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能量代谢关键调控因子PGC-1α的研究进展

王慧婷，张岩晨，徐梦怡，张雯翔，刘  畅，陈思禹*
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摘  要：能量代谢平衡的紊乱，即能量摄入超过消耗，是代谢综合征(metabolic syndrome, MS)的主要致病因素。过氧化物酶

体增殖物激活受体γ共激活因子-1α (peroxisome proliferator activated receptor γ coactivator-1α, PGC-1α)作为能量代谢的关键调

控因子，已成为当前研究的热点。它能够灵敏应答于各种环境刺激和营养信号的改变，并通过选择性地结合不同转录因

子，协同控制包括葡萄糖稳态、脂质代谢平衡和生物时钟稳态在内的多种生理进程。本文回顾了PGC-1α基因和蛋白的结

构，深度阐明了PGC-1α在肝脏、骨骼肌以及心脏等哺乳动物重要能量代谢器官中的组织特异性代谢调节功能。同时，我们

还总结了以PGC-1α为潜在靶点的小分子化合物在代谢性疾病中的应用情况。本综述将为代谢性疾病的治疗提供扎实的理论

依据和潜在药物治疗靶点。

关键词：过氧化物酶体增殖物激活受体γ共激活因子-1α；能量代谢；组织特异性；分子靶点；药物

中图分类号：R339.6

Research progresses on PGC-1α, a key energy metabolic regulator
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Abstract: Disturbance of the energy balance, when the energy intake exceeds its expenditure, is a major risk factor for the develop-
ment of metabolic syndrome (MS). The peroxisome proliferator activated receptor γ (PPARγ) coactivator-1α (PGC-1α) functions as a 
key regulator of energy metabolism and has become a hotspot in current researches. PGC-1α sensitively responds to the environmental 
stimuli and nutrient signals, and further selectively binds to different transcription factors to regulate various physiological processes, 
including glucose metabolism, lipid metabolism, and circadian clock. In this review, we described the gene and protein structure of 
PGC-1α, and reviewed its tissue-specific function in the regulation of energy homeostasis in various mammalian metabolic organs, 
including liver, skeletal muscle and heart, etc. At the meanwhile, we summarized the application of potential small molecule com-
pounds targeting PGC-1α in the treatment of metabolic diseases. This review will provide theoretical basis and potential drug targets 
for the treatment of metabolic diseases.
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综  述

近年来，随着经济的发展和人类生活方式的改

变，比如，高脂高糖饮食摄入增多、运动量减少等，

代谢综合征 (metabolic syndrome, MS) 发病率明显上

升。一份针对 20 岁以上美国人的调查发现，白人

与黑人 MS 的患病率分别为 23.8% 和 21.6%，而在

中国成年人患病率已经达到 23.3%，老年人群中患

病率更高 [1]。MS 是人体中蛋白质、脂肪、碳水化

合物等多种代谢成分异常聚集的病理状态，是一组
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复杂的代谢紊乱症候群。这些代谢紊乱包括肥胖、

高血压、血脂异常、高脂肪肝发生率和高胰岛素血

症等，是导致糖尿病、心脑血管疾病的危险因素 [2]。

MS 主要是由机体能量摄入和消耗之间的长期失衡

引起的，一般认为主要有 3 种可能原因，即肥胖、

脂肪组织功能异常和胰岛素抵抗 [3]。因此，恢复能

量代谢稳态是治疗包括肥胖、糖尿病、高血压、动

脉粥样硬化和脂肪肝在内的各类 MS 的主要策略。

核受体超家族的过氧化物酶体增殖物激活受体

γ 共激活因子 -1 (peroxisome proliferator activated 
receptor γ coactivator-1, PGC-1) 是机体能量代谢的

关键调节因子，也是连接营养信号、激素信号和

能量代谢的枢纽。该家族共有 PGC-1α、PGC-1β
和 PGC-1 相关共激活剂 (PGC-1-related coactivator, 
PRC) 三个成员。PGC-1α 是一种营养信号感知分子，

