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•前沿进展 •

过氧化物酶体增殖物激活受体γ激动剂治疗肺癌的机制
及临床证据研究进展

魏士雄

【摘要】　肺癌是癌症相关性死亡的主要原因之一，临床上多数肺癌患者确诊时已处于疾病晚期，其 5 年生存率

仅为 2%，因此临床亟需探寻肺癌新的预防及治疗方法。近年来逆转细胞形成肿瘤的过程已成为癌症治疗的主要研究

方向之一。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，属于Ⅱ型核激素受体超家族成员，

其中 PPAR-γ 在脂肪细胞成熟和脂质稳态等过程中具有促分化、抗增殖及促凋亡作用。笔者通过复习国内外相关文献，

综述了 PPAR-γ激动剂治疗肺癌的机制及临床证据，旨在为 PPAR-γ激动剂作为肺癌新的治疗靶点提供一定理论支持。

【关键词】　肺癌；过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 激动剂；治疗靶点；综述

【中图分类号】　R 734.2　【文献标识码】　A　DOI：10.3969/j.issn.1008-5971.2020.08.027
魏士雄 . 过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 激动剂治疗肺癌的机制及临床证据研究进展［J］. 实用心脑肺血管病杂

志，2020，28（8）：136-140.［www.syxnf.net］
WEI S X.Research progress on mechanism and clinical evidence of peroxisome proliferator activated receptor gamma agonist in the 

treatment of lung cancer［J］.Practical Journal of Cardiac Cerebral Pneumal and Vascular Disease，2020，28（8）：136-140.

Research Progress on Mechanism and Clinical Evidence of Peroxisome Proliferator Activated Receptor Gamma Agonist 
in the Treatment of Lung Cancer　WEI Shixiong
Department of Cardiothoracic Surgery，Chinese People's Liberation Army General Hospital，Beijing 100853，China

【Abstract】　Lung cancer is one of the main causes of cancer-related death.Clinically，most patients are at the 
advanced stage of disease when they are diagnosed，and their 5-year survival rate is only 2%，so it is urgent to explore new 
prevention and treatment methods for lung cancer.In recent years，reverse the process of cell formation has become one of 
the main research directions in cancer treatment.Peroxisoma proliferator activated receptors（PPARs） are a class of nuclear 
transcription factors activated by ligands，belonging to the type Ⅱ nuclear hormone receptor superfamily.PPAR-γ is known 
to promote differentiation，antiproliferation and apoptosis in adipocyte maturation and lipid homeostasis.This paper summarizes 
the mechanism and clinical evidence of PPAR-γ in the treatment of lung cancer by reviewing the related literature at home and 
abroad，in order to provide some reference for PPAR-γ agonist as a new way to treat lung cancer.
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肺 癌 主 要 分 为 小 细 胞 肺 癌（small cell lung cancer，
SCLC）和非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer，NSCLC）
两种类型，其中由腺癌、鳞状细胞癌和大细胞癌组成的

