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选择性PPARγ调节剂的研究新进展
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摘要: 噻唑烷二酮类 (thiazolidinediones, TZDs) 药物是目前临床使用的唯一的胰岛素增敏剂, 用于2型糖尿病的

治疗, 其疗效确切, 但众多的不良反应报道阻碍了该类药物的继续使用。过氧化物酶体增殖物激活受体 γ (peroxi‐

some proliferator-activated receptor γ, PPARγ) 作为TZDs的已知受体, 其药效作用和不良反应的相关机制得到深入的

研究。为最大程度地保留PPARγ介导的胰岛素增敏药效作用, 并尽量减少相关不良反应的发生,“选择性PPARγ调

节剂 (selective PPARγ modulators, SPPARMs)”的概念被提出和发展, 并指导新药研发实践。本文就 SPPARMs的定

义、化合物分类及作用机制等方面对近年来取得的研究新进展作一综述, 并以YR系列化合物的发现为例, 展望

SPPARMs的潜在应用前景。
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Updated research progress of selective PPARγ modulators
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Abstract: Thiazolidinediones (TZDs) are currently the only recognized insulin sensitizers available for the

clinical treatment of type 2 diabetes. Although their advantages are recognized, the profiles of numerous adverse

effects hinder the continued use of these drugs. Peroxisome proliferator-activated receptor γ (PPARγ) is known as a

receptor for TZDs, and its underlying mechanisms of pharmacological actions and adverse effects have been deeply

explored. To maximally preserve the PPARγ -mediated insulin sensitizing effects and reduce the occurrence of

related adverse effects, the concept of "selective PPARγ modulators (SPPARMs)" has been proposed and developed,

guiding the development of new drugs. In this review, we summarize the recent research progress in the definition

of SPPARMs, the candidate classification and the molecular underpinnings, as well as present the discovery of the

YR series compounds as an example, and discuss the potential application prospects of SPPARMs.
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随着人们生活方式的变化和人口老龄化的发展,

我国糖尿病患病率逐年攀升, 2013年我国慢性病及其

危险因素监测显示, 18岁及以上人群 2型糖尿病 (type

2 diabetes mellitus, T2DM) 患病人数已成为世界第

一[1]。而最新的流行病学调查结果[2]显示, 中国 18岁

及以上人群 T2DM 患者 1.298亿 , 患病率 12.8%, 糖尿

病前期, 即糖耐量受损 (impaired glucose tolerance) 患

病率高达 35.2%, 若不积极防治, 进展为糖尿病可能只

是时间问题。因此, 研究糖尿病的发病机制, 发现新靶

标药物, 是防治糖尿病的重要环节之一。

众所周知, 胰岛素抵抗 (insulin resistance) 是T2DM
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的主要特征, 它贯穿于糖尿病前期以至糖尿病的整个

