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PPARα在心血管疾病中作用机制的研究进展
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(哈尔滨医科大学附属第一医院内科危重症科，哈尔滨 150001)

[摘　要]	 过氧化物酶体增殖物激活受体(peroxisome proliferator-activated receptors，PPARs)有3种类型：过氧

化物酶体增殖物激活受体α(peroxisome proliferator-activated receptors α，PPARα)，过氧化物酶体增

殖物激活受体β/δ(peroxisome proliferator-activated receptors β/δ，PPARβ/δ)和过氧化物酶体增殖物

激活受体γ(peroxisome proliferator-activated receptors γ，PPARγ)。PPARα主要表达于肝、心肌、肾

及骨骼肌等组织中。PPARα在心血管系统中可表达于内皮细胞、血管平滑肌细胞、巨噬细胞和心

肌细胞。PPARα广泛参与体内能量代谢、氧化应激、炎症等多种生物活动，影响心血管疾病的发

生发展。PPARα与动脉粥样硬化、冠心病、心肌梗死及心力衰竭等疾病密切相关。
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Abstract There are three types of peroxisome proliferator-activated receptors (PPARs): peroxisome proliferator-activated 

receptors α (PPARα), peroxisome proliferator-activated receptors β/δ (PPARβ/δ) and peroxisome proliferator-

activated receptors γ (PPARγ). PPARα is mainly expressed in tissues, such as liver, heart, kidney and skeletal 

muscle. In the cardiovascular system, PPARα can be expressed in endothelial cells, vascular smooth muscle 

cells, macrophages, and cardiomyocytes. PPARα is widely involved in a variety of biological activities such as 

energy metabolism, oxidative stress, and inflammation in the body, affecting the occurrence and development 

of cardiovascular diseases. PPARα is closely related to diseases such as atherosclerosis, coronary heart disease, 

myocardial infarction, and heart failure. 
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过氧化物酶体增殖物激活受体α ( p e ro x i s o m e 
proliferator-activated receptors α，PPARα)是一种配

体活化的核转录因子，属于核激素受体超家族成

员，主要通过与类视黄醇X受体形成异二聚体识别

特定DNA序列、调节靶基因表达而发挥作用。它

不仅可以调节脂质代谢，还可通过参与心脏能量

代谢、增加胰岛素敏感性、抑制炎症反应、改善

血管内皮功能、抑制平滑肌细胞增殖迁移等多种

方式发挥心血管保护作用，进而降低心血管疾病

风险。在多种心血管疾病发展过程中，PPARα发挥

重要调控作用，为心血管疾病治疗提供新思路。

1  PPARα 结构特点

P PA R α 依 据 其 功 能 可 分 为 A / B 区 、 C 区 、 D
区 和 E / F 区 。 A / B 区 为 转 录 活 化 区 ， 丝 裂 原 活 化

蛋 白 激 酶 磷 酸 化 激 活 P P A R α 。 C 区 为 D N A 结 合

区，P PA R α与视黄醛受体形成异二聚体，移位到

细 胞 核 中 ， 与 过 氧 化 物 酶 体 增 殖 物 的 反 应 元 件

(perox isome proliferator response element，PPRE)
结合，调控靶基因表达，发挥转录作用 [ 1 ]。 D 区

为可变铰链区，决定P PA R α与核受体辅阻遏子结

合，是后转录修饰的靶标。E/F区为配体结合区，

有较强脂溶性，更易结合饱和脂肪酸。P PA R α内

源 性 配 体 来 自 炎 症 反 应 过 程 、 脂 肪 分 解 代 谢 ；

P PA R α合成配体已广泛用于临床治疗，尤其对血

脂异常的治疗[2]。

2  PPARα 的生物学功能

P PA R α参与脂肪酸代谢、胆固醇代谢及炎症

反应。 P PA R α 分别通过调节酰基辅酶 A 脱氢酶，

酶酰基辅酶A氧化酶1(ac yl coenzyme A ox idase1，

ACOX- 1 )、三羟酰辅酶A脱氢酶(t r i hyd rox y  ac y l -
CoA dehydrogenase，EHHADH)及细胞色素P450酶