NSCLC 占所有肺癌患者的 85%。据统计，每年因肺癌死亡人

数约占癌症死亡人数的 25%［1-2］。目前，已知的肺癌危险因

素主要包括基因突变、饮食不良及空气污染等，此外还包括

慢性肺部炎症及感染［3］。虽然近 30 年来全球医疗水平有了

明显提高，但肺癌患者 5 年生存率仍低于 18%，究其原因主

要为肺癌患者确诊时多处于晚期，其 5 年生存率仅为 2%［4］。

因此，临床迫切需要探寻肺癌新的预防及治疗方法，以提高

患者预后。

肿瘤的形成机制主要为细胞获得去分化或逃避终末分

化的能力，之后以不受限制的方式增殖并能够逃避凋亡，因

此逆转细胞形成肿瘤的过程已成为癌症治疗的主要研究方

向之一。近年研究表明，过氧化物酶体增殖物激活受体 γ

（peroxisome proliferator activated receptorγ，PPAR-γ）激动

剂具有限制肿瘤细胞增殖、生长等作用，此外其还能诱导肿

瘤细胞分化和凋亡，因此临床上认为其存在抗肿瘤效应［5］。

笔者通过复习国内外相关文献，综述了 PPAR-γ 激动剂治疗

肺癌的机制及临床证据，旨在为 PPAR-γ 激动剂作为肺癌新

的治疗靶点提供一定理论依据。

1　过氧化物酶体增殖物激活受体（PPARs）的作用及分型

研究表明，激活核激素受体能对几种常见肿瘤产生治疗

作用，此外雌激素受体 β、视黄酸受体 α 和视黄酸 X 受体

（retinoid X receptor，RXR）激动剂在多种癌症中具有前分化、

抗增殖和 / 或促凋亡作用［6］。PPARs 作为另一类核激素受体，

可参与脂质和糖代谢过程，但近年研究表明，转录激活或抑

制 PPAR 靶基因在与致癌相关的细胞分化、增殖、存活和凋

亡等过程中具有重要作用［7-8］。

PPARs 广泛存在于机体各种细胞，主要分为 PPAR-α、
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PPAR-β/δ 及 PPAR-γ 三种分型，且每种分型结构、功