在机体内的各种能量代谢过程中都发挥着重要作

用 [4] ；PGC-1β 在脂类代谢调控及脂肪细胞分化等

方面具有独特的功能 [5] ；PRC 主要调节线粒体生物

合成及细胞增殖过程 [6]。PGC-1α 作为过氧化物酶

体增殖物激活受体 (peroxisome proliferator activated 
receptor, PPAR) 家族的首要成员，在各种机体代谢

过程中扮演着不可或缺的角色，已成为代谢领域明

星分子。因此，本文详细阐述 PGC-1α 的基因和蛋

白结构，进一步综述其病理生理学功能，并总结潜

在靶向 PGC-1α 的药物在代谢性疾病中的应用。

1   PGC-1α的结构及功能

PGC-1α 基因位于小鼠 5 号染色体 ( 或人类 4 号

染色体上 )，可以编码含 797 ( 小鼠 ) 或 798 ( 人类 )
个氨基酸的蛋白质 [7]。PGC-1α 在 N 端有非常强的

转录激活区域和一个 LXXLL 指针序列。转录激活

区域能够与许多含有乙酰转移酶活性序列的组蛋白

结合，其中包括可以与 3’,5’- 环磷酸腺苷 (cAMP)
反应元件结合蛋白 (cAMP-response element binding 
protein, CREB) 的结合蛋白、P300、类固醇受体共

激活剂 (steroid receptor coactivator-1, SRC-1) 和核呼

吸因子 (nuclear respiratory factors, NRFs) 等相互作

用并调控其活性 [8]。这些蛋白能够使组蛋白乙酰化，

并且可以将染色质结构解绑，使染色质进入转录激

活的状态 [4]。LXXLL 指针序列负责与核激素受体

相互作用 [9]。PGC-1α 在 C 端含有一个 RNA 结合指

针序列 (RNA-binding motif, RMM) 和一个富含丝氨

酸与精氨酸的区域 (RS)。RS 区的 TRAP/DRIP 调节

复合物可以调控mRNA前体的剪切及RNA转录 [10]。

另外，PGC-1α 的 C 端还可以与染色质重塑复合物

SWI/SNF 家族成员 BAF60a 相互作用，进而建立与

肝脏脂质代谢之间的分子联系 [11]。PGC-1α 结合

BAF60a 能募集染色质重塑因子到 PPARα 的结合位

点，从而激活过氧化物酶体和线粒体脂肪氧化基因

的转录 [12]。

PGC-1α 的结构特点使其具有一个重要的特征，

即信号诱导的特异性，因此它高度受控于环境刺激

或营养信号，并能与多种核转录因子相互作用。这

些转录因子时常结合在 PGC-1α 的 N 端转录激活区

和 C 端的 RMM、RS 区之间的中心调节区来发挥

其转录功能。如 PGC-1α 结合肝脏中转录因子 FOXO1 
(forkhead box O1)、PPARα、HNF4α (hepatocyte 
nuclear factor 4α)、LXRα/β (liver X receptor α/β)、
FXR (farnesoid X receptor)、GR (glucocorticoid 
receptor) 等可以激活肝禁食反应；PGC-1α 结合其

分子伴侣 BAF60a 可以调节肝脏生物时钟及能量代

谢；PGC-1α 可调控雌激素受体 α (estrogen receptor α, 
ERRα) 转录从而抑制前列腺癌细胞的侵袭等 [4, 9, 13]。

PGC-1α 是一种多功能的转录共调节因子，能

深度参与能量代谢调节进程。PGC-1α 编码的蛋白

与多个转录因子相互作用，是外部生理刺激与线粒

体生物反应之间的直接联系，是调节肌纤维类型的

主要因素 ；PGC-1α 还能调节细胞内胆固醇平衡，

调控机体血压稳定、适应性产热、能量代谢和外周

生物钟等。因此，PGC-1α 有望成为治疗 MS 的潜

在作用靶点 [4]。

2   PGC-1α的组织特异性功能

PGC-1α 在不同组织中表达量也不相同，在氧

化代谢活跃的器官和组织中表达量较高，如肾脏、

心脏、肝脏、脂肪、骨骼肌、胰岛、大脑等，而在

其他组织中表达量则相对较少。图 1 总结了 PGC-
1α 的组织特异性功能。

2.1  肝脏

肝脏是人体中最大的腺体，也是最大的实质性

脏器。肝脏不仅具有生物转化、分泌和排泄等方面

的生理功能，而且还在糖、脂类、蛋白质等物质代

谢中处于核心地位。

众所周知，机体从进食状态进入到禁食状态后，

为了适应营养剥夺，肝脏代谢发生了剧烈的变化。

这些代谢变化包括：肝糖异生的激活、脂肪酸的 β
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氧化、酮体的生成和血红素的生物合成等 [4, 14, 15]。

