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摘  要 

非酒精性脂肪肝(Nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD)涉及到脂代谢紊乱、炎症反应、纤维化、肝

血管功能障碍等一系列复杂的病理生理过程。昼夜节律的不协调也在NAFLD的发展中扮演重要角色。过

氧化物酶体增殖物激活受体(peroxisome proliferator-activated receptors, PPARs)作为核受体超家族

的重要成员，包括PPARα、PPARβ/δ和PPARγ，在脂质代谢、炎症、肝星状细胞激活、维持正常血管功

能以及昼夜节律等多个生理方面都发挥关键作用。PPARs参与调节NAFLD发病机制的多个方面。本文旨

在从多个角度探讨PPARs作为潜在的NAFLD治疗靶点的可能性。 
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Abstract 
Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) involves a complex pathological process encompassing 
lipid metabolism disruption, inflammatory responses, fibrosis, and hepatic vascular dysfunction. 
The dysregulation of circadian rhythms also plays a significant role in NAFLD development. Pe-
roxisome proliferator-activated receptors (PPARs), pivotal members of the nuclear receptor su-
perfamily, including PPARα, PPARβ/δ, and PPARγ, play critical roles in multiple physiological as-
pects such as lipid metabolism, inflammation, hepatic stellate cell activation, maintenance of 
normal vascular function, and circadian rhythms. PPARs are involved in regulating various as-
pects of the pathogenesis of NAFLD. This paper aims to explore the potential of PPARs as thera-
peutic targets for NAFLD from multiple perspectives. 
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1. 引言 

非酒精性脂肪肝病(NAFLD)是一种在全球范围内快速增加的慢性肝病，已经成为卫生领域的一项重

大公共卫生挑战。根据全球卫生组织的统计，约有 32.4%的人口受到 NAFLD 的影响[1]，而这一数字还

在不断攀升。 
NAFLD 的定义主要基于对肝脏组织的病理学特征的评估，即在没有过量酒精摄入和其他慢性肝病因

素影响的情况下，肝内脂肪异常沉积，导致肝脏脂肪占肝脏重量的 5%以上。随着疾病进展，其疾病谱愈

发多样，从单纯脂肪变性发展到非酒精性脂肪性肝炎(NASH) [2]，最终可能演变为肝硬化甚至肝癌等更

为严重的后果，对个体和社会的健康造成了巨大的负担。NAFLD 的确切机制仍然是一个复杂而令人困扰

的问题。脂质代谢异常、胰岛素抵抗、炎症反应和昼夜节律紊乱等因素交织在一起[2] [3] [4]，共同推动

了 NAFLD 的发展。在这一复杂网络中，具有改善脂代谢和胰岛素抵抗、抗炎、调节生物钟等多种作用

的过氧化物酶体增殖物激活受体(peroxisome proliferator-activated receptors, PPARs)家族成为了备受关注

的焦点[5] [6]。 
PPARs 属于配体激活转录因子的核受体家族，涵盖三个亚型，即 PPARα、PPARβ/δ、PPARγ。PPAR

是脂质传感器，感知脂质信号，主要通过反式激活和反式抑制两种机制来调节细胞中的基因表达。在前

一种机制中，激活的 PPARs 与视黄酸 X 受体(retinoid X receptor, RXR)异二聚化，通过结合到 PPARs 响
应元件(PPREs)来实现调控基因的表达。PPREs 是一种特殊的 DNA 序列，存在于目标基因的启动子区域，

其结合激活了基因的转录，从而驱动脂质代谢、葡萄糖稳态调节、细胞增殖和分化等多个功能。除了正

向调节基因表达外，PPARs 还可以与其他转录因子相互作用，妨碍这些转录因子与其靶基因的结合，从

而减少它们的转录活性，抑制基因的表达[7]。不同亚型的 PPARs 在组织分布和基因调控方面都存在差异，

这种差异性有助于它们发挥不同的生理功能[8] [9]。 
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PPARα在肝脏、心脏和骨骼肌中高度表达。它在肝脏中发挥主要功能，参与脂质代谢的各个方面，

