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转录因子碳水化合物反应元件结合蛋白对肝脏糖脂代谢的调节作用
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　　［摘要］　肝脏是体内糖脂代谢的重要器官，转录因子碳水化合物反应元件结合蛋白（ＣｈＲＥＢＰ）是调节肝脏糖酵解及脂肪合

成的重要转录因子。ＣｈＲＥＢＰ与Ｍａｘ样蛋白Ｘ以异二聚体的形式调控葡萄糖利用及转化为脂肪过程中大量基因的表达。在ｏｂ／

ｏｂ小鼠肝细胞特异性敲除ＣｈＲＥＢＰ基因后能明显改善其脂肪肝及胰岛素抵抗。阐明ＣｈＲＥＢＰ对糖脂代谢的调控机制及其生物

学功能，可进一步解释葡萄糖诱导脂肪形成的过程，并有望为脂肪肝等代谢性疾病的干预治疗提供新的思路。本文对ＣｈＲＥＢＰ
的结构特征、调控机制、生物学功能及其与疾病的关系等最新进展进行综述。
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　　糖脂代谢紊乱严重威胁着人类的健康，它参与多种疾病

的病理生理过程，如心血管疾病、肥胖、糖尿病、肿瘤、炎症

等。当体内摄入过多的碳水化合物时，在葡萄糖和胰岛素的

作用下，肝脏能通过从头脂肪生成途径将多余的碳水化合物

转化为三酰甘油；后者被运送至肝外的脂肪组织中贮存［１］。

研究发现，在葡萄糖调节肝脏糖酵解与脂肪生成的过程中，

转录因子碳水化合物反应元件结合蛋白（ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅｒｅ

ｓｐｏｎｓｉｖｅｅｌｅｍｅｎｔｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＣｈＲＥＢＰ）发挥了主要作

用。本文就ＣｈＲＥＢＰ对肝脏糖脂代谢调节作用的研究进展

作一综述。

１　ＣｈＲＥＢＰ的分子生物学特性

　　参与肝脏糖酵解及脂质合成的多种酶受碳水化合物的

调控。葡萄糖能够刺激肝脏丙酮酸激酶（ｌｉｖｅｒｐｙｒｕｖａｔｅｋｉ

ｎａｓｅ，ＬＰＫ）和脂肪酸合成酶（ｆａｔｔｙａｃｉｄｓｙｎｔｈａｓｅ，ＦＡＳ）等糖

脂代谢相关酶的基因转录，从而促进葡萄糖转化为脂肪。最

初研究发现，ＬＰＫ等葡萄糖反应性基因的启动子区存在着由

间隔５ｂｐ的２个Ｅ盒（ＣＡＣＧＧＧ和ＣＣＣＧＴＧ）组成的碳水

化合物反应元件（ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔ，ＣｈＲＥ），其

介导了葡萄糖对靶基因的转录激活作用［２］。２００１年，Ｕｙｅｄａ
实验室首先分离纯化到与ＬＰＫ启动子区ＣｈＲＥ特异性结合

的蛋白质，将其命名为ＣｈＲＥＢＰ［３］。

　　ＣｈＲＥＢＰ属于碱性螺旋环螺旋亮氨酸拉链（ｂａｓｉｃｈｅ

ｌｉｘｌｏｏｐｈｅｌｉｘ／ｌｅｕｃｉｎｅｚｉｐｐｅｒ，ｂＨＬＨＺＩＰ）转录因子家族，能

够识别靶基因中的Ｅｂｏｘ序列。大鼠来源的ＣｈＲＥＢＰ蛋白

由８６４个氨基酸残基组成，相对分子质量为９４６０００。人、大

鼠和小鼠来源的ＣｈＲＥＢＰ有８２％的同源性［４］。Ｎｏｒｔｈｅｒｎ印

迹杂交显示，ＣｈＲＥＢＰ有２种大小不同的异构体（６ｋｂ和４
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ｋｂ），广泛表达于哺乳动物各组织中，以肝脏、白色脂肪、棕色