值得注意的是，在禁食后肝脏中 PGC-1α 的表达急

剧升高 [16]。PGC-1α 能通过直接靶向关键的肝脏转

录共激活因子如 HNF4α、PPARα、GR、FOXO1、FXR
和 LXR 等，开启几乎所有的肝禁食反应 [14, 16]。研

究显示，肝脏的禁食反应可以诱导血浆同型半胱氨

酸 (homocysteine, Hcy) 代谢相关的关键酶和 PGC-1α
的表达 [17]。PGC-1α 在肝脏中调节编码 Hcy 合成酶

的基因和蛋白表达 [8]。PGC-1α 在体内过表达会导

致血浆 Hcy 表达升高，而这也是高同型半胱氨酸血

症的致病机理。Hcy 是心血管疾病发生的危险因素，

它为所有的生物甲基化反应提供甲基。因此，研究

PGC-1α 调节肝脏内 Hcy 稳态的机制可以为心血管

疾病提供新的治疗方式。

在非酒精性脂肪肝和 2 型糖尿病患者中，肝脏

PGC-1α 的低表达与胰岛素抵抗息息相关。有研究

显示，PGC-1α 能通过降低肝细胞中胰岛素受体底

物 1 (insulin receptor substrate 1, IRS1) 以及提高 IRS2
的表达，进而影响蛋白激酶 B/AKT 信号通路，从

而调控饥饿 / 再进食过程中的胰岛素敏感性，维持

机体血糖稳态 [18]。基于以上发现，我们推测 PGC-
1α 可能还是机体内胰岛素调节血糖稳态的关键媒介

分子。

本研究组对 PGC-1α 的调控网络进行了深度的

研究，提出 PGC-1α 能以“并联型”及“串联型”

两种整合模式调控肝脏内的生物时钟及能量代谢。

PGC-1α 的表达受营养和激素信号调节，它能作为

节点以并联的方式整合外周生物时钟和能量代谢通

路。前期研究显示，PGC-1α 是整合外周生物时钟

和能量代谢的昼夜节律振荡器的关键组成部分 [17]。

PGC-1α 通过共激活孤核受体中的 ROR (retinoic- 
acid-receptor-related orphan receptors) 家族，活化染

色质的局部结构从而激活时钟基因的表达，尤其是

Bmal1 (brain and muscle ARNT-like 1) 和 Nr1d1 (nuclear 
receptor subfamily 1 group D member 1)。相较于野

生型小鼠，PGC-1α 缺乏小鼠的活动、体温和代谢

的昼夜节律会产生紊乱 [17]。本研究组在此基础上进

一步研究显示，作为 PGC-1α 的分子伴侣，BAF60a
在肝脏中呈现昼夜节律性的表达，并且在肝脏生物

时钟和能量代谢的整合过程中发挥着非常重要的作

图 1. PGC-1α在各组织中的特异性功能

Fig. 1. Specific function of PGC-1α in various tissues. GSIS: glucose stimulates insulin secretion; ROS: reactive oxygen species; 
VSMC: vascular smooth muscle cell.
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用 [19, 20]。在分子水平上，BAF60a 可以协同 RORα
激活时钟基因 Bmal1 以及糖异生的关键基因 G6pase
的转录。因此，BAF60a 作为 PGC-1α 的分子伴侣

在调控肝脏生物节律及肝糖异生方面起着重要的

作用。

本研究组还揭示了 PGC-1α 作为一个重要的能

量代谢调控因子，会以“串联型”整合模式调控包

括 VNN1 (vascular non-inflammatory molecule-1)、
PLZF (promyelocytic leukemia zinc finger)、HAMP 
(hepcidin) 在内的钟控蛋白，这些钟控蛋白可以作