疾病过程, 胰岛素增敏剂是治疗T2DM的有效药物[3]。

自 1999 年上市以来 , 以罗格列酮 (rosiglitazone) 为代

表的噻唑烷二酮类 (thiazolidinediones, TZDs) 药物, 被

认为是临床效果最佳的胰岛素增敏剂, 长期作为一线

用药[4,5]。但是, 随着临床广泛应用, 该类药物一系列

的不良反应被陆续报道, 例如体重增加、水钠潴留、骨

质疏松、肿瘤及心血管风险[6,7], 尤其以长期服药诱发

心血管事件受到广泛关注[8], 直接导致了该类药物的

暂停使用或者限制使用, 但临床上也没有更好的其他

胰岛素增敏剂替代, 这给新型胰岛素增敏剂的药物研

发带来了新的挑战和契机。

TZDs药物的靶点是过氧化物酶体增殖物激活受

体γ (peroxisome proliferator-activated receptor γ, PPARγ),

在调节机体糖脂代谢稳态上发挥着重要作用。已报道的

PPAR亚型中, PPARγ主要分布在脂肪组织, 被内源性

及外源性配体识别、结合和激活后, 可调节靶基因的表达,

这些靶基因涉及到细胞能量代谢、物质代谢和细胞增

殖等众多生物学效应, 在整体水平, PPARγ激活使机体

外周组织对胰岛素的敏感性增加, 包括肌肉摄取和利

用葡萄糖增加, 肝脏糖异生抑制, 脂肪组织脂肪酸分解

抑制、合成增加, 促进脂肪细胞重构等[9]。因此, PPARγ

激动剂作为胰岛素增敏剂应用于糖尿病治疗, 疗效确

切。虽然 2010年美国FDA限制了罗格列酮的使用, 但

经过 2013年大规模临床试验的重评价 (RECORD), 该

类药物的临床使用限制被撤销[10]。对于临床医生和糖尿

病患者而言, 目前 TZDs药物依旧是胰岛素增敏剂的

不二选择。

然而, 从新药研发的角度, 研究者却希望更好地平

衡药效和安全性的关系 , 寻找新型 PPARγ激动剂成

为各大医药企业和科研机构竞相追逐的目标。于是,

选择性 PPARγ 调节剂 (selective PPARγ modulators,

SPPARMs) 的概念孕育而生, 并且在新药研发的实践

中不断完善和丰富, 本文就 SPPARMs的定义、分类以

及作用机制进行概述, 并且举例说明最新的SPPARMs

候选化合物研究进展。

1 选择性PPARγ调节剂的定义——尚在丰富和发展

的概念和学说

SPPARMs是一个不断丰富和发展的概念, 目前还

没有完全定论, 本文从不同的研究角度归纳目前已获

得认可的几种学说。首先是“选择性”这一说法, 其实

是区别于经典的TZDs, 与罗格列酮对比, SPPRAMs具

有类似或者不同的 PPARγ受体结合位点, 或者是募集

受体辅因子的亲和力或特异性有区别 , 亦或者是

PPARγ调节转录的一系列靶基因有倾向性和选择性,

转录水平有强弱差别。目前相对认可的观点是, 由于

配体-受体-辅因子的构象差别, 影响靶基因的选择性

转录调控, 进一步影响 PPARγ靶向的药物治疗作用和

不良反应的发生[11,12]。在此模式上, 药物预期的治疗

作用与不良反应的剂量反应线性关系差别较大, 产生

一个更宽的安全治疗窗 , 如图 1 所示。目前 , 有许多

SPPARMs被开发且开始临床前研究[13,14], 部分已经进

入了临床研究, 如 INT131[14], 研发SPPARMs为寻找新

型胰岛素增敏药物提供了极具前景的思路, 在发挥抗

糖尿病治疗作用的同时, 将药物安全性与不良反应限

制在一个可接受的范围内。

相较于“选择性”, SPPARMs的另一个概念解释为

“部分激动剂 (partial agonist)”, 以罗格列酮作为“完全

激动剂 (full agonist)”, 一般认为达到罗格列酮效能的

20%～60%即为部分激活剂[15]。部分激动剂在体外实

验水平可拮抗完全激动剂的活性。在体内水平, 当内

源性 PPARγ激动剂 (脂肪酸及其代谢产物) 水平较高

时, 部分激动剂可拮抗内源性配体的作用, 维持或调节

体内 PPARγ 活性在一定水平。目前 , 有许多具有

PPARγ部分激动活性的化合物在临床前实验中表现出

与完全激动剂相当或接近的胰岛素增敏作用, 而少发

生或不发生TZD不良反应[16]。事实上, PPARγ部分激

动剂是否产生脂肪生成和水肿等不良反应 , 取决于

PPARγ靶基因调节的强度, 部分激动剂发挥的弱激动

活性, 可调节与治疗作用相关的靶基因转录, 但不调节

与不良反应相关的靶基因转录, 这是部分激动剂能保

留治疗作用而避免不良反应发生的根本原因, 其本质

也是PPARγ活性调节的“选择性”结果。

相较于“激动剂”, 调节剂的范畴更广, 除激活剂

外, 也包括抑制剂或者拮抗剂。很长一段时间, 发挥胰

岛素增敏作用究竟应该激活还是抑制 PPARγ活性, 在

Figure 1 The dose response relationship of treat effect and side

effect of selective PPARγ modulators (SPPARMs)[14]. Compared to

full agonist, the linear regression of treat effect and side effect of

SPPARMs were separated
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学术界一直是个有争议的问题。对PPARγ的基因敲除

