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　 　 【摘要】 　 过氧化物酶体增殖物激活受体（ＰＰＡＲｓ）是一

类由配体激活的核转录因子，是非甾体类核受体超家族成员

之一。 根据其结构及功能的不同，可分为 ＰＰＡＲα、ＰＰＡＲβ ／ δ
及 ＰＰＡＲγ ３ 种亚型。 既往的研究结果表明：ＰＰＡＲｓ 可通过

调节目的基因的表达参与脂肪代谢、糖代谢、炎症反应及机

体对胰岛素敏感性的调节等多种重要生化反应及生物调节

过程。 近几年的研究结果表明：ＰＰＡＲｓ 还具有抗纤维化、减
轻组织缺血再灌注损伤以及影响肿瘤细胞生长与分化的效

应。 随着对肝脏疾病机制研究的不断深入，ＰＰＡＲｓ 对其发生

发展的调控机制也日益受到关注。 笔者就近年来 ＰＰＡＲｓ 在

肝脏疾病中的研究进展进行综述。
　 　 【关键词】 　 肝脏疾病； 　 过氧化物酶体增殖物激活

受体；　 机制；　 新进展
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　 　 过氧化物酶体增殖物激活受体（ ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＰＰＡＲｓ）是非甾体类核受体超家族成员之

一，按其结构及功能的不同，可分为 ＰＰＡＲα、ＰＰＡＲβ ／ δ 及

ＰＰＡＲγ ３ 种亚型。 这 ３ 种亚型由不同的基因编码，其中

ＰＰＡＲα 由 ４６８ 个氨基酸残基组成，位于人的第 ２２ 号染色体，
包含 ８ 个外显子；ＰＰＡＲβ ／ δ 由 ４４１ 个氨基酸残基组成，位于

人的染色体 ６ｐ２１．２ ～ ｐ２１．１，包含 １１ 个外显子；而 ＰＰＡＲγ 由

４７９ 个氨基酸残基组成，位于人的染色体 ３ｐ２５，包含 ９ 个外

显子。 ＰＰＡＲｓ 与配体结合才能发挥调控作用，目前已知的

ＰＰＡＲｓ 配体分为天然配体和合成配体两类。 天然配体包括

脂肪酸及其代谢衍生物和前列腺素衍生物等，合成配体包括

调血脂药物、糖尿病治疗药物、非甾体类解热镇痛抗炎药

物等。
　 　 ＰＰＡＲα 在肝脏、骨骼肌、心肌等组织中呈高水平表达，
在调节脂肪代谢、糖代谢，促进胆汁合成与分泌，参与氧化应

激及抗纤维化等方面具有重要作用。 ＰＰＡＲβ ／ δ 的主要功能

为参与脂肪代谢、糖代谢、炎症反应以及肿瘤的发生、发展

等，但其在组织中表达广泛且无特异性，因此，其研究相对较

少。 ＰＰＡＲγ 主要在脂肪组织中呈高表达，其功能比较复杂，
既参与脂肪代谢、糖代谢、炎症反应，又能改善心脏衰竭及心

室重构，还具有抗动脉粥样硬化、抗纤维化以及诱导肿瘤细

胞分化和凋亡的作用。

１　 ＰＰＡＲｓ 与非酒精性脂肪性肝病

　 　 非酒精性脂肪性肝病的发病机制尚未明确，目前认为其

与脂肪代谢异常、胰岛素抵抗及氧化应激等造成的“二次打

击”有关。 Ｍｅｌｌｏ 等［１］ 的研究结果显示：在肝细胞中 ＰＰＡＲα
能诱导参与脂肪酸转运的肉碱棕榈酰转移酶和参与脂肪酸

氧化的解耦联蛋白基因表达，促进脂肪酸运输至线粒体或过

氧化物酶体经 β 或 ω 氧化途径降解，还能增加丙二酰辅酶 Ａ
脱羧酶降解脂肪酸生物合成的前体丙二酰辅酶 Ａ 的表达，抑
制脂肪的生成途径。 Ｗａｎｇ 等［２］ 的研究结果显示：ＰＰＡＲα 是

