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过氧化物酶体增殖物受体对肿瘤能量代谢调控的研究进展

王啟之，周 芳*

中国药科大学药物代谢动力学重点实验室，江苏 南京 210009

摘 要：过氧化物酶体增殖物受体（PPARs）是细胞能量代谢的主要调节因子，PPARs的3种亚型在多种肿瘤细胞中具有不

同的转录活性与效应，能量代谢稳态对细胞的命运至关重要，关于肿瘤的能量代谢一直是热点问题。所有细胞活动都强烈

依赖于分解代谢和合成代谢途径之间的平衡，破坏能量平衡和微环境，将表现出一系列的代谢改变包括葡萄糖消耗增加，

线粒体呼吸的减少，细胞死亡抗性增强，所有这些都是癌症进展的原因。了解癌症中的代谢过程和阐明PPARs的调控机制

会产生新的治疗策略。
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Advances in research on regulation of tumor energy metabolism by PPARs
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Abstract: Peroxisome proliferator-activated receptors (PPARs) are the major regulators of cellular energy metabolism. The three

subtypes of PPARs have different transcriptional activities and effects in various tumor cells. And the energy metabolism of tumors

has always been a hot spot problem. Energy metabolism homeostasis is critical to cell fate because all cellular activities are strongly

dependent on the balance between catabolic and anabolic pathways. Destruction of energy balance and microenvironment will show

a cascade of metabolic changes including increased glucose consumption, decreased mitochondrial respiration, and increased cell

death resistance, all of which are responsible for cancer progression. Understanding the metabolic processes and elucidating the

regulation mechanisms of PPARs will lead to new therapeutic strategies.
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过氧化物酶体增殖物激活受体（peroxisome

proliferator-activated receptors，PPARs）是属于核激

素受体超家族的配体激活的转录因子，目前已知

PPARs 有 3 种亚型即 PPARα、PPARγ 和 PPARβ/δ。

PPARα是 1990年被首次报道为介导啮齿类动物肝

细胞过氧化物酶体增殖的受体［1］，之后，发现另两种

亚型PPARγ和PPARβ/δ。PPARs不仅与代谢疾病的

关系密切，而且是细胞能量代谢的主要调节因子，

参与细胞分化、发育、糖代谢、脂代谢与炎症反应。

而能量代谢是促进肿瘤生长、发育和转移的关键。

细胞代谢的改变已被认为是癌症的重要标志

之一，与正常细胞不同，癌细胞具有异常的不受控

制的增殖特性，需要调整能量代谢供给以确保其细

胞生长和分裂。肿瘤细胞的高增殖率伴随显著的

代谢变化，为了存活，癌细胞的代谢会从低效的能

量途径转换到更高效能的能量途径，以便应对肿瘤

相当大的能量需求［2］。异常的癌症代谢主要表现为

葡萄糖和氨基酸摄取的上调，增加糖酵解/氧化磷酸

化（OXPHOS）/脂质代谢中间体用于生物合成和上

调对烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（NADPH）的利用

率，代谢相关基因调控的改变，与微环境的代谢相

互作用等［3］。靶向肿瘤异质性代谢的药物具有良好

的治疗前景与重要的临床意义［4］。

PPARs在调节这些代谢过程与转换中发挥了重
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要的调控作用，又一直是治疗代谢综合征药物发展

