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摘 要 目的：为新的固醇调节元件结合蛋白（SREBPs）抑制剂及相关调脂药的研发提供参考。方法：以“SREBPs”“Inhibitor”

“Compound”“Natural products”等为关键词，组合查询 2012－2017 年在 PubMed、Web of Science 数据库中的相关文献，综述

SREBPs天然小分子抑制剂的药理学研究进展。结果与结论：共检索到相关文献82篇，其中有效文献52篇。SREBPs是一种胆固

醇敏感性的转录因子，几乎涉及了游离脂肪酸和胆固醇从头合成的全过程。SREBPs抑制剂通过抑制SREBPs的合成、剪切、转运

全过程的不同环节，从而抑制其发挥转录活性，继而起到抑制脂质合成关键酶表达、降低体内脂质水平的作用。SREBPs天然小分

子抑制剂主要包括酚酸类（鼠尾草酸、3-咖啡酰-4-二氢咖啡酰奎宁酸、丁香酸等）、萜类（维生素D、白桦脂酸、白桦脂醇、穿心莲内

酯等）、生物碱类（小檗碱、咖啡因、槐果碱、罗希吐碱等）、黄酮类（黄腐醇、异黄腐醇、柚皮素、8-异戊烯基柚皮素、木犀草素、芒柄花

素等）、皂苷类（人参皂苷Re、牛蒡子苷、连翘苷）等，通过作用于不同靶点来抑制SREBPs功能，发挥降脂作用。其中有部分天然小

分子化合物调控SREBPs的作用机制已经明晰，可作为调脂药的先导化合物；但还有很大一部分化合物的作用机制尚不明确，有

待进一步深入研究。
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肥胖症、高脂血症、脂肪肝等代谢性疾病的发病率

逐年攀升，已经成为 21世纪威胁人类健康的重要原因，

其发生、发展与体内糖脂代谢的紊乱密切相关。 机体脂

质的稳态主要是通过调节外源性脂质的吸收、机体内源

性脂质的合成、脂质的降解转化等 3个方面的平衡来维

持，当机体吸收、合成的脂质多于降解转化的脂质，则易

诱发肥胖症、高脂血症、脂肪肝等疾病[1]。胆固醇是脂质

的重要组成部分，在肝脏合成的内源性胆固醇占体内胆

固醇总量的比例高达70％，因此抑制胆固醇的合成成为

降脂药物研发的热点。固醇调节元件结合蛋白（SREB-

Ps）几乎涉及了游离脂肪酸和胆固醇从头合成的全过

程，在脂代谢的调节过程中有着举足轻重的作用[2]。本

课题组前期研究发现，以壳聚糖将二甲双胍和SREBPs

的小干扰RNA制成纳米粒传递至小鼠体内，能够提升

二甲双胍的降糖作用[3]；另有大量研究表明，SREBPs抑

制剂能有效抑制游离脂肪酸和胆固醇的合成、促进棕色

脂肪燃烧、缓解胰岛素抵抗，从而改善肥胖症、糖尿病、

动脉粥样硬化等多种糖脂代谢紊乱性疾病[2]，成为了降

脂药物研发的新方向。由于天然小分子化合物因具有

较好的生物相容性、丰富的结构多样性而成为药物先导

化合物的主要来源。近年来，SREBPs天然小分子抑制

剂的研究迅速发展。基于此，笔者以“SREBPs”“Inhibi-

tor”“Compound”“Natural products”等为关键词，组合查

询2012年1月－2017年10月在PubMed、Web of Science

数据库中的相关文献。结果，共检索到文献82篇，其中有

效文献52篇，通过总结酚酸类、生物碱类、萜类、黄酮类、
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挥发油类等SREBPs天然小分子抑制剂的药理学研究进

