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过氧化物酶体增殖物激活受体
"

在中枢神经系统疾病中作用的研究进展
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摘?要!过氧化物酶体增殖物激活受体
(

!AÂ@

(

"是一种配体激活的核转录因子$ 它参与调节脂质代谢'脂肪生成'胰

岛素敏感'炎症反应'细胞生长和分化等重要生化反应及生物调节过程$ 本文先对 AÂ@

(

及其配体做一简介#然后就其

在脑缺血及缺血再灌注损伤'创伤性脑外伤及脊髓损伤'癫痫'运动障碍性疾病'神经变性性疾病和脱髓鞘疾病中的抗

炎'抗氧化作用及其机制进行综述$

关键词!过氧化物酶体增殖物激活受体
(

&中枢神经系统疾病&噻唑烷二酮类药物&炎症&氧化应激&神经保护

??过氧化物酶体增殖物激活受体
(

! MIL653J61I

ML643QIL2K6LJ2=K3O2KIF LI=IMK6L

(

# AÂ@

(

" 是一种配体

激活型转录因子#属
*

型核受体超家族 AÂ@J成员

之一$ 目前在人类表达的 AÂ@J主要有三种类型#

即 AÂ@0

3

'AÂ@0

#

'AÂ@0

(

#均为人体脂类感受

器#分别由独立的基因编码$ 在 AÂ@J家族中#生

物学功能最复杂和研究最多的是 AÂ@

(

$ 在中枢

神经系统中#AÂ@

(

的激活被证实能够减轻急慢性

神经损伤的炎症反应#抑制炎症因子'趋化因子的

表达#阻止损伤的中枢神经系统致炎转录因子的激

活#具有明确的抗炎'抗氧化作用#成为极具潜力

的神经保护治疗途径$

BC##<"

"

概述

AÂ@

(

是由 \JJI12> 等*#+ 在 #,," 年首次发现

存在于脂肪细胞的分化调控通路中#故又称为脂激

活转录因子$ AÂ@

(

通过与类视黄醇 n受体 !LIK30

>63F nLI=IMK6LJ# @n@J"形成异源二聚体#被激活后

可与靶基因启动子区的序列特异性 D%̂ 反应元件

! MIL653J61IML643QIL2K6LJLIJM6>JII4I1I>KJ# AA@/J" 结

合#调控多种基因的转录和表达#参与体内多种生

理和病理过程#如脂肪代谢'血糖调节等$ AÂ@

(

作为 AÂ@J的亚型之一#在人体很多组织都可以表

达#除了早期发现在脂肪组织有丰富的表达外#

AÂ@

(

在肝脏'肾脏和心脏也有中等量表达#胸

腺'胰腺'脾脏'睾丸'骨骼肌'单核细胞c巨噬细

胞''细胞和骨髓前体细胞和脑组织等有较低水平

的表达$

AÂ@

(

由特定的单拷贝基因编码#分别位于大

鼠的 . 号染色体 /+X# 位和人的 + 号染色体 + M!G

位上$ 人 与 大 鼠 的 AÂ@0

(

基 因 全 长 均 大 于

#"" V7#利用不同的启动子#并选择性剪切基因后

可将 AÂ@0

(

基 因 转 录 为 AÂ@0

(

# ' AÂ@0

(

! '

AÂ@0

(

+ 三种 1@%̂ #其中 AÂ@0

(

# 和 AÂ@0

(

+

1@%̂ 生成相同的蛋白产物#AÂ@0

(

! 1@%̂ 生成

一个 %g! 端多 !- 个氨基酸的蛋白质*!+

$

AÂ@

(

有多种配体#可分为天然配体和合成配

体两类#天然配体包括长链脂肪酸'氧化性脂蛋白

和脂类物质等#它们可与 AÂ@

(

紧密结合#对脂类

饮食摄取引起的代谢性反应发挥调节作用$ 其中

#G0脱氧前列腺素 h! ! #G F0A]h! "是 A]h! 的代谢产

物#它是最先报道的 AÂ@

(

配体#也是目前使用最

广泛的 AÂ@

(

天然配体$ 合成配体包括噻唑烷二

酮类药物 ! K;32_643F3>IF36>IJ# '&DJ" 和羧酸类激动

剂#如罗格列酮'吡格列酮等$

DC##<"

