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研究进展

ＳＲＥＢＰｓ 在调节骨关节炎关节软骨退变中的
作用机制研究进展

杨占东１，于红燕１，高吉俊１，杨　 琪２，于　 斐３∗
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　 　 【摘要】 　 骨关节炎是影响人类健康的重要退行性疾病之一，造成了大量的身体残疾和医疗资源支出，但是该

病的具体发病机制尚未阐明，从而无法治愈该病。 编码固醇调节元件结合蛋白（ ｓｔｅｒｏｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｌｅｍｅｎｔ ｂｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＳＲＥＢＰｓ）的基因是近年来研究较多的基因，在维持机体脂质代谢稳态中起到重要的作用，越来越多的研究

证实，该基因与骨关节炎关系密切。 该文将会从 ＳＲＥＢＰｓ 基因介绍、ＳＲＥＢＰｓ 基因与骨关节炎的关系及其通过相关

因子作用造成机体代谢障碍及骨关节炎的可能机制方面进行相关探讨，就 ＳＲＥＢＰｓ 基因在骨关节炎中的作用作一

综述，从而为相关研究提供便利。
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　 　 固 醇 调 节 元 件 结 合 蛋 白 （ ｓｔｅｒｏｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ
ｅｌｅｍｅｎｔ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＳＲＥＢＰｓ）是一种在胆固醇

和脂肪酸合成中起到重要作用的膜结合蛋白，在维

持生物体脂质稳态方面起到重要的作用，而编码该

种蛋白的基因则为 ＳＲＥＢＰｓ 基因。 在人 体 中，
ＳＲＥＢＰｓ 基因编码的蛋白有 ３ 种同分异构体，分别为

ＳＲＥＢＰ１ａ、ＳＲＥＢＰ１ｃ 和 ＳＲＥＢＰ２，其中前两种蛋白由

同一基因进行编码，后一种蛋白单独发挥作用［１］

（见表 １）。 越来越多的研究显示，ＳＲＥＢＰｓ 基因与退

行性疾病关系密切，在慢性退行性疾病如骨关节炎

（ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ， ＯＡ） 的发生发展过程起到重要的

作用［２］。
骨关节炎是一种由肥胖、年龄、创伤、遗传等因

素引起关节软骨纤维化、皲裂、溃疡、脱失而导致的

慢性退行性关节疾病，主要造成滑膜增生、软骨变

性破坏、软骨下骨硬化等病理改变［３］。 国内外研究

显示，骨关节炎的发生与 ＳＲＥＢＰｓ 基因关系密切，该
基因可通过相关信号通路的作用调节骨关节炎的

进程［４］。

表 １　 人类 ＳＲＥＢＰｓ 家族成员在机体中的分布及主要功能
Ｔａｂｌｅ １　 Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ａｎｄ ｍａｉｎ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ ＳＲＥＢＰ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒｓ

ＳＲＢＢＰｓ
基因编码蛋白
Ｅｎｃｏｄｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ
ｏｆ ＳＲＥＢＰ ｇｅｎｅｓ

定位
Ｇｅｎｅ

ｌｏｃａｔｉｏｎ

表达部位
Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｓｉｔｅｓ

调控的酶类及物质
Ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｅｎｚｙｍｅｓ ａｎｄ ｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ

功能
Ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ

ＳＲＥＢＰ１ａ １７ ｐ１１ ２

脑、骨骼肌、肝、肾、白色

脂肪组织［５］

Ｂｒａｉｎ， ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ，
ｌｉｖｅｒ， ｋｉｄｎｅｙ， ａｎｄ ｗｈｉｔｅ
ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ［５］

３⁃羟基⁃３⁃甲基戊二酰辅酶 Ａ 合成酶、乙酰 ＣｏＡ 羧化酶、
脂肪酸合成酶、硬脂酰 ＣｏＡ 去饱和酶［６］

３⁃Ｈｙｄｒｏｘｙ⁃３⁃ｍｅｔｈｙｌｇｌｕｔａｒｙｌ⁃ｃｏｅｎｚｙｍｅ Ａ ｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ， ａｃｅｔｙｌ⁃
ＣｏＡ ｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ， ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｓｙｎｔｈａｓｅ， ｓｔｅａｒｏｙｌ⁃ｃｏｅｎｚｙｍｅ
Ａ ｄｅｓａｔｕｒａｓｅ［６］

调节脂肪酸代谢
Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｆａｔｔｙ
ａｃｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

