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PPARs在脑卒中神经保护作用中的研究进展*
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  [摘 要] PPARs是一类配体激活调节因子,属于核受体超家族成员,可通过调节相关的基因转录和蛋白

合成在炎症反应、免疫调节等过程中起关键作用。脑卒中是由多种因素导致脑部血管阻塞或血管爆裂出血造

成血液循环障碍,引发脑组织损伤的一类疾病。PPARs能通过多种途径改善脑卒中后神经功能缺损而发挥神

经保护作用。该文就PPARs在脑卒中的神经保护作用进行综述,旨在为脑卒中的治疗提供新策略。
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[Abstract] Peroxisome

 

proliferator-activated
 

receptors
 

(PPARs)
 

are
 

a
 

kind
 

of
 

ligand
 

activation
 

regula-
tors,belonging

 

to
 

the
 

nuclear
 

receptor
 

superfamily,which
 

can
 

play
 

a
 

key
 

role
 

in
 

inflammatory
 

reaction
 

and
 

im-
mune

 

regulation
 

by
 

regulating
 

related
 

gene
 

transcription
 

and
 

protein
 

synthesis.Stroke
 

is
 

a
 

kind
 

of
 

disease
 

which
 

is
 

caused
 

by
 

many
 

factors,such
 

as
 

blood
 

vessel
 

blockage
 

or
 

blood
 

vessel
 

burst
 

bleeding,blood
 

circulation
 

disorder
 

and
 

brain
 

tissue
 

damage.PPARs
 

can
 

improve
 

the
 

neurological
 

deficit
 

after
 

stroke
 

in
 

many
 

ways
 

and
 

play
 

a
 

neuroprotective
 

role.This
 

article
 

reviews
 

the
 

neuroprotective
 

effects
 

of
 

PPARs
 

in
 

stroke,aiming
 

at
 

pro-
viding

 

new
 

strategies
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

stroke.
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  过氧化物酶体增殖物激活受体(PPARs)
 

是一类

核受体超家族配体诱导转录因子,通过调控相应基因

的转录和蛋白合成表达,发挥多种生物学效应。脑卒

中,俗称“中风”,是一种严重的急性脑血管疾病,具有

发病率高、病死率高、致残率高、复发率高及年轻化趋

势等特点,并且严重危害患者的生命健康,已成为我

国导致成人死亡和致残的首位疾病[1-2]。脑卒中的发

生严重影响着患者的生存质量,同时加剧了家庭和社

会的经济负担。随着研究的深入,PPARs在心血管

系统疾病、糖尿病、血脂代谢紊乱、肿瘤、中枢性神经

疾病等疾病的发生发展过程中起重要作用,尤其是在

脑卒中疾病起神经保护作用[3-4]。本文就PPARs概

述及其在脑卒中的神经保护作用进行综述。

1 PPAR概述
 

PPARs属于核受体超家族成员,主要包括4个结

构域,分别是负责磷酸化的A/B结构域、促进与反应

元件结合的C结构域、辅助偶联的D结构域及促进基

因表达的E/F结构域。PPARs主要包括3种亚型,
分别是PPARα、PPARβ/δ、PPARγ,3种亚型的结构

大致相似[4-6]。其中,PPARα作为PPARs中首个被

克隆成员,广泛存在于心、肠、肝等器官中,调控脂质

代谢和糖代谢,PPARα脑组织和神经细胞中均有表

达,在脑梗死后炎症反应、氧化应激等多种病理生理

过程中起关键作用,可减轻脑组织缺血损伤,发挥神

经保护作用[5]。PPARβ/δ主要在中枢神经系统中广

泛表达,除了参与抑制炎症反应和调控物质代谢,激
活后可抑制脑卒中后胶质细胞增生,还可以增加神经

元的活性,改善血脑屏障通透性、降低脑水肿程度及

改善 脑 组 织 神 经 的 损 伤[7]。PPARγ 又 划 分 为

PPARγ1和PPARγ2,其中PPARγ1在各种类型的细
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胞内 都 有 表 达,而 PPARγ2 只 存 在 于 脂 肪 细 胞。

