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过氧化物酶体增殖物激活受体与糖尿病心肌病

吴勃萱 万仁辉

【摘要】 过氧化物酶体增殖物激活受体（PPAR）是调节糖脂代谢的关键环节，PPAR
在心功能障碍和糖尿病的发病机制中都起着重要作用，PPAR 激动剂贝特类和噻唑烷二酮类

作为降脂和降糖药已在临床使用多年。该文介绍 PPAR 及其相关药物在糖尿病心肌病发病

机制中的研究进展。
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糖尿病性心肌病（DCM）是指糖尿病患者在

没有冠状动脉粥样硬化、高血压和瓣膜性心脏病

的情况下发生心室功能障碍。糖尿病患者易发心

力衰竭，且此风险增加独立于肥胖、高血压、血脂

异常等危险因素 [1]，而与糖化血红蛋白呈正相关 [2]。

过氧化物酶体增殖物激活受体（PPAR）是调

节全身能量代谢的脂质传感器。PPAR-α 通过控制

脂肪酸转运、脂肪酸氧化和生酮作用，促进机体

对饥饿的适应性反应。PPAR-δ 调节脂质和葡萄糖

代谢，并通过调节糖酵解型肌纤维到氧化型肌纤

维的转换，参与运动的调节。PPAR-γ 通过脂肪合

成调节脂质储存、胰岛素敏感性和葡萄糖代谢 [3]。 
PPAR 与糖脂代谢和心功能障碍关系密切，提示

PPAR 可能是治疗 DCM 的新靶点。降脂药物贝特类

和噻唑烷二酮类分别激活 PPAR-α 和 PPAR-γ，除了单

PPAR激动剂，目前也有双PPAR或泛PPAR激动剂 [4]。

1 PPAR在心脏能量代谢中的作用
PPAR 在成人心脏中具有不同的表达水平。

PPAR-α 和 PPAR-δ 在心脏中的表达水平较高，与在

肝脏和骨骼肌中相似，PPAR-γ 在成人心脏中的表

达远低于脂肪组织 [5]。脂肪酸是心脏的主要能量

底物，脂肪酸转运到心肌细胞后，大部分在线粒体

进行 β-氧化，其余的被酯化为三酰甘油，作为能量

储存 [6]。除脂肪酸外，心脏也可以代谢葡萄糖、乳

酸和酮体产能。不同能量物质代谢可影响心脏的

生理性生长和病理性重构，PPAR 在心肌糖脂代谢

和能量稳态中起关键作用。

心脏 PPAR-α 通过脂肪酸转运、脂肪生成、脂

肪酸氧化等调节心脏能量代谢，胎儿代谢表型的特

征是高缺氧诱导因子（HIF）和低 PPAR-α 活性 [7]，

这导致糖酵解相关基因的高表达和脂肪酸分解相

关基因低表达。这种代谢表型提供了大量的糖酵

解代谢物，用来合成核苷酸、氨基酸和脂质等，促

进心肌细胞增殖。心肌细胞线粒体丙酮酸载体耗

竭会引起早期心脏肥大 [8]，表明糖酵解中间产物丙

酮酸 - 乳酸轴在心肌细胞增殖中起关键作用。心

脏 HIF 和 PPAR-α 在新生儿出生后几天内转变为

成人表型，即心脏 PPAR-α 表达增加并负责调节参

与脂肪酸代谢基因的表达，成人表型的心脏能量代

谢主要依赖于脂肪酸分解 [7]。PPAR-δ 在成人心脏

中同样可调节心肌细胞线粒体脂肪酸氧化和葡萄

糖氧化的平衡，PPAR-δ 信号可激活细胞脂肪酸和

葡萄糖转运、线粒体氧化和活性氧清除系统等。

PPAR-γ 在心脏中的生理作用与心脏脂质平衡以及

三酰甘油的储存有关 [9]。

2 PPAR在糖尿病心肌病中的机制研究
高血糖、胰岛素抵抗和心脏胰岛素信号转导

受损是 DCM 发病的危险因素，与心脏能量代谢密

切相关的线粒体功能改变，也是糖尿病患者心功能

不全的影响因素 [10]。DCM 在出现心力衰竭前心

肌结构、代谢和能量已经发生改变。这些改变包

括葡萄糖摄取降低和不受胰岛素控制的脂肪酸氧

化升高、心肌细胞内脂滴积累、线粒体功能障碍、

高能磷酸盐水平降低、向心性左心室重构和轻微
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收缩功能障碍 [11]。这些心脏结构和能量代谢的

