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脂肪酸合成相关的固醇调节元件结合转录因子1在肿瘤中的研究进展

王红 刘静 综述 关海霞 审校

摘要 脂肪酸合成增加是肿瘤细胞的第三大代谢表型，固醇调节元件结合转录因子 1（sterol regulatory element binding transcrip⁃
tion factor 1，SREBP1）是脂质代谢，尤其是脂肪酸合成相关的重要核转录因子。SREBP1在多种肿瘤中有异常高表达，并在肿瘤细

胞的增殖、凋亡、侵袭、耐药性及能量代谢等方面发挥着重要作用。本文就SREBP1的结构、功能，在肿瘤细胞中SREBP1的表达、

作用及相关通路进行综述。
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Abstract The increase of fatty acid synthesis is the third biggest metabolic phenotype of tumor cells, and sterol regulatory element

binding transcription factor 1 (SREBP1) is the major nuclear transcription factor involved in lipid metabolism, especially in the synthesis

of fatty acid. The expression of SREBP1 is elevated in multiple tumors, which plays an important role in tumor proliferation, apoptosis,

invision, drug resistance, energy metabolism etc. In this paper, we will review the research progress on SREBP1 in tumor.
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脂肪酸合成增加是肿瘤细胞的第三大代谢表型。

通过构成细胞的生物膜，以脂滴的形式储存能量，再经

过脂肪酸氧化提供三磷酸腺苷以及参与细胞内信号传

递，脂肪酸合成途径的增加对于满足肿瘤细胞快速增

殖的物质和能量需要起到重要作用。除此之外，脂肪

酸合成增加与肿瘤的发生发展，肿瘤细胞的增殖、凋亡、

侵袭、迁移及自噬等都存在相关性。

固醇调节元件结合转录因子（sterol regulatory el⁃
ement binding transcription factor 1，SREBPs）是细胞内调

节脂质代谢基因的重要核转录因子，最早在1993年从

Hela细胞的核抽提物中纯化得到，对维持细胞内脂质

代谢平衡起重要作用［1］。研究表明，SREBP1在多种肿

瘤中有异常表达，并在肿瘤细胞的增殖、凋亡、侵袭、耐

药性及能量代谢等方面发挥着重要作用［2-3］。SREBP1
包括SREBP1a和SREBP1c两种亚型。一般认为SREBP1c
是肿瘤细胞内脂肪酸合成的重要转录因子，而SREBP1a
则参与调控甘油三酯生成。但目前尚未成功制备出针

对SREBP1a和SREBP1c亚型设计的抗体，这可能部分

导致了SREBP1的研究在亚型分类上不是很清楚。本

文就SREBP1的结构、功能，在肿瘤细胞中SREBP1的表

达、作用及相关通路进行综述。

1 SREBP1的结构和功能

SREBP1a和 SREBP1c来源于 17号染色体上的

SREBP-1基因，该基因有 19个外显子和 18个内含

子，在转录过程中由于转录起始位点不同，使得两种

亚型mRNA的第一个外显子出现差异［4］。这种差异

在蛋白水平上则表现为两者在N端的转录因子结构

域出现差异-SREBP1c比 SREBP1a的氨基酸序列少

（24：42）。此外，在蛋白翻译过程中，由于亚型mRNA
在 3’端的剪切不同，使得两种亚型在蛋白序列最末

端有133个氨基酸不同［4］。SREBP1属于碱性-螺旋-
环-螺旋-亮氨酸拉链结构，在内质网合成SREBP1前
体（flSREBP1），随后与SREBP裂解激活蛋白SCAP结

合形成复合物，镶嵌于内质网膜上［5］。SREBP1前体

无功能，当其进入高尔基体，经 1位蛋白酶（S1P）和 2
位蛋白酶（S2P）的剪切后则形成有功能的成熟体

（mSREBP）。mSREBP进入细胞核，与固醇调节元件

结合参与靶基因的调控［5］。

·综 述·
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在功能上，SREBP1a既参与胆固醇合成，又参与

