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RING-E3 泛素连接酶调控低密度脂蛋白受体的研究进展

刘芳园, 张彩平, 龙石银
南华大学衡阳医学院生物化学与分子生物学教研室,湖南省衡阳市 421001

[摘　 要] 　 动脉粥样硬化性心血管疾病的发生发展与血浆低密度脂蛋白胆固醇(LDLC)水平的异常升高密切相

关。 低密度脂蛋白受体(LDLR)通过介导 LDLC 的内吞清除,在维持胆固醇稳态中发挥核心作用,而细胞膜表面

LDLR 丰度与 LDLR 的表达水平和再循环密切相关。 近年的研究发现,RING-E3 泛素连接酶可通过双重机制调控

LDLR 水平:一方面直接泛素化修饰 LDLR,促进其经内体-溶酶体途径降解;另一方面通过激活肝 X 受体(LXR)通

路或抑制固醇调节元件结合蛋白(SREBP)核转位,减少 LDLR 的合成。 这两种机制共同导致细胞膜 LDLR 丰度降

低,削弱胆固醇代谢平衡并加剧 LDLC 蓄积。 因此,靶向抑制 RING-E3 泛素连接酶活性可能成为调控 LDLR 表达、
降低血浆 LDLC 水平及防治心血管疾病的新策略。 该文综述了 RING-E3 泛素连接酶调控 LDLR 的作用机制及其相

关研究进展。
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[ABSTRACT] 　 The occurrence and development of atherosclerotic cardiovascular diseases is closely related to
abnormally elevated plasma low density lipoprotein cholesterol (LDLC) level. 　 Low density lipoprotein receptor (LDLR)
plays a central role in the maintenance of cholesterol homeostasis by mediating the endocytotic clearance of LDLC, and the
abundance of LDLR on the surface of the cell membrane is closely related to the expression level and recirculation of LD-
LR. 　 Recent studies have found that RING-E3 ubiquitin ligase can regulate LDLR levels through a dual mechanism: on
the one hand, it directly ubiquitinates and modifies LDLR to promote its degradation via the endosome-lysosome pathway;
on the other hand, it reduces LDLR synthesis through activation of the liver X receptor (LXR) pathway or inhibition of the
nuclear translocation of sterol regulatory element-binding protein (SREBP). 　 Together, these two mechanisms lead to a
decrease in cell membrane LDLR abundance, impairing cholesterol metabolic homeostasis and exacerbating LDLC accumu-
lation. 　 Therefore, targeted inhibition of RING-E3 ubiquitin ligase activity may be a novel strategy to regulate LDLR ex-
pression, reduce plasma LDLC levels, and combat cardiovascular disease. 　 This article reviews the mechanism of action of
RING-E3 ubiquitin ligase in regulating LDLR and its related research progress.
[KEY WORDS]　 RING-E3 ubiquitin ligase;　 low density lipoprotein receptor;　 low density lipoprotein cholesterol;　
ubiquitylation;　 atherosclerosis

　 　 血浆低密度脂蛋白胆固醇(low density lipoprotein
cholesterol,LDLC)水平升高已被证实是动脉粥样硬

化性心血管疾病的重要危险因素。 肝细胞膜表面的

低密度脂蛋白受体( low density lipoprotein receptor,
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LDLR)介导 LDLC 的内吞清除,在维持胆固醇稳态中

发挥关键作用。 近年的研究揭示,RING-E3 泛素连

接酶通过双重机制调控 LDLR:一是直接泛素化

LDLR 促使其溶酶体降解;二是通过调控固醇调节

元件结合蛋白(sterol regulatory element-binding pro-
tein,SREBP)活化和肝X 受体(liver X receptor,LXR)
通路抑制 LDLR 合成,从而破坏胆固醇稳态。 因此,
靶向抑制 RING-E3 泛素连接酶活性可能成为治疗

