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摘  要 

过氧化物酶体增殖物激活受体(Peroxisome Proliferation Activated Receptors, PPARs)属于核激素受

体超家族成员，其三个亚型包括：PPAR-α、PPAR β/δ及PPAR-γ，它们各自都有其相应的配体、靶基因

及生物学功能。巨噬细胞是机体免疫系统中的重要组成部分，同时介导了适应性免疫应答和非特异性免

疫应答过程，具有吞噬功能、进行抗原提呈、分泌促炎或抗炎等细胞因子的功能。因此，巨噬细胞在防

御、炎症、修复和代谢等生理过程中发挥着重要作用，也是维持体内平衡的关键因素。巨噬细胞主要分

为M1、M2两个亚群，M1/M2的动态平衡对维持者机体内环境的稳态起到重要作用。PPARs则在转录调

控巨噬细胞极化中扮演着重要角色。本文将系统阐述PPARs对巨噬细胞极化调控的影响以其在相关寄生

虫病中的作用，从而为干预PPARs靶点调控巨噬细胞极化治疗有关寄生虫病提供治疗策略，也为有关寄

生虫病的药物治疗提供新的靶点。 
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Abstract 
Peroxisome proliferation-activated receptors (PPARs) are a family of adopted orphan nuclear re-
ceptors involved in lipid metabolism and inflammation, including three isoforms: PPAR-α, PPAR 
β/δ, and PPAR-γ, each of which has distinct ligands, target genes and biological functions. Macro-
phages are an important part of the body’s immune system, mediating the adaptive immune re-
sponse and non-specific immune response processes, and have the function of phagocytosis for 
antigen presentation and secretion of pro-inflammatory or anti-inflammatory cytokines. There-
fore, macrophages play an important role in physiological processes of defense, inflammation, re-
pair and metabolism, and are also a key factor in homeostatic maintenance. Macrophages are high 
plasticity, and there are various subtypes after macrophage polarization. M1 (classically activated 
macrophage, CAMs) and M2 (alternatively activated macrophage, AAMs) phenotype are the two 
extremes of macrophage polarization, which jointly regulates the homeostasis of its internal en-
vironment. In this review, the effects of PPARs on the regulation of macrophage polarization and 
its role in related parasitic diseases were systematically elaborated, so as to provide therapeutic 
strategies for the intervention of PPARs target in the regulation of macrophage polarization in the 
treatment of related parasitic diseases, as well as new targets for the drug treatment of related 
parasitic diseases. 
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1. 引言 

巨噬细胞作为机体免疫系统重要的免疫细胞之一，它不仅介导了机体的固有免疫应答和特异性免疫

应答，还参与了免疫耐受的过程。巨噬细胞在固有免疫应答中主要是通过自身的吞噬功能，依靠细胞内

的杀菌系统以达到杀伤和清除病菌的目的。在特异性免疫应答和免疫耐受中，巨噬细胞主要发挥着抗原

提呈的作用，以启动适应性免疫应答和进行免疫调控。此外，在寄生虫病中巨噬细胞则共同介导了机体

免疫系统对病原体的杀伤清除和免疫耐受的过程。巨噬细胞向 M1 极化产生促炎反应以杀伤、清除寄生

虫，但也造成自身组织的损伤。巨噬细胞向 M2 极化则引起机体抗炎反应促进组织修复，让宿主与寄生

虫共存而形成免疫耐受。 

2. 巨噬细胞的概述 

2.1. 巨噬细胞来源 

巨噬细胞是固有免疫系统的一个重要组成部分，是正常稳态和病理的关键调节因子。巨噬细胞主要

源于造血祖细胞，在胎儿发育过程中对适当的组织重塑至关重要[1]。血液单核细胞是巨噬细胞分化最主

要的来源，单核细胞由骨髓释放入血后经血液循环到全身各个脏器，进而遍布全身，在体内发挥重要的

平衡作用，其中关键的例子包括骨中的破骨细胞、肺中的肺泡巨噬细胞和肝脏中的 Kupffer 细胞[2] [3] [4] 
[5]。这些源自造血骨细胞的巨噬细胞发育均来源于胚胎干细胞。也有研究表明，有部分巨噬细胞如：脑

组织、肝脏及表皮中的 F4/80+巨噬细胞并非来源自胚胎细胞而是来源于卵黄囊[6]。 
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2.2. 巨噬细胞极化类型及机制 

巨噬细胞一旦分布在组织中，要么呈促炎症型经典活化巨噬细胞(Classically activated macrophage, 
CAMs)即 M1 表型，要么呈抗炎型即替代性活化巨噬细胞(alternatively activated macrophage, AAMs)即 M2
表型，它们通常被认为是可逆性的，两种表型可互相转变。M2 型巨噬细胞又由于极化因子的不同分为：

