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摘　要 ：过氧化物酶体增殖物激活受体 α (perixisome proliferation-activated receptor alpha, PPARα) 是核受体

超家族成员，是参与肝脏 β 氧化的主要调控蛋白，通过诱导下游靶基因转录，从而发挥其重要的生物学功能。

近年来，肝脏相关疾病的研究备受关注，肝癌 ( 主要以肝细胞性肝癌为主 ) 也呈年轻化趋势。PPARα 的活

化能够降低高脂喂养小鼠肝脏中甘油三酯的含量或脂肪的生成量。此外，PPARα 通过调控细胞增殖与凋亡

进程等多种机制参与肝癌进程。现综述 PPARα 在非酒精性脂肪肝、酒精性脂肪肝和肝细胞性肝癌进程中的

作用。
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Research process of PPARα in liver diseases
ZHU Shu-Tong1, ZHAO Yue2*

(1 Seven-year Postgraduate, China Medical University, Shenyang 110122, China; 2 Laboratory of Chromatin Biology, 
Department of Cell Biology, Key Laboratory of Public Health of China, Department of Medical Cell Biology of Ministry 

of Education, China Medical University, Shenyang 110122, China )

Abstract: Perixisome proliferation-activated receptor alpha (PPARα) belongs to nuclear receptor superfamily, and 
acts as the major regulator of liver β-oxidation. PPARα exerts its important biological functions through inducing 
the transcription of its downstream target genes. In recent years, researches concerning liver diseases gain lots of 
attention, and patients with liver cancer (mainly refers to hepatocellular carcinoma) become younger in average age. 
The activation of PPARα reduces the level of liver triglyceride or liver fat in mice feeding with high-fat diet. 
Moreover, PPARα participates in the progression of hepatocellular carcinoma via modulating cell proliferation and 
apoptosis. Here, we review the roles of PPARα in the progression of non-alcoholic fatty liver, alcoholic fatty liver 
and hepatocellular carcinoma.  
Key words: PPARα; regulation of transcription; non-alcoholic fatty liver; alcoholic fatty liver; hepatocellular 
carcinoma

肝脏疾病包括肝炎、酒精肝、脂肪肝、肝硬化

以及由各种病原体感染引起的病毒性肝炎、肝结核

等，还包括先天性或遗传性肝病和占位性疾病。

非酒精性脂肪肝 (non-alcoholic fatty liver disease, 
NAFLD) 是慢性肝脏疾病。作为全球性主要肝脏疾

病，非酒精性脂肪肝是由甘油三酯在肝脏中累积所

导致，在非酒精性脂肪肝的发生发展中，脂代谢酶

发挥重要的作用 [1]。长期酒精积累能够抑制肝脏中

沉默信息调节器 1 (silent information regulator 1) 的

表达，进而增强叉头框转录因子 O1 (forkhead box 
transcription factor O1) 的乙酰化水平，最终通过影
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响脂联素信号转导途径，合成低密度脂蛋白，导致

肝脏中脂代谢紊乱和甘油三酯累积，最终促进脂肪

性肝脏疾病的发生 [2]。关于肝癌的发生，有研究指

明肝硬化是肝细胞癌症发生的主要风险因子 [3]。

过氧化物酶体增殖物激活受体 α (perixisome 
proliferator-activated receptor alpha, PPARα)作为受配

体活化的转录因子，是核激素受体 (nuclear-hormone 
receptor, NR) 超家族成员。人类 PPARα基因长 93.2 
kb，位于 22 号染色体 22q12-q13.1 的位置，编码含