高脂血症的新策略。

1　 RING-E3 泛素连接酶参与调控 LDLR 和
胆固醇水平

1. 1　 LDLR 是降低胆固醇的靶点

血浆高水平 LDLC 是动脉粥样硬化性心血管疾

病的主要危险因素[1]。 研究显示,血浆 LDLC 每降

低 1. 0 mmo / L, 主要心血管事件的风险可减少

23% [2]。 LDLR 广泛分布于肝细胞膜表面,是清除

血浆 LDLC 的主要因子,LDLR 与血浆中的 LDLC 特

异性结合,诱导 LDLC 进入溶酶体进行水解,同时

LDLR 通过再循环回到细胞膜表面,继续执行清除

功能[3]。 因此,提高膜表面 LDLR 丰度是调控胆固

醇代谢的重要策略。
目前,临床治疗中主要使用的降脂药物包括他

汀类药物(用于抑制胆固醇合成)、依折麦布(用于

阻断肠道对胆固醇的吸收)及前蛋白转化酶枯草溶

菌素 9(proprotein convertase subtilisin / kexin type 9,
PCSK9)单克隆抗体(用于抑制 LDLR 降解)。 然而,
这些药物仍面临耐药性问题、疗效差异显著以及长

期用药成本高昂等挑战[4-8]。 因此,开发针对 LDLR
调控通路的新型治疗手段具有显著的临床意义。
1. 2　 RING-E3 泛素连接酶概述

RING-E3 泛素连接酶是一类具有 RING 结构域

的 E3 泛素连接酶,在泛素-蛋白酶体系统(ubiquitin-
proteasome system,UPS)中负责底物特异性识别,催
化泛素分子转移至底物等功能[9]。 RING-E3 泛素

连接酶通过其依赖的 RING 结构域促进泛素从 E2-
泛素(ubiquitin,Ub)硫代酯酶直接转移到底物,并通

过其 C 端的甘氨酸残基将泛素共价连接到底物的

赖氨酸残基上[10]。 UPS 参与细胞内 80% 蛋白质的

降解。 研究发现, RING-E3 泛素连接酶能诱导

LDLR 降解, 从而影响胆固醇代谢。 因此, 阐明

RING-E3 泛素连接酶调控 LDLR 的分子机制,可为

开发潜在的降脂治疗靶点提供新思路[11]。

2　 RING-E3 泛素连接酶调控 LDLR 的分子
机制

2. 1　 直接泛素化 LDLR
部分 RING-E3 泛素连接酶,如环指蛋白 130

(ring finger protein 130,RNF130)和低密度脂蛋白受

体诱导降解蛋白( inducible degrader of low density
lipoprotein receptor,IDOL),可依赖于其 RING 结构

域直接催化泛素分子转移至 LDLR 的胞质尾部结构

域的特定赖氨酸残基上。 这一过程被泛素化标记

的 LDLR 引导进入溶酶体中进行降解,进而抑制

LDLR 再循环途径,降低膜表面 LDLR 丰度,抑制血

浆胆固醇的摄取[12]。
2. 1. 1　 RNF130　 　 RNF130 定位于核内体膜,由 N
端蛋白酶结构域(phosphotyrosine-associated domain,
PA)、跨膜结构域和 C 端的 RING 结构域组成。
RNF130 突变与血浆胆固醇水平有关,冠状动脉疾

病患者肝脏 RNF130 的表达明显升高。 在过表达

RNF130 的小鼠中,肝脏 LDLR 转录水平不变,但
LDLR 蛋白表达显著降低,血浆总胆固醇( total cho-
lesterol,TC)和 LDLC 水平增加;相反,敲低 RNF130
会显著增加 LDLR 蛋白表达,降低血浆 TC 和 LDLC
水平[13],提示 RNF130 可能是调节肝脏 LDLR 和血