脂肪、小 肠、肾 脏 及 肌 肉 中 的 表 达 水 平 较 高［５］。此 外，

ＣｈＲＥＢＰ在胰岛中也有少量表达［６］。

　　ＣｈＲＥＢＰ蛋白含有多个不同的结构域。ＣｈＲＥＢＰ蛋白Ｎ
末端含有一核定位信号（ｎｕｃｌｅａｒｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎｓｉｇｎａｌ，ＮＬＳ），Ｃ
末端含有ｂ／ＨＬＨ／Ｚｉｐ结构域和亮氨酸锌指样结构域（ｌｅｕ

ｃｉｎｅｚｉｐｐｅｒｌｉｋｅｄｏｍａｉｎ，Ｚｉｐｌｉｋｅ），中间有一脯氨酸结构域

（ｐｒｏｌｉｎｅｒｉｃｈｄｏｍａｉｎ，Ｐｒｏｒｉｃｈ）。ＣｈＲＥＢＰ蛋白含有多个磷

酸化位点，可被ｃＡＭＰ依赖的蛋白激酶 Ａ（ｃＡＭＰｄｅｐｅｎｄｅｎｔ

ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＰＫＡ）和ＡＭＰ激活的蛋白激酶（ＡＭＰａｃｔｉｖａ

ｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ）磷酸化［７］，这些位点的磷酸化可

能参与调节ＣｈＲＥＢＰ的功能状态及其亚细胞定位［２］。

２　ＣｈＲＥＢＰ的肝脏糖脂代谢调节功能及其靶基因

　　肝脏能将机体摄入的过多碳水化合物通过糖酵解和脂

肪合成途径转变为脂肪，并运送到外周的脂肪组织中储存，

这是哺乳动物在进化过程中获得的能量贮存的重要方式。

葡萄糖能够激活肝脏内参与糖脂代谢的大量基因的表达，

Ｔｏｗｌｅ实验室［８］通过基因芯片分析发现，葡糖糖能使肝细胞

内２２４个基因的表达上调，而其中受ＣｈＲＥＢＰ调节的基因有

１３９个。这些基因遍布肝脏内从葡萄糖转化生成为三酰甘油

的整个过程，包括参与糖代谢过程的基因如葡萄糖转运子４
（ｇｌｕｃｏｓｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ４，Ｇｌｕｔ４）、葡萄糖６磷酸脱氢酶（ｇｌｕ

ｃｏｓｅ６ｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＧＰＤＨ）、葡萄糖激酶调节蛋

白（ｇｌｕｃｏｋｉｎａｓｅｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｐｒｏｔｅｉｎ，ＧＫＲＰ）等，参与脂肪酸合

成的基因如乙酰辅酶 Ａ 羧化酶（ａｃｅｔｙｌＣｏＡｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ，

ＡＣＣ）、ＦＡＳ等，以及参与三酰甘油形成的基因如三磷酸甘油

脱氢酶（ｇｌｙｃｅｒｏｌ３ｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＧＰＤ１）、线粒体

三酰甘油转移蛋白（ｍｉｃｒｏｓｏｍａｌｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｔｒａｎｓｆｅｒｐｒｏｔｅｉｎ，

