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过氧化物酶体增殖物激活受体 与脓毒症的关系 

刘东(综述) 曾邦雄 张世范(审校) 
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过氧化物酶体增殖 物激活受体 

(PPARs)是一类依赖配体活化的转录因 

子，属核激素受体超家族成员，参与了许 

多生理反应的调节，如脂质代谢、糖稳 

态、细胞分化与凋亡等。迄今已发现， 

PPARs有 PPARa、PPARI3(NUC一1或 

PPARa)和 PPAR7 3种亚型 。分 别 由不 

同基因编码，具有组织分布和配体激活 

特异性“ 。近年来实验证实，PPAR7及 

其配体具有抗炎和免疫调节作用。 ，对 

PPAR7及其配体的研究日益受到关注。 

现将 PPAR7的组织分布、结构与活性 

调控、抗炎机制及与脓毒症的关系综述 

如下。 

1 PPARY亚型及分布 

人类与鼠类的 PPAR7具有高度的 

同源性，PPAR7基因分别位于 3号和 

6号染色体上“ 。由于启动子和拼接方 

式不同，PPAR7基因可产生 5 端序列不 

同的 3种 ri1RNA，即 PPAR71、PPAR72 

和 PPAR73‘”。PPAR71 和 PPAR73 

mRNA产生的蛋白完全相 同，通常将 

PPAR7蛋 白分为 PPAR71和 PPAR72 

2种亚型，其差别就在于 PPAR72蛋白 

的 N末端多 出了 3O个氨基酸序列。 

PPART1广泛分布于心、肝、结肠、小肠、 

睥、肺和肾等组织中，而 PPAR72主要 

在脂肪组织表达。 

2 PPARY的结构特征 

与其他核激素受体相似，PPAR7蛋 

白由5个结构域组成。 ：NH 一末端配 

体非依赖转录活化域(A／B域)、DNA结 

合域(DBD或c域)、铰链区(D域)、配体 

结合域(LBD或E域)和F域。A／B域包 
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含激活功能一1(activation function一1， 