CYP4A(cy tochrome P450 4A，CYP4A)，影响线粒

体β氧化、过氧化物酶体β氧化和微粒体/内质网ω

氧化 [3-5]。PPARα及其信号通路相关基因表达水平

紊乱，致使脂肪酸氧化障碍。另外，P PA R α通过

调节胆固醇7a-羟化酶及甾醇12a-羟化酶降低血清

胆固醇、低密度脂蛋白(low densit y l ipoprotein，

L D L ) 水 平 ， 增 加 高 密 度 脂 蛋 白 ( h i g h - d e n s i t y 
l i p o p r o t e i n ， H D L) 水 平 ， 水 解 极 低 密 度 脂 蛋 白

(ver y low density l ipoprotein，VLDL)，延缓冠状

动脉粥样硬化进程 [6-7]。PPARα通过抑制核因子激

活的B细胞的K-轻链增强(nuclear factor activated B 

cell K-light chain enhancement，NF-KB)信号通路，

改善炎症反应[8]。当PPARα抑制作用减弱时，促进 
NF-KB 活化，增加转化生长因子-β 1、肿瘤坏死因

子 -α(TNF-α)和环氧化酶 -2(COX-2)含量，导致心

脏炎症损伤[9]。

3  PPARα 与心血管疾病

3.1  PPARα 与动脉粥样硬化

P P A R α 在 多 种 脂 质 代 谢 中 发 挥 重 要 作 用 ，

PPARα转录调节HDL、载脂蛋白ApoI和ApoII，减

少肝合成和释放LDL，降低血脂，并降低冠状动脉

事件及病死率[10]。

炎症是影响动脉粥样硬化进程的重要因素。

PPARα通过抑制促炎因子对抗炎症。W Y14643(特

异 性 P PA R α 激 动 剂 ) 可 致 细 胞 间 黏 附 分 子 - 1 及 单

核 细 胞 趋 化 蛋 白 1 等 炎 症 因 子 表 达 降 低 ， 在 血 管

内 皮 细 胞 中 ， 阻 碍 巨 噬 细 胞 聚 集 和 迁 移 ， 促 进

内皮细胞一氧化氮的释放，减少干扰素 - γ、白细

胞介素 - 1 及 T N F - α 分泌，从而减轻动脉粥样硬化

的发展。P PA R α抑制血管平滑肌细胞中白细胞介

素 - 1、白细胞介素 - 6及COX- 2等因子的表达 [ 1 1 ]。

综上所述，PPARα通过调节巨噬细胞-泡沫细胞形

成、降低血脂、抗炎、抗氧化等途径延缓动脉粥

样硬化进程。

3.2  PPARα 与冠心病

冠状动脉粥样硬化、管腔狭窄或闭塞会引起

心肌缺血缺氧或坏死，导致冠心病，其是威胁人

类健康的重大疾病，主要病理表现为脂质代谢异

常和炎性反应，L D L胆固醇升高，高密度脂蛋白

胆固醇降低，炎症因子、T N F、花生四烯酸等通

路激活。

脂质代谢紊乱和炎性反应是发生冠心病的重

要危险因素，降低血脂和炎性反应水平可减少冠

心病事件发生。PPARα通过作用于如脂肪酸转运蛋

白、脂蛋白脂酶等β-氧化关键酶和载脂蛋白AI、载

脂蛋白AII，降低三酰甘油、游离脂肪酸以及载脂

蛋白CIII水平调节脂质代谢[12]。PPARα可抑制下游

TNF-α、细胞间黏附分子-1分泌，减轻炎性反应发

挥心肌保护作用[13]。激活的PPARα可以调节体内脂

质代谢并具有抗炎疗效，从而为临床治疗冠心病

提供靶点。

3.3  PPARα 与心肌梗死

在冠状动脉结构或功能异常的基础上，发生
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冠状动脉血供减少或中断，持续严重心肌缺血导

致心肌坏死，即心肌梗死。心肌梗死时，炎症过

程、纤维化、心肌损伤和血液动力学过程在梗死

组织中起主要作用，且能量代谢严重影响该病发

展进程 [14]。PPA Rα是脂肪酸(fatt y  ac id，FA)代谢

相关酶的主要转录调节因子，与视黄醛 X 受体形

成异二聚体复合物，移位到细胞核，与过氧化物

酶体增殖物激活受体反应元件结合而发挥转录作

用 [1 5 ]。P PA R α作用于下游靶基因，增加脂肪酸转

位酶(fatty acid translocase，FAT/CD36)、肉碱脂

酰转移酶I(Carnitine palmitoyl transferase，CPT-1)
表达。长链脂肪酸(long-chain fatty acid，LCFA)经