为承上启下的“输出调控因子”协同调控肝脏的生

物时钟与能量代谢进程。PGC-1α/HNF4α 复合物在

肝脏中激活其下游基因 VNN1，响应时钟信号，并

在 Insulin/Akt 信号通路的介导下，调控肝脏糖异生，

增加葡萄糖的输出，导致高血糖 [21]。综上，PGC-
1α/VNN1 轴在调节肝脏糖异生中发挥着重要作用。

因此，PGC-1α/VNN1 轴有可能成为治疗由于过度

活化糖异生引起的代谢性疾病的潜在靶点 [21]。与此

类似，PLZF 蛋白能够参与包括能量代谢在内的主

要生物学过程。本研究组研究证明，在禁食或者糖

尿病小鼠肝脏中，PLZF 被大量诱导表达。PGC-1α
可以和 GR 激活 PLZF 的表达。PLZF 通过促进葡萄

糖异生基因表达和肝脏葡萄糖的输出导致高血糖。

反之，肝脏中 PLZF 表达量的降低可以改善 db/db
小鼠的葡萄糖稳态失衡。由此，我们认为 PLZF 是

PGC-1α 调控时钟和代谢的重要下游分子，同时也

是肝脏糖异生的关键调节因子。因此，研究以

PLZF 为作用靶点的药物可能有助于治疗与糖异生

相关的代谢性疾病 [22]。

机体内铁稳态是通过 HAMP 来精密调节的。临

床研究表明慢性炎症和低度炎症可以导致血清中

HAMP 水平升高，进而发展为炎症性贫血等多种疾

病。本研究组研究显示，尽管炎症刺激能上调肝脏

HAMP 的表达并引发全身性缺铁，但却抑制了

PGC-1α 的表达。肝脏特异性过表达 PGC-1α 可以

抑制脂多糖诱导的 HAMP 表达量上升，同时减轻

各种病理变化，如炎症性贫血。在 HepG2 或者

HuH7 细胞中过表达 PGC-1α 同样能抑制 HAMP 的

表达并减少胞内铁堆积，反之则增加 HAMP 的表

达以及铁堆积程度。在分子水平上，PGC-1α 通过

与 HNF4α 相互作用抑制 HAMP 的转录。PGC-1α
与 HNF4α 的结合区段位于 HAMP 近端启动子，可

以使染色体变为不活跃的结构状态。因此，在炎症

状态下，PGC-1α 在调节肝 HAMP 表达以及铁离子

稳态中起着很重要的作用 [23]。

综上所述，PGC-1α 是调控肝脏中能量代谢和

生物节律的关键整合因子。一方面，PGC-1α 通过

协同其分子伴侣 BAF60a，以“并联型”模式整合

肝脏的生物时钟和生理稳态。另一方面，它通过活

化下游基因 VNN1、PLZF、HAMP 的表达，以“串

联型”模式响应时钟信号，进而调控肝脏糖异生和

铁离子代谢稳态。上述两种模式相互协调，共同维

持了机体血糖稳态。此外，PGC-1α 还能调节肝铁

离子及 Hcy 稳态。基于这些发现，我们推测精准靶

向肝脏中 PGC-1α 将有望治疗心血管疾病、2 型糖

尿病等代谢性疾病。

2.2  心血管系统 
心脏是一个高耗氧、高耗能、高代谢率的器官，

需要大量的能量维持其正常的生理功能以及代谢需

要。心脏对 ATP 的动态需求极高，心肌依靠线粒体

产生的 ATP 的高周转率进行有效收缩。虽然葡萄糖

可以作为燃料的来源，但心脏的能量供应大部分还

是来自于脂肪酸的 β 氧化。有研究表明，心脏

PGC-1α 敲除小鼠的氧化能量代谢功能受到损伤，

心肌收缩能力减退，这在一定程度上说明了 PGC-
1α 是维持心肌能量平衡所必需的 [15]。

心脏中 PGC-1α 的表达相对丰富。PGC-1α 参与

机体调控心脏线粒体功能的过程 [22]。PGC-1α 通过

调节心脏线粒体的耦联呼吸作用，促进心脏内 ATP
的产生，进而调节心脏的收缩 [24]。在新生儿的心脏

中，PGC-1α 的 mRNA 表达被强烈诱导，同时伴有

心肌中线粒体的激活和糖酵解到氧化磷酸化的代谢

转换 [25]。此外，如果 PGC-1α 在心脏中过表达，会

导致心脏线粒体过度增殖，诱发扩张性心肌病 [26]。

PGC-1α 的缺失则会导致线粒体功能障碍，主

要表现为心功能障碍、心脏猝死和心衰 [27]。当机体

受到缺血或缺氧刺激时，PPARα 配体依赖的转录活

性和 PGC-1α 将被共同激活，PGC-1α 的上调能够

促进细胞氧化能量代谢和增强心脏的收缩功能 [15]。

另外，PGC-1α 还能避免心肌细胞凋亡 [28]。这表明

激活 PGC-1α 信号通路有望改善各种原发性心肌病

和充血性心脏功能异常。

在静脉曲张中，血管平滑肌细胞 (vascular smooth 
muscle cells, VSMCs) 常表现出异常的增殖、迁移和

表型转化 [29]，因此研究 PGC-1α 在血管稳态中的作

用也是非常重要的。前期研究显示，PGC-1α 通过
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阻止细胞外信号调节激酶 (extracellular signal regulated 
kinases, ERK) 磷酸化对 VSMCs 增殖和迁移产生影