展，以期为脂代谢紊乱性疾病治疗药物的研发提供参考。

1 SREBPs调节糖脂代谢的分子机制
SREBPs是位于细胞内质网上的胆固醇敏感性转录

因子，是调节胆固醇和脂肪酸从头合成的关键蛋白家

族，其亚型分为SREBP-1a、SREBP-1c和SREBP-2，其中

SREBP-1主要调节游离脂肪酸的合成和胰岛素介导的

糖代谢，SREBP-2主要调节胆固醇的合成[2]。SREBPs在

内质网中合成并与SREBPs剪切激活蛋白（SCAP）特异

性结合形成复合体后，被胰岛素诱导基因蛋白（INSIG）

锚定于内质网中形成前体 SREBPs（pre-SREBPs）；

pre-SREBPs在低胆固醇或胰岛素的刺激下，被转运至高

尔基体中，通过 S1P 和 S2P 蛋白剪切形成成熟 SREBPs

（m-SREBPs）；m-SREBPs 被转运至细胞核中发挥转录

调控作用，从而促进羟甲基戊二酰辅酶 A 还原酶

（HMGCR）、脂肪酸合成酶（FASN）、乙酰-辅酶A羧化酶

（ACC）、硬脂酰-辅酶 A 脱氢酶 1（SCD-1）、低密度脂蛋

白受体（LDLR）等脂质合成关键酶的基因表达 [4-5]。在

转录阶段，SREBPs 受多种转录因子的调控：SREBPs 本

身会受到核内转录的调控；胰岛素信号通路和肝X受体

（LXR）的激活都能够强烈上调 SREBP-1c的表达[6-7]；雷

帕霉素靶蛋白C1（mTORC1）的激活也能促进 SREBP-1

的表达[8]；此外，miRNA-33也能负向调控 SREBP-1的表

达[9]。在剪切阶段，SREBPs主要受到哺乳动物雷帕霉素

靶蛋白-S6核糖体蛋白激酶（mTOR-S6K）通路的负向调

控[6]，而这一通路又受到蛋白激酶B（PKB，又称为AKT）

和 5′-磷酸腺苷依赖的蛋白激酶（AMPK）的调控 [8]。

m-SREBPs形成后，或被泛素化降解[10]，或在输入蛋白β

（Importinβ）等蛋白的作用下被转运至细胞核内，在雷

帕霉素靶蛋白-脂素蛋白（mTOR-lipin）的调控下发挥转

录活性 [11]。SREBPs 抑制剂通过抑制 SREBPs 的合成、

剪切、转运全过程的不同环节，从而抑制其转录活性，

继而起到抑制脂质合成关键酶表达、降低体内脂质水

平的作用。

2 各类SREBPs天然小分子抑制剂的药理学研究
进展
2.1 酚酸类

酚酸类化合物是一类含有酚环的有机酸，由于具有

明显的抗氧化、抗炎等作用而备受关注，主要代表化合

物为鼠尾草酸、3-咖啡酰-4-二氢咖啡酰奎宁酸、丁香酸

等（结构见图1）。

A.鼠尾草酸 B.3-咖啡酰-4-二氢咖啡酰奎宁酸 C.丁香酸

图1 酚酸类SREBPs小分子抑制剂代表化合物结构

鼠尾草酸广泛存在于鼠尾草、丹参、迷迭香中 [12]。