FAT/CD36传递给脂肪酸转运蛋白家族进入细胞，

在脂酰辅酶A合成酶作用下LCFA生成脂酰CoA，在

CPT-1作用下生成脂酰肉碱，再通过线粒体内膜的

移位酶穿过内膜，由肉碱脂酰转移酶II催化重新生

成脂酰CoA，进入脂肪酸β氧化，生成乙酰CoA，

进入三羧酸循环生成FADH2/NADH，产生ATP，

为心肌提供能量，磷酸肌酸(phosphocreatine，Pcr)
是细胞内AT P主要的储存和转运载体 [ 1 6 ]。而心肌

梗死后，射血分数下降，心肌细胞ATP含量明显降

低，Pcr明显下降，心肌处于能量严重匮乏状态，

导致收缩功能障碍。

心肌梗死时，冠状动脉供血不足，心肌细胞

缺血缺氧或坏死，P PA R α表达下降，P PA R α作用

于下游靶基因FAT/CD36和CPT-1，并使其表达降

低，导致脂肪酸β氧化过程受阻，能量产生不足，

加重心肌缺血损伤；当心肌缺血达到一定程度，

脂肪酸代谢及糖代谢均被抑制，导致心肌梗死面

积扩大、室壁运动不良、心律失常。逆转P PA R α

可使FAT/CD36和CPT-1表达增加，促进脂肪酸β氧

化，ATP产生增加。因此，PPARα可改善心肌能量

代谢失衡，纠正缺血缺氧，减少心肌梗死面积，

降低心律失常发生率，改善心室重构，进而明显

改善心脏功能[17-18]。

3.4  PPARα 与心力衰竭

心 力 衰 竭 是 多 种 心 脏 疾 病 的 晚 期 表 现 ， 此

时 ， 儿 茶 酚 胺 可 增 加 β 3 受 体 介 导 脂 解 作 用 ， 增

加 脂 肪 酸 含 量 ， 而 心 肌 脂 肪 酸 利 用 障 碍 ， 加 重

心 脏 脂 毒 性 ， 影 响 心 脏 功 能 。 P P A R γ 共 激 活 因

子-1α( perox isome proli ferator-activated receptor γ 
coactivator-1α，PGC-1α)是β3受体调节代谢重构的

下游分子机制[19]。心力衰竭时β3受体表达增加，使

PGC -1α表达减少，进而阻碍PPARα及能量代谢、

线粒体生物合成及氧化磷酸化相关靶基因表达，

妨碍糖脂代谢。

Liu等 [20]研究证实：线粒体在心肌能量代谢、

心肌凋亡中发挥重要作用，其功能障碍是心力衰

竭进展中关键因素之一[20]。当心力衰竭时，PPARα

受多种机制影响，导致其表达下调，P PA R α作用

于下游靶基因，阻碍线粒体脂肪酸代谢，减少心

肌耗氧量，阻止心肌凋亡。底物利用和中间代谢

失调、能量不足和氧化应激是心力衰竭进程的基

础，ATP和Pcr表达明显下降 [21]，发展至中晚期，

FA 和 葡 萄 糖 氧 化 利 用 均 下 降 ， 心 脏 能 量 严 重 缺

乏，加快心力衰竭进展，发生心肌纤维化，心脏

功能障碍、诱发心律失常(如心房颤动)甚至心源

性猝死。在生理状态下，正常心肌所需AT P 主要

由线粒体的氧化磷酸化提供 [22]，在心脏中，PGC-
1 α 几 乎 参 与 调 控 线 粒 体 生 物 源 的 各 个 方 面 ， 与

P PA R α相互作用后共同激活靶基因，调节能量代

谢、炎症、线粒体酶和氧化还原稳态的转录因子

表达，促进线粒体氧化磷酸化及脂肪酸氧化 [23]。

非 诺 贝 特 通 过 P PA R α 上 调 沉 默 信 息 调 节 因 子 2 相

关酶1(si lent mating t y pe information regulat ion 2 
homolog-1，Sir t1)表达，导致PGC-1α及其下游靶