ＳＲＥＢＰ１ｃ １７ ｐ１１ ２

脑、骨骼肌、肝、肾、白色

脂肪组织［５］

Ｂｒａｉｎ， ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ，
ｌｉｖｅｒ， ｋｉｄｎｅｙ， ａｎｄ ｗｈｉｔｅ
ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ［５］

乙酰 ＣｏＡ 羧化酶、脂肪酸合成酶、ＡＴＰ 柠檬酸裂解酶、硬
脂酰 ＣｏＡ 去饱和酶、甘油⁃３⁃磷酸⁃酰基转移酶
Ａｃｅｔｙｌ⁃ＣｏＡ ｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ， ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｓｙｎｔｈａｓｅ， ＡＴＰ ｃｉｔｒａｔｅ
ｌｙａｓｅ， ｓｔｅａｒｏｙｌ⁃ｃｏｅｎｚｙｍｅ Ａ ｄｅｓａｔｕｒａｓｅ， ｇｌｙｃｅｒｏｌ⁃３⁃
ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ａｃｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｓ

调节脂肪酸代谢
Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｆａｔｔｙ
ａｃｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

ＳＲＥＢＰ２ ２２ ｑ１３

在器 官、 组 织 中 广 泛
表达
Ｗｉｄｅｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ
ｏｒｇａｎｓ ａｎｄ ｔｉｓｓｕｅｓ

３⁃羟基⁃３⁃甲基戊二酰辅酶 Ａ 合成酶、低密度脂蛋白受
体、３⁃羟基⁃３⁃甲基戊二酰辅酶 Ａ 还原酶、法尼酯二磷酸

合成酶、鲨烯合成酶［７］

３⁃Ｈｙｄｒｏｘｙ⁃３⁃ｍｅｔｈｙｌｇｌｕｔａｒｙｌ⁃ｃｏｅｎｚｙｍｅ Ａ ｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ， ｌｏｗ
ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ３⁃ｈｙｄｒｏｘｙ⁃３⁃ｍｅｔｈｙｌｇｌｕｔａｒｙｌ⁃
ｃｏｅｎｚｙｍｅ Ａ ｒｅｄｕｃｔａｓｅ， ｆａｒｎｅｓｏｉｄ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ，
ｓｑｕａｌｅｎｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ［７］

调节胆固醇代谢
Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

１　 ＳＲＥＢＰｓ 分子结构

ＳＲＥＢＰｓ 是 １９９３ 年由 Ｂｒｉｇｇｓ 等人［８］ 首次发现，
并从人 ｈｅｌａ 细胞分离纯化出来，是一类含有“碱性

螺旋⁃环⁃螺旋⁃亮氨酸拉链”结构的核转录因子家族

转录调节蛋白。 ＳＲＥＢＰｓ 前体蛋白的分子量为 １２５
× １０３，由 １１５０ 个氨基酸组成，含有 Ｃ 端（约 ４８０ 个

氨基酸）、Ｎ 端（约 ５９０ 个氨基酸）和中间端结构域

（约 ８０ 个氨基酸）３ 个结构域，主要是在内质网合

成。 其 Ｎ 端的氨基末端片段为该蛋白的活性形式，
入核后与一段长约 １０ ｂｐ 的固醇调节元件结合并激

活靶基因的转录［９］。 在人体内，脂质合成代谢处于

一个稳态的过程，这一过程的维持离不开 ＳＲＥＢＰｓ
基因的作用［１０］。

体内合成的 ＳＲＥＢＰｓ 以前体的形式结合在核膜

或者内质网膜上，当前体嵌入内质网后，可与 ＳＣＡＰ
形成 ＳＲＥＢＰ ／ ＳＣＡＰ 复合物，ＳＣＡＰ 可以感知细胞内

胆固醇的变化，从而进一步影响 ＳＲＥＢＰｓ 的转运与

活化，并通过 ＳＲＥＢＰｓ 的作用调节机体的炎症过

程［１１］、肿瘤的侵袭转移［１２］ 以及能量代谢过程［１３］，
并参与到骨关节炎［１４］、糖尿病［１５］、脂肪肝［１６］ 等疾

病的进程中。

２　 ＳＲＥＢＰｓ 与骨关节炎

正常的关节软骨组织表面光滑，可以分为表

层、移行层、辐射层和钙化层四层结构，软骨与软骨

下骨由潮线分开，潮线整齐，软骨下骨形态规则，软
骨细胞数量较多并且均匀分布，骨小梁等内部结构

完整。 当骨关节炎发生时，软骨组织及细胞发生退
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变，软骨表面凹凸不平，出现凹陷或者糜烂，甚至出