脂肪代谢途径的转录调节因子之一，也是肝内微 ＲＮＡ 的直

接靶点，其中 ｍｉＲ⁃２１⁃ＰＰＡＲα 和 ｍｉＲ⁃３４ａ⁃ＰＰＡＲα 可能成为非

酒精性脂肪性肝病治疗的靶点。 ＰＰＡＲβ ／ δ 的研究较少，其
生物学效应和医学应用近几年才被关注。 ＰＰＡＲδ 激动剂

ＧＷ５０１５１６ 可通过调节腺苷酸活化蛋白激酶磷酸化，减少活

性氧自由基的产生，抑制促炎细胞因子的释放、炎症小体的

激活及脂质过氧化，这种抗炎作用被认为与改善小鼠肝脏脂

·３０４·中华消化外科杂志 ２０１９ 年 ４ 月第 １８ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｇ Ｓｕｒｇ， Ａｐｒｉｌ ２０１９，Ｖｏｌ．１８，Ｎｏ．４



肪变性有关［２－３］ 。 ＰＰＡＲγ 在脂肪组织中表达量最高，是脂肪

组织发育及功能的主要调节因子，在刺激干细胞分化成脂肪

细胞和脂肪细胞成熟方面起着关键作用［２］ 。 Ｌｕｏ 等［４］ 的研

究结果显示：ＰＰＡＲγ 激动剂罗格列酮通过调节巨噬细胞或

库普弗细胞 Ｍ１ 表型和 Ｍ２ 表型的平衡，使巨噬细胞或库普

弗细胞从 Ｍ１ 表型向 Ｍ２ 表型极化，减轻肝脂肪变性以及局

部炎症反应，从而抑制非酒精性脂肪性肝病的发生与发展。
ＰＰＡＲγ 还可通过诱导葡萄糖转运因子、胰岛素受体底物、磷
脂酰肌醇⁃３⁃羟激酶、脂蛋白脂肪酶等基因的表达，增加葡萄