包括调节脂肪酸(FA)转运、结合、摄取和合成。此外，PPARα还承担增强对禁食的适应性反应的作用，

促进禁食状态下肝脏产生酮体的过程，使肝脏更好的适应饥饿状态[7] [10]。研究表明，当 PPARα基因被

敲除时，小鼠血浆中游离 FA 含量显著增加[11]，这表明 FA 的代谢受到抑制；此外，PPARα还调节成纤

维细胞生长因子 21 (FGF21)等脂质代谢基因的产生和释放[7]。FGF21 是一种激素，它在脂质代谢和能量

平衡中发挥调节作用，有助于促使脂肪酸的氧化，提供额外的能量[12]。 
PPARγ主要在脂肪组织中表达，是脂肪细胞分化、维持其功能的主要调控者。通过激活一系列基因，

推动脂肪细胞从前体细胞分化为成熟的脂肪细胞，确保形成结构和功能完整的脂肪组织。不仅如此，

PPARγ 的激活会促进脂肪细胞内脂质的储存，并抑制脂肪细胞中脂肪的分解过程。这一作用导致机体更

倾向于使用葡萄糖作为主要能源来源，同时增强细胞对胰岛素的敏感性，进而改善全身葡萄糖代谢能力。

更重要的是，脂肪组织通过存储 FA，阻断高通量的 FA 流入到其他组织，特别是肝脏和骨骼肌，被誉为

“脂质窃取”作用[7] [13]，有助于保护这些组织免受过度脂肪酸的暴露，从而减轻脂肪酸过量摄取相关

的代谢问题。  
PPARβ/δ则在人体多个组织中广泛表达，其中包括肝脏、心脏、肾脏和胃肠道。特别是在骨骼肌中，

它的特殊作用显得尤为引人注目。PPARβ/δ 被激活时，它会与 RXR 异二聚体化，形成 PPARβ/δ-RXR 
(Retinoid X Receptor)复合物，结合到 PPERs，同时招募 PPARγ-共激活因子-1α (PGC-1α)增强 PPARβ/δ在
基因上的活性，调节骨骼肌纤维的代谢方向，使其从依赖于糖类代谢转变为更依赖脂质氧化[14]。这个机

制不仅使得骨骼肌能够更有效地利用能量资源，而且还可能对防治与 NAFLD 相关的肌骨脂肪增生症和

肌肉减少症产生积极影响。除了改善脂质代谢外，PPARβ/δ 还对葡萄糖代谢产生积极影响；PPARβ/δ 甚

至可以减少炎症反应信号在循环系统中的传递，避免肝损伤[7]。综上意味着 PPARs 可能在整体代谢平衡

和免疫调节中扮演更加综合和协调的角色，为预防和治疗 NAFLD 提供了一个全面而有前景的研究方向。

因此本综述旨在描述 PPARs 在 NAFLD 中潜在作用的分子机制，并从多个新视角总结 PPARs 在 NAFLD
治疗中的潜力。 

2. 不同亚型的 PPARs 在肝脏脂肪变性中的作用 

PPARα 是细胞能量稳态主要的调节因子，在肝脏中主要参与调节脂肪酸氧化代谢和能量消耗。当

机体处于饥饿或者禁食状态时，机体中脂肪分解增加，随着脂质代谢产物的积累，作为脂质传感器的

PPARα 被激活，通过结合到 PPARα 响应元件(PPREs)，调节了过氧化物酶体和线粒体中脂肪酸氧化

(FAO)相关基因的表达。这些基因编码参与脂肪酸氧化的酶，例如脂肪酰辅酶A氧化酶(FAO酶) [7] [10]，
从而加速脂肪酸氧化，提高细胞内能量水平和脂质代谢的效率。并且，它诱导 HMGCS (3-羟基-3-甲基

