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摘要 

过氧化物酶体增殖剂激活受体家族(PPARs)是一类配体依赖型的激活因子，

它们是核受体超家族中的重要成员。PPARs 是机体调节新陈代谢平衡的关键转录

因子，因此 PPARs 也成为了研发治疗糖尿病，心血管疾病等代谢相关疾病药物

的热门分子靶标。 

糖尿病是困扰现代人健康的一组常见代谢性疾病，但是目前临床上仍然缺乏

安全且有效的糖尿病治疗药物。噻唑烷二酮（Thiazolidinedione，TZD)类药物是

经典的PPARγ完全激动剂，由于它能够改善由糖尿病引起的胰岛素耐受等症状，

目前已经运用于临床治疗Ⅱ型糖尿病。但是 TZDs 在发挥抗糖尿病功效的同时也

伴有严重的副作用，比如肝毒性、水肿、体重增加、骨质疏松和心衰等，这些不

良反应也使其应用受限。化学药物治疗在糖尿病的治疗中依旧占据主导地位，因

此亟需开发出一类更加安全的抗糖尿病药物。 

本文通过前期筛选实验发现一种天然产物白屈菜红碱（Chelerythrine，CHE）

是 PPARγ 的特异性配体。以 PPARγ 的完全激动剂 TZD 类药物作为实验对照, 我

们发现 CHE 对 PPARγ 亲和力介于罗格列酮（rosiglitazone,Rosi）与吡格列酮

（piglitazone,Pig）之间，而不同于两者的是其转录激活作用微弱，显示出 CHE

与 TZD 类药物相比对 PPARγ 调节机制的不同。通过对 PPARγ/ CHE 复合物晶体

进行三维结构解析，并且与 PPARγ/Rosi 复合物三维结构进行比较，我们从结构

生物学的角度揭示了 CHE 和 PPARγ 的特殊结合模式。与 Rosi 相比，CHE 和

PPARγ 的结合导致了 PPARγ 第十二条螺旋结构即 AF-2 结构的松散，这种构象

上的变化直接影响了 CHE 介导的 PPARγ 对辅因子的结合，产生了不同于 TZD

类药物的辅因子结合模式，主要表现在辅激活因子的募集能力以及辅抑制因子的

解离能力都减弱。另外，在肥胖型糖尿病小鼠 db/db 小鼠中，CHE 能在不引起小

鼠体重增加等副作用的情况下降低小鼠血糖、提高小鼠体内胰岛素敏感性，这体

现了 CHE 作为 PPARγ 选择性调控剂相较于 Rosi 的优势。最后，体内外磷酸化

实验证明了 CHE 是通过抑制 PPARγ 第 273 位丝氨酸的磷酸化作用来改善糖尿病

小鼠体内的胰岛素敏感性。综上所述，天然产物 CHE 是 PPARγ 的选择调控剂，

能够有效改善Ⅱ型糖尿病并且降低副作用，这也为将来开发以 PPARγ 为靶标的
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Ⅱ型糖尿病治疗药物提供了一种新的更加安全有效的模板。 

 

关键词：PPARγ；白屈菜红碱；Ⅱ型糖尿病
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Abstract 

 

The PPARs belong to the nuclear receptor superfamily, a kind of transcription 

factors which most are ligand-inducible. PPARs are the most important regulators of 

the metabolic homeostasis, and they have gained a lot of interest as drug targets for 

cardiovascular disease, diabetes and so on.  

Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is a prevalent metabolic syndrome that is 

characterized by insulin resistance, hyperglycemia and dyslipidemia. However, the safe 

and useful medicines available in clinics are still rare. As a member of PPARs, PPARγ 

is a key factor for the glucose and lipid metabolism. Thiazolidinedione (TZD) drugs are 

the full agonists of PPARγ that elicit antidiabetic effects by targeting PPARγ. But lots 

of side effects have been reported at the same time, such as weight gain, fluid retention 

and cardiovascular risk, which are associated with the transcriptional agonism potency. 