AF一1)，其转录活化功能不依赖于配 

体。DBD由2个锌指结构组成 ，含 9个半 

胱氨酸，这在核受体超家族中相当保守。 

DBD域赋予 PPAR7与 DNA结合的特 

异 性：PPAR7首 先 与 另 一 种 核 受 

体——视黄醛 x受体(RXR)形成异源 

二聚体，再与某些基因上游的过氧化物 

酶体增殖物反应元件(PPRE)结合，从而 

调控基因的表达。PPRE是 同向重复 

(direct repeat一1，DR一1)元件，其序列 

为 AGGTCANAGGTCA(N 为任 意核 

苷酸)。LBD由12个 a螺旋结构域组成， 

分别命名为H1～H12。PPAR7通过H12 

螺旋与 RXRa的H7和H10螺旋相互作 

用形成异源二聚体 。LBD组装在一个三 

层反向平行的螺旋形“三明治”里，构成 

疏水腔，称为配体结合袋(LBP)。PPAR7 

的LBP非常大，允许结合不同大小的配 

体。LBD含 AF一2，依赖配体结合引起 

PPAR7／RxRa二聚体构象变化，可被某 

些辅激活因子识别并与之结合后才能诱 

导转录激活。迄今对 F域的功能仍不清 

楚，因此，PPAR7受体的分子结构决定 

了其具有与 DNA结合和配体结合两大 

特性。 

3 PPARY的活性调节 

3．1 PPAR7配体：PPAR7配体或激动 

剂可分为天然和合成两大类。 。天然配 

体为花生四烯酸的环氧合酶和脂氧合酶 

途径代谢 产物，主要包括前列腺素 J 

(PGJ )、15一脱氧一△ 一前列腺 素 J2 

(15d—PGJ )和 15一羟 基 四烯 醇 酸 

(15一HETE)等。作为胰岛素增敏剂来 

治疗2型糖尿病的噻唑烷二酮(thiazo— 

lidinediones，TZDs)类 药物，是 PPAR7 

的高亲和力人工合成配体，其代表药物 

主要有 曲格列酮 (troglitazone)、吡格列 

酮 (pioglitazone)、罗 格 列 酮 (rosiglita— 

zone)、环格列酮(ciglitazone)等。一些非 

甾体抗炎药如消炎痛、氟灭酸和布洛芬 

等在 mol级范围也能激活PPAR7。 

3．2 PPAR7受体的活化：在通常情况 

下，PPAR7与 RxR形成异源 二聚体 

PPAR7／RXRa，并与辅抑制因子结合成 

复合物，使PPAR7处于失活状态。当特 

异性配体与 PPAR7结合后，使 PPAR7／ 

RXRa二聚体空间构象发生改变，与辅 

抑制因子脱离、去抑制，并募集辅激活因 

子，再通过与相应靶基因启动子上的 

PPRE结合，激活靶基因 (包括脂质转 

运和储存、细胞分化和免疫调节的基因) 

转录“。 。另一方面，PPAR7活化后通过 

干扰核转录因子一．cB(NF一．cB)、转录活 

化因子一1(sTAT一1)以及活化蛋白一1 

(AP一1)的信号转导途径，在转录水平 

抑制某些促炎介质的基因转录“ 。 

3．3 翻译后修饰对 PPAR7活性的调 

控：PPAR7的转录活性受翻译后机制 

(包括磷酸化和泛素化)的调节“ 。研究 

表明，丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)可 

使PPAR7磷酸化，并抑制其转录活性。 

MAPK激活剂(如细胞生长因子)使小 

鼠PPAR72第 l12位的丝氨酸(Serll2) 

磷酸化，抑制其转录活性。其原因可能为 

磷酸化后 PPAR7各结构域之间信息传 

递发生改变，与配体结合的亲和力降低。 

细胞外信号调节激酶(ERK)和 C—Jun 

氨基末端激酶(JNK)可使 PPART1的 

Ser84(人)或 Ser82(小鼠)磷酸化，抑制 

PPAR7的转录活性。蛋白激酶A(PKA) 

也能使 PPAR7磷酸化，PKA激动剂可 

增强 PPAR7的转录活性。 

泛素一蛋白酶体途径通过调控细胞 

PPAR7蛋白含量来调节 PPAR7转录活 

性。配体激活 PPAR7不仅产生转录效 

应，还启动泛素一蛋白酶体系统并降解 

PPAR̂y以终止转录激活。这可能是平衡 

PPAR7转录活性的一种反馈系统。 

4 PPARY及其配体的抗炎机制 

PPAR̂y配体通过 PPAR̂y依赖和非 

依赖性机制，可以从不同水平调控细胞 

内多条炎症信号转导途径，其中对促炎 

介质基因的转录抑制是其抗炎效应的分 

子基础“ 。 

PPAR7依赖机制可能为“。 ：①转 

录因子 NF—KB、AP一1和 STAT一1的 
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活 化需要 一一些 核辅 活化 因子 如 cAMP 

反应元件结合蛋白(CBP)、p300和 (或) 