的分子靶点。迄今为止，已经产生了相互矛盾的观

点，争论的焦点是 PPARs的转录激活是否促进或阻

碍肿瘤发生和进展，这种作用机制非常复杂，受到

肿瘤的组织类型和肿瘤微环境的影响，所以本文从

能量代谢角度对 PPARs在肿瘤研究中的进展作一

综述。

1 PPARs亚型及组织表达

PPARs的 3种亚型 PPARα、PPARγ和 PPAR β/δ，

它们的结构存在差异并且分别在不同的组织中高

表达，这种组织分布的特异性使 PPARs 3种亚型的

转录具有不同的生物活性与意义。PPARα主要在

具有高脂肪酸分解代谢活性的组织中表达，并且还

参与调节脂蛋白合成。PPARγ有 3 种蛋白异构

体：γ1、γ2、γ3，γ1为主要表达形式，γ2仅在脂肪细胞

中表达，γ1和 γ2均在白色和棕色脂肪组织中起作用

以促进脂肪细胞分化和脂质储存，而 γ3仅在其他组

织中表达，例如肠或免疫细胞［5］。PPARβ/δ则在全

身普遍表达，具有重要功能，包括脂肪酸氧化调节，

角质形成细胞的分化和伤口愈合。具体见表1。

2 PPARs配体与疾病治疗

通常，PPARs仅在其特异性配体存在时才具有

转录活性，并且每种配体能够触发特定的 PPARs反

应。与作为同源二聚体起作用的类固醇激素受

体（核受体 1类）不同，PPAR（核受体 2类）在与类视

黄醇 x受体（RXR）异二聚体化时具有活性，然后结

合到位于靶基因启动子和（或）增强子上游的过氧

化物酶体增殖物反应元件（peroxisome proliferator

response element，PPRE），在转录水平上调控靶基因

表达，特异性 PPARs转录活性与脂质配体类型密切

相关［6］。因此，多种天然或合成脂质作为配体与

PPAR 的配体结合结构域（LBD）结合才能发挥效

应。PPARs的多种配体主要为治疗代谢性疾病的药

物，在临床上主要用于降血糖、降血脂等。具体

见表2。

3 PPARs主要参与肿瘤的糖脂代谢调控

3.1 PPARα

PPARα主要调节参与线粒体和过氧化物酶体

功能的特定蛋白质的基因表达，如脂肪酸的 β-氧

化、葡萄糖代谢和脂肪酸转运与合成。一项关于

PPARα 抑制剂 GW6741 治疗肾癌的研究 ，发现

PPARα高表达的肾癌组织更具有转移侵袭能力。

强侵袭能力需要更多的脂肪酸氧化供给能量，而

PPARα又是脂肪酸氧化的上游调控基因［7］。使用

PPARα的拮抗剂或 siRNA 均降低 c-Myc 的表达水

平，并且使肾癌细胞的细胞周期阻滞于G0/G1期，这

与下调 Cyclin D1 和 CDK4 蛋白相关。作者假设

PPARα的转录活性受到抑制，导致肾癌细胞无法利

用脂肪酸氧化，而仅通过糖酵解获得能量。通过实

验证明GW6471的抑瘤效应在低糖培养基中更加显

著。此外，作为糖酵解抑制剂的 2-脱氧 -D -葡萄

糖（2-DG）与 GW6471产生协同作用以诱导肿瘤细

表1 PPARs 3种亚型的组织表达

Table 1 Tissue expression of three subtypes of PPARs

PPARs亚型

PPARα

PPARγ

PPARβ/δ

表达组织

肝、肾、心、大肠、胰腺、肾上腺、肌肉组织、棕色脂肪组织

心、脑、肾、肺、膀胱、乳腺、肠、白色及棕色脂肪组织、免疫细胞（巨噬细胞）

全身普遍表达，在骨骼肌、胃肠道、皮肤组织高表达

表2 PPARs的配体与功能

Table 2 Ligand and function of PPARs

PPARs亚型

PPARα

PPARγ

PPARβ/δ

天然配体

脂肪酸（花生四烯酸或亚油酸）、脂肪酸

衍生物白三烯B4

长链多不饱和脂肪酸、必需脂肪酸十八

碳二烯酸、二十碳四烯酸、前列腺素J2

脂质配体如多不饱和脂肪酸类二十烷

酸代谢物、前列环素

合成配体

贝特类药物（氯贝特、苯扎贝特、非诺贝

特、吉非罗齐等）、wy-14643、K-887

噻唑烷二酮（TZD）类药物如吡格列酮、罗

格列酮、曲格列酮和环格列酮等、GW1929

L16504、GW0742、GW50151、Seladelpar

功能

降低三酰甘油、极低密度脂

蛋白、升高高密度脂蛋白

胰岛素增敏降血糖、降胆固

醇

使骨骼肌游离脂肪酸消耗

增加可做为兴奋剂
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胞的死亡。肿瘤细胞会在糖酵解通路受到抑制后

