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过氧化物酶体增殖因子激活受体
*

激动剂抗肿瘤的研究进展"

刘春妮 综述!曾锦荣#审校

"桂林医学院附属医院呼吸内科!广西桂林
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关键词"过氧化物酶体增殖物激活受体#激动剂#抗肿瘤#机制

9:;

!

),*-.<.

"

=

*;((>*)</)?@-+@*$,))*--*,+$

文献标识码"

%

文章编号"

)</)?@-+@

"

$,))

$

--?-+)8?,+

?

!

XX%0

*

的结构和特性

XX%0

*

是第
)

个被鉴别出来
XX%0

的亚型'

)

(

#人
XX%0

*

$

!0)6)

&位于
$$

号染色体长臂$

$$

b

)$?

b

)-*)

&#长约
.-*$ L̀

#

编码的
K0!%

包含
@

个外显子#第
)

*

$

外显子和部分
-

外显

子编码
8o

非翻译区#第
@

外显子的后
$-$

个碱基编码
-o

非翻译

区#其余的是翻译区#编码
+<@

个氨基酸组成的蛋白#相对分子

质量为
88,,,

)基因结构上有
%

*

T

*

6

*

P

*

'

*

7

结构域#按功

能分为
+

个域!

%

"

T

结构域*

P!%

结合结构域$

6

&*铰链结构

域$

P

&和配体结合结构域$

'

"

7

&)

%

"

T

结构域*

'

"

7

结构域中

分别包含激活功能结构域
)

$

FID;BFD;:>#J>ID;:>)

#

%7)

&*激活

功能结构域
$

$

FID;BFD;:>#J>ID;:>$

#

%7$

&结构域)

XX%0

*

与另两种亚型均属于
'

型核受体家族成员#位于

细胞核#需与另一个
'

型核受体000维
%

酸受体$

0̂ 0

&结合

形成异二聚体共同调控下游靶基因的转录'

$

(

)

XX%0

*

"

0̂ 0

异二聚体的形成不依赖
XX%0

*

的配体#并能募集辅阻遏物蛋

白复合物从而抑制靶基因的转录)当
XX%0

*

被相应配体激

活后#结合在异二聚体上的辅阻遏物蛋白复合物被释放出来#

辅激活物复合物即结合到靶基因的启动子区域从而启动转录#

即反式激活机制'

-

(

)

XX%0

*

"

0̂ 0

异二聚体结合的靶基因的

部位是位于靶基因启动子区的
$

个相同的拷贝序列
%&&

$

%

"

A

&

6%

#其间被一碱基对隔开#该序列被称为过氧化物酶体增

殖因子作用元件$

Q

C":R;(:KC

Q

":H;#C"FD:"("C(

Q

:>(CCHCKC>D

#

XX0'

&#属于
)

类直接重复序列$

9;"CID"C

Q

CFD)

#

P0)

&#在鼠的

脂酰辅酶
%

氧化酶
)

$

%61̂ )

&基因的启动子中首次被阐

释'

$?+

(

)许多与脂类代谢有关的基因都含有
XX0'

#例如与脂

肪酸转运*氧化过程相关的乙酰辅酶合成酶或氧化酶的基因#

还有与脂类衍生物相关的细胞色素
X+8,

脂肪酸环氧化酶基

因$

6eX+%

与
6eX$6

&

'

8

(

)通过调控这些基因的表达#从而参

与脂类代谢#糖原*氨基酸和酮体的合成#并通过这些途径来调

控细胞的增殖*分化和凋亡)有研究报道
6eX$6

花生四烯酸

环氧化酶基因是
XX%0

*

介导的抑制肿瘤血管形成作用中的

关键靶点'

<

(

)

6eX$6

环氧化酶可将花生四烯酸代谢成
8

#

<?

*

@

#

.?

*

))

#

)$?

*

)+

#

)8?

环氧二十碳三酸$

''A2

&#现有的研究表明

这些代谢产物能有效通过细胞膜作为细胞内的三酰甘油#参与

生长因子介导的信号转导激活细胞外信号调节蛋白激酶

$

'0f

&*

X-@

和磷脂酰肌醇
?-?

激酶#具有促血管生成的特

性'

/

(

)在啮齿类动物中
XX%0

*

配体激活的抗肿瘤作用是通

过下调内皮细胞中
6eX$6++

环氧化酶的表达#降低血浆*血

管内皮中
''A2

的水平#从而抑制肿瘤血管的生成)与此类

似#人的
6eX$6@

*

6eX$6.