改变是糖尿病患者心力衰竭风险增加的基础。而

PPAR 在调节脂肪酸转运、线粒体氧化和三酰甘油

的合成中起重要作用，PPAR 可能是 DCM 发病机

制的关键环节。

2.1 PPAR-α
2 型糖尿病的小样本人群研究虽然没有观察到

心脏 PPAR-α 表达水平显著改变 [12]，但心肌细胞特

异性过表达 PPAR-α 的小鼠表现出类似 DCM 的表

型，即左室肥大、收缩功能障碍以及脑钠肽表达增

加，抑制 PPAR-α 能阻止 DCM 的发展 [13]。动物实验

研究表明，小鼠心脏 PPAR-α 过表达引起编码参与脂

肪酸摄取、转运和氧化相关基因表达增加 [14]，导致

心肌高脂肪酸氧化和低葡萄糖利用。此外，PPAR-α
过表达诱导脂肪酸酯化酶和亲脂素的表达，引起心

肌细胞内脂滴过度蓄积 [14]，这表明 PPAR-α 过表达

引起脂肪酸摄取与氧化之间的不平衡。2 型糖尿病

小鼠心脏中 PPAR-γ- 共激活因子（PGC）1β 上调，

并且 PGC1β 的敲除降低了 PPAR-α 的转录活性，同

时改善了心脏代谢和功能障碍 [15]。与 PGC1β 具有

显著序列同源性的 PGC1α 通过改变心脏中的基因

表达，调节 DCM 中的脂肪酸氧化和线粒体功能 [16]。

通过 PGC1 调节 PPAR-α 活性可能是减轻线粒体功

能障碍、改善 DCM 患者心脏功能的诊疗新方向。

PPAR-α 缺陷小鼠的心脏中编码参与脂肪酸转

运和氧化的基因表达水平较低 [17]，PPAR-α 的缺乏

可减少游离脂肪酸代谢基因表达，诱导心脏能量代

谢从游离脂肪酸氧化向葡萄糖代谢的转变。而三

酰甘油脂肪酶缺乏引起的 PPAR-α 和 PPAR-δ 的共

同表达降低，也会导致脂质积累过多、心脏功能不

全和心肌病 [18]。PPAR-α 诱导心脏游离脂肪酸氧化

和利用增加可能是一种代偿机制，过度的脂肪酸氧

化和转运引起了心脏功能障碍。

2.2 PPAR-δ
与 PPAR-α 不同，PPAR-δ 信号转导不仅促进

游离脂肪酸的摄取和氧化，还诱导参与葡萄糖转运

和糖酵解相关基因的表达，这能解释心脏 PPAR-α
过表达小鼠接受高脂饮食后出现心肌病，而 PPAR-δ
过表达小鼠并没有出现心脏肥大或功能障碍 [19]。

另 1 项研究也证实，诱导心脏 PPAR-δ 表达可引起

心肌脂肪酸和葡萄糖的氧化分解代谢增加，糖原含

量和单磷酸腺苷活化蛋白激酶（AMPK）活性降

低，并在离体心脏模型中增强了心脏功能 [20]。与

之相对的是，心肌细胞特异性 PPAR-δ 敲除引起编

码脂肪酸转运、氧化的基因下调和 AMPK 上调，

导致进行性心肌脂滴积累、心脏肥大和功能障碍。

PPAR-δ 促进脂肪酸和葡萄糖代谢增加，可以改善

心脏的能量供给，缺乏 PPAR-δ 引起的心脏能量供

给不足可能导致心脏肥大。

2.3 PPAR-γ
PPAR-γ 也在心脏糖脂代谢中发挥重要作用，

在代谢综合征患者的左心室活检样本中，观察到

PPAR-γ 的高表达与心肌内脂质积累相关 [21]。虽

然 PPAR-γ 激动剂增强心肌细胞胰岛素敏感性，并

改善心肌细胞葡萄糖摄取 [22]，但小鼠心肌细胞特异

性 PPAR-γ 过表达，可上调葡萄糖转运、脂质摄取、

