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热点追踪

抑制胆固醇合成促进能量消耗并改善代谢综合征

王琰

武汉大学生命科学学院，武汉 430072

生命活动是由一系列复杂有序的化学反应构成，

生命活动的维持需要抵抗系统性的熵增趋势，可以

说生命以“负熵”为生！所有生命体都需要持续从

外界获取能量与营养物质进行做功，而能量与营养

物质的供给具有时间与空间限制。在漫长的演化过

程中，生命体进化出精细的分子机制，以感知机体

能量与营养物质状态，调节体内能量物质的储存与

利用。动物体内，糖原和甘油三酯是两大类主要的

能量储存形式。进食等能量充足状态促进胰岛素的

分泌，抑制胰高血糖素的分泌，从而促进糖原与脂

质的合成。而饥饿等能量缺乏状态抑制胰岛素的分

泌，促进胰高血糖素的增加，从而促进糖原与脂质

的水解与氧化[1]。

胆固醇是生命体重要的结构与信号分子，是细

胞增殖与维持其生命活动的基本元件，几乎所有细

胞都具有合成胆固醇的能力。人体所需胆固醇中，

约 1/3 从食物中摄取，2/3 依靠内源合成，其中肝脏

是胆固醇合成最主要器官。3-羟基-3-甲基戊二酸单

酰辅酶 A 还原酶(HMGCR)是胆固醇合成限速酶。当

外源胆固醇摄取不足时，一方面激活胆固醇调节元

件结合蛋 2 (SREBP2)的转录活性，增加胆固醇合成

通路相关基因的转录表达，同时增强 HMGCR 蛋白

质的稳定性，进而增加机体内源胆固醇的合成；而

当外源胆固醇摄取过量时，会抑制 SREBP2 通路的

转录活性，并促进泛素连接酶 gp78 介导的 HMGCR

泛素化降解，降低内源胆固醇的合成 [2]。胆固醇的

这一负反馈调节通路对维持机体胆固醇水平至关重

要(图 1)。

胆固醇的合成涉及 30 余步化学反应，是一个高

耗能过程。因此饥饿等能量缺乏状态抑制内源胆固

醇的合成，而进食等能量充足状态激活其内源合成。

机体感知营养与能量状态，调节葡萄糖与甘油三酯

储存与利用的分子机制已有深入研究，而机体如何

感知营养与能量状态，进而调节胆固醇合成的分子

机制尚不清楚。2020 年 11 月 11 日，武汉大学宋保

亮课题组的研究结果首次揭示了肝脏感知胰岛素和

葡萄糖信号，通过 mTORC1-USP20 信号通路，促进

HMGCR 的去泛素化而提高其稳定性，进而增加胆

固醇合成的作用机制。抑制该通路导致机体能量损

耗，以产热形式释放，抵抗食物诱导的体重增加，

改善血脂、胰岛素敏感性等代谢综合征表型，为该

类疾病的治疗提供了新的重要思路[3]。

该项研究起始于一个日常现象，即进食后胆固

醇合成显著提高。他们发现进食主要增加胆固醇合

成限速酶 HMGCR 的蛋白质水平，随后研究发现进

食后的肝脏裂解液能够降低 HMGCR 的泛素化水平，

表明肝脏中存在 HMGCR 的去泛素化酶。通过筛选

所有已知去泛素化酶，发现 USP20 是唯一能够作用

于 HMGCR 的去泛素化酶。在肝脏特异性 USP20 的

基因敲除小鼠中，进食诱导的 HMGCR 蛋白水平的

增加被完全抑制，同时进食后胆固醇的合成也显著

下降，表明 USP20 是调节进食后胆固醇合成的重要

分子。

该研究进一步通过精细的生化手段证明，进食

通过 Insulin-AKT, Glucose-AMPK 信号通路协同激

活 mTORC1 的活性，促进 USP20 第 132 位和 134
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图 1 SCAP-SREBP2 通路介导的胆固醇负反馈调节与 mTORC1-USP20 通路介导的胰岛素与葡萄糖感知共同调

节机体胆固醇合成

Fig. 1 Cholesterol synthesis is regulated by both SCAP-SREBP2 pathway-mediated sterols sensing and
mTORC1-USP20 pathway-mediated insulin and glucose sensing

甾醇类物质通过抑制 SREBP 切割活化蛋白(SCAP)与 SREBP2 复合体向高尔基的转运抑制 SREBP2 的转录活性，同时促进 gp78 依赖

的 HMGCR的泛素化降解，从而抑制胆固醇的合成。细胞通过 mTORC1复合体感知机体胰岛素与葡萄糖状态，通过 USP20 增加 HMGCR

蛋白质稳定性，进而促进胆固醇的合成。SRE：甾醇响应原件；LDLR：低密度脂蛋白受体。

位丝氨酸的磷酸化，从而促进 USP20 与 HMGCR 复

合体的形成，降低 HMGCR 的泛素化水平，从而增

加 HMGCR 蛋白水平，促进胆固醇合成。去泛素化

酶 USP20 与 HMGCR 的相互作用需要泛素化酶 gp78

的参与，而后者在胆固醇负反馈调节 HMGCR 泛素

化降解过程中发挥关键作用[4]。这一结果表明 gp78

与 USP20 这一对泛素化酶和去泛素化酶是机体感知

不同能量与营养物质状态，调控胆固醇合成的核心

元件(图 1)。有趣的是，该研究还发现抑制 USP20

的活性在导致胆固醇合成下降的同时，促进胆固醇

合成中间物 3-羟基-3-甲基戊二酸单酰辅酶 A (HMG-

CoA)向琥珀酸的转化，进而增加机体能量消耗与产

热，抵抗食物诱导的体重增加，改善机体的糖耐受

与胰岛素敏感性、降低血脂，为高血脂、糖尿病的

治疗提供了新的重要思路。利用 HMGCR(K248R)

基因定点突变(Knock-in)小鼠，他们证明这些代谢表

型的改善完全依赖于对 HMGCR 的调节，表明

USP20 主要通过 HMGCR 调节胆固醇合成与能量代

谢平衡。

胆固醇吸收 (NPC1L1, LIMA1)[5,6]、运输 (ApoB,
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LDLR, ARH, PCSK9)[1,7~9]、合成(HMGCR, GPR146) [1,10,11]

与外排 (ABCG5/ABCG8)[12]相关基因或基因组位点

的遗传突变均能导致胆固醇代谢异常。针对 NPC1L1

的抑制剂 Ezetimibe[13]，PCSK9 的抑制性抗体[14,15]，

HMGCR 的抑制剂他汀类药物 [16]已成为治疗各类高

胆固醇血症和心脑血管疾病的一线临床用药。该项

研究首次将胆固醇合成调节与能量代谢平衡联系起

来，不仅揭示了机体感知能量与营养状态，调节胆

固醇合成的分子机制，也为肥胖、高血脂、糖尿病

等疾病的治疗提供了新的视角。尤为重要的是，针

对 USP20 的抑制剂(GSK2643943A)在小鼠中显著降

低进食后胆固醇合成与高脂食物诱导的体重增加，

同时具有提高机体胰岛素敏感性、改善代谢综合征

等治疗效果，为后续药物研发提供重要理论依据。
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