基因与啮齿类动物的
6eX$6++

是

同源基因#它们都参与了
5'&7

介导的促血管生成'

@

(

#进一步

证明了这种酶是
XX%0

*

激活的抗肿瘤作用中的靶点)

XX%0

*

调控许多靶基因的同时#其表达也受其他转录因

子的调控)研究表明人
XX%0

*

在转录水平上受核受体的调

控#如肝细胞核因子
+

$

3!7+

&和鸡卵清蛋白上游启动子
?

转录

因子
'

$

614X?A7

'

&)在啮齿动物中#

XX%0

*

的表达还受体

内各种生理条件例如年龄*应激*生长激素*糖皮质激素*胰岛

素*瘦素水平等的调控'

.

(

)在饥饿状态下#大鼠肝脏中
XX%0

*

的表达增加#进而增强
XX%0

*

所调控的分解脂肪酸基因的表

达)研究显示
XX%0

*

在肝脏*肾脏*肠*心脏*骨骼肌*棕色脂

肪组织*肾上腺和胰腺等组织中高表达)

XX%0

*

蛋白的活性

还受翻译后修饰000即磷酸化作用的调控#这种磷酸化作用通

过丝裂原激活蛋白激酶$

S%Xf

&途径使位于蛋白
!

端
%

"

T

结

构域的第
<

*

)$

*

$)

丝氨酸残基磷酸化#从而增强
XX%0

*

配体

8)+-
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依赖的反式激活机制'

),

(

)但是
XX%0

*

磷酸化的重要性在体

内实验中仍未被阐明)

XX%0

*

介导的转录活性受许多方面的

调控#包括有配体激活
XX%0

*

的能力*

XX%0

*

表达水平的调

控*与
0̂ 0

结合形成异二聚体的调控*

XX%0

*

调控的靶基因

的表达水平及其启动子区的种类差异*

XX%0

*

介导的反式激

活所需的辅激活物的表达水平的调控)

@

!

XX%0

*

配体及其功能

XX%0

*

配体$又称为激动剂&可分为两类!外源合成的配

体和内源性的生物分子配体)内源性或天然配体包括许多饱

和*不饱和脂肪酸#例如油酸*软脂酸*亚油酸*花生四烯酸等#

另外#还包括通过脂加氧酶或细胞色素
X+8,

环氧化酶催化脂

肪酸生成的衍生物或代谢物#如白三烯$

WAT+

&*

@2?

羟基二碳

四烯酸$

@2?3'A'

&等)

然而#

XX%0

*

最终有效的配体可能在脂肪酸代谢和新的

脂肪酸合成的过程中产生'

))

(

)研究表明#内源性
XX%0

*

的配

体降解代谢所必需的酶有脂酰辅酶
%

氧化酶$

%61̂ )

&*烯酰

辅酶
%

水化酶$

W?XT'

"

S7X

&*

P?-?

羟烷基辅酶
%

$

P?XT'

"

S7X$

&和固醇运载蛋白#在
%61̂ )

基因缺陷的动物体内脂酰

辅酶
%

不能进入
"

氧化途径而作为有效激活
XX%0

*

的配体%

而
XX%0

*

的配体的产生需要脂肪酸合成酶$

7%2

&*脂酰辅酶

%

合成酶$

7%62

&和某些脂加氧酶'

))?)$

(

)

XX%0

*

对于普通长

链脂肪酸的辅酶
%

硫酯表现出高的亲和力#长链和支链脂肪

酸的辅酶
%

硫酯比游离的脂肪酸更能成为
XX%0

*

潜在的配

体)但在脂酰辅酶
%

合成酶基因被破坏或肾上腺脑白质营养

不良蛋白基因$

?̂%WP

&缺陷的小鼠中#不能把脂肪酸转化为

脂酰辅酶
%

从而为
"

氧化提供底物和
XX%0

*

的配体)如果

在体内长链脂肪酸是有效激活
XX%0

*

的配体#那么在
?̂%WP

和脂酰辅酶
%

缺乏的小鼠中
XX%0

*

靶基因应该会增加#但

是#在这些酶缺乏的肝脏组织中并没有出现该情况#表明体内

脂肪酸不是
XX%0

*

的直接配体'