脂肪酸合成，而 SREBP1c 则以调节脂肪酸合成为

主［6］。糖酵解产生的柠檬酸进入细胞质后，在三磷酸

腺苷柠檬酸裂解酶作用下生成乙酰辅酶A，经过乙酰

辅酶A羧化酶作用生成丙二酰辅酶A，最后在脂肪酸

合成酶催化下，生成以棕榈酸为主的饱和软脂酸［7］。

饱和脂肪酸又经过硬脂酰辅酶A去饱和酶生成不饱

和脂肪酸［7］。上述提及的一系列酶均可经由

SREBP1c调控［8］。此外有研究表明，SREBP1a也可通

过 SREBP1c介导间接参与脂肪酸合成，但在肿瘤领

域尚未发现［6］。

2 SREBP1在肿瘤中的表达情况

肿瘤细胞最重要的生物学特征是无限制快速增

殖，而其浸润、转移的特性则是影响治疗效果和预后

的重要因素。研究发现，SREBP1在前列腺癌［9］、肝

癌［10］、胰腺癌［11-12］、卵巢癌［13］、子宫内膜癌［14-15］、乳腺

癌［16］、人脑胶质细胞瘤［17］、非小细胞肺癌［18］、结直肠

癌［19］、黑色素瘤［20］等肿瘤中均有异常高表达，肿瘤细

胞增殖、浸润、转移等与 SREBP1表达呈正相关。此

外，在子宫内膜的不典型增生组织中，SREBP1同样

高表达［14］。结合临床资料的分析发现，SREBP1还与

胰腺癌［11］、卵巢癌［13］、乳腺癌［16］等患者的预后密切相

关，肿瘤患者SREBP1高表达可预测其不良预后。而

在前列腺癌中，SREBP1表达还与肿瘤的恶性度分级

呈正相关，具有一定的诊断意义［9］。

除此之外，肿瘤中SREBP1的相关通路研究也为

SREBP1的深入探索提供了很多支持。

3 SREBP1在肿瘤中的相关调节机制

3.1 细胞内脂肪酸合成对SREBP1的调节

正常组织中，SREBP1可针对细胞内固醇含量做

出反馈，调节细胞内的脂质平衡［21］。而在癌细胞中

的研究发现，SREBP1可能还受到细胞内脂肪酸含量

的调节。有研究分别用药物阻断丙二酰辅酶A在脂

肪酸合成过程中的上下游，均可见细胞内的脂肪酸

合成减少，但随着药物作用时间的推移，SREBP1和

脂肪酸合成酶的含量增加［19］。推测 SREBP1主要对

细胞内脂肪酸合成的减少进行反馈，而不是脂肪酸

合成中间产物的变化。

3.2 PI3K-Akt通路在SREBP1中的研究

PI3K-Akt-mTORC1是 SREBP1研究较多的通路

之一。PI3K-Akt在多种肿瘤中激活，参与细胞的生

长、存活及代谢等，是肿瘤研究及临床治疗中的重要

靶点。PI3K-Akt一方面通过正向调控葡萄糖转运

体、己糖激酶等促进肿瘤细胞葡萄糖摄取及糖酵解，

增加葡萄糖来源的乙酰辅酶A参与脂肪酸合成［22-23］，

另一方面通过对 SREBP1的调控密切参与肿瘤细胞

内脂肪酸的合成。

目前研究表明PI3K-Akt对SREBP1的调控主要在

两方面：1）活化的Akt通过Fwb-7（一种泛素酶E3）介导

SREBP1的N端降解，稳定核内成熟的SREBP1［24-25］。2）
PI3K-Akt活化后激活下游mTORC1，通过 Lipin参与

SREBP1的核定位以及转录活性［26］。但有研究表明，肿

瘤细胞中SREBP1对mTORC1抑制的敏感性不高，这可

能与mTORC1抑制可导致上游Akt的活化，反过来又激

活SREBP1有关［3］。而这也部分解释了mTORC1靶向抑

制剂雷帕霉素在抗癌的临床应用中易出现耐药性，难

以取得很好的疗效［27］。而与之相应的是越来越多的研

究提出联合抑制mTORC1和mTORC2的必要性，以及相

关药物在肿瘤研究中取得的进展［25，27-28］。SREBP1作为

PI3K-Akt活化的结局之一，也可能是靶向mTOR抑制

剂出现耐药性的原因之一。

上述研究表明，SREBP1的抑制在抗肿瘤，尤其

是对内源性脂肪酸依赖性较强的肿瘤细胞中有着重

要意义。

3.3 SREBP1的其他相关通路

3.3.1 EGFR通路 EGFR突变与 SREBP1的相关性

在恶性脑肿瘤中研究较为深入。对EGFRⅧ突变型

的多形性神经母细胞瘤研究发现，SREBP1在癌组织

中高表达，通过抑制 SREBP依赖性的胆固醇摄取可

抑制其细胞增殖和肿瘤形成。而在恶性胶质瘤（glio⁃
blastoma multiforme，GBM）细胞系的研究中进一步证

实发现，这一过程由 PI3K-SREBP1-LDLR途径介导

完成［29］。值得注意的是，上述两项研究均强调的是

胆固醇合成在肿瘤中的作用，一般认为胆固醇合成