能、表达部位及表达模式均有所不同［6，8］。与 PPAR-α、

PPAR-β/δ 相比，PPAR-γ 在肺癌组织中的作用更为活

跃，因此其作为肺癌抑制因子的研究价值较高［9］。根据启

动子序列及拼接方式不同，可将 PPAR-γ 的 mRNA 分为

PPAR-γ1、PPAR-γ2、PPAR-γ3 和 PPAR-γ4 四个亚型，

其中 PPAR-γ1 是最主要的亚型，其广泛分布于脂肪组织、

心脏、胰腺、胃肠道、肾脏和骨骼肌肉中；PPAR-γ2 的分子

结构较 PPAR-γ1 长 30 个氨基酸，主要表达于脂肪组织，其

在机体新陈代谢、胰岛素增敏及炎性反应中发挥着多重效应；

PPAR-γ3 可在脂肪细胞、巨噬细胞和结肠上皮细胞中表达；

PPAR-γ4 的组织分布目前尚不清楚［8］。

2　PPAR-γ激动剂

既往研究结果显示，PPAR-γ 广泛存在于 SCLC 与

NSCLC 患者的肿瘤组织中［10］，但由于功能域的某种修饰机

制或缺乏合适的配体，导致该受体在肺癌细胞中无活性。事

实上已有研究表明，PPAR-γ 在体细胞的功能丧失可能与结

直肠癌转移相关［11］。一项针对 147 例原发性 NSCLC 肿瘤标

本的免疫组化分析结果显示，PPAR-γ 表达程度与肿瘤标

本的组织学类型和病理学分级相关，其中分化良好的腺癌中

PPAR-γ 表达程度远高于低分化腺癌或鳞状细胞癌，这为研

究 PPAR-γ 对肺癌的治疗价值提供了一定的理论支持［12］。

目前已明确的天然 PPAR-γ 配体包括饱和脂肪酸、

不饱和脂肪酸和二十烷类衍生物等，如 15- 脱氧前列腺素

J2 （15d-PGJ2）和硝化亚油酸、硝化油酸等硝化脂肪酸；

人工合成的 PPAR-γ 配体是以噻唑烷二酮类药物（TZD）

为代表的合成化合物，如吡格列酮（pioglitazone）、罗格

列酮（rosiglitazone）和曲格列酮（troglitazone）等，与天然

PPAR-γ 配体一样是一种强效 PPAR-γ 激动剂［9］。目前

研究认为，PPAR-γ 激动剂能通过直接与 PPAR-γ 配体结

合、与热休克蛋白 72 结合后再与配体结合等多种途径激活

PPAR-γ 通路；但主流观点认为，PPAR-γ 配体先通过胞外

信号调节激酶 -1，2 的酪氨酸残基磷酸化和促丝裂原活化蛋

白激酶（MAPK）磷酸化而使 PPAR-γ 激活，再与 RXR 形成

异二聚体（PPAR：RXR）并与靶基因启动子区的特异性过氧

化物酶体增殖物应答元件相结合，从而激活 PPAR-γ 的转录

活性［13］。

3　PPAR-γ激动剂治疗肺癌的机制

研究表明，PPAR-γ 通过直接作用于肿瘤细胞及间接作

用于肿瘤细胞微环境而在肿瘤发生、发展过程中发挥着关键

作用，包括微环境中的细胞成分，如周围的免疫细胞、成纤

维细胞、脂肪细胞和血液及淋巴管系统等；此外，PPAR-γ
还影响肿瘤微环境的非细胞成分，如生长因子、细胞因子、

趋化因子和细胞外基质（extracellular matrix，ECM）等［5］。

3.1　对肿瘤细胞的调节作用

3.1.1　促分化作用　PPAR-γ 是细胞分化过程中的重要调

节因子，亦是代表人体抗肿瘤潜力的关键因素。细胞在癌变

过程中常存在去分化或逃避终末分化等现象，因此癌细胞中

与细胞分化相关的蛋白质标志物表达常被下调，如肌动蛋白

结合蛋白（gelsolin）在包括肺癌在内的多种癌症中呈低表

达，而诱导体外分化后其表达上调。研究表明，西格列酮

（ciglitazone）和 15d-PGJ2 均可通过激活多个 NSCLC 细胞系

中的 PPAR-γ 而增强肌动蛋白结合蛋白、Mad 及 p21 表达，

进而促进癌细胞分化，并抑制与肺祖细胞相关的谱系特异性

标志物〔如黏蛋白 1（MUC1）和表面活性剂蛋白 A（SP-A）

等〕表达；此外，西格列酮还能促进癌细胞外观形态改变，

使细胞形态更接近于分化成熟的细胞［14］。另一项研究更加