糖敏感性及脂肪酸的吸收与动员，促进葡萄糖与脂肪酸的氧

化供能，并抑制外周脂肪组织的分解和再分布，减轻大鼠肝

脏的脂肪堆积［５］ 。 上述研究结果表明：ＰＰＡＲｓ 可以通过多种

途径抑制非酒精性脂肪性肝病的发生与发展。

２　 ＰＰＡＲｓ 与肝脏炎症反应和缺血再灌注损伤

　 　 目前大多数学者认为缺血再灌注引起活性氧自由基激

增、炎症反应、氧化应激及细胞凋亡是导致器官缺血再灌注

损伤发生、发展的关键。 近年来有学者的细胞实验结果显

示：ＰＰＡＲα 激动剂 Ｗｙ１４６４３ 能通过抑制超氧化物歧化酶和

谷胱甘肽的失活，减少活性氧生成并加速其清除，同时下调

肝细胞内丙二醛、ＡＬＴ 的含量，抑制肝细胞脂质过氧化，减轻

肝细胞缺血再灌注损伤［６－７］ 。 最新研究结果表明：激活的

ＰＰＡＲα 除了通过抑制核因子⁃κＢ、调节信号转录因子和转录

激活因子 １ 相关炎症信号的活化，降低促炎细胞因子和趋化

因子的表达，实现抗炎活性，还可通过促进自噬，抑制急性肝

衰竭期肝脏炎症反应及肝细胞凋亡，从而产生肝脏保护作

用，这为肝脏炎症反应和缺血再灌注损伤提供了新的治疗思

路［８－９］ 。 ＰＰＡＲβ ／ δ 受体的表达无组织特异性，在缺血再灌注

损伤中的研究甚少。 Ｃｈｅｈａｉｂｉ 等［１０］关于 ＰＰＡＲβ ／ δ 受体激动

剂 ＧＷ０７４２ 治疗缺血性脑损伤的机制研究结果显示：
ＧＷ０７４２ 能够降低肝脏中趋化因子、血清淀粉样蛋白 Ａ 以及

促炎细胞因子的表达量，保护缺血再灌注的脑组织，但

ＰＰＡＲβ ／ δ 受体激动剂是否在肝脏缺血再灌注损伤中具有同

样的作用，有待进一步研究结果证实。 Ｌｉｕ 等［１１］ 的实验结果

显示：ＰＰＡＲγ 激动剂罗格列酮能通过激活核因子 κＢ，降低

ＡＬＴ、髓过氧化物酶、ＭＭＰ⁃９ 及血管细胞黏附分子⁃１ 的表达

水平，明显减轻肝脏缺血再灌注损伤。 另有研究结果显示：
低剂量（＜２５ μｍｏｌ ／ Ｌ）的罗格列酮通过上调 ＰＴＥＮ 基因的表

达，可显著抑制脂多糖诱导的小鼠巨噬细胞产生一氧化氮、
前列腺素 Ｅ２ 及蛋白激酶 Ｂ 的激活，抑制炎症反应［１２］。 Ｃｈｅｎ
等［１３］和 Ｙａｎｇ 等［１４］的研究结果显示：ＰＰＡＲγ 激动剂通过激活

ＦＡＭ３Ａ⁃ＡＴＰ⁃Ａｋｔ 通路，抑制肝脏炎症反应和减轻氧化应激，对
肝脏缺血再灌注损伤有保护作用。 Ａｌｑａｈｔａｎｉ 和 Ｍａｈｍｏｕｄ［１５］

的研究结果显示：ＰＰＡＲγ 的激活可以促进谷胱甘肽过氧化

物酶 ３、超氧化物歧化酶、线粒体解耦联蛋白和血红素加氧酶

１ 的表达，防止氧化应激，又可以抑制核因子⁃κＢ 的激活，从
而抑制促炎细胞因子的产生，发挥抗炎作用；还可以通过诱

导 Ｂ 细胞淋巴瘤⁃２（Ｂ ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ⁃２，Ｂｃｌ⁃２）和丝裂原激活

的蛋白激酶途径，实现抗凋亡作用。 上述研究结果显示：
ＰＰＡＲｓ 抑制肝脏缺血再灌注损伤主要是通过抗活性氧自由

基生成、抗氧化应激、抑制肝脏炎症反应和细胞凋亡实现。

３　 ＰＰＡＲｓ 与肝纤维化

　 　 肝纤维化演变成肝硬化是一个连续过程，肝星状细胞由

静止型转变为激活型，增殖加速并产生过量的细胞外基质在

肝脏中积累是肝纤维化的基础。 ＰＰＡＲα 和 ＰＰＡＲγ 在抗肝

纤维化中具有重要作用。 Ｃｈｅｎ 等［１６］ 的研究结果显示：内源

性 ＰＰＡＲα 配体油酰乙醇胺能显著抑制肝纤维化模型中小鼠

肝细胞 ＴＧＦ⁃β１ 和基质重塑酶的基因表达，降低血清 ＡＬＴ、
ＡＳＴ、ＴＧ 水平，从而有效抑制肝星状细胞的活化和肝纤维化。
另有研究结果显示：ＰＰＡＲα 激活剂非诺贝特可抑制环氧合

酶⁃１ 的表达及血栓素 Ａ２ 释放，改善血管内皮细胞的功能紊

乱，降低门静脉压力，在一定程度上抑制肝纤维化的发生与

发展［１７］ 。 有研究结果显示：ＰＰＡＲγ 激动剂能抑制 ｐ⁃Ａｋｔ 和
Ｂｃｌ⁃２ 的表达，诱导肝星状细胞凋亡［１８］ 。 Ｃｈｏｉ 等［１９］ 的研究结

果表明：激活的 ＰＰＡＲγ 可下调 ＴＧＦ⁃β１ ／ Ｓｍａｄ 信号，抑制肝星

状细胞产生过多的Ⅰ型胶原、α⁃平滑肌肌动蛋白，使活化的

肝星状细胞转化为静止期，从而抑制肝星状细胞的增殖及细

胞外基质产生，发挥抗肝纤维化作用。 Ｊｉｎ 等［２０］ 的研究结果

显示：姜黄素通过激活 ＰＰＡＲγ 诱导 ｐ５３ 基因，促进肝星状细

胞衰老标记物 Ｐ１６、Ｐ２１ 和高迁移率族蛋白 Ａ１ 的表达，又可

以抑制肝星状细胞Ⅰ型胶原、α⁃平滑肌肌动蛋白的表达，从
而导致活化的肝星状细胞生长停滞和衰老，延缓纤维化。
Ｚｈａｎｇ 等［２１］的研究结果显示：ＰＰＡＲγ 通过抑制血小板衍生