现缺损。 表层、移行层、辐射层和钙化层变化明显，
无法区分。 潮线扭曲不规则，出现前移，甚至有血

管通过潮线。 软骨细胞数量减少，形态不规则，分
布紊乱或者成簇分布，细胞出现衰老。 ＩＩ 型胶原破

坏，软骨下骨形态不规则，骨小梁等结构出现变化。
软骨细胞、细胞外基质、软骨下骨三者合成代谢紊

乱，导致一系列的退行性变化，从而引起关节活动

受限、疼痛、关节畸形等一系列的改变。
一般认为，脂质代谢紊乱导致的肥胖等因素可

以触发骨关节炎的初始阶段，并引起负重较大的关

节如髋、膝、脊柱等处的软骨组织、软骨下骨出现病

理变化，参与骨关节炎的反应进程。 ＳＲＥＢＰｓ 在骨

关节炎关节软骨退变中起到重要的作用，其通过调

节胆固醇和脂肪酸的代谢影响到脂质合成过程，并
进一步影响到生物体的肥胖，通过改变负重或者相

关信号通路关键因子的作用影响到骨关节炎的发

生发展。
Ｋｏｓｔｏｐｏｕｌｏｕ 等［４］ 研究证实，ＳＲＥＢＰ２ 基因 ＳＮＰ

１７８４Ｇ ＞ Ｃ 与骨关节炎的疾病进展密切相关。 同样

的结果也出现在我国汉族人群中，Ｑｉｕ 等人［１７］ 的研

究发现，ＳＲＥＢＰ２ 的 ｒｓ２２２８３１４Ｇ 到 Ｃ 的变化和变异

Ｃ 基因型可能会造成汉族人对膝关节骨关节炎的易

感性。 陶可等［１８］ 则证实，ＩＬ⁃１β 诱导的软骨细胞退

变过程中，ＳＲＥＢＰ２ 的表达与软骨细胞关键基因呈

负向相关。 翁鉴等［１４］同样发现，在退变的软骨细胞

中，ＳＲＥＢＰ２ 基因表达升高的同时，软骨细胞基质 ＩＩ
型胶原及蛋白聚糖的表达则出现降低。

３　 ＳＲＥＢＰｓ 通过相关因子的作用对机体的影响

在生物体中，存在多种多样的因子，在不同种

类基因的作用下调节机体的各种生理病理过程，
ＳＲＥＢＰｓ 基因是生物体内重要的基因，可以调节的

靶基因数量也较多。 ＳＲＥＢＰｓ 与多种因子关系密

切，可以通过对相关因子的调节影响到机体的代谢

过程。 比如沉默信息调节因子 １（ＳＩＲＴ１） ［１９］、葡萄

糖转运子 ４ （ ＧｌｕＴ⁃４ ） ［２０］、成纤维细胞生长因子

（ＦＧＦ２１） ［２１］、转化生长因子 β（ＴＧＦβ） ［２２］、胰高血糖

素样肽⁃１ （ ＧＬＰ⁃１ ） ［２３］、 丝氨酸 ／苏氨酸蛋白激酶

（ＡＫＴ） ［２４］、含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶 ９
（ｃａｓｐａｓｅ９） ［２５］、糖原合成酶激酶 ３β（ＧＳＫ３β） ［２６］ 等

的作用影响到 相 关 信 号 通 路 如 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ［２７］、
ｍＴＯＲ［２８］等，并进一步调节细胞的增殖分化［２９］、调

控靶基因的表观修饰［３０］、影响机体物质代谢［３１］ 及

控制细胞的衰老凋亡［３２］，因而影响到相关疾病的发

生发展过程。
３ １　 ＳＲＥＢＰｓ 通过相关因子对机体代谢的影响

在生物体中， Ｓｈｉ 等［３３］ 研究发现， ＳＲＥＢＰ１ 和

ＳＲＥＢＰ２ 与 ＡＫＴ１、ＡＫＴ２、ＡＫＴ３ 三种亚型关系密切，
可以通过三者的作用调节丙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ
ｖｉｒｕｓ，ＨＣＶ）表达。 刘晶晶等人［３４］证实，中医方剂可

以抑制 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号通路的作用影响 ＳＲＥＢＰ１ｃ
的表达，进而通过调节 ＡＫＴ 和 ｍＴＯＲ 的磷酸化过程

