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ＰＰＡＲα、ＰＰＡＲγ及其激动剂的心血管保护作用研究进展
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　　过氧化物酶体增殖物激活受体（ＰＰＡＲｓ）是核受体超家族

中由配体激活的核转录因子，通过作用于靶基因的启动子调节

基因转录而发挥多种有益的生理作用。一直以来，人们对

ＰＰＡＲα激动剂贝特类药物的调脂作用和ＰＰＡＲγ激动剂噻唑

烷二酮类药物的降糖效应给予了较多的关注，而对其更为广泛

的心血管保护作用研究较少。近年研究表明，ＰＰＡＲｓ与心血

管疾病有着密切的联系［１３］，正成为心血管研究领域的热点课

题。本文就ＰＰＡＲα、ＰＰＡＲγ及其激动剂的心血管保护作用的

国内外研究进展综述如下。

１　ＰＰＡＲｓ的生物学特性

ＰＰＡＲｓ属于Ⅱ型核受体超家族，１９９０年由Ｉｓｓｅｍａｎｎ等首

先发现，是一类由配体激活的核转录因子。目前，在哺乳类动

物中共发现３种ＰＰＡＲｓ亚型，分别命名为ＰＰＡＲα、ＰＰＡＲβ／δ

和ＰＰＡＲγ。ＰＰＡＲα在线粒体丰富的肝细胞、心肌细胞、肠细

胞及肾近曲小管细胞呈高水平表达；ＰＰＡＲβ／δ的组织表达较

广泛，在脑、结肠和皮肤相对较高；ＰＰＡＲγ主要在大肠和脂肪

组织中表达，尚可表达于单核／巨噬细胞、泡沫细胞、血管平滑

肌细胞（ＶＳＭＣｓ）、内皮细胞、粥样硬化斑块以及心室肌细胞。

ＰＰＡＲｓ参与调节过氧化物酶体增殖、能量代谢、细胞分化以及

炎症反应等，与许多病理生理过程如肥胖、胰岛素抵抗、高血

压、糖尿病、动脉粥样硬化及肿瘤等相关。ＰＰＡＲα对脂肪酸氧

化酶的基因表达具有重要调节作用，可促进细胞对脂肪酸的摄

取、活化和代谢；ＰＰＡＲγ调控参与脂肪前体细胞分化的多个基

因的转录，并调节胰岛素介导的外周组织对葡萄糖的摄取，主

要与脂肪细胞的分化、脂质储存和血管病变有关；ＰＰＡＲβ／δ可

能是调控脂质代谢及胰岛素敏感性的关键因子。

２　ＰＰＡＲｓ激动剂的种类及特点

根据配体来源的不同，将ＰＰＡＲｓ激动剂分为自然产生及

人工合成两大类。脂肪酸及其衍生物、白三烯Ｂ４是ＰＰＡＲα

的天然激动剂，而ＰＰＡＲγ的天然激动剂主要是花生四烯酸经

环氧合酶、脂氧合酶作用后的产物如亚油酸、亚麻酸、前列腺素

Ｄ２衍生物、１５脱氧前列腺素Ｊ２（１５ｄＰＧＪ２）及氧化修饰低密度

脂蛋白等，其中１５ｄＰＧＪ２对ＰＰＡＲγ有高度亲和性和很强的激

动作用，常被应用于对ＰＰＡＲγ的实验研究。贝特类调脂药

（即苯氧芳酸类衍生物）和噻唑烷二酮类（ＴＺＤｓ，又称格列酮

类）降糖药是最先发现的ＰＰＡＲα和ＰＰＡＲγ的人工合成激动

剂。前者以氯贝特、苯扎贝特、依托贝特、吉非罗齐、环丙贝特

和非诺贝特为代表，后者中罗格列酮具有最大激动能力，而吡

格列酮、英格列酮、曲格列酮和环格列酮相对较弱。近来研究

表明，替米沙坦除了是血管紧张素Ⅱ（ＡｎｇⅡ）受体拮抗剂外，

还是ＰＰＡＲγ的激动剂
［４］。ＰＰＡＲβ／δ的特异性配体发现最少，

目前以ＧＷ５０１５１６较为肯定。另外一些配体则显示出通用的

激动作用，如ＧＷ２３３１、ＴＺＤ１８以及非甾体抗炎药吲哚美辛、非

诺洛芬和布洛芬是ＰＰＡＲα和γ的双重激动剂，而苯扎贝特和

Ｌ２７９６４４９则对３种亚型均有作用。

３　ＰＰＡＲα、ＰＰＡＲγ及其激动剂的心血管保护作用

以往认为，ＰＰＡＲα及其激动剂的生理作用主要是纠正脂

代谢障碍；ＰＰＡＲγ及其激动剂的生物学功能主要为改善糖代

谢异常。近年研究表明，二者还具有更为广泛的心血管保护作

用，通过改善胰岛素抵抗（ＩＲ）、纠正脂质代谢紊乱、逆转心肌肥