有 468 个氨基酸的蛋白质。PPARα 具有 5 个不同的

结构域，分别为 A/B、C、D、E 和 F。PPARα N 末

端的 A/B 结构域包含一个 AF-1 区，此区域转录活

性低。紧靠 A/B 结构域的是 DNA 结合结构域 (C)，
此结构域包含两个高度保守的锌指结构和能够与

DNA 序列特异性结合的结构单元。紧靠 DNA 结合

结构域的是柔性铰链结构域 (D)，此结构域连接

DNA 结合结构域和配体结合结构域 (E)。
PPARα 受许多生理因素的调节，如压力、生

长激素、糖皮质激素、胰岛素和瘦素。PPARα 的表

达同时与年龄相关，受棕色脂肪组织分化的诱导。

在人类肝脏中，个体间 PPARα 的 mRNA 水平也存

在显著差异。PPARα 配体包括外源性物质和内源性

物质 ( 如生物分子 )[4]，当其受到各类脂质配体活化

时，能够刺激脂肪酸 β 氧化途径中 PPARα 靶基因

发生转录。脂肪酸 β 氧化途径的 DNA 去甲基化过

程具有年龄阶段特异性。出生前，葡萄糖作为胎儿

时期的主要能量来源，由脐带血提供。因为无法获

得 PPARα 配体，脂肪酸 β 氧化基因可能受到依赖

于 DNA 甲基化的转录抑制。出生后，肝脏 PPARα
可能通过 DNA 去甲基化机制使脂肪酸 β 氧化途径

活化，此过程的配体为牛奶脂质配体 [5]。

1　PPARα与非酒精性脂肪肝

非酒精性脂肪肝 (NAFLD) 是指除酒精和其他

明确的损肝因素所导致的肝细胞内脂肪过度沉积而

引起的疾病。PPARα 与肝脂代谢相关，与 NAFLD
有着密切关系。PPARα 是肝脏 β 氧化和微粒体 ω
氧化的主要调控者，摄入大量脂肪时 PPARα 表达

量会明显下调。PPARα 兴奋剂通过增强线粒体 β 氧

化过程导致肝脂肪变性相关物质表达量下降。

PPARα 在参与线粒体脂肪酸 β 氧化过程中，以肉毒

碱棕榈酰转移酶 -1 (carnitine palmitoyl transterase-1, 
CPT-1) 作为关键酶，使脂肪酸通过线粒体内膜到达

线粒体基质然后被代谢。因此，在缺乏 PPARα 的

肝脏中，CPT-1 相关基因转录受损，从而产生过量

脂肪酸，这些脂肪酸通常来源于脂解作用，并被运

输到肝脏以甘油三酯形式累积，最终导致肥胖 [6]。

PPARα 作为基因转录调节者参与过氧化物酶体 β 氧

化、线粒体 β 氧化、脂肪酸转运以及肝葡萄糖生成。

PPARα 通过识别并结合位于靶基因启动子区域的过

氧化酶体增殖物反应元件 (peroxisome proliferator 
response elements, PPREs) 发挥作用，与脂肪酸氧化

相关的 PPARα 靶基因主要受 PPRE 结合依赖性调

控。PPARα 缺失导致肝脏中脂质过量累积，活化

PPARα 可以增强脂肪酸氧化基因表达，从而降低肝

脏脂肪变性的发生机率。此外，PPARα 对与前炎症

反应相关的信号途径有负调节作用，这种作用可以

通过 PPRE 结合依赖性机制或者 PPRE 结合非依赖

性机制来完成 [7]。

激动剂是指通过与某生物活性物质的受体结

合，促进其受体活性的物质或药品。WY14643 作

为 PPARα 激动剂 [8]，在食源性肥胖鼠的耐糖性肝

脂代谢调节方面有一定作用。实验过程将鼠分成五

组，分别为 SC ( 对照组 )、HF ( 高脂饮食 )、HF-BZ 
( 高脂饮食 +PPAR 总激动剂苯扎贝特 )、HF-WY ( 高
脂饮食 +PPARα 激动剂 WY14643)、HF-GW ( 高脂

饮食 +PPARγ 激动剂 GW1929)。通过血糖测定、血

浆分析和免疫荧光技术进行数据分析发现，HF 组

小鼠 PPARα 的 mRNA 水平下降，HF-WY 组则上升，

同时，HF-BZ 组 PPARα 含量相对较高。当 PPARα
和 PPARγ 比值固定时，HF-WY 组小鼠和 HF-BZ 组

小鼠肝脏 β 氧化能力加强。根据实验结果分析证明，

WY14643 可以明显减少脂肪变性从而降低血脂，

采用 WY14643 治疗可以降低 PPARγ 和 SREBP-C
在肝脏中的表达水平，从而减少脂肪生成。WY14643
治疗作为最有效的方法可以明显改善肥胖导致的代