响。油酸 (oleic acid, OA) 和棕榈酸 (palmitic acid, PA)
处理的 VSMCs 中 PGC-1α 表达的调节存在差异。

OA 通过抑制 PGC-1α 的表达来促进 VSMCs 的增殖

和迁移，而 PA 通过诱导 PGC-1α 的表达来逆转 OA
的作用 [30]。PGC-1α 还具有修复 VSMCs 和内皮细胞

的功能。此外，本研究组研究显示，氯化锂能够通

过 PGC-1α 延缓 VSMCs 的增殖和迁移 [31]。在心血

管系统中，VSMCs 的增殖和迁移是支架内再狭窄

形成的要原因。故 PGC-1α 在预防和治疗与 VSMCs
异常增殖和迁移相关的心血管疾病方面具有很大的

潜力。

本研究组的研究显示，PGC-1α 的分子伴侣

BAF60a 以“并联型”模式整合 VSMCs 的生物时

钟和生理稳态。我们发现 BAF60a 在大鼠 VSMCs
中呈现振荡性表达，其表达振幅被体内高脂饮食

(high-fat diet, HFD) 信号和体外游离脂肪酸 (free fatty 
acid, FFAs)刺激所抑制。在VSMCs的生理功能方面，

我们发现过表达 BAF60a 能够显著抑制 FFAs 所诱

导的 VSMCs 增殖、迁移以及黏附，同时抑制 ERK/
丝裂原活化蛋白激酶 (mitogen-activated protein kinases, 
MAPK) 以及 AKT 磷酸化水平。分子水平实验证实，

BAF60a 与 RORα 结合，协同激活 Bmal1 启动子的

转录活性，且两者的结合由 PGC-1α 所介导 [19]。综

上 PGC-1α 和 BAF60a“并联型”的分子模式在协

同调节 VSMCs 的生物时钟和生理稳态方面起着很

重要的作用。

综上所述，PGC-1α 作为关键转录共激活因子，

能够维持心肌能量平衡，调控心脏线粒体功能，进

而调节心脏收缩。PGC-1α 协同分子伴侣 BAF60a
以“并联型”模式整合 VSMCs 的生物时钟和生理

稳态。过表达BAF60a能够显著抑制VSMCs的增殖、

迁移以及黏附。PGC-1α 对修复 VSMCs 和内皮细胞

有益。因此，PGC-1α 在调控心血管功能、能量代

谢和生物时钟稳态中起着举足轻重的作用。

2.3  脂肪组织

褐色脂肪组织 (brown adipose tissue, BAT) 主要

的生理功能是以热的形式进行能量分配 [9]。PGC-1α
在 BAT 的分化及其特异性基因表达中起着非常重

要的作用。研究证明，环境的寒冷刺激可以诱导

BAT 中调节适应性产热的 PGC-1α 表达。与正常的

小鼠相比，PGC-1α 表达量较低的小鼠由于适应性

产热缺陷而不能耐受寒冷 [32]。PGC-1α 可以启动适

应性生热程序所涉及的几个关键组件，包括刺激

摄入量，激活线粒体脂肪酸氧化和诱导解耦联蛋

白 -1 (uncoupling protein-1, UCP-1) 的表达 [7]。UCP-1
能够消除线粒体内膜两侧的质子梯度，使得线粒体

氧化磷酸化的过程解耦联，从而驱动脂肪消耗，使

其以热量形式释放能量 [4]。故 PGC-1α 是 BAT 产热

过程中的关键性因子，在寒冷环境下对机体维持体

温及能量平衡有重要作用。

研究表明，在白色脂肪组织 (white adipose tissue, 
WAT) 中，卡路里限制 (calorie restriction, CR) 即可

以不依赖于 PGC-1α 驱动线粒体生物合成，从而阻

止饮食诱导的胰岛素抵抗。CR 无法增加脂肪细胞

特异性敲除 PGC-1α 小鼠的 WAT 中线粒体生物合

成，但 BAT 中基本的线粒体生物合成和 UCP-1 的

表达都是由 PGC-1α 调节的，而不是 CR。此外，

在脂肪缺乏 PGC-1α 的小鼠中，尽管 CR 对线粒体

生物合成的诱导作用减弱，但是机体对 CR 的反应

仍然是改善葡萄糖稳态。以上研究表明，PGC-1α
作为 CR 诱导 WAT 线粒体生物合成的主要调节因

子，会响应低卡路里的摄入
[33]。

综上所述，PGC-1α 是 BAT 调节产热的关键因

子，能够维持小鼠正常体温并提高耐寒能力。PGC-
1α 也是 CR 诱导 WAT 线粒体生物合成的主要调节

因子。

2.4  骨骼肌

骨骼肌具有稳定骨骼和关节、调节肌肉质量和

保护人体内部器官等作用，其中最重要的特征是引

起收缩和运动。运动训练能促使骨骼肌形态、结构

发生适应性的变化，一些钙、代谢物和缺氧反应的级

联反应已经应用于运动诱导的适应性反应，包括钙调

蛋白依赖性蛋白激酶 II、蛋白激酶 C、MAPK[34] 和磷

酸腺苷活化蛋白激酶 (adenosine phosphate activated 
protein kinases, AMPK)通路等 [35]。PGC-1α在骨骼肌，