PPARγ参与许多基因的表达,比如趋化因子、通道蛋

白、抗炎因子等,可控制血脂、血压、血糖等诱导疾病

的危险因素[4],PPARγ的激活参与癌症、抑郁、脑卒

中等疾病的病理过程,对疾病的治疗和预后评估提供

重要的应用价值[4,8]。PPARs和视黄醇类X受体结

合为复合物后与特定的应答元件结合调控相应靶基

因表达,发挥抗炎、抗氧化、调节脂质和糖类代谢等多

种生物学功能。近年来,有研究表明,PPARs还可以

减少脑组织胶质细胞死亡、降低脑水肿程度、保护血

脑屏障损伤、调节乳酸代谢等,改善脑卒中疾病导致

的神经功能缺损,发挥神经保护作用[3-5]。

2 脑卒中的分类

2.1 缺血性脑卒中(IS) IS是由于脑部血管内发生

缺血而造成大脑血液供应中断和能量提供不足,可促

使神经元发生不可逆性损伤坏死。
 

缺血的脑组织中

ATP酶活性降低导致ATP依赖性离子泵功能障碍,
无法维持正常跨膜离子梯度和平衡,水分子流入使细

胞发生水肿,引起大量Na+、Ca2+等细胞内流,使细胞

发生去极化,造成谷氨酸过度释放及抑制再摄取,谷
氨酸受体过度受到刺激引发兴奋性氨基酸毒性,进一

步促进Ca2+内流,Ca2+超载造成细胞功能障碍,导致

线粒体、蛋白质含量增多,形成恶性循环由此诱发细

胞凋亡或坏死;激活小胶质细胞后,通过促进血管活

性介质和白细胞介素-18(IL-18)、肿瘤坏死因子-α
(TNF-α)、IL-1β等促炎细胞因子的合成不释放,进而

在损伤部位触发神经炎症反应[9]。近期研究发现,参
与IS的机制还包括铁死亡、细胞焦亡、氧化和硝化应

激等反应[10]。因此,抑制炎症反应、铁死亡、细胞焦亡

及氧化应激等可减轻脑组织损伤,并改善神经功能

缺损。

2.2 出血性脑卒中 出血性脑卒中主要是由于脑部

血管突发性破裂,引起血管出血。其主要包括2种类

型,一种是脑出血(ICH),另一种是蛛网膜下腔出血

(SAH)。在亚洲地区,脑卒中人群中约有20%~
30%的患者为出血性脑卒中患者[11],与IS相比,出血

性脑卒中发病率较低,然而出血性脑卒中的死亡率、
致残率却远高于IS。ICH的病因多样,包括高血压、
动静脉畸形和头部外伤等[12]。ICH病理损伤和伤害

是由于脑部血肿对脑组织造成的机械性压迫,引起颅

内高压,导致脑血管流量改变,引发脑疝和脑水肿,从
而进一步引起ICH部位周围神经炎症、血脑屏障破坏

等继发性损伤[13]。SAH是指颅内血管病变导致破裂

后,在脊髓蛛网膜下腔和脑室系统等内流进血液引发

的一种临床综合征,多发于青壮年。SAH 病因多以

动脉瘤破裂为主,也可由血液病、脑血管畸形、动脉炎

及其他并发症等导致[14-15],容易并发脑积水、脑血管

痉挛和再出血,尤其在24~72
 

h后引起早期脑损伤是

造成患者死亡、残疾等不良预后的重要原因[16-17]。因

此,减轻脑水肿,改善血脑屏障通透性及抑制脑组织

神经炎症反应是降低出血性脑卒中死亡率及致残率

的关键。

3 PPAR对缺血性脑卒中的神经保护作用

3.1 PPAR与炎症反应 炎症反应是人体基本的病

理生理过程,也是IS的关键发生机制之一。IS神经

炎症反应病理过程中,M1表型小胶质细胞和 M2表

型小胶质细胞发挥着非常重要的作用。其中 M1表

型小胶质细胞可以合成并分泌多种促炎因子,进一步

促进炎症反应的发生,加重神经元损伤;而 M2表型

小胶质细胞却可以产生和释放抑炎因子,抑制炎症细

胞分泌炎性细胞因子和抑制炎症因子的作用,改善神

经元炎症损伤。张慧君等[18]研究发现,在LPS诱导

的BV2细胞模型中,油酰乙醇胺通过激活PPARα的

表达,抑制 M1表型小胶质细胞释放的炎症因子(IL-
1β、IL-6等)的水平,促进 M2表型的极化,同时增加

抑炎因子(IL-10等)的产生,发挥神经保护的作用。
吡格列酮是PPARγ的特异性激活剂,使PPARγ

的表达水平增高。孙军等[19]研究发现,在大鼠大脑中

动脉脑缺血再灌注(MCAO)模型中,吡格列酮治疗组

检测发现其脑组织NF-κB、TLR4蛋白的表达含量下

降,TNF-α和IL-6的水平降低,脑梗死体积减少,表
明PPARγ可能通过TLR4/NF-κB信号机制通路,减
少炎症因子的释放,发挥神经保护作用。黄炎等[20]研