SRC一1的参与，激活 PPAR7与上述转 

录因子竞争数量有限的核辅活化因子， 

从而抑制 NF—KB、AP一1和 STAT一1 

的活化；②PPAR7直接与 NF—KB p65 

或 p50发生蛋白质一蛋白质相互作用形 

成转录抑制性复合物，降低 NF— B与 

DNA的结合活性；③PPAR7与NF—KB 

形成复合物，促使 NF— B移出胞核” ； 

④抑制活化 T细胞核受体(NFAT)、早 

期生长反应因子(Egr一1)等转录因子的 

活性。 ，降低下游促炎细胞因子的基因 

表达；⑤诱导免疫细胞凋亡“ 。 

许多实验证实，PPAR7配体的抗炎 

效应可能还是通过 PPAR7非依赖性机 

制。15d—PGJ 能共价修饰抑制性 B激 

酶(IKK)、NF—KB亚单位的 DNA结合 

域和 AP一1的C—Jun，直接抑制 IKK活 

性以及 NF—KB和 AP一1的DNA结合 

活性“ 。Maggi等。。 报道，15d—PGJ2 

和曲格列酮能抑制细胞因子诱导巨噬细 

胞表达诱导型一氧化氮合酶(iNOS)及 

胰岛细胞抑制性 B—n(I B—n)降解和 

JNK磷酸化，此效应与 PPAR7配体诱 

导的热休克蛋白 7O(HsP7O)表达有关。 

15d—PGJ 还能够诱导表达一种具有细 

胞保护功能的酶——血红素加氧酶一1 

(H0—1)“”。此外，离体动物实验证实 

PPAR7配体还具有抗氧化剂或自由基 

清除剂的作用“ 。 

5 PPARY及其配体与脓毒症 

脓毒症是严重创伤、感染、再灌注损 

伤和大手术后常见的并发症之一，可进 
一 步发 展为多器官功 能障碍 综 合征 

(MODS)。尽管脓毒症、M0Ds的发病机 

制尚未完全阐明，但众多研究结果揭示， 

革兰阴性(G一)菌脂多糖(LPS)启动的 

全身失控性炎症反应是关键因素。新近 

研究发现，PPAR7参与了炎症的控制和 

免疫调节，PPAR7激动剂能有效抑制多 

种免疫效应细胞过度产生炎症介质，以 

减轻组织损伤。 

5．1 LPS和 细胞 因子对 PPAR7基因 

表达与活性的影响：肿瘤坏死因子一01 

(TNF—d)、白细胞介素一1(IL一1)、LPS 

和 7一干扰素(IFN一7)均能抑制脂肪细 

胞 PPAR7基因表达，INF一7还能促进 

蛋白酶体对 PPAR7的降解。 ” 。人单 

核细胞经 LPS刺激后，PPAR7 mRNA 

表达降低达 88％“ 。相反，免疫细胞受 

炎症刺激后 PPAR7表达上调。抗炎细 

胞因子 IL一4能诱导鼠源的巨噬细胞 

PPART1表达“”。巨噬细胞经小剂量的 

LPS和 INF一7处理 后，PPAR7活性 增 

加，对随后的 LPS刺激产生耐受性“”。 

5．2 PPAR7配体 对单核一巨噬细胞功 

能的影响：许多实验证实，PPAR7配体 

能抑制单核一巨噬细胞的炎症反应，产生 

抗炎和(或)脱敏表型。PPAR7已成为调 

节巨噬细胞基因表达和功能的药理学新 

靶点。 。PPAR7的炎症抑制效应最早 

是在单核一巨噬细胞中发现的。1998年。 

Ricote和 Jiang等“ ”分别报道 PPAR7 

配体抑制单核细胞表达 TNF—d、IL一16 

和 IL一6以及巨噬细胞表达 iN0s、基质 

金属蛋 白酶一9(MMP一9)。进一步研究 

证实 PPAR7通过抑制 NF—KB、AP一1 

和 STAT一1等炎症信号转导途径，在 

转录水平抑制上述基因的表达“ 。最近， 

Hong等。 报道，临床治疗浓度的罗格 

列酮抑制 LPS刺激原代培养人单核细 

胞产 生 TNF—d，50 抑 制浓 度 (IC50) 

