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过氧化物酶体增殖物激活受体（peroxisome prolif⁃
erators activated receptors，PPARs）是一种类固醇激素受

体超家族成员的脂激活转录因子，具有配体依赖性，由

ISSEMANN和GREEN于1990年首次发现[1]。目前已知

PPAR存在3种亚型，为PPARα、PPARβ/δ和PPARγ，其
中对 PPARγ的研究最广泛且较为深入。PPARγ多分

布于脂肪细胞，也存在于内皮细胞、上皮细胞和免疫系

统的巨噬细胞、T细胞、B细胞等。起初，研究显示

PPARγ是脂肪细胞分化和葡萄糖代谢的重要调控因

子[2-3]。近年来的研究表明，PPARγ在稳定免疫内环

境、炎症反应以及调控造血等方面也起着重要的

作用[4-6]。
造血系统不仅是免疫细胞的来源，还受免疫系统

的复杂调控，其相互作用对于维持机体内环境的稳定

性至关重要[7]。PPARγ不仅参与代谢调节，影响造血

干细胞的分化，进而影响血细胞及免疫细胞的分化及

功能，还与部分造血免疫系统疾病有关[8-9]。因此深入

研究 PPARγ在免疫和造血系统中的作用机制有望为

造血免疫系统疾病防治提供新策略。本文就 PPARγ
基因在免疫和造血系统中的研究进展做一综述，以期
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为相关疾病治疗靶点的寻找提供理论参考。

1 PPARγ概述

PPARγ基因按5’端序列不同共产生3种mRNA亚

型，PPARγ1、PPARγ2和PPARγ3，主要亚型为PPARγ1
和 PPARγ2。PPARγ蛋白的三维结构由 4个功能域组

成，包括 N-端的活化功能域（A/B域）、DNA结合域

（DDH）、一个铰链区和一个配体结合域[10]。PPARγ的
配体可分为天然型配体和合成型配体两大类。其中，

天然配体指来源于饮食或机体代谢产物的化合物，如

亚油酸、花生四烯酸等多不饱和脂肪酸[4]。合成配体指

可以与PPARγ结合并激活其功能的人工合成化合物，

包括含有酪氨酸结构的药物，苯乙酸的衍生物，某些非

甾体类抗炎药物如布洛芬等，以及噻唑烷二酮类药物

（thiazolidinedione，TZD），如 吡 格 列 酮（pioglitazone，
PGZ）等[11]。作为转录因子，PPARγ需要与视黄醇类X
受体（retinoid X receptors，RXRs）或糖皮质激素受体形

