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PPARs 信号通路与哺乳动物生殖

赵越超杨增明*

(东北农业大学生命科学学院，哈尔滨 150030)

摘要 过氧化物酶体增殖因子活化受体(peroxisome proliferator-activated receptors , PPARs) 

在动物体内有着广泛的生物学作用，可调节脂类代谢、能量收支平衡以及细胞分裂分化等重要生

理过程。已经发现， PPARs 信号通路与糖尿病和癌症等许多重大疾病的发生有关。随着基因剔除

技术的应用以及 PPARs 人工配体的开发利用，人们对 PPARs 的认识不断深入。现对 PPARs 通路

在卵巢周期、黄体形成、胚胎着床、胎盘发育和雄性生殖等哺乳动物生殖系统中的表达、功能及

作用机制进行综述。
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1 PPARs 信号通路概述
PPARs 是细胞核激素受体超激素受体家族成

员，定位于细胞核上，可由配体激活。在动物体

内一般存在 3 种 PPARs，即 PPARα 、 PPARß (也

称 PPAR岛和 PPARyo PPARs 与配体结合后可被激

活，然后与目标基因结合，可在转录水平调节目标

革因蛋白质产物的活性，进而参与调节脂类代谢、

机体免疫、细胞分化及细胞凋亡等生理功能。 3 种

PPARs 同各白配体结合后可参与调节不同的生理过

程: (1 )PPARα 参与脂肪酸代谢和炎症反应。 (2)

PPARß 参与调节胚胎着床、细胞增殖和调亡。 (3)

PPARy调节脂肪细胞分化，单核细胞分化及退出细

胞周期等[IJ 。从目前研究进展来看， PPARs 在哺乳

动物生殖过程中起重要作用。

1990 年芮次克隆井筛选得到了 PPARαcDNA ，

1992 年又获得了 PPARß 和 PPARy 的 cDNAo 3 种

PPARs 间同源性很高，它们与甲状腺激素、类维

生素 A、维生素 D、蜕皮激素等分子一样，都起

源于细胞核受体超家族。 PPARs 同配体结合后，作

用于过氧化物增殖因子反应元件(peroxisome prolif­

erator response elements , PPREs)，从而调节靶基

因表达。在结构上， PPREs 为同向重复的基因序

列，根据 3 种 PPARs 对其 DNA 结合能力的不同，

可将天然的 PPREs 分成 3 类:强应性的，→般应

性的和弱应性的。 PPARs 可特异性地识别 6 核昔酸

序列 AGGTCA，还能与 9 位}I颐式视黄酸受体(9-cis­

retinoic acid receptor, RXR)形成三聚体，进而作用

于革巴基因。 RXR 是一个常见的 DNA 结合参与者，

它可与包括PPARs在内的许多类固醇/甲状腺受体超

家族的核受体协同作用。如果有配体和 RXR 作用，

也可激活 PPARs:RXR 二聚体信号道路。现已确认，

一些不饱和脂肪酸及其衍生物可作为 3 种 PPARs 的

天然配体。例如，类花生酸类物质是一类主要源自

花生四烯酸的脂肪酸，可在环氧合酶(cycloxygnase, 

COX)作用 F生成各种前列腺素(prostaglandins ，

PGs)o PGD2 的衍生物 15- 脱氧 -ld2 ， 14- 前列腺素

12(l5-deoxy-L\12,14-prostaglandin 12, 15ιPG12)即是

PPARγ 的配体。另外还有些人工合成药物也可与

PPARs 作用，例如花生四烯酸类似物 ETYA 可同 3

丰中PPARs结合[2]; 纤维类的低血脂药物(hypolipidemic

drugs)可激活 PPARα，进而调节许多和脂肪酸代谢

相关的基因:而PPARy可由 thiazo1idinedione类的低

血糖药物激活，然后调节脂肪细胞分化[3] 。

PPARs 的表达主要与线粒体及过氧化物酶体的

氧化活性有关，而且 3 种 PPARs 在各种组织中经常

协同表达。 PPARα 在肾脏、心脏、肌肉和肝脏等

组织中高水平表达， PPARß 在许多组织都有表达，

而 PPARy 则主要存在于脂肪组织、单核细胞、 E

H篮细胞以及胎盘组织[4] 。在卵巢、子宫和胎盘等雌

性生殖系统中，可检测到 PPARs mRNA 和蛋白质，

并且在辜丸等雄性生殖器官组织也可检测到 PPARs

表达，这提示 PPARs 在哺乳动物生殖过程中起重要

的调节作用。
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2 PPARs和卵巢功能
卵巢足…个周期性变化的器官，其周期可分为