厚、抑制ＶＳＭＣｓ和内皮细胞的增殖与迁移，从而改善心血管

的病理性重构，并具有降压效应。因此，ＰＰＡＲα、ＰＰＡＲγ及其

激动剂可能在代谢综合征及其并发的心血管损害中发挥重要

的负性调控作用。

０８６２ 重庆医学２０１０年１０月第３９卷第１９期



３．１　改善ＩＲ　业已证实，高血压、冠心病的核心病理基础是

ＩＲ，因此，增加胰岛素的敏感性、改善ＩＲ是防治高血压和冠心

病、降低急性心血管事件及其死亡率的一项有效措施。目前临

床上应用的ＴＺＤｓ类药物就是人工合成的高亲和性ＰＰＡＲγ配

体，是直接针对ＩＲ的胰岛素增敏剂。研究表明，ＰＰＡＲγ过度

激活后，通过重新分配体内三酰甘油（ＴＧ），即增加白色脂肪组

织ＴＧ的含量、减少肌肉和肝脏内的ＴＧ，使肌肉组织摄取葡萄

糖增加，胰岛素敏感性得到改善［５］；同时，ＴＺＤｓ类药物能纠正

瘦素功能紊乱，将胰岛β细胞中的脂肪细胞清除，恢复β细胞

功能，增加内源性胰岛素的分泌［６］。ＰＰＡＲα激动剂非诺贝特

能够降低２型糖尿病大鼠内脏和骨骼肌中的脂肪含量，继而增

加胰岛素敏感性［７］。将非诺贝特用于代谢综合征合并高胰岛

素血症的患者，可以降低其空腹胰岛素水平以及糖负荷后的胰

岛素反应水平，推测可能的机制为：非诺贝特通过激活ＰＰＡＲα

增加肝脏游离脂肪酸的氧化，促进其作为能源被肝脏、骨胳肌

等利用而减轻ＩＲ；还通过调节肝脏脂代谢途径相关酶的作用，

促进肝脏的脂肪代谢。此外，肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）可抑制

胰岛素信号传导通路引起ＩＲ，而非诺贝特通过抑制核因子κＢ

（ＮＦκＢ）减少ＴＮＦα的生成以改善ＩＲ。

３．２　纠正脂质代谢紊乱　血浆脂蛋白中低密度脂蛋白胆固醇

（ＬＤＬＣ）、极低密度脂蛋白胆固醇（ＶＬＤＬＣ）的升高和高密度

脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）的下降与冠心病发病呈明显正相关。

ＰＰＡＲα激动剂不仅降低ＴＧ水平，还能升高 ＨＤＬＣ水平
［８］。

ＰＰＡＲα是细胞分化和脂肪代谢的一个关键性基因转录调节因

子，贝特类药物是ＰＰＡＲα的激动剂，可改变与 ＨＤＬＣ有关的

蛋白质结构和功能的５个关键基因，通过调控这些基因的表达

而多方面地影响 ＨＤＬＣ的代谢
［９］。一方面，增加载脂蛋白

（Ａｐｏ）ＡⅠ、ＡｐｏＡⅡ和脂蛋白脂肪酶（ＬＰＬ）的基因表达，降低

ＡｐｏＣⅢ的表达，从而促进ＴＧ的水解，增加ＬＰＬ的活性，稳

定 ＨＤＬＣ并促进其成熟，最终提高 ＨＤＬＣ的水平，改善脂代

谢异常。另一方面，加速胆固醇从外周细胞的清除和被肝细胞

的摄取，从而促进胆固醇的逆向转运。

３．３　抑制心肌肥厚　多种神经体液因子如 ＡｎｇⅡ、内皮素１

（ＥＴ１）、去甲肾上腺素及ＴＮＦα等已被确认为心肌肥厚发生

与发展的正性调控因子；相对而言，对心肌肥厚负性调控机制

的认识则明显不足。近年来，随着对ＰＰＡＲｓ研究的深入，已证

明该受体的α、γ亚型介入了心肌肥厚的负性调节过程
［１］。

ＰＰＡＲα能够调控编码心肌线粒体大部分脂肪酸氧化酶的基因

表达，是生理条件下心肌脂质和能量代谢的重要调控因子［１０］，

ＰＰＡＲα基因变异可导致左室肥厚；敲除ＰＰＡＲα基因后心肌脂

肪酸氧化减低，糖利用增加，发生心肌肥厚。在压力负荷介导

心肌肥厚时，ＰＰＡＲα的 ｍＲＮＡ和蛋白表达下调，与脂肪酸摄

取下降有关［１１］。体外实验发现，ＰＰＡＲα选择性激动剂非诺贝

特不仅能上调ＰＰＡＲα的ｍＲＮＡ和蛋白表达，以浓度依赖方式

抑制高糖高胰岛素诱导的心肌细胞肥大［１２］，还可通过下调活

化的Ｔ细胞核因子ｃ４（ＮＦＡＴｃ４）的表达抑制ＥＴ１诱导的心