It’s necessary for us to develop more effective and safer drugs for diabetes. 

Based on sufficient study results, we report here that a natural product 

chelerythrine is a unique ligand of PPARγ with a potent PPARγ binding activity but 

much less classical receptor transcriptional agonism. Structural analysis reveals a 

unique binding model of PPARγ/chelerythrine complex. Unlike TZDs, chelerythrine 

destabilizes helix 12 of PPARγ, especially residue tyrosine 473, resulting in a loose 

configuration of AF-2. The differences in structure lead to a selective cofactor profile 

distinct from TZDs, as well as a differential target gene expression in adipogenesis in 

db/db diabetic mice. In addition to the less transcriptional agonism, chelerythrine 

exhibits more potency to block the phosphorylation at Ser273 of PPARγ by CDK5 

compared to TZDs. What’s more, it also improves insulin sensitivity and hyperglycemia. 

Our results establish the mechanism by which chelerythrine retains the benefits of 

improving insulin sensitivity while reducing the adverse effects of TZDs. It also 

indicates that the natural product chelerythrine is a promising pharmacological temple 

by selectively targeting PPARγ for further development in the clinical treatment of 
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insulin resistance. 

 

Key words: PPARγ; Chelerythrine; Type 2 diabetes mellitus
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第一章  前 言 

核受体超家族是一类重要的核转录因子，它通过作用于 DNA 上特定的应答

原件来调控下游目的基因的表达，参与机体内的各项生命活动[1, 2]，现已发现人

源的核受体共有 48 种[3]。过氧化物酶体增殖剂激活受体（Peroxisome proliferator-

activated receptor，PPARs）是一类配体依赖性的核受体物质，1990 年 Issemann

团队首先发现了 PPAR 的存在[4]。作为配体激活型的转录因子，PPARs 主要是通

过结合不同的配体导致自身构象发生改变从而募集相应的辅因子来调控目的基

因的表达[5]。在哺乳动物细胞中 PPARs 由三种亚型组成：PPARα、PPARδ 和 

PPARγ，它们虽然具有相似的结构但是在组织分布、配体特异性以及生理功能等

方面都存在差异[6]。在这三种亚型中，PPARγ（nuclear receptor subfamily 1, group 

C, member 3, NR1C3）因其在营养物质代谢、脂肪分化和胰岛素抵抗等方面的重

要作用获得了最为广泛的关注和研究。 

 

1.1  PPARγ 的亚型和分布 

PPARγ 最初于非洲爪蛙蟾的肝脏组织中被克隆出并且被鉴定为 PPARs 的一

员[7]。随着研究的开展，小鼠和其它物种体内也很快发现了 PPARγ 的踪迹，这些

研究同时也发现不同物种的 PPARγ cDNA 序列具有较高同源性，例如鼠源

PPARγ 和非洲爪蛙蟾的 PPARγ 相似性达到 75%[8]，而人与小鼠的 PPARγ 的相

似性达 91%[9]。 

根据研究报道，人类 PPARγ 基因位于第 3 号染色体短臂（3p25），该基因含

有 9 个外显子[10]。由于基因转录时所用的启动子和剪接方式的不同，PPARγ 

mRNA 可以分为 γ1、γ2、γ3 和 γ4 四种亚型，这四种不同的 mRNA 最终编码两

种不同的 PPARγ 蛋白质： PPARγ1 和 PPARγ2[11-13]。如图 1.1 所示[14]，PPARγ1 

mRNA、PPARγ3 mRNA 和 PPARγ4 mRNA 翻译所得蛋白均为 PPARγ1，而 PPARγ2 

mRNA 翻译 PPARγ2 蛋白。进一步研究发现，PPARγ1 和 PPARγ2 蛋白分别由 477

个氨基酸和 505 个氨基酸组成，相比 PPARγ1，PPARγ2 蛋白在 N-末端多 30 个

氨基酸残基。虽然二者氨基酸数量存在差异，但它们享有相同的 AF-1、DNA 结
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合域及配体结合域等结构。 