卵j包期、排卵期和黄体期。卵巢的主要功能是排卵

和!分泌类固醇激素。黄体是卵巢内一个暂时性的内

分泌器官，所产生的孕酬是妇振建立和维持所必需

的。黄体的形成不1]功能涉及到脂类代谢、血管发

生、面类激素合成及前列腺素的产生等许多过程。

假孕或发情周期的大鼠卵巢中，在发育卵泡的

颗粒细胞内有i~~7j水平的 PPARymRNA表达。 PPARα

mRNA 在发情周期的大鼠黄体中高水平表达，并且

在由上←-发情周期来的黄体中表达量升高。 PPARα

mRNA 主要走位于卵泡膜和卵巢基质，其水平在发

情期较低。 PPARß mRNA 在整个卵巢中都有分布，

其水平在假孕或整个发情周期中均保持稳定[51 0 

PPARy 可能参与排卵及黄体生成。 PPARα可能在卵

泡膜和卵巢基质的脂类代谢过程中起作用。 PPARß

可能参与调节维持卵巢的基本功能。

PPARymRNA在注射PMSG后的卵巢中高水平

表达，提J异其在:卵 j包发育过程中起作用。在 hCG

处理(模拟 LH 脉冲)后， PPARy mRNA 水平降低，

晤后PPARy对颗粒细胞的黄体化过程可能起抑制作

用[呵。在牛的黄体组织中发现 PPARy 的蛋白质水平

在发情周期的黄体早期和中期有所F降。此外，

PPARy 的类似物也能够影响体外培养的大鼠、猪和

人颗粒黄体细胞孕酬的产生。在大鼠的发情周期

中， LH 峰后 PPARy mRNA 水平降低。在黄体形成

初期， PPARy 表达也很低， fílJ孕附在这一时期表

达增强。随着黄体期的逐步进行，黄体开始退化，

争阳的表达也~步降低， 1L1. PPARy mRNA 的表达

却又升高，这些发现表明节附和 PPARy 的水平呈反

比关系[51 0 1El.m PPARy激动剂处理.体外培养的处于
闹剧中期的牛黄体细胞时，发现孕酣分泌增强，表

明 PPARyilJ通过促进孕酣分泌来影响牛黄体细胞的

功能，这很可能)Jl种属差异或黄体分化时不同的细

胞反应造成的。

在人乳房的脂肪和由颗粒细胞向黄体细胞转变

的组织中，芳香酶~性可因 PPARy激活而受到抑

制，提示 PPARy可能也参与黄体组织中类固醇生成

酶活性与表达的调节。在体外培养的猪和人的颗粒

细胞中， PPARy 对孕酣合成有抑制作用，这可能

是由于它能够降低 3 札类国醇脱氢酶的活性I的。

PPARyllT能还与 20-提基类固醇脱氢酶(20-hydroxys­

teroid dehydrogenase, 20-HSD)的表达相关，该酶可

15 

将孕剧转化为非活性的 20- ~二控基孕酣(20-

dihydroprogesterone) 。在大鼠和小鼠中， 20-HSD 