究表明,在大鼠 MCAO模型中,脑组织PPARγ表达含

量降低,大鼠血清IL-1β、IL-18的含量增多;而吡格列

酮预处理治疗组,PPARγ表达水平增高,炎症因子的

释放含量明显降低,并明显减少了脑梗死体积,改善

了神经功能损伤。以上研究表明,PPARγ是一种保

护因子,吡格列酮通过激活PPARγ可以抑制炎症反

应的发生,缓解脑缺血再灌注损伤。

3.2 PPAR与铁死亡 铁死亡是一种铁依赖性的新

型调控细胞死亡的方式,是由于抗氧化系统失衡、铁
代谢紊乱、脂质过氧化物累积及细胞膜损伤。谷胱甘

肽(GSH)和谷胱甘肽过氧化物酶4(GPX4)在抗氧化

系统中充当重要角色。GSH可以调节脂质过氧化反

应,降低氧化应激损伤;而抑制GPX4活性,清除脂质

过氧化能力下降,细胞内的过氧化物过多堆积,诱发

铁死亡。此外,血液中的Fe3+进入到细胞内被还原成

Fe2+运输到铁池中,多余铁离子被贮存到铁蛋白中,
铁蛋白在机体多种因素调控下被运至溶酶体降解释

放游离铁。因Fe2+反应性高、不稳定性会引起芬顿反

应,产生大量过氧化物和活性氧。脂质过氧化物累
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积,会造成胞核胞膜受损,线粒体结构遭到破坏,进而

引发细胞铁死亡[21]。
铁参与大脑中能量生成,大脑容易被铁依赖性氧

化应激影响,因此铁平衡在神经功能方面扮演关键角

色。研究发现,在小鼠 MCAO模型中,Fe2+含量和脑

梗死面积增加,GSH 的含量和 GPX4蛋白质的表达

显著减少;而在神经细胞中发现线粒体皱缩和膜的密

度增加,表明铁死亡参与脑缺血再灌注损伤的病理生

理过程[22]。研究发现激活PPARα,神经细胞活性提

高,活性氧含量降低,GPX4的转录和蛋白表达水平增

加;同时血红素氧合酶、Nrf2及Trx-1抗氧化应激蛋

白表达上升,表明PPARα能够调节Nrf2相关信号通

路,抑制氧化应激和铁死亡,降低神经缺损,保护神经

元[23]。

3.3 PPAR与细胞焦亡 细胞焦亡是一种新型促炎

性程序性死亡模式,不同于细胞凋亡、细胞坏死等死

亡方式,表现为细胞体积不断膨大直至细胞膜破裂,
导致细胞内容物及炎性因子释放进而激活强烈的炎

症反应[24-25]。按激活机制,主要分为依赖Caspase-1
的经典途径和依赖Caspase-4、5、11的非经典途径。
研究[26]表明,细胞焦亡参与IS的病理生理过程。

在大鼠海马神经元细胞糖氧剥夺(OGD)模型中,

PPARγ的 mRNA 和蛋白含量减少,NLPR3、ASC、

Caspase-1、GSDMD等细胞焦亡相关蛋白表达水平升

高。而给予PPARγ激动剂IVA337处理后,神经元

细胞存活率明显增高,PPARγ蛋白表达水平升高,

NLPR3、ASC、Caspase-1、GSDMD蛋白含量降低,同
时NF-κB的蛋白表达也受到抑制,IL-1β和IL-18表

达减少,通过抑制细胞焦亡而发挥神经保护作用[27]。
有研究发现,在大鼠 MCAO模型中,脑组织PPARγ
蛋白含量下降,而Caspase-1和GSDMD的蛋白含量

