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[摘　 要] 　 转录因子 EB(TFEB)属于小眼畸形相关转录因子(MiTF / TFE)家族,是溶酶

体功能和自噬的主要调节因子,其通过调节溶酶体内脂质降解、脂肪酸 β 氧化以及胞内胆固醇流出等途径在调节

脂质代谢过程中发挥重要作用。 TFEB 主要通过介导自噬以及脂质代谢相关因子的表达抑制非酒精性脂肪性肝病

和肥胖症的发生,另外通过抑制巨噬细胞和血管平滑肌细胞内脂质蓄积而抑制泡沫细胞的形成延缓动脉粥样硬化

的进展,还可通过促进脂噬降低脂质积累及其诱导的胰岛素抵抗与 β 细胞衰竭进而缓解糖尿病脂质代谢紊乱。 总

之,TFEB 在脂质代谢过程及脂质代谢紊乱相关疾病中发挥关键作用,并可在临床上作为潜在的干预靶点以纠正体

内脂质代谢紊乱。
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The research advances of transcription factor EB in the regulation of lipid metabolism
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[ABSTRACT]　 Transcription factor EB (TFEB), which belongs to the microphthalmia / transcription factor E (MiTF /
TFE) family, is mainly functioned as regulator involved in regulating lysosomal function and autophagy. 　 It plays an im-
portant role in lipid metabolism via modulating lysosomal lipid degradation, mitochondrial β-oxidation of fatty acid, and in-
tracellular cholesterol efflux. 　 TFEB inhibits the development of metabolic associated fatty liver disease (MAFLD) and o-
besity by regulating the autophagy and the expression of lipid metabolism-related genes. 　 Additionally, it prevents the for-
mation of foam cell from macrophages and vascular smooth muscle cells by restraining lipid accumulation, thereby attenua-
ting the progression of atherosclerosis. 　 TFEB promotes lipophagy to relieve lipid accumulation and lipid accumulation-in-
duced insulin resistance, and β-cell failure, deferring diabetes-related lipid metabolic disorders. 　 In summary, TFEB
plays a key role in lipid metabolism and associated lipid disorder diseases, and serves as a potential clinical target to correct
lipid dysmetabolism in vivo.
[KEY WORDS]　 transcription factor EB;　 lipid metabolism;　 metabolic associated fatty liver disease;　 atherosclerosis;
obesity
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　 　 小眼畸形相关转录因子(microphthalmia / tran-
scription factor E,MiTF / TFE)家族成员包括小眼畸形

相关转录因子(microphthalmia-associated transcription
factor,MiTF)、转录因子 EB( transcription factor EB,
TFEB)、转录因子 E3(transcription factor E3,TFE3)和
转录因子 EC(transcription factor EC,TFEC) [1]。 其中

TFEB 在进化过程中高度保守且存在于如秀丽线虫、
果蝇及哺乳动物等多个物种中,被认为是负责调节自

噬和溶酶体生物发生的关键因子,在调节脂质代谢过

程中发挥重要作用[1]。 脂质代谢紊乱可引发血脂升

高、机体慢性炎症反应及氧化应激等负面作用,是导

致冠心病、脑卒中、肥胖、糖尿病等疾病的重要危险因

素之一[2]。 目前 TFEB 在调控脂质代谢方面已有初

步研究,但其调控脂质代谢机制及在脂质代谢紊乱相

关疾病中的作用仍未全面阐明。 本文主要就 TFEB
的蛋白结构及生物学功能、调控脂质代谢的机制以及

对脂质代谢紊乱相关疾病,如代谢相关脂肪性肝病

(metabolic associated fatty liver disease,MAFLD)、动
脉粥样硬化(atherosclerosis,As)、肥胖症及糖尿病脂

质代谢紊乱的影响作一综述,以期更好地了解 TFEB 在

脂质代谢及相关疾病的作用,以便为将来针对 TFEB 开

发防治脂质代谢紊乱相关疾病的新策略提供参考。

1　 TFEB 概述

TFEB 是溶酶体功能和自噬的主要调节因子,
其定位于 6 号染色体上,全长 52 246 bp,由 476 个

高度同源的氨基酸残基组成,是碱性螺旋-环-螺旋-
亮氨酸拉链 ( basic helix-loop-helix-leucine zipper,
bHLH-Zip)MiTF / TFE 家族的成员[3]。 TFEB 蛋白的

