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摘　要　ＰＰＡＲα是ＰＰＡＲｓ家族一个重要的亚型，ＰＰＡＲｓ是一组核激素受体，属于Ⅱ型核受体超家族。ＰＰＡＲα激动剂临床
上用于治疗高脂血症。ＰＰＡＲα激动剂主要包括天然型和合成型两大类。其中，合成型ＰＰＡＲα激动剂从结构上可分为苯基
并杂环类、酰脲类、酰胺类、苯基

!

唑（噻唑）类等。目前已有不少ＰＰＡＲα激动剂被批准用于临床或处于临床研究阶段。本
文从ＰＰＡＲα的结构特点及生理功能出发，根据其结构分类，对上述各类ＰＰＡＲα激动剂的研究进展进行了综述。
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　　过氧化物酶体增殖激活受体（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏ
ｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＰＰＡＲｓ）是一组核激素受
体，属于Ⅱ型核受体超家族，与其配体结合后可启动
核内靶基因的转录［１］，其主要功能是通过靶基因的

启动子来调节基因转录而发挥多种生理作用［２］。

ＰＰＡＲｓ包括 ＰＰＡＲα、ＰＰＡＲβ和 ＰＰＡＲγ３种亚型。
每个亚型分布在不同的组织中，具有不同的生理功

能。ＰＰＡＲα主要影响肝、肾、心肌等组织的脂肪酸

氧化，此外还在血管内皮细胞、平滑肌细胞、巨噬细

胞、Ｔ淋巴细胞中表达［１］，其主要生理功能为脂肪调

节作用（表１）。本文从ＰＰＡＲα结构特点及生理功
能、ＰＰＡＲα激动剂结构特点及作用机制出发，介绍
了ＰＰＡＲα激动剂在降血脂研究的最新进展。

１　ＰＰＡＲα的结构特点及生理功能

１９９０年，Ｉｓｓｅｍａｎｎ等［３］研究发现一类核受体
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超家族成员基因能被过氧化物酶体增殖剂激活，而

后将其命名为 ＰＰＡＲｓ。ＰＰＡＲｓ激活后必须与视黄
醇类 Ｘ受体 （ｒｅｔｉｎｏｉｄＸ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＲＸＲ）形成

ＰＰＡＲｓ／ＲＸＲ异二聚体，再与 ＰＰＡＲ反应元件
（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒｒｅｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔ，ＰＰＲＥ）结
合，最终调节靶基因的转录［４］。

表１　ＰＰＡＲｓ分布及生理功能

ＰＰＡＲｓ亚型 分布 生理功能

ＰＰＡＲα 肝脏、褐色脂肪中高表达，在小肠、心脏、肾脏中低表达 激活后能降低血浆中低密度脂蛋白和甘油三酯水平，升高高密度

脂蛋白水平；还能调节炎症反应，改善胰岛素的耐受性

ＰＰＡＲβ 在各组织中均有表达，且表达量高于其他两种亚型 具有抗肿瘤活性

ＰＰＡＲγ 脂肪、骨骼肌、心脏和肝脏 主要调节糖代谢、也具有调脂、参与肿瘤分化与凋亡等多种功能

　　ＰＰＡＲα含大约４８０个氨基酸，Ｎ端的 ＤＮＡ结
合区（ＤＮＡｂｉｎｄｉｎｇｄｏｍａｉｎ，ＤＢＤ）特异性地结合于
靶基因启动子中的 ＰＰＲＥ，Ｃ端的配体结合区
（ｌｉｇａｎｄｂｉｎｄｉｎｇｄｏｍａｉｎ，ＬＢＤ）呈螺旋夹心折叠结
构，该结构形成一个疏水凹槽，当ＰＰＡＲα被激动剂
激活后，使得高密度脂蛋白（ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏ
ｔｅｉｎｓ，ＨＤＬ）增加，并增加脂蛋白脂酶（ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
ｌｉｐａｓｅ，ＬＰＬ）的表达，减少载脂蛋白 ＣⅢ（ａｐｏｌｉ
ｐｏｐｒｏｔｅｉｎＣＩＩＩ，ＡｐｏＣＩＩＩ）的表达，导致血浆中的甘
油三酯 （ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）和极低密度脂蛋白
（ｖｅｒｙｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＶＬＤＬ）减少。激活
ＰＰＡＲα受体后，除了具有脂肪调节作用外，还具有
改善胰岛素的耐受性、抗炎、改善内皮功能等作用，