ＭＴＴＰ）等。可见，ＣｈＲＥＢＰ是调节肝脏内葡萄糖应答基因的

重要转录因子，在葡萄糖利用及维持能量平衡中起到非常重

要的转录调节作用。

２．１　ＣｈＲＥＢＰ对肝脏糖代谢的调节作用　ＣｈＲＥＢＰ是直接

激活ＬＰＫ的主要转录因子，通过激活ＬＰＫ的表达，促进肝脏

糖酵解。体外利用原代培养的小鼠肝细胞研究表明，过表达

ＣｈＲＥＢＰ能够上调其ＬＰＫ的表达水平；而利用ＲＮＡ干扰的

方法，下调 ＣｈＲＥＢＰ的表达则可阻断高浓度葡萄糖（２５

ｍｍｏｌ／Ｌ）诱导的ＬＰＫ基因的表达上调［３］。染色质免疫共沉

淀实验证实，ＣｈＲＥＢＰ能与ＬＰＫ等靶基因的启动子序列结

合［９］。体内研究发现，在正常饮食条件下，ＣｈＲＥＢＰ基因敲

除小鼠的ＬＰＫ表达水平下调、丙酮酸／磷酸烯醇式丙酮酸比

率下降、丙酮酸的生成减少、糖酵解明显受抑；同时，肝脏的

６磷酸葡萄糖和糖原的含量增多；给予高糖饮食时，ＣｈＲＥＢＰ
基因敲除小鼠的肝脏质量约比对照小鼠重４０％，推测可能与

肝脏糖原的累积增多有关［５］。另一方面，该模型小鼠的肝脏

糖异生相关酶的表达水平下调，如葡萄糖６磷酸酶、磷酸烯

醇式丙酮酸激酶（ＰＥＰＣＫ），表明其肝脏葡萄糖及糖原的增多

不是由糖异生作用增强引起，而主要是由糖酵解过程受抑制

导致的结果［５］。

　　ＣｈＲＥＢＰ对肝脏的果糖代谢具有重要调节作用。肝脏

的果糖代谢与肌肉和脂肪组织有明显的不同。肌肉和脂肪

组织中的己糖激酶能使果糖磷酸化，从而进入糖酵解途径或

合成糖原，而肝脏中的葡糖激酶与果糖的亲和力很低，因此

肝脏的果糖代谢有赖于肝脏特异性的果糖激酶。果糖激酶

催化果糖变为１磷酸果糖，后者被特异的１磷酸果糖醛缩酶

分解成磷酸二羟丙酮及甘油醛，而甘油醛在丙糖激酶的催化

下变成３磷酸甘油醛，从而进入糖酵解途径氧化或逆行合成

糖原。研究发现，参与果糖代谢的主要酶———葡萄糖转运子

５（ｇｌｕｔ５）、果糖激酶（ｆｒｕｃｔｏｋｉｎａｓｅ）以及醛缩酶Ｂ（ａｌｄｏｌａｓｅＢ）

都受ＣｈＲＥＢＰ的调控［８］，ＣｈＲＥＢＰ基因敲除小鼠肝脏中的果

糖激酶及丙糖激酶表达水平明显降低，从而表现为果糖代谢

障碍，对果糖严重地不耐受［５］。在高果糖饮食时，ＣｈＲＥＢＰ
基因敲除小鼠几天内即死亡；在高蔗糖饮食时（可分解产生

葡萄糖和果糖），１周内死亡率大于５０％［５］。

２．２　ＣｈＲＥＢＰ对肝脏脂质合成的调节作用　ＣｈＲＥＢＰ可以

激活ＡＣＣ和ＦＡＳ，从而促进肝脏的脂肪酸合成。ＡＣＣ和

ＦＡＳ基因的启动子区均含有ＣｈＲＥ元件，介导了ＣｈＲＥＢＰ的

结合与转录激活作用。在普通饮食或高糖饮食情况下，

ＣｈＲＥＢＰ基因敲除小鼠肝脏中的脂质合成酶，包括 ＡＣＣ、

ＦＡＳ、ＡＴＰ柠檬酸裂解酶（ＡＴＰｃｉｔｒａｔｅｌｙａｓｅ，ＡＣＬ）和脂酰

ＣｏＡ 去饱和酶 １（ｓｔｅａｒｏｙｌＣｏＡｄｅｓａｔｕｒａｓｅ１，ＳＣＤ１）等的

ｍＲＮＡ表达水平均较对照小鼠明显降低，导致其肝脏脂质酸

合成率降低大约６５％，体内脂肪组织含量相对较低［５］。

　　现在认为，ＣｈＲＥＢＰ和固醇调节元件结合蛋白１ｃ（ｓｔｅｒｏｌ

ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｅｌｅｍｅｎｔｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｌｃ，ＳＲＥＢＰｌｃ）是参与肝脏