增加[28]。随后分别给予大鼠PPARγ激活剂和抑制

剂发现:前者激活 PPARγ,同时抑制 Caspase-1和

GSDMD表达,降低炎症因子含量,减少脑梗死面积,
发挥神经保护功能;而后者却逆转了PPARγ的功能。
有研究发现,在大鼠 MCAO模型中,激活PPARγ,可
以抑制 NLRP3和Caspase-1,降低血清IL-1β和IL-
18的浓度,提示PPARγ可能通过抑制Caspase-1介

导的细胞焦亡,减轻脑缺血再灌注损伤[20]。为进一步

探究PPARγ与IS疾病中细胞焦亡的机制,刘海颖[29]

研究表明,在大鼠 MCAO模型中,通过给予吡格列酮

激活PPARγ,检测PPARγ蛋白表达水平升高,mi-
croRNA-124表达增高,同时通过染色质免疫共沉淀

技术验证PPARγ能直接作用于 microRNA-124启动

子区域;并且给予 microRNA-124抑制剂后发现 mi-
croRNA-124信号通路被阻断,Pro-Caspase-1、活性形

式Caspase-1p20等细胞焦亡关键蛋白的水平表达上

调,炎症介质IL-1β和IL-18水平也明显增加,加重脑

组织的损伤及神经功能缺损。这提示PPARγ激活后

可能通过 microRNA-124抑制细胞焦亡标志物的表

达和炎性细胞因子合成,改善脑组织损伤,发挥神经

保护作用。上述研究提示,激活 PPARγ可以抑制

Caspase-1介导的细胞焦亡,发挥神经保护作用。

4 PPAR对出血性脑卒中的神经保护作用

4.1 PPAR与脑水肿 血肿是引起ICH后脑损伤的

始发因素,有效消除血肿进而抑制脑水肿的形成,成
为减轻患者脑出血后脑损伤的关键方式。脑出血后

周围血肿发展过程主要分为3个阶段,第一阶段发生

在脑出血的早期,包括血块回缩、血浆渗出导致血肿

周围形成水肿,引起血肿周围血供不足,造成局部暂

时性缺血;第二阶段多数发生在出血后1~2
 

d,多由

炎症反应引起的细胞毒性水肿并直接造成BBB破坏,
导致脑血流量下降;第三阶段发生于出血后3

 

d,主要

为红细胞破裂等引起的延迟期水肿[30]。血肿周围的

脑水肿与患者的预后效果及生存紧密相关。随着研

究的深入发现,PPARγ有促进脑血肿清除的作用。
研究发现,小胶质细胞可能是吞噬和清除脑出血后血

肿的主要细胞,激活PPARγ后能促进小胶质细胞上

清道夫受体CD36的表达,增强小胶质细胞对红细胞

的吞噬能力,促进脑出血后血肿的清除[31]。董 梁

等[32]研究发现,红曲素不仅可以激活PPARγ,还能上

调核因子E2相关因子2(Nrf2)的表达,进而可通过调

控血红素(Heme)-血红素结合蛋白(Hx)-低密度脂蛋

白受体相关蛋白1(LRP1)通路强化血管周围小胶质

细胞Hx及LRP1蛋白的表达,促进血肿清除并减轻

脑水肿形成。WANG等[33]给予ICH大鼠PPARγ激

动剂 Monascin,7
 

d后明显改善脑出血后的神经功能

缺损,减少脑血肿体积,降低脑出血后BBB通透性和

水肿的形成。有研究发现,在大鼠脑出血模型体内实

验中发现,给予辛伐他汀使PPARγ活化,促进脑血肿

吸收,同时促进血肿周围小胶质细胞 M2表型极化,
改善ICH 后神经功能缺损;而给予PPARγ抑制剂

GW9662逆转了辛伐他汀所致的上述作用[34]。以上

研究表明,PPARγ具有促进脑血肿消退,进而减轻脑

水肿形成的作用。

4.2 PPAR与神经炎症 炎性细胞因子能促使局部

血管发生急速收缩,使出血部位周围脑组织缺血、缺
氧,并产生神经毒性。在ICH的初期,在血肿周围聚

集大量活化的小胶质细胞、中性粒细胞及巨噬细胞,
释放炎性细胞因子IL-1β等,加重炎症反应,导致脑组

织进一步损伤。研究发现,PPARγ激活剂增加小胶

质细胞 M2表型标记物的表达,降低了 M1表型标记
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物的表达,抑制NFκB-IKKβ的激活,减轻神经炎症反