表明, PPARγ+/-杂合小鼠相对于野生型小鼠, PPARγ表

达水平降低, 却表现出比野生型小鼠更强的胰岛素敏

感性、胰岛素介导的葡萄糖利用率及葡萄糖生成抑制

率[17,18]; 亦可抵御年龄[19]和高脂饮食[17,19,20]诱导的胰岛

素抵抗, 且不产生脂肪细胞肥大[18,20]。PPARγ拮抗剂

BADGE降低高脂饮食喂养小鼠骨骼肌、肝脏及白色脂

肪组织中甘油三酯 (triglyceride, TG) 的含量 , 增加脂

肪酸的消耗及能量代谢, 改善高脂饮食诱导的肥胖及

胰岛素抵抗[15,21]。类似地 , 另一 PPARγ拮抗剂 SR202

抑制高脂饮食喂养的小鼠和糖尿病 ob/ob小鼠的脂肪

细胞分化, 增加小脂肪细胞数量, 降低肿瘤坏死因子 α

(tumor necrosis factor α, TNF-α) 和瘦素分泌, 改善胰岛

素抵抗[22]。以上结果表明, PPARγ表达下调或者活性

抑制均可在一定条件下发挥胰岛素增敏作用。但是,

BADGE可导致PPARγ+/-杂合小鼠的胰岛素抵抗[19], 这

表明 PPARγ介导的胰岛素增敏作用, 取决于 PPARγ基

础表达水平和活性水平, 将 PPARγ的活性调节到适度

水平, 才是发挥药理作用的基本原理。

传统认为, PPARγ激活需要配体识别并结合受体,

调节受体介导的基因转录, 从而以基因转录活性的强

弱评价 PPARγ配体的活性高低。而近年来, 更多的研

究表明, PPARγ的活性可以被磷酸化调节, 例如细胞周

期依赖性激酶 5 (cell cycle dependent kinase 5, CDK5)

对PPARγ 273位丝氨酸的磷酸化[23]。一些非PPARγ激

动剂的配体可以通过抑制 CDK5 的活性从而激活

PPARγ[24,25]。因此 ,“非激动剂 PPARγ配体”的概念孕

育而生, 这些化合物激活 PPARγ的特点是与 PPARγ结

合, 封闭CDK5对PPARγ的磷酸化位点; 或者通过辅因

子与 PPARγ的相互作用 , 封闭 PPARγ的磷酸化位

点[26]。事实上 , TZDs 药物也具有对 CDK5 介导的

PPARγ磷酸化的抑制作用, 但不同的是, TZDs是高亲

和力的 PPARγ配体, 可以更广泛地影响 PPARγ的转录

激活作用。因此, 无论是完全激动剂/部分激动剂, 或

者抑制剂/拮抗剂, 亦或者 PPARγ磷酸化抑制剂, 本质

上是对PPARγ活性调节的不同模式, 均属于“PPARγ调

节剂”范畴 , 化合物与 PPARγ的作用模式 , 决定了

PPARγ介导的转录激活作用的强度和宽度 , 也就是

PPARγ选择性活化的基本原理。评价PPARγ靶向药物

的活性, 不再以 PPARγ转录活性作为唯一标准, 化合

物和PPARγ的作用模式才是PPARγ药物活性的关键。

2 SPPARMs的分类——部分激动剂、PPARγ磷酸化

抑制剂以及TZDs衍生物

以上述理论为指导, 目前国际上在研的 PPARγ靶

向化合物可以分为如下几类: 部分激动剂、PPARγ磷酸

化抑制剂以及TZDs衍生物 (表1)[11,16,23,24,27-46]。

部分激动剂 , 如 INT131[14]、GW1929[27]和 MBX-

102[28,29]等。以 INT131 为代表 , 其对 PPARγ的转录激

动活性明显弱于完全激动剂罗格列酮, 与 PPARγ结合

具有类似的结合位点, 但募集辅因子的能力明显降低。

药效方面, INT131保留了和罗格列酮接近的胰岛素增

敏作用, 可以降低高血糖, 但没有诱导脂肪生成和增加

体重的不良反应[14,30,31]。目前 , INT131 及其类似物

INT131-004、INT131-007 等[32-34]均处于临床研究Ⅱ期 ,

适应症为糖尿病。

第二类PPARγ调节剂, 也称PPARγ磷酸化抑制剂,

如 SR1664[24]、GQ-16[39,40]、MRL-24[16]和 amorfrutin[41,42]