特别是慢收缩肌纤维中表达丰富 [36]。在啮齿动物和

人类中，PGC-1α 的表达可以被运动训练信号所诱

导，从而促进线粒体氧化酶基因的表达 [15]。

运动或者 PGC-1α 过表达可以提高骨骼肌线粒

体氧化代谢能力，增加氧化型肌纤维的比例 [37]，防

止肌肉萎缩。其中 PGC-1α 过表达是主导变量，运

动是次要变量，而近三分之二的运动调节转录也受

到 PGC-1α 的影响。PGC-1α 在骨骼肌中可以促进

肌酸激酶特异性表达，从而使小鼠体内白色的糖酵
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解型骨骼肌 ( 即快收缩肌纤维 ) 变成红色的氧化型

骨骼肌 ( 即慢收缩肌纤维 )，增加线粒体的生物合

成以及慢收缩肌纤维特有的收缩蛋白的表达 [38]。而

全身 PGC-1α 敲除鼠的运动耐受时间减少，电子传

递链复合物 I 活性受损，线粒体 DNA 含量降低，

同时脂肪酸氧化能力减弱 [39]。

钙信号通路的级联反应已经用于运动诱导的适

应性反应，它在钙调磷酸酶和高依赖性蛋白激酶诱

导 PGC-1α 表达中有着重要的作用 [36, 40]。AMPK 作

为感知细胞能量变化的感受器，可以用直接或间接

的方式激活其下游的 PGC-1α，从而促进线粒体的

生物合成，增强线粒体功能，进一步增加脂肪酸氧

化代谢。研究表明，AMPK/PGC-1α 通路可以被二

氢山奈酚衍生物所调控进而抑制骨骼肌脂质沉积，

以此来改善胰岛素抵抗 [41]。

长期固定 (immobilization, IM) 即长期卧床、老

化等会导致骨骼肌萎缩，其特征是线粒体退化和蛋

白溶解。肌肉再活化 (remobilization, RM) 可以增加

活性氧 (reactive oxygen species, ROS) 的产生、促炎

细胞因子的表达和氧化应激，阻止肌肉快速恢复。

过表达 PGC-1α 显著增加 IM-RM 肌肉中纤维横截

面积，同时减轻固定化引起的骨骼肌线粒体退化，

促进线粒体生物合成和抗氧化防御，从而改善骨骼

肌萎缩 [42]。另外，PGC-1α 在保护肌肉免受 IM 引

起的代谢和氧化还原干扰方面起着重要的作用。

有研究表明，在慢性阻塞性肺病患者、2 型糖

尿病患者及老龄化人群中，骨骼肌的线粒体生物合

成和氧化代谢由 PGC-1α 信号网络严格控制 [14]。

PGC-1α 作为一种寒冷诱导蛋白，在骨骼肌中也可以

调控适应性产热。骨骼肌含有丰富的线粒体，同时

从线粒体氧化底物代谢中获取能量的能力很强 [43]。

在寒冷信号刺激下，机体释放大量肾上腺素，进而

激活骨骼肌中 PGC-1α 的表达，增加适应性产热，

维持体温稳定。同时 PGC-1α 通过诱导 ERRα 的

表达刺激核呼吸因子 1 (nuclear respiratory factor 1, 
NRF-1)、核呼吸因子 2 (nuclear respiratory factor 2, 
NRF-2) 及 ERRα 自身的表达，激活核编码线粒体

基因，从而刺激线粒体的生物合成 [15]。

PGC-1α 在骨骼肌中除了能调节线粒体功能及

改变骨骼肌纤维的转换外，还能增加脂肪代谢酶的

mRNA 含量 [44]。一方面，PGC-1α 通过增加脂肪酸

氧化水平暂时阻断葡萄糖氧化进而调控肌肉能量代

谢 [45] ；另一方面，PGC-1α 还可以通过抑制葡萄糖

氧化和增加葡萄糖吸收来补充肌糖原储备，以此为

下一次肌肉运动做准备 [15]。

综上所述，PGC-1α 可以通过活化线粒体功能、

提高骨骼肌氧化代谢能力，进而加速机体适应性产

热。不仅如此，它还可以增加氧化型肌纤维的比例、

葡萄糖吸收能力，并减少脂质沉积，从而防止肌肉

萎缩，改善胰岛素抵抗进程。因此，揭示 PGC-1α
在骨骼肌代谢性疾病中的功能，将有利于开发其针

对性小分子化合物有效治疗上述疾病。

2.5  胰岛

在正常小鼠的胰岛中 PGC-1α 的表达量较低，

而在 β 细胞功能异常的糖尿病小鼠中 PGC-1α 的表

达显著升高 [16]。PGC-1α 能抑制葡萄糖刺激的胰

岛素分泌 (glucose stimulated insulin secretion, GSIS)，
减少 β 细胞内 ATP 生成。同时，在不影响胰岛素分

泌的情况下，抑制细胞膜的去极化过程 [16]。Zhang
等研究了慢性高脂血症和高血糖对大鼠胰岛 PGC-1α
表达的影响，结果表明 FFAs 可以剂量依赖性地增

