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过氧化物酶体增殖物激活受体丫激动剂与动脉粥样硬化

赵树梅综述沈潞华审校

1 过氧化物酶体增殖物激活受体7(peroxisome

proliferators-aetivated receptor-gamma．PPAR7)与

PPARy激动剂

PPAR7属于核受体超家族的一员；由于启动子

和拼接方式不同，PPAR7可以分为PPARTI、

PPAR'Y2、PPAR73三种亚型，功能涉及脂肪酸代

谢、脂肪细胞分化以及抑制巨噬细胞激活。PPAR7

与配体结合而被激活后，与视黄醛x受体(retinoid

X receptor，RXR)结合形成异源二聚体，转移到细

胞核，再结合于特定DNA序列一PPAR7目标基因启

动子应答元件(peroxisome proliferators responsive

element，PPRE)，启动目标基因——糖、脂代谢相

关基因白争表达，编码糖、脂代谢相关酶类。同时，

PPAR7还可以非DNA结合方式干扰核因子一xB

(nuclear factor，NF-KB)，信号转导子和转录活化因

子(sTAT)以及活化蛋白一1(activated protein，AP一

1)信息转导途径而抑制基因转录。PPAR7可通过

蛋白质一蛋白质的相互作用，或对辅助因子的抑制作

用来干扰这些信息转导途径的功能。

已知PPAR7激动剂分为两大类，即天然配体

和合成配体。其天然配体主要以多不饱和脂肪酸及

其衍生物为代表，如15一脱氧前列腺素J2(15小

PGj2)及白三烯；合成配体主要有噻唑烷二酮类化

合物(TZDs)，包括罗格列酮(rosiglitazone)、曲格列

酮(troglitazone)、吡格列酮(pioglitazone)等。近来

发现部分血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂(angiotensin 1I

receptor blockers，ARBs)可提高胰岛素敏感性，降

低2型糖尿病的发病率；其中替米沙坦在治疗浓度

时作用明显，厄贝沙坦在大剂量时也表现上述作

用o]。机制与部分激活PPAR7活性有关，因为替

米沙坦在结构上与吡格列酮相似”j，有一个碳酸基

团而没有多数ARBs的巨大四氮唑环。
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目前PPAR7激动剂中TZDs药物作为胰岛素