浆胆固醇水平的新靶点。 进一步的研究发现,在
LDLR 与 RNF130 相互作用的过程中,RNF130 的胞

外 PA 结构域负责招募底物,跨膜结构域限制 LDLR
的定位并特异性泛素化 LDLR,而 RING 结构域负责

催化泛素从 E2 连接酶转移至 LDLR 的赖氨酸残基

上,促进泛素化过程,最终膜表面的 LDLR 蛋白被重

新分配到远离质膜的地方,加速其降解。 该过程依

赖于 RNF130 的 RING 结构域和 LDLR 胞质尾部结

构域高度保守的 4 个泛素化位点(Lys811、Lys816、
Lys830 和 Cys839)。 将 RING 结构域的 Cys304 残基

和 LDLR 胞质尾部 4 个泛素化位点突变后,LDLR 的

泛素化被阻止[13-15]。
尽管 RNF130 调控 LDLR 降解的机制已被提

出,但研究尚不充分,暂时没有以此为靶点的治疗

方法提出。 值得一提的是,RNF130 对 LDLR 的调控

独立于 PCSK9,在 PCSK9 敲除的小鼠中,过表达

RNF130 能够降低 LDLR 蛋白表达,提示 RNF130 有

作为 PCSK9 抑制剂辅助疗法的潜力。
2. 1. 2　 IDOL　 　 IDOL 是 LXR 调控 LDLR 表达的

靶基因[16],同时拥有 4. 1-埃兹蛋白-根蛋白-膜突蛋

白(four-point-one-ezrin-radixin-moesin domain,FERM)
结构域和 RING 结构域,两个结构域之间由一个短
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连接区域分隔开来。 FERM 结构域帮助 IDOL 定位