糖脂代谢调节过程的主要转录因子，二者相互独立而又相互

协同，共同完成肝脏糖脂代谢的调节。ＳＲＥＢＰ１ｃ主要受胰

岛素信号的调节，可激活葡萄糖激酶、ＡＣＣ和ＦＡＳ的基因表

达，从而促进肝脏的糖酵解和脂肪酸合成［１０］。ＳＲＥＢＰ１ｃ基

因敲除小鼠肝脏的脂肪合成能力降低５０％；与对照小鼠相

比，ＣｈＲＥＢＰ基因敲除小鼠肝脏中的ＳＲＥＢＰ１ｃｍＲＮＡ表达

并没有明显差异，说明ＳＲＥＢＰ１ｃ的表达不受ＣｈＲＥＢＰ的调

节［１１］。另一方面，高糖（２５ｍｍｏｌ／Ｌ）和胰岛素（１０ｎｍｏｌ／Ｌ）刺

激对原代肝细胞ＬＰＫ、ＡＣＣ、ＦＡＳ基因的激活表达具有协同效

应［１２］。可见，ＣｈＲＥＢＰ和ＳＲＥＢＰ１ｃ这２个不同的转录因子分

别对葡糖糖和胰岛素刺激做出应答，交叉激活糖酵解和脂肪

酸合成的相关关键酶，实现对糖脂代谢的协同调节作用。

３　ＣｈＲＥＢＰ对肝脏糖脂代谢作用的调节因素

　　ＣｈＲＥＢＰ的转录调节作用有赖于 Ｍａｘ样蛋白 Ｘ（Ｍａｘ

ｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎＸ，Ｍｌｘ）的存在。ＣｈＲＥＢＰ必须与 Ｍｌｘ形成异二

聚体后，才能与靶基因的 ＣｈＲＥ结合，发挥其转录调节作

用［１３］。因此，Ｍｌｘ是ＣｈＲＥＢＰ重要的功能伴侣［８］。Ｍｌｘ是一

种ｂＨＬＨ／ＬＺ蛋白，属于转录因子 Ｍｙｃ／Ｍａｘ／Ｍａｄ家族成

员，其有α、β和γ３种不同的亚型，肝脏中的 Ｍｌｘ以β亚型为

主。Ｉｉｚｕｋａ等［１４］研究发现，给予 Ｍｌｘ的显性负（ｄｏｍｉｎａｎｔ

ｎｅｇａｔｉｖｅ）突变体，体内能抑制脂肪合成过程酶的表达，从而改

善糖尿病小鼠的糖脂代谢。此外，Ａｄａｍｓｏｎ等［１５］通过免疫

共沉淀实验发现，在原代培养的肝细胞中，ＨＮＦ４α也可与

ＣｈＲＥＢＰ结合并协同激活ＦＡＳ基因表达。最近研究还发现，
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ｃＭｙｃ在ＣｈＲＥＢＰ依赖的葡萄糖基因应答调节过程中也发

挥重要作用，但是有关ｃＭｙｃ与ＣｈＲＥＢＰ的具体关系，目前

尚不清楚［１６］。现在认为，体内主要通过调节ＣｈＲＥＢＰ的基

因转录和蛋白活性，从而实现对糖脂代谢作用的调控。

３．１　ＣｈＲＥＢＰ基因转录的表达调节　调节ＣｈＲＥＢＰ基因转

录的因素包括葡萄糖、肝Ｘ受体（ｌｉｖｅｒＸｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＬＸＲ）、甲

状腺激素、胰高血糖素、内毒素和酵母多糖等。此外，饮食状

况可直接影响ＣｈＲＥＢＰ的基因表达。ＣｈＲＥＢＰ在高糖饮食

情况下活化，高脂饮食情况下表达受抑；在饱食或饥饿状态

下，ＣｈＲＥＢＰｍＲＮＡ水平也有明显不同［１７］。

３．１．１　转录因子ＬＸＲ　核受体ＬＸＲ对ＣｈＲＥＢＰ的基因转

录具有激活作用。ＬＸＲ是脂质合成过程中的重要调节因子，

具有α和β２种亚型，能被固醇所激活，可与维甲酸 Ｘ受体

（ｒｅｔｉｎｏｉｄＸｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＲＸＲｓ）形成异二聚体，作用于靶基因启