在黄体退化时孕酌l分泌降低过程中起重要作用 [51 。

另外， PPARs 也能调节 COX-2131表达，而且类花

生物质又可激活 PPARs，表明 PPARs 活性和前列腺

素合成之间存在着反馈调节系统。前列腺素在黄体

形成及退化过程中起重要作用，特别是前列腺素

F2α(prostaglandin F2α ， PGF2α) 口I通过调节孕酣分

泌来诱导黄体退化，这表明 PPARs 还 l可能通过调节

COX-2-PGs 系统来影响黄体功能。

PPARy在发育卵泡的颗粒细胞中的高度表达可

能与卵泡雌激素的分泌相关。 PPARs 与雌激素反应

元件结合后，可阻止雌激素反应元件和雌激素受体

的结合，从而抑制雌激素活性[61 0 PPARs 还能调节

芳香酶的活性和表达，丽芳香酶参与调节雌激素的

生物合成。此外， MEHP(monoethylhexyl phthalate) 、

PPARα和PPARy的特异性配体在体外均能够降低雌

激素的分泌和芳香酶 mRNA 的表达水平。 MEHP 可

抑制芳香酶活性并激活 PPARs[7 1 。因此， MEHP 可

能通过 PPARs 介导的信号通路来抑制卵巢雌激素的

分泌，从而导致排卵失败。

PPARs 也能够影响黄体形成中的血管发生和组

织重塑等过程。 PPARs 可以调节-些蛋白水解酶的

表达和活性，而这些酶类在许多种动物的卵巢组织

中均有分布，说明 PPARs 叮能通过调节它们的活

性，来影响黄体的形成和退化等过程。体内及体外

研究显示， PPARy 的激活可抑制血管发生。纤溶

酶原激活因子可调节尿激酶型纤j容酶原的活性，

PPARy 又再j 促进纤洛酶原激活园子 mRNA 的表达，

并可能进而抑制血管发生。而且， PPARy还能下

调血管内皮生长因子受体的表达[81 。另外， PPARy 

的激活可降低巨噬细胞和血管平滑肌细胞中一氧化

氮的合成，还可抑制内皮细胞分泌内皮素 -1 。因

此，除调节血管发生外， PPARs )(G üJ通过抑制内

皮素 -1 和 J氧化氮的合成来影响卵巢血管扩张。

总之， 3 种 PPARs 在哺乳动物卵巢中都有表达

分布，其中 PPARy 可通过调节孕阳分泌，影响雌

激素活性， COX-2-PGs 系统以及一些血管相关因子

等途径来参与排卵及黄体生成等过程。

3 PPARs和着床
COX 可将花生四烯酸转化为前列腺素 H2

(prostaglandin H2, PGH匀，而 PGH2 是各种前列腺素
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合成酶的共同底物。 cox 以两种亚型在在: cox-
1 和 COX-2o COX-l 缺失的雌性小鼠有生育能力，