加分离胰岛中 PGC-1α 表达水平。同时，在小鼠 β
细胞来源的细胞系中，FFAs也会增加 PGC-1α的表达。

另一方面，降低 PGC-1α 的表达可以改善 FFAs 对胰

岛 GSIS 的损伤 [46]。与动物数据不同，人类 2 型糖

尿病胰岛的研究数据显示 PGC-1α 表达明显减少，

并且胰岛中胰岛素分泌量也减少 [47]。以上结果启示

我们，在胰岛中靶向性调控 PGC-1α 可以改善高脂

血症和高血糖症。

综上所述，PGC-1α 在胰岛中扮演了很重要的

角色。在胰岛中，若能靶向性调控 PGC-1α 将能够

改善高血脂和高血糖等症状，对于糖尿病和慢性高

脂血症的治疗具有重要价值。但我们仍需要注意的

是，虽然 PGC-1α 失调是机体 2 型糖尿病和胰岛素

抵抗的重要致病因素。但是，以 PGC-1α 为靶点治

疗胰岛素抵抗和2型糖尿病仍然有难以逾越的障碍。

如 PGC-1α 在不同器官组织中病理生理学功能迥异。

在一个器官中有益的调节，在另一器官中可能导致

有害的效应。此外，不同患者身体状况也存在较大

差异等
[48]。

2.6  大脑及神经系统

PGC-1α 在线粒体生物合成、神经元功能和能

量平衡中发挥重要作用。在人类疾病中，线粒体的

功能障碍与人类的衰老和神经退行性疾病有关，包

括亨廷顿舞蹈症 (Huntington disease, HD)、帕金森

病 (Parkinson’s disease, PD)、阿尔茨海默病 (Alzheimer 
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disease, AD) 和糖尿病周围神经病变 (diabetic periph-
eral neuropathy, DPN) 等。PGC-1α 作为调节线粒体

生物发生的关键因子，是 HD、AD 和 DPN 发病的

重要影响因素，也是治疗这些疾病的潜在作用靶点。

大量研究表明，PGC-1α 在 HD 发病过程中发

挥重要的作用。PGC-1α 基因序列的改变会影响 HD
发病的年龄 [49]。HD 模型小鼠响应能量应激时纹状

体棘神经元线粒体数量减少，这会导致 PGC-1α 上

调能力受损以及体温调节缺陷 [50]。而 PGC-1α 的缺

失会引起大脑几个区域的海绵状病变，导致大脑中

的轴突退化，尤其是纹状体神经退化，同时表现为

行为过度活跃 [50]。目前，PGC-1α 在 HD 发病机制

和线粒体功能障碍中的作用已有研究。受损的

PGC-1α 表达和线粒体功能有助于易感神经元的神

经退行性变 [51]。此外，线粒体功能缺陷导致的能

量稳态和 ROS 代谢受损，极有可能导致大脑轴突

变性，从而引发行为多动 [13]。PGC-1α 在调控 ROS
清除相关基因包括铜 / 锌超氧化物歧化酶 (copper/
zinc superoxide dismutase, SOD1)、锰超氧化物歧化