"

在中枢神经系统疾病中的抗炎!抗氧化

作用

D<BC脑缺血及缺血再灌注损伤

研究发现#缺血再灌注损伤后#小胶质细胞中

AÂ@

(

的水平增加#罗格列酮能够减弱缺血海马

B̂ # 区胶质细胞的活化#增加 \a0* 和 \a0#+ 抗炎

细胞因子的水平#从而延缓神经元损伤*++

$ 也有研

究显示#经吡格列酮和 ]H#,!, 治疗可显著减少

沙鼠脑缺血再灌注损伤 3%iC 和 YYA0, 免疫反应#

降低细胞凋亡 D%̂ 片段''%X0

3

和 \a0. 的水平#

)-G+)
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并显著改善脑缺血再灌注引起的神经症状'认知障

碍和海马 B̂ # 区的神经元损害**+

$ 在永久性大脑

中动脉闭塞的中风实验中#罗格列酮能够诱导脑

G0脂氧合酶 ! G0ai"在大鼠脑缺血组织的表达#促

使炎症因子白三烯 W* !a'0W* "转换成抗炎因子脂

氧素 *̂ !an̂ * "

*G+

&吡格列酮可减少梗死体积#降

低缺血皮质细胞 %X0

4

WM.G 的核易位#抑制缺血后

MG+1@%̂ 的表达#改善运动障碍和神经元损害*.+

$

D<DC创伤性脑损伤及脊髓损伤

中枢神经系统损伤时大量活化的小胶质细胞

可通过释放炎性细胞因子'神经毒性物质等直接或

间接地引起神经元死亡$ 如脊髓损伤后因急性炎

症反应'水肿'细胞凋亡等导致继发性神经细胞死

亡#机体运动功能不可逆损害&在创伤性脑损伤后

炎症反应'谷氨酸兴奋性毒性作用'自由基生成和

脂质过氧化'离子失衡和细胞凋亡等引起更广泛的

神经元继发性死亡#其中炎症反应是引起继发性神

经损伤的关键因素#也是影响神经细胞存活和功能

恢复的重要因素$ 近来研究发现# '&DJ类药物能

显著减小脊髓和脑损伤后病灶大小#降低运动神经

元损害'髓鞘损害#抑制小胶质细胞和星形胶质细

胞的活化#明显抑制炎症介质 \a0. '\a0#

#

'%X0

4

W'

单核细胞趋化蛋白0# !YBA0# " '细胞间黏附分子0#

!\B̂ Y0# "和凋亡基因 ! B2JM2JI0+ 和 W25"的表达#

同时促进神经保护基因#如热休克蛋白0!( ! ;6K

J;6=V ML6KI3>0!( # gCA0!( "和抗氧化酶的表达#从而

抑制炎症反应#发挥神经保护作用*(#-+

$

D<EC癫痫

癫痫是一种由多种原因导致的脑部神经元高

度同步化异常放电的临床综合征$ 炎症'氧化反应

和细胞凋亡与癫痫的病理变化及癫痫后的脑部损

伤有密切关系#并在一定程度上决定着癫痫的发

生'发展#在首次损害之初或之后给予抗炎'抗氧

化治疗#可起到保护神经元'阻止癫痫再次发作的

作用$ 研究表明#AÂ@

(

激动剂吡格列酮能够缩短

小鼠癫痫抽搐的时间#降低癫痫小鼠大脑中 \a0.