成异二聚体来招募共抑制分子形成复合物，从而调控

特定基因的表达来发挥作用。该复合物与靶基因启动

子区域上的氧化物酶体增殖反应元件（peroxisome pro⁃
liferators responsive element，PPREs）的DR-1位点结合，

从而招募共激活因子，最终激活下游靶基因的表达，影

响机体生理功能[12]。

2 PPARγ与免疫系统

免疫系统是由免疫细胞组成的宿主防御系统，在

维持人体健康方面发挥着至关重要的作用。它主要可

以分为先天免疫系统和适应性免疫系统，两者共同为

宿主提供针对微生物、病毒和其他抗原刺激的防御。

先天免疫系统借助树突状细胞和巨噬细胞等细胞通过

细胞吞噬和炎症反应等机制提供即时但非特异性的防

御反应，能够迅速清除病原体。而适应性免疫系统主

要由B淋巴细胞和T淋巴细胞组成，负责高度特异性和

有效的免疫反应，能够精确识别并清除病原体[13]。
KLIEWER等研究证实PPARγ在小鼠脾脏中高表

达，支持了 PPARγ与免疫系统关系密切的假设[14]。
1998年，JIANG等研究发现 PPAR-γ激动剂抑制单核

细胞/巨噬细胞的激活[15-16]。此后的研究进一步揭示了

PPARγ在免疫系统中多样和复杂的生物学功能[9]。
2.1 PPARγ与树突状细胞

树突状细胞（dentritic cell，DC）对抗原的摄取和处

理是激活 T细胞免疫反应的关键步骤。研究表明，在

固有性免疫应答中，PPARγ能够通过影响共刺激分子

CD80和CD86及DC特征性标记物CD1a的表达来促进

DC的分化成熟，从而对抗原递呈产生影响[17]。此外，

PPARγ的激活可通过抑制DC活化来介导调控T细胞

免疫功能[18]，因此，PPARγ被认为是2型免疫中DC与T

细胞相互作用的新型重要介质。最新研究发现，同时

抑制PPARγ和哺乳动物雷帕霉素复合物1（mammalian
target of rapamycin complex 1，mTORC1）可诱导人单核

细胞分化为高免疫原性DC，该发现对于DC疫苗接种

和癌症免疫治疗具有潜在影响[19]。
2.2 PPARγ与巨噬细胞

巨噬细胞在免疫系统中起着重要的调节作用，可

根据功能及炎症因子分泌水平分化为Ⅰ型巨噬细胞

（classically activated macrophages，M1）和Ⅱ型巨噬细胞

（alternatively activated macrophages，M2），以适应不同

的微环境。M1型巨噬细胞参与组织损伤与炎症的发

展，M2型巨噬细胞则具有免疫调节和抑制作用[20-21]。
作为调控巨噬细胞表型的关键信号分子，PPARγ参与

巨噬细胞极化的调控。研究发现，PPARγ缺失可导致

M1型巨噬细胞极化的标志性细胞因子 IL-6、IL-2、IL-
1和TNF-α显著升高，同时M2型巨噬细胞的标志物精

氨酸酶1活性显著降低[22]。而调控PPARγ的小泛素样

修饰蛋白（small ubiquitin-related modifier，SUMO）化修

饰也可抑制巨噬细胞向M1型极化，减轻炎症反应，是

小鼠内毒性急性肺损伤的内源性保护机制[23]。另一方

面，细胞色素P450（CYP2C19）在M2型巨噬细胞中高表

达，其代谢产物作为配体可激活PPARγ，进一步促进巨

噬细胞向 M2型极化[24]。除了影响巨噬细胞极化，

PPARγ还通过抑制诱导型一氧化氮合酶、基质金属蛋

白酶9和A型清道夫受体等基因的表达，参与调控巨噬

细胞介导的炎症反应，对动脉粥样硬化和类风湿性关

节炎等疾病的治疗作用值得探讨[25-27]。
2.3 PPARγ与T细胞

根据功能的不同，T细胞可分为细胞毒性T细胞、

辅助性 T细胞（T helper，Th）和调节性 T细胞（Treg）。

早期的研究揭示了 PPARγ在 T细胞中的转录调控作

用[28]。PPARγ可以与转录因子NFAT结合，阻止其与

IL-2启动子结合，从而抑制 IL-2的转录和产生，进而

抑制 T细胞的增殖[29]。CUNARD等[30]发现，PPARγ的
激活能够降低T细胞中的 IFN-γ表达，发挥抗炎作用。

近年的研究发现PPARγ与T细胞分化发育密切相关，

PPARγ通过减少T细胞分泌 IFN-γ抑制Th1细胞因子

的产生和抗原特异性增殖，同时调节Th2细胞对 IL-33
的敏感性[17]。此外，PPARγ还通过干扰视黄醇和甲状

腺激素受体沉默中介蛋白（silencing mediator of retinoic
acid and thyroid hormone，SMRT）和TGF-β/IL-6诱导的

转录因子RORγt的选择性表达来抑制 Th17细胞的分

化[31]。此外，PPARγ的活化可以通过上调CD36介导的

脂肪酸氧化和 TβRⅡ/IL-2Rα来增强 Treg活性[32]。因

此，PPARγ能够通过调节 Th1/Th2和 Th17/Treg细胞的

平衡，影响机体的免疫应答。例如，通过调控 PPARγ
水平抑制Th1、Th17分化，能够改善自身免疫性疾病的
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治疗效果[33]。然而，PARK等[34]的研究结果指出PPARγ
的表达可能在性别上存在差异性，PPARγ仅在男性 T
细胞中选择性地抑制Th17细胞的分化，而在女性T细
胞中，这种抑制受到不同水平雌激素暴露的调节，影响

Th1、Th2和Th17细胞的分化。PPARγ也与胸腺衰老相

关，PPARγ拮抗剂可能有助于减缓年龄相关的T细胞

多样性下降[35]。
2.4 PPARγ与B细胞

在体液免疫应答过程中，PPARγ可通过Th17细胞

引发B细胞过度应答[36]。研究表明，与野生型小鼠相

比，特异性敲除B细胞PPARγ的小鼠的CD19和CD20
表达增加，而CD38表达减少，证明PPARγ可能参与调

节B细胞分化[37]。此外，高浓度PPARγ配体可抑制正

常和恶性 B细胞的增殖，并诱导其凋亡[38]。此外，

PPARγ抑制剂可以阻断 IgG的过度生成，但对于 IgM的

产生没有影响，提示PPARγ可能参与B细胞的类别转

换过程[39]。体外研究发现，连续6天腹腔注射吡格列酮

后，小鼠脾脏中的滤泡辅助 T细胞（T follicular helper
cell，Tfh）数量显著降低，表明PPARγ激活可抑制Tfh细
胞的生成，从而抑制 B细胞的活化和自身抗体的