增敏剂广泛应用于临床，主要用于2型糖尿病的治

疗。文献01报道，罗格列酮治疗可增加葡萄糖转运

蛋白4(GLuT_4)的表达，并对胰岛素产生应答而易

位于脂肪细胞的表面，从而有利于葡萄糖的摄取和

利用；同时罗格列酮通过胰岛素增敏作用增强胰岛

素对肝脏产生葡萄糖的抑制作用“]，干预糖代谢的

过程。PPAR7激动剂胰岛素增敏作用另一机制是，

促进前脂肪细胞分化，使胰岛素敏感的小细胞所占

比例增加，因此葡萄糖从血浆中清除量增加。罗格

列酮可降低肿瘤坏死因子Q(tumor necrosis factor

n，TNF—a)的产量和活性，减慢脂肪组织中的脂肪分

解速度，减少向血液循环中释放游离脂肪酸(free

fatty acids，FFA)；FFA水平下降，可能增加肌肉摄

取葡萄糖、减少糖异生；对胰腺起到保护作用。

近年来研究显示，PPAR7激动剂具有降糖以外

的心血管系统作用，如抑制动脉粥样硬化、降低血压

的作用；同时还具有改善心脏重塑的效应，包括调节

核转录因子及下游基因表达，抑制心肌肥厚；下调诱

导型一氧化氮合酶(induced nitric oxide synthase，

iNOS)的产生及平衡丝裂原激活蛋白激酶(mito—

gen—activated protein kinase，MAPK)途径减少心肌

细胞的凋亡；通过抑制肾素一血管紧张素系统(renin-

angiotensin system，RAS)及调节NF-KB、细胞因子的

表达，抑制心肌纤维化；以及在不同病理生理条件下

调节心肌能量代谢、抑制心肌炎症和氧化应激反应。

2 PPARY激动剂对动脉粥样硬化的影响

人类对动脉粥样硬化发生、发展机制的认识经

历了百余年的过程，出现过脂质浸润学说、内皮损伤

学说、受体缺失学说、细胞因子学说、癌基因学说等。

目前对动脉粥样硬化比较统一的认识是，在危险因

素(高血压、高血脂、吸烟等)的作用下，首先出现内

皮功能损伤，通透性增加，单核细胞激活，低密度脂

蛋白胆固醇(LDL—c)、单核细胞沉积内皮下，在血管

壁中引发炎症反应；在氧化应激、细胞因子等因素的

作用下，进人动脉壁的LDL C被氧化，形成过氧化低
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密度脂蛋白胆固醇(OX-LDL)；分化的巨噬细胞吞噬