因子 β 介导的血管生成信号转导，降低血管内皮细胞的运动

能力及 ＶＥＧＦ 的表达，抑制肝纤维化病理性血管生成。 综上

所述，ＰＰＡＲｓ 可以通过多种途径参与肝纤维化的发生过程，
但确切机制还有待进一步研究结果证实。

４　 ＰＰＡＲｓ 与肝癌

　 　 肿瘤细胞增殖与凋亡的失衡是肿瘤发生和发展的关键

环节。 Ｚｈａｎｇ 等［２２］ 和 Ｖｉｔａｌｅ 等［２３］ 的研究结果显示：ＰＰＡＲα
通过抑制核因子⁃κＢ 启动子活性，降低 ｐ６５、ｐ５０ 的磷酸化和

Ｂｃｌ⁃２ 蛋白的水平，提高核因子⁃κＢ 抑制蛋白 α 的表达，显著

抑制肿瘤细胞增殖，诱导肿瘤细胞凋亡。 另有研究结果表

明，ＰＰＡＲα 激动剂氯贝特抑制核因子⁃κＢ 介导的 ｃａｓｐａｓｅ⁃３
的活化，诱导肝癌 ＨｅｐＧ２ 细胞凋亡；非诺贝特通过增加 Ｃ 端

调节蛋白的表达，抑制 Ｈｕｈ ７ 肝癌细胞的增殖，还能通过增

加内源性血管生成抑制剂凝血酶敏感素⁃１ 的表达，抑制肿瘤

血管的生成，从而抑制肝癌的发生和发展［２４］ 。 ＰＰＡＲγ 天然

配体 １５⁃脱氧⁃前列腺素 Ｊ２ 抑制核因子⁃κＢ，诱导细胞凋亡，而
合成配体罗格列酮、曲格列酮等通过降低 ｃ⁃Ｍｙｃ、Ｂｃｌ⁃２、ＶＥＧＦ
和成纤维细胞因子的表达，抑制肿瘤细胞增殖，并诱导细胞

凋亡［２４－２５］ 。 Ｃｈｅｕｎｇ 等［２６］的研究结果显示：ＰＰＡＲγ 在肝癌细

胞中的直接效应物是 ＣＩＴＥＤ２，经腺病毒将 ＰＰＡＲγ 导入

Ｈｅｐ３Ｂ、ＨｅｐＧ２ 和 Ｈｕｈ７ 细胞，能显著增加这 ３ 种肝癌细胞系
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中 ＣＩＴＥＤ２ ｍＲＮＡ 的表达，上调细胞周期蛋白依赖性激酶抑

制剂、抗增殖调节剂 α１、促凋亡因子、抑癌基因 ｍａｓｐｉｎ 等的

表达，下调细胞周期调控因子细胞周期蛋白 Ｄ１、癌基因端粒

酶逆转录酶及侵袭和（或）转移相关基因 ＭＭＰ⁃２ 的表达，进
而阻止肿瘤细胞增殖，促进肿瘤细胞衰老调亡，抑制肝癌的

发生与发展。 另有研究结果表明：ＰＰＡＲγ 过表达可抑制

ＳＥＰＴ２ 的表达，从而下调 ＭＭＰ⁃２ 和 ＭＭＰ⁃９，发挥抑癌作

用［２７］ 。 高剂量（２５ ～ １００ μｍｏｌ ／ Ｌ）罗格列酮通过上调 ＰＴＥＮ
基因的表达，可抑制 ｐ３８ 丝裂原活化蛋白激酶磷酸化，阻断

活性氧自由基生成，还可以导致细胞 Ｇ１ 期阻滞，促进肿瘤细

胞凋亡，并抑制肿瘤细胞生长［１２］ 。 曲格列酮不仅通过增加

ｐ２１ 和 ｐ２７４７ 来抑制细胞增殖，而且通过 ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 途径诱导