M2a、M2b 和 M2c。M1 是在 TNF-α、GM-CSF 及 IFN-γ等经典激活途径的因子作用下诱导巨噬细胞极化

而成。M2a 则主要由白介素 10 或 13 等因子诱导产生；M2b 的极化可由脂多糖、白介素 1α或 β所诱导；

转化生长因子 β、白介素 10 等可诱导 M2c 极化。此外，肿瘤相关巨噬细胞则被称为 M2d，表达程序性

死亡因子-1 配体和及 Fc 片段 γ受体 IIb 的巨噬细胞称为 M2r [7]。另外，可塑性和灵活性是巨噬细胞及其

激活状态的关键特征，极化后的 M1/M2 巨噬细胞的表型在体外和体内都可以在一定程度上被逆转，但巨

噬细胞两种表型互相转变的机制复杂尚未完全阐明，信号分子、转录因子、表观遗传机制和转录后调控

因子组成的网络影响着巨噬细胞极化过程[8]。同时，M1/M2 型巨噬细胞基于局部组织功能特异性、炎症

因子诱导下分化异常等特征将向不同状态极化，目前明确的是在脂多糖的刺激下巨噬细胞可极化为 M1，
而在白细胞介素 4/13 刺激下分化为替代性活化巨噬细胞 M2 [9]。典型的 IRF/STAT 信号通路被 IFNs 和
TLR 信号通路激活，从而激活 STAT3 使巨噬细胞的功能向 M1 极化，或通过白介素 4 和白介素 13 激活

STATA6 通路向 M2 极化[10]。 

2.3. 巨噬细胞功能 

巨噬细胞由于其亚型的不同而产生其相应的功能。M1 代表典型活化的巨噬细胞促炎表型，具有促炎、

抗原提呈、对病原体和肿瘤细胞产生宿主免疫清除的功能[11]。M2 的功能是根据其亚型的不同而发挥着

各自的作用，M2 的各种亚型常见于不同临床疾病。在狼疮性疾病及结肠炎中 M2a 主要以抑制炎症为主

[9]，有利于改善病情和缩短病程。但有研究发现 M2a 在 HIV 感染患者的肺囊虫肺炎中对肺囊虫有清除

作用[12]。M2b 主要见于烧伤、急性胰腺炎及 γ射线照射患者[13] [14] [15]。M2c 则常见于肥胖、脂肪代

谢异常及自身免疫性疾病等[16] [17] [18]。M2d 无抗肿瘤作用，而是抑制机体对肿瘤的免疫杀伤，从而使

肿瘤发生逃逸[19]，促进肿瘤生长、浸润和转移。研究显示，M2r 的主要作用是抑制 T 细胞的增殖以抑

制细胞免疫应答，可以控制 I 型糖尿病的发生[7]。 

3. 过氧化物酶体增殖物激活受体概述 

3.1. 过氧化物酶体增殖物激活受体概述 

近 20 年前，过氧化物酶体增殖物激活受体(Peroxisome Proliferation Activated Receptors, PPARs)的克

隆开辟了脂肪酸代谢研究的新时代。在哺乳动物中，PPARs 的三个亚型包括 PPAR α、PPAR β/δ及 PPAR 
γ，也称为 NR1C1、NR1C2、NR1C3，每一个受体都由位于不同染色体上的单独基因编码。PPAR α、β/δ
和 γ 表达分布在多种组织和细胞上，组织包括有：心、肝、肾及小肠等，细胞为脂肪细胞、结肠黏膜上

皮和免疫系统细胞中表达最多。PPARs 还可以与其他转录因子(TF)相互作用并通过阻断 TF 与 DNA 结合

或分离共激活因子，解离所需的辅助因子来抑制转录[20]。PPARs 不仅参与了机体脂肪酸和碳酸盐的代

谢和稳态，同时也参与了细胞增殖、动脉粥样硬化、巨噬细胞调控及机体免疫[21]。 

3.2. 过氧化物酶体增殖物激活受体亚型与功能 

PPARs 包括 PPAR α、PPAR β/δ和 PPAR γ三个亚型，它们各自都有其相应的配体、靶基因及生物

学功能。PPAR α高表达在肝细胞、心肌细胞、平滑肌细胞和肾小管上皮细胞，参与调节细胞脂肪酸氧

化的过程[22] [23]。先前有研究证实 PPAR α配体如贝特类药物，可降低甘油三酸酯水平和减少心血管
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事件的发生率和动脉粥样硬化[24]。PPAR α还有表达在人和小鼠的免疫细胞，包括淋巴细胞、巨噬细