分泌[40]。
2.5 PPARγ与其他免疫细胞

中性粒细胞能迅速迁移到感染或炎症部位，吞噬

外来入侵者，并产生细胞因子和趋化因子，是天然免疫

系统的第一反应者。因此，中性粒细胞增多常被视为

许多炎症性疾病的标志。虽然 PPARγ在感染期间通

常被认为对宿主有益，但PPARγ激动剂可能通过调节

Th17细胞分泌的 IL-17A来干扰中性粒细胞的迁移和

浸润，从而防止中性粒细胞的聚集，抑制宿主免疫反

应[41]。此外，PPARγ还可以上调巨噬细胞的抗炎标记

物 CD36，清除凋亡的中性粒细胞，进而抑制炎症

反应[42]。

3 PPARγ与造血系统

造血是一个依赖于特定骨髓微环境的严格调控过

程，调节着细胞的自我更新、分化和增殖。造血系统由

造血器官、造血细胞及多种非细胞成分组成，受到基因

表达、细胞数量、细胞因子及骨髓微环境等多种因素的

共同调控。其中，造血干细胞（hematopoietic stem cells，
HSC）的正常发育分化对维持机体血液系统稳态非常

重要。而骨髓间充质干细胞（bone mesenchymal stem
cell，BMSC）是骨髓微环境的重要组成部分，是造血支

持基质细胞的来源[43]。临床研究表明，造血系统调节

紊乱可引发再生障碍性贫血和白血病等多种血液性

疾病[44]。近年来，PPARγ在造血系统中的调控机制备

受关注，有望为治疗和干预造血相关疾病提供新的

思路。

3.1 PPARγ与骨髓间充质干细胞

BMSC具有造血调控能力，能够促进HSC的植入与

扩增[45]。BMSC主要分化为成骨细胞、软骨细胞和脂肪

细胞等，而骨髓脂肪细胞作为造血功能的负调节因子，

在体内和体外抑制造血细胞扩增，证明BMSC的分化

平衡会影响骨髓造血功能[46-47]。
PPARγ2不仅在前脂肪细胞和间充质干细胞（mes⁃

enchymal stem cells，MSCs）中均有表达，还在其成脂分

化过程中起重要作用[47-48]。高表达PPARγ2的MSCs向
脂肪细胞分化，同时抑制成骨细胞分化的核心结合因

子α1的表达，抑制造血过程[49]。而PPARγ抑制剂的应

用可促进放化疗后的小鼠造血功能恢复，显示出该分

子在治疗骨髓抑制疾病中的潜力[47，50-51]。研究表明，

部分 PPARγ激动剂如 9，10-环氧十八烯酸可抑制

MSCs成骨，但不促进脂肪形成[52]。这表明PPARγ的促

成脂和抗成骨作用可能涉及不同的调控途径，并且可

能受到配体性质的差异调节。然而，体内PPARγ基因

敲除或单纯使用PPARγ抑制剂，虽然能拮抗BMSC成

脂分化所导致的骨髓造血负调节作用，但也可能导致

身体其他部位脂肪代谢紊乱，影响肝脏、胰腺等其他脏

器功能[47，51]。故亟待进一步探索新的研究方法，以实

现该分子治疗在骨髓抑制疾病上的安全应用。

3.2 PPARγ与造血干细胞

HSC是存在于骨髓中的造血多能干细胞，对于维

持外周血的稳态和功能发挥着关键作用[8]。作为脂肪

形成的关键转录调控因子，PPARγ的表达水平与骨髓

造血细胞比例呈负相关[53]。通过特异性敲除PPARγ可
提高 FANCD2缺陷的造血干细胞的再生能力，同时体

内RNAi筛选揭示了PPARγ作为造血干细胞稳态的调

节剂[54]。Guo等[55]的研究发现，拮抗 PPARγ信号传导

可能有助于利用糖酵解作用以扩增人类造血干细胞和

祖细胞。PPARγ表达水平的下调也与恶性克隆的造血

干细胞增殖相关，在儿童急性淋巴细胞白血病中枢神

经复发中，PPARγ表达下调是潜在独立预测因子[56]。
在体外实验中，PPARγ激活剂哌格列酮显示出显著的

抗白血病作用[57]。在调控方面，PPARγ1的活化可上调

p21的表达，并与TP53启动子结合以增加p53表达，控

制造血干细胞的增殖分化和自我调节能力[58-59]。

4 小结

PPARγ作为一个重要的转录因子，在脂肪生成、免

疫细胞调控、造血细胞增殖分化等过程中起着重要作

用。PPARγ的活性调节与多种重要的细胞调控途径相

互交织，从而对整体的免疫和造血系统产生广泛的影

响。因此，将 PPARγ作为治疗靶点的进一步研究，将

有助于探索免疫和造血系统疾病的防治新策略。
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