在细胞膜上,介导与 LDLR 胞质尾部结构域的识别

和结合,而 RING 结构域位于 C 端,介导与 E2 泛素

连接酶结构域的相互作用,将泛素转移至 LDLR 蛋

白,对连接酶的催化活性至关重要[16-18]。
与 RNF130 类似,IDOL 同样依赖 LDLR 胞质尾

部结构域的 4 个保守位点为泛素化靶点,IDOL 的

FERM 结构域与质膜上的 LDLR 胞质尾部上的

NPxY 基序特异性结合后,RING 结构域促进泛素从

E2 泛素连接酶结构域转移到 LDLR 上。 被泛素化

标记的 LDLR 随后被内体分选复合物识别,被泛素

特异性蛋白酶 8 去泛素化,并被引导进入多囊泡体

途径,进而进入溶酶体降解[19],减少 LDLC 摄取。 I-
DOL 通过 LDLR 影响 LDLC 摄取,调控血浆胆固醇

水平,同时也受到血浆胆固醇水平的调节,胆固醇

代谢产物羟基固醇可作为内源性 LXR 激动剂激活

LXR,激活的 LXR 结合到 IDOL 基因启动子区的 LXR
反应元件,进一步促进 IDOL 转录,形成负反馈调节

通路[16]。
LXR-IDOL 轴对 LDLR 的调节作用具有物种特

异性,在小鼠和仓鼠模型中,LXR 激动剂处理能够

显著上调外周组织或小肠中的 IDOL 水平,但不影

响肝组织的 IDOL 与 LDLR 水平;将小鼠或仓鼠

IDOL 基因敲除后,外周组织或小肠中的 LDLR 水平

显著上调,而肝组织中几乎没有变化。 相比之下,
灵长类动物如食蟹猴在接受 LXR 激动剂处理后,肝
组织中的 IDOL 表达增加,LDLR 的表达降低;同样

将食蟹猴 IDOL 基因敲除后,肝组织中的 LDLR 表达

显著增加[20-21]。 IDOL 对 LDLR 和胆固醇水平的调

控依赖于 LDLR 本身的丰度,当 LDLR 缺失时,IDOL
功能无法有效发挥。

在临床用药中,洛伐他汀和阿托伐他汀能够以

剂量依赖的方式降低肝细胞中的 IDOL 转录水平,
同时上调 LDLR 的表达[22-23]。 此外,正在开发的天

然化合物如姜黄素及其衍生物姜黄素烟酸酯、牛磺

酸和桔梗皂苷均指向以 IDOL 为靶点[24-27],提示

IDOL 作为降脂靶点的可行性。
2. 2　 间接调控机制

部分 RING-E3 泛素连接酶,如 RNF139、RNF145、
膜相关 RING-CH 型指蛋白 6 (membrane-associated
RING-CH-type finger 6,MARCH6)、RNF5、糖蛋白 78
(glycoprotein 78, GP78 ) 等, 并 不 能 直 接 泛 素 化

LDLR,而是通过泛素化 LXR 通路以及 SREBP 途径

的相关蛋白间接调控 LDLR 水平,进而影响 LDLC
内吞清除和血浆胆固醇水平。

2. 2. 1　 LXR 与 SREBP 调控 LDLR 水平和胆固醇稳

态　 　 LXR 和 SREBP 信号通路调控并共同维持胆

固醇稳态平衡[28-29],两条通路都受到胆固醇和氧化

甾醇的调节,而且在 LXR-IDOL 和 SREBP2 通路中,
LDLR 都作为下游的靶基因受到调控。

氧化甾醇作为 LXR 的内源性激活剂,能够激活

LXR 的转录活性,并影响其下游基因,例如 IDOL 和

LDLR,进而调控胆固醇的摄取[16]。 在 SREBP2 信

号通路中,当内质网膜内胆固醇含量充足时,胆固

醇会与 SREBP 裂解激活蛋白(SREBP cleavage-acti-
vating protein,SCAP)和胰岛素诱导基因( insulin-in-
duced gene,INSIG)结合,同时将 SREBP2 以无活性

的前体形式锚定在内质网膜上,阻断 SREBP2 的激

活,抑制 3-羟基-3-甲基戊二酰辅酶 A 还原酶(3-hy-
droxy-3-methylglutaryl-CoA reductase,HMGCR)和 LDLR
转录;当内质网中胆固醇含量不足时,SREBP2 会被

激活,上调其下游靶基因的转录,而氧化甾醇与

INSIG 蛋白相互作用并阻止其进入蛋白酶体降解,
因此 SCAP-SREBP2 复合物无法进入高尔基体中被

活化,进而抑制胆固醇的合成[30-32]。
2. 2. 2 　 MARCH6 　 　 MARCH6 是内质网相关

RING-E3 泛素连接酶,包括与 E2 泛素连接酶相互

作用的 RING-CH 结构域、负责底物识别和多泛素化

的跨膜结构域[33-34]。 在胆固醇充足的环境下,
MARCH6 保持稳定存在,并靶向角鲨烯单加氧酶

(squalene monooxygenas, SQLE)、 HMGCR 和 IDOL
等多种蛋白,通过整合 SREBP 和 LXR 途径共同调

节 LDLR 的表达和胆固醇水平[35-36]。 研究发现,沉
默肝 细 胞 中 的 MARCH6 能 够 增 加 SREBP2 和

PCSK9 基因的表达以及 LDLR 转录水平,但 LDLR
蛋白表达却明显降低,LDLR 从细胞膜重新分布到

细胞内囊泡,其再循环途径被抑制。 LDLR 再循环途

径受损的现象并非受到 PCSK9 蛋白水平上调的影

响[36-38]。 事实上,MARCH6 被沉默后,SQLE 作为其靶

基因,能够影响另一条调控 LDLR 的通路 LXR-IDOL。
MARCH6 的类固醇感应域 ( sterol-sensing domain,
SSD)接收到信号,自泛素化水平降低。 MARCH6 的