合成和储存相关基因的表达，引起心肌细胞内脂肪

酸、三酰甘油和糖原的储存以及心脏肥大和功能

障碍 [23]。有趣的是，小鼠心肌细胞特异性 PPAR-γ
敲除也会导致心室收缩功能障碍和心肌细胞内脂

质积累 [24]。在 PPAR-γ 过表达小鼠中，心肌 PPAR-α
敲除反而保护了心脏功能。这表明 PPAR-γ 在心脏

致病机制中的复杂作用，维持 PPAR-γ 在合适的水

平可能有利于改善心脏功能。

3 与PPAR相关的药物在DCM的中作用
现有药物中，PPAR-α 激动剂相关药物包括降

脂药和降糖药，前者包括贝特类和选择性 PPAR-α 调

节剂培马贝特，后者包括二甲双胍和胰高血糖素样

肽 -1（GLP-1）受体激动剂。PPAR-γ 激动剂相关药

物包括噻唑烷二酮类降糖药。糖尿病人群的随机对

照试验结果显示，使用非诺贝特没有明显改善心力

衰竭结局和全因死亡率 [25]。由于传统的贝特类药物

对心血管死亡率和全因死亡率的中性结果，目前《中

国 2 型糖尿病防治指南 (2020 年版 )》将其列为治

疗糖尿病合并心血管疾病二线药物 [26]。培马贝特为

新型选择性 PPAR-α 调节剂，比传统贝特类药物降低

三酰甘油活性的作用 [27]。另外，培马贝特可显著降

低 2 型糖尿病患者早期血糖和胰岛素水平 [28]。近期

研究结果显示，尽管培马贝特降低了糖尿病患者三

酰甘油、极低密度脂蛋白胆固醇的水平，但经培马

贝特治疗后心血管事件发生率并没有降低 [29]。

研究发现二甲双胍调节脂质代谢的作用部分

是通过 PPAR-α 途径介导的，虽然二甲双胍能改善

心肌耗氧量，降低心力衰竭标志物的表达水平 [30]，

但二甲双胍对糖尿病患者心血管事件的发生是中

性作用。二甲双胍在 DCM 患者中的有效性和安全
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性目前尚无定论，需要更多的临床试验进行评估。

GLP-1受体激动剂是一类新型降糖药物，研究表明，

在糖尿病小鼠中 GLP-1 受体激动剂通过 PPAR-α
途径改善 DCM 的心脏脂毒性 [31]。然而，针对糖

尿病患者心血管事件结局的大型对照试验表明，

GLP-1 受体激动剂没有降低糖尿病患者心力衰竭

住院风险 [32]。因此，糖尿病合并心力衰竭患者的治

疗指南中并未将 GLP-1 受体激动剂作为首选 [26]。

噻唑烷二酮类降糖药是 PPAR-γ 激动剂，罗格

列酮由于增加了糖尿病患者心力衰竭住院和心血

管死亡的风险，而在欧洲停止生产和销售，但吡格

列酮却被发现有心脏保护作用 [33]。这可能与药物

对 PPAR-γ 调节的程度不同有关。

4 小结
PPAR 调节多个器官的代谢稳态和功能，包括

肝脏、脂肪组织、肠道、骨骼肌、血管和心脏。

PPAR 通过调节能量代谢、氧化应激、炎性反应

等影响心脏功能。吡格列酮的心脏保护作用提示

DCM 患者 PPAR 维持在合适的水平十分关键。针

对 PPAR 不同亚型的双调节剂或多调节剂对改善

DCM 患者的心脏功能可能起重要作用。
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