但分娩时存在一定缺陷; COX-2 缺失的雌鼠则表现

出很多生殖功能上的障碍，如卵细胞成熟、排卵、

着床及蜕膜化的失败。核膜与内质网膜均可表达

COX-l 和 COX-20 内质网合成的 PGs 可出入细胞，

并通过 G 蛋白相联的细胞表面受体来行使功能[9] 。

相反，由细胞核 COX 合成的 PGs 能与 PPARs 结合，

从而直接在细胞核内发挥效应。在子宫着床位点处

特异性表达 COX-2 ，但检测不到 COX-l ，并且

COX-2 基因剔除小鼠不能正常着床和蜕膜化，说明

COX-2 来源的 PGs 参与早期娃嫩的建立。在检测小

鼠早期娃撮子宫的各种前列腺素含量时发现， PGI2 

的水平最高，而且它在于宫着床位点的水平要明显

高于非着床位点，推测 COX-2 来源的 PGI2 可能在

胚泡着床和蜕膜化过程中起重要作用 [101 。

与其他前列腺素一样， PGI2 可与细胞膜表面G

蛋白偶联的 PGI2 受体(IP)结合。 IP 激活后可通过剌

激腺背酸环化酶来促使细胞内 cAMP 水平升高。血

管内皮及其下面的平滑肌等血管组织能够通过前列

环素合成酶(PGIS)来合成 PGI20 通过 PGI-IP 信号

通路， PGI2 可作为血管扩张因子和抗血凝剂，作

用于血管组织和血小板，而且用 PGI2 类似物可模

拟这些效应。 PGI2 也可与 PPARß 结合来调节特定

的细胞功能[11]0 COX-2 、 PGIS 、 PPARß 和 RXR

在着床胚泡周围的基质细胞中协同表达，提示这些

蛋白质之间可能存在一个信号级联系统在着床过程

中起作用。 COX-2 和 PGI2 在基质细胞核上的表达

位点相近，表明两者在合成位点处可直接通过与

PPARß结合来起作用。己知的 IP、 PPARß和 PPARα

等 PGI2 受体中，在薪附反应起始阶段以及蜕膜化

过程中的子宫中只有 PPARß 表达，表明 PPARß 与

着床关系密切[10] 。

用 cPGI(carbarpros tacyclin)或 L-165 ，041 等

PPARß 的特异性配体处理，可恢复 COX-2 缺失小

鼠中的着床缺陷。尽管这些配体在结构上没有同源

性，但它们在调节 PPARß 转录方面的活性却相似，

而且视黄酸。-cis-retinoic acid , 9-cis-RA)还可显著

上调这种活性。 PPARß 和 RXR 配体协同，可上调

PPARß 的转录活性。已证实，用 L-165 ，041 和 9-cis皿

RA 共同处理，可提高 COX2' 小鼠的着床率[10]。在

蜕膜细胞核中， PPARß/RXR 异二聚化的增强或稳

定可进一步提高其对 PPARß配体的反应性，进而促

·综述

进 SRC-l 等转录激1~肘子的募集。由于 SRC-l 缺失

小鼠的着床率降低， SRC-l 可能参与 T宫蜕膜反

应。通过检测 A系列血tt~; -'i'J革前和Jdι物表达发现，

cPGI 或 PPARß 激动剂能够弥补 COX-2 缺失小鼠的

看床缺陷，同时着床位)，t~z 的血管生成也得到恢复，

但 IP 或 PPARß 都有可能参与 PGI2 在血管系统中的

这种效应。

我们的结果也表明，在大鼠子TI着床位点处的

腔上皮F基质中11J检测到 I句'水平的 PPARß mRNA和

蛋白质，而且在这些部位也可检测到 RXRα 蛋白质

表达。 PPARß 表达是由活性胚泡剌激的，因为在

假孕第 6 天大鼠 ~f Jl~~巾未检测到其表达信号[12]。这

些结果和在小鼠早期蛙却反过程中发现的类似，表明

PPARßIRXRα 二;聚体在大鼠着床过杠 rjl也起重要作

用。在着床位点处，许多哺乳动物的于自腔上皮细

胞发生细胞凋亡。由于 PPARß 与细胞内源性配体

PGI2 结合后可以诱导细胞调亡，推测 PPARß 可能

还与着床过程中的细胞调亡相关。

尽管已有许多文献报道PPARß在胚胎发育和着

床中起广泛作用，但它的特异性受体是否为 PGI2 或

其他内源性的配体，还需要进←步确定。因为

PPARß 可结合多种配体，体内或体外 PPARß 的激

活并非只涉及到 PGI20 在 PPARs 配体结合域存在

4个大腔， PPARs 还 f1]"被亚油酸和花生四烯酸等多

聚不饱和脂肪酸以及一些人工合成药物激活。因

此，在胚炮着床过程中，很可能还涉及到其他和

PPARs 相关的作用因子和信号'通路。

总之，应用基因剔除以及人工配体、激动剂

处理等技术方法发现在哺乳动物着床过程中，

PPARß 与 RXR 形成二聚体，通过细胞核上的 COX-

2-PGI2 通路来参与着床过程。

4 PPARs和胎盘发育
胎盘由胎儿和fl]:体共同构成，是两者进行物质

交换、营养、代谢、激素分泌、防止异源物质入

侵以保证胎儿正常发育的)个重要器官。胎盘形成

是一个复杂的组织重构过程，包括滋养层侵入、蜿

膜反应、细胞外基质(ECM)降解及血管形成等过

程。在人的胚胎中，合体滋养层具有多个细胞核，

最终分化为覆盖在胎盘绒毛外表面的细胞团，因此

直接和母体血液接触。细胞滋养层分化为合胞体滋

养层这一过程，对于胎盘功能甚至胎儿发育是极为

重要的。
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赵越超吁: PPARs 信号通路与哺乳动物生殖