影响 ＨｅｐＧ２ 细胞脂质沉积。 也有研究者证实，在 ２
型糖尿病小鼠模型中，ＧＳＫ３β 与 ＳＲＥＢＰ１ｃ 的表达方

向相同［３５］；而在非酒精性脂肪性肝病中，ＳＲＥＢＰ２
可以通过哺乳动物雷帕霉素复合物 １（ｍＴＯＲＣ１）、
肝 Ｘ 受体（ＬＸＲ）、ＡＭＰ 依赖的蛋白激酶（ＡＭＰＫ）等
的作用调控疾病的进展［３６］；在肿瘤中，ＳＲＥＢＰ１ 也

起到重要的作用，可以通过蛋白质精氨酸甲基转移

酶 ５（ＰＲＭＴ５）的作用影响到肿瘤代谢［２６］ 或者通过

ＬＸＲ 等影响到肿瘤生长［３７］ 等。 由此可见，ＳＲＥＢＰｓ
可以调节多种疾病的发生。
３ ２　 ＳＲＥＢＰｓ 通过相关因子对骨关节炎的影响

在骨关节炎中，ＳＲＥＢＰｓ 因子的作用也很大，本
课题组的前期研究结果证实，在 ＳＩＲＴ１ 基因敲除的

小鼠模型中，ＳＲＥＢＰ２ 可以通过 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号通

路的作用调节骨关节炎的发展［２］。 Ｋｏｓｔｏｐｏｕｌｏｕ 等

发现，ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃３３ａ 可以影响到骨关节炎软骨细胞

中胆固醇合成及流出相关的基因，而在这一过程

中，ＴＧＦ⁃β１ ／ ＡＫＴ ／ ＳＲＥＢＰ２ 通路起到了重要的作

用［３８］；此外，他们还研究了骨关节炎中 ＳＲＥＢＰ２ 与

ｐ⁃ＰＩ３Ｋ 的关系，并发现 ＴＧＦ⁃β１ 激活 ＳＲＥＢＰ２ 作用

后通过 ＰＩ３Ｋ 在骨关节炎中起到重要作用，并认为

阻碍整合素可能是治疗骨关节炎的潜在靶点［４］。
也有国内学者发现，ＳＲＥＢＰ２ 沉默后，可以通过调节

ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃１８５ 抑制衣霉素诱导的软骨细胞凋亡和

内质网应激［３９］。 翁鉴等人［４０］ 则证实，肿瘤坏死因

子 α（ＴＮＦ⁃α）可以诱导软骨细胞发生炎症，产生大

量的基质金属蛋白酶 １３（ＭＭＰ⁃１３），从而破坏软骨

细胞的细胞外基质，引起软骨细胞紊乱，此过程中

ＳＲＥＢＰ２ 因子的表达与软骨关键基因的表达呈负

相关。
当然，也有很多研究证实，ＳＲＥＢＰｓ 与许多其他

的因子密切相关。 比如，分泌型卷曲相关蛋白 ２
（ＳＦＲＰ２），该因子与骨骼的畸形相关，在软骨细胞中
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的研究证实，ＳＲＥＢＰ１ 可以作为 ＳＦＲＰ２ 的正向转录

调控因子［４１］；吸附葡萄糖的壳聚糖膜可以促进人类

软骨 细 胞 的 增 殖， 这 可 能 是 通 过 ｍＴＯＲＣ１ 和

ＳＲＥＢＰ１ 来实现的［４２］。
这一系列的国内外研究均证实了 ＳＲＥＢＰｓ 因子

在骨关节炎的发生发展中起到了重要的作用，并为

将来治疗骨关节炎以及研究骨关节炎发病机制及

治疗方法上提供了潜在的靶点。

４　 总结与展望

当骨关节炎的发病机制在没有完全解释清楚

的情况下，研究人员无法从根本上预防、延缓或者

治疗骨关节炎。 但是越来越多的研究证实，关键基

因在骨关节炎的发生发展中起到重要的作用，
ＳＲＥＢＰｓ 基因就是其中的一类，它们可以通过多条

信号通路中的关键靶分子影响到胆固醇及脂肪酸

的代谢过程，并进而影响到骨关节炎的进程。 由于

ＳＲＥＢＰｓ 基因作用机制复杂，需要更多的人来研究，
从而论述 ＳＲＥＢＰｓ 基因引起骨关节炎的具体机制。
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