
细胞生物学杂志 Chinese Joumal of Cell Biology 2006, 28: 382-386 http://www.cjcb.org 

PPAR-γ作用及其相关信号转导途径
陈永熙王伟铭周同陈楠*

(上海交通大学医学院附属瑞金医院肾内科，上海 200032)

摘要 过氧化物酶增殖物激活受体(peroxisome proliferater-activated receptor, PPA则是一类

配体激活的核转录因子超家族成员，包括PPAR-α、 PPAR-ß/Õ和 PPAR-y三种表型，其中以 PPAR

γ的研究最为深入。 PPAR-y通过JAK-STAT、激活蛋白 -1 (AP-l) 、 NF-KB、活化 T 细胞核因子信

号通路(NFAT)来抑制炎症反应;通过抑制泡沫细胞(foam cell)的分化、炎症反应以及细胞增殖来

抑制动脉粥样硬化的发生发展;通过磷脂眈肌醇 -3 激酶(PI3町、瘦素、脂链素等信号通路来参与

糖稳态的调节;通过细胞周期的调控来影响肿瘤生长;参与脂肪细胞分化并与肥胖密切相关。明

确这些相关信号通路以及相关细胞因子的作用，可对相关疾病机制及防治进一步提供有力依据和

千预途径。

关键词 PPAR-y; 信号转导:作用机制:疾病

过氧化物酶增殖物激活受体(peroxisome pro

liferater-activated receptor , PP AR)是一类配体激活的

核转录因子超家族成员。 PPAR 包括 PPAR-α 、

PPAR-ß/õ 和 PPAR-y三种表型，其中以 PPAR-y 的

研究最为深入。现发现 PPAR-y在炎症、动脉粥样

硬化、膜岛素抵抗和糖代谢的调节、肿瘤和肥胖和

中起到重要的调节作用[1] 0 

1 PPAR-γ概述
在人类体内， PPAR-y mRNA 存在着 4 种异构

体即 PPAR-yl 、 PPAR-12、 PPAR-恒和 PPAR-y4口，2) 。

PPAR-yl 、 PPAR-y3、 PPAR-y4 mRNA 生成相同的

基因产物PPAR-γ。 PPAR -12 mRNA生成一个在NH2
端有 28 个氨基酸的蛋白质。 4 种 PPAR-y mRNA异

构体在不同组织中表达不完全相同。 PPAR-γ1 在所

有的组织中均有不同程度的表达[1)， PPAR-12 在脂

肪组织中表达[坷， PPAR-y3 在脂肪组织、结肠、 E

噬细胞以及T淋巳细胞中表达[μ4，5叽5

达尚不明确I山2勾]。

PPAR-y基因位于染色体 3p25 ，上述 4 种异构

体的基因基本相同，均包括外显子 1-6 ， PPAR-yl 

基因包括非翻译外显子 Al ， A2; PPAR-12 基因包

括可翻译的外显子 B; PPAR-y3 基因仅包括非翻译

的外显子 A2; PPAR-y4 基因起始于外显子 1 [2) 。

PPAR-γ可以分为 4个主要的功能域。包括①N

端非配体依赖的转录活化域(A/B 区)，亦称为激活

功能 -1 (activation function _1) [6) ，对该区域的磷酸

化可致 PPA战R-γ转录激活功能的抑制[口7.8叫8

启动子和目标基因进行结合作用的区域I叫叼吨;③饺链区

(hinge dωoma创in时1) ，作为 DNA 和配体结合的区域:④

C端的日F 域或激活功能 -2 (activation function -2)是

配体结合区域(LBD) ，与配体形成二聚体。

PPAR-γ及其他核受体超家族都必须与相应配体

结合后才能活化。一旦与配体结合活化后， PPAR

Y与维甲酸类X 受体(retinoid X receptor , RXR)结

合形成一个异二聚体，然后招募一系列协同因子，

后者则在 PPAR 反应元件(PPRE)特定基因的启动子

区域与异二聚体结合，起到调节转导的作用:

PPAR-y 也可以直接激活特定的基因，如 CD36;

PPAR-y还可以通过非 DNA 结合依赖的模式进行基
因转导[10) 0 

PPAR-y相关信号转导途径包括如下几种:①

PPAR-y活化的途径: PPAR-y直接和配体结合:配

体调节 PPAR-y磷酸化状态并参与 MARK和 PI3K活

性调节:② PPAR-γ激活和调节靶基因转录表达途

径:包括配体激活 PPAR-y、活化 PPAR-y与 PPRE

相互作用，通过调节基因转录和翻译等生物学效应
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陈永熙等: PPAR-y作用及其相关信号转导途径

参与脂类代谢，细胞增殖、分化和凋亡等:③

PPAR-γ影响其他转录因子及信号途径:如在炎症

反应中竞争抑制 NF-KB、激活蛋白 -1 (activator pro

tein- 1. AP-1) 、 JAK-STAT 等途径。

2 PPAR-γ与炎症
在炎症反应中， PPAR-y可通过竞争抑制炎症信

号通路和炎症介质的生成起到抑制炎症反应的作用，

相关的炎症信号通路包括① JAK-STAT; ② NF-KB;

③活化 T 细胞核因子(nuclear factor of activated T 

cell , NFAT); ④ AP-1 等。

2.1 PPAR-γ 与 JAK-STAT

JAK-STAT 信号转导途径始于 JAK-2 磷酸化后

激活，激活的 JAK-2 再激活 JAK-l，继而在 JAK-1

的作用下， STAT1和 STAT2 分别被激活，前者形

成同源二聚体后须与协同活化因子 CREB 结合蛋白

(CBP)或 p300 结合后才能在细胞核内发挥其生物学

活性。当 PPAR-y与配体结合并激活后， PPAR-y

RXR异二聚体竞争、招募结合数量有限的协同活化

因子 CBP 及 p300，造成能够与 STAT1结合的协同

活化因子数量减少，从而抑制了 STAT1的活化，并

阻断了 STAT 相关的促炎症细胞因子(lL-6 ， IL-1 , 

TNF-α)的生成[111 。

在炎症反应中，的F-y与 PPAR-y相关信号密切

相关。有报道， IFN-y 剌激后可诱导并活化 JAK/

STAT 通路，使 TNF-α 、 IL-1ß 产生增多[口]。在大

鼠巨噬细胞和人 DLD1 细胞中， IFN-y等通过激活

JAK2 和下游的 STAT1和 STAT3，增强诱导一氧化

氮合酶(iNOS)表达并加重炎症反应。在上述反应

中， iNOS 在内毒素剌激下可诱导细胞过表达 NO ，

后者可直接损伤细胞 DNA，使其发生断裂，以致

细胞凋亡 [131。而 PPAR-y通过抑制 JAK-STAT 途径，

阻断了 IFN-y 的促炎作用。Li等川的实验指出，与

配体结合的PPAR-y可以抑制IFN-yILPS介导的iNOS

合成，发挥抑炎效应。

2.2 PPAR-γ 与 NF-x:B

NF-KB 具有 p50 和 p65 两个亚基，在静息细胞

中， NF-KB 与抑制蛋白单体 IKBα 和 IKB ß 以无活

性结合形式存于细胞质问。在炎症反应中，促炎症

因子与 IKB 两个丝氨酸残基(α， ß)结合，使得 IKBω

p 泛素化并被降解，而致 p50/p65 二聚体与 IKBα/

R 解离。解离的二聚体再与协同活化因子 p300 和

CBP 结合后在核内与 DNA特定的d序列结合，一
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方面可以诱导其他炎症介质基因表达，同时还可以