主要模序包括基本的 bHLH-Zip 结构、酸性转录激

活结构域、富含谷氨酸结构域和富含丝氨酸结构

域[4](图 1)。 其中 bHLH-Zip 结构域一方面有助于

MiTF / TFE 家族成员之间形成特定的异源二聚体,
另一方面特异性靶向结合 E-box(CACGTG)、M-box
(TCATGTG)等作用元件,从而确定 TFEB 对特定靶

基因的结合与调控[5];酸性转录激活结构域在其调

节靶基因转录中发挥关键作用;富含谷氨酸结构域

主要参与 TFEB 和元件之间的相互作用;富含丝氨

酸结构域负责确定 TFEB 的亚细胞定位[6-8]。 TFEB
可以在细胞质和细胞核之间穿梭,营养状态正常的

情况下 TFEB 中的两个特殊丝氨酸残基 Ser142 和

Ser211 都 被 哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素 靶 复 合 物 1
(mammalian target of rapamycin complex 1,mTORC1)
磷酸化,TFEB 被固定在胞质中处于不活跃的状态

(图 2);在饥饿、剧烈运动或溶酶体应激状态下

TFEB 去磷酸化进行核转位,入核后的 TFEB 能够直

接识别并结合包含 E-box 和 M-box 等协调溶酶体表

达和调控(coordinated lysosomal expression and regu-
lation,CLEAR)的作用元件,进而介导溶酶体相关基

因的转录激活,促进自噬溶酶体基因的表达,提高

自噬通量[9]。 而 TFEB 自身活性亦受 DNA 甲基化、
磷酸化、乙酰化、苏木化、泛素化、聚-ADP-核糖化、
糖基化及生物因子等其他因素的严密调控[9]。

图 1. TFEB 蛋白质序列及结构域

Gln rich:富含谷氨酸结构域;AD:激活区域;bHLH:碱性螺旋-环-螺旋结构域;Zip:亮氨酸拉链结构域;
S142、S211、S462、S463、S467、S469:可被磷酸化的丝氨酸位点。

Figure 1. The linear sequence and functional domains of TFEB protein
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2　 TFEB 调控脂质代谢的机制

TFEB 调控脂质代谢的机制主要是通过调节溶酶

体内脂质降解、脂肪酸 β 氧化以及胞内胆固醇的流出

这三条途径来发挥作用(图 2)。 在饥饿或溶酶体应激

状态下细胞形成自噬小体包裹脂滴,后与溶酶体融合

成吞噬小体,在溶酶体中被水解为游离脂肪酸(free
fatty acid,FFA)和甘油,由此产生的分解产物被用来合

成新的细胞成分和能量,这个过程即为脂噬[10]。 TFEB
在饥饿状态下由细胞质转位入核,在脂噬过程中通过

调控自噬相关基因降解脂质。 在肝脏特异性敲除自噬

相关基因 7(autophagy-related gene 7,ATG7)(肝细胞中

的自噬基因)的 MAFLD 小鼠中,即使过表达 TFEB 亦

未能降低脂滴数和脂质含量,说明 TFEB 降解脂质依赖

于自噬途径[11]。 TFEB 不仅可以通过调控自噬基因调

节脂质代谢,亦可调控多种与脂解相关基因的表达来

调节脂质代谢(图2)。 Settembre 等[12]发现在饥饿的原

代肝细胞中过表达 TFEB 可显著上调过氧化物酶体增

殖物激活受体 γ 共激活剂 1α(peroxisome proliferator-
activated receptor gamma coactivator-1α,PGC-1α)及其

下游核受体过氧化物酶体增殖物激活受体 α(perox-
isome proliferator-activated receptor alpha,PPARα)表
达,进而诱导脂肪降解、脂肪酸氧化基因上调,以及