深入并再次证实西格列酮能诱导细胞分化：西格列酮可诱导

NSCLC 细胞株 A549、NCI-H23 的细胞分化及细胞外信号调

节激酶 1/2（ERK1/2）的持续激活［15］。此外还有研究表明，

PPAR-γ 激活后还能诱导腺癌细胞向具有极性的成熟分化表

型转化［16］，证明 PPAR-γ 激活剂在肺癌细胞中具有促分化

作用。

3.1.2　抗增殖和促凋亡作用　PPAR-γ 激活同样能阻碍细胞

异常增殖及肿瘤生长，并促进肿瘤细胞凋亡。多种 PPAR-γ
激动剂在肺癌细胞系及小鼠肺癌模型中显示出抗肿瘤作用：

曲格列酮通过刺激参与促凋亡的转录因子 GADD153 并以

PPAR-γ 依赖的方式抑制 NSCLC 细胞生长，进而诱导其凋

亡［17］；与此相似，西格列酮和 15d-PGJ2 可抑制细胞增殖，

促 进 NCI-H345、NCI-H2081 SCLC 细 胞 系 及 NCI-H1838、
NCI-H2106 NSCLC 细胞系的细胞凋亡，其潜在机制可能与

p21 表达上调、cyclin D1 表达下调有关［18］；曲格列酮能通过

介导、抑制磷酸肌醇 3- 激酶（PI3K）/Akt 信号通路而抑制

H1838、H1792、A549 的 NSCLC 细胞增殖，刺激 10 号染色

体（PTEN）表达缺失的磷酸酶和张力蛋白同源物，此外 G0/
G1 期细胞的聚集和 S 期细胞数量的减少均能证明曲格列酮可

通过引起 G0/G1 期细胞在多个 NSCLC 细胞系中的阻滞而发挥

抗增殖作用［19］。LI 等［15］研究表明，A549 细胞周期阻滞是

由于两个 G1 期调节因子 cyclins D 和 cyclins E 表达下调所致，

虽然凋亡途径在 A549 细胞中未受影响，但曲格列酮介导的生

长抑制是 NCI-H23 的 NSCLC 细胞 caspases-3 和 caspases-9 依

赖性凋亡增加的结果；该研究组人员通过研究细胞凋亡过程的

信号通路还发现，B 细胞淋巴瘤 2（Bcl-2）和 B 细胞淋巴瘤 w
（Bcl-w）表达下调，而 ERK1/2 和 p38 持续活化，应激激活

蛋白激酶（SAPK）/c-jun N 端激酶（JNK）表达下调［10］。非

甾体类抗炎药作为另一类 PPAR-γ 配体，在 NSCLC 和 SCLC
细胞中也显示出抑制非锚定生长的作用，天然、人工合成的

PPAR-γ配体及PPAR-γ过表达实验均得到了类似的结果［20］。

有动物试验结果显示，曲格列酮、吡格列酮及舒林达克硫化

物可明显抑制异种小鼠模型中 A549 的 NSCLC 细胞原发肿瘤

生长［21］；曲格列酮或吡格列酮的治疗能明显延缓自发性肺腺

癌小鼠疾病进展，其机制可能为细胞增殖受抑制［22］。

因此，PPAR-γ 激活后产生的促分化、抗增殖及促凋亡

作用使 PPAR-γ 激动剂成为治疗肺癌潜力药物。

3.2　对肿瘤微环境的调节作用　新血管生成是癌细胞产生原

发灶和转移灶的必要病理过程：新生血管可提供肿瘤生长所

需要的氧气和营养，此外其还能帮助癌细胞进入循环通路以

促进癌细胞转移。正常情况下，血管生成过程受到促血管生
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成因子和抗血管生成因子的双重作用，但在肿瘤发生过程中

由于促血管生成因子表达上调而导致持续的异常血管形成。

与正常血管不同，新生的肿瘤相关性血管具有高渗透性，可

促进癌细胞局部扩散和远处转移［23］。

血管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor，
VEGF）是目前公认的强效促血管生成因子，此外还包

括含有 ELR 基序的 CXC 趋化因子家族成员如白介素 8
（interleukin-8，IL-8）、上皮中性粒细胞活化蛋白 78（epithelial 
neutrophilactivating protein 78，ENA-78）、生长调节癌基因