水平升高可增加 SQLE 和 HMGCR 的泛素化水平,
导致胆固醇水平降低。 由于 SQLE 参与 LXR 内源

性激动剂的合成,导致 LXR 水平受到抑制,进而降

低 IDOL 的表达。 通过 SREBP2 和 LXR 途径的联合

作用,沉默 MARCH6 最终会降低肝细胞中 LDLR 蛋

白的表达。 值得注意的是,MARCH6 对 SREBP2 通

路的抑制作用是肝源细胞特有的,在其他非肝细胞
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系中并无明显差异[35-37]。
综上,LDLR 的表达在 MARCH6 基因稳定表达

时增 加, 在 MARCH6 基 因 沉 默 时 表 达 降 低。
MARCH6 通过 LXR 和 SREBP2 两条途径参与调控

胆固醇稳态,这种双重调控机制强调了 MARCH6 作

为调节 LDLR 水平治疗靶点的潜力。
2. 2. 3　 RNF145 和 RNF139　 　 RNF145 与 RNF139
具有高度序列同源性,均包括 RING 结构域、SSD 和

跨膜结构域[39-40],通过 SREBP2 途径参与胆固醇代

谢的调控[41-42]。 研究发现,过表达 RNF139 能抑制

SREBP2 的活化,降低 SREBP2 靶基因的表达,相
反,敲低 RNF139 能增强 SREBP2 的表达及其靶基

因的转录[39]。 过表达小鼠 RNF145,血浆胆固醇水

平显著降低,但肝脏胆固醇水平没有显著变化。 人

群大数据研究发现 RNF145 基因的两个单核苷酸多

态性位点与 TC 和 LDLC 浓度相关[43]。 以上结果表

明,RNF145 和 RNF139 均参与调控胆固醇代谢。
RNF145 与 RNF139 通过其 RING 结构域与定

位于内质网的 SCAP 的赖氨酸残基结合, 形成

RNF139 / RNF145-SREBP2-SCAP 复合物,从而阻碍

SCAP 与囊泡 COPII 之间的相互作用。 这一过程阻

止了 SREBP2 被转运至高尔基体并被切割成活性形

式,进而导致靶基因 LDLR 的转录活性受到抑

制[42]。 另一方面,它们在胆固醇诱导的 HMGCR 降

解中起到关键作用,固醇诱导 HMGCR 和 INSIG 的

结合, RNF139 / RNF145 识别 HMGCR-INSIG 复合

物,介导 HMGCR 降解,减少胆固醇合成[39-40,44]。 与

RNF139 不同,RNF145 是在继 IDOL 后发现的第二

个受到 LXR 调控的 RING-E3 泛素连接酶,LXR 的

表达受到胆固醇合成中间产物的激活,RNF145 的

表达也受到胆固醇水平的调节[40]。 当胆固醇水平

降低时,RNF145 / RNF139 通过泛素化 INSIG 蛋白来

激活 SREBP2,进而促进 HMGCR 蛋白的活化,从而

提升胆固醇的合成。 随着胆固醇合成增多,RNF145
与 RNF139 被 INSIG 招募,泛素化降解与 INSIG 结

合的 HMGCR,降低胆固醇合成,同时结合 SCAP,阻
止 SREBP2 活化,减少胆固醇合成,以维持胆固醇的

稳态。 实际上,由于有 N 端固醇感应结构域的存

在,RNF145 和 RNF139 在高胆固醇环境中也会被泛

素化修饰并转移至蛋白酶体中降解[45-46]。 在当前

的研究中,已经证实了 RNF145 / RNF139 对 SREBP2
具有特异性的抑制作用,然而,是否下调 LDLR 蛋白

表达尚不清楚。
2. 2. 4　 GP78　 　 GP78 与 RNF139 类似,同样通过

泛素化过程与 INSIG 和 HMGCR 结合。 在胆固醇水

平充足时,GP78 依赖于 INSIG 蛋白与 HMGCR 结

合,通过泛素化标记 HMGCR,促使其通过内质网相

关降解途径被蛋白酶体降解,进而抑制胆固醇合

成。 同时, INSIG 与 SCAP 结合,使 SCAP-SREBP2
复合物锚定在内质网上,显著降低细胞内胆固醇水

平。 随着胆固醇消耗的减少,GP78 泛素化 INSIG,
使得 SCAP-SREBP2 复合物能够转移至高尔基体,
从而激活 SREBP2。 活化的 SREBP2 进入细胞核后