肝癌细胞凋亡［２８］ 。 ＰＰＡＲβ ／ δ 可介导细胞周期蛋白 Ｅ１ 和

ＶＥＧＦ 的表达，促进肿瘤的进展，也可促进组氨酰转移核糖核

酸合成酶诱导的细胞衰老，从而抑制肿瘤的发生［２４］ 。 以上

研究结果表明：ＰＰＡＲα、ＰＰＡＲγ 对肝脏肿瘤的发生发展具有

重要抑制作用。 然而，ＰＰＡＲβ ／ δ 抑制或促进肿瘤发展的具

体机制有待进一步研究。

５　 ＰＰＡＲｓ 与酒精性肝病

　 　 酒精性肝病是长期大量饮酒造成的肝脏损害，近年来有

逐年增多趋势，此类肝脏疾病的预防和治疗越来越受重

视［２９－３０］ 。 Ｌｅｂｒｕｎ 等［３１］ 的研究结果显示：乙醇喂养的小鼠经

ＰＰＡＲα 激动剂 Ｗｙ１４⁃６４３ 治疗后，能够抑制枯否细胞的活

化，改善肝脏胰岛素抵抗，降低小鼠肝脏中核因子⁃κＢ 调节的

促炎因子、趋化因子和炎症细胞的活性，从而保护机体免受

乙醇诱导的肝脂肪变性、肝脏炎症和肝纤维化。 另有研究结

果显示：ＰＰＡＲα 通过增强慢性饮酒的小鼠线粒体功能，促进

脂肪酸和胆汁酸的代谢，抑制小鼠酒精性肝病的发展［３２］ 。
Ｌｉ 等［３３］的研究结果显示：汉黄芩素能够通过增加 ＰＰＡＲγ 的

表达和活性，抑制核因子⁃κＢ⁃ｐ⁃ｐ６５ 的活性，显著降低炎症细

胞因子 ＴＮＦα 和 ＩＬ⁃６ 的释放和表达，从而减轻酒精性肝病发

病过程中的肝脏炎症反应。 然而，Ｚｈａｎｇ 等［３４］ 的研究结果显

示：ＰＰＡＲγ 基因敲除可阻断脂肪生成相关基因的表达，显著

降低酒精诱导的炎性趋化因子和炎细胞浸润，明显减轻酒精

诱导的脂质积累和肝脏炎症。 这与此前的研究结果截然相

反，因此，ＰＰＡＲγ 是否对酒精性肝病具有保护作用，需要进一

步研究结果证实。

６　 ＰＰＡＲｓ 与肝炎病毒感染

　 　 ＰＰＡＲｓ 在肝炎病毒感染中也扮演着重要的角色。 Ｄｕ
等［３５］在小鼠体内实验结果显示：合成的 ＰＰＡＲ 激动剂非诺

贝特和罗格列酮可在转录水平上显著增加 ＨＢＶ ｍＲＮＡ 的表

达，促进 ＨＢＶ 复制，而且小鼠肝脏中乙型病毒性肝炎核心抗

原的表达也明显升高。 Ｂａｎ 等［３６］ 的研究结果显示：ＰＰＡＲａ
和 ＰＰＡＲβ ／ δ 拮抗剂可以有效抑制 ＨＣＶ ＲＮＡ 复制。 以上研

究结果表明 ＰＰＡＲｓ 的激活可促进肝炎病毒复制。 然而，进
一步研究结果表明：ＰＰＡＲｓ 还具有抗肝炎病毒相关性肝脏炎

症、肝纤维化和肝癌的作用［３７－３８］ 。 有研究结果显示：ＰＰＡＲγ
通过抑制促炎细胞因子如 ＴＮＦα 和 ＩＬ⁃６ 的表达，参与抗炎反

应，在慢加急性乙型肝炎肝衰竭中起保护作用，同时启动子

甲基化导致 ＰＰＡＲγ 沉默，可促进慢性乙型肝炎患者肝炎和

肝纤维化的发生与发展［３７］ 。 Ｂａｌａｎｄａｒａｍ 等［３８］ 的研究结果显

示：ＰＰＡＲβ ／ δ 通过下调血清中 ＡＬＴ、肝细胞周期蛋白 Ｄ１、原
癌基因 ｃ⁃ｍｙｃ 及 ＴＮＦα ｍＲＮＡ 的表达，调节枯否细胞的抗炎

活性，促进肝癌细胞凋亡，抑制 ＨＢＶ 转基因小鼠肝肿瘤的生

长与转移。 以上研究为肝炎病毒感染的治疗提供了新的思

路，同时提示病毒性肝炎患者使用 ＰＰＡＲ 激动剂类药物时，
需要监测病毒载量。

７　 小结

　 　 ＰＰＡＲｓ 发现已近 ３０ 年，学者对 ＰＰＡＲ 各亚型及其受体

的结构和功能有了更深入的认识。 笔者相信随着分子生物

学、基因组学等相关学科的进一步发展，研究者能够更加深

入地阐明 ＰＰＡＲｓ 在肝脏疾病中的作用机制，为临床治疗策

略的制订以及以 ＰＰＡＲｓ 为靶点的药物研发提供新的理论

依据。
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ｌｕｒｅ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ α［ Ｊ］ ．
Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ，２０１６，７（３）：ｅ２１５１． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｃｄｄｉｓ．２０１６．５６．

