 个被发现的能够抑制 SREBPs

激活过程的非甾醇类小分子，是一种通过对 SCAP

产生抑制作用来抑制 SREBP-1 和 SREBP-2 活性的

抑制剂[21]。法图他汀能够直接与 SCAP 结合，竞争
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性抑制 SREBP 与 SCAP 结合形成 preSREBP 的过

程，阻断其由内质网向高尔基体的转运。研究发现

在DU145细胞中，它可以阻断SREBPs的激活过程，

明显降低与脂肪酸或甾醇合成相关的合成酶基因的

表达；降低细胞中脂肪生成基因的转录水平。实验

发现通过分析 SREBP 转录靶标 HMG-CoA 合成酶

（HMGCS1）在 CHO 细胞中的表达，证实了法图他

汀对 HMGCS1 具有剂量相关性抑制作用。20 μmol/L

法图他汀能够完全阻断甾醇调节的 HMGCS1 表达，

半抑制浓度（IC50）值为 2.5～10 μmol/L。之后在人

类细胞 HEK293 细胞中也进行了类似实验，证明了

法图他汀能够有效阻断哺乳动物细胞中 SREBP 的

活化作用，IC50 值为 2.5～10 μmol/L。法图他汀对

SREBPs 的蛋白水解活性也有一定的影响作用，它

对 SREBP-1 外源表达的成熟形式存在一定的抑制

作用；同时也有实验表明法图他汀处理的 CHO-K1

细胞中 SREBP-2 成熟核活性形式的量也存在减少

的现象，说明其对两种 SREBPs 亚型均存在抑制作

用。法图他汀能够阻断 SCAP 的 ER 出口，使 SCAP- 

SREBP 复合物停留在 ER 中[22]。也有研究发现虽然

法图他汀对 SREBP 有抑制且对脂质代谢也存在影

响，但法图他汀的抗肿瘤作用也可以归因于它对细

胞分裂的抑制[23]。法图他汀能够抑制微管蛋白的聚

合，干扰细胞有丝分裂纺锤体的形成，抑制肿瘤细

胞增殖。由于胶质母细胞瘤等侵袭性肿瘤通常具有

很高的代谢速率和增殖速率，很容易对现有的单靶

点抗肿瘤药物产生抗性，而法图他汀这类同时具有

SREBP 抑制和微管蛋白聚合抑制活性的小分子抑

制剂则有可能为该类肿瘤的治疗提供更好的选择。

Fatostatin 的化学结构见图 3。 

 

图 3  法图他汀的化学结构 

Fig. 3  Chemical structure of Fatostatin 

1.3  BF175 

BF175 是一种能够对 SREBP 在细胞核内的转

录有抑制作用的含硼化合物，也是首个被发现能够

靶向抑制 SREBP 活性阻碍脂质合成的小分子阻断

剂[24]。研究表明RNA聚合酶 II转录亚基15（MED15）- 

激酶诱导结构域相互作用（KIX）介导的复合物与

SREBP 反式激活域（TAD）的结合对 SREBP 转录

活性是存在影响的[25]。因此，用小分子阻断 SREBP

反式激活域（TAD）与结构域复合物之间的相互作

用可能会是治疗脂质稳态异常疾病与癌症的新切入

点。研究发现引入生物活性分子框架的硼原子可以

通过氢键或共价键与靶蛋白产生相互作用，并且这

种相互作用能够产生强大的生物活性。从其结构上

看，BF175 可能是与 MED15-KIX 结构域的第 3 螺

旋上的 YLS 基序结合，从而抑制其与 SREBP 反式

激活域（TAD）的相互作用，以达到 SREBP 的转

录受到阻碍的目的[26]。其中，由于 SREBP-1c 和

SREBP-2 与 MED15-KIX 结构域的亲和力要弱于

SREBP-1a，因此 BF175 抑制 SREBP-1a 的转录效果

较好，能够特异性阻断 MED15-KIX 结构域与

SREBP1a-TAD 的结合。同时，通过 BF175 对其他

结构域与转录因子也进行了检测，发现其对其他常

见转录因子并无影响，也证明了 BF175 抑制

MED15-KIX 和 SREBP-TAD 相互作用是相对特异

的。此外，BF175 也存在其他生物过程的作用。

BF175 能够抑制脂源性基因的表达。研究表明在

HepG2 细胞中，BF175 能够导致 FAS 基因（SREBP-1a

和 SREBP-1c 的主要靶基因）中 mRNA 水平呈剂量

相关性下降，说明 BF175 抑制 FAS 基因在转录水平

的表达。另外，在 HepG2 细胞中通过 qRT-PCR 处

理后 SREBP-1c 的水平也显著降低，说明其也能够

对 SREBP-1c 的基因表达有抑制作用。目前，BF175

还处在药物临床前研究。BF175 的化学结构见图 4。 

 