上调 LDLR 的转录,间接促进 LDLC 的摄取。 GP78
的功能依赖于 INSIG 蛋白,在肝脏特异性敲除 GP78
的小鼠中,INSIG 水平升高,进而抑制 SREBP2 信号

通路。 下调下游靶标 LDLR、HMGCR 和 PCSK9 的

转录,导致 LDLR 的 mRNA 水平降低,但 LDLR 蛋白

表达保持稳定。 与野生型小鼠相比,GP78 基因敲

除鼠的肝脏胆固醇水平降低,同时血浆中的 LDLC
水平也有所降低。 此外, INSIG 残基 K156R 和

K158R 的突变阻断了 GP78 对 INSIG 蛋白的泛素化

作用[39,47-51]。
GP78 与 RNF139 存在协同作用,确保 HMGCR

在胆固醇充足时被高效降解[46],单一抑制 GP78 可

能无法有效调控胆固醇代谢,开发双重抑制剂或通

路调节策略能够为降脂治疗提供潜在靶点。
2. 2. 5　 RNF5　 　 RNF5 蛋白结构包括跨膜结构域

和 RING 结构域,跨膜结构域负责帮助 RNF5 锚定

于内质网和线粒体膜,RING 结构域介导泛素连接

酶活性。 与前述的几种 RING-E3 泛素连接酶(例如

RNF145、RNF139)不同,RNF5 虽然通过 SREBP2 途径

调控胆固醇的合成代谢,但其作用机制具有独特性。
在 HuH-7 细胞中,敲低 RNF5 会导致核 SREBP2
(nucleus SREBP,nSREBP)水平显著降低,从而减少

胆固醇的合成; 相 反, 过 表 达 RNF5 则 会 增 加

nSREBP 水 平。 该 效 应 与 RNF145、 RNF139 等

RING-E3 泛素连接酶的作用结果相反,表明 RNF5
在胆固醇代谢中具有独特的调控功能。

当细胞膜内的胆固醇含量充足时,胆固醇会与

SCAP 管腔环 1 结合,从而促进其与管腔环 7 的分

离。 这种解离过程改变了 SCAP 的构象,使其无法

脱离内质网膜,从而阻断了 SREBP2 在高尔基体中

的活化[52]。 当细胞膜内胆固醇不足时,RNF5 能够

通过泛素化 SCAP 细胞质环的 Lys29 和 Lys305 位点

介导 SCAP 多泛素化,改变 SCAP 的构象。 这一过

程有助于 SCAP-SREBP2 复合物从内质网转位到高

尔基体,激活 SREBP2,从而上调胆固醇合成水平。
RNF5 与 SCAP 的相互作用不依赖于 INSIG,且其调

控作用不受胆固醇水平的影响。 即使 SCAP 在低胆
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固醇条件下转位至高尔基体,RNF5 依然保留在内

质网上,表明其功能独立于经典胆固醇感应通

路[53-55]。 RNF5 作为 SREBP2 的关键正向调节因

子,揭示了它上调 LDLR 水平的潜力。 由于 RNF5
的作用独立于 INSIG 和胆固醇水平,因此,针对

RNF5 可能为调控胆固醇代谢提供新的策略,特别

是在 INSIG 通路失调的病理状态下。
综上,RING-E3 泛素连接酶调控 LDLR 的分子

机制包括直接泛素化 LDLR,诱导 LDLR 进入溶酶体

进行降解,也包括通过影响 SREBP2 和 LXR 通路途

径相关蛋白间接调控 LDLR(图 1)。

图 1. RING-E3 泛素连接酶对 LDLR 的调控机制

血浆 LDLC 与细胞膜上的 LDLR 结合后,被细胞内吞至溶酶体中进行水解。 IDOL 和 RNF130 通过其 RING 结构域直接泛素化 LDLR,
导致其进入溶酶体降解,从而抑制 LDLR 的再循环途径。 同时,SREBP 和 LXR 作为调控脂质代谢的两个关键因子,

