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噻唑烷二酮类药物抗动脉粥样硬化作用研究进展
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过氧化物酶体增殖物激活受体(peroxisome

proliferators activated receptor，PPAR)是一类由

配体激活的核转录受体，分为PPARa、PPARp和

PPAR7。噻唑烷二酮类药物(thiazolidinediones，

TZDs)是PPARy的合成配基，可以激活PPAR7，

改善胰岛素抵抗，增加脂肪酸氧化。近年来，越来越

多的研究证实，心血管系统是PPAR7的功能靶标，

而PPAR7在心血管系统的广泛表达是TZDs作用

于心血管系统的基础。现就其抗动脉粥样硬化

(atherosclerosis，AS)作用进展作一综述。

1 PPARy的结构、分布、配基和功能

PPAR是一类由配体激活的核转录因子，与甲

状腺受体、视黄酸受体、维A酸受体、维生素D受体

和糖皮质激素受体具有相似的结构和功能区，统称

为核受体。根据结构和功能将PPAR分为3种亚

型：PPARcc、PPARp／a、PPAR7，而PPAR7可再分

为PPAR71、PPART2、PPARl,3。PPARl'的3个亚

型在37端有6个相同的编码外显子，不同之处是5
7

端的外显子。PPAR】,I的5’端非翻译区包含外显

子A1和A2，PPAR73只包含外显子A2，而

PPAR72在编码外显子A2和A1之间另有了2特异

的编码外显子。因此，PPAR72较PPARTl在N

末端额外多出一个由30个氨基酸组成的非配体依赖

性的激活方式，故PPAR72活性较PPAR),I强5～6

倍。PP√‰主要在脂肪酸分解代谢率高的组织表达。
PPAR／]则广泛的在各种组织中表达，但表达水平较

低。PPAR7在脂肪组织中高表达，在肾髓质、膀胱、

骨骼肌、肝脏和心脏也有表达。动物及人体实验结

果表明，在啮齿动物和人体的主动脉、冠状动脉以及

左心室有PPAR、／的基因表达。而且左心室

PPAR7的表达水平明显高于主动脉和冠状动脉，不

同个体之间PPAR7的表达存在差异。在动脉壁

上，尤其是粥样硬化动脉壁的内皮细胞、单核／巨噬

细胞以及血管平滑肌细胞(VSMCs)均有PPAR7的

表达[11。PPAR7的天然配基是15脱氧△”“4前列

腺素J(15dPGJ：)、亚油酸和亚麻酸，TZDs是人工合

成的PPAR7高度选择性配体。

2 TZDs的作用机制

TZDs为一类具有2，4一二酮噻唑烷结构的化合

物，包括曲格列酮(troglitazone)、罗格列酮(rosigli-

tazone)、吡格列酮(pioglitazone)、噻格列酮(ciglita—

zone)和英格列酮(englitazone)等，统称为格列酮类

(glitazones)，为一新型的口服降糖药。已有的研究

资料表明，TZDs的主要作用机制是激活靶组织中

的PPART，启动下游基因的转录。通常PPAR与

维甲酸X受体形成异二聚体，并与靶基因启动子区

的PPAR反应元件结合，在无配体情况下募集共抑

制子而产生转录抑制作用；当有配体(TZDs)存在

时，配基与组枳中PPAR7结合，使PPAR与RXR

形成的异二聚体构型发生改变，从而抑制子解离，募

集共激活子，使PPAR7由转录抑制型变为转录激

活型以调控靶基因的转录[2]，从而改善胰岛素抵抗，

促进靶组织肌肉、肝脏、脂肪组织中糖的转运及脂肪

分解，达到降低血糖的目的。但有研究发现，由于不

同的TZDs与PPAR7的亲和力不同，形成的TZD-

PPAR7复合体的空间构型亦有差异，导致募集不同

的共激活子或共抑制子，使其与靶基因的PPREs的

结合出现差异，从而表现为对各个靶组织作用效果

的不同[3]。新近的研究显示，TZDs不但可以改善

胰岛素抵抗，降低血糖，还可以直接通过抑制炎性反

应，保护内皮功能等非降糖途径来发挥作用，从而改

善缺血心肌，预防动脉粥样硬化。

3 TZDs与动脉粥样硬化

AS是糖尿病的主要并发症及致死原因，所有

与之有关的细胞(VSMCs、内皮细胞、单核细胞、巨

作者单位：266100青岛市。青岛大学医学院附属医院心内科。Tel：13808961201，E-mail：anyr@medmail．corn．cn

万方数据



中华老年多器官疾病杂志2010年4月28日第9卷第2期Chin J Muh Organ Dis Elderly，V01．9，No．2，April 28，2010 ·189·