从而发挥抗动脉粥样硬化、调节血糖代谢等药理

作用［５－６］。

２　ＰＰＡＲα激动剂的结构特点及作用机制

构效关系的研究表明，ＰＰＡＲα激动剂大致分
为３个部分：头端含有能形成两个氢键的原子或基
团，通过氢键与ＰＰＡＲα的氨基酸残基集合；中间的
连接链为疏水性片段；尾端为含有杂原子或基团的

疏水区［７］。在一定的范围内，分子的体积增大，活

性增加。

３　ＰＰＡＲα激动剂

根据来源不同，ＰＰＡＲα激动剂可分为天然型
与人工合成型（表２）。
３１　天然型ＰＰＡＲα激动剂

天然型ＰＰＡＲα激动剂包括内源型和天然植物
中的ＰＰＡＲα激动剂。
３１１　内源型ＰＰＡＲα激动剂　内源型ＰＰＡＲα激
动剂主要包括脂肪酸（油酸、花生四烯酸等）和类

花生酸［８］。类花生酸是花生四烯酸通过脂质氧化

酶途径代谢的化合物，例如白三烯 Ｂ４以及８羟基
二十碳四烯酸。而ＰＰＡＲα是 ＰＰＡＲｓ３种受体亚型
中唯一能与大量饱和脂肪酸结合的亚型，其结合时

的亲和力通常能达到微摩尔级。

表２　ＰＰＡＲα激动剂分类

来源 结构类型 ＰＰＡＲα激动剂 研究阶段

天然型 内源性类 不饱和脂肪酸 临床前

天然提取类 反式的石竹烯（１） 临床前

梓苷（２） 临床前

乌索酸（３） Ⅱ期临床
花青素（４） Ⅰ期临床
法尼醇（５） 临床前

合成型 苯基并杂环类 化合物６ 临床前

化合物７ 临床前

化合物８ 临床前

Ｋ８７７（９） Ⅲ期临床
酰脲类 ＧＷ９５７８（１０） 临床前

ＧＷ７６４７（１１） 临床前

ＫＳＭ０１（１２） 临床前

化合物１３ 临床前

酰胺类 ＫＣＬ１９９８００１０７９（１４） 临床前

ＧＷ５９０７３５（１５） Ⅱ期临床
化合物１６ 临床前

化合物１７ 临床前

ＣＰ９００６９１（１８） 临床前

苯基
#

唑（噻唑）类 化合物１９ 临床前

ＮＳ２２０（２０） 临床前

ＫＲＰ１０５（２１） 临床前

ＡＶＥ８１３４（２２） 临床前

其他类 ＬＹ５１８６７４（２３） Ⅱ期临床
紫檀

$

磷酸酯（２４） 临床前

化合物２５ 临床前

化合物２６ 临床前

化合物２７ 临床前

３１２　天然植物中提取的 ＰＰＡＲα激动剂　该类
ＰＰＡＲα激动剂较少。Ｗｕ等［９］通过荧光素酶报告

基因检测、表面等离子共振和时间分辨荧光能量转

移分析表明，反式的石竹烯（１，图 １）（ＬＣＥＣ５０＝
９５８μｍｏｌ／Ｌ，ＴＲＥＣ５０＝３２μｍｏｌ／Ｌ）与ＰＰＡＲα的
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ＬＢＤ结合，作用于ＨｅｐＧ２细胞后，ＨｅｐＧ２细胞内的
ＴＧ减少１７％，肝脂肪酸摄取增加３１％，脂肪酸的
氧化同样也增加。梓苷（２，图１）同样是ＰＰＡＲα激
动剂。Ｌｅｅ等［１０］通过时间分辨荧光能量转移分析

表明，梓苷与 ＰＰＡＲα的 ＬＢＤ结合。此外，梓苷作
用于肝细胞研究表明：减少２１％的 ＴＧ，细胞内脂
肪酸增加７０％。乌索酸（３，图１）是一种三萜类化
合物，在体外具有激活 ＰＰＡＲα受体活性。研究显
示，乌索酸并不直接与 ＬＢＤ相结合，但可增强
ＰＰＡＲα与 ＰＰＲＥ的结合，从而改变脂类代谢相关
基因的表达，显著降低肝细胞的 ＴＧ和总胆固醇
（ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）［１１］。花青素（４，图１）是一种
黄酮类化合物，在体内外都具有抗动脉粥样硬化的