PPARγ 在机体内的分布有一定的组织特异性，在脂肪组织中的表达峰度高，

但是在机体内的众多组织中都能检测到表达如脾脏、巨噬细胞、肝脏等[15, 16]。在

啮齿类动物中，PPARγ 主要在脂肪组织中表达，而在人体，除了在脂肪组织大量

表达外，在巨噬细胞以及其他细胞，如肝、肾、肺、脾脏及直肠等组织中均有表

达 [11, 17]。PPARγ1 是 PPARγ 的主要形式，它的表达范围也相对广泛，但 PPARγ2

表达范围较窄，主要在脂肪组织中表达[18]。有研究认为，PPARγ 的 PPARγ2 这一

亚型相比于 PPARγ1 有更高的转录激活能力[19]，并且对于脂肪的合成过程更为重

要[20]，这些差异也有可能是因为两种亚型的主要表达部位不同。 

 

 

图 1. 1 人 PPARγ 的亚型 

Fig. 1.1 hPPARγ isoforms 

 

1.2  PPARγ 的结构 

核受体蛋白在结构上具有高度的同源性，为了方便研究者们的研究，习惯将

核受体蛋白分为六个区域，并且用字母 A-F 进行标记。PPARγ 的蛋白质结构和

大部分核受体结构相似[21]，如图 1.2 所示，主要由四个功能结构域组成，它们包

括：氨基端的 A/B 结构域、C 结构区的 DNA 结合结构域（DNA-binding domain, 

DBD）、连接 C 区域和 E/F 区域的 D 铰链区和由 E/F 结构区域组成的羧基端配体

结合结构域（ligand-binding domain，LBD）。 
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图 1. 2 PPARγ 一级结构 

Fig. 1.2 PPARs primary structures 

 

1.2.1 氨基端（A/B）结构域 

PPARγ 的氨基端结构域由 A/B 两个区域组成，和多数核受体一样，这一结

构域因具有转录激活功能所以也被称为转录激活功能域-1（AF-1）。AF-1 结构域

是一段存在于大部分核受体中的固有的无序序列[22]，它的保守性差，序列和长度

在不同核受体中也存在高度差异性[23]。在核受体蛋白的研究中对 AF-1 区域的了

解还比较少，现阶段都没有 AF-1 结构域的晶体结构被报道，其作用分子机制也

不明确。虽然 AF-1 能够不依赖配体行使其激活功能，但在核受体结构完整的情

况下，AF-1 的作用还是会受到配体及辅因子的调控，如 SRC1、TIF2 等[24, 25]。

目前有文献报道，当 AF-1 与一些特殊分子相结合时能够增强自身的有序性，比

如当糖皮质激素受体（GR）、雌激素受体（ER）和孕激素受体（PR）等与 TATA

结合蛋白（TBP）相互作用后能增强 AF-1 区域的结构的有序性[26, 27]。AF-1 结构

域参与调控 PPARγ 的转录活性，比如 PPARγ 的氨基端结构域中存在一些丝氨酸

残基，丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)催化这些残基磷酸化后会使 PPARγ 的活性受

到抑制[28]。也有研究表明 AF-1 结构参与核受体蛋白的翻译后修饰,如 PPARγ 的

AF-1 区第 107 位的赖氨酸可被 SUMO 化修饰[29]。目前认为核受体的 AF-1 区域

对于核受体发挥其特异性作用具有重要意义。 

 

1.2.2 DNA 结合结构域（DBD） 

根据目前的研究表明，除了 DAX1 和 SHP 这两个没有 DNA 结合结构域

(DBD)的核受体外，DBD 在各种核受体蛋白中的序列和结构都十分保守。DNA

结合结构域顾名思义是指核受体结构中能够和 DNA 双螺旋结构结合的结构域，

而与 DBD 结合的 DNA 序列为激素反应元件（HREs）。PPARγ 蛋白同样也包含
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