噬细胞、T淋巴细胞)都可表达PPAR7，Van Wijk

等[41研究显示，TZDs作为PPAR7配体能够通过直

接作用于这些细胞，改善内皮细胞功能，抑制血管细

胞增殖及迁移，减弱炎症反应，促进胆固醇的逆向转

运，增加斑块稳定性而延缓AS的进程。

3．1 TZDs与巨噬细胞PPAR7在人的AS脂质

核的巨噬细胞和泡沫细胞中有表达[5]。早期研究发

现，PPAR7用激动剂TZDs治疗能抑制清道夫受体

A、基质金属蛋白酶(MMPs)和细胞因子诱导的炎

性基因的表达，如诱生型一氧化氮合酶和MMP-9。

PPAR7激活能导致一类B级清道夫受体CD36的

表达，该种蛋白能使氧化型低密度脂蛋白进入细

胞[6]。然而后来研究发现，PPAR7并不是泡沫细胞

结构所必需的成分[7]。研究还发现TZDs能逆转在

体某种肥胖和动脉硬化小鼠模型CD36的增加碡]。

PPAR7通过ABC(ATP-binding cassette protein)

A1和ABCGl载体增加胆固醇的外转运来减少巨

噬细胞中胆固醇含量，事实上巨噬细胞如果缺乏

PPAR7，ABCAl和ABCGl的表达就会减少[93。直

接给予PPARa和PPAR7激动剂能通过单独的

ABCAl一非依赖机制减少动脉硬化小鼠模型的AS

病变‘1引。

3．2 PPART激动剂增加胆固醇的逆向转运

Argmann等[11]研究表明，希格列酮作为PPAR7配

体能增加ABCAl和ABCGl的表达，使胆固醇逆向

转运，载脂蛋白(apoAl)和高密度脂蛋白(HDL)增

加，从而增加胆固醇的清除，抑制胆固醇酯的积聚。

用oxLDL培养巨噬细胞，其胞内的胆固醇酯可增加

6倍，如预先加用希格列酮或9顺视黄酸(9eRA)培

养，则胆固醇酯的聚集减少65％。PPAR7激动剂

增加胆固醇逆向转运的作用有助于抑制泡沫细胞形

成，从而减轻AS的发生。

3．3 TZDs能改善内皮细胞功能 血管内皮功能

和结构受损是AS．病变形成之前的早期变化[1 21。

TZDs可平衡血管舒缩反应，改善血管内皮功能，抑

制黏附分子表达及白细胞黏附。Harald等【13]以冠心病

和新发2型糖尿病患者为受试者，吡格列酮(30 mg／d，

12周)给药后，内皮依赖性血管舒张功能明显增强。

Jurgen等[14]给予健康受试者短期口服罗格列酮

(4 mg bid，21 d)后，也有类似效果。将人隐静脉内皮

细胞与C反应蛋白(Cl冲)25 nag／ml共同孵育(24 h)，

可以活化内皮细胞，导致血管收缩因子(内皮素一1)、

黏附分子和单核细胞趋化蛋白-1(MCP一1)表达增

加，NO生成量下降，如同时加入罗格列酮(1 psnol／L)