脂质合成过程基因的下调(图 2)。
脂肪酸 β 氧化亦是脂解过程中一个关键途径。

研究表明 TFEB 参与 FFA 在线粒体中脂肪酸 β 氧

化基因的表达,如肉豆蔻酰辅酶 A 磷酸转移酶 1
(carnitine palmitoyl transferase 1,Cpt1)、肉碱 O-乙酰

转移酶( carnitine O-acetyltransferase,Crat)、长链和

短链脂酰辅酶 A 脱氢酶( long and short chain acyl-
coA dehydrogenase,Acadl / Acad)及过氧化物酶细胞

色素 P450 ( cytochrome P450,CYP450) [12-13]。 Zhao
等[14]发现人正常肝细胞中沉默 TFEB 显著上调脂

肪生成基因固醇调节元件结合蛋白 1c(sterol regula-
tory element-binding protein 1c,SREBP1c)以促进脂

质合成,下调 PPARα、PPARγ 和 Cpt1 表达抑制脂肪

酸的 β 氧化,提示 TFEB 可以促进脂肪酸 β 氧化。
Mansueto 等[15]发现 TFEB 敲除小鼠骨骼肌纤维的

胰岛素抵抗阻止了葡萄糖氧化,从而迫使运动肌肉

使用脂肪酸氧化供能。
除上述途径外,TFEB 还通过介导胞内胆固醇

流出调控脂质代谢。 Li 等[16] 证明在人 THP-1 单核

细胞中沉默 TFEB 可抑制三磷酸腺苷结合盒转运体

A1(ATP binding cassette transporter A1,ABCA1)表

达及脂质外流,ABCA1 作为跨膜转运蛋白可将胆固

醇转运至胞外,因此 TFEB 在调节胆固醇转运体中

起关键作用(图 2)。 Robichaud 等[17] 在携带聚集的

低密度脂蛋白 ( aggregated low density lipoprotein,
agLDL)小鼠腹膜巨噬细胞中证实,TFEB 及其下游

基因紫外线抗性相关基因(UV radiation resistance-
associated gene,UVRAG)和莱伊克氏囊蛋白 1(mu-
colipin-1,Mcoln1)的敲除都能减少胆固醇外流。

图 2. TFEB 调控体内脂质代谢的作用机制

autophagosome:自噬小体;autophagic lysosome:自噬溶酶体;glycerine:甘油;fatty Acyl-CoA:脂酰辅酶 A;fatty acylcamitine:酯酰肉碱;Acyl-CoA:
乙酰辅酶 A;TCA:三羧酸循环(tricarboxylic acid cycle);extracellular fluid:细胞外液;cytoplasm:细胞质;nucleus:细胞核;mitochondrion:线粒体。

Figure 2. Regulatory mechanism of TFEB in intracorporal lipid metabolism
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3　 TFEB 对脂质代谢紊乱疾病的影响

3. 1　 TFEB 对代谢相关脂肪性肝病的影响

TFEB 主要通过介导自噬以及脂质代谢相关因

子的表达影响 MAFLD 的发生发展。 MAFLD 的特

征为肝脂肪变性,尤以甘油三酯(triglyceride,TG)积
累为主[18],可进展为如肝硬化及肝癌的终末期肝

病[19]。 Settembre 等[12] 研究发现在野生型 MAFLD
小鼠模型中过表达 TFEB 会激活脂噬,肝脏重量及

肝组织中的脂质明显下降。 阻断肝脏自噬可致肝

脏肿大及肝功能衰竭。 特异性敲除 ATG7 基因的

MAFLD 小鼠自噬被抑制,此时即使过表达 TFEB 也

无法改变肝脏的脂肪变性,提示 TFEB 依赖自噬途

径延缓 MAFLD(表 1)。
TFEB 还可通过调节脂质的合成代谢和分解代

谢缓解 MAFLD 发生。 Gong 等[20]发现过表达 TFEB
腺病毒可逆转 MAFLD 小鼠的脂质沉积和代谢变

化,且 TFEB 靶向结合成纤维细胞生长因子 21( fi-
broblast growth factor 21,FGF21)启动子上的作用元

件 CLEAR1 和 CLEAR2 上 调 其 表 达, 以 缓 解

MAFLD,FGF21 可通过降低 mTORC1 活性直接改善

MAFLD 小鼠的肝脏脂肪沉积。 与对照组相比,注射

过表达 TFEB 腺病毒的 MAFLD 小鼠中 PPARγ、
PGC-1α、巯基辅助型乙酰辅酶 A 氧化酶 1(acyl-co-
enzyme A oxidase 1,Acox1)等脂质分解相关因子水

平显著升高,而 SREBP1c、脂肪酸合酶 ( fatty acid
synthase,Fasn)、乙酰辅酶 A 羧化酶 1 ( acetyl-coA
carboxylase 1,Acc1)等脂质合成相关因子含量显著