谢不良以及肥胖对肝脏的影响 [9]。

芹菜素是天然抗氧化剂，具有抗病毒、抗氧化、

抗炎、抗癌等作用。实验通过对胰岛素敏感性的测

定和大鼠肝组织生物化学指标的检测，分析大鼠肝

指数和胰岛素指数的变化，发现芹菜素对大鼠非酒

精性脂肪肝性肝炎具有保护作用，推断芹菜素可能

是 PPARα 和 PPARγ 双重激动剂 [10]。

2　PPARα与酒精性脂肪肝

近几年，非酒精性脂肪肝是研究的热门话题，

然而，由长期大量饮酒导致的酒精性脂肪肝 (alcoholic 
fatty liver disease, AFLD) 也不可忽视。PPARα 在酒
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精性脂肪肝的发生和防治方面也有一定的作用。

长期和大量饮酒是慢性肝疾病的主要风险因

子。酒精性肝病在酒精相关疾病中占据最高的发病

率和死亡率 [11]。维甲酸 X 受体 α (retinoic X recepteor 
α, RXRα) 是异质二聚体的成分之一，维甲酸通过与

其受体，包括维甲酸受体和维甲酸 X 受体结合调控

靶基因表达，在胚胎发育和细胞生长及分化过程中

发挥重要作用。PPARα与维甲酸X受体 α表达相关，

能够增加或者维持维甲酸X受体α在肝脏中的表达，

导致乙醛脱氢酶 (aldehyde dehydrogenase, ALDH) 表
达增加，从而降低肝脏乙醛水平，防止肝损伤 [12-13]。

PPARα 可以作为转录因子诱导一系列靶基因转录，

从而发挥其生物学功能。PPARα 与脂肪酸传递、线

粒体脂肪酸氧化代谢、炎症应答和纤维发生相关 [14]。

脂肪酸氧化的关键酶受 PPARα 的调控，包括长链

乙酰辅酶脱氢酶 (long chain acetyl CoA dehydrogenase, 
LCAD)、乙酰辅酶 A 氧化酶 (acetyl coenzyme A oxidase, 
ACOX) 等 [15]。所以，PPARα 可能是抑制肝脂合成

和氧化应激的关键因子，采用 PPARα 激动剂进行

治疗可以作为酒精性脂肪肝的有效治疗策略 [16]。

3　PPARα与肝癌

肝脏作为人体最大的实质性器官，具有重要的

代谢功能。肝癌是指发生于肝脏的恶性肿瘤，是我

国最高发的恶性肿瘤之一，其发病率高，死亡率也

高。肝脏是 PPARα 代谢活动的主要靶器官。受到

刺激后，PPARα 可以增强脂肪酸跨细胞转运相关基

因、细胞内脂质转运相关基因、线粒体脂肪酸吸收

相关基因和 β 氧化相关基因的转录。PPARα 不仅可

以增强脂肪酸代谢酶的表达，而且可促进肝过氧化

物酶体的增生和肝癌的发展 [17] ( 图 1)。
PPARα 在肝脏细胞中的活化能够诱导乙酰辅

酶 A 合成酶 (acyl-CoA synthase, ACS)、脂肪酸 β 氧

化系统限速酶 ( 如 CPT1A8) 的表达，促进脂肪酸运

输到线粒体所必需的蛋白质的表达 [18-19]。相比于非

癌细胞组织，PPARα 的 mRNA 在肝癌细胞组织中

表达上调。过氧化物酶体增殖物在小鼠体内的长期

应用会导致肝细胞癌的发生 [20]。

3.1　PPARα通过调控下游靶基因表达参与肝癌发生

Gadd45b 是感应分子，可受内外压力调控。信

号转导与转录激活因子 3 (signal transducer and activator 
of transcription 3, STAT3) 是 Gadd45b 转录抑制因子，