戊二酰辅酶 A 合成酶)表达增加，促使脂肪酸 β氧化产生的乙酰辅酶 A 转化为酮体(CoA) [15]。不仅如

此，PPARα 激活促使脂蛋白和脂蛋白相关蛋白，如胆固醇携带蛋白和脂联素等的表达，这些蛋白充当

脂质的载体、促进细胞内外脂质交换和细胞器间脂质转运[16]。确保脂质在身体各个部位之间的平衡分

配，以满足不同细胞和器官对脂质的需求。更有趣的是，禁食期间，PPARα 还会增加自噬相关基因的

转录，导致脂肪自噬[17] [18]，这是促进肝脂质分解代谢的又一新途径。此外，PPARα的激活加速 FGF21
基因的转录和翻译，生成 FGF21 蛋白，促进脂肪酸分解并抑制脂肪从头合成，有助于减轻肝脏脂肪变

性的发展[12]。 
与 PPARα不同的是，PPARγ主要在进食状态下活跃，通过促进脂肪细胞储存脂质、诱导脂肪因子的

表达和增加胰岛素的敏感性来减轻肝脏脂质堆积。PPARγ 作为一种脂肪生成因子，它调节包括脂肪酸结

合蛋白 4 (FABP4)、CD36 和甘油三酯酶(LPL)等一系列与脂肪生成和脂肪酸摄取相关的基因，促进脂肪
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细胞的发育和成熟，将脂质储存在脂肪细胞中，从而减少流入肝脏的脂肪酸通量[7]。不仅如此，PPARγ
通过多种机制增加全身胰岛素的敏感性。一方面，通过将肝脏中的脂质转移到白色脂肪组织中，直接减

轻肝内脂质沉积，间接增加肝脏内葡萄糖利用率[6]，使损害胰岛素信号传导的脂毒性得到缓解；另一方

面，诱导脂联素等脂肪因子表达增加，激活肝细胞内腺苷酸活化蛋白激酶 AMPK (AMP-activated protein 
kinase)，促进肝细胞内的葡萄糖摄取和脂肪酸氧化[19]，从而改善胰岛素的敏感性。无独有偶，PPARγ
的激活也能诱导 FGF21 的产生，并通过抑制 PPARγ与 SUMO 化蛋白修饰件共价连接(SUMOylation)，调

控白色脂肪组织内不同基因网络的表达，从而针对性地提升 PPARγ 对胰岛素的增敏作用[20]。此外还有

研究表明，支链氨基酸(BCAA)也在能量代谢和胰岛素信号传导中扮演重要角色，而 PPARγ 还将通过调

节 BCAA 水平改善胰岛素抵抗[21]。 
作为 PPAR 受体家族的一份子，PPARβ/δ 同样在脂质代谢的过程中扮演者举足轻重的作用，通过抑

制脂肪细胞分化和促进脂肪氧化来改善肥胖和肝脂肪变性。研究报道，用 PPARβ/δ选择性激活剂L-165041
作用于表达 PPARγ 的 3T3-L1 前体脂肪细胞，可以是显著促进其增殖，但却限制这些细胞群落进一步分

化为成熟脂肪细胞[6] [13] [22]，最终减少脂肪堆积，这一点在特异性 PPARβ/δ转基因小鼠表现出消瘦体

型中被进一步验证[23]，因此尽管 PPAR β/δ调节脂肪产生的确切机制仍有待阐明，但调节 PPAR β/δ活性

的药物却有极大希望成为治疗肥胖的新药。此外，PPARβ/δ 激活参与调控棕色脂肪中的解耦连蛋白-1 
(UCP1)，促使脂肪分解产热维持体温；并参与骨骼肌、白色脂肪组织和肝脏中脂肪酸氧化酶(FAO)的表

达，促进脂肪酸氧化，延缓肝脂肪变性[7]。在一项针对六名受试者的小型试验中发现，GW501516，一

种 PPARβ/δ激动剂被证明可以显著降低肝脏脂肪含量[6] [24]；此外，选择性 PPARβ/δ激动剂 seladelpar 
(MBX-8025)也被发现可以通过自噬介导的 FAO 机制减少糖尿病肥胖小鼠的肝脂肪变性[25]，消除脂毒性