由SREBP1a主要参与，但研究中未对SREBP1的亚型

进行区分。而同样在GBM方面的另一项研究指出，

PI3K-Akt介导了EGFR调控的SREBP1核定位，且这

一过程不经过mTORC1的介导［17］。但该研究通过比

较GBM细胞系对HMG-CoA还原酶抑制剂阿托伐他

汀和 FAS 抑制剂 C75 的应答后指出，EGFR-PI3K-
Akt-SREBP1对GBM细胞系的主要作用是以影响脂

肪酸合成为主，而不是胆固醇合成［17］。

在非小细胞肺癌的体内外研究中发现，应用小

分子抑制剂或者SREBP1沉默技术抑制SREBP1可以

提高肿瘤对EGFR抑制剂索拉非尼的敏感性，可能与

降低细胞膜的流动性，从而降低了EGFR的酪氨酸磷

酸化有关［18］。

虽然EGFR对 SREBP1的调控机制尚不明确，但

EGFR通路与SREBP1在肿瘤研究中具有一定的研究

价值，靶向联合可能会有更好的抗癌效果。

3.3.2 AMPK通路 活化的AMPK可直接通过SREBP1c
的磷酸化抑制细胞内脂肪酸合成，也可通过mTOR介导
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参与抑制SREBP1。水飞蓟素处理前列腺癌细胞后可

激活AMPK磷酸化，增加磷酸化 SREBP1水平，抑制

SREBP1核转录和脂质累积，添加AMPK抑制剂后可逆

转这种抑制作用［30］。而在HepG2中，肿瘤坏死因子-α
（TNF-α）则通过抑制AMPK-mTOR通路提高SREBP1
水平，增加脂质合成［31］。值得注意的是，AMPK还可通

过乙酰辅酶A羧化酶的磷酸化直接阻止脂肪酸合成，也

可以通过磷酸化SREBP1间接调控脂肪酸合成相关酶

的表达［32］。

此外，肿瘤细胞内参与SREBP1调节的还有MAPK
通路、基因突变、miRNA表达等。研究发现，β2微球蛋

白单克隆抗体（β2M mAb）通过使MAPK失活，下调

SREBP1，从而降低肿瘤细胞的雄激素受体（androgen
receptor，AR）活性和脂肪酸生成［33］。而p53基因突变可

通过SREBP1调节脂质生成，参与乳腺癌发生和乳腺组

织的重建；对合并p53突变的AR阴性/去势抵抗性前列

腺癌使用SREBP抑制剂或者联合多西他赛有可能取得

更好的治疗效果［34］。在肝癌的研究中发现，抑癌基因

TIP30通过负性调控Akt/mTOR通路，可以下调SREBP1
表达，通过抑制TIP30表达可以促进肝癌细胞的增殖［35］。

另一项在子宫内膜癌的体外研究中发现，叉状头转录

因子1（fork head transcription factor 1，FOXO1）过表达可

以抑制肿瘤生长，同时细胞内SREBP1表达明显降低，

但具体机制尚不明确［36］。而在GBM的研究中发现，

SREBP1可以促进miRNA-29家族成员miRNA-29a、
miRNA-29b和miRNA-29c的表达，而miRNA-29反过

来可以抑制SREBP1的表达［37］。

SREBP1的相关通路研究（图1）目前尚有较多不

明确的地方，但这同时也对SREBP1在未来的研究中

提供了更多的可能性，值得进一步深入研究。

箭头：SREBP1 表达上调，平箭头：SREBP1 表达下调；实线：研究证据

较充分，虚线：研究证据略不足

图1 SREBP1的相关调控通路

4 SREBP1与低氧

实体肿瘤内部通常存在氧和营养物质供应不足

的情况，而 SREBP1有望成为这方面的新的研究热

点。在恶性胶质瘤的研究中发现，低氧可以诱导

SREBP1 的表达，提高细胞内脂肪酸合成，而抑制

SREBP1可以使低氧环境中的肿瘤细胞脂肪酸合成

减少，细胞死亡增加［38］。在乳腺癌的研究中，发现低

氧通过Akt和HIF激活，诱导SREBP1的表达，而低氧

诱导的肿瘤耐药性则与 SREBP1调控的脂肪酸合成

酶上调有一定关系［39］。

5 结语

随着 SREBP1相关研究的深入展开，SREBP1在

肿瘤方面的重要性也越来越受到重视，但同时

SREBP1的未知面也逐渐增多。未来有关SREBP1在
更多肿瘤中的表达情况、功能及其具体的调节机制

和调控细节等，需要更进一步的研究探讨。临床方

面则期待SREBP1能够协助进行肿瘤的诊断及预后，

希望 SREBP1靶向药物单用或者联合其他药物能够

最终在临床肿瘤治疗中发挥作用。
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