RNF139、RNF145、GP78、RNF5 在不同胆固醇水平下,通过靶向 INSIG 和 SCAP 来调控 SREBP2 的活化,
进而影响靶基因 LDLR 的转录水平。 MARCH6 则通过与 SREBP2 和 LXR 的协同作用调控 LDLR 的表达。

Figure 1. The regulating mechanism of RING-E3 ubiquitin ligase to LDLR

3　 小结与展望

LDLR 是调控胆固醇代谢的核心蛋白,其丰度

受泛素-蛋白酶体系统严格调控。 近年来,RING-E3
泛素连接酶在 LDLR 动态平衡中的作用逐渐被揭

示,RING-E3 泛素连接酶通过直接和间接途径调控

LDLR 和胆固醇代谢的多重作用及关键机制。 其

中,RNF130 和 IDOL 依赖其 RING 结构域直接泛素化

LDLR 的胞质尾部结构域使其进入溶酶体降解,而
RNF5、RNF145、RNF139 及 GP78 通过 SREBP2 途径

间接调节细胞膜表面 LDLR 的可行性。 MARCH6 则

影响 LXR 和 SREBP2 来共同调控 LDLR。 表明不同

RING-E3 泛素连接酶对 LDLR 的调控途径存在差

异,因此,需进一步解析其底物识别及泛素链类型

特异性。
RING-E3 泛素连接酶普遍拥有的 SSD 元件使

其对胆固醇水平敏感,在胆固醇水平降低或升高

时,通过动态泛素化修饰 INSIG、SCAP 和 HMGCR
等关键蛋白,形成负反馈调节通路而维持胆固醇的

平衡。 例如,RNF145 不仅通过 SSD 响应细胞内胆

固醇水平变化,还可作为 LXR 的靶基因,受氧化固

醇信号轴双向调控;而 RNF139 与 GP78 则通过功能

互补协同促进 HMGCR 的泛素化降解。 这种多层次

的调控模式揭示了胆固醇代谢中 E3 泛素连接酶介

导的“感应-效应”耦合机制,其动态调控网络为血

脂异常治疗提供了双重突破方向:既可利用 SSD 的

分子传感器特性开发胆固醇稳态调节剂,也可针对

SREBP2 和 LXR 等信号轴设计多靶点干预策略。

444 ISSN 1007-3949 Chin J Arterioscler,Vol. 33,No. 5,2025



除此之外,RING-E3 泛素连接酶存在的自泛素化机

制动态调控其自身的稳定性,也为血脂异常治疗提

供了新思路。
RING-E3 泛素连接酶在胆固醇代谢调控中扮

演重要角色,但作为治疗靶点目前仍存在靶向特异

性低、临床转化局限等问题。 RING-E3 泛素连接酶通

常识别多种底物(如 HMGCR、SREBP 和 LDLR 等),靶
向抑制可能导致广泛的脱靶效应,干扰其他生理过

程。 部分 RING-E3 泛素连接酶的调节作用具有物

种特异性(可能是由于小鼠与人类胆固醇主要代谢

途径存在差异)和器官特异性,RING-E3 泛素连接

酶敲除模型可能不直接适用于人类,导致临床转化

的局限性。 因此,开发小分子抑制剂或采用基因编

辑技术以精确调控特定 RING-E3 泛素连接酶活性,
是未来治疗高胆固醇血症及动脉粥样硬化的方向。
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