胞、树突细胞，大量研究提示 PPAR α参与负调控炎症反应[22]。PPAR β/δ不仅参与脂肪酸的氧化，还

参与伤口愈合、角质细胞分化和脂肪生成，并在体内能量平衡中发挥关键作用[25] [26]。PPAR γ参与

了 T 淋巴细胞的调控，对单核细胞的分化也具有调节作用，PPAR γ的激活对巨噬细胞的抗炎效果也已

经得到证实[27] [28]。 

3.3. 过氧化物酶体增殖物激活受体与巨噬细胞极化 

长期以来，巨噬细胞被认为是一种强大的免疫效应细胞，在机体的免疫应答和各自疾病中都具有重

要功能，如促炎作用导致脏器损伤的发生和发展，抗炎作用改善各种疾病的创伤愈合和组织修复[29]。根

据目前研究，PPARs 对于巨噬细胞极化的调控发挥着重要作用，IL-13、IL-4 激活 STAT6 使其磷酸化并

结合启动子上的结合位点使巨噬细胞 PPAR β/δ的表达上升抑制了 JNK 的激活，促进 M2 极化的发生，

抑制了 M1 的产生[30]。JAK/STAT 信号转导通路同时介导了 M1 和 M2 两者极化的过程，但其极化的方

向取决于细胞因子信号转导通路所激活的 STAT 亚型。STAT6/PPAR γ途径可调节许多 M2 型标记物的生

成[31] [32]，为巨噬细胞成熟的关键环节之一。PPAR α/γ在核因子 Kappa B(NF-κB)信号转导通路中则为

抑制 NF-κB 的表达及其磷酸化而调控巨噬细胞向 M2 极化，反之则调控巨噬细胞向 M1 极化[32] [33]。 

4. 过氧化物酶体增殖物激活受体介导的巨噬细胞极化与寄生虫病 

PPARs 对机体免疫系统的调节可能也起着重要作用，据报道，PPARs 在许多免疫细胞中均有广泛表

达，如淋巴细胞、单核/巨噬细胞、树突状细胞(APC)等[25]。很多寄生虫感染与细胞免疫应答有关，为了

保护机体本身和控制寄生虫生长，M1、Th1、Th17 将产生大量促炎症介质，如 IL-1β、IL-6、TNFα、IL-12、
IL-23、IL-27、IFNγ、NO。这些细胞因子激活 PPARs，将抑制促炎细胞因子的产生，对 M2 的形成、活

化和维持至关重要[34]。因此可以看出 PPARs 对巨噬细胞极化的调控在寄生虫感染中起着关键的作用。

下述将对文献报道的寄生虫病中 PPARs 对巨噬细胞极化的调控进行阐述。 

4.1. 利什曼病 

利什曼病是一种利什曼原虫感染而引起的人兽共患的寄生虫病。通过白蛉传播，它们在吸血期间将

唾液和前鞭毛体引入体内，前鞭毛体一部分被白细胞吞噬清除，还有一部分则寄存在巨噬细胞内，然后

被感染的巨噬细胞将寄生虫带到不同的器官。这些不同的种类导致了不同的临床表现。临床上可分为黑

热病、皮肤型黑热病、淋巴结型黑热病和皮肤利什曼病四大类。 
利什曼原虫病宿主的巨噬细胞具有明显的异质性。当 INFγ刺激宿主内巨噬细胞时可诱导 M1 极化的发

生，增加一氧化氮合酶(iNOS)的生成，以促进一氧化氮(NO)的产生，从而清除巨噬细胞内的前鞭毛体。相

反，IL-4 可诱导巨噬细胞向 M2 极化，产生 IL-5、IL-10、IL-13 等促使体液免疫反应和促进损伤修复[35]。
研究显示其信号通路为，IL-4 诱导 PPAR α和 PPAR γ共同激活-1 (PGC-1) β蛋白的表达，再通过 STAT-6
信号转达通路诱导巨噬细胞向 M2 极化[36]。然而，J.A. Diaz-Gandarilla 表示，在利什曼病中可通过 PPAR γ
激动剂GW1929以抑制cPLA2-COX-2，诱导巨噬细胞向M1极化和增加活性氧(ROS)的生产杀死病原体[37]。
N. Adapala 报道，小鼠被利什曼虫原虫感染后 PPARs 的表达将上调，并且 PPAR γ的表达的增加将进一步