动子的ＲＸＲ／ＬＸＲＤＮＡ位点，从而调节靶基因的转录。最

初认为，ＬＸＲ调控脂质过程主要是通过激活ＳＲＥＢＰ１ｃ实

现。后来发现，ＬＸＲ 激动剂 （Ｔ０９０１３１７）仍然可 以 激 活

ＳＲＥＢＰ１ｃ基因敲除小鼠肝脏的脂质合成酶的基因表达，提

示ＬＸＲ通过其他途径调控脂质合成［１７］。Ｃｈａ等［１８］研究发现

ＬＸＲ激动剂，能够上调肝脏ＣｈＲＥＢＰ及其靶基因ＬＰＫ的表

达，提示ＬＸＲ可通过调节 ＣｈＲＥＢＰ来促进肝脏脂质合成。

Ｍｉｔｒｏ等［１９］认为葡萄糖是 ＬＸＲ 的配体。然而，Ｄｅｎｅｃｈａｕｄ
等［２０］发现在ＬＸＲα／β联合基因敲除小鼠肝脏，葡萄糖诱导的

ＣｈＲＥＢＰ、ＡＣＣ和ＦＡＳ基因表达与野生小鼠相比无差异，据此

认为，ＬＸＲ并不是葡萄糖诱导肝脏脂质合成基因表达所必需。

　　最近研究报道，ＬＸＲ与甲状腺素受体 ＴＲβ可分别与

ＣｈＲＥＢＰ启动 子 的 相 应 顺 式 元 件 结 合，协 同 调 节 肝 脏

ＣｈＲＥＢＰ的表达［２１］。

３．１．２　多不饱和脂肪酸（ｐｏｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄｆａｔｔｙａｃｉｄｓ，ＰＵ

