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摘要：过氧化物酶增殖激活受体(peroxisome proliferator activated receptors，PPARs)属于核激素受体家族中的配体激活受

体，包括 3 种亚型：PPARα、PPARβ/δ 和 PPARγ。PPARγ 具有增强机体对胰岛素敏感性，调节体内糖平衡以及脂肪分化、

生成等多种生物学功能。通过荧光探针法研究 PPARγ 与配体结合，对研究 PPARγ 激动剂作用机制及筛选 PPARγ 激动剂具

有重要的意义。本文针对新型荧光探针法探究 PPARγ 与配体的结合能力以及筛选 PPARγ 激动剂研究进行综述。 
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Progress in Fluorescent Probes for PPAR Gamma Agonists 
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ABSTRACT: Peroxisome proliferator activated receptors(PPARs) are ligand-activated receptors in the nuclear hormone receptor 
family, including three subtypes: PPARα, PPARβ/δ and PPARγ. PPARγ has many biological functions, such as enhancing insulin 
sensitivity, regulating sugar balance, adipose differentiation and formation. The study of PPARγ binding to ligand by fluorescent 
probe method has great significance for studying the mechanism of PPARγ agonist and screening PPARγ agonists. This review 
summarizes the novel fluorescent probe method to explore the binding ability of PPARγ to ligands and the screening of PPARγ 

agonists. 
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过 氧 化 物 酶 增 殖 激 活 受 体 (peroxisome 
proliferator activated receptors，PPARs)是核激素受

体家族中的配体激活受体，在不同物种中发现 3
种亚型，即 PPARα、PPARβ/δ 和 PPARγ，调控众多

细胞内代谢过程，属于配体诱导的核受体 [1]。

PPARα 激动剂可激活 PPARα 使其在肝脏、骨骼肌、

肾脏、心脏和血管壁中高水平表达，在脂肪和软

骨中的表达量相对较低。PPARβ/δ 激动剂激活

PPARβ/δ 使其在体内广泛表达，在脑、胃、结肠内

的表达量相对较高[2]。PPARγ 的基因可转录成 4 种

不同的 PPARγ mRNA，却仅能翻译出 2 种蛋白

(PPARγ1 和 PPARγ2)。PPARγ1 在大多数细胞中均

有分布，PPARγ2 则主要分布在脂肪细胞中。PPARγ

主要由 4 个功能结构域组成，包括：氨基端结构

域、DNA 结合结构域、转录活性调节结构域和配

基结合结构域[3]。PPARγ 被激活成为重要的细胞分

化转录因子，且在糖代谢、脂代谢、动脉粥样硬

化形成中起重要作用[4]。PPARγ 配体作用后表现出

一些不良反应，如浮肿、体质量增加以及 Ldl 胆固

醇水平提高等。此外有研究证实 PPAR 能够刺激

促炎受体 CD14、CD11b/CD1 的表达，针对 PPAR

激动剂可能产生的一些不良反应仍有待于进一步

研究[5]。 
在不同的结构域有不同作用靶点，对应相应

的配体，包括天然激动剂、合成激动剂和拮抗剂

等[6]。PPARs 与各自的配体结合后引起本身构象变

化，调控靶基因表达。PPARs 与配体结合后，厚

朴酚(Ⅰ)与视黄醇类 X 受体形成异二聚体，增强与

PPARγ 的亲和力，进而与靶基因启动子上游的

PPAR 反应元件结合，调节靶基因的转录。其配体

为脂溶性分子，受体与配体结合后，主要通过调

节靶基因的表达发挥生物学作用[1]。探讨 PPARγ

激动剂作为新型药物靶标成为研究热点，期望通

过保护基团、修饰等方法改变使其更具有靶向治

疗的特性，提高疗效，同时能够减少不良反应[6]。  
荧光探针由荧光基团、连接基团和识别基团 3
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部分组成，若给予紫外照射，荧光基团获得能量