增加 COX-2 作用。 COX-2 在炎症反应中可以促使

花生四烯酸向 PGH2转化，而PGH2又可以生成PGE2 ，

介导炎症介质的生成问。

PPAR-y可以直接与 NF-KB 的亚基 p65/p50 结

合，发生蛋白质·蛋白质相互作用，形成转录抑制

复合物，降低了阳d与DNA结合活性，抑制 NF

KBDNA 合成，从而抑制其表达[1 1. 161 0 PPAR-y还可

以通过与竞争结合协同活化因子 p300和 CBP来抑制

NF-KB 的转录。在大鼠结肠炎的模型中，应用

PPAR-y激动剂罗格列酬，可以观察到大鼠组织中

COX-2 , PGE2 、 TNF乒-α 等炎症介质表达显著减少，

证实了上述说法[口川1口川7η]

2.3 PPAR-吁γ 与 NFAT

NFAT 主要在 T 细胞以及其他免疫细胞，如 B

细胞、 NK 细胞、肥大细胞等表面表达。 NFAT 在

胞质中以无活性的磷酸化状态存在，受到钙调神经

磷酸酶(calcineurin)等激活因子激活以后，脱磷酸化

而激活并转位至细胞核内，发挥作用。

Straus 等[151发现， PPAR-γ在 T细胞介导的炎症

反应中通过影响 NFAT 途径来抑制 IL-2 的基因表

达。 PPAR-y可通过配体阻抑 NFAT 的 DNA 结合和

转录活性，阻抑 NFAT 调节 T 细胞 IL-2 启动子。

PPAR-y与 NFAT 之间通过蛋白质·蛋白质相互作用

来抑制 T 细胞在炎症中的活化，井下调 IL-2 启动

子，从而发挥抑制炎症的作用。

2.4 PPAR-γ 与 AP-l

AP-1 是一种核转录因子。典型的 AP-1 复合物

由 c-Jun 和 c-Fos 两个亚单位组成，由亮氨酸与

DNA 结合。在炎症反应中， AP-1 可以诱导细胞的

凋亡，敬附因子和炎症因子的合成等功能。 PPAR

γ通过与 AP-1 竞争结合协同活化因子 CBP 和 p300 ，

起到对 AP-1 信号转导途径的抑制作用[町，这一机制

与 PPAR-y影响 JAK-STAT 途径相类似。

3 PPAR-γ与动脉粥样硬化
动脉粥样硬化是一个由动脉血管壁粥样斑块进

行性积聚，最终导致局灶性动脉阻塞的病理过程。

前者主要涉及 3 个病理过程，即泡沫细胞(foarn cell) 

的分化、炎症反应以及细胞增殖。在病变早期，通

常有单核/巨噬细胞和 T 细胞的聚集，而进展期可

见富含脂质单核/巨噬细胞来源的泡沫细胞增多，

以及血管平滑肌细胞(VSMC)迁移增殖，细胞碎屑
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堆积，以致粥样斑块纤维帽生成。由此在动脉内膜