本课题组前期研究发现，迷迭香的主要有效成分鼠尾草

酸能够显著改善西式饮食诱导的小鼠血脂紊乱；同时还

发现，鼠尾草酸对胆固醇的吸收以及吸入氧气/呼出二氧

化碳的比例并无显著影响，但体内外均能抑制SREBPs

的活性和进入细胞核中的表达量，且不升高 SREBP-1c

的表达；进一步研究分子机制发现，鼠尾草酸降低三酰

甘油和胆固醇含量的作用依赖于抑制 SREBPs[13]；采用

放射性同位素示踪实验发现，鼠尾草酸能抑制胆固醇和

游离脂肪酸的从头合成[14]。以上结果表明，鼠尾草酸主

要是通过26S蛋白酶体降解了剪切成熟后的m-SREBPs

从而发挥作用[14]，其机制不同于经典的SREBPs抑制剂，

这为寻找新型SREBPs抑制剂提供了新思路。

Pil Hwang Y 等[15]通过小干扰 RNA 试验研究发现，

3-咖啡酰-4-二氢咖啡酰奎宁酸对SREBPs的调节作用是

依赖于肝脏激酶 B1（LKB1）和沉默信息调节因子 1

（SIRT1）调节AMPK来实现的，从而能减少高糖诱导的

HepG2细胞的脂质合成。

Ham JR等[16]研究发现，丁香酸可通过抑制肥胖模型

小鼠的炎症相关因子及基因的表达、促进脂质的氧化分

解、抑制脂肪酸合成基因 SREBP-1c以及靶基因等多种

途径，缓解高脂饮食引起的小鼠脂代谢紊乱。

2.2 萜类

萜类化合物广泛存在于植物体内，是目前最热门也

是作用机制研究最深入的一类SREBPs天然小分子抑制

剂，主要代表化合物为维生素D、白桦脂酸、白桦脂醇、

穿心莲内酯等（结构见图2）。

Asano L 等[17]研究发现，维生素 D 的体内代谢产物

25-羟基维生素D能直接结合SCAP的C端，并促进其泛

素化降解，从而抑制SREBPs的转运和剪切。这一方面

解释了维生素D降脂的作用机制，同时也解释了膳食中

缺乏维生素D以及体内缺乏维生素D羟化酶（细胞色素

P450R1、7A1）容易诱发脂肪肝的原因。

Quan HY等[18]研究发现，白桦脂酸和白桦脂醇在体

内外均能抑制 SREBPs 活性，改善糖脂代谢紊乱；当有

STO-609（钙调素依赖蛋白激酶抑制剂）或Compound C

（AMPK 抑制剂）存在时，白桦脂酸未能表现出对

SREBP-1的调节作用及降脂作用，提示白桦脂酸的降脂

A.维生素D B.25-羟基维生素D C.白桦脂醇 D.白桦脂酸

E.穿心莲内酯 F.羽扇豆醇 G.甘草酸 H.蟹甲草酚

图2 萜类SREBPs小分子抑制剂代表化合物结构
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作用依赖于 AMPK-mTOR-SREBPs 途径。然而 Tang JJ