作用，对ＰＰＡＲα具有一定的潜在活性［１２］。胭脂树

橙（ｂｉｘｉｎ）和降胭脂树橙（ｎｏｒｂｉｘｉｎ）通常都被用于
食品着色行业，Ｇｏｔｏ等［１３］通过荧光素酶报告基因

检测发现，两者都具有激活 ＰＰＡＲα活性。在自发
性２型糖尿病动物模型ｋｋＡｙ小鼠中，胭脂树橙具
有抑制高脂血症恶化和防止肝脏脂肪堆积作用。

近年来，Ｇｏｔｏ等［１４］通过荧光素酶检测技术研究发

现法尼醇（５，图１）为 ＰＰＡＲα和 ＦＸＲ（法尼酯衍生
物Ｘ受体）双重激动剂，研究还发现，法尼醇在白
脂肪细胞组织中不会激活 ＰＰＡＲγ目标基因的
ｍＲＮＡ的表达。在缺乏 ＰＰＡＲα受体的小鼠中的研
究发现其可以通过升高ＰＰＡＲα目标基因的ｍＲＮＡ，
从而调节脂肪酸氧化基因以及肝脏中ＴＣ的合成。

图１　天然植物中提取的ＰＰＡＲα激动剂

３２　合成型ＰＰＡＲα激动剂
贝特类是最早合成的ＰＰＡＲα激动剂。氯贝丁

酯（ＥＣ５０＝５５μｍｏｌ／Ｌ）是第１个贝特类药物，由于
该药物的致死率过高，随后退出了降血脂药市场。

随后，非诺贝特、苯扎贝特、吉非贝齐、环丙贝特等

贝特类药物相继出现，其能增加脂蛋白脂酶的含

量，从而提高甘油三酯的清除率。由于贝特类药物

对ＰＰＡＲα的活性和选择性都不佳，因此需要研究
开发出活性更好以及选择性更高的 ＰＰＡＲα激动
剂。近年来，虽然一些有潜力和选择性的 ＰＰＡＲα
激动剂被报道［１５］，但均未上市。

３２１　苯基并杂环类　Ｊｉａ等［１６］合成出 ＰＰＡＲα
激动剂化合物６（图２）（ＥＣ５０＝４３７μｍｏｌ／Ｌ），通过
表面等离子共振和时间分辨荧光能量转移分析表

明，化合物６与 ＰＰＡＲα的 ＬＢＤ结合，可以减少肝
细胞内的 ＴＧ，阻止脂滴的形成。Ｓｈｉ等［１７］研究发

现ＰＰＡＲα激动剂化合物７（图２），其结构中２，３
苯基二氢呋喃环与ＰＰＡＲα的选择性有关。在仓鼠
和狗的模型中，化合物 ７具有显著降低胆固醇和
ＴＧ的活性。Ｄｅｓａｉ等［１８］对噻唑烷二酮类 ＰＰＡＲγ
激动剂化合物进行结构改造，得到了化合物８（图

２）（ＥＣ５０＝７３ｎｍｏｌ／Ｌ），该化合物具有高活性和高
选择性。在仓鼠和狗的模型中，化合物８能够显著
降低ＴＧ和ＴＣ作用，在大鼠、狗、猴的药代动力学
实验中也有很好的口服生物利用度以及低血浆清

除率。Ｋ８７７（９，图２）（ＥＣ５０＝１ｎｍｏｌ／Ｌ）是高选择
性ＰＰＡＲα激动剂，与其他苯基并杂环类ＰＰＡＲα激
动剂相比，其独特的苯并

#

唑环和苯烷氧基链可以

提高ＰＰＡＲα的活性和选择性［１９］，活性是非诺贝特

的１０００倍。有关代谢机制和药物动力学研究目
前还没有报道。在动物和细胞模型实验中，Ｋ８７７
是一个高活性和高选择性的ＰＰＡＲα激动剂。Ⅰ期
临床试验显示该化合物和地高辛、环孢霉素、克拉

霉素、氟唑康、利福平等药物在体内具有相互作用。

Ⅱ和Ⅱ／Ⅲ期临床研究显示，在两组分别服用 Ｋ
８７７和非诺贝特的动脉粥样硬化患者中，Ｋ８７７组
降低ＴＧ的作用与非诺贝特组相近，两组升高ＨＤＬ
的作用也相近［２０］，非诺贝特组中肾小球滤过率

（ｅＧＦＲ）降低，而 Ｋ８７７组不影响 ｅＧＦＲ，非诺贝特
组升高同型半胱氨酸（ＨＣＹ）的作用强于Ｋ８７７，Ｋ
８７７组谷氨酰转移酶（ｇＧＴ）和谷丙转氨酶（ＡＬＴ）
减少，而非诺贝特组能增加 ｇＧＴ和 ＡＬＴ；Ｋ８７７组
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不影响尿酸的含量，而非诺贝特组能减少尿酸的含