应而发挥神经保护作用[35]。研究证实,PPARα在脑

出血区的炎症反应中发挥重要作用,在大鼠ICH模型

中,给予PPARα的配体非诺贝特后,脑组织中尼氏小

体和星形胶质细胞增加,减轻脑出血后的脑组织细胞

损 伤[36];而 在 胶 质 母 细 胞 瘤 细 胞 LN-18 中 转 染

PPARα
 

siRNA后,发现PPARα表达受到抑制,HO-
1蛋白下调,NF-κB蛋白上调,导致细胞损伤加重,炎
性细胞因子分泌增多。以上研究表明了非诺贝特可

以依赖PPARα介导 HO-1的表达上调和 NF-κB的

表达下调,抑制神经炎症、减轻脑损伤。

SAH后剧烈的炎症反应激活炎性因子,促进炎

症介质释放,通过各种炎症反应信号通路造成脑组织

损伤导致神经功能障碍。ZUO等[37]采用血管内穿孔

法诱导SD大鼠SAH模型,给予贝沙罗汀后,抑制了

小胶质细胞活化和中性粒细胞的浸润,显著增加了

PPARγ蛋白的表达,降低了促炎细胞因子
 

IL-1β、

IL-6和
 

TNF-α
 

增加的表达,改善了神经功能缺损;通
过抑 制 PPARγ 的 表 达,促 炎 因 子IL-6、IL-1β和

TNF-a含量增加。这提示PPARγ参与SAH后的炎

症反应过程并发挥抑制炎症作用。研究发现,在小鼠

SAH模型中,SAH 后脑组织中PPARγ蛋白含量水

平降低,NF-κB表达增加,促进炎症反应的发生;而经

Netrin-1(NTN-1)处理后SAH 后脑组织中PPARγ
的表达有所上调,同时下调NF-κB的表达,减少炎性

细胞因子的释放。此项研究表明NTN-1可以通过调

控PPARγ/NF-κB机制通路,抑制神经炎症反应,减
轻SAH引起的脑损伤[38]。

4.3 PPAR与血脑屏障 BBB在生理上保护大脑免

受不良反应和毒素的影响,对神经微环境的维持和调

节发挥重要作用。各种原因导致脑组织及神经细胞

受损后引起BBB破坏,通透性增加,加重脑和神经的

损伤。TOZAMMEL等[39]通过激活PPARα的配体

氯贝特,导致BBB的乳腺癌抗性蛋白(BCRP)蛋白表

达上调,从而减少BBB的通透性。徐良等[40]在小鼠

ICH模型中,给予腹腔注射高剂量PPARβ/δ激活剂

GW0742,在ICH后的24
 

h及72
 

h,小鼠患侧基底节

区的脑水肿程度降低并改善了ICH后的神经功能缺

损。WU等[41]通过对颅内出血的家兔模型静脉输注

PPARγ激动剂罗格列酮后,发现家兔体内PPARγ含

量显著升高,而BBB通透性降低,改善了神经功能缺

损。研究发现,在小鼠脑损伤后BBB破坏实验中,使
用重组人成纤维细胞生长因子21(rhFGF21)激活了

PPARγ,减少脑组织损伤,增加神经保护作用;反之,
给予PPARγ特异性抑制剂GW9662后,BBB通透性

增加,神经缺损功能加重[42]。以上研究表明通过激活

PPARγ能降低BBB的通透性,维持BBB的完整性,
发挥保护神经作用。

5 结语与展望

综上所述,PPARs可通过抑制神经炎症反应、抑
制细胞焦亡、抑制铁死亡、促进脑血肿消退并减轻脑

水肿形成、改善BBB的通透性等多种途径对脑卒中发

挥神经保护作用,维持脑功能,显示极大的应用潜力

和广阔的应用前景。但目前PPAR激动剂和抑制剂

的作用机制、影响因素及临床安全性尚不明确,尤其

是PPARs对出血性脑卒中的神经保护作用相关研究

尚少。因此仍需要更加深入地进行基础及临床研究

进一步阐明PPARs发挥神经保护作用的发生机制,
并推动理论研究向临床应用的发展,有望成为治疗脑

卒中的新靶点。
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