OX-LDL形成泡沫细胞，泡沫细胞坏死释放出脂质形

成脂核，进一步形成斑块；平滑肌细胞增殖、迁移，加

速脂质吞噬及动脉粥样硬化的进程。目前，RA8及

基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinase，MMPs)系

统对动脉粥样硬化的影响是该领域的研究热点。

近年来大量试验证实，PPAR7激动剂可以抑制

动脉粥样硬化发生、发展。如上所述，内皮功能损

伤、平滑肌细胞增殖、迁移，单核／巨噬细胞分化、吞

噬脂质形成泡沫细胞是动脉粥样硬化进程中几个关

键环节。研究表明PPAR7受体在血管内皮细胞、

平滑肌细胞，单核巨噬细胞、动脉损伤处均有表达。

人体试验证实，给予糖尿病、非糖尿病患者服用罗格

列酮4mg／d，24～48个月后与基线水平相同、基础

治疗相同的对照组患者相比，超声评价颈动脉内中

膜厚度差异具有显著性。Ling等01报道，罗格列酮

治疗显著改善大鼠血管内皮功能，表现为与安慰剂

组比较、罗格列酮治疗组受损的NO／cGMP／cGK

通路显著改善，颈动脉对乙酰胆碱介导的血管舒张

反应性增加，说明内皮源性NO产生增加。PPAR7

在血管细胞中的活性表现为抑制生长因子诱导的血

管平滑肌细胞(vascular smooth muscle cells，

VSMCs)增生及游走【6’7。研究发现，曲格列酮可抑

制人VSMCS的MMP 9 mRNA及蛋白质的表达，

从而阻断了MMP一9诱导的VSMCS迁移一”；罗格

列酮可减轻血小板来源的生长因子BB所诱导的平

滑肌细胞迁移；可以在损伤部位和循环的单核细胞

中抑制化学吸附蛋白一1的表达o]，从而抑制了单核

细胞在损伤局部的聚集、迁移。

人粥样斑块处及激活的巨噬细胞均表达

PPAR丫，PPAR7激活可影响巨噬细胞功能：限制巨

噬细胞谱系促炎基因、清道夫受体A的表达，及

iNOS基因表达，阻断了泡沫细胞形成过程中一些重

要环节n⋯。相反研究结论认为：OX LDL是

PPAR7天然激动剂，可激活PPAR7引起其目标基

因CD36表达上调、促进单核细胞吞噬脂质形成泡

沫细胞““。但更多研究显示，虽然CD36可介导巨

噬细胞摄取OX LDL，曲格列酮却可减少高脂饮食

喂养apoE-／一大鼠血管壁脂质条纹““；罗格列酮减

少胰岛素缺乏糖尿病大鼠主动脉斑块面积“⋯。

3 PPARY激动剂抑制动脉粥样硬化的机制

PPAR7激动剂抑制动脉粥样硬化的机制主要

包括两方面：一方面，通过代谢途径，改善胰岛素抵

抗，改善糖、脂代谢，改善内皮功能；另一方面，通过

非代谢途径，改善动脉粥样硬化过程中一些重要促进

因素指标，抑制泡沫细胞形成，主要机制是通过抑制

RAS，减少炎症，降低氧化应激，降低血压。非代谢途

径机制是近年来的研究热点，本文将对其重点讨论。

3．1 PPARl'激动荆对代谢的影响 如前所述，

PPAR7激动剂可增强胰岛素敏感性、保护胰岛p细

胞功能，降低循环中血糖、胰岛素水平；因此可减轻

高糖、高胰岛素对血管内皮细胞的损伤。PPAR7激

动剂罗格列酮治疗可有效改善血脂成分构成：经罗

格列酮长期治疗，高密度脂蛋白胆固醇(HDL_c)稳

定上升，具有统计学意义；且随着时间延长，可降低

胆固醇(TC)／HDL-c比例”“，减轻血脂因素对动

脉粥样硬化的不利影响。但是，罗格列酮对甘油三

酯(TG)作用非常不稳定，只有在TG非常高时(>

400mg／d1)可以观察到治疗后TG显著下降；对于

LDL C，罗格列酮治疗早期可见轻度升高，治疗3个月

后达到稳定状态，随时间延长可降至基线水平以下[1“。

3．2 PPAR7激动荆对RAs抑制作用 肾素血管

紧张素一醛固酮系统在动脉粥样硬化的发病机制中

发挥着重要作用。血管紧张素lI(angiotensin 1I，

An91I)可导致VSMC肥大，细胞外基质生成增加，

促进各种生长因子表达。研究表明，在动脉粥样硬

化损伤局部、以及球囊损伤血管大鼠模型的新生内

膜处，VSMC Ang 1I 1型受体(ATl—R)表达上

升【“]，因此上调ATl一R及增加血管壁AngⅡ的作

用均可导致动脉粥样硬化的进展，及血管成形术后

新生内膜的形成。

Law等“发现PPAR7激动剂TZDs药物可抑

制球囊损伤血管大鼠模型新生内膜的形成。抑制是

通过MAPK途径，由PPAR7激动剂对平滑肌增

殖、迁移的抑制实现的，而发生机制与抑制AngⅡ

的作用有关。Takeda等oo发现，TZDs药物可以下

调培养的VSMC中ATl一R的表达，降低VSMC中

ca”对AngⅡ的反应性，从而抑制新生内膜形成；

进一步研究证实，PPAR7激动剂使ATl一R启动子

活性下降，并不影响ATl—R mRNA的稳定性；提示

PPAR7激动剂是在基因转录水平抑制了ATl一R基

因的表达。

3．3 PPAR7激动荆的抗炎作用 研究【”3表明，动

脉粥样硬化apoE一＼一鼠，主动脉壁巨噬细胞聚集显著

高于对照组，处于炎症状态。而经罗格列酮治疗组，

巨噬细胞聚集的标志物F4／80明显减低。曾有报

道，PPAR7激动剂(TZDs)干预可减少炎症因子的
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表达．如白介素6(1I。一6)、细胞间黏附分子一1、血管细