等[19]发现，白桦脂醇能够与SCAP结合从而抑制SREBPs

被转运至高尔基体中剪切这一过程，从而改善高脂血症

和动脉粥样硬化；当小鼠体内SCAP编码基因被沉默后，

白桦脂醇亦未能表现出降脂作用。白桦脂醇与白桦脂

酸的分子结构仅在于 28位上的羟基和羧基，且对 28位

结构修饰后并没有发现活性差异，提示28位可能是非必

需的药效基团[19]。

穿心莲内酯是穿心莲的主要有效成分，被誉为天

然抗生素，在体内外均能抑制SREBPs并下调胆固醇和

游离脂肪酸合成的相关靶基因，从而改善高脂诱导的

小鼠肥胖症、高脂血症、脂肪肝等[20]。羽扇豆醇能通过

多 种 途 径 抑 制 脂 质 合 成 ，涉 及 IGR-1R/PI3K/AKT/

SREBP-1通路[21]。甘草酸能下调SREBP-1，改善高脂或

甲硫氨酸、胆碱缺乏引起的小鼠非酒精性脂肪肝[22]。此

外，蟹甲草酚[23]、羊毛甾烷[24]均被发现具有抑制SREBPs

的作用。

2.3 生物碱类

生物碱类化合物广泛存在于植物体内，是一类含氮

的碱性有机化合物，是目前研究较多的一类SREBPs天

然小分子抑制剂，主要代表化合物为小檗碱、咖啡因、槐

果碱、罗希吐碱等（结构见图3）。

近年来，小檗碱由于其不同于他汀类降脂药物的独

特作用机制而备受学界关注。Jang J等[25]研究发现，小

檗碱能够呈时间和浓度依赖性地激活AMPK，从而促进

SREBP-1c的磷酸化并减少后者与靶DNA的结合，进而

降低相关靶基因的表达量。此外，小檗碱可通过AMPK-

SREBPs 途径逆转奥氮平引起的细胞内脂质增加 [26]。

Quan HY等[27]研究发现，咖啡因也能够呈剂量依赖性地

激活AMPK从而下调FAS、ACC、HMGCR、LDLR等基因

的表达，而AMPK的抑制剂Comound C能够逆转这一作

用，表明咖啡因抑制SREBPs从而产生的降脂作用依赖

于激活AMPK。此外，槐果碱也能通过激活AMPK调节

脂质的合成，改善脂肪肝[28]；罗希吐碱则通过激活过氧

化物酶体增殖剂激活受体γ（PPARγ）和LXR，从而体内

外抑制SREBP-1c和SREBP-2的表达，改善脂肪肝[29]。

2.4 黄酮类

黄酮类SREBPs天然小分子抑制剂的主要代表化合

物有黄腐醇、异黄腐醇、柚皮素、8-异戊烯基柚皮素、木

犀草素、芒柄花素等（结构见图4）。

Miyata S 等 [30]研究发现，黄腐醇能够直接结合在

Sec23/24蛋白上，阻止SCAP-SREBP复合物与衣被蛋白

Ⅱ（COPⅡ）蛋白的相互作用，继而阻断SCAP-SREBP复

合物从内质网向高尔基体的转运和剪切，从而改善体内

外脂代谢紊乱；同时还发现，结构相似的异黄腐醇、柚皮

素、8-异戊烯基柚皮素也有相似的作用机制。Zheng ZG

等[31]研究发现，脱水淫羊藿素及其类似物通过体内外调

节 LKB1/AMPK/mTOR 途径，从而阻断 SCAP-SREBPs

复合物与Sec23/Sec24的相互作用，继而抑制SREBPs的

剪切，发挥减少脂质合成的作用。

有研究发现，木犀草素能够抑制PI3K/AKT/mTOR/

SREBPs通路从而起到降脂作用，并具有抗人绒毛膜癌细

胞的作用 [32]。异槲皮素 [33]、染料木黄酮 [34] 能够激活

AMPK，从而抑制SREBPs活性，减少脂质在细胞中堆积。

细胞成脂和成骨之间的分化平衡是肥胖和骨质疏

松疾病进程之间的重要环节。Gautam J等[35]研究发现，

芒柄花素能稳定β-联蛋白（β-catenin），激活AMPK以下

调 SREBPs 的表达，激活 PPARγ以减少三酰甘油在

3T3-L1细胞中蓄积并抑制其成脂分化，从而改善高脂诱

导的肥胖和骨流失。

2.5 皂苷类

皂苷类SREBPs小分子抑制剂的代表化合物有人参

皂苷Re[36]、牛蒡子苷[37]、连翘苷[38]（结构见图 5），三者在

体内外均能激活AMPK、抑制SREBP-1c，从而减少脂质

的蓄积。人参皂苷 Re 对脂代谢和 SREBP-1c 的调控能

够被AMPK的抑制剂Compound C所逆转，说明该调控

作用依赖于AMPK激活。此外，獐牙菜苦苷[39]、虎杖苷[40]

对SREBP-1c也有调节作用；采用免疫荧光法测定发现，

虎杖苷能使SREBP-1蓄积在细胞质中，而使细胞核中的

SREBP-1显著减少[41]。

2.6 其他类

其他类SREBPs小分子抑制剂主要代表化合物有姜

黄素、厚朴酚、和厚朴酚、川芎嗪、白藜芦醇、褐藻糖、红

曲等（结构见图6）。

A.小檗碱 B.咖啡因 C.槐果碱 D.罗希吐碱

图3 生物碱类SREBPs小分子抑制剂代表化合物结构

A.黄腐醇 B.柚皮素 C.8-异戊烯基柚皮素

D.脱水淫羊藿素 E.木犀草素 F.染料黄酮

图4 黄酮类SREBPs小分子抑制剂代表化合物结构

图5 皂苷类SREBPs小分子抑制剂代表化合物结构

A.人参皂甘Re B.牛蒡子苷 C.连翘苷
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姜黄素以往以其突出的抗癌、抗氧化等药理活性备