并逆转 NASH。 

3. PPARs 与肝脏炎症反应 

NAFLD 常常伴随着低度炎症状态，且这种炎症状态在疾病的进展过程中发挥关键性的作用。其特征

是趋化因子和细胞因子分泌增加[26]。过多的 TNF-α、IL-1、IL-6 等炎症因子都会加剧脂代谢紊乱和胰岛

素抵抗。PPARs 除了调节脂代谢、增强胰岛素敏感性以外，还参与调节肝脏和全身炎症反应[6]。 
PPARα主要通过反式抑制下调急性反应期基因的表达、抑制炎症转录因子活性发挥抗炎作用。急性

期反应基因编码一系列炎症因子和蛋白质，PPARα能负性调控 IL-1β刺激的 C 反应蛋白基因表达，有效

降低急性期 C 反应蛋白的血浆水平[27]。NF-κB 作为一个重要的炎症转录因子，调控许多炎症反应基因

的表达[28]；而 PPARα 能与 NF-κB 亚单位结合，竞争性地占据转录激活位点，阻止 NF-κB 启动基因的

转录，从而减少炎症基因的表达[27] [29]。研究表明，具有 PPARα DBD 基因突变的小鼠(将其转录活性

限制为反式抑制)能下调炎症介质基因表达，减轻小鼠的肝脏炎症反应[30]。与之相对的是，具有肝细胞

特异性 PPARα缺陷的小鼠将表现出肝脏炎症加剧[31]。此外，PPARα还通过上调过氧化氢酶的表达，有

效降低肝脏内的氧化应激水平[32] [33]。 
PPARγ在抗炎过程中发挥着重要作用，它的激活促使巨噬细胞朝向 M2 型(抗炎性)状态转化[34] [35] 

[36]。M2 型巨噬细胞主要参与组织修复和抗炎反应，减少炎症因子的释放[37]。此外，与 PPARα有异曲

同工之处的是，PPARγ同样能降低炎症转录因子(包括 AP-1、STAT1 和 NF-κB)的活性，从而抑制活化的

巨噬细胞标志物的表达，延缓炎症反应程度[38] [39]。 
PPARβ/δ在炎症中作用研究相对较少，但已发现它在M2型巨噬细胞活化和脂质稳态中发挥作用[40]。

它对 Kupffer 细胞(肝脏内的特殊巨噬细胞)的活化也起到调节作用，降低炎症介质基因(如 TNFα，IL-1β
和 CCL2)的表达[41]。 
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4. PPARs 在肝星状细胞(Hepatic Stellate Cells, HSCs)激活中的作用 

不同 PPAR亚型在HSC激活中的作用呈现多样性，其对肝纤维化进程的影响存在着互补和相互作用。

转化生长因子 β1 (TGF-β1)信号转导是在肝纤维化过程中驱动肝星状细胞(HSC)激活的重要因素，一项研

究表明，PPARα可能干预 TGFβ1 信号转导过程，抑制 HSC 激活[42] [43]。PPARγ在人类 HSC 中的表达

水平与其活化状态和增殖都密切相关[44]。生理状态下，PPARγ有助于维持 HSC 的非活化状态，抑制其

转变为纤维细胞；此外，PPARγ 的转录激活会降低血小板衍生生长因子(PDGF)诱导的 HSC 的增殖，并

抑制 α-平滑肌肌动蛋白(α-SMA)的表达[45] [46]。PPARβ/δ在 HSC 激活中所扮演的角色仍悬而未决，其

对 HSC 的激活作用可能是双向的，这取决于所研究的激动剂[47] [48] [49]。 

5. PPARs 与昼夜节律 

昼夜节律即生物钟，生物钟对肝脏代谢的调节已经广为人知。证据表明，生物钟中核心时钟基因及

时钟蛋白对肝脏中脂质代谢、糖代谢和炎症反应起着关键作用[50]。因而生物钟的紊乱可能导致肝代谢失

调，进而可能触发 NAFLD。PPARs 与生物钟之间有着双向、复杂的调节网络，这些受体的表达受到生

物钟的调控，而它们也可以通过影响核心时钟基因和时钟机制，对生物钟的活性产生影响。这种双向的

相互作用构成了一个复杂而关键的调控网络，揭示了生物钟与 PPARs 在肝脏代谢调节和 NAFLD 发展中

的重要联系。 
生物钟是一种生物体内部的时间系统，控制着生物体在 24 小时内的周期性生理和行为变化。这种时

间系统以 24 小时的周期性驱动，具有内在的节律性。生物钟主要由核心时钟基因和蛋白质组成。CLOCK 
(Circadian Locomotor Output Cycles Kaput)和 BMAL1 (Brain and Muscle ARNT-like 1)是两个核心成分，它