图 4  BF175 的化学结构 

Fig. 4  Chemical structure of BF175 

1.4  25-羟基维生素 D 

25-羟基维生素 D 是一种内源性 SREBP 抑制

剂，主要在肝脏中产生。Asano 等[27]通过筛选内源

性分子的化合物库，确定了 25-羟基维生素 D 对

SREBP 的活性有抑制作用。其作用机制是通过诱导

SCAP 的蛋白水解过程并加速其泛素介导的降解进

程来抑制 SREBP 的活性，降低 SREBP 水平。研究

发现 25-羟基维生素D能够与 SCAP 进行物理结合，
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促使丝氨酸蛋白酶对 SCAP的C-末端进行蛋白水解

去除过程[28]。其中，SCAP 的去除片段包括 SREBP

结合域，因此 SREBP 由于不能与 SCAP 进行结合

变得极不稳定，从而下调 SREBP 调控的脂质基因。

另外，经过测量，体内的 25-羟基维生素 D 水平为

血清或血浆中的循环浓度，理想浓度为 50～100 

nmol/L
[29]，研究发现产生 SREBP 抑制作用的 IC50

值约为1 μmol/L。25-羟基维生素D的化学结构见图5。 

 

图 5  25-羟基维生素 D 的化学结构 

Fig. 5  Chemical structure of 25OHD 

1.5  BioE-1115、BioE-1197 

BioE-1115 和 BioE-1197 是两种代表性的 PASK

抑制剂。PASK 是一种丝氨酸/苏氨酸激酶，作为营

养应答代谢调节剂在体内发挥重要作用。有研究表

明，缺乏 PASK 基因的小鼠表现出许多组织特异性

的脂质代谢异常。实验发现，PASK 敲除降低了

GPAT1 和 SCD1 启动子的活性，而 SREBP-1c 是

GPAT1、SCD1 以及脂肪酸和 TAG 生物合成途径的

其他组分的主要摄取与胰岛素应答调节剂之一[30]，

由此推断 PASK 在调节 SREBP-1c 的基因表达有重

要作用。PASK 抑制剂能够降低 SREBP-1c 启动子

驱动的荧光素酶报告基因对胰岛素的反应活性，损

害由 SREBP-1c 驱动的胰岛素应答性脂质合成，作

为体外 PASK 抑制剂的 IC50 值约为 4 nmol/L。正常

饮食对照大鼠或高果糖饮食喂养的 12 周龄的三酰

甘油 SD 大鼠经过 BioE-1115 处理后，肝脏中的成

熟 SREBP-1 受到抑制，这与在 PASK 敲除小鼠肝脏

中观察到的情况是一致的 [11] 。 BioE-1115 和

BioE-1197 的化学结构见图 6。 

 

图 6  BioE-1115 和 BioE-1197 的化学结构 

Fig. 6  Chemical structure of BioE-1115 and BioE-1197 

2  天然小分子药物 

2.1  白桦脂醇 

白桦脂醇是一种白桦树皮内分离出的三萜类化

合物。白桦脂醇能够通过阻断 SREBP-1 对脂肪酸合

成的调节，同时对于 SRIT-1-LKB1-AMPK 信号通路

有激活作用；能够抑制 SCAP 将 SREBP 转运至高

尔基体的过程，从而抑制 SREBP 的成熟，下调脂

质合成相关基因的表达，来抑制肿瘤的生长。白桦

脂醇在改善肝脏等脂质代谢、减少三酰甘油的积累

有着明显作用[31]。实验表明由于 SREBP-2 是自身

的直接靶点，白桦脂醇能够有效下调其表达约 40%

左右；并且在白桦脂醇的处理下，HMGCR、HMG-CoA

合成酶等胆固醇合成相关基因均有下调的现象，白

桦脂醇以溶度相关的方式显著降低了胆固醇和脂肪

酸的合成。在肥胖型（DIO）小鼠中，白桦脂醇降

低了胆固醇和三酰甘油水平，增强了胰岛素的敏感

性。也表明在诱导酒精性肝损伤的 C57BL/6 小鼠中

给药，白桦脂醇能够有效降低 LX-2 细胞活力，降

低 I 型胶原蛋白和 α-平滑肌动蛋白（α-SMA）水平，

并激活肝激酶 B-1（LKB1）和磷酸腺苷蛋白激酶

（AMPK）的磷酸化。此外，白桦脂醇也可以预防低

密度脂蛋白基因敲除小鼠动脉粥样硬化的发生[32-33]。

白桦脂醇的化学结构见图 7。 

 

图 7  白桦脂醇的化学结构 

Fig. 7  Chemical structure of betulin 

2.2  灵芝酸 

灵芝酸（GAA）是从灵芝中提取的灵芝三萜主

要成分之一[34]。近几年研究发现灵芝具有免疫调节

活性和抗癌活性，灵芝菌丝粉末能够降低血浆胆固

醇水平；灵芝酸对 HMG-CoA 还原酶和乙酰-CoA

乙酰转移酶（ACAA）有抑制作用[35]。Zhu 等[36]实

验证明 GAA 能明显降低正常肝细胞 HL-7702 细胞

内胆固醇和三酰甘油水平，可以下调胆固醇、脂肪

酸和三酰甘油合成的基因表达；又发现用 GAA 处

理后的携带 SRE驱动荧光素酶的人肝细胞HL-7702

细胞系中，荧光素酶活性明显降低，证明了 GAA
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降低脂质水平的作用机制是对 SREBP 活性的抑