PPARy :tt前脂肪细胞(preadipocytes)、成肌细

胞以提单核细胞等细胞的分化过程中都起作用，也

参与乳附和脂肪肉瘤细胞等细胞的最终分化过程[4] 。

PPARy缺夫的小鼠表现出胎盘发育和滋养层分化异

常，在胎缸中还出现异常的血管发生现象。这些发

育缺陷可导致胚胎在第 10 天死亡[13] 0 在人细胞滋养

层和合体站在养)斗中均有 PPARy表达。当滋养层细胞

在 H/W 培养基(该培养基己生n可抑制滋养层分化)中

培养时， PPARy 的表达减弱[4] 。这些研究结果提示

PPARy在用体胎盘的滋养层分化过程中起重要作用。

在 RXRα 旦旦 RXRß 基因剔除的小鼠中，胎体不

能形成具有正常功能的尿囊绒膜胎盘，母体-胎儿

间的物质交换因而受阻，最终导致流产[131 0 PPARy 

缺失的胎儿也因滋养层分化和血管发生异常导致胎

盘发育不全。这些发现提示， PPARy/RXR 异二聚

体对小鼠着床和l正常胎盘形成是必需的。近来发

现， RXR或 PPARy的激活可剌激人绒毛滋养层的分

化和内分泌功能。另外，在人虹振前 3 个月的胎盘

中， PPARy和 RXRα 在位于整个锚定绒毛上的绒毛

外滋养层细胞核中协同表达。人等哺乳动物的滋养

层和l蜕膜细胞能够合成反式砚黄酸(all-trans-retinoic

acid)和其 9- )11贝式 l司工分子，两者均为 RXR 的天然

配体[14]。人的子口内膜和蜕膜也表达 COX和 PGS[1坷，

这些分子很可能成为 PPARy的配体。胎盘组织中也

表达各种 PGs 和脂类物质[15] 0 这些结果表明，

PPARγRXRα 二聚体叫作为控制人细胞滋养层分化

和l侵入的转求水平调控国 [0

PPARy 平IIRXRα 在蜕膜区的绒毛外滋养层中虽

然协|司求达， fU PPARγ 和 RXRα 不同，它只在绒

毛外滋养后 rll特异性表达，丽j在蜕膜细胞中则兀表

达。这表明 PPARy 作为细胞核受体，可能在绒毛

外滋养层的侵入过程中也起重要作用[141 0 PPARγ还

可调节某质金属蛋白酶等炎症|植于基|坷的表达，井

ì，"i 节正常或肿捕细胞的迁移性和侵入性。然而，

PPARy/RXRα 异;聚体是沓能在细胞滋养层侵入过

程中调控蛋向水解酶的表达还需要进一步研究。

PPARy有许多种夭然和人工合成的配体。在一

种细胞中，同-受体和不同的配体结合可能产生完

全不同的生理效应。 PPARy 的两种配体曲格列酣

(troglitazone)不n 15d-PGJ2对人滋养层细胞的分化产

生截然相反的效应，前者可促进分化，而后者则能

抑制分化并促进调亡。由于曲格列酣可诱导人滋养

层细胞的分化，而且 PPARy基因缺失小鼠的滋养层

17 

分化异常，提示在体内可能存在一…个内源性的和由

格列酬类似的配体，在滋养12分化过程中起作用[4] 0 

曲格列嗣和 15d-PGJ2在滋养层中所起的作用不同，

可能是由于配体和受体蛋白在空间布局上发生了变

化，导致在与特定的协同调节子作用时，一种协同

调节因子可剌激目标基因表达，而j J1--种则抑制目

际基因的表达。

在人分娩期间，羊膜、绒毛蜕膜(choriodecidua) 