转为脂肪酸氧化功能的代谢重排。该作者还发现

PPARα抑制剂会逆转这种肿瘤细胞代谢模式并抑

制细胞的糖酵解，显著抑制移植瘤小鼠模型肿瘤的

增殖，并且在正常肾上皮细胞中没有发生这种

效应［7］。

有研究显示 PPARα与脂肪酸氧化的关键酶肉

碱棕榈酰转移酶CPT1C活性密切相关，共同调控细

胞的增殖与衰老。当敲除 PPARα时可调节 CPT1C

基因，且细胞增殖率降低［8］。这进一步证明了

PPARα 调节癌细胞代谢的能力。有数据表明

PPARα的转录激活并不利于肿瘤的治疗与预后［9］。

花生四烯酸（arachidonicacid，AA）是 PPARα的内源

性配体，AA/PPARα信号通路通过上调 cyclin E水平

而介导乳腺癌细胞增殖。通过 RT-qPCR和免疫组

织化学对 75个人的垂体催乳素腺瘤样本进行研究，

发现肿瘤的体积与PPARα的表达呈正相关，并且泌

乳素（PRL）可能对 PPARα具有激动作用。这说明

一些内源性配体及其衍生物是通过激活 PPARα而

产生致癌因素。

3.2 PPARγ

研究发现 PPARγ 的激活可以抑制 Wnt/β -

catenin通路，使细胞的有氧糖酵解下调，并且抑制T

细胞因子（T- cell factor，TCF）、上皮 -间充质转

换（epithelial -mesenchymal transition，EMT）、细胞

迁移［10］。Wnt/β-catenin信号通路参与细胞增殖、细

胞侵袭、核苷酸合成、肿瘤生长和血管生成的基因

的转录，并特异性调控下游靶基因如丙酮酸脱氢酶

激酶（PDK）、单羧酸转运蛋白 1（MCT1）等［11-12］。

PDK1作为磷酸化丙酮酸脱氢酶，通过激活乳酸脱

氢酶将丙酮酸转化为乳酸，而MCT1则参与细胞质

外乳酸的分泌，二者为肿瘤提供了适合生长的微

环境［13］。

PPARγ激动剂吡格列酮治疗可引发代谢转换，

使细胞从葡萄糖氧化供能转为脂肪酸氧化，并且抑

制丙酮酸氧化降低谷胱甘肽水平。这些代谢变化

导致癌细胞活性氧（ROS）水平显著增加，视网膜母

细胞瘤蛋白（RB）的低磷酸化和细胞周期停滞，产生

细 胞 毒 性 。 该 研 究 发 现 丙 酮 酸 脱 氢 酶 激 酶

4（PDK4）的激活在代谢转换中具有关键作用，通过

在体外和体内抑制 PDK4或脂肪酸的 β-氧化，抵消

了 PPARγ 激活的抑瘤作用［14］。然而，也有报道

PPARγ配体的激活作用反而会促进肿瘤的发生，如

长期服用吡格列酮会增加患膀胱癌的风险，并且显

著增加了啮齿类动物膀胱癌的发病率［15-16］。但这可

能是因为PPARγ激动剂的非靶点效应［17］。

近来，有研究发现丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶

2（serine-threonine kinase，Akt2）磷酸化可抑制肝细

胞核因子 1α（HNF1α），从而间接激活 PPARγ的表

达，促进脂肪生成和有氧糖酵解，诱使肝癌的发

生［18］。Akt2已被确定为癌基因，与肿瘤的增殖、侵

袭、转移和复发密切相关［19］。此外，通过基因表达

分析显示在乳腺癌细胞（SKRB3，BT474）中，PPARγ

拮抗剂GW9662抑制了几种脂肪生成基因的表达，

包括 ATP 柠檬酸裂解酶（ACLY）、脂肪酸合成

酶（FASN）等，以及肿瘤干细胞相关基因KLF4和乙

醛脱氢酶（ALDH）的表达，导致肿瘤细胞脂肪酸代

谢受阻并且细胞内 ROS生成增多。PPARγ拮抗剂

还降低乳腺癌细胞BT474中组蛋白H3和组蛋白H4

的乙酰化水平［20］。

3.3 PPARβ/δ

研究发现 PPARβ/δ的活化增加了非小细胞肺

癌（NSCLC）中癌细胞的增殖，上调血管内皮生长因

子VEGF并激活了PI3K/Akt通路［21］。一方面，PI3K/

Akt通路的激活可以降低PTEN水平，增加 3-磷酸肌

苷依赖性蛋白激酶-1（PDPK1）的表达［22］。另一方

面 ，PI3K / Akt 通路激活上调 ATP 柠檬酸裂解

酶（ACLY）表达。同时PDPK1的上调减缓丙酮酸进

入氧化磷酸化，促使ACSS2（acyl -辅酶A合成酶短

链家族成员）活化又进一步使乳酸转化为丙酮酸，

导致乙酰辅酶A生成增多，促进糖酵解和脂肪酸的

合成。PDPK1正是 PPARβ/δ的下游靶基因［23］，并已

证实抑制 PI3K/Akt通路和 PDPK1的表达可作为治

疗癌症与改善耐药的靶标［24-26］。

4 PPARs对肿瘤不同细胞亚群的代谢调控

4.1 PPARs在肿瘤细胞中的代谢调控

在肿瘤干细胞中，有研究证明 PPARα抑制剂

GW6741通过抑制胶质母细胞瘤干细胞的糖代谢与

脂代谢，限制了肿瘤细胞的增殖。胶质母细胞

瘤（Gliobastoma）是最常见的成人脑肿瘤，无法通过

手术完整切除，其肿瘤组织内部的高度缺氧和坏死

区域导致具有耐药性与易复发［27］。在缺氧条件下

癌细胞的PPARα表达水平高于常氧条件［28-29］。在肿

瘤恶劣的微环境中，PPARα被上调并发出代谢指

令，以提供能量维持肿瘤细胞的生长，表明了

PPARα 在癌细胞发生代谢转换中的关键作用。

PPARα拮抗剂GW6471能够减少合成过程，如糖原

和脂滴，而这些正是确保癌细胞的快速生长的能量
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来源。从抑制肿瘤能量代谢与改善微环境角度，这

