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　　【摘要】　过氧化物酶体增殖物激活受体α（ＰＰＡＲα）是一类由配体激活的核内受体

超家族转录因子，具有促进脂肪细胞分化、参与脂质能量代谢、抑制炎症反应等作用。

ＰＰＡＲα激动剂可用于治疗代谢综合征等患者的血脂异常，但传统的ＰＰＡＲα激动剂存在

剂量依赖的药物不良反应，且缺乏组织特异性，临床应用受到限制。新一代高选择性

ＰＰＡＲα激动剂正在研发中。
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　　导致动脉粥样硬化形成的血脂异常包括高密

度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）降低，三酰甘油（ＴＧ）、低

密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）升高
［１］。生活方式、慢

性炎症及其他与肥胖有关的因素（如胰岛素抵抗、

高血糖等）也是动脉粥样硬化形成的危险因素［２５］。

对于合并代谢综合征及２型糖尿病的心血管病患

者，理想的治疗策略应当包括有效的血脂管理，以

及对代谢性疾病相关危险因素的有效干预。

过氧化物酶体增殖物激活受体α（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ

ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒα，ＰＰＡＲα）除具有调

节脂质代谢的功能外，还参与糖代谢、动脉粥样硬

化形成相关性炎症反应［６７］。然而，传统的ＰＰＡＲα

激动剂因其不良反应和缺乏组织特异性，临床应用

受到限制，新型ＰＰＡＲα激动剂的研发成为该领域

的研究热点。

１　犘犘犃犚α激动剂概述

ＰＰＡＲα主要在代谢活跃的组织中表达，这些组

织包括心脏、肝脏、肾脏、肌肉、棕色脂肪组织和巨

噬细胞。内源性配体或人工合成的ＰＰＡＲα激动剂

与脂质结合域结合，可激活异源二聚体与维甲酸Ｘ

受体配体，从而激活ＰＰＡＲα
［８］，该过程中ＰＰＡＲ靶

基因上游特定核苷酸序列（ＰＰＡＲ受体反应元件）构

象发生改变，激活靶基因转录。ＰＰＡＲα通过与被激

活的转录因子（激活蛋白１等）结合阻断其与靶基

因启动子区域发生作用，抑制其转录；由于这些转

录因子可诱导参与炎症反应的蛋白质合成，故炎症

反应受到竞争性抑制。高雯等［９］通过高脂及球囊损

伤构建兔动脉粥样硬化模型并观察ＰＰＡＲα的表达

特点，发现在动脉粥样硬化形成过程中ＰＰＡＲα表

达增加，相关的炎症因子也增加。

在脂质代谢中，ＰＰＡＲα激动剂是一个关键性的

转录调节因子，可通过调控 ＨＤＬＣ相关蛋白质如

载脂蛋白 ＡⅠ、Ⅱ、Ⅴ，脂蛋白酯酶和Ｂ族Ⅰ型清

道夫 受 体 的 关 键 基 因 表 达 水 平，影 响 ＨＤＬＣ

代谢［１０］。

２　传统犘犘犃犚α激动剂

ＡＣＣＯＲＤ研究
［１１］纳入５５１８例血浆 ＨＤＬＣ

３０．３～４５．９ｍｇ／ｄｌ的２型糖尿病患者，随机分成联

合治疗组（辛伐他汀＋非诺贝特）和单药治疗组（辛

伐他汀＋安慰剂），平均随访时间４．７年，以首次发

生非致死性心肌梗死、卒中及心源性死亡为主要终

点，结果表明非诺贝特可以减少血脂显著异常（血

浆ＴＧ＞２００ｍｇ／ｄｌ；ＨＤＬＣ＜４０ｍｇ／ｄｌ）患者的不

良心血管事件。ＦＩＥＬＤ研究
［１２］纳入９７９５例长期

接受非诺贝特治疗的２型糖尿病患者，结果表明诺

贝特可增加斑块稳定性，降低动脉血栓形成风险，

延缓介入术后内膜增生，减少肝脂肪堆积所致的非

酒精性脂肪性肝炎或非酒精性脂肪肝。ＰＰＡＲα激

动剂对于降低２型糖尿病、肥胖、代谢综合征患者的
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心血管风险，具有重要临床应用价值。新一代贝特