量，因为Ｋ８７７组改善了肝脏酶，减少了对肾功能
产生的不良反应［２１］。

图２　苯基并杂环类ＰＰＡＲα激动剂

３２２　酰脲类　该类化合物的苯基酰脲基团与
ＰＰＡＲα的活性密切相关。较早发现的脲基丁酸化
合物 ＧＷ９５７８（１０，ＥＣ５０＝００５μｍｏｌ／Ｌ，图 ３）与
ＰＰＡＲα相比，对ＰＰＡＲγ的选择性高出２０倍以上，
为了提高 ＰＰＡＲα的选择性和活性。Ｂｒｏｗｎ等［２２］

对ＧＷ９５７８进行结构改造，得到一系列化合物，其
中化合物 ＧＷ７６４７（１１，图３）在体内（ＥＣ５０＝０００６
μｍｏｌ／Ｌ）对ＰＰＡＲα的活性是其他亚型的２００倍，其
中苯基酰脲结构是ＰＰＡＲα活性的必需基团。在胆
固醇／胆酸喂养的小鼠模型中，ＧＷ７６４７能使ＨＤＬ增
加６０％，ＴＧ减少６０％，血浆中的ＡｐｏＣⅢ减少４０％。

Ｓｏｌｉｎｇａｐｕｒａｍ等［２３］把ＧＷ７６４７结构中连接脲基的环
己烷替换成对甲氧基苯环，得到化合物ＫＳＭ０１（１２，
图３）（ＩＣ５０＝０２８±００９ｎｍｏｌ／Ｌ），相对于 ＧＷ７６４７
（ＩＣ５０＝０４６±０１９ｎｍｏｌ／Ｌ），ＫＳＭ０１具有更强的活
性。Ｍａｔｔｈｅｗｓ等［２４］合成了一系列的二氢化茚脲基
硫基异丁酸化合物，其中化合物１３（图３）具有高活
性、高选择性，其Ｒ构型（ＥＣ５０＝００１４μｍｏｌ／Ｌ）的活
性比Ｓ构型（ＥＣ５０＝０１７１μｍｏｌ／Ｌ）约强１０倍，苯基
酰脲基团为活性必需基团，Ｒ构型能够显著降低ｄｂ／
ｄｂ小鼠模型的ＴＧ和血糖，在ＳＤ大鼠模型中，具有
很好的口服生物利用度。

图３　酰脲类ＰＰＡＲα激动剂

３２３　酰胺类　为了得到更好的ＰＰＡＲα激动剂，
Ｍｉｙａｃｈｉ等［２５］ 研 究 发 现 酰 胺 类 化 合 物

ＫＣＬ１９９８００１０７９（１４，图４），相对于贝特类药物，该类
化合物对ＰＰＡＲα选择性更佳。用烷基取代羧基的

α位对ＰＰＡＲα的活性具有关键性的作用，乙基取代
为最佳（ｍｐ１４５～１４７℃，ＥＣ５０＝００４μｍｏｌ／Ｌ）。
Ｓｉｅｒｒａ等［２６］研究发现化合物 ＧＷ５９０７３５（１５，图４）
（ＥＣ５０ ＝４ｎｍｏｌ／Ｌ）对 ＰＰＡＲα的选择性高于
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ＰＰＡＲβ，是 ＰＰＡＲγ的 ５００倍以上。ＧＷ５９０７３５与
经典的贝特类药物相比，显著提高了降血脂疗效。

Ｆａｕｃｈｅｒ等［２７］对贝特类药物进行构效关系研究，得

到一系列化合物，其中化合物 １６（图 ４）（ＥＣ５０＝
０００５μｍｏｌ／Ｌ，Ｆ＝１６％）对ＰＰＡＲα具有高活性，对
ＰＰＡＲγ活性很弱，对 ＰＰＡＲβ基本没有活性。在载
脂蛋白Ｉ转基因小鼠模型中，化合物１６能够降低
ＶＬＤＬ、ＴＧ和增加 ＨＤＬ。Ｂａｎ等［２８］研究发现化合

物１７（图４）空间构型和疏水端对于 ＰＰＡＲα的活
性和选择性起关键性作用。在非酒精性脂肪性

肝炎动物模型体内研究表明，化合物 １７可以预
防和改善肝功能不全，阻止脂肪肝向肝纤维化发

展。ＣＰ９００６９１（１８，图４）对 ＰＰＡＲα的选择性是
ＰＰＡＲγ的 １２０倍，是 ＰＰＡＲβ的 １００００倍以上。
在猴糖尿病模型研究中发现，ＣＰ９００６９１能增加
血浆中的 ＨＤＬ和载脂蛋白 ＡⅠ（ＡｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＡ
Ｉ，ＡｐｏＡⅠ）的含量，降低血浆中的 ＴＧ和载脂蛋白
Ｂ（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＢ，ＡｐｏＢ）的含量，减少 Ｃ反应蛋
白（Ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ），增加脂连蛋白［２９－３０］。

图４　酰胺类ＰＰＡＲα激动剂

３２４　苯基
!