可诱发与动脉粥样硬化相关的局部炎症反应 [18 ， 19] 。

近来发现，在人类和小鼠粥样斑块损伤中可见

PPAR-y 明显表达，提示 PPAR-y在粥样硬化中起重
要作用 [20 ， 21] 。

3.1 PPAR-y，炎症反应与动脉粥样硬化

己知炎症反应在动脉粥样硬化发生发展中起重

要作用。在上述病理改变中， PPAR干通过对转录

因 T的抑制作用来抑制炎症反应，减轻功脉粥样硬

化的病理损伤。包括 PPAR-y通过抑制 AP-l 介导的

信号通路，抑制由凝血酶诱导的人血管内皮细胞内

皮素 1 的合成[22]; 亦可通过影响 NF-KB 信号途径，抑

制 TNF-α 诱导的内皮细胞血管细胞蒙古附分子- 1 

(VCAM-l)的表达，进而调抑单核细胞于早期动脉粥

样斑块形成处的聚集[刀l; 而抑制教附分子 ICAM-l 、

E- 选择素等，可以抑制炎症细胞的募集和浸润[24] 。

总之，在动脉粥样硬化的慢性炎症过程中， PPAR

y 可以下调站附分子的表达，减少炎症细胞聚集。

一方 I国可以减少炎症介质的释放:另一方面可以抑

制单核/巨噬细胞向泡沫细胞的转化。

3.2 PPAR-y，细胞增殖与迁移和动脉粥样理化

血管内皮细胞、 VSMC 以及单核/ êP革细胞等

增殖迁移，是动脉粥样硬化发生发展的重要环节。

单核/巨噬细胞的增殖迁移己予上述炎症方面阐述，

以下就 VSMC 和血管内皮细胞增殖迁移作一叙述。

PPAR幽y通过抑制 TGF/Smad信号途径来抑制细

胞因子和生长因子，从而发挥阻抑 VSMC 增殖迁移

作用。 TGF-ß 信号下，要由其信号蛋白 Smad 介导。

前者与 TGF-ß II 型受体结合后，激活 TGF-ß 1 型

受体的丝氨酸/苏氨酸激酶，使 Smad2 、 Smad3 磷

酸化，活化的 Smad2 、 Smad3 再与 Smad4 形成活

性复合物后入核，共同激沼或抑制相应靶基因的转

录。 Fan 等[25]发现， TGF-ß 可诱导 VSMC 中其下游

介质 CTGF 的表达分泌，促使 VSMC 的增殖和迁

移， 日该作用 WJ 被抗 CTGF 抗体所逆转。 Fu 等[约]

指出， PPAR-y可以直接与 Smad3 发生作用，抑制

由 TGF-ß 诱导的 CTGF合成，并通过抑制 VSMC 的

增殖和迁移，发挥其抑制动脉粥样硬化的效应。同

时， PPAR-y激动剂 glitazone 可以拥制 VSMC 的生

长和增殖。其机制是通过抑制细胞周期调节蛋白依赖

激酶抑制剂 p27制和 Rb 蛋白，致细胞周期停滞i川飞

对于血管内皮细胞方面， PPAR-y通过抑制炎

症反应来拥制内皮细胞的增殖。近来发现，磷脂酷

·综述.

肌醇 -3 激酶(PI3 K)-Akt 激酶信号通路参与激活内皮

细胞趋化信号。 PI3 K 是一种脂质激酶，激活后可

以与下游的信号分子结合转导。下游的信号分子包

括 3- 磷酸肌醇依赖的蛋白激酶(PDK，包括 PDK-l ，

PDK-2)以及 Akt(又称蛋白酶 B ， PKB)o Aktl PKB 激

活 ERK 1/2 以及 MPA 激酶，发挥生物学放应。 I白i

VEGF 则可以诱导 Akt 的磷酸化，诱导内皮细胞的

迁移，内皮细胞的迁移则在动脉粥样斑块的形成中

起到重要效应。 Goetze 等[叫发现， PPAR-y 瞰i)J剂

可以抑制 Akt 的磷酸化，从而通过拥制上述内皮细

胞的迁移作用而发挥押制动脉粥样硬化的放应。

3.3 PPAR-y、泡沫细胞和动脉粥样硬化

在动脉粥样硬化形成过程中，单核细胞与内皮

细胞站着后随即移入内膜下，转化成 t，:p起细胞，[1:

H瞌细胞吞噬脂蛋白后转化成泡沫细胞。 IJ此同时，

中层平滑肌细胞向内膜迁移，也可吞哝脂质转变成

泡沫细胞。因此，前面所述的 PPAR-y 抑制单核/

B~策细胞的迁移增殖可以拥制泡沫细胞的生成。

PPAR-y 可通过抑制 NF-KB 途径，诱导rP.草/泡沫细

胞的调亡[18] 0 

4 PPAR- 'Y与膜岛素抵抗及糖代i射

PPAR-y对糖代谢的调节主要是增加l外间组织对

月夷岛素的敏感性，从而改善膜岛素抵抗。

4.1 PPAR-γ 与 PI3K 信号转导途径

PI3K 是一种脂质激酶，由一个调节亚基和催

化亚基组成。调节亚基与腆岛素受体!点物(IRS)相结

合，结合后由 IRS 催化细胞膜上磷脂酷肌醉(PI) 的

磷酸化。静息状态时，调节亚基与催化亚~起拥制

作用，在1夷岛素剌激下， IRS 与调节亚基结合，其

抑制作用解除，即活化催化亚基。 PI3K 激活后，

分别可促使凹，磷脂酷肌醇-磷酸、(PIP)和瞬脂酌肌

醇二磷酸(PIP2)磷酸化生成 PIP 、 PIP2 或 PIP3 。这

些产物被认为是膜岛素及其他生长园子第二信使，

其中以 PIP3 最为重要。 PIP3 可以与下游的信号分

子PDK及 Akt结合转导信号。 AktIPKB 可以被PDKl

和 PDK2 磷酸化而激活，产生多种生物学效应，如

促进葡萄糖转运体 1 和 4 (GluT1和 GluT4)转位到细

胞膜上，摄取葡萄糖，蛋白质合成，抑制细胞惆

亡等。 PDK 还可以激活非经典蛋白酶 C，其也可以

被 PDK 激活与 GluT4 协同转运葡萄糖。 PPAR-y在

PI3K 信号通路中可以促进 PI3K 基因表达，增强腆

岛素敏感性， )垂可以促进 GluT4 基因表达，促进对
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陈永!~~等: PPAR-y作用及其相关信号转导途径