骢熬瓣分子一F”、，单竣细胞麓他蛋白1的表达，因

此抑制了单梭巨嘴细施箭诧、聚集、向血管壁、粥样

斑块的归巢。MMP一9爿高提示存在活化单核／巨噬

细胞浸润的不稳定斑块，Marx等r“1研究发现

PPAR7激韵蘸TZDs药穆霹挪割MMP-9、TNF a

的表达，抑制r其对斑块纤维帽、特别是肩部的破

坏，改罄斑块稳定性。

嚣藏谈为，PPAR)"激番刘鹣撬炎幸筝埔楚透过{≥

DNA络合途径实现的，部分是通过干扰棱转录因子

激活究成的。Ricote等“‘的研究证实，PPAR'／配

蒋可撺澍NF-*B、AP-1、转录倍怠转导物鞫激话物

的信怠转导途径而抑制相关蕊因转录。

3．4 PPAR7激动荆抑制氧化应激的作用 氧化应

激促动脉粥样硬化的效应已得到广泛地认同．它可

上璃秣辩分子表达，健遘萃榱缨施聚集、迁移；蕊速

泡沫细胞形成；降低斑块稳窳性，损伤血管内皮功

能，启动和加速动脉粥样硬化进程。曾有研究显示，

馥格捌鞘治疗可洚爨太多形援自缓琏及鏊核缨藏嚣

性氧簇产生，抑制脂质过氧化损伤，显著改善缺血后

肱动脉m流调节舒张功能‘⋯；吡格列酮治疗可显著

海羝链嚣羲菌素髓藤病丈甄主动黪耍硝黢盐含量，

使NO释放水平上升，改善血管内皮功能，表现为对

乙酰脾碱诱导的|ffl管舒张反应性增加ol=】。此外，

PPAR7激动剂可撼剡九体血管内皮细胞、薅胆捌醇

兔氧他魔激，主要麓通过调节NADPH戴仡酶亚摹

位p22phox、p47phox的表达及抗氧化剂的表达实

现的⋯““。

4缩语

综上所述，PPAR7激动剂(TZDs药物)可在多

骂节、遴避多静撬蒜{l静裁动棘粥棒硬忿秘避程，发挥

调节糖代谢之外的益处。同时其他报道证实，

PPARY激动剂具有降低血滕的作用o“嗍，可能也

是其据铡、延缓穗辣粥撵硬纯规裁之～。目翦

PPAR7激动荆(TZDs)主要用于治疗2捌糖尿病，

对糖代谢之外作用及作用机制的深入研究有利于它

更广泛她应用于临霖，最大发撵其治疗作用。
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表现烦躁，当时心率120次／rain，血压1 60／

100mmHg，急查动脉血气分析；pH7．48，PCO。

35mmHg，P02 49mmHg，Si02 87％，BE 2，8mmol／I。，

心梗三项：正常。n二聚体83499／I．，螺旋CT肺血

管成像：右下肺动脉及其分支、右上肺动脉一分支、

左上肺动脉内血栓，双侧胸腔积液合并右中下肺及

左下肺感染，右下肺压迫性膨胀不全，心脏增大。

入院查体：体温36．0。C，心率1 20次／rain，呼吸

22次／rain，血压140／100mmHg。一般状况可，颈

静脉无充盈，两肺底可闻及少量湿哕音。右肺第八

肋间下叩诊浊音。心界左大，心率136次／rain，律

不齐，第一心音强弱不等，心脏各瓣膜区未闻及病理

性杂音，P2>A2。未闻及心包摩擦音。腹软，肝脾

未触及。右侧肋缘下可见一7cm纵行手术瘢痕。

麦氏点处可见一5cm斜形手术瘢痕。双下肢轻度

可凹性水肿。双下肢径线(髌骨下10era)：右下肢

31．5cm，左下肢30cm。

2临床病理讨论

根据临床表现和CT检查可以诊断为肺栓塞。

需进一步明确是否需要溶栓治疗及栓子来源。(1)

肺栓塞已经成为一种常见高危疾病，未经治疗的患

者死亡率约为30％，诊断明确并接受克分治疗的患

者病死率可下降至2％～8％。特别是大面积肺栓

塞应当紧急救治。以往根据肺灌注显像显示50％

以上的肺无灌注或栓塞≥2个肺叶动脉者成为大面

积肺栓塞。而严重心肺疾病的患者即使较小的栓塞

堵塞1～2个肺段也会引起严重的病理生理效应。

因此较新的定义是将伴有休克或低血压(收缩压<

90mmHg或下降超过40mmHg持续1 5rain以上，

除外新发生心律失常，低血容量或败血症所致的上

述症状)的肺栓塞定义大面积肺栓塞，该诊断是决定

溶栓治疗的先决条件。该患者显然不适合，因此没

有溶栓指征，可采用抗凝治疗。(2)90％的肺栓塞栓

子来自下肢深静脉血栓，肺栓塞患者进行静脉造影

发现70％存在深静脉血栓。对于有症状的患者，超

声诊断近端深静脉血栓的敏感性和特异性均超过

95％。该患者双下肢轻度可凹性水肿，双下肢径线

不一致，有腓肠肌部位压痛，仍应考虑血栓来自下

肢，尽管双下肢静脉彩超显示双下肢股静脉、股深股

浅静脉、大隐静脉汇入部、胭静脉血流通畅，腔内未

见异常回声。华法令抗凝治疗至少3个月。

(参加讨论医师：陈红、金新新、解基严、郭丹杰、

孙艺红、胡大一)

(吴彦 整理)
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