ＦＡ）　ＰＵＦＡ对肝脏ＣｈＲＥＢＰ的基因转录具有负调节作用。

ＰＵＦＡ是存在于真核生物细胞膜脂双分子层的重要成分，根

据其结构特征，可分为ｎ６系和ｎ３系。摄入ＰＵＦＡ可抑制

糖酵解及脂肪合成，并且诱导脂肪酸氧化相关基因的表

达［２２］。ＰＵＦＡ是肝内糖酵解和脂肪从头合成过程中的抑制

剂，抑制糖酵解及脂肪合成相关基因的表达如ＬＰＫ、ＦＡＳ和

ＡＣＣ，从而ＰＵＦＡ促进合成及储存的脂肪酸氧化降解，是脂

肪酸合成及降解的转化调节剂［２３］。Ｄｅｎｔｉｎ等［２４］通过体内和

体外实验证实ＰＵＦＡ抑制ＣｈＲＥＢＰ的活性，ＰＵＦＡ可加速

ＣｈＲＥＢＰｍＲＮＡ的降解，并且可改变ＣｈＲＥＢＰ从胞质到核内

的转移。在原代培养的肝癌细胞中，当ＣｈＲＥＢＰ过表达时，

可减少 ＰＵＦＡ 对 ＬＰＫ 和 ＦＡＳ等基因的抑制作用，可见，

ＰＵＦＡ通过ＣｈＲＥＢＰ抑制肝内糖酵解及脂肪合成［２４］。

３．１．３　甲状腺激素、内毒素、酵母多糖及细胞因子　甲状腺

激素对肝脏脂肪酸代谢调控的分子机制目前尚不清楚。

Ｈａｓｈｉｍｏｔｏ等［２５］发现甲状腺激素可通过 ＴＲβ１上调肝脏

ＣｈＲＥＢＰｍＲＮＡ及蛋白水平的表达。小鼠ＣｈＲＥＢＰ基因的

启动子序列中含有ＬＸＲＥ１和ＬＸＲＥ２位点，凝胶电泳迁移试

验（ＥＭＳＡ）表明ＴＲβ１可结合到ＣｈＲＥＢＰ的ＬＸＲＥ２位点；

该位点突变后，ＴＲβ１丧失对ＣｈＲＥＢＰ的转录调节作用。另

外，他们也发现甲状腺激素也可增强人ＣｈＲＥＢＰｍＲＮＡ的

表达及其启动子活性。

　　Ｆｅｉｎｇｏｌｄ等［２６］发现在普通饮食及高糖饮食情况下，内毒

素、脂多糖（ＬＰＳ）均可使肝脏 ＣｈＲＥＢＰ的表达下调；并且

ＣｈＲＥＢＰ对ＬＰＳ的反应非常敏感和快速。此外，酵母多糖和

松节油也可下调肝脏ＣｈＲＥＢＰ及其靶基因的表达；ＴＮＦα和

ＩＬ１β均能降低肝脏及肝细胞 Ｈｅｐ３Ｂ中ＣｈＲＥＢＰ的表达
［２６］。

这些研究表明，ＣｈＲＥＢＰ在急性期反应中的表达下调可能参

与急性期反应过程中的调控。

３．２　ＣｈＲＥＢＰ的磷酸化及核质转位对其活性的调节　

ＣｈＲＥＢＰ是磷酸化蛋白，至少存在 ３个磷酸化位点，即

Ｓｅｒ１９６、Ｓｅｒ６２６和Ｔｈｒ６６６。目前认为，ＣｈＲＥＢＰ的磷酸化状态与

其活性和亚细胞定位相关。胞质中的ＣｈＲＥＢＰ往往是磷酸

化和无活性的，而活性形式的ＣｈＲＥＢＰ存在于细胞核中。

　　葡萄糖在体内和体外均能诱导肝脏ＣｈＲＥＢＰ基因的表

达［１２］。ＣｈＲＥＢＰ通过翻译后的修饰实现活化，通过原代肝细

胞中ＣｈＲＥＢＰＧＦＰ融合蛋白实验，Ｕｙｅｄａ课题组［７］证实高葡

萄糖（２７．５ｍｍｏｌ／Ｌ）浓度作用原代肝细胞后，ＣｈＲＥＢＰ实现

从胞质转移到核内；给予小鼠高糖饮食后，同样使ＣｈＲＥＢＰ
在核内的表达升高，活性增加。可见，葡萄糖对ＣｈＲＥＢＰ具

有正向调节作用，有关其调节机制尚存在争议。

　　Ｕｙｅｄａ课题组［７］认为葡萄糖是通过调节ＣｈＲＥＢＰ的磷

酸化状态发挥作用的。正常状态下，ＣｈＲＥＢＰ存在于胞质

内；高葡萄糖（２７．５ｍｍｏｌ／Ｌ）作用后，ＣｈＲＥＢＰ转移到细胞核

内，并结合到糖酵解和脂质合成基因启动子的ＣｈＲＥ上，从

而调控靶基因的表达。葡萄糖作用导致了ＣｈＲＥＢＰ自身位

于ＮＬＳ位点附近的Ｓｅｒ１９６发生去磷酸化，从而激活ＣｈＲＥＢＰ
并进入细胞核。Ｓｅｒ１９６位点磷酸化／去磷酸化调控着ＣｈＲＥＢＰ
核质间转移。Ｓｅｒ１９６是ＰＫＡ的磷酸化靶点，ＰＫＡ对Ｓｅｒ１９６位

点的磷酸化可使ＣｈＲＥＢＰ存在于细胞质中；蛋白磷酸酶２Ａ
（ｐｒｏｔｅｉｎｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ２Ａ，ＰＰ２Ａ）可使磷酸化的ＣｈＲＥＢＰ发