增强肝脏和脾脏感的染。此外，PPARs 表达的增加与寄生虫感染负荷的增加有显著的相关性[38]。例如，

Gallardo-Soler等人阐明PPARs激动剂GW1929和GW7845增加了巨噬细胞(主要在骨髓中)中利什曼原虫的

生长[39]。然而，PPARs 拮抗剂是否对利什曼病有治疗作用仍有待研究。此外，这些药物如何影响利什曼

病的预后以及 PPARs 是否影响其他寄生虫的生存也是一个尚未解决的问题[35]。 
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4.2. 疟疾 

疟疾是由人类疟原虫感染引起的寄生虫病，主要由雌性按蚊叮咬传播，是极具破坏性的原生动物疾

病。在发病过程中，受感染的红细胞破裂，随着病情的进展，所释放的寄生虫进一步加重了寄生虫血症，

再次侵袭。而宿主中的巨噬细胞在先天免疫中发挥着不可或缺的作用，是防御疟疾感染的重要组成部分。

巨噬细胞能吞噬恶性疟原虫感染的红细胞，并分别通过 CD36 和 Fc 受体介导清除[40]。因此，在急性疟

疾感染过程中，上调巨噬细胞 CD36 的表达可以大大增强清除寄生虫的能力。PPARs 配体可诱导 CD36
的表达，激活 PPARs 可提高疟原虫寄生红细胞(PE)的清除率，抑制促炎反应[41]。 

CD36 可被不同的分子诱导表达上调，如 GM-CSF、ox LDL、IL-4 及 M-CSF 等，而 CD36 被这些细

胞因子诱导表达上调的机制主要是由于 PPAR γ的激活[42] [43]。目前，具体机制还不完全清楚。在动脉

粥样硬化的研究表明 ROS 诱发 CD36 的表达和泡沫细胞的形成通过 BKT-p300-STAT1-PPAR-γ信号激活

[44]。有研究表明，PPAR γ受体激动剂增强 CD36 的表达和提高疟原虫寄生红细胞(PE)的清除率，PPAR 
γ受体激动剂的治疗也增强内皮细胞 CD36 的表达情况，引发 PE 附着于各种血管的内皮细胞[39]。此外，

在巨噬细胞培养中使用罗格列酮可以增加巨噬细胞 CD36 的表达，CD36 表达的上调可以增强巨噬细胞吞

噬能力和抑制炎症反应，是通过抑制疟原虫激活的糖基磷脂酰肌醇(GPI)所活化的 NF-κB 和 MAPK 信号

通路[45]。根据巨噬细胞的生物学特性，因此考虑其中的巨噬细胞主要向 M1 极化。因此，一种新的治疗

策略可以用于特异性上调巨噬细胞中 CD36 的表达，从而治疗疟疾感染。 

4.3. 血吸虫病 

血吸虫病是一个主要的健康问题，其原因是全世界范围内的严重发病率和死亡率[46]。该病是由裂体

吸虫感染引起，是血吸虫病的一大类群，人体血吸虫病主要有：日本、埃及、曼氏血吸虫病这三类，这

也是流行地域最广，危害严重的血吸虫病。其病理机制与宿主对卵的免疫反应有关，从而导致肉芽肿的

形成。虫卵沉积引起的肝纤维化是与慢性血吸虫病相关的最严重的病理现象。 
在血吸虫病中，免疫反应的特征是从早期的促炎性 Th1 反应转变为对雌虫释放虫卵的 Th2 反应[47]。