α（Growthregulated oncogene-α，GRO-α） 等， 均 被 证 实

可通过增强形成新生血管的内皮细胞的趋化作用而促进血管

生成［24］。研究表明，罗格列酮可抑制 Lewis 肺癌（LLC）细

胞分泌 VEGF，抑制血管生成，从而减轻肿瘤负担；而曲格

列酮和吡格列酮可通过抑制 A549 细胞分泌 ELR 阳性 CXC 趋

化因子和内皮细胞迁移而抑制异种癌细胞移植小鼠模型的新

血管生成［25］。在肿瘤内皮细胞中高表达的 PPAR-γ 激活

除了通过抑制促血管生成因子而间接影响血管生成外，还可

以通过直接抑制内皮细胞生长而阻断血管生成［26］。此外，

15d-PGJ2 已被证实可诱导 caspase 依赖性内皮细胞凋亡，其

抗血管生成作用值得进一步探索［27］。

肿瘤微环境中以肌成纤维细胞为首的基质细胞是细胞因

子、生长因子、基质金属蛋白酶（MMP）和 ECM 蛋白的主

要来源，其在肿瘤生长和转移过程中具有重要作用。转化生

长因子 β（TGF-β）信号通路具有诱导成纤维细胞分化为肌

成纤维细胞的作用，而 15d-PGJ2、曲格列酮、西格列酮和罗

格列酮均被证实能抑制 TGF-β 刺激人原代肺成纤维细胞向

肌成纤维细胞分化的过程［5，28］。此外，TGF-β 诱导的纤维

连接蛋白表达同样受 PPAR-γ 激动剂吡格列酮的抑制，这种

对纤维连接蛋白表达的抑制作用已在 PPAR-γBRL49653、
15d-PGJ2 或曲格列酮处理的 H1838 NSCLC 细胞中显示［29-30］。

研究表明，包括纤维连接蛋白和Ⅰ型胶原在内的 ECM 成分异

常增加会引起肿瘤微环境改变，最终导致癌症的发生、发展［31］。

由此可见，PPAR-γ 激动剂的确具有明显的抗肿瘤作用，并

对肿瘤微环境存在积极影响。

3.3　对肿瘤转移的影响　PPAR-γ 不仅影响肺癌患者肿瘤原

发灶形成及进展，近年越来越多证据表明，PPAR-γ 激活后

还具有抑制肿瘤转移的作用：一项异种肿瘤细胞移植小鼠模

型研究发现，应用曲格列酮或吡格列酮后移植到小鼠背侧的

A549 癌株明显抑制［10］；另一项研究表明，在接受 PPAR-γ
激动剂治疗的 A549 癌株 SCID 小鼠肺中检测到的转移灶较接

受安慰剂治疗的小鼠体积更小、数量更少［32］；一项原位肺癌

大鼠模型研究发现，PPAR-γ 过表达能通过削弱癌细胞的侵

袭能力而阻碍一侧肺肿瘤细胞向对侧肺或纵隔转移，且进行

PPAR-γ 过表达的大鼠较对照组大鼠存活时间更长［33］。一

项异种肿瘤细胞移植小鼠模型也获得类似的研究结果：研究

人员将 LLC 细胞株移植在小鼠背部皮下区域，采用罗格列酮

治疗后发现小鼠几乎没有发生肺内转移，从而保留了大部分

肺的正常结构，而对照组小鼠肺组织中充满了转移的癌细胞；

不仅如此，该研究者还观察到接受罗格列酮治疗的小鼠肺血

管中存在 LLC 细胞，而在肺实质中未检测到 LLC 细胞，提示

罗格列酮可能通过防止癌细胞从血液循环中溢出而发挥抑制

肿瘤细胞转移的作用［34］。

MMP 是 ECM 重塑和破坏的关键调节因子，部分 MMP 表

达与肿瘤转移潜能及患者不良预后相关。既往有关 MMP 的实

验证实，PPAR-γ 激动剂对肿瘤转移具有明显抑制作用：罗

格列酮可明显降低 NCI-H157 和 H1299 NSCLC 细胞活性和基

质金属蛋白酶 2（MMP-2）表达［14］，此外罗格列酮还可增强

MMP 组织抑制剂的活性，进而降低 MMP 蛋白水解活性［35］，

因此从抑制 MMP 角度也同样支持 PPAR-γ 激动剂具有抗肿

瘤作用的观点。

原发肿瘤灶转移过程常伴随某些细胞黏附分子表达的改

变，如 E-cadherin 能通过分泌细胞间附着物而将上皮细胞片

连在一起，维持细胞稳定状态。研究表明，肿瘤组织常伴随

E-cadherin 表达下调，而与细胞迁移增强相关的黏附分子如