PPARα 下游靶基因脂酰辅酶 A 氧化酶 1 (fatty acyl-
coenzyme A oxidase 1, ACOX1) 的过度表达可以诱

导 STAT3 的降解。STAT3 降解产物可以增加过氧

化氢含量，而过氧化氢可以刺激培养细胞 Gadd45b
的表达。这项研究证实，PPARα 通过促进抑制因子

STAT3 降解间接增强肝脏 Gadd45b 基因表达 [21]。

基因启动子区域的 DNA 甲基化参与基因转录

的调控，可抑制基因表达。增强 Gadd45b 启动子区

的 CpG 岛去甲基化可抑制癌症扩散。表观遗传学

实验分析表明，PPARα 激动剂 Wy-14643 能够通过

促进 Gadd45b 启动子区域去甲基化促进 Gadd45b
基因表达上调，抑制癌症进程 [22]。

脂酰辅酶 A 氧化酶 1 缺失可使小鼠出现精神

错乱的症状，并促进其肝细胞再生、自发性过氧化

物增生以及脂肪肝和肝细胞癌的发生。ACOX1 缺

失导致此酶的未代谢底物，主要是脂肪酸和其衍生

物，作为 PPARα 的配体，诱导过氧化物酶体持续

增生以及 PPARα 的靶基因表达增加。p8 是 PPARα
的另一个明确的下游靶基因，PPARα 可与 p8 启动

子区域 PPRE 相互作用，因此，PPARα 活化可诱导

肝脏 p8 表达增加。脂酰辅酶 A 氧化酶 1 缺失小鼠

中的 p8 活化以及与未折叠蛋白应答相关的内质网

应激持续活化可促进肝细胞增生，最终导致肝细胞

癌症的发生
[23]。

3.2　CD147通过PPARα途径调控肝癌细胞脂肪酸

代谢途径

CD147 具有特异的跨膜糖蛋白，在肿瘤生长、

图1  PPARα在肝脏疾病中的作用途径
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入侵和转移的过程中发挥重要作用 [24]。Xu 等 [25] 研

究表明，CD147 在不同的生物进程和细胞系中对

PPAR 超家族成员具有不同的调节作用。敲除 CD147
的肝癌细胞中 PPARα 的 mRNA 和蛋白质水平明显

升高，说明 CD147 可下调肝癌细胞中 PPARα 的表

达。CD147 通过下调 PPARα 及其下游靶基因 CPT1A
和 ACOX1 的表达抑制脂肪酸氧化，此过程是肝细

胞癌生长和转移的关键因素。[26]。

3.3　PPARα通过调控MiR-9水平影响肝癌

MiR-9 水平与肝细胞癌进展相关，miR-9 过度

表达会诱导 HepG2 细胞的生长，使其具备侵袭力

和在软琼脂中聚集的能力。生物信息学和 3'UTR 荧

光素酶分析表明，PPARα 是 miR-9 的直接调节因子，

可以激活 miR-9 致癌作用 [27]。

3.4　PPARα的活化和过量的能量燃烧在肝癌发生中

的作用

肥胖是促进许多疾病发生的风险因子，如心血

管疾病、非酒精性脂肪肝以及包括肝细胞癌变在内

的许多癌症 [28]。过度能量消耗在肝癌发生中有一定

作用，可以通过生成过氧化氢和其他氧化剂，促进

过氧化物酶体增殖物诱导的肝脏肿瘤的发生。过氧

化物酶体增殖物可以通过受体介导机制诱发肝脏脂

肪酸氧化系统活化，而 PPARα 能够加强脂肪酸氧

化导致肝脏能量过度消耗，引起肝癌发生。同时，

PPARα 可以通过内源和外源途径活化，导致能量燃

烧增加和过量活性氧的生成，引发氧化应激反应，

进而导致癌症的发生 [29]。

3.5　PPARα在丙型肝炎病毒核心蛋白诱导下活化

进而促进癌症发生

丙型肝炎病毒核心蛋白 (hepatitis C virus core 
protein, HCVcp) 在丙型肝炎病毒 (hepatitis C virus, 
HCV) 相关肝癌发生中发挥重要作用。丙型肝炎病