和 '%X0

3

的表达*,+

$ 在氯化锂 )匹罗卡品致痫模

型的研究结果显示#在海马的不同部位#AÂ@

(

激

动剂罗格列酮抑制 '%X0

3

'小胶质细胞活化和

BD*" 的表达#抑制氧化活性物质的产生和脂质过

氧化反应#促进海马区 CiD'谷胱甘肽和内源性

AÂ@

(

的表达#降低亚铁血红素加氧酶0# 的表达#

从而减弱大鼠癫痫持续状态后的炎症反应#发挥神

经保护作用#而在罗格列酮前 +" 13> 注射的 AÂ@

(

抑制剂 '""(","( 可显著降低 AÂ@

(

水平#并逆转

罗格列酮的上述作用*#"###+

$

D<IC运动障碍性疾病

帕金森病是一种以黑质致密区多巴胺神经元

变性伴胞浆内嗜酸性包涵体即路易小体形成#导致

黑质纹状体通路破坏及尾状核'壳核中 D̂ 含量减

少为主要特征的神经系统变性疾病$ 氧化应激#炎

症#细胞凋亡#线粒体功能障碍和蛋白酶体功能紊

乱在其发病机制中起着一个突出的作用$ DI;1IL

等*#!+研究发现#吡格列酮显著降低小胶质细胞活

化'3%iC 和硝基酪氨酸在多巴胺能神经元的表达

及 %X0

4

W亚基 M.G 的核易位#通过抗炎'抗凋亡机

制发挥神经保护作用$ 另有研究表明#吡格列酮通

过抑制异常的小胶质细胞活化保护多巴胺神经元#

干扰 TR> 氨基末端激酶 !h%̀ "和 %X0

4

W的磷酸化#

并通过抑制 Bin0! 的表达和前列腺素 /! ! A]/! "

的合成#发挥抗炎作用*#++

&也可通过 M+- 丝裂原活

化蛋白激酶 ! M+- Ŷ À "和磷酸肌醇 +0V3>2JIĉVK

!A\+`ĉVK" 通路的微调节#抑制 3%iC 的表达和

%i生成*#*+

$

亨廷顿病是一种因三核苷酸 ! B̂ ]"重复序列

拷贝数异常增多而引起的#以大脑皮质萎缩#胶质

细胞增生#尾状核和壳核神经元大量变性'丢失为

主要病理变化的神经退行性疾病$ 在 +0硝基丙酸

! +%A"诱导的亨廷顿病实验模型中#吡格列酮可阻

止 +%A诱导的细胞凋亡和 W=40! 的上调#抑制 %X0

4

W的活化和 3%iC 的表达#保护纹状体神经元#但

AÂ@

(

抑 制 剂 ]H,..! 可 阻 止 吡 格 列 酮 的 作

用*#G+

&此外#在亨廷顿小鼠模型及患者淋巴细胞中

发现# 1g''! 1RK2>KgR>K3>PK3> " 的表达能够抑制

AÂ@

(

的转录活性#进而影响能量平衡#但经罗格

列酮治疗后#可阻止纹状体细胞免受 1g''诱导的

能量不足和毒性损害*#.+

$

D<JC神经变性疾病

阿尔兹海默症是一种以
#

0淀粉样沉积#神经

原纤维缠结的形成和神经炎症为特征的慢性神经

系统退行性疾病$ 在阿尔兹海默症中#小胶质细胞

的激活和外斑块的
#

0淀粉样蛋白的沉积促使细胞

因子!\a0# '\a0. 和 '%X0

3

"和趋化因子的释放#导

致单核细胞迁移跨越血脑屏障#引起神经细胞损

害#而 '%X0

3

和 \a0# 又可以增加淀粉样前体蛋白

和 ^

#

肽的表达#导致长期炎症$ D2:>IJ等*#(+ 指出

),G+)

?国际神经病学神经外科学杂志??!"#! 年?第 +, 卷?第 * 期?? ?