等。以SR1664为代表, 其对PPARγ基本没有转录激活

作用 , 但和 PPARγ亲和力较高 , 属于非激动剂 PPARγ

配体, 其与 PPARγ的作用位点是 PPARγ 的 273位丝氨

酸, 封闭CDK5介导的PPARγ在Ser273的磷酸化。

另一类PPARγ调节剂比较特殊, 其结构上是TZDs

类似物 , 但对 PPARγ几乎没有作用 , 代表化合物为

MSDC-0160[46]和MSDC-0602[47]。其作用靶点报道为线

粒体丙酮酸运载体 2 (mitochondrial pyruvate carrier 2,

MPC2), 即TZDs的线粒体靶点 (mitochondrial target of

thiazolidinediones, mTOT), 虽然对 PPARγ没有直接激

活作用, 但仍有胰岛素增敏的药效作用[35]。

目前, 文献报道的新型 PPARγ调节剂的化学结构

各不相同, 但主要特点均是对 PPARγ的转录激活作用

明显降低, 因此 PPARγ相关的不良反应均明显减少。

但不同化合物与 PPARγ的结合位点和结合构象不同,

因此, 募集辅因子的能力和选择性也不同。

3 SPPARMs 的作用机制——PPARγ介导的基因转

录调控、PPARγ蛋白翻译后修饰以及非PPARγ的作用

靶点

PPARγ作为细胞内重要的核受体, 是调节糖脂代

谢相关基因的关键转录因子。因此, 传统寻找 PPARγ

靶点药物以 PPARγ转录激活活性高低作为衡量指标,

TZDs药物如罗格列酮, 正是以此指标通过化合物高通

量筛选获得的代表性药物。但近年来的研究认为 ,

PPARγ的活性调节有复杂的调控机制, 涉及 PPARγ介

导的基因转录调控、PPARγ蛋白翻译后修饰以及非

PPARγ的其他蛋白及其作用机制。

在转录调控水平 , 当配体和 PPARγ结合后 , 诱导

PPARγ/维甲酸 X 受体 (retinoic acid X receptor, RXR)

复合物构象变化 , 识别结合 PPARγ反应元件 (PPARγ

responsive elements, PPRE), 调控靶基因表达 , 这些靶

基因是调节脂肪生成、脂质代谢和糖稳态调节的关键

基因。其中, 调节脂联素 (adiponectin) 等脂肪因子的
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表达水平是该类药物发挥胰岛素增敏作用的关键[48],