和胎盘中的 PPARymRNA 水平并未改变; PPARα 

mRNA在羊膜中的表达也没有显著改变:而 PPARß

的表达去IJ显著提高。在绒毛蜕膜中. PPARα 表达

在分娩期 F降，而 PPARß 水平却升高。在胎盘中，

PPARα 和 PPARß 的表达都升高[16J 0 这表明 PPARs

在维持娃振g!(;启动分娩过程中起作用。

总之，在胎盘组织中， PPARy 可能通过体内

某种配体激活形成PPARylRXR二聚体，进而调节细

胞滋养层分化及侵入等过程。

5 PPARs 和雄性生殖
过氧化物酶体增殖因子(peroxisome proliferators, 

PPs)是一大类工业和药用物质，现已成为普遍存在

的污染物质， wJi敢活小鼠和大鼠体内许多种过氧化

物酶体。罪丸中 Leydig 细胞功能和辜酣合成的异常

可导致雄激素依赖的雄性生理系统组织发育缺陷，

并直接影响成年个体的辜丸功能，包括精子发生和

生育能力。最近发现，一些 PPs 对雄激素表现出抗性

效应117]。←般认为，类固醇生成是 fFl促激素(trophic

hormone)调节的，这些激素可促进胆固醇从贮藏或

合成位点|句线粒体内膜运输。 PPs 画j 阻止由促激素

诱导的这-运输作用，并进而影响雄性生殖系统。

PPs 可以激活外周受体苯井二氨卓(peripheral-type

benzodiazepine receptor , PBR)的基因转录。 PBR基

因编码-…-个对线粒体胆国醇具有高亲手u性的蛋白

质，该蛋白质参与调节胆固醇跨膜运输。研究发

现， PPs 诱导的 PBR 基因转录是 UJ PPARα 介导的。

PPARα缺失小鼠的循环系统中，罩酬的水平明显要

比野生型低，这表明 PPARα 对于正常的雄性类固

醇激素的合成是必需的[18J 。

PPARy在雄性生殖过程中也起一定作用。用

DBP (di-n-butyl phthalate)处理辜丸组织后，纤榕酶

原激活困子的抑制因子 -l(PAI-l)mRNA 的水平显著

提高，可作为 PPARy激活的标志，而 PAI-l 水平

的提高可能和精子发生的破坏有关，从而提示
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PPARy可能参与调节精子发生[19]。在非生殖系统组

织中， PPARy 在多种癌变细胞中表达，而且其间己

体可通过细胞凋亡来抑制这些癌细胞的生长。在正

常的和癌变的辜丸组织中，均可检测到高水平的、

有免疫活性的 PPARα和 PPARß 蛋白，但 PPARy只

在癌变的辈丸组织中显著表达。并且，人工合成的

PPARy配体(thiazolidinedione)和内源性的配体(15-

deoxy-delta-prostaglandin J2)均可抑制辜丸癌细胞的生
长[20] 。在辜丸癌细胞中 PPARy 表达的上调表明，

PPARy配体可能对辜丸癌细胞有抗增殖作用。因

此，在辜丸癌症治疗领域， PPARy 己成为新的研

究对象。

尽管上述研究表明 PPARs参与雄性激素合成以

及辜丸癌变等过程，但目前还很少有直接证据表明

PPARs 和雄性生殖作用紧密相关。

6 小结

从目前积累的研究结果来看， PPARs 广泛参与

哺乳动物许多生殖过程。虽然己证实 PPARß 在小鼠

胚胎着床过程起关键作用，但是将 PPARß基因剔除

后，小眼的生殖过程却未见异常[21]。随着 RNAT

综述.

涉技术的逐步完善和发展，将有利于进一步研究

PPARs 信号通路在生明过程中的作用机制。
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PP ARs Signaling Pathway in Mammalian Reproduction 
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Abstract Peroxisome proliferator-activated receptors (PPARs) play important roles in many biological 

processes, including mediation of lipid metabolism, energy balance, cell differentiation and division. It has been 

confirmed that PPARs signaling pathway is also related to some pathological processes, such as diabetes and 

cancer. The understanding on PPARs has improved as the application of gene knockout technology and the artificial 

ligands. This article reviews PPARs expression, function and mechanism in mammalian reproductive system during 

the processes of ovarian cycle, luteal formation, embryo implantation, placentation and male reproduction. 
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