)-

(

)另外#通过给予超负荷的

高脂饮食也不能诱导肝组织过氧化物酶体增殖的事实也表明

脂肪酸并不是
XX%0

*

有效的配体)

XX%0

*

外源合成的配体中主要有贝特类药物#

XX%0

*

是

该类药的一个作用靶点#其降血脂效果明显且不良反应小'

)+

(

#

安全性得到大量临床数据的证明)非诺贝特*氯贝丁酯*吉非

贝齐*苯扎贝特*环丙贝特*降脂平*匹立尼酸$

ce)+<+-

&等属

于该类药物#主要是增强脂类吸收*分解代谢从而降低血浆中

三酰甘油和
5WPW

的水平#同时通过增加肝脏中载脂蛋白
%?

!

*

%?

'

的产生从而增加血浆中
3PW?6

的水平)近年来人们

合成越来越多新的
XX%0

*

配体#研究表明这类药物除了传统

的降血脂作用外#还有许多潜在的治疗作用#比如抗动脉粥样

硬化*缺血再灌注损伤*炎症反应*抑制血管的生成*抑制肿瘤

细胞的增殖等'

)8?)@

(

#特别是
XX%0

*

激动剂的抗肿瘤作用逐渐

受到关注#提示其可能成为一种高效*低毒的抗肿瘤药物)

XX%0

*

外源合成的配体还包括了一类环境污染物#如工业生

产聚氯乙烯所用的邻苯二甲酸盐$

P'3X

"

P'3%

&*某些除草

剂*杀虫剂*白三烯受体拮抗剂等#但这类污染物对人体健康影

响仍不太清楚)

A

!

XX%0

*

激动剂的抗肿瘤机制的研究

在啮齿类动物中#长期给予
XX%0

*

激动剂会导致以

XX%0

*

依赖性的方式介导的细胞周期素依赖性蛋白激酶的表

达增加*

P!%

复制的增加*肝脏肿大和肝癌的发生#但在临床

上长期服用贝特类降脂药$

XX%0

*

激动剂&的患者并没有增加

患肝癌的风险)这类药物在种属间的巨大差异可能与鼠和人

的肝细胞内
XX%0F

表达水平不同#与
0̂ 0

形成的异二聚体

的水平不同#

XX%0F

介导的反式激活所需的某些辅助激活因

子的表达不同#

XX%0F

下游所调控的靶基因表达和活性不同

及其启动子区的
XX0'

不同等因素有关'

).

(

)从
$,,$

年开始

有关
XX%0F

激动剂抗肿瘤的活性逐渐受到关注)随后一系

列研究证实
XX%0F

激动剂对人体子宫内膜癌细胞*卵巢癌细

胞*结肠癌细胞*黑色素瘤细胞*乳腺癌和肺癌细胞等均有不同

程度的抗肿瘤活性'

$,?$-

(

)

随着研究的进一步深入#

XX%0

*

激动剂的抗肿瘤机制可

从以下几方面进行阐述!$

)

&

XX%0

*

激动剂可介导肿瘤细胞

的凋亡#是通过介导细胞凋亡相关基因的表达)细胞凋亡

$

F

Q

:

Q

D:(;(

&则是指在特定时空发生的*受机体严密调控的细胞

-自杀.现象#与细胞恶性增殖和分化受阻一样#细胞凋亡异常

在大多数恶性肿瘤的发病学上占有重要的地位)天冬氨酸特

异性半胱氨酸蛋白酶$

I

M

(DC;>C?I:>DF;>;>

E

F(

Q

F"DFDC?(

Q

CI;#;I

Q

":DCF(C(

#

IF(

Q

F(C

&是一个与细胞凋亡紧密相关的家族#最先是

在对线虫的研究中发现的#目前该家族中有
)+

个成员被克隆

出来)由于
IF(

Q

F(C

可以自我活化并相互激活#因此凋亡过程

一旦触发#即呈级联放大效应#在蛋白酶级联反应中#

IF(

Q

F(C?-

处于核心位置#激活
IF(

Q

F(C?-

后#导致级联反应放大#最终使

细胞走向死亡#因此
IF(

Q

F(C?-

被称为死亡蛋白酶)有报道

XX%0

*

激动剂非诺贝特激活
XX%0

*

后通过
XV-f

"

%̀D

信号

通路能下调胰腺癌细胞中存活素的表达#同时上调
IF(

Q

F(C?-

的表达'

$+

(

#从而起到抗肿瘤的作用)$

$

&

XX%0

*

激动剂能调

控细胞周期相关基因的表达#从而抑制肿瘤细胞的生长)细胞

周期历经
+

个时相!