N-cadherin 表达上调，进而出现细胞间黏附的丧失和形态学

改变、蛋白水解酶分泌及抗凋亡等现象，最终影响肿瘤细胞

的扩散和转移［36］。

TGF-β 信号通路能驱动并调节一组包括 Snail、Slug、
Twist 和锌指结构（ZEB1/2）在内的转录因子，研究表明其在

肺癌等恶性肿瘤中的表达会异常升高，且被证实与晚期肿瘤

的转移潜能及预后不良相关［37］。TGF-β 在 A549 细胞中能

诱导上皮细胞 - 间充质转化（EMT），形态学上表现为从立

方上皮逐渐演变至扁平的间充质并伴随细胞间附着丧失，通

常还存在 cadherin 的表达改变，这预示肿瘤侵袭和转移能力

增强［38］。曲格列酮和罗格列酮能阻断 TGF-β 诱导的 EMT，
阻止 E-cadherin 表达下调和 N-cadherin 等间充质细胞标志

物表达上调。有研究人员尝试使用曲格列酮和罗格列酮逆转

TGF-β 诱导 EMT 的过程，发现曲格列酮和罗格列酮均通过

抑制 TGF-β 信号的下游组分 SMAD3 的转录活性而具有维

持细胞间黏附、抑制肿瘤细胞迁移和侵袭及减少 MMP-2 和

MMP-9 分泌等作用，这也进一步验证了 PPAR-γ 激动剂的

抗肿瘤侵袭及转移效应［13］。

临床研究表明，癌症确诊时是否伴有局部浸润和远处转

移是患者预后不良的主要预测因子且超过 50% 的肺癌患者在

诊断时已有远处转移现象［1］，而 PPAR-γ 激动剂不仅能抑

制原发肿瘤的发展，还能抑制其浸润和转移，这使得其在肺

癌治疗中具有广阔的的应用前景。

4　PPAR-γ激动剂治疗肺癌的临床证据

PPAR-γ 激动剂治疗肺癌的潜在价值已被临床研究证

实：国外一项选取 87 678 例男性糖尿病患者的多中心、回顾

性研究发现，应用 TZD 治疗的 11 289 例患者后续被诊断为肺

癌的概率下降了 33%［39］，但该研究人群较为特殊，其结论

能否推广至一般人群仍有待进一步探索。此外，目前正在进

行一项针对一般人群的临床试验（NCT00780234），应该对

评估吡格列酮在预防肺癌中的作用具有重要意义。

PPAR-γ 激动剂不仅在单独使用时具有治疗肺癌的作

用，其与传统化疗药物联合使用时还表现出良好的协同作用。

有研究人员将 PPAR-γ 激动剂如罗格列酮、GW1929 与铂
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类药物如顺铂、卡铂等联合应用，结果显示二者能协同抑制

NSCLC 细胞株生长［10］，这一效应在异种肿瘤细胞移植肺癌

模型和自发性结肠癌模型中也存在，且对试验动物并无明显

毒性反应，分析其协同作用机制可能是 PPAR-γ 激活后降低

了金属硫蛋白的表达，进而保护细胞免受铂类毒性［40］。另一

项研究将 PPAR-γ 激动剂曲格列酮和吡格列酮联合顺铂和紫

杉醇同样获得了相似的体内研究结果［41］。

除化疗药物外，近年针对肿瘤的特异性分子靶向治疗越

来越受到临床医生的关注。研究表明，PPAR-γ 激动剂与特

异性分子靶向治疗制剂同样具有协同作用：罗格列酮能增强

表皮生长因子受体抑制剂吉非替尼对 A549 细胞的抗增殖作

用，曲格列酮和洛伐他汀联合 3 羟基 -3- 甲基戊二酰辅酶 A
（HMG-CoA）抑制剂对 CL1-0 肺腺癌细胞生长的抑制作用明

显强于单独用药［19，42］。

5　小结

PPAR-γ 作为抗癌药物新靶点具有良好前景，PPAR-γ
激动剂不仅在单独使用时具有疗效，其与传统化疗药物联合

使用时还表现出良好的协同作用。但 PPAR-γ 激动剂治疗肺

癌的潜在价值是否能推广至一般人群仍有待进一步探索，未

来仍需要研究人员继续设计多中心的临床随机对照试验以验

证 PPAR-γ 激动剂治疗肺癌的效果及安全性。

本文无利益冲突。
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