约为 50 nmol。Guyton等。。 发现，15d— 

PGJ2对 LPS、革兰阳性(G )菌和 G一菌 

刺激大鼠腹腔巨噬细胞激活均有抑制作 

用，表现为一氧化氮(N0)和血栓素 B 

(TXB )生成减少 。 

另外，PPAR7受体活化可下调 P47 

吞噬细胞氧化酶表达，从而抑制单核／巨 

噬细胞产生氧自由基(超氧阴离子)。”。 

5．3 PPAR7配体对血管内皮细胞功能 

的影响：血管内皮细胞也有 PPAR7表 

达，内皮细胞 PPAR7活化具有抗炎效 

应。Wang等。 通过体外基因转染技术 

使人脐静脉内皮细胞(HuVEc)过度表 

达 PPAR7，结果发现佛波醇和 TNF—d 

刺激 HUVEC表达细胞间黏附分子一1 

(IcAM 一1)、血 管 内皮 黏 附分 子 一1 

(VcAM一1)和 E选择素的作用显著受 

抑制，同时白细胞一HUVEC黏附明显减 

轻。用吡格列酮预处理人冠状动脉内皮 

细胞，能明显抑制 TNF—n诱导的氧化 

损伤和细胞凋亡。 ，表明激活内皮细胞 

中 PPAR7受体可发挥抗氧化和抗细胞 

凋亡效应。 

5．4 PPAR7配体对淋巴细胞功能的影 

响：PPAR7参与了机体的免疫调节，特 

别是T细胞活化和细胞因子分泌过程。 

静止T细胞表达低水平的PPAR7，T细 

胞活化后 PPAR7表达增加0”。已经证 

实15d—PGJz和环格列酮均可激活 T细 
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胞PPAR7，能够抑制活化 T细胞表达 

IL一2。· ”。其机制可能为：①PPAR7活 

化后可与NFAT和 NF—KB发生物理作 

用，阻断这些转录因子的下游效应。 ； 

②PPAR7激动剂增加 T细胞凋亡。 。 

5．5 PPAR7配体对脓毒症的防治作 

用：近年来，国外学者曾尝试用 PPAR7 

配体来防治脓毒症。2002年，Reynolds 

等。”首先报道曲格列酮能降低内毒素 

血症小鼠死亡率。随后，有学者发现给予 

脓毒症(结肠结扎一穿孔模型)大鼠环格 

列酮和 15d—PGJ 治疗，能改善血流动 

力学，提高存活率，降低血浆TNF—n、 

IL一6和 IL一10浓度，减轻肺、肝和结肠 

中性粒细胞浸润，抑制肺组织NF— B、 

AP一1活性。 。最近，Collin等。”报道 

15d—PGJz对内毒素休克大鼠多器官损 

伤具有保护作用。Cuzzocrea等。 在对 

酵母多糖诱导的小鼠 MODS模型研究 

中证实，罗格列酮能减轻炎症反应和器 

官损伤。其抗炎作用可被 PPAR7特异 

性抑制剂 GW9662完全逆转。上述在体 

实验结果表明，激活 PPAR7的确具有 

抗炎效应，提示 PPAR7配体可能在脓 

毒症、MODS的防治中具有潜在的应用 

价值。 

6 结 语 

PPAR7是一种配体激活的核受体 

转录因子 。PPAR7配体通过 PPAR7依 

赖和非依赖机制作用于炎症信号途径的 

多个环节，抑制细胞因子、趋化因子、黏 

附分子等基因表达。PPAR7及其配体与 

脓毒症的研究刚起步，但现有资料显示 

PPAR7配体通过调控 NF—KB、AP一1 

等信号途径，可减轻脓毒症诱发的全身 

炎症反应和器官损伤。由于 PPAR7结 

构与功能的复杂性，现仍有很多未知领 

域，如 PPAR7配体抗炎的分子机制、脓 

毒症时 PPAR7的表达变化、临床应用 

PPAR7配体治疗脓毒症患者的可行性 

与效果等，有待进一步研究和阐明。相信 

随着以上问题的解决，PPAR7配体将会 

为脓毒症、败血症休克、MODS等临床 

危重症的防治提供一种新手段 。 
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