生去磷酸化，使其进入到细胞核。除Ｓｅｒ１９６外，ＣｈＲＥＢＰ的

ＰＫＡ磷酸化位点还包括Ｓｅｒ６２６和Ｔｈｒ６６６。它们去磷酸化后利

于ＣｈＲＥＢＰ与ＤＮＡ的结合，从而直接调控ＣｈＲＥＢＰ的ＤＮＡ
结合活性。因此，在葡萄糖的调控过程中，ＣｈＲＥＢＰ的这３个

磷酸化位点起到重要作用。胞质中的葡萄糖代谢产物木酮

糖５磷酸（ｘｙｌｕｌｏｓｅ５ｐｈｏｓｐｈａｔｅ，Ｘｕ５Ｐ）可激活ＰＰ２Ａ，使

ＣｈＲＥＢＰ的Ｓｅｒ１９６位点去磷酸化，ＣｈＲＥＢＰ进入细胞核。一

旦ＣｈＲＥＢＰ进入细胞核，葡萄糖通过核ＰＰ２Ａ催化Ｔｈｒ６６６位

点去磷酸化，激活无活性的ＣｈＲＥＢＰ。在Ｓｅｒ１９６和Ｔｈｒ６６６位点

去磷酸化后，活性的ＣｈＲＥＢＰ与ＬＰＫ基因ＣｈＲＥ序列结合，

激活ＬＰＫ基因转录［２７］。

　　然而，Ｔｓａｔｓｏｓ等［２８］和Ｔｏｗｌｅ［２９］认为葡萄糖对ＣｈＲＥＢＰ
的调节并不依赖于ＰＫＡ的磷酸化作用，而是通过另外的机

制促进ＣｈＲＥＢＰ表达。他们发现，低糖和高糖作用并不改变

ＣｈＲＥＢＰ的磷酸化程度；ＣｈＲＥＢＰ磷酸化位点突变后，仍能

对葡萄糖做出应答。Ｌｉ等［３０］认为葡萄糖对ＣｈＲＥＢＰ的调控

受葡萄糖传感组件（ｇｌｕｃｏｓｅｓｅｎｓｉｎｇｍｏｄｕｌｅ，ＧＳＭ）调节。

ＧＳＭ由低糖抑制区（ＬＩＤ）和葡萄糖反应活化保守元件

（ＧＲＡＣＥ）２部分组成；低糖时，ＬＩＤ抑制ＧＲＡＣＥ的活性，高

糖时，ＧＲＡＣＥ抑制ＬＩＤ的活性。Ｄｅｎｔｉｎ等［１２］则认为葡萄糖
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的代谢产物导致了ＣｈＲＥＢＰ的活化，利用葡萄糖激酶（ＧＫ）