［９］ 　 Ｊｉａｏ Ｍ， Ｒｅｎ Ｆ， Ｚｈｏｕ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｒｅｃｅｐｔｏｒα ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｐｒｏｔｅｃｔ
ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ ｆｒｏｍ ａｃｕｔｅ ｆａｉｌｕｒｅ ｂｙ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｔｈｅ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｐａｔｈｗａｙ
［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ，２０１４，５ （ ８）： ｅ１３９７． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｃｄｄｉｓ．
２０１４．３６１．

［１０］ Ｃｈｅｈａｉｂｉ Ｋ， ｌｅ Ｍａｉｒｅ Ｌ， Ｂｒａｄｏｎｉ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＰＰＡＲ⁃β ／ δ

·５０４·中华消化外科杂志 ２０１９ 年 ４ 月第 １８ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｇ Ｓｕｒｇ， Ａｐｒｉｌ ２０１９，Ｖｏｌ．１８，Ｎｏ．４



ａｇｏｎｉｓｔ ＧＷ０７４２ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ａｃｕｔｅ ｐｈａｓｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｎｄ ｂｌｏｏｄ⁃
ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ［ Ｊ］ ． Ｔｒａｎｓｌ Ｒｅｓ，
２０１７，１８２：２７⁃４８． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｔｒｓｌ．２０１６．１０．００４．

［１１］ Ｌｉｕ ＹＩ， Ｌｉｕ Ｚ， Ｃｈｅｎ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＰＰＡＲγ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｒｅｄｕｃｅｓ ｉｓｃｈｅｍｉａ ／
ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｉｎ ａ ｍｕｒｉｎｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ［ Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｔｈｅｒ Ｍｅｄ，２０１６，１１（ ２）：３８７⁃３９６． ＤＯＩ：１０．
３８９２ ／ ｅｔｍ．２０１５．２９３４．

［１２］ Ｌｉｎ ＣＦ， Ｙｏｕｎｇ ＫＣ， Ｂａｉ ＣＨ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｓｉｇｌｉｔａｚｏｎｅ Ｒｅｇｕｌａｔｅｓ Ａｎｔｉ⁃
Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｇｒｏｗｔｈ Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｖｉａ ＰＴＥＮ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ
Ｉｎｔ，２０１４，２０１４（２）：７８７９２４． ＤＯＩ：１０．１１５５ ／ ２０１４ ／ ７８７９２４．