葡萄糖的摄取[291 。

4.2 PPAR-y 与瘦素信号转导途径

瘦素(leptin)是由肥胖基因编码的蛋白质，其主

要作用可抑制膜岛。细胞，减少膜岛素合成及分

泌。己知瘦素信号转导途径主要是通过 JAK-STAT

通路予以完成，其他相关的信号转导还包括 MAPK

途径以及与 PI3K 的信号串话等问。瘦素与其受体

结合后，形成二聚体，通过前述的 JAK-STAT 等途

径穿过核膜转入细胞核内，启动特定基因发挥生物

学效应。 Mynatt 等[311的研究提示 PPAR-y在瘦素信

号转导途径中，可通过抑制 JAK-STAT 途径，减少

瘦素合成，阻断瘦素对膜岛素分泌的抑制作用。

4.3 PPAR-γ与脂联素信号转导途径

脂联素(adiponectin)是脂肪细胞分泌的一种细胞

因子，以全长和球状形式存在，其受体为 AdipoRl

和 AdipoR2。脂联素可以增加膜岛素敏感性，具有

抗炎，保护内皮等功能。

AdipoRl 、 AdipoR2 表达受 PPAR-y和 PPAR-α

诱导，是 PPAR 作用的新靶点[321 0 PPAR千RXR 二

聚体可以通过连接于脂联素启动子反应元件增强脂

联京启动子转录活性。实验证明，全长和球状形态

脂联素均可增加 C2C12 肌细胞 AMP 激活蛋白激酶

(AMPK)和碳酸醇素(ACC)磷酸化[到10 Tomas 等问发

现，丙二酷 CoA 和 ACC 可能是脂联素剌激AMPK

的下游效应分子。脂联素具有类似于膜岛素的代谢

作用，可以促进骨髓肌脂肪酸氧化和糖摄入，降低

肝糖元输出，改善1夷岛素抵抗，且脂联素许多效应

是通过 AMPK 途径予以实现。

5 PPAR-γ和肿瘤
PPAR-y在肿瘤的发生发展中通过诱导细胞的凋

亡[坷，参与细胞周期的调控来发挥作用。 PPAR-y

被激活后可通过其下游目的基因，如抑癌基因

(PTEN)、原癌基因(c-myc) 、 p27 、 COX-2 和间质

金属蛋白酶 9(MMP9)等，实现其抑制细胞生长以及

诱导细胞凋亡，以及诱导肿瘤细胞分化和抑制肿瘤

血管形成等生物学功能。相关研究指出，激活的

PPAR-γ，可以通过抑制血小板源生长因子 • B:夷岛

素诱导微型染色体维持蛋白(insulin induced minichro

mosome maintenance protein)以及 E2F信号，以此对

细胞周期和 DNA 的复制起到抑制作用[211 。

Farrow 等 [361在膜腺癌的研究中发现，激活

PPAR-y后可以上调 PTEN. 从而抑制 PI-3K 信号途

385 

径中 Akt 的磷酸化，使得膜腺肿瘤细胞周期静止于

Go/G 1 期。在肝细胞癌的研究中，研究人员发现
PPAR-y可以通过上调 p21 cipl/Wafl 或 p27kip来抑制细胞

的增殖[3明10 p21 Cipl/Wafl 或 p27kiP可以拥制细胞周期调

节蛋白一一DK 复合物的活性，而该复合物则可调

节细胞周期的进程。 Jung 等[391研究指出. p21 Cipl /Wafl 

或 p27kip 至少部分参与了环格列酣对宫颈癌 C-4II 株

细胞生长的抑制。

6 PPAR-y 与~~~半
PPAR-y不但能够剌激前脂肪细胞分化为成熟脂

肪细胞，而且与成熟脂肪细胞内脂肪形成密切相

关。有报道指出. PPAR-y 和 Runx2 可以调控间充

质干细胞(mesenchymal stem cell, MSC)向成骨干细

胞或脂肪细胞分化。而应用 TAZ(PDZ结合模体的转

录共激活剂)抑制 PPAR-y的表达，可增加 MSC 向成

骨干细胞分化;同时抑制 MSC 向脂肪细胞分化，

提示 PPAR-y具有诱导 MSC 向脂肪细胞分化作用[401 0

PPAR-y可以通过活化脂肪细胞中乙酷辅酶 A. 葡萄

糖转运体 4 等促进脂肪细胞中甘油三醋合成增加，

导致脂肪细胞体积增大，引起肥胖[41 1 0 PPAR-y还

可以参与抑制成熟脂肪细胞中瘦素、 TNF-α 等基因

表达，改善肥胖患者对膜岛素的敏感性。

7 PPAR-γ其他生物学作用
PPAR-y 除了上述的作用外，近来还发现其尚

有其他领域的生物学效应。有报道指出. PPAR-y2 
可以在间充质细胞分化中，通过抑制 cbfal 的表达

来抑制成骨细胞特有基因的表达，但这种作用并非

是决定间充质细胞分化的关键[421 。相关实验指出，

PPAR-γ1 可通过上调 IL-4 的活性来抑制破骨细胞的
分化[431 。

8 小结
综上所述. PPAR-y在诸如炎症、动脉粥样硬

化、膜岛素抵抗和糖代谢调节，以及肿瘤和肥胖等

方面均有着举足轻重的作用，而其众多生物学效应

则是通过启动或参与的复杂信号通路予以实现。鉴

于目前人们对 PPAR-y信号通路尚不甚清楚，有必

要对这些信号通路以及相关靶基因进行更深入的研

究，由此可为相关疾病机制及防治进一步提供有力

依据及手段。
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Function of PP AR-γand Related Signaling Pathways 

Yong-Xi Chen, Wei-Ming Wang, Tong Zhou, Nan Chen* 
(Department of Nephrology, Ruijing Hospital A，_庐liated ω Shanghai Jiao Tong University School of Medicine, Shanghai, 200032) 

Abstract Peroxisome proliferater-activated receptor (PPAR) is among nuclear transcription factors 

superfamily and is activated by ligand. PPAR has 曲目 subtypes which are PPAR-α， PPAR-ß/õ and PPAR年 Among

these subtypes, PPAR-y has been thoroughly studied. PPAR-y inhibits inflammation by blocking JAK-STAT, activa

tor protein-l (AP- l), NF-KB , nuclear factor of activated T cells (NFAT) signaling pathways. It ameliorates sclerosis 

by inhibiting foam cell differentiating, inflammation and cell proliferation. It maintains glucose homeostasis by PI3K, 

leptin, adiponectin signaling pathway. It inhibits tumor cells growth by mediating cell cycles. Also, it is closely 

related to obesity by participating in adipocytes differentiation. 白lorough understanding of those signaling pathways 

and interaction of relevant cytokines might help us while treating relevant diseases. 
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