降低(表 1)。
TFEB 还可以通过逆转脂质的积累改善肝脏疾

病,这与 PGC-1α 和 PPARα 的表达十分密切。 在

MAFLD 患者的活检肝脏样本中,TFEB 活化与肝脂

肪变性呈负相关,提示 mTORC1-TFEB 信号通路可

能是 MAFLD 的潜在治疗靶点[21]。 近年来 Wang
等[22] 研 究 表 明, 成 纤 维 细 胞 生 长 因 子 15 / 19
(fibroblast growth factor 15 / 19,FGF15 / 19)-TFEB-胆固

醇 7α-羟基酶(cholesterol 7α-hydroxylase,CYP7A1)胆
汁酸信号反馈通路通过肠肝循环维持胆固醇和胆

汁酸的代谢稳态,即 TFEB 可诱导人肝细胞和小鼠

肝脏中的 CYP7A1 促进胆汁酸合成,而胆汁酸诱导

的 FGF15 / 19 又反过来抑制肝脏 TFEB 的激活,由此

建立肝脏 TFEB 与维持胆固醇及胆汁酸代谢稳态之

间的联系,防止高脂饮食喂养小鼠的肝脏胆固醇积

聚和高胆固醇血症(表 1)。

3. 2　 TFEB 对动脉粥样硬化的影响

TFEB 主要通过抑制巨噬细胞和血管平滑肌细

胞(vascular smooth muscle cell,VSMC)内脂质蓄积

而抑制泡沫细胞的形成延缓 As 的发生。 VSMC 和

巨噬细胞吞噬氧化型低密度脂蛋白 ( oxidized low
density lipoprotein,ox-LDL)形成泡沫细胞在 As 的发

生发展中起关键作用。 有研究表明人 As 斑块中近

3 / 4 的泡沫细胞都来源于 VSMC[17]。 Pi 等[23] 发现

在人主动脉血管平滑肌细胞系中过表达硬脂酰辅

酶 A 去饱和酶 1( stearoyl-coenzyme A desaturase-1,
SCD1)可通过激活 TFEB 核转位及其转录活性,促
进脂滴-溶酶体融合,增加溶酶体的生物合成,抑制

泡沫细胞的形成(表 1)。 研究表明适度自噬通过抑

制 VSMC 衰老、斑块脂质堆积以及坏死核心形成来

增加 As 斑块稳定性[24]。 Chen 等[24] 发现在人主动

脉 VSMC 中 TFEB 核转位随胱硫硫氨酸 γ 裂解酶-
硫化氢( cystathionine-γ-lyase-hydrogen sulfide,CTH-
H2S)对 TFEB 碱性螺旋-环-螺旋结构域的 Cys212 位

点的硫化而增加,进而促进 VSMC 的自噬、溶酶体

生物 发 生 和 胆 固 醇 代 谢 以 增 强 斑 块 稳 定 性

(表 1)。 而巨噬细胞脂质积累过多会损害其脂质

代谢能力且导致斑块破裂,因此促进巨噬细胞中

胆固醇外流亦能有效抑制 As[25] 。 Li 等[16] 在人巨

噬细胞中发现,TFEB 核转位后增强 ABCA1 的表

达促进脂质流出同时降低白细胞分化抗原 36
(cluster of differentiation 36,CD36)和 A 类清道夫受

体(scavenger receptor A,SRA)的表达减少脂质摄取

(表 1)。 近年来,Li 等还发现 ox-LDL 刺激导致巨噬

细胞中巨噬细胞自噬-炎症调节网络的失调,从而加

剧泡沫细胞的脂质代谢紊乱。 而 TFEB-P300-BRD4
轴通过抑制炎症反应间接抑制巨噬细胞脂质代谢

紊乱,从而预防 As 病变[26](表 1)。 Emanuel 等[27]

用 ox-LDL 或胆固醇处理巨噬细胞,其溶酶体应激能

迅速诱导 TFEB 核转位,激活溶酶体自噬基因的转

录,从而促进胆固醇外流,并抑制其他诱发 As 脂质

负荷有关的有害影响,如溶酶体功能障碍及炎症

反应。
3. 3　 TFEB 对肥胖症的影响

TFEB 可通过促进自噬和脂质代谢相关基因的

表达,促进脂肪降解,增强脂肪酸氧化,防止肥胖症

的发生发展。 肥胖症与脂质代谢紊乱有着密切的

联系,其中棕色脂肪组织相对减少,白色脂肪组织

相对增多,从而导致产热下降以及脂肪的储存增

加。 Gabriel 等[28]发现高脂引起的溶酶体应激启动

TFEB 核转位,核转位后的 TFEB 启动非转移性黑色
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素瘤糖蛋白 B( glycoprotein non-metastatic melanoma
protein B,Gpnmb)转录,抑制脂肪组织巨噬细胞向