们构成了分子钟的正向调节环节。它们形成异二聚体并在细胞核中结合到基因启动子的特定 DNA 结合序

列，称为 E-box (5′-CACGTG-3′)，从而启动了下游基因的转录。这些下游基因包括周期(PER1、PER2 和

PER3)和隐花色素(CRY1 和 CRY2)，这些基因是分子钟的负向调节环节。PER 和 CRY 在细胞质中积累，

并随着时间的推移逐渐增加。在细胞质中，它们受到酪蛋白激酶(CK1ε、CK1δ)和 F-box/LRR 重复蛋白

(FBXL3)等的进一步调节。CK1ε和 CK1δ通过磷酸化 PER 促进其降解，而 FBXL3 则促进 CRY 的降解。

这些修饰和降解过程使得 PER 和 CRY 的水平降低，逐渐减少它们的抑制作用。但是，如果 CK1ε 在与

CRY 结合后磷酸化 PER，它会导致 PER 和 CRY 复合物迁移到细胞核中，并抑制 CLOCK：BMAL1 异二

聚体的功能。PER 和 CRY 通过抑制其自身的激活因子(CLOCK：BMAL1 异二聚体)来抑制自身基因的转

录，形成负反馈调控环路。这样的负反馈环路在维持生物钟周期性方面起着关键作用。一旦 PER 和 CRY
的水平降低到一定程度，新的生物钟周期开始，CLOCK:BMAL1 重新结合到现在开放的 E-box 结合位点

上，启动下一个昼夜节律周期的开始。此外，在 E-box 位点附近存在 ROR 反应元件(RORE)，受到 Ror
和 Rev-Erb (视黄酸受体 β 或 NR1D1 的两个亚型)的调控，Rorα 和 Rorγ 促进基因表达，而 Rev-Erbα 和

Rev-Erbβ则抑制基因的表达，构成了生物钟第二个反馈环。这两种受体的相互作用和对 E-box 元件的调

节使得数百个基因表达呈现出昼夜节律性，其中包括核心的生物钟基因 Bmal1 的转录[3]。这种调控使得

生物体内的时钟系统能够在 24 小时的周期内保持稳定的节律性，为生理和行为过程提供准确的时序调控

[51]。 
PPARs 受体的功能呈现昼夜节律，其表达由核心时钟基因和时钟控制基因调控。反之，PPARs 的活

性也可能影响核心时钟基因的表达。这种复杂的交互作用，使得 PPARs 作为分子连接器，将时钟基因和

特定的代谢节律连接起来。因而这两个系统的错乱可能是代谢紊乱和 NAFLD 发生发展的关键因素[52]。 
PPARα在调节昼夜节律和脂质代谢中都发挥关键作用。PPARα的表达受昼夜节律的影响，在多个器

官中呈现周期性波动。它通过与 Bmal1 基因的启动子结合来调节其转录，直接参与维持 Bmal1 基因的昼
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夜节律波动[53]。一项研究表明，Pparα 基因敲除小鼠显示出肝脏中 Bmal1 和 Per3 的昼夜节律表达发生

改变[54]。而更为有趣的是，BMAL1 反过来也可作为 Pparα的上游调节因子[54]，CLOCK-BMAL1 异二

聚体也能反式激活 Pparα，节律性的调控 PPARα的表达和活性[55]。此外，时钟蛋白 PER2 与 PPARα相
互作用并作为其转录辅助调节因子，在体内有节律地结合 PPARα 靶基因的启动子[56]，使得 PPARα 呈