唑（噻唑）类　Ａｏｋｉ等［３１］研究发现

化合物１９（图５）（ＥＣ５０＝０３μｍｏｌ／Ｌ）与ＰＰＡＲβ和
ＰＰＡＲγ相比对 ＰＰＡＲα的选择性在 ３００倍以上。
在自发性２型糖尿病动物模型ｋｋＡｙ小鼠中，化合
物１９能够降低ＶＬＤＬ、ＬＤＬ、ＴＧ，升高 ＨＤＬ，结构中
的１，３二氧六环与 ＰＰＡＲα的活性和选择性有关。
Ａｓａｋｉ等［３２］对化合物１９进行构效关系研究，发现
苯环上对位用甲基取代效果最好，从而得到 ＮＳ
２２０（２０，图５）（ＥＣ５０＝００１μｍｏｌ／Ｌ），与化合物１９
相比，对ＰＰＡＲα的活性强３０倍，与其他亚型相比，
对ＰＰＡＲα的选择性在１０００倍以上。在 ｋｋＡｙ模

型小鼠中，ＮＳ２２０具有显著的降血脂疗效。Ｎｏｍｕ
ｒａ等［３３］研究发现 ＫＲＰ１０５（２１，图 ５）Ｓ构型
（ＥＣ５０＝０００８μｍｏｌ／Ｌ）活性比 Ｒ构型（ＥＣ５０＝１２
μｍｏｌ／Ｌ）强约１５０倍，其噻唑环与活性相关，在狗
模型中，可以显著降低 ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬ。赛诺菲公司
研发的化合物 ＡＶＥ８１３４（ＥＣ５０ ＝００１μｍｏｌ／Ｌ）
（２２，图５）对 ＰＰＡＲα具有活性，对 ＰＰＡＲβ没有活
性。在转基因ＡｐｏＡⅠ模型小鼠中，ＡＶＥ８１３４可以
降低血浆中的ＴＧ，升高血浆中的 ＨＤＬ。在抗胰岛
素Ｚｕｃｋｅｒ糖尿病肥胖模型大鼠中，具有抗糖尿病
活性［３４］。

图５　苯基
#

唑（噻唑）类ＰＰＡＲα激动剂

３２５　其他类　ＬＹ５１８６７４（２３，图６）是一个潜在
的ＰＰＡＲα激动剂，对ＰＰＡＲα的选择性是其他两种
亚型的２００倍［３５－３６］。紫檀

$

磷酸酯（２４，图６）也具
有ＰＰＡＲα活性，其反式构型比顺式活性高［３７］。

Ｓａｕｅｒｂｅｒｇ等［３８］研究发现化合物２５（图６）是一个很
有潜力的ＰＰＡＲα激动剂（ＥＣ５０＝０００２μｍｏｌ／Ｌ），对
ＰＰＡＲα的激动作用分别为 ＰＰＡＲβ、ＰＰＡＲγ的
２０００倍和４１０倍。Ｐｉｎｇａｌｉ等［３９］得到了一系列二
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肟基羧酸化合物，其中化合物 ２６（ＥＣ５０ ＝００１
μｍｏｌ／Ｌ）对 ＰＰＡＲα活性比 ＰＰＡＲγ高１１０倍，能使
血清中ＴＧ减少３５％。在 ＳＡＭ模型中，化合物２７
（图６）对ＰＰＡＲα活性比ＰＰＡＲγ高３２０倍（ＥＣ５０＝
０００２μｍｏｌ／Ｌ），使体内ＴＧ减少３６％，对位取代苯
基是ＰＰＡＲα活性的必需基团。

图６　其他类ＰＰＡＲα激动剂

,

　结语及展望

ＰＰＡＲα激动剂作为降血脂药，发展非常迅速。
自１９６５年第１个 ＰＰＡＲα激动剂氯贝丁酯上市至
今，已经研发出了许多ＰＰＡＲα激动剂，有些已经上
市，有的正处于临床前研究阶段。提高 ＰＰＡＲα激
动剂的选择性，降低对其他亚型的活性，从而降低

ＰＰＡＲα激动剂不良反应是今后研究的重要方向。
多学科的交叉也为开发新型ＰＰＡＲα激动剂提供了
全方位帮助。因此，活性更好、选择性更强的

ＰＰＡＲα激动剂将会给高脂血症的治疗带来新的
希望。
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