基因表达上调，促进脂肪酸氧化基因转录，改善

脂肪酸代谢和葡萄糖代谢失衡 [24]。李洁等 [25]研究

发现：非诺贝特通过调节PPAR-a/Sirt1/PGC-1α途

径，减轻心房颤动的心房代谢重塑，改善心房纤

维化，在维持心房形态方面发挥关键作用。A srih
等 [26]研究发现：心力衰竭时以糖代谢为主的代谢

状态，可能与PPARα表达下调有关。PPARα激动剂

可促进心肌FA氧化，为心肌提供所需能量，延缓

心力衰竭的进展[27]。Lam等[28]研究表明：在PPARα

缺失的小鼠中，心脏FA氧化障碍，同时出现心力

衰竭表现。 D u e r r 等 [ 2 9 ]研究证实：心肌 P PA R α 过

表达，增加心肌组织糖原沉积，加速心肌细胞凋

亡，抗氧化能力下降，心脏收缩功能障碍。

4  PPARα 激活剂的临床应用

P PA R α天然激动剂如脂肪酸、白三烯B 4等，

PPARα人工合成激动剂，如贝特类药物，最早用于

治疗血脂异常，使脂联素表达上调，H DL增加，

脂蛋白活性提高，降低三酰甘油及轻度降低L D L
胆固醇等，在预防心血管疾病中发挥重要作用。

在临床上，该药已被证实具有安全性与有效性。

Lefebvre等[30-31]研究证实：贝特类药物可使2型糖尿

病患者发生非致命性心肌梗死的相对危险度下降

19%，减少心肌纤维化及凋亡，减少动脉粥样硬化



临床与病理杂志, 2022, 42(2) https://lcbl.csu.edu.cn452

及心血管事件，降低糖尿病微血管并发症。

贝特类药物通过改善胰岛素抵抗、调节脂质

代谢、纠正能量代谢紊乱、抑制血管平滑肌细胞

和内皮细胞的增殖与迁移，进而改善心血管系统

病理重塑，同时可以降低血压 [32]。Hecker等 [33]研

究表明：PPARα可调节参与炎症和氧化应激的相关

转录因子表达。Ferrario [34]研究发现：血管紧张素

II诱导巨噬细胞炎症反应是导致高血压性心脏纤维

化的重要因素。PPARα激动剂WY14643可显著减轻

巨噬细胞炎症反应，阻碍心脏成纤维细胞活化和

迁移，抑制高血压性心肌纤维化 [35]。心力衰竭时

能量代谢紊乱，维持心肌正常活动所需的ATP产生

不足，PPARα通过调控脂肪酸和葡萄糖代谢，为心

肌提供能量，延缓心力衰竭病程进展 [36]。大型临

床试验 [37]证实：非诺贝特通过调节脂质代谢可延

缓冠状动脉粥样硬化进展及降低冠心病发生率；

此外，冠状动脉造影试验也显示贝特类药物可延

缓冠状动脉粥样斑块进展。

5  结语

PPARα具有多效性，参与许多功能，特别是调

节能量代谢、脂质代谢、炎症反应等，将成为治

疗心血管疾病的新手段。因此，对PPARα及其激动

剂的进一步研究将为动脉粥样硬化、冠心病、心

肌梗死、心力衰竭及心血管疾病并发症提供更广

的治疗策略及理论支撑。Kr ysiak等 [38]研究表明：

传统PPARα激动剂具有横纹肌溶解综合征、肝功能

异常、消化道症状等诸多不良反应。因此，研发

活性更好、选择性更强、安全性更高的PPARα激动

剂将成为该领域的研究热点。

GFT505为PPARα/δ双重激动剂，具有PPARα

活性高，同时可抵消其带来的不良反应的双重功

能。新型PPARs-α/γ/δ和GPR40四重激动剂RLA8可

同时具备多重功能，如降血脂、减少氧化应激、

抑制炎症反应、改善脂肪变性等功能 [39]。苯扎贝

特是第1个全PPAR s激动剂，包含PPARα、PPARβ/
δ、PPARγ激动剂活性，可使胰岛素耐受性及血浆

脂质正常化，比单、双重PPAR激动剂更有效 [40]。

PPARα新型选择性强效激动剂(K-877)比非诺贝特

有更高的降低三酰甘油效率且不良反应少，可改

善动脉粥样硬化性脂代谢紊乱[41]。PPARα激动剂二

聚物生物碱Picrasidine C不但对PPARα具有更高亲

和性，而且可诱导与糖类和脂质代谢相关的PPARα

靶基因mRNA的表达上调，从而调节血糖血脂[42]。

目前双重、多重、高选择性及基因表达选择

性PPARα激动剂的作用机制、影响因素、安全性及

临床疗效仍不明确，还需进一步探索。PPARα激动

剂有望进一步减少心血管不良事件发生，未来需

要前瞻性研究来评估PPARα激动剂对心血管事件的

长期影响。
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