如图2所示。

配体和PPARγ的结合位点和结合区决定了PPARγ

的构象以及后续辅因子募集的变化。有研究报道

PPARγ的 helix 12是以罗格列酮为代表的TZD类药物

的主要配体结合区, 其中Tyr473是决定 PPARγ转录激

活的关键位点, 而选择性激动剂如MRL-24, 其配体结

合区与罗格列酮不同[49]。

PPARγ辅因子包括共抑制因子和共激活因子, 前者

如核受体共抑制子 (nuclear receptor co-repressor, NcoR),

后者如PPARγ共激活子1α (PPARγ coactivator 1α, PGC-

1α) 和介导复合物亚单位 1 (mediator complex subunit

1, MED1) 等。PGC-1α是参与调节糖异生的关键基

因, 选择性抑制 PGC-1α可通过抑制糖异生发挥抗糖

尿病作用[50]。对辅因子的选择性募集决定了 PPARγ

调控靶基因的选择性。如 INT131激活PPARγ, 但不募

集辅因子MED1, 后者是调节脂肪生成的关键因子, 因

此 INT131可选择性地降低血糖, 却没有明显脂肪生成

的不良反应[14]。

PPARγ的翻译后修饰涉及到磷酸化、乙酰化和泛

素化等[48], 如图 3所示。其中, PPARγ的磷酸化调节是

活性调节的主要方式之一, 涉及到的激酶有CDK5、丝

裂原活化蛋白激酶 (mitogen-activated protein kinase,

MAPK) 等 , 其对 PPARγ的 Ser273 位点的磷酸化可明

Table 1 Classification of peroxisome proliferator-activated receptor γ (PPARγ ) modulators. TZD: Thiazolidinediones; T2DM: Type 2

diabetes mellitus; NAFLD: Nonalcoholic fatty liver disease

Class

Partial agonists

PPARγ

phosphorylation

inhibitors

TZDs derivatives

Compound

INT131 and

analogues

GW1929

MBX-102

(arhalofenate)

SR1664

(ML-24)

GQ-16

MRL-24

Amorfrutin 1

MSDC-0160

MSDC-0602,

MSDC-0602K

Structure

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Phase of research

& development
Phase Ⅱ

Preclinical

Phase Ⅱ/Ⅲ

Preclinical

Preclinical

Candidates

Candidates

Phase Ⅱ/preclinical

Phase Ⅱ

Description

Insulin sensitizer (phase Ⅱ), reported few

side effects; multiple sclerosis (phase Ⅱ)

Insulin sensitizer, reported few side effects;

hyperlipoproteinaemia

Diabetes; gout (phase Ⅱ)

PPARγ non-agonists/antagonists, without

weight-gain and osteoporosis; Alzheimer's

disease

Without weight-gain, with hypolipidemic

activities

Weak agonist, inhibits PPARγ

phosphorylation

Amorpha extract, with antidiabetic,

anti-inflammation and anticancer properties

TZD analogue, targeted on mitochondria;

Alzheimer's disease (phase 2); movement

disorders; polycystic kidney (preclinical)
Targeted on mitochondria; T2DM (phase 2);

NAFLD (phase 2)
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显抑制 PPARγ的活性。作用于 Ser273 位点的 PPARγ