P!%

合成前期$

&

)

期&*

P!%

合成期$

2

期&*

P!%

合成后期$

&

$

期&和有丝分裂期$

S

期&)周期蛋白

依赖性激酶 $

I

M

IH;>9C

Q

C>9C>Df;>F(C(

#

6Pf(

&调控机制是细胞

周期机制的核心#细胞周期蛋白 $

I

M

IH;>(

&是调控
6Pf2

活性

的最基本成分)

2F;9;

等'

$,

(报道
XX%0F

激动剂通过抑制子宫

内膜癌细胞由
&

)

期向
2

期的转化#并伴有相应的细胞周期蛋

白
PH

$

I

M

IH;>P)

&的下调#从而达到抑瘤的效果)也有研究显

示
XX%0

*

激动剂非诺贝特能下调套细胞淋巴瘤细胞'

$8

(

*人平

滑肌细胞'

$<

(

*肾细胞中
I

M

IH;>P)

的表达'

$/

(

#从而抑制细胞的

生长#但其中非诺贝特如何下调
I

M

IH;>P)

的机制仍未清楚)

$

-

&

XX%0

*

激动剂能抑制肿瘤血管的生成和炎症反应)血管

生成和炎症反应是肿瘤生长中的
$

个中心过程#肿瘤微环境通

过这
$

个过程影响肿瘤的生长#故这两方面可成为
XX%0

*

激

动剂抗肿瘤作用的关键)

$,,@

年
XF>;

E

":

Q

G

M

等'

)@

(在美国科

学院院报上发表了非诺贝特有直接抗肿瘤和抑制内皮细胞增

殖的作用#也可以间接通过抑制肿瘤细胞分泌
5'&7

*成纤维

细胞生长因子$

7&7

&和通过上调血小板反应素$

A2X?)

&*内皮

抑素的表达来抑制肿瘤血管的生成)

%KL"F

等'

<

(报道非诺贝

特的抗肿瘤特性是通过下调花生四烯酸环氧化酶基因的表达

从而抑制肿瘤血管生成)另外#激活的
XX%0

*

能抑制血管炎

症反应过程中炎症因子的产生#如白介素
?)

*细胞间黏附分子
?

)

*内皮细胞黏附分子
?)

*组织因子*基质金属蛋白酶
?.

等#进而

起到抗肿瘤的作用)$

+

&由于核因子
?

-

T

$

!7?

-

T

&可以介导多

种促进有丝分裂*血管新生的细胞因子的分泌#大量实验证实

!7?

-

T

在肿瘤生长和转移过程中都起着重要作用)有学者提

出
XX%0

*

激动剂可能通过上调核因子抑制蛋白$

V?

-

TF

&#从而

抑制了核因子$

!7?

-

T

&的活性来实现其抗肿瘤效应的'

$@

(

)还

有研究报道#

XX%0

*

激动剂非诺贝特通过抑制
A!7

*

"

!7?

-

T

信号轴能有效介导套细胞淋巴瘤细胞的凋亡'

$8

(

#具体机制是

<)+-

重庆医学
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年
))
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+,

卷第
--

期



通过下调
A!7

*

的表达#降低
!7?

-

T?X<8

蛋白的核易位#抑制

!7?

-

T

的
P!%

结合)然而#

XX%0

*

激动剂在发挥这些抗肿瘤

的机制中#其是否只通过
XX%0

*

的激活而起作用#目前研究

存在以下两种观点)

A*?

!

XX%0

*

依赖性方式
!

6eX$6

环氧化酶是
XX%0

*

调控

的靶基因#其催化花生四烯酸生成的代谢物$

''A2

&可作为促

进血管生成的一类脂质'

/

(

)最近研究发现
XX%0

*

激动剂

ce?)+<+-

以
XX%0

*

依赖性的方式来抑制肿瘤的发生*发

展'

8

(

)

ce?)+<+-

#一种选择性的
XX%0

*

激动剂#能抑制内皮

细胞的增殖和血管的生成#该作用是通过下调血管内皮中环氧

化酶
6eX$6

的亚型$包括
6eX$6$.