是一种新的治疗恶性胶质瘤的策略。

慢性淋巴细胞白血病（CLL）患者临床疗效较

差，目前最有效的治疗方法是使用高剂量糖皮质激

素（GCs），然而肿瘤细胞最终会对GCs逐渐产生耐

药性［30-31］。近期研究发现［32］，使用地塞米松（DEX）

后，可降低 CLL 细胞的代谢，下调丙酮酸激酶

M2（PKM2）的表达，降低丙酮酸及其代谢产物的水

平和线粒体膜电位的丧失。这种代谢抑制与患者

中肿瘤细胞的减少和死亡相关。然而，DEX治疗后

PPARα表达显著增加，表明脂肪酸氧化上调，并且

脂肪细胞衍生的脂质、脂蛋白和丙酸对CLL细胞产

生保护作用。研究证实 PPARα和脂肪酸氧化酶抑

制剂在体外增加DEX介导的CLL细胞的杀伤能力

和体内CLL异种移植物的清除。

最近研究指出PPARβ/δ激活后对不同类型的乳

腺癌细胞作用不同，可下调血小板反应蛋白-1（TSP-

1）导致乳腺癌细胞 MDA-MB-231和 ZR-75-1的迁

移和侵袭受到抑制，但对 MCF - 7 细胞无抑制作

用［33］。之前有研究发现在雌激素受体阳性（ER+）的

MCF-7细胞中 PPARβ/δ高表达并促进癌细胞增殖，

而在雌激素受体阴性（ER-）的MDA-MB-231细胞中

PPARβ/δ对细胞增殖没有影响。说明在乳腺癌细胞

中雌激素受体影响了PPARβ/δ的效应［34］。

4.2 PPARs在肿瘤相关巨噬细胞中的代谢调控

肿瘤相关巨噬细胞（TAM）逐渐被视为与肿瘤

微环境密切相关的靶标，因为它们在癌症进展和转

移中具有重要作用。发现Gpr132为巨噬细胞中的

新型PPARγ靶标，其表达通过PPARγ缺失而增强和

受 PPARγ 活化而抑制［35］。在功能上，巨噬细胞

Gpr132是促炎和促肿瘤的。遗传性的Gpr132缺失

不仅可以延缓炎症的发生和癌细胞的生长，还会降

低 PPARγ激动剂如罗格列酮的抗肿瘤作用。这些

发现揭示了巨噬细胞Gpr132作为关键的TAM调节

剂，是新的癌症治疗靶标和TZD药物发挥抗癌作用

的必需介质。近期报道 caspase-1 通过在 Asp64 位

点切割 PPARγ促进了肿瘤相关的巨噬细胞分化［36］。

这种截短的 PPARγ进入线粒体与中链酰基辅酶 A

脱氢酶（MCAD）相互作用。这导致 MCAD 活性减

弱和抑制脂肪酸氧化，从而导致脂滴的积聚并促进

肿瘤相关的巨噬细胞分化。

4.3 PPARs在肿瘤内皮细胞中的代谢调控

关于肿瘤内皮细胞，有研究表明，在转基因小

鼠 K-Ras 模型和非小细胞肺癌（NSCLC）的人原位

移植瘤模型中 ，发现可以通过用配体苯扎贝

特（bezafibrate）和 Wy-14643 激活转录因子 PPARα

与 PPARγ来下调Cyp2c44的表达，两种配体的治疗