从基态变成激发态[7]，于是从高能量轨道跃迁到低

能量轨道发射荧光，从而达到稳定状态。且其激

发光的短波范围多在 300~500 nm，超出此范围所

产生的荧光具有一定的光毒性。在此范围下，选

择适当的小分子作为探针与配体相互作用[8]，发生

构象变化而产生荧光信号，进而根据其信号强度

的变化来反映配体与受体间的结合状态[9]。由于荧

光探针法操作简单、灵敏度高、选择性强，而被

广泛用于离子和小分子检测、酶活性以及蛋白结

合情况等领域[10]。 
依据不同的荧光探针结构和功能，主要将其

分为结合型荧光探针法、反应型荧光探针法和增

强型荧光探针法。其中结合型荧光探针主要通过

共价键链接识别基团和荧光基团，在荧光发射长

波区 Stokes 位移较大，依据荧光强度的变化实现

对分析物的检测[11]；反应型荧光探针主要基于荧

光分子与目标化合物结合，致使探针的荧光性质

发生改变，从而达到检测目标化合物的目的，其

具有对目标化合物的高效识别性和不可逆性[12]；

增强型荧光探针利用与识别基团结合能力的强弱

来检测目标化合物[11]。 
近年来，为缩短新药研发周期、降低新药研

发成本和提高新药命中率，高新技术逐渐发展为

双分子荧光显微成像技术。双分子荧光吸收是分

子从基态跃迁到激发态的过程中吸收 2 个较低能

量的近红外区的光子而产生荧光。其主要以特定

的探针标记特定的分子后通过成像技术观察，对

活体状态下的生物过程进行细胞和分子水平上的

定性和定量研究，高通量筛选药物。通过双分子

荧光成像技术则其探测深度可>2.8 cm，分辨率高、

灵敏度高且能实时检测，但目前对于双分子荧光探

针成像技术在药物等研究领域相对滞后[13]。而在生

物医学领域，荧光探针对机体是否有不良反应，

成为选择合适的分子作为荧光基团的重要标准[6]。 
1  PPARγ 激动剂荧光探针法 
1.1  结合型荧光探针法研究 PPARγ 配体 

PPARγ 的激动剂配体存在差异性。将含有

PPARγ 基因质粒(PIRES-PPARγ)、萤火虫荧光素酶

报告基因质粒(PPPRE×3-TK-Luciferase)和内参照

质粒(PRL-TK)以不同比例转染入细胞中，在特定

条件下添加荧光素酶，检测其活性并进行比对分

析。在 2∶6∶1 的比例下，检测活性 大，PPARγ

与其配体结合能力 强[14]。同时在特定条件下，

PPARγ 与配体结合所形成的结晶配合物状态，表明

PPARγ 对一些药物具有高度选择性，同时发现其晶

体配合物的形态和发出的信号也有高度的差异性，

表明不同的转录因子由于其三维结构差异，导致对

新型 PPARγ 的诱导能力不同，致使 PPARγ 与配体的

亲和力表现出一定的差异性[15-16]。 

研究目的蛋白生物学功能时，以烯酮化合物

和叠氮化合物作为双功能配体，PPARγ 为靶蛋白，

荧光素为探针。通过 ESL-质量分析和 X 射线结晶

分析方法揭示 PPARγ 与配体的结合部位和结合方

式[17]。在 1-苯胺基萘-8-磺酸与 PPARγ 结合的情况

下，通过荧光染料竞争 1-苯胺基萘-8-磺酸 PPARγ

配体检测和量化 PPARγ 的配体结合。根据荧光各

向异性这一特性，诱导 PPARγ 与荧光标记肽

(SRC-1)相互作用[18]。而 MCAM 基因敲除会影响

PPARγ 诱导和 PPARγ 激动剂的基因表达[19]。在含

荧光标记肽(SRC-1)和 PPARγ 溶液中加 PPARγ 配

体，极化条件下，用琥珀密码子荧光探针法进行

荧光检测 PPARγ 与配体激动剂结合形式，如法尼

醇(2.89 mol·L1)和比辛(21.1 mol·L1)等 PPARγ

激活物的荧光偏振度显著增加，计算出其离解作

用常数(KD)，反映 PPARγ 与配体的亲和力大小，

进而表明结合的能力和稳定性[20]。 
1.2  反应型荧光探针法研究 PPARγ 配体 

探针在结合过程中，多以非键合形式结合。

检测小分子时，多数会发生旧化学键断裂和新化

学键形成，而并非以配位和氢键相结合，产生特

殊的光化学信号，通过检测其信号的变化程度来

反映小分子的活性以及受体与配体亲和力大小。

主要有化学键断裂反应、化学键形成反应和形成

荧光的串联反应[21]。 
反应型荧光探针较敏感，能够实时检测其产

生的荧光信号[22]，进而通过检测出的荧光信号的

强度变化来反映受体与激动剂的结合情况[23]。然

而长期以来，在氧化反应、氧化还原反应等反应

中，探针自由基与氧、超氧物和各种抗氧化分子

发生反应所得的产物会影响荧光信号，氧化剂会

掩蔽封闭基团的亲核攻击所产生的荧光，可用小

分子荧光探针检测细胞活性氧的种类[24]。活性氧

主要产生于线粒体，其生理功能与人类的疾病密

切相关，如细胞信号转导、损害核酸蛋白质和诱

导氧化应激等，选择用小分子荧光探针检测其内
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在活性，从而检测和识别它[25]。其含量对细胞调