肌细胞肥大［１３］。动物实验表明，非诺贝特可上调ＰＰＡＲα的蛋

白表达，并通过降脂以外的作用改善自发性高血压大鼠的左室

肥厚［１４］。以往认为ＰＰＡＲγ的表达在脂肪组织中占优势，但近

年研究发现，ＰＰＡＲγ在人类心室呈高表达。实验表明，吡格列

酮对ＡｎｇⅡ诱导的新生大鼠心肌肥厚有改善作用；高血压发生

左室肥厚时心肌组织ＰＰＡＲγ的 ｍＲＮＡ和蛋白表达水平均降

低，提示ＰＰＡＲγ表达受抑制可能参与了高血压心肌肥厚的发

生。ＰＰＡＲｓ抑制心肌肥厚的机制尚不清楚。已知炎性细胞因

子通过刺激心肌细胞肥大和诱发细胞凋亡而与左室重构的发

展过程密切相关。目前比较一致的观点认为，ＰＰＡＲｓ兴奋剂

通过ＮＦκＢ及活化蛋白１（ＡＰ１）、环氧化酶２（Ｃｏｘ２）信号转

导通路抑制细胞产生白介素１β（ＩＬ１β）、白介素６（ＩＬ６）、ＴＮＦ

α和基质金属蛋白酶（ＭＭＰ）等炎性因子
［１５１６］，从而对心肌肥

厚发挥负性调控作用。然而，迄今尚未见到有关ＰＰＡＲｓ及其

激动剂影响心脏成纤维细胞增殖及其胶原合成方面的报道，有

待进一步观察研究。

３．４　抑制 ＶＳＭＣｓ和内皮细胞的增殖与迁移　血管组织中

ＰＰＡＲα和ＰＰＡＲγ的表达升高可抑制血管重构和动脉粥样硬

化［１７］。研究发现，高血压患者血管组织中ＰＰＡＲγ的表达升

高，且随着年龄的增长，其表达增高更加明显，提示ＰＰＡＲγ与

高血压血管重构的发生及发展相关。ＶＳＭＣｓ和内皮细胞在动

脉粥样硬化的形成和发展过程中具有重要的作用。前者的增

生和迁移参与了动脉粥样硬化的早期损伤，后者的迁移是粥样

硬化斑块内血管形成的关键因素，是斑块不稳定和易出血的重

要病理基础。ＰＰＡＲｓ通过抑制细胞因子和生长因子发挥抗细

胞增殖和迁移的作用［１８］。研究表明，ＰＰＡＲγ激动剂能抑制转

化生长因子β（ＴＧＦβ）诱导的结缔组织生长因子（ＣＴＧＦ）在人

主动脉ＶＳＭＣｓ上的表达，后者可引起细胞外基质的沉积，导

致动脉壁增厚和血管狭窄；ＰＰＡＲα和ＰＰＡＲγ激动剂能明显抑

制血管内皮生长因子诱导的 Ａｋｔ的磷酸化，进而抑制内皮细

胞的迁移［１９］。ＰＰＡＲｓ的这种作用可以保护血管免受代谢紊

乱引起的病理变化。

３．５　降压作用　贝特类和 ＴＺＤｓ类药物分别是ＰＰＡＲα和

ＰＰＡＲγ的高选择性激动剂，通过激活有胰岛素作用的脂肪、骨

骼肌、肝脏和心血管等组织的ＰＰＡＲα和ＰＰＡＲγ受体，调节胰

岛素应答基因的转录，提高胰岛素敏感性。对于高血压合并

ＩＲ及脂、糖代谢紊乱者，应用ＰＰＡＲα和ＰＰＡＲγ激动剂可以纠

正脂代谢异常、改善糖代谢障碍，并控制高血压。李永勤等［２０］

报道，非诺贝特可抑制 ＡｎｇⅡ引起的小鼠血压升高；在２型糖

尿病合并高血压的患者，罗格列酮不仅能降低血糖，还具有降

压作用。临床研究显示，高血压患者不服用任何标准降压药

物，仅服用罗格列酮４周后收缩压及舒张压分别降低了１７ｍｍ

Ｈｇ和１１ｍｍＨｇ，并且基线血压水平较高组血压下降幅度更

大，血浆Ｃ反应蛋白水平也下降了４０％
［２１２２］。高血压合并高

脂血症患者，在常规降压治疗的基础上服用苯扎贝特后，血清

总胆固醇、ＴＧ、ＬＤＬＣ水平较治疗前显著降低，ＨＤＬＣ水平显

著升高，其舒张压的下降幅度显著大于安慰剂组，而且与血

ＴＧ水平的变化呈显著正相关，提示苯扎贝特可能通过改善血

脂代谢，在降压药物治疗的基础上使血压进一步降低［２３２５］。

目前ＰＰＡＲｓ激动剂的降压机制尚不十分清楚。鉴于高血压常

与ＩＲ相关联，而且 ＨＤＬＣ水平的升高可以改善血流动力学

介导的血管舒张功能，增加内皮型一氧化氮（ｅＮＯＳ）的表达，增

强内皮依赖的血管舒张作用，因此，ＰＰＡＲｓ激动剂的降压作用

可能与胰岛素水平下降及内皮功能的改善有关。通过降低ＩＲ