毒是导致慢性肝炎的重要因素之一，持续感染丙型

肝炎病毒是导致肝癌发生的高风险因子 [30]。小鼠的

PPARα 活化机制之一是与核心蛋白建立关联，增强

PPARα 介导的转录活性 [31]。肝型脂肪酸结合蛋白

(liver-type fatty acid-binding protein, L-FABP) 是游离

脂肪酸进入细胞核的转运蛋白，核心蛋白诱导的

PPARα 活化能够加强 L-FABP 的表达。丙型肝炎病

毒核心蛋白转基因小鼠中的 PPARα 活化可导致肝

细胞增生的持续加强，最终可在这些小鼠中观察到

多中心肝癌发生进程 [30]。

硫苷脂是一种鞘糖脂，存在于哺乳动物不同的

组织和器官中。硫苷脂在人类癌组织中累积可以导

致细胞增生和肿瘤转移 [32]。实验证明，PPARα 能

够控制小鼠硫苷脂代谢 [33-34]。PPARα 激动剂治疗能

够提高硫苷脂合成酶的 mRNA 和蛋白质表达水

平 [34-35]。慢性的丙型肝炎病毒感染是人类肝癌发生

的高风险因子。曾有研究证实了肝癌发病率和

PPARα 活化之间的密切关系 [36]。PPARα 的表达和

活化在丙型肝炎病毒核心蛋白转基因鼠中呈现年龄

依赖性。丙型肝炎病毒核心蛋白诱导的年龄依赖性

PPARα 活化强烈诱导硫苷脂合成，导致硫苷脂累积

进而促进丙型肝炎病毒相关肝癌的发生，通过使用

PPARα 抑制剂进行治疗可以减弱此类病变 [37]。

3.6　CyclinD1通过抑制PPARα促进肝癌发生

以上研究结果提示，PPARα 可以通过调控其

下游靶基因的表达和脂肪酸氧化过程促进肝癌发

生。然而，也有一些研究证实 PPARα 在肝细胞肝

癌中起抑癌作用。有研究证实，敲除 PPARα 的小

鼠更容易发生由致癌物诱发的肝细胞肝癌，提示

PPARα 可能有抑制肿瘤形成的作用 [38]。PPARα 配

体具有抗肿瘤和抗血管生成的作用，其激动剂具有

抑制肿瘤的作用。例如 PPARα 的激动剂非诺贝特

在小鼠体内能够通过抑制血管生成进而抑制肿瘤生

长 [39]。cyclinD1 是人类癌症中最常见的原癌基因，

在癌症发展中十分重要 [40]。作为细胞循环控制蛋白

和原癌基因，cyclinD1 能够抑制肝细胞中 PPARα
介导的基因表达。在肝癌细胞中，敲除 cyclinD1 可

增强 PPARα 转录活性、PPARα 靶基因表达和脂肪

酸氧化。由此可见，cyclinD1 可以通过降低 PPARα
活性抑制 PPARα 的抗肿瘤效应，促进肝癌的发展 [41]。

4　结语与展望

PPARα 在肝脏中的作用是近年来研究的热点。

PPARα 存在于肝脏、肾脏、心脏和小肠中，在调节

脂肪代谢方面有重要作用。虽然 PPARα 在非酒精

性脂肪肝中的作用研究较为成熟，但是 PPARα 激

动剂在人类非酒精性脂肪肝和非酒精性脂肪性肝炎

中的效应仍然有争议。肝脏 PPARα 的目的基因不

仅包括脂肪酸氧化基因，也包括脂滴形成相关基因。

脂肪酸氧化产生具有肝毒性的活性氧，从而加速氧

化应激过程，推动脂肪肝向肝炎及肝纤维化发展的

进程。脂滴对丙型肝炎病毒的生命周期发挥重要的

作用，影响其感染、复制、组装和分泌等一系列生

命过程。因此，可以通过研究这两种靶基因在调节

细胞内脂质利用和存储中的作用，预防脂质毒性效

应。PPARα 的表达在维持线粒体 β 氧化中有重要作
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用。一方面，PPARα 不仅可以增强脂肪酸代谢酶的

表达，而且可以促进肝过氧化物酶体增生以及肝癌

的形成；另一方面，PPARα 的激动剂非诺贝特在小

鼠体内能够通过抑制血管生成抑制肿瘤生长 [39]。所

以，关于 PPARα 对肝癌发生起促进作用还是抑制

作用目前仍有争议。 
综上所述，PPARα 的生物效应与肝脏相关疾

病密切相关，尤其是在肝癌中的作用。因此，研究

PPARα 在肝脏中的作用可以为肝脏相关疾病的治疗

和预防提供相应的理论依据和新思路。
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