敲除小鼠模型证实，ＧＫ 的 催 化 产 物 ６磷 酸 葡 萄 糖 在

ＣｈＲＥＢＰ的活化及核内转移中发挥重要作用。

４　ＣｈＲＥＢＰ在脂肪肝和胰岛素抵抗发生发展中的作用

　　非酒精性脂肪肝及肥胖的发病率越来越高，肝脏脂肪性

变常常伴随着肝脏功能改变、高脂血症，进而演变成肝硬

化［３１］。研究发现，脂肪肝与胰岛素抵抗和糖尿病密切相

关［３２］，是代谢综合征的重要组成部分［３３］。迄今为止，有关脂

肪肝和胰岛素抵抗发生发展的分子机制尚不明确。很多动

物模型为解释脂肪肝的分子机制提供了重要线索，如ＰＰＡＲα
基因敲除小鼠、ｏｂ／ｏｂ小鼠模型和ｄｂ／ｄｂ小鼠模型等［３４］。在

瘦素缺陷的ｏｂ／ｏｂ肥胖小鼠中剔除ＳＲＥＢＰ１ｃ或ＰＰＡＲγ２可

明显改善其脂肪肝［２１］。

　　鉴于ＣｈＲＥＢＰ具有促进肝脏脂肪合成的作用，推测其与

ｏｂ／ｏｂ小鼠的脂肪肝及胰岛素抵抗密切相关［３５］。Ｄｅｎｔｉｎ
等［３６］研究发现，在饥饿或饱食情况下，ｏｂ／ｏｂ小鼠肝脏

ＣｈＲＥＢＰ的表达水平均显著升高，并且核内活性形式的

ＣｈＲＥＢＰ也显著增加。在饱食情况下，ｏｂ／ｏｂ小鼠肝脏内

ＣｈＲＥＢＰ及ＳＲＥＢＰ１ｃ的表达都升高，从而引起脂肪合成增

加，最终导致脂肪肝的形成。在饥饿情况下，ｏｂ／ｏｂ小鼠仅

有ＣｈＲＥＢＰ表达的上调，提示在饥饿的情况下，可能仅有

ＣｈＲＥＢＰ对ｏｂ／ｏｂ小鼠肝脏内脂肪合成发挥调控作用。此

外，在２型糖尿病ｄｂ／ｄｂ小鼠中，ＣｈＲＥＢＰ在肝脏内的表达和

活性也显著升高［３４］。

　　为了研究ＣｈＲＥＢＰ在肥胖及肥胖相关疾病发生发展中

的作用，Ｉｉｚｕｋａ等［３５］将ＣｈＲＥＢＰ基因敲除小鼠与ｏｂ／ｏｂ小鼠

杂交，得到敲除ＣｈＲＥＢＰ的ｏｂ／ｏｂ小鼠，结果发现，与ｏｂ／ｏｂ
小鼠相比，ＣｈＲＥＢＰ基因敲除的ｏｂ／ｏｂ小鼠体质量明显降

低，脂质合成相关基因的 ｍＲＮＡ表达降低，肝脏脂肪酸合成

减少，血液中游离脂肪酸水平及三酰甘油水平也明显降低。

进一步分析表明，其体质量降低的原因是食欲下降，可能与

下丘脑ＡｇＲＰ基因的表达下调有关。ＣｈＲＥＢＰ基因敲除的

ｏｂ／ｏｂ小鼠空腹血糖明显低于ｏｂ／ｏｂ对照小鼠，而血浆胰岛

素水平没有明显差异，表明ｏｂ／ｏｂ对照小鼠的高血糖并不是

由高胰岛素血症所引起。与 ＣｈＲＥＢＰ基因敲除小鼠相比，

ＣｈＲＥＢＰ基因敲除的ｏｂ／ｏｂ小鼠肝脏糖原含量增多更为明

显，可能是由于其葡萄糖６磷酸酶表达下降，限制了肝脏糖

酵解过程引起的。

　　Ｄｅｎｔｉｎ等［３６］利用腺病毒介导的ＲＮＡ（ｓｈＲＮＡｓ）干扰技

术，抑制体内ＣｈＲＥＢＰ的表达。特异性ｏｂ／ｏｂ小鼠肝脏内

ＣｈＲＥＢＰ的表达能够明显改善ｏｂ／ｏｂ小鼠的脂肪肝，降低血

浆三酰甘油及游离脂肪酸水平等。注射 ＡｄｓｈＣｈＲＥＢＰ到

ｏｂ／ｏｂ小鼠体内，可导致 ＡＣＣ 及 ＦＡＳｍＲＮＡ 水平下降

６０％，ＳＣＤ１及甘油三磷酸乙酰转移酶（ｇｌｙｃｅｒｏｌ３ｐｈｏｓｐｈａｔｅ

ａｃｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＧＰＡＴ）ｍＲＮＡ 水 平 也 明 显 降 低；相 反，

ＳＲＥＢＰ１ｃｍＲＮＡ 水平没有改变。ＡｄｓｈＣｈＲＥＢＰ 注射到

ｏｂ／ｏｂ小鼠体内后，能明显改善ｏｂ／ｏｂ小鼠脂肪肝的形成及

降低脂肪酸合成速率，并且能够增加ｏｂ／ｏｂ小鼠肝脏脂肪酸

的β氧化。与ＣｈＲＥＢＰ基因敲除的ｏｂ／ｏｂ小鼠不同的是，注

射ＡｄｓｈＣｈＲＥＢＰ能明显改善ｏｂ／ｏｂ小鼠的胰岛素信号通

路，降低血浆胰岛素水平，恢复胰岛素信号分子 Ａｋｔ、ＥＲＫ１、

ＥＲＫ２和ＦＯＸＯ１的磷酸化水平。可见，转录因子ＣｈＲＥＢＰ
在ｏｂ／ｏｂ小鼠脂肪肝形成及胰岛素抵抗病理发展过程中起

到重要作用，ＣｈＲＥＢＰ可能成为脂肪肝及胰岛素抵抗等疾病

的治疗靶点。

５　展　望

　　目前，脂肪肝、胰岛素抵抗、肥胖等代谢性疾病严重危害

着人类的健康，探讨这些疾病的发生机制具有重要的意义。

在脂代谢过程中，有很多蛋白酶、转录因子等参与其中，而它

们又受一些信号转导途径的调控，形成了复杂而精细的调控

网络，从而维持细胞乃至整个机体的脂代谢平衡。ＣｈＲＥＢＰ
能够调控肝脏糖酵解及脂肪合成过程，在维持脂质代谢平衡

中发挥重要作用，其不恰当表达，则引起脂代谢紊乱，与脂肪

肝、胰岛素抵抗的发生有密切关系。对ＣｈＲＥＢＰ调节机制的

研究，将使我们对高碳水化合物膳食如何导致肥胖和糖尿病

的研究又近了一步。另外，ＣｈＲＥＢＰ的作用不仅仅局限于肝

脏，在脂肪组织及胰岛中发挥的作用也越来越受到重视。

　　随着分子生物学及人类基因组学的发展，人们对疾病的

机制及信号通路机制有了更深入的认识，而分子靶向药物治

疗也为越来越多的患者带来福音。ＣｈＲＥＢＰ有望成为肥胖

等疾病治疗的新靶点。研究发现支链氨基酸能够改善肝硬

化患者 的 糖 代 谢，通 过 增 加 Ｇｌｕｔ２、ＬＧＫ、ＳＲＥＢＰ１ｃ和

ＣｈＲＥＢＰ等 基 因 的 表 达 而 实 现［３７］。因 此 进 一 步 阐 明

ＣｈＲＥＢＰ的调控机制及其生物学功能，将丰富人们对脂肪肝

和糖尿病病理生理机制的认识，为相关疾病的干预治疗提供

新的思路和手段。
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