促炎表型转换,以延缓肥胖驱动的脂肪组织炎症。
Liu 等[29]研究发现在 3T3-L1 前脂肪细胞中抑制叉

头盒蛋白 O1(forkhead box O1,FoxO1)降低 TFEB 转

录水平及蛋白丰度且抑制自噬,其进一步证实

FoxO1 直接与 TFEB 的启动子结合上调 TFEB 表达

促进自噬,进而上调 3T3-L1 前脂肪细胞中的解偶联

蛋白 2(uncoupling protein 2,UCP2)和解偶联蛋白 3
(uncoupling protein 3,UCP3),先前证据表明 UCP2
和 UCP3 可限制活性氧产生,还能从线粒体基质中

运出有毒的脂肪酸阴离子和过氧化物(表 1),提示

FoxO1-TFEB-UCP2 / UCP3 轴有助于维持氧化还原

和脂质代谢稳态。 Zhou 等[30] 在高脂喂养的肥胖

C57BL / 6J 小鼠及经油酸-棕榈酸共处理的 McArle7777
大鼠肝癌细胞中证明,肥胖会引起肝脏 pescadillo 核

糖体生物发生因子 1(pescadillo ribosomal biogenesis
factor 1,PES1)过表达,进而促进 TFEB 泛素化抑制

自噬而进一步加剧 TG 代谢失调(表 1)。 Kim 等[31]

发现巨噬细胞特异性过表达 TFEB 的小鼠其高脂饮

食诱导的肥胖、脂肪组织炎症和胰岛素抵抗都有明

显减退,值得注意的是这一过程并不依赖于自噬,
而是 TFEB 诱导的生长分化因子 15(growth differen-
tiation factor 15,GDF15)表达,由此说明溶酶体应激

导致 TFEB-GDF15 轴的激活通过在不改变食物摄入

量的情况下促进脂肪分解代谢以及抑制脂肪炎症

来减轻饮食诱导的肥胖和胰岛素抵抗,从而在调节

肥胖诱导的代谢性疾病中发挥关键作用(表 1)。
Pastore 等[32]研究还发现,在 TFE3 敲除小鼠过表达

TFEB 或在肝脏特异性敲除 TFEB 小鼠中过表达

TFE3 均挽救了高脂饮食诱导的肥胖,提示 TFEB 与

TFE3 共同调控高脂饮食诱导的代谢紊乱(表 1)。
3. 4　 TFEB 对糖尿病脂质代谢紊乱的影响

TFEB 主要通过促进脂噬降低脂质积累及其诱

导的胰岛素抵抗和 β 细胞衰竭缓解糖尿病脂质代

谢紊乱的发生。 由糖尿病引起的脂质代谢紊乱是

糖尿病并发症的主要危险因素[33],而胰岛素抵抗和

β 细胞衰竭是导致 2 型糖尿病的两个关键因素[34]。
大量研究表明过量的脂质积累会导致胰岛素抵抗,
一方面循环中 FFA 升高使脂质过度沉积而致脂肪

细胞体积及数目增加,另一方面增大的脂肪细胞继

续分泌激素或细胞因子加重胰岛素抵抗,由此形成

恶性循环,从而加重糖尿病脂质代谢紊乱。 TFEB
激活引起的自噬增强可改善糖尿病及其所引起的

糖脂代谢紊乱。 Lim 等[34] 在高脂饮食诱导的肥胖

小鼠中发现,自噬增强子可激活钙调神经磷酸酶诱

导 TFEB 的去磷酸化-核转位途径,以增加脂噬减少

脂滴积累及其介导的脂毒性,改善胰岛素抵抗,进
而改善糖尿病脂质代谢紊乱 (表 1 )。 Mansueto
等[15]研究证明 TFEB 敲除小鼠葡萄糖氧化受到抑制,
运动肌肉被迫氧化利用脂肪酸,从而抑制了负责清除