制。对 HL-7702 细胞进行定时定量 PCR 分析，发

现 10 μmol/L GAA 能够显著降低脂肪酸合成相关基

因 FAS、ACC1、和 SCD-1 等 SREBP-1 靶基因的

mRNA 表达水平，也能够下调 15 种胆固醇合成相

关基因 HMGCR、LSS、FDPS、MVK 和 FDFT1 等

SREBP-2 靶基因的表达水平。虽然其作用机制目前

暂不清楚，作为一种天然小分子 SREBP 抑制剂，

GAA 的研究具有非常重要的意义。灵芝酸的的化学

结构见图 8。 

 

图 8  灵芝酸的化学结构 

Fig. 8  Chemical structure of GAA 

2.3  大黄素 

大黄素（6-甲基-1,3,8-三羟基蒽醌）是从掌叶大

黄等中药中提取的一种蒽醌衍生物，具有抗炎、抗

癌和护肝作用。Li 等[37]根据报告基因检测结果发

现，大黄素是以剂量相关的方式来抑制人甾醇调节

元件启动子活性的，能够下调 SREBP 的转录活性。

实验研究了大黄素对肥胖雄性C57BL/6小鼠的药理

作用，发现其能够抑制 Huh-7 细胞的 SREBP 活性。

大黄素能够显著抑制 SREBP-2 的 mRNA 表达；又

通过实验检测了 10 种胆固醇合成相关基因

（HMGCR、HMGCS、FDFT1 等）和 9 种脂肪酸和

三酰甘油合成相关基因（SREBP-1、FAS、SCD-1

等），均通过大黄素的处理而下调其表达。另外，大

黄素在治疗过程中可以阻断体质量的增加，能够降

低血脂、肝胆固醇和三酰甘油的含量，改善胰岛素

敏感性等。综上所述，大黄素可以有效改善高脂饮

食引起的肥胖和相关的代谢紊乱。大黄素的化学结

构见图 9
[38]。 

 

图 9  大黄素的化学结构 

Fig. 9  Chemical structure of emodin 

2.4  脱水淫羊霍黄素 

脱水淫羊霍黄素（AHI）是存在于淫羊藿属植

物中的一种前叶黄酮类化合物，是淫羊藿的主要有

效成分之一。通过建立表达 SRE 启动子驱动的荧光

素酶报告基因的人肝 HL-7702 细胞筛选出具有

SREBPs 特异性小分子抑制，发现 AHI 具有显著降

低 SRE-荧光素酶活性的作用；之后又进一步发现

AHI能够以剂量相关方式来降低HepG2和HL-7702

细胞中成熟 SREBP-1/2 的表达水平。通过高通量筛

选，Zheng 等[39]证明了 AHI 是通过调节 LKB1/ 

AMPK/mTOR 途径来抑制 SCAP/SREBPs 复合物和

Sec23/Sec24 之间的相互作用，从而抑制 SREBPs

的合成。此外，AHI 也阻断 SREBPs 的成熟，降低

胆固醇和脂肪酸生物合成相关的靶基因的表达。另

外，AHI 具有多种生物学活性，抑制癌细胞生长并

促进癌细胞凋亡，抑制类固醇性骨坏死和骨形成活

性，促进神经元和心脏细胞分化等。AHI 的化学结

构见图 10。 

 

图 10  脱水淫羊霍黄素的化学结构 

Fig. 10  Chemical structure of AHI 

3  结语 

作为肿瘤疾病最有代表性的特征之一，脂质代

谢异常成为近几年治疗肿瘤的重要研究方向。

SREBP 作为脂质合成的关键调节因子，将其作为靶

点的新型药物的研发也引起人们的重视。在肿瘤细

胞中，因其需要大量的能源物质来维持其快速的增

殖与生长，对脂质、氨基酸、葡萄糖等需求量也会

比普通细胞高。为了维持其生理活动，通常肿瘤伴

随着 SREBP 的高表达水平。因此，以 SREBP 作为

靶点，SREBP 抑制剂会是很有效果的抗肿瘤药物，

也显示出非常好的抗肿瘤活性，并且不同种类的抑

制剂有着不同的作用位点与作用机制。因此，

SREBP 抑制剂的研发与探索在肿瘤治疗方面有着

重要意义。此外，SREBP 在糖尿病、动脉粥样硬化、

肥胖等代谢紊乱相关疾病也起到重要作用。对

SREBP 的调节机制的掌握与了解，并深入研究相关

代谢病症的病理与特点，会对 SREBP 抑制剂的研
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发有很大帮助，未来对更加安全、高效、低毒的药

物研发也能够起到一定的指导作用。 
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