都减少了原发性和转移性肿瘤生长，抑制肿瘤血管

生成，降低内皮细胞中Cyp2c44表达和循环的环氧

二十碳三烯酸（EETs）水平［37］。另外，PPARγ的激活

具有抗炎、保护内皮细胞的作用，发现雌激素磺基

转移酶（SULT1E1）在人脐静脉内皮细胞（HUVEC）

中敲除后会下调炎症因子和脂质代谢相关的基

因（FASN、ACC1、CD36、APoB）。而这种调节作用

被 PPARγ的 siRNA 和 PPARγ拮抗剂 GW9662 所减

弱［38］。在体内实验中，发现尽管荷瘤鼠PPARα缺陷

仍然对非诺贝特的治疗敏感，但PPARα的敲除同时

也降低非诺贝特的抗肿瘤作用，这种效应可能是因

为肿瘤细胞的能量代谢改变有关，同时发现非诺贝

特 抑 制 内 皮 细 胞 的 增 殖 和 血 管 内 皮 生 长 因

子（VEGF）产生，上调内皮抑素水平，并抑制了新生

血管形成［39］，说明通过激活PPARα并产生抗血管生

成作用限制了肿瘤的发展。

5 结语与展望

迄今为止的报道表明，PPARγ的激活适用于某

些肿瘤类型和癌细胞，比如 PPARγ配体 TZD 类药

物，可以抑制乳腺癌［40］、肝癌［41］、肺癌［42］、甲状腺

癌［43］。而且临床数据证实，PPARγ激动剂同其他药

物联用与单一疗法相比，疗效更加显著［44-45］。但是，

有一些证据表明PPARγ的激活会增加患癌风险，如

结肠癌［14，46］、泌尿系统肿瘤［47］。另外有大量报道

PPARα激动剂非诺贝特，在几种人类癌细胞系中都

具有抑制作用，如乳腺癌［48］、肝癌［49］、神经胶质

瘤［50］、前列腺癌［51］、口腔鳞状细胞癌［52］、胰腺癌［53］

等，然而其他 PPARα激动剂并未见相同的抑瘤效

应，说明非诺贝特不是仅通过依赖于PPARα的激活

作用来抑制肿瘤［54］。关于PPARβ/δ则有大量报道表

明其激活会促进细胞发生癌变［55］。

总之，PPARs的 3种亚型在不同的肿瘤组织或

细胞亚群中具有不同的功能与作用。因为癌细胞

特异性的基因型和独有的代谢特征，并且瘤体周围

存在复杂的微环境，这种微环境又能提供 PPARs配

体，可以直接调节 PPARs的活性。这些因素决定了

PPARs促进或抑制肿瘤的发生和发展。

目前虽然没有明确的证据说明 PPARs 在癌症

过程中的确切作用，但 PPARs在癌细胞中代谢调控

的关键作用是毋庸置疑的。因此，充分了解 PPARs

在癌症代谢中的确切作用以及这 3种亚型对肿瘤的
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差异调控，将更有效地推动靶向肿瘤能量代谢开发

新的治疗药物。
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