乳酸的丙酮酸脱氢酶(pyruvate dehydrogenase,PDH)
生成,最终导致乳酸积累,有证据表明大量乳酸积累

可以通过糖异生途径促进血糖升高(表 1)。
TFEB 有改善糖脂代谢的能力,而糖脂毒性也

能反馈抑制 TFEB 的活性。 Trivedi 等[35] 在 C57BL /
6J 小鼠及 H9c2 大鼠胚胎心肌成肌细胞中发现,在
肥胖和糖尿病期间,糖脂毒性可通过抑制 TFEB 活

性损害溶酶体功能,导致内质网应激、线粒体功能

障碍,进一步引发肥胖症及糖尿病患者心脏衰竭

(表 1)。 Ji 等[33] 使用高糖刺激大鼠 β 细胞系模拟

高血糖环境,结果发现高浓度的葡萄糖和 FFA 增加

了 mTORC1 的活性,从而通过促进磷酸化抑制

TFEB 核转位后激活脂噬的作用,因而使脂滴积聚

在 β 细胞内,但 TFEB 能否挽救体内的胰岛功能障

碍还有待进一步证实(表 1)。 Salma 等[36]研究发现

敲除 TFE3 或 TFEB 下调 PPARγ2 表达,导致 3T3-
L1 前脂肪细胞丧失分化为脂肪细胞的能力,小鼠血

清脂联素水平受抑制,有证据表明脂联素可以抑制肝

脏和肾脏中的糖异生作用,从而减少机体内糖的产生

(表 1)。 Schilling 等[37] 的研究证实,在 HEK293-
TLR4 / CD14 / MD2 细胞系中,棕榈酸酯-内毒素刺激

协同诱导的脂毒性条件下 Toll 样受体 4( toll-like re-
ceptor 4,TLR4)被激活,这时 TFEB 过表达通过增强

溶酶体生物合成能提高细胞存活率,提示激活

TFEB 可减轻脂肪酸诱导的糖尿病并发症中巨噬细

胞功能障碍及死亡,以缓解糖尿病脂质代谢紊乱等

糖尿病并发症(表 1)。

4　 小结与展望

综上所述,核转位后的 TFEB 发挥其转录因子

作用,通过调节溶酶体内脂质降解、脂肪酸 β 氧化

以及胞内胆固醇的流出抑制脂质代谢紊乱及相关

疾病(MAFLD、As、肥胖症及糖尿病脂质代谢紊乱)
的发生发展。 然而目前对 TFEB 的研究较为有限且

面临诸多挑战,比如对 TFEB 转位入核的研究相对

较多,而对其后续转运回胞质及其蛋白质在胞内的

代谢降解过程不甚了解;当前对调控 TFEB 核转位的
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表 1. TFEB 表达对脂质代谢紊乱及相关病理生理学的影响

Table 1. Effects of TFEB expression on lipid disorder and related pathophysiology