Th2 反应是以 IL-4、IL-5、IL-13 和大量 IgE 和 CD4+T 细胞为特征的免疫反应，Th2 反应则与 M2 极化有

关[48] [49]。研究表明，血吸虫病可以通过 IL-4 和 IL-13 间接地激活 PPAR γ 导致抑制炎性反应，激活

M2 导致慢性炎症的形成[25]。但目前 PPAR γ调控巨噬细胞向 M2 极化的具体机制及转导通路尚不完全

清楚，需要继续深入探讨与研究。如今，许多研究表明 PPAR γ配体主要通过抗增殖和促凋亡活化肝星状

细胞，从而在抑制肝纤维化进展中发挥重要作用[50]。Yasmeen M Attia 证实了 PPAR γ部分激动剂(替米

沙坦)在曼氏裂体吸虫的急性和慢性阶段对小鼠肝纤维化有潜在的抗纤维化作用[51]。因此，PPAR γ对抑

制血吸虫病引起的肝脏纤维化的发生可作为一个潜在的药物靶点，但它们的特定信号通路应进一步研究。 

4.4. 细粒棘球蚴病 

细粒棘球蚴病又称囊型包虫病，是一种由细粒棘球绦虫幼虫期或囊蚴引起的人畜共患疾病，分布广

泛，发病率高。细粒棘球蚴病属于一种慢性感染性疾病。目前研究表明，囊蚴之所以能在宿主体内与宿

主长期共生，考虑与其对宿主的免疫逃逸有关[52]。另有研究显示，在细粒棘球蚴感染早期，因巨噬细胞

的清除、吞噬及抗原提呈受到抑制，从而抑制了机体对囊蚴的免疫杀伤，使病原体产生了免疫逃脱[53]。
原头蚴与巨噬细胞进行体外共培养可诱导巨噬细胞 KLF4 高表达而诱导其向 M2 分化，抑制巨噬细胞清

除病原体和抗原提呈的功能，从而产生免疫逃逸[54]。研究证实，原头蚴可刺激巨噬细胞 PPAR α/γ表达

逐渐升高，诱导 M1 型巨噬细胞向 M2 型巨噬细胞极化，导致了免疫逃逸的发生[55]。因此，在细粒棘球

蚴病中，巨噬细胞极化的发生和其生物学功能的改变与机体免疫逃逸的发生有着密切关系。由此表明，
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PPARs 在细粒棘球蚴病中对巨噬细胞极化的调控也发挥着关键作用。但在细粒棘球蚴病中目前对巨噬细

胞极化的具体机制尚不明确，仍有待进一步研究。 

5. 总结与展望 

目前以 PPARs 靶点作为巨噬细胞极化调控的药物研究，在糖尿病、非酒精脂肪性肝病、代谢综合征

等能量代谢类疾病中相对较多[56] [57] [58]。在代谢类疾病中主要是通过 PPARs 靶点激活其信号通路以

调控 M1 向 M2 极化，发挥 M2 的抗炎效应以达到其治疗的效果。Wenjing Luo 等研究发现，罗格列酮可

活化 PPAR γ诱导 Kupffer 细胞 M1/M2 极化，减轻肝脏脂肪变性和局部炎症反应，并提示 PPAR γ活性的

调控有可能平衡脂质诱导的 M1/M2 巨噬细胞极化，从而阻止非酒精脂肪性肝病的发生。Justin I. Odegaard
等研究表明通过 PPAR γ过表达或激活可调控巨噬细胞向 M2 极化，有利于调节机体营养的平衡并且 M2
型巨噬细胞可能是治疗 2 型糖尿病的有效策略[58]。上述可以发现 PPARs 在调控巨噬细胞极化发挥着关

键作用，也提示在代谢类疾病中 PPARs 靶点介导的巨噬细胞极化可作为潜在的治疗靶点。 
PPARs 在相关寄生虫病中通过调控巨噬细胞极化对疾病的发生、发展的过程起到了重要作用，但在

各种寄生虫病中其发生和作用的机制尚未得到充分的研究，因此 PPARs 发挥作用的具体机制还有待进一

步探讨。PPARs 相关的激动剂可能会增加正在复制的寄生虫的数量，但也能维持宿主的存活，这可能是

造成慢性感染的一种方式。此外，课题组前期有研究证实，极化后的巨噬细胞 M1/M2 参与了多房棘球蚴

感染过程，并且考虑 M1/M2 两者的失衡引起了疾病的进展[59]。多房棘球蚴还可类似肿瘤一样呈浸润、

转移生长，侵犯周边脏器，还可经血运、淋巴等途径转移，于身体其他脏器产生病变，其中肺和脑最为

常见，这将严重损害机体功能，并且免疫逃逸是其发生浸润、转移的一个机制[60]。另研究有显示，用被

多房棘球蚴感染的小鼠与正常小鼠的巨噬细胞作为 APC 提呈常规抗原给 T 淋巴细胞，结果两者比较发现

被感染小鼠的巨噬细胞无法激活 T 淋巴细胞，T 细胞呈无反应性[61] [62]。因而考虑巨噬细胞的极化也参

与了多房棘球蚴免疫逃逸的过程。通过本综述发现 PPARs 对调控巨噬细胞极化的影响在多种寄生虫疾病

中都发挥着重要作用。宿主在感染泡球蚴后，疾病进展过程中巨噬细胞的极化的产生可引起机体的免疫

耐受，从而使泡球蚴逃避了免疫系统的杀伤，但当前对这方面研究还涉及甚少，希望本综述能为多房棘

球蚴的研究提供一个新的方向和思路。同时，也希望能将 PPARs 靶点作为调控巨噬细胞极化治疗有关寄

生虫病提供治疗策略，也为有关寄生虫病的药物治疗提供新的靶点。 
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