现节律性波动。更为巧妙的是，脂质的稳态同样受到生物钟节律性的调节，在人体中，13%的脂质代谢

物呈现昼夜节律变化[57]，因此生物钟节律的破坏将导致血脂异常和肥胖的发生。研究显示，对生物钟基

因 Clock 和 Bmal1 进行基因敲除可能导致小鼠出现类似 NAFLD 的症状[58] [59]。此外，脂肪组织中包括

Npas2、Bmal1、Per1-3 和 Cry1-2 等在内的时钟基因显示出周期性的波动，而这种波动往往与 PPARα密

切相关[60]。PPARα 控制多个参与脂质代谢、胆固醇代谢和能量稳态的基因。在脂质代谢和胆固醇合成

中，PPARα通常被认为是一个正调节因子，它促进脂肪酸的氧化和代谢，以及胆固醇合成途径的调节，

Fas (脂肪酸合成酶)和 HMG-CoA 还原酶则分别参与着脂肪酸合成和胆固醇合成，它们的昼夜节律表达与

PPARα 的波动呈现明显的负相关。当 PPARα 基因被敲除时，动物肝脏脂肪酸和胆固醇合成的昼夜变化

也被消除[53]。 
基于 PPARα对昼夜节律和脂质代谢的桥接作用，利用 PPARα激动剂来调节昼夜节律以调控脂质代

谢，防治 NAFLD 是一个值得深思的治疗策略。已有研究表明，一些 PPARα激动剂能够通过调节 BMAL1、
PER 和 REV-ERBα等生物钟相关基因的表达，改变生物钟系统的节律性，进而影响脂质代谢的调节。这

种影响涉及多种组织，包括肝脏和脂肪组织[53]。 
无独有偶，PPARβ/δ 在脂质代谢中同样扮演重要角色。研究证实，PPARβ/δ 调节肝脏内脂肪合成基

因的昼夜节律性表达，与脂质代谢密切相关[61]。有趣的是，PPARβ/δ还是 mir-122 的靶点[62]。miR-122
是肝脏中最丰富的 miRNA 之一，在调节肝内胆固醇代谢、脂质代谢和病毒感染方面发挥着关键作用[62]。
因此，这意味着这种 miR-122 对于 PPARβ/δ的调控将会影响细胞内胆固醇和脂质合成。更为重要的是，