受关注，而近年来发现其还具有突出的降脂活性，如

Ding L 等 [42] 发 现 姜 黄 素 能 显 著 抑 制 SREBP-1c 和

SREBP-2的 mRNA 及蛋白质的表达，以及相应靶基因

FAS、ACC、HMGCR、LDLR 的表达，同时发现 LXR 的靶

基因腺苷三磷酸结合盒蛋白G5与G8（ABCG5、ABCG8）

并没有显著改变，且 pre-SREBP-1的表达也并未显著变

化，提示姜黄素能抑制 SREBPs 但不激活 LXR，是效果

优良的SREBPs抑制剂。

厚朴酚、和厚朴酚均为中药厚朴的药效成分，二者

依赖于磷酸化LKB1激活AMPK，从而阻断LXR诱导的

SREBP-1c升高，改善脂肪肝[43]。

川芎嗪是川芎的有效成分之一，是目前心脑血管疾

病研究的热点化合物，其能够抑制SREBPs、改善载脂蛋

白E基因敲除（ApoE-/-）模型小鼠的动脉粥样硬化、抑

制磷酸化AKT（p-AKT）和磷酸化mTOR（p-mTOR）的表

达，因此推测PI3K/AKT/mTORC1可能是其作用途径[44]。

Andrade JM等[45]发现白藜芦醇能抑制脂质合成，抑

制SREBP-1c及其靶基因，从而改善脂肪肝；Tang LY等[46]

发现白藜芦醇能通过激活 AMPK-Lipin-1 通路，抑制

SREBP-1c，从而改善脂代谢紊乱；然而Yashiro T等[47]却

发现白藜芦醇能通过激活 SREBPs，从而上调 LDLR 的

表达、促进肝细胞摄取代谢胆固醇，这一结论与其他研

究截然相反。因此，白藜芦醇对SREBPs的作用还有待

进一步深入探究。

此外，多糖类化合物褐藻糖在体内能够有效抑制

SREBP-2及其靶基因，改善糖脂代谢紊乱[48]。红曲可以

应用于他汀类药物耐受的患者，又能够避免他汀类的肝

损伤、肌纤维溶解等副作用；从中分离得到的红曲霉素

和红曲黄色素均能够激活PPARγ和AMPK，并能够抑制

SREBP-1c，从而改善非酒精脂肪肝[49-50]。莶萜四醇在激

活Wnt/β-catenin信号通路的同时，能够抑制SREBP-1c，

从而抑制3T3-L1细胞的成脂分化[51]。

3 结语

SREBPs作为降脂的潜在靶点，因为涉及游离脂肪

酸和胆固醇从头合成的全过程，因而比起其他众多单一

靶点而言更具优势。SREBPs 抑制剂作为潜在的调脂

药，引起了医药研发人员的关注。然而目前经典的

SREBPs抑制剂如25-羟胆固醇在抑制SREBPs的同时也

激活了LXR，继而激活SREBP-1c基因，使游离脂肪酸合

成基因表达增强、血浆中三酰甘油的含量升高，因此极

大限制了其成药性[52]。综合本文论述，笔者发现近年来

研究者发现了大量在体内外均能抑制SREBPs、有强降

脂作用的天然小分子化合物，其中有些化合物在作用于

SREBPs的同时不影响LXR，可作为调脂药研发的先导

化合物，还有不少化合物在抑制胆固醇合成的同时能够

降低血浆中三酰甘油的含量，极大地鼓舞了研究者的信

心。有部分天然小分子化合物在激活AMPK的同时还

能够促进葡萄糖的糖酵解过程，从而同时降低血脂和血

糖，对改善糖脂代谢紊乱有积极意义，笔者建议对这部

分化合物重点关注。此外，虽然部分已发现的天然小分

子化合物对SREBPs的调控机制已经明晰，研究也较为

深入，但还有很大一部分化合物是否依赖于AMPK调节

SREBPs、如何通过AMPK调节SREBPs等作用机制问题

尚未研究清楚，有待进一步深入探讨。
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