类药物ＡＢＴ３３５的Ⅲ期试验显示，在混合型高脂血

症患者中，ＡＢＴ３３５联合他汀类控制血脂水平效果

优于单用他汀类［１３］；联合用药能否降低心血管事件

发生风险，尚待研究。

贝特类药物有诸多不良反应，其肌肉毒性可引

起横纹肌溶解综合征，尤其在合并肾病综合征或其

他肾损害所致的低白蛋白血症及甲状腺功能亢进

者风险更高。部分患者还可出现肝功能异常（一过

性转氨酶升高）、消化道症状（如腹痛、腹泻、便

秘）［１４］，极少数出现急性肾功能不全。

３　新一代犘犘犃犚α调节剂

３．１　双重ＰＰＡＲ激动剂

ＰＰＡＲα、γ激动剂分别调节脂质代谢和糖代谢，

双重激动剂ＰＰＡＲα／γ激动剂和ＰＰＡＲα／δ激动剂

可用于治疗心血管疾病合并代谢功能异常者，并可

抵消不良反应［１５］，如ＰＰＡＲγ激动剂促进脂肪生成，

但可被具有脂肪分解作用的ＰＰＡＲα抵消。

诸多双重ＰＰＡＲ激动剂均由于安全问题而未

能通过Ⅲ期试验，如莫格他唑、替格列扎、罗格里

扎、ＴＡＫ５５９和ＫＲＰ２９２都因为可能引起心血管风

险升高、肾损伤、体质量增加和水肿等而终止了临

床试验。阿格列扎是罗氏公司研发的新型噻唑烷

二酮类降糖药，由于其兼具ＰＰＡＲγ激动剂的特性，

能更好地调节糖代谢并减少不良反应［６］。阿格列扎

除具有ＰＰＡＲγ激动剂特性外，还有较非诺贝特更

强的ＰＰＡＲα激动剂潜能
［１６］。

ＰＰＡＲα／δ 双 重 激 动 剂 ＧＦＴ５０５ 有 显 著 的

ＰＰＡＲα活性
［１７］。对血脂异常合并腹型肥胖或糖代

谢异常患者的 Ⅱ 期试验结果显示，经 ＧＦＴ５０５

８０ｍｇ／ｄ治疗２８周可有效降低谷丙转氨酶或γ谷

氨酰转肽酶。由肥胖引起的脂肪肝发病率逐年升

高，临床尚缺乏特效药物［１８］，ＧＦＴ５０５的研发具重

要意义。

３．２　高选择性ＰＰＡＲα激动剂

Ｋ８７７是高选择性ＰＰＡＲα激动剂，已在欧美和

日本的动脉粥样硬化患者中进行临床试验。

对肥胖动物的前期试验表明，Ｋ８７７（０．３～

３．０ｍｇ／ｋｇ）比非诺贝特（３００ｍｇ／ｋｇ）有更高的降

ＴＧ效率，并能降低碱性成纤维细胞生长因子

（ＦＧＦ）２１水平
［１９］。ＦＧＦ２１具有降脂、特异性调节

人脂肪细胞对葡萄糖摄取以及改善胰岛素抵抗等

作用［２０］。Ｊｉｎ等
［２１］发现，肥胖人群血ＦＧＦ２１水平

明显升高，且与胰岛素、ＴＧ 水平呈正相关，而与

ＨＤＬＣ水平呈负相关，推测ＦＧＦ２１与代谢综合征

有独立相关性。Ｋ８７７（０．０１～０．１ｍｇ／ｋｇ）能显著

抑制ＬＤＬＣ受体敲除、高脂饮食小鼠的动脉粥样硬

化斑块形成，并下调ＴＮＦα和 ＭＣＰ１基因表达；非

诺贝特（１００ｍｇ／ｋｇ）亦有类似效应，但效果不显著。

需进一步研究阐明 Ｋ８７７的作用机制、影响因素、

安全性及临床疗效。新一代高选择性ＰＰＡＲα激动

剂为代谢综合征和２型糖尿病患者带来新的治疗

希望。
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