可能是防治高血压的又一重要的策略［２６］。

４　ＰＰＡＲα和ＰＰＡＲγ激动剂的心血管保护作用的循证医学

依据

美国退伍军人高密度脂蛋白干预研究（ＶＡＨＩＴ）显示：吉

非罗齐治疗组非致死性心肌梗死或冠心病死亡率下降２２％，

脑卒中下降２５％，ＨＤＬＣ上升６％，ＴＧ下降３１％。苯扎贝特

对心肌梗死预防研究（ＢＩＰ）发现：苯扎贝特组 ＨＤＬＣ升高

１８％，ＴＧ降低２２％。糖尿病 ＡＳ干预研究（ＤＡＩＳ）表明：非诺

贝特治疗组ＡＳ进展减轻４０％，临床事件减少２３％。曲格列

酮预防糖尿病研究（ＴＲＩＰＯＤ）显示：曲格列酮使糖尿病发生率
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下降５６％
［２７］。上述研究结果提示，ＰＰＡＲα和ＰＰＡＲγ激动剂

具有改善糖、脂代谢的作用，并对心血管有保护效应。

５　结　　语

目前，ＰＰＡＲα和ＰＰＡＲγ的激动剂已广泛应用于临床，主

要治疗高脂血症、糖尿病和代谢综合征，并取得了满意的疗效。

ＰＰＡＲα、ＰＰＡＲγ与心血管疾病的密切联系无疑为临床逆转心

血管重构提供新的思路。因此，对ＰＰＡＲα、ＰＰＡＲγ及其激动

剂的深入研究将对代谢综合征及其心血管并发症的防治具有

重要的理论意义和临床应用价值。
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ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡｄｅｐｅｎｄｅｎｔｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｉｎ

ｍｉｃｅ［Ｊ］．Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，２００５，４５（１０）：７３２．

［２４］周秀艳，侯振江，李艳华，等．罗格列酮治疗后２型糖尿病

高血压患者血清基质金属蛋白酶２及其相关指标的变化

［Ｊ］．广东医学，２００７，２８（５）：８１５．

［２５］李光伟，王金平，李春梅．胰岛素增敏剂罗格列酮抗高血

压作用探讨［Ｊ］．中华内科杂志，２００４，４３（１２）：９０７．

［２６］叶平，苏工，张铖．苯扎贝特对高三酰甘油血症并高血压

患者炎性细胞因子和血压的影响［Ｊ］．解放军医学杂志，

２００５，３０（３）：２１６．

［２７］ＣａｍｐｉａＵ，ＭａｔｕｓｋｅｙＬＡ，ＰａｎｚａＪＡ．Ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒ

ａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒｇａｍｍａａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｗｉｔｈｐｉｏｇｌｉｔａ

ｚｏｎｅｉｍｐｒｏｖｅｓｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍｄｅｐｅｎｄｅｎｔｄｉｌａｔｉｏｎｉｎｎｏｎｄｉａ

ｂｅｔｉｃｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍａｊｏｒｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓ［Ｊ］．

Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２００６，１１３（６）：８６７．

（收稿日期：２０１００２２３　修回日期：２０１００３０１）

２８６２ 重庆医学２０１０年１０月第３９卷第１９期