磷酸化抑制剂对脂肪生成的基因诱导能力明显下降,

但可以诱导诸如 adiponectin等调节胰岛素敏感性的基

因[23,24]。除 Ser273位点外, 有报道 Ser112的磷酸化也

参与调节 PPARγ的活性 , TZDs 类化合物明显抑制

PPARγ在 Ser112 的磷酸化 , 而 telmisartan 作为部分

PPARγ激动剂 , 不影响 PPARγ在 Ser112 的磷酸化 , 因

此 , telmisartan对破骨细胞分化和骨质形成没有明显

影响[51]。

有报道称在PPARγ敲除的条件下, TZD类药物依

旧可以发挥其抗糖尿病作用, 并发现TZD类化合物作

用的另一个靶点为MPC2。新合成的TZD类似物, 如

MSDC-0160 和 MSDC-0602, 对 PPARγ的激活作用基

本消失, 作用于MPC2, 因此, 也称为TZD类药物的线

粒体靶点 (mTOT)[47,52]。

4 YR系列化合物——一类新型SPPARMs的发现

YR系列是一类四氢异喹啉衍生物, 化学合成的最

初设想是根据 PPARγ激动剂已有的构效关系, 设计合

成以四氢异喹啉母核作为亲脂性结构片段, 芳香羧酸

结构作为极性结构片段的化合物[53], 或将亲脂性尾部

由四氢异喹啉环换为体积较大的四氢咔啉环[54]。以

YR4-42 (图 4) 为例[55], 在 PPARα、γ和 δ三个亚型的活

性筛选中, YR化合物表现出特异的 PPARγ激活活性,

但与经典的 PPARγ激动剂相比, 其转录激活作用仅相

当于罗格利酮的 8%, 与 PPARγ受体的亲和力Ki值为

5 744 nmol·L-1 (罗格列酮的Ki值为 38 nmol·L-1), 且募

集 PPARγ辅因子 PGC1α和TRAP220的作用也远低于

罗格列酮和吡格列酮。虽然YR4-42显示 PPARγ弱激

动作用, 但在体内水平, YR4-42却表现出与吡格列酮

相当的抗糖尿病作用, 可以明显改善糖尿病小鼠的高

血糖和胰岛素抵抗, 改善脂代谢紊乱。值得注意的是,

YR4-42不增加糖尿病小鼠体重, 对肥胖小鼠脂肪肝有

明显改善作用, 这与吡格列酮有明显区别。

本课题组进一步探讨了YR4-42调节 PPARγ活性

的作用机制, 发现YR4-42通过抑制MAPK和CDK5介

导的PPARγ磷酸化, 活化PPARγ。Ser273是YR4-42的

关键作用位点, 除此之外, Met348、His449和Tyr473也

是YR4-42与PPARγ的重要作用位点[55]。

通过对YR系列化合物与PPARγ的作用评价, 本课

题组认为YR系列化合物是一类新结构的SPPARMs, 对

糖尿病和胰岛素抵抗有明显改善作用, 对高血脂和非酒

精性脂肪肝 (nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD)

也具有潜在治疗作用, 值得进一步研究[55]。目前, 该类

化合物在国家“重大新药创制”科技重大专项的支持

Figure 2 PPARγ activation and targeted gene transcription regulation in adipose tissue[48]. FGF: Fibroblast growth factor; TNF-α: Tumor

necrosis factor-α

Figure 3 Post-translational modification of PPARγ and related

effects on activity[48]. AF1: N-terminal transactivation domain;

DBD: DNA binding domain; LBD: Ligand binding domain; NH2:

N-terminal; COOH: C-terminal; MAPK: Mitogen-activated protein

kinase; CDK5: Cell cycle dependent kinase 5; SUMO: Small ubiq‐

uitin-like modification; AC: Acetylation; P: Phosphorylation
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下, 开展临床前研究。

5 展望--SPPARMs作为新药研发的方向及潜在应用

范围

TZD类药物具有明确的抗糖尿病临床疗效, 目前

仍是胰岛素增敏剂的不二选择, 但其不良反应不容忽

视。以 PPARγ为靶点的新药研发 , 主要目标是保留

TZD类药物的胰岛素增敏作用, 尽量控制和减少不良

反应的发生。SPPARMs, 无论是PPARγ部分激动剂还

是 PPARγ磷酸化抑制剂 , 无论是 TZD 结构类似物还

是非 TZD 结构化合物 , 均是目前的研究方向。对

SPPARMs作用机制的解析[56]将有利于研究者对该类

药物更深入的认识, 促进药物研发进展。

PPARγ转录活性曾是 PPARγ类化合物筛选的活

性评价标准, 而选择性 PPARγ调节剂的特点是 PPARγ

转录活性明显下降或消失 , 目前对 SPPARMs 的活性

评价主要基于化合物与 PPARγ的结合水平, 对 PPARγ

磷酸化影响, 以及对 PPARγ靶基因调控的选择性。在

前期研究基础上, 本课题组也建立了 PPARγ非激动剂

的筛选方法和模型[57], 发现了新型 PPARγ非激动剂化

合物[58]。

除胰岛素增敏作用外, 近年来研究认为 PPARγ可

以作为许多代谢性疾病、炎症和与炎症相关的疾病、癌

症等的药物靶点[59-61]。SPPARMs 亦表现出胰岛素增

敏之外的其他药效作用, 例如治疗脂肪肝和非酒精性

肝硬化[45]、阿尔茨海默症 (Alzheimer's disease) [62]、痛

风[37]、血脂异常和动脉粥样硬化[63]、抗炎[64]和抗癌[65]

等。由于2型糖尿病的病因复杂性以及糖尿病并发症的

发生, 胰岛素抵抗常与其他代谢异常相伴, SPPARMs

的多面治疗作用对糖尿病及其并发症的治疗具有潜在

意义。并且, 除糖尿病外, SPPARMs对其他疾病的治

疗作用和应用价值也值得进一步挖掘。
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