AÂ@

(

激动剂能够有效抑制炎性因子 ! '%X0

3

'3%0

iC'Bin0! 等"的表达&近来研究表明#罗格列酮可

使脑中抗炎细胞因子 \a0* 水平升高*#-+

#并通过抑

制 h%̀ 降低 K2R 蛋白磷酸化*#,+

#发挥重要的神经保

护作用$

肌萎缩性侧索硬化症是一种以运动神经元丧

失# 发生胶质化反应为特征的进行性脊髓变性疾

病#存在小胶质细胞'星形胶质细胞激活#Bin0! '

3%iC 表达上调$ 研究者利用 ],+^ CiD# 的转基

因 âC 小鼠模型发现#吡格列酮可减少胶质细胞

增生#在小鼠的脊髓 3%iC'%X0

4

W和 +0硝基酪氨酸

免疫减少*!"+

$ 近来#在 CiD#0],+^cA]B0#

3

双转

基因小鼠的 âC 模型中#过氧化物酶体增殖物激

活受体
(

共激活因子0#

3

! A]B0#

3

"降低小鼠血液

中血糖水平'h%̀ 和 M+- Ŷ À 的磷酸化水平#抑

制应激活化的信号通路#恢复线粒体电子传递链的

活动#显著改善运动功能#防止运动神经元的死

亡#并使小鼠的平均寿命从 CiD#0],+^动物的

#!, F 延长到现在的 #+, F

*!#+

$

D<%C脱髓鞘疾病

多发性硬化是一种以中枢神经系统白质内多

发性髓鞘破坏'反应性少突胶质细胞增生'炎细胞

浸润为特征的慢性神经系统脱髓鞘变性疾病$ 炎

症反应在其发病中扮演着重要的角色$ 在体内和

体外的多发性硬化模型发现#AÂ@

(

激动剂可通过

下列途径抑制炎症反应#发挥神经保护作用%

!

有

效抑制小胶质细胞和星型胶质细胞中一氧化氮'促

炎细胞因子 '%X0

3

'\a0#

#

'\a0. 和趋化因子 YBA0#

的产生*!!+

$

"

在中枢神经系统的神经胶质细胞

中#\a0* 诱导的 AÂ@

(

活化后#可通过下调 A\+ 0̀

^̀ '和 A\+ 0̀M+- 介导的 %X0

4

W通路抑制炎性细

胞因子 3%iC 的表达*!++

$

+

AÂ@

(

激动剂减弱细

胞因子诱导的 ia祖细胞在 ]# cC 期的阻滞#并通

过抑制 %X0

4

W和 Ŷ À 的活化#进一步抑制 \a0#(

介导的细胞信号通路和 '%X0

3

诱导的细胞死亡#

阻止 %̂ B和线粒体功能障碍对氧化应激的影响#

降低细胞毒作用和髓鞘的破坏*!*+

$

EC总结与展望

总结上述结果#AÂ@

(

在中枢神经系统疾病中

主要通过以下 + 条途径发挥抗炎'抗氧化作用%

!

AÂ@

(

配体调节各种炎症相关因子#如促炎因子白

细胞介素 . ! \a0. " '肿瘤坏死因子
3

! '%X0

3

" '诱

导型一氧化氮合酶 ! 3%iC " '环氧合酶 ! ! Bin0! "

和抗炎因子 \a0* 等$

"

AÂ@

(

影响信号通路及其

他转录因子#如磷酸肌醇 +0V3>2JIĉVK!A\+`ĉVK"

信号通路和核因子 V2MM20W!%X0

4

W"等$

+

配体激

活内源性的 AÂ@

(

'活化后的 AÂ@

(

与其反应原

件结合#调节多种基因的转录和表达$ 近年来#

AÂ@

(

及其激动剂和抑制剂的研究得到了快速发

展#随着对 AÂ@

(

研究的不断提高#其在中枢神经

系统中的应用也会更加广泛和深入#必将为更多生

物'医学问题的解决开辟更新的途径#提供更全面

的方法$
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