mir-122 转录受 REV-ERBα节律性调控[62]，而 PPARβ/δ本身也参与昼夜节律调节。PPARβ/δ在人体内的

表达呈现出昼夜节律性，峰值出现在夜间，与分子时钟基因 Bmal1 的表达模式相一致[63]。不仅如此，

PPARβ/δ 还在大脑视交叉上核(SCN)中高度表达。SCN 是哺乳动物的中央昼夜节律起搏器，它通过内部

节律生成和对外部光信号的接收，调控着整个生物体的生物钟。PPARβ/δ 通过影响谷氨酸的释放介导生

物钟对光信号的适应[64]。这些发现暗示了利用 PPARβ/δ 激动剂来调节昼夜节律以调控脂质代谢，可能

是一种有潜力的治疗策略。 
与之相似，PPARγ 与昼夜节律调节和脂质代谢同样密不可分。它与核心时钟基因存在双向调节：一

方面，PPARγ诱导 Bmal1 [65]和 Rev-erbα [66]的表达；而且与 PPARγ相互作用的 PGC-1α在小鼠肝脏和

肌肉中呈现出节律性波动，它也能够刺激 Bmal1 和 Rev-erbα 的转录[67]。当 PGC-1α 被敲除后，小鼠表

现出体温和能量代谢的异常，这与代谢和时钟基因的异常表达息息相关[67]。相应地，时钟基因同样刺激

PPARγ 靶基因的表达。使得 Pparγ 在小鼠脂肪、血管和肝脏中显示昼夜节律表达模式，尤其是在主动脉

中，这种模式表达更为强烈，其在白天和黑夜周期内变化幅度超过 20 倍。因此当 Pparγ缺失后，典型的

时钟基因在脂肪组织和肝脏中表现出节律性受损[65] [68] [69]。这种节律性的紊乱导致膳食脂质吸收、脂

质转运、脂肪储存和甘油三酯水平异常。PPARγ 不仅参与调节生物钟的稳定性，还作为一种脂肪生成因

子，促进脂肪细胞的分化和成熟，激活脂肪酸合成酶和脂肪酸运输蛋白基因的表达[66]，促进脂质的合成

和储存，对维持整体的脂质代谢平衡至关重要。 
而对脂肪代谢调节同样重要的还有生物钟。核心时钟蛋白通过周期性的表达对编码限速脂解酶(限制

脂肪分解的酶)的基因表达产生调控作用。研究证实，脂肪细胞特异性的 Bmal1 基因敲除会导致小鼠肥胖，

源于摄食节律的减弱(即白天增加进食)，进而影响血液循环中多不饱和脂肪酸的浓度和食欲调节神经递质

https://doi.org/10.12677/acm.2024.1441345


谭永娇，吴蓉 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.1441345 2680 临床医学进展 
 

的表达模式。然而，肥胖既是果，也是因，它反过来通过抑制 PPARγ转录，下调 SLC1A5，使得脂肪细

胞内谷氨酸和甲硫氨酸水平降低(这两者是 Bmal1 的表观遗传激活因子) [68]，进一步导致了 Bmal1 及其

他生物钟基因的紊乱，陷入生物钟–脂质代谢紊乱的恶性循环。这些突出的发现暗示着 PPARγ在协调生

物钟和脂质代谢的可塑性。为探索代谢相关性疾病的治疗策略开创一个新的研究方向。 

6. PPARs 与肝微血管功能障碍 

肝微血管功能障碍是 NAFLD 进展过程中不可或缺的一部分。正常肝脏中，肝窦内皮细胞(LSECs)与
HSCs 紧密相连，LSECs 释放一氧化氮(NO)等扩血管因子，为 HSCs 所感知，从而调节肝血管舒张。然而，

当处于 NAFLD 期间，LSECs 合成 NO 的能力降低，加之 HSCs 对 NO 敏感性降低，这将导致肝微血管功

能失调[70] [71]。同时，持续的炎症刺激血管壁，导致血管壁结构异常，并损伤肝内皮细胞，加剧肝微血

管功能障碍[71]。PPARs 参与调节肝脏的微血管功能，通过多种机制来影响血管活性和血液流动。 
PPARs 在血管张力调节中发挥着关键作用。三者 PPAR 激活有助于提升 eNOS(内皮型一氧化氮合酶)

的表达和活性，增加一氧化氮(NO)的生成和释放，促进血管舒张[72]。此外，PPARγ 在血管内皮细胞中

高表达，激活 PPARγ可能调节内皮素-1 (ET-1)的产生[73]，这是一种强效的血管收缩剂，其减少可能有

助于促进血管舒张。实验证明，内皮细胞中 PPARγ的敲除可导致高脂肪饮食下血管功能障碍的增加[74]。
不仅如此，PPARs 还参与调节血管生成过程。它们调控诸如血管内皮生长因子(VEGF)、基本成纤维细胞

生长因子(bFGF)等多种血管生成相关因子的表达。这些因子在血管生成中扮演重要角色，促进内皮细胞

增殖和血管管腔形成。相应地，血管内皮细胞屏障功能也受到 PPARs 调节。它们影响细胞间连接的稳定

性、抑制黏附分子的表达、调节炎症和氧化应激等多个方面。这些作用有助于保持血管壁的完整性和正

常的通透性，对于预防炎症性反应和维持组织功能至关重要[75]。 

7. 总结与展望 

PPARs 在非酒精性脂肪肝(NAFLD)治疗中的潜在作用已引起广泛关注。作为核受体超家族的重要成

员，它们在脂质代谢、炎症调节、血管功能和昼夜节律平衡等生理过程中扮演关键角色。本文探讨了 PPARs
在调节 NAFLD 发病机制的多方面作用，旨在窥探其作为治疗靶点的可能性。随着进一步研究和临床试

验的展开，我们或许能阐明 PPARs 激动剂在 NAFLD 治疗中的具体作用机制和临床应用前景。了解 PPARs
在不同病理生理过程中的调节作用，尤其是在 NAFLD 发展中的影响，将有助于制定针对性治疗策略。

深入理解 PPARs 对 NAFLD 的调控，或将为应对这一健康问题提供新的治疗方向和策略。 
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