培育，则能减弱CRP的这些促AS效应。猪主动脉内

皮细胞或人主动脉内皮细胞给予希格列酮或

15dPGJ2孵育后，N0释放显著增加，人脐静脉内皮

细胞钙离子诱导的No释放也增多。另有研究表

明，罗格列酮治疗能够减少经高胆固醇饮食喂养的

雄性新西兰白兔N0的破坏，保持N0／cGMP通路

的完整性，使血管对乙酰胆碱的舒张反应比未给药

组增加20％Ll“。

3．4 TZDs抑制血管细胞的增殖和迁移 血管细

胞的增殖及迁移涉及两种信号传导途径：(1)磷脂酰

肌醇3激酶(P13K)一蛋白激酶B(Akt)一eNOS通

路；(2)细胞外信号调节激酶一有丝分裂原激活蛋白

激酶通路(ERKMAPKpathway)。TZDs抑制内皮

细胞的迁移和凋亡。Tao等[153研究显示，PPAR7

配体能够介导P13K--，Akt信号传导途径的负调控

因子PTEN(一种磷酸酶)的上调，从而抑制瘦素介

导的Akt和eNoS的磷酸化，抑制内皮细胞迁移。

其另一项研究也显示PPAR7能够通过抑制血管内

皮生长因子(VEGF)诱导Akt的磷酸化而抑制内皮

细胞迁移。大量实验证实，内皮细胞凋亡加速使其

更新增加，可改变内皮细胞功能，诱发AS。

Goetzs[163等研究显示，经高胆固醇饮食喂养的雄性

新西兰白兔，罗格列酮治疗使其主动脉内皮细胞抗

凋亡信号Akt磷酸化水平增加了3．5倍，促凋亡信

号诱导型一氧化氮合酶(iNOS)的表达和过氧化亚

硝酸盐的形成减少，从而减少内皮细胞凋亡。

3．5 TZDs可能抑制炎症细胞活化及炎症因子产

生PPAR7可抑制活化转录因子APl和核因子

NF2kappaB，从而抑制CD4T细胞的增殖反应及炎

症因子的表达。PPAR7还能抑制干扰素IFN27诱

导的MHC一Ⅱ的表达，从而抑制MHC一Ⅱ介导的T

细胞的激活。TZDs能诱导IL一1受体拮抗剂的产

生。CD40L及其受体CD40的相互作用可调节促

炎症细胞因子、趋化因子和黏附分子的表达，2型糖

尿病合并冠状动脉疾病患者给予罗格列酮(4 mg，

bid)治疗12周，血清CD40L水平显著下降。有研

究[17]通过TZDs治疗2型糖尿病患者，发现它能减

少循环血中单核细胞含量，同时同一细胞NK—IcB表

达及NK—KB的抑制因子增加。另外，TZDs治疗导

致血浆中炎症因子和心血管危险标记物，如CRP，

MMP-9、PAI-1及sCD40的水平降低。

3．6仞s对动脉粥样硬化斑块稳定性的影响 动
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脉粥样斑块内单核和巨噬细胞聚集，合成MMPs增