控起至关重要的作用，反应型罗丹明类荧光探针

法检测其结构和络合状态，即以反应型活性氧化

物(reactive oxygen species，ROS)为探针，罗丹明

与 ClO-反应过程中，罗丹明被水解，在 550 nm 处

罗丹明与 ClO-的浓度呈线性关系[21,26]。 
在研究其治疗大脑的炎症状态过程中，以荧

光素法检测 NADPH 氧化酶活性，二氯二氢荧光素

二乙酸荧光探针法产生活性氧， PPARγ 参与

GW9662 和 T0070907、激动剂吡格列酮和 PPARγ

靶基因 Abcg1 和 CD36 的表达，不能提高 PPARγ

靶基因 Abcg1 和 CD36 的表达，且 PPARγ 拮抗剂

GW9662 和 T0070907 不能改变替米沙坦对 COX-2
的诱导作用。结果表明，PPARγ 激动剂吡格列酮可

降低 IL-1β 诱导的炎症反应[27]。 
1.3  增强型荧光探针法研究 PPARγ 配体 

增强型荧光探针法是目前的研究热点，广泛

用于医疗、农业、工业和药物合成等领域，过氧

化氢(H2O2)是一种强氧化剂，应用时考虑溶剂的种

类、pH、温度等因素，在 佳实验条件下，其荧

光强度增强，随 H2O2 的浓度呈线性变化，其线性

范围为 0.1~1.2 mmol·L1[28]。为了能实时监测、检

测并分析微量 PCR 产物，而发展新的荧光分析法

——表面等离子体增强荧光光谱 [29]。实时定量

PCR 和 Western blotting 分析脂肪代谢相关基因在

高脂饮食喂养的 NR4A1 基因敲除小鼠体内外

NR4A1 的表达。发现在体外 3T3-L1 前脂肪细胞中

过表达，以致 GATA 结合蛋白 2(GATA2)的过表达，

进而抑制 PPARγ 表达；而在体内相对于对照组而

言，PPARγ 和 Fas 基因呈较高水平表达[30]。在大鼠

体内进行永久性和短暂的大脑中动脉闭塞(middle 
cerebral artery occlusion，MCAO)对比研究时，发

现瞬态MCAO后的增强荧光强度高于永久MCAO
模型的荧光强度，而羟基自由基清除后，MCI-186
的荧光强度显著被抑制增强[31]。 

胰岛素增敏剂的研究中，在 300 nm 时，5-羟
色胺的吸收带较色氨酸的能量低，此时胰岛素的

光谱增强，证明可以通过其荧光强度的变化从而

有效检测、识别和分析此种胰岛素类似物。胰岛

素增敏剂可用于糖尿病的治疗，主要增强胰岛素

与受体的结合能力和亲和力[32]。其中胰岛素敏感

信号通路的关键蛋白是 P13K、P38MAPK 和

PPARγ
[33]，在辅酶的作用下，根据配体不同，诱导

其相应基因。激动剂激活 PPARγ 后，其配体结构

域发生构象变化，改变糖和脂肪相关靶基因的转

录，提高胰岛素敏感性[34]。姜黄素是一种天然生

物活性化合物，具有较强的抗氧化活性。通过模

拟分子对接和分子动力学研究姜黄素与 PPARγ 蛋

白的相互作用机制，其结果显示 Ser289、His323、
His449 和 Tyr473 等残基能与 PPARγ 形成稳定的氢

键相互作用，能显著激活 PPARγ，改变大鼠代谢

水平。且对大鼠体内 PPARγ、核因子-κB(NF-кB)
的表达和组织病理学进行研究，其切片病理结果

显示可治疗 CMetS[35]。糖尿病和心衰两者间相互

作用，PPARγ 不仅能改善胰岛素抵抗、血糖和脂代

谢，对左心室重构、纤维化和舒张功能也会产生

一定的影响[36]。 