*

6eX$6+,

*

6eX$6++

&的

转录#从而减少其蛋白的表达*微粒体
''A

的生物合成和降低

血浆中
''A2

的机制)然而#以上这些由
ce?)+<+-

介导的改

变在
XX%0

*

f1

$

XX%0

*

?

"

?

&的小鼠模型中缺失#因此表现为

XX%0

*

的依赖性)

ce?)+<+-

的抗肿瘤作用需要依赖宿主表

达有功能的
XX%0

*

#

XX%0

*

在宿主非肿瘤组织中的表达是

XX%0

*

激动剂发挥肿瘤抑制作用的靶点)以上事实说明了环

氧化酶与
XX%0

*

的激活存在功能上的相关#

XX%0

*

配体抑制

肿瘤生长和血管生成的特性与血管内皮生长因子受体水平*信

号转导*

%fA

和
X-@

的活性或肿瘤抑制基因
X)<V!f+F

的表

达有关'

$.

(

)

A*@

!

XX%0

*

非依赖性方式000-脱靶.作用
!

有研究表明在

人的血管内皮细胞中非诺贝特可通过
XX%0

*

非依赖性的方

式发挥作用#

3;":K;D(J

等'

-,

(通过微小
0!%

技术干扰人脐静

脉内皮细胞
XX%0

*

基因后予非诺贝特处理#利用基因芯片分

析系统得出#非诺贝特调控的转录数据与
XX%0

*

非依赖性的

转录数据大多数一致)为进一步证明非诺贝特可通过
XX%0

*

非依赖性的方式调控转录的机制#该研究小组构建了动态贝叶

斯转录网络$

9

M

>FK;ITF

M

C(;F>D"F>(I";

Q

D:KC>CDN:"̀(

#

PT!

&

模型#通过计算机系统分析转录网络得出生长分化因子
)8

$

&P7)8

&在
XX%0

*

非依赖性调控的转录中作为一个枢纽基

因#并直接作为下游产物)生长分化因子
)8

"巨噬细胞抑制因

子
)

$

&P7)8

"

SV6?)

&是一个非常有意义的基因#它是一种转

化生长因子
"

家族相关蛋白#在细胞生长*分化*炎症和凋亡过

程中发挥作用'

-)

(

)这些与非诺贝特的作用非常相似#也能介

导肿瘤细胞的凋亡)

&P7)8

调控下游约
))

个与细胞凋亡有

关的基因的转录从而介导抗肿瘤的作用)在人脐静脉内皮细

胞中非诺贝特通过什么机制调控
&P7)8

的表达#目前还没研

究报道#但有几个研究小组报道了在不同肿瘤细胞系中

XX%0

+

激动剂通过
XX%0

+

非依赖性途径介导
&P7)8

的表

达)在这过程中有两种分子机制!转录调控和转录后调控)前

者#

XX%0

+

激动剂介导早期生长反应转录因子
)

$

'&0?)

&的表

达并结合在
&P7)8

的启动子区%后者#

XX%0

+

激动剂抑制

&P7)80!%

的降解#从而增加
&P7)8

的表达)这两种机制

中#

XX%0

+

激动剂引起细胞外信号调节激酶
)

"

$

$

'0f)

"

$

&的

磷酸化水平起着重要作用'

-$

(

)非诺贝特在成年大鼠的心室肌

细胞中也能介导
'0f)

"

$

的磷酸化'

--

(

)由此推测在人血管内

皮细胞中
&P7)8

可能是非诺贝特的一个新的靶点#通过

XX%0

*

非依赖性的
'0f

途径起作用)

B

!

问题与展望

XX%0

*

激动剂抗肿瘤作用及其机制越来越受研究的关

注#有望为像肺癌这类恶性肿瘤的治疗寻求一种高效*低毒的

药物#为患者减轻痛苦#然而该类药物与传统的化疗药物联合

应用是否起到多靶点协同*增效的作用还有待进一步研究)
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腹壁悬吊式免气腹单孔腹腔镜术研究进展
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单孔腹腔镜手术具有创伤小*安全性高的优点#近年成为

人们的研究热点之一)腹壁悬吊式免气腹单孔腹腔镜术是将

悬吊式腹腔镜手术与单孔腹腔镜手术相结合#将二者的优点有

机地结合起来#为患者提供另一种全新的*安全可行的术式)

现通过文献复习#就腹壁悬吊式免气腹单孔腹腔镜手术做一
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