［１３］ Ｃｈｅｎ Ｚ， Ｗａｎｇ Ｊ， Ｙａｎｇ Ｗ， ｅｔ ａｌ． ＦＡＭ３Ａ ｍｅｄｉａｔｅｓ ＰＰＡＲγ′ ｓ
ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ Ａｋｔ ｓｕｒ⁃
ｖｉｖａｌ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｒｅｐｒｅｓｓｉｎｇ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］ ．
Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１７，８ （ ３０）：４９８８２⁃４９８９６． ＤＯＩ：１０． １８６３２ ／ ｏｎｃｏｔａｒ⁃
ｇｅｔ．１７８０５．

［１４］ Ｙａｎｇ Ｗ， Ｃｈｅｎ Ｊ， Ｍｅｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｎｏｖｅｌ Ｔａｒｇｅｔｓ ｆｏｒ Ｔｒｅａｔｉｎｇ Ｉｓｃｈｅ⁃
ｍｉａ⁃Ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ Ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｔｈｅ Ｌｉｖｅｒ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ，２０１８，１９
（５） ． ｐｉｉ：Ｅ１３０２． ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｉｊｍｓ１９０５１３０２．

［１５］ Ａｌｑａｈｔａｎｉ Ｓ， Ｍａｈｍｏｕｄ ＡＭ． Ｇａｍｍａ⁃Ｇｌｕｔａｍｙｌｃｙｓｔｅｉｎｅ Ｅｔｈｙｌ Ｅｓｔｅｒ
Ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ Ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ Ｉｎｄｕｃｅｄ Ｌｉｖｅｒ Ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ Ｈｅｍａ⁃
ｔｏｌｏｇｉｃ Ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｖｉａ Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＰＰＡＲγ ａｎｄ Ａｔｔｅｎｕａｔｉｏｎ ｏｆ
Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ Ｓｔｒｅｓｓ， Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ， ａｎｄ Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ
Ｌｏｎｇｅｖ，２０１６，２０１６：４０１６２０９． ＤＯＩ：１０．１１５５ ／ ２０１６ ／ ４０１６２０９．

［１６］ Ｃｈｅｎ Ｌ， Ｌｉ Ｌ， Ｃｈｅｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｏｌｅｏｙｌｅｔｈａｎｏｌａｍｉｄｅ， ａｎ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ
ＰＰＡＲ⁃α ｌｉｇａｎｄ， ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｈｅｐａｔｉｃ ｓｔｅｌｌａｔｅ
ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１５，６（４０）：４２５３０． ＤＯＩ：１０．１８６３２ ／ ｏｎｃｏ⁃
ｔａｒｇｅｔ．６４６６．

［１７］ Ｒｏｄｒíｇｕｅｚ⁃Ｖｉｌａｒｒｕｐｌａ Ａ， Ｌａｖｉñａ Ｂ， Ｇａｒｃíａ⁃Ｃａｌｄｅｒó Ｈ， ｅｔ ａｌ．
ＰＰＡＲα ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅｓ
ｆｉｂｒｏｓｉｓ ａｎｄ ｐｏｒｔａｌ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｉｎ ｃｉｒｒｈｏｔｉｃ ｒａｔｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１２，５６
（５）：１０３３⁃１０３９． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｊｈｅｐ．２０１１．１２．００８．

［１８］ Ｚｈｕ Ｄ， Ｗａｎｇ Ｊ， Ｓｕｎ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｐｔｉｎ４＿ｉ１ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ
ｈｅｐａｔｉｃ ｓｔｅｌｌａｔｅ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃γ ／ Ａｋｔ ／ Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ ２ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ ］ ． Ｊ Ｈｉｓｔｏｃｈｅｍ
Ｃｙｔｏｃｈｅｍ，２０１５， ６３ （ ３）： １６３⁃１６９． ＤＯＩ： １０． １３６９ ／ ００２２１５５４１４５
６７２３０．