如何设计荧光化学传感器成为研究重点。氯

化物和溴原子团簇都是具有异常大的斯托克位移

的荧光，通过荧光响应技术，定量检测非质子溶

剂中有机锡溴化物在微摩尔浓度水平上，有机锡

溴化物荧光传感系统在非质子溶剂中快速发生卤

素置换反应，用 X 射线衍射可观察到明显的荧光

变化[37]。在体外跟踪识别、检测分析时，其相对

敏感性较低。而通过研究[38]发现，QD 标记的多聚

体可以有效检测到其荧光强度的变化，此外，当

用不同分子量的有机染料加载聚合体还可用于预

测小分子有机物(如常规药物和稳定剂等有机物)
从聚合物中释放的速率，从而可通过比较其速率

值的变化情况来反映其荧光强度的变化情况，间

接识别和分析目标化合物。 
2  PPARα/γ 双重激动剂荧光探针法 

配体(S)-6 是一种 PPARα/γ 双重激动剂，在

Ser273 上抑制了 Cdk5 介导的 PPARγ 磷酸化，改

善胰岛素抵抗,可医治 2 型糖尿病[39]。4,6-二甲氧

基异黄酮-7-O--D-吡喃葡萄糖苷(Wistin)能激活

PPARγ，而在检测猴 COS7 肾细胞的 PPARα 时，

以荧光素酶为探针分子，在浓度为 10 μg·mL1 下，

Wistin 也能激活 PPARα
[40]。 

PPARα/γ 双重激动剂沙格列他(Saroglitazar)治
疗 2 型糖尿病合并血脂异常，安全有效[41]，为寻

找更具保护性的 PPARα/γ 双重激动剂，用 L-酪氨酸

骨架代替 α-邻苯丙酸骨架，对 72 种化合物进行结

构修饰[42]。MHY908 能增强 AC2F 细胞 PPARα 和

PPARγ 的结合和转录活性，降低血清葡萄糖、甘油

三酯和胰岛素水平，降低了胰岛素抵抗，不增加
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体质量，却能增加脂联素水平[43]。TZD18 是一种

具有 PPARα/γ 双重活性的强效激动剂，能降低

HMG-CoA 还原酶活性，显著抑制脂肪酸合成的基

因表达，引诱脂肪酸降解和基因敲除使产生甘油

三酯的基因功能丧失，降低仓鼠和狗的胆固醇和

甘油三酯水平[44]。绿原酸(chlorogenic acid，CGA)
从洋荨麻中分离得到，是治疗代谢性疾病(如 2 型

糖尿病)的高效药物。经 RT-PCR 鉴定，CGA 可对

PPARγ(150%)和 GLUT4(220%)以及 PPARα(40%)
和 FATP(25%)的 mRNA 高水平表达[45]。SN159 激

活 PPARα/γ 能提高脂肪酸氧化和葡萄糖利用率，增

强葡萄糖和脂质代谢，治疗 2 型糖尿病和相关代

谢紊乱[46]。PPARα/γ 双重激动剂阿列格列扎尔对

心肌缺血再灌注损伤具有保护作用，减轻梗死面

积[47]。对于 PPARα/γ 双重激动剂荧光探针法尚处于

研究中。 
3  结论与展望 

PPARγ 与 PPARα/γ 双重激动剂可产生重要的生

物效应，期待随着科学技术的发展，寻找出亲和

性较强、更具靶向性的分子和新型的荧光探针技

术。同时，希望在研究荧光探针的作用机理以及

合成具有高灵敏度、高度选择性的新型荧光探针

分子时，可运用药物分子探针和分子设计思想对其

进行复合、组装、设计合成，通过 3D-QSAR 揭示

配体-结构-性能-药效关系，筛选出新型靶向药物。 
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