动物 /细胞模型 干预方式
TFEB
表达

病理生理改变

ApoE- / -小鼠 TFEB 敲除[26] ↓ IL-1β、IL-6、IL-8、TNF-α 和 MCP-1↑

TFEBMac -TG 小鼠 高脂饮食喂养[31] ↓ 体质量、血糖、胰岛素↑,脂肪组织、肝脏重量
↑,血清 GDF15↓

C57BL / 6J 小鼠 高脂饮食喂养,TFEB 腺病毒转染[12] ↑ 肝脏脂质沉积↑

高脂饮食喂养,TFEB 腺病毒转染[20] ↓ 肝脏脂滴、TC、TG↓,血浆胰岛素↓

TFEB 腺病毒转染[22] ↑ 肝脏胆固醇↓,血浆胆固醇↓

高脂饮食喂养,PES1 敲低[30] ↑ 肝脏 TC、TG↓,血浆 TG、FFA↓

肝脏 TFEB 敲除[32] ↓ 体质量、血糖、肝脏重量、脂质沉积↑

TFEB 腺病毒转染[15] ↑ 肌肉线粒体数目、大小↑,nNOS↑,SDH、COX、
ATP 产生率↑

TFEB 全敲除[15] ↓ 肌肉线粒体数目、大小↓,nNOS↓,SDH、COX、
ATP 产生率↓

高脂饮食喂养[35] ↓ 自噬↓

人主动脉血管平滑肌细胞 SCD1 质粒转染,ox-LDL 干预[23] ↑ LAMP1、LAMP2↑,泡沫细胞↓

TFEB 质粒转染[24] ↑ LAMP1、COL1↑,LC3-Ⅱ / LC3-Ⅰ↓,SQSTM1↓

人 THP-1 来源巨噬细胞 TFEB siRNA 转染[16] ↓ FFA 外流↓,ABCA1 表达↓,CD36、SRA 表达↑

TFEB 敲除[26] ↓ ATG5、LC3↓,ox-LDL、ROS、P300↑

3T3-L1 脂肪细胞 FoxO1 抑制剂[29] ↓ UCP2、UCP3↓,脂质积累↑

TFEB 慢病毒转染[36] ↑ PPARγ2、C / EBP、AdipoQ 表达↓

McArle7777 大鼠肝癌细胞 油酸、棕榈酸共处理,PES1 质粒转染[30] ↑ TC、TG↓,SQSTM1↓,LG3B-Ⅱ↑

RAW264. 7 细胞 TFEB 慢病毒转染[31] ↑ GDF15↑

HeLa 细胞 TFEB 敲除,油酸、棕榈酸共处理[34] ↓ 脂滴↑

C2C12 细胞 TFEB 质粒转染[15] ↑ PGC-1α、PGC-1β↑

INS-1 大鼠胰岛素瘤细胞 TFEB 质粒转染,油酸、棕榈酸共处理[33] ↓ mTORC1↑,LAMP1、LC3↓

HEK293-TLR4 / CD14 / MD2
细胞

TFEB 质粒转染,棕榈酸酯处理[37] ↑ 细胞数目↑

　 　 注:↑代表增加 / 促进,↓代表减少 / 抑制;TC:总胆固醇( total cholesterol);nNOS:神经元型一氧化氮合酶( neuronal nitric oxide synthase);
SDH:山梨醇脱氢酶(sorbitol dehydrogenase);COX:环氧化酶( cyclooxygenase);ROS:活性氧( reactive oxygen species);C / EBP:增强子结合蛋白
(CCAAT / enhancer binding protein);AdipoO:脂联素 O;SQSTM1:死骨片 1 重组蛋白(sequestosome 1);LAMP1:溶酶体相关膜蛋白 1(lysosomal as-
sociated membrane protein 1);LAMP2:溶酶体相关膜蛋白 2( lysosomal associated membrane protein 2);COL1:Ⅰ型胶原蛋白( collagen type Ⅰ);
LC3:微管相关蛋白 1 轻链 3(microtubule-associated protein 1 light chain 3);IL-1β:白细胞介素 1β( interleukin-1 beta);IL-6:白细胞介素 6( inter-
leukin-6);IL-8:白细胞介素 8 ( interleukin-8); TNF-α:肿瘤坏死因子 α ( tumor necrosis factor-α);MCP-1:单核细胞趋化蛋白 1 ( monocyte
chemotactic protein-1)。

磷酸化机制,可能还影响到 TFEB 在细胞核中的转

录调节活性;入核后的 TFEB 在结合启动子序列及

调控靶基因转录过程中,可能还有赖于转录辅助激

活 /抑制因子的共同参与。 当前研究主要探讨

TFEB 调控溶酶体相关基因促进脂质降解,但同时

发现 TFEB 还能促进线粒体脂质 β 氧化及内质网胆

固醇合成相关基因的转录表达,因此其在脂质代谢

中的调控作用显得尤为复杂且广泛。 目前 TFEB 在

调控肝组织中的脂质代谢研究较多,但在其他组织

如脂肪组织、心血管组织等的作用研究相对贫乏。
鉴于 TFEB 在脂质代谢及相关疾病中的重要作用,
未来应着力探讨调控 TFEB 表达及活性的上游因子

及表观机制,并进一步探索其调控脂质代谢相关下

游新的靶基因,并针对 TFEB 上下游寻找和开发生
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物因子及化学制剂对其在脂质代谢中调节作用进

行人为干预。 未来需通过更多基础实验和大规模

临床研究,进一步明确 TFEB 在不同组织中的脂质

代谢调控作用,及其对体内脂质代谢过程的综合影

响,为将来以 TFEB 为靶点干预及纠正体内脂质代

谢紊乱提供可靠的实验依据及临床证据,最终为脂

质代谢紊乱相关疾病的防治提供新的药物靶点及

应对策略。
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