［１９］ Ｃｈｏｉ ＪＨ， Ｊｉｎ ＳＷ， Ｃｈｏｉ ＣＹ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｐｓａｉｃｉｎ Ｉｎｈｉｂｉｔｓ Ｄｉｍｅｔｈｙｌｎｉ⁃
ｔｒｏｓａｍｉｎｅ⁃Ｉｎｄｕｃｅｄ Ｈｅｐａｔｉｃ Ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｂｙ Ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ＴＧＦ⁃β１ ／
Ｓｍａｄ Ｐａｔｈｗａｙ ｖｉａ Ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ⁃Ａｃｔｉｖａｔｅｄ Ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｇａｍ⁃
ｍａ Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ａｇｒｉｃ Ｆｏｏｄ Ｃｈｅｍ，２０１７，６５ （ ２）：３１７⁃３２６．
ＤＯＩ：１０．１０２１ ／ ａｃｓ．ｊａｆｃ．６ｂ０４８０５．

［２０］ Ｊｉｎ Ｈ， Ｌｉａｎ Ｎ， Ｚｈａｎｇ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＰＰＡＲγ ／ Ｐ５３ ｓｉｇｎａ⁃
ｌｉｎｇ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｃｕｒｃｕｍｉｎ ｔｏ ｉｎｄｕｃｅ ｈｅｐａｔｉｃ ｓｔｅｌｌａｔｅ ｃｅｌｌ ｓｅｎｅｓ⁃
ｃｅｎｃｅ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ，２０１６，７ （ ４）： ｅ２１８９． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／
ｃｄｄｉｓ．２０１６．９２．

［２１］ Ｚｈａｎｇ Ｆ， Ｋｏｎｇ Ｄ， Ｃｈｅｎ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ γｉｎｔｅｒｒｕｐｔｓ ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ｂｙ ｔｒａｎｓｒｅｐｒｅｓ⁃
ｓｉｏｎ ｏｆ ｐｌａｔｅｌｅｔ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃β ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎ ｈｅｐａｔｉｃ ｓｔｅｌｌａｔｅ
ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｓｃｉ，２０１４，１２７（ Ｐｔ ２）：３０５⁃３１４． ＤＯＩ：１０． １２４２ ／
ｊｃｓ．１２８３０６．

［２２］ Ｚｈａｎｇ Ｎ， Ｃｈｕ ＥＳ， Ｚｈａｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ ａｃｔｉｖａ⁃
ｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｌｐｈａ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｈｅｐａｔｏｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｅｄｉａｔｉｎｇ
ＮＦ⁃κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ， ２０１４， ５ （ １８）： ８３３０⁃
８３４０． ＤＯＩ：１０．１８６３２ ／ ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ．２２１２．

［２３］ Ｖｉｔａｌｅ ＳＧ， Ｌａｇａｎà ＡＳ， Ｎｉｇｒｏ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ⁃
Ａｃｔｉｖａｔｅｄ Ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ Ｄｉｓｅａｓｅｓ ａｎｄ
Ｃａｎｃｅｒｓ： Ｍａｓｔｅｒ ａｎｄ Ｍｉｎｉｏｎｓ ［ Ｊ ］ ． ＰＰＡＲ Ｒｅｓ， ２０１６， ２０１６：
６５１７３１３． ＤＯＩ：１０．１１５５ ／ ２０１６ ／ ６５１７３１３．

［２４］ Ｇｏｕ Ｑ， Ｇｏｎｇ Ｘ， Ｊｉｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ （ ＰＰＡＲｓ） ａｒｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｄｒｕｇ ｔａｒｇｅｔｓ ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ
［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１７，８ （ ３６）：６０７０４ ⁃６０７０９． ＤＯＩ：１０． １８６３２ ／
ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ．１９６１０．

［２５］ Ｎｏｊｉｍａ Ｈ， Ｋｕｂｏｋｉ Ｓ， Ｓｈｉｎｏｄａ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ

ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｇａｍｍａ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｕｍｏｒ ｇｒｏｗｔｈ ｂｙ
ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃κＢ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｂｉｌｉａｒｙ Ｐａｎｃｒｅａｔ Ｓｃｉ，２０１６，
２３（９）：５７４⁃５８４． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｊｈｂｐ．３７８．
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