多和(或)内源性基质金属蛋白酶组织抑制物(tissue

inhibitor of metallo—proteinase，TIMPs)减少，造成

斑块稳定性下降。Consoli等n83已证实曲格列酮和

15dPGJ2可抑制人VSMCs及巨噬细胞MMP一9

mRNA及其蛋白的表达和活性。近来还对有冠状

动脉疾病的2型糖尿病患者给予罗格列酮(4 mg，

rid)治疗2周，发现血清MMP一9水平比对照组下降

了19．6％。研究发现吡格列酮可提高大鼠心肌

15一epi一脂氧素A4，后者具有抗炎症作用[1引。

3．7 TZDs与心肌梗死Tetsuya等观察了吡格列

酮对心肌梗死大鼠模型的作用，发现吡格列酮治疗

组与未治疗组的血糖水平无明显差异，治疗组在梗

死后28d由于梗死引起的左室扩张和功能减退明显

得到改善，非梗死区的增厚亦明显减弱；治疗组心肌

肥厚及间质纤维化减轻，但梗死面积没有差异。另

外，炎症介质如肿瘤坏死因子(TNF)一a、转化生长因

子一1、IL一1、IL一6、iNOS、MCP一1水平在治疗组下降，

但吡格列酮对MMP一2及MMP一9的活性无影响。

TZDs对缺血再灌注心肌的保护作用不仅与抑制心

肌局部的炎症反应和细胞因子的产生有关，还与其

对心肌细胞凋亡的抑制有关。有研究[20]用饮食介

导的高胆固醇兔建立心肌梗死模型，并用罗格列酮

进行治疗，发现罗格列酮能减轻心肌细胞的凋亡，并

改善心肌功能。Liu等[2妇发现罗格列酮能改善大鼠

心梗后左心室的收缩功能，从而对心肌产生保护

作用。

3．8 TZDs与冠脉再狭窄 冠脉再狭窄包括多个

病理生理过程，是由炎症、血栓形成、VSMCs增殖、

迁移和动脉壁弹性回缩等共同所致。迄今为止，一

些通过抗血小板、抗凝血、抗炎症来防治冠脉再狭窄

的药物实验都未能取得预期效果[2引。研究发现

PPAR，尤其是PPAR7，在防治冠脉再狭窄方面具

有潜在作用。在抗血栓形成以及减弱糖尿病患者的

弥散性支架内再狭窄等方面也有重要作用[2 3|。推

测该作用与TZDs抑制VSMCs增殖、迁移有关。

3．8．1 TZDs抑制VSMCs的增殖和迁移Bodary

等[24]首次提出PPAR配体可能具有调控血管损伤

后VSMCs增殖、迁移的作用。随后有学者发现大

鼠主动脉VSMCs上有PPARa和7的表达；另外，

在人类隐静脉、冠脉VSMCs上也发现了这两种

PPAR；并且发现大鼠主动脉被球囊损伤后，损伤部

位的PPARy升高，从而PPAR可以调控损伤后

VSMCs增殖迁移的设想进一步得到证实。此后，

PPAR7的其他配体，如罗格列酮、吡格列酮以及

115d2PGJ2E25]被证实可以抑制生长因子介导的各种

人类VSMCs的增殖和迁移。用罗格列酮治疗大

鼠，发现在肠系膜和主动脉血管上的血管紧张素Ⅱ

受体表达明显减少。在VSMCs用PPAR7激动剂

预处理能通过胰岛素减低丝裂信号[26。。有趣的是，

一些血管紧张素受体阻断剂可能通过激活PPAR7

而发挥作用[2川。PPAR7可能通过几条通路直接干

预生长因子介导的VSMCs的迁移和增殖，而它对

可刺激相关细胞分泌生长因子的炎症介质以及对内

皮素等VSMCs的强致分裂原的直接抑制进一步减

少了VSMCs的增殖和迁移[2 8‘。罗格列酮除了降

糖、减轻胰岛素抵抗和降低甘油三酯之外，也减轻了

球囊造成的内膜损伤。罗格列酮还可以使小鼠骨髓

来源的血管形成祖细胞向内皮细胞分化，并抑制向

VSMCs的分化，延缓了血管形成术后的再狭窄[2 9。。

3．8．2 TZDs预防冠脉再狭窄的展望 临床发现

合并有2型糖尿病或代谢综合征的冠脉支架植入患

者再狭窄发生率明显增高。这可能部分归结为胰岛

素所具有的VSMCs致分裂原作用和它对其他致分

裂原的加强作用，因为在这部分患者中由胰岛素抵

抗所引起的高胰岛素血症很常见。研究发现，

PDGF-BB可通过MAPK的激活抑制PPARy的活

性[3引。已知MAPK和其他一些蛋白激酶可使

PPAR配体结合区的丝氨酸残基磷酸化，从而抑制

PPAR和配体结合的能力。胰岛素是否直接或间接

激活MAPK，进而抑制局部PPAR的功能?若是这

样，服用TZDs类药物显然有助于抵消这种抑制作

用，从而改善胰岛素抵抗，而防止支架术后再狭窄。

以药物支架为代表的广泛应用，显著地降低了

经皮冠脉介人(PTCA)手术后再狭窄的发病率。然

而其近期疗效尚不完美，远期疗效还有待考证。

TZDs类药能否为冠心病PTCA、CABG及支架植

入术后预防再狭窄这一临床棘手问题的解决提供新

的思路，有待循证医学进一步证实。

3．9 TZDs与心肌缺血再灌注损伤 心肌缺血再

灌注损伤是心血管临床常见现象，多见于心肌梗死

溶栓治疗、PTCA治疗、心肺复苏、冠脉搭桥术以及

心脏移植等过程。通过预处理的方法，尤其药物预

处理，调动机体内源性保护机制来防治心肌缺血再

灌注损伤具有重要的研究价值。Yue等[3妇最早发

现罗格列酮(3 mg／kg)较对照组相比能减少糖尿病
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大鼠急性缺血再灌注心肌梗死面积37％，用罗格列

酮(3 mg／(kg·d)预处理7天能使心梗面积减少

24％，而且能明显的减轻由缺血再灌注造成的的心

肌收缩力下降。

3．10新型PPARa／T双重激动剂与动脉粥样硬化

最新研究发现新型PPARa／7双重激动剂tesaglita—

zar能通过降低甘油三酯和极低密度胆固醇以及提

高高密度脂蛋白胆固醇来减轻AS，同时能减轻胆

固醇诱导的血管壁激活[3引。

4有关TZDs对心血管安全性的思考

TZDs是上世纪80年代研发的具胰岛素增敏

作用的新一类降糖药，广泛用于糖尿病特别是2型

糖尿病的治疗，首个用于临床的曲格列酮因严重的

肝毒性于1999年停用，同年罗格列酮获美国FDA

批准上市，尽管其价格不菲，但因其对肝脏影响小，

上市后其处方量迅速上升。然而，2007年，有研究

分析了近2．8万人的10类相关危险因素，发现相比

于服用其他糖尿病药物或者不服用药物，服用罗格

列酮会使糖尿病患者突发心脏病的几率增加43％；

服用罗格列酮后患者因心脏疾病致死的几率也有所

增加‘33|，引起了医学界的广泛关注。

在最近2009 ADA会议上公布的RECORD

(Rosiglitazone Evaluated for Cardiac Outcomes and

Regulation of Glycemia in Diabetes)结果显示，罗格

列酮在心血管应用总体安全性在心肌梗死、脑卒中

死亡率方面与标准治疗结果相似，罗格列酮并不增

加心血管事件致死、致残的风险，但心衰的发生率与

标准治疗相比增加1倍。

综上所述，TZD类药物因其在提高胰岛素敏感

性、保护血管内皮、抗炎尤其抗AS方面的显著作用

而在临床大量应用，但也存在一定的不良反应。因

此在选择TZD类药物之前应该注意患者个体化原

则，如是否存在心力衰竭，从而对患者进行遴选，以

提高TZD类药物治疗带来的益处，避免其不良反应

的发生。
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