酶 (manganese superoxide dismutase, SOD2) 和谷胱

甘肽过氧化物酶 1 (glutathione peroxidase 1, GPx1)
中发挥着重要作用 [49]。故此，未来若能用科学的手

段来激活 HD 患者脑部 PGC-1α 的表达，将有益于

缓解 HD 患者的临床症状。

AD 与脑能量代谢异常有关。研究 AD 的治疗

机制发现 SIRT1 (Sirtuin 1) 是 III 类组蛋白去乙酰化

酶，能够激活 PGC-1α，从而增强线粒体生物发生

和维持能量稳态，抑制 β 淀粉样蛋白沉积，调节突

触可塑性，进而改善 AD 患者学习记忆的能力 [52]。

DPN 是一种进行性外周神经系统退行性疾病，

对能量需求量非常大。线粒体功能障碍被认为是

DPN 发病的一个重要因素 [53]。AMPK/PGC-1α 轴在

调节线粒体能量代谢中发挥着重要的作用。很多临

床研究证明，抑制 AMPK/PGC-1α 通路可以导致神

经元或 Schwann 细胞 (SCs) 的线粒体功能障碍，从

而导致 DPN 中神经元凋亡，远端轴索病及神经脱

髓鞘 [54]。这些研究表明，AMPK/PGC-1α 信号通路

在神经元存活和变性中起着至关重要的作用 [55]。

综上所述，鉴于 PGC-1α 在调节线粒体功能方

面发挥着重要的作用，PGC-1α 深度参与了 HD、

AD 和 DPN 等神经退行性疾病的发病过程。因此，

我们推测以 PGC-1α 为靶点的药物可以用来缓解

HD患者的临床症状，改善AD患者学习记忆的能力，

更有望改善 DPN 患者运动神经传导速度以及糖尿

病患者体内的热痛觉减退现象。

2.7  癌症的发生与发展

与正常细胞相比，为应对缺氧、营养缺乏等环

境挑战，癌细胞的新陈代谢发生了巨大的改变。

PGC-1α 作为细胞代谢的中心调制器，能够调节线

粒体生物合成和细胞代谢，在癌症的发生与发展中

扮演着双向调节的角色。

作为转录协同调控因子，PGC-1α 分别在胰腺

癌、乳腺癌和结肠直肠癌中表达升高，并增强癌细

胞的生存、增殖、迁移和侵袭的能力 [56, 57]。在胰腺

癌干细胞中 PGC-1α 可以通过控制 ROS 水平来增强

细胞的增殖能力 [58]。在乳腺癌中，PGC-1α 通过激

活 ERRα，进而增加线粒体生物合成，并产生大量

ATP 供癌细胞生长 [59]。同时，PGC-1α 在乳腺癌细

胞中还参与了癌细胞从快速增殖状态向侵袭状态转

换的机制 [57]。PGC-1α 在浸润性乳腺癌中可以通过

增强氧化磷酸化、增加线粒体的功能和耗氧量从而

促进癌细胞的转移 [60]。因此，PGC-1α 在乳腺癌细

胞的生存、增殖和快速迁移中扮演着重要角色。在

结肠直肠癌细胞中，PGC-1α 通过 AKT/GSK-3β/
β-catenin 通路来增强癌细胞增殖和侵袭的能力 [61]。

相反，PGC-1α 在前列腺癌、卵巢癌以及肝癌

中表达减少，并起到抑制癌症的作用 [62–64]。在前列

腺癌细胞中，PGC-1α 可以通过调节线粒体生物合

成、氧化代谢和谷胱甘肽表达过程中相关基因的表

达，抑制癌细胞的侵袭和增殖 [65]。研究显示，

PGC-1α 能够诱导人类上皮卵巢癌细胞的凋亡。

PGC-1α 参与凋亡的信号通路，抑制 PGC-1α 的表

达是促进卵巢癌细胞增殖和迁移的关键因素 [66]。在

人类卵巢上皮癌细胞的代表性细胞系 Ho-8910 中，

过表达 PGC-1α 可以通过 PPARγ 依赖途径抑制 Bcl-
2/Bax 的表达和细胞色素 c 的释放，从而诱导癌细

胞的凋亡 [66]。研究表明，在细胞周期素 E1 驱动的

卵巢癌中，聚胺的代谢显著增强。然而，过表达

PGC-1α 可以抑制上述聚胺的合成，进而减弱卵巢

癌细胞的侵袭和迁移能力 [67]。这一现象在其它癌症

中也被证实。过表达 PGC-1α 可以降低人肝癌细胞

(HepG2) 活性 [68]。

此外，在黑色素瘤细胞中，PGC-1α 不同的表

达水平调控癌细胞不同的生理过程。黑色素瘤细胞

中 PGC-1α 的高水平表达可以增加线粒体抗氧化应

激的能力和 ROS 的解毒能力，使黑色素瘤细胞能
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够在氧化应激条件下生存 [69]。过表达 PGC-1α 可以

增强黑色素瘤细胞的耐药性，以及增殖和生存能力，

但却抑制该肿瘤细胞的侵袭和转移扩散的能力 [59, 70]。

以上结果有力地表明，PGC-1α 是癌细胞代谢

的重要调节因子，参与调控癌细胞的代谢功能，进

而影响癌细胞的生存、增殖、迁移和侵袭。值得注

意的是，在不同类型的癌症中，PGC-1α 的表达水

平对预后影响也不尽相同。比如，PGC-1α 高水平

的表达对前列腺癌和卵巢癌患者有利，却对乳腺癌

患者有害。因此，深入研究 PGC-1α 在癌症组织中

特异性的功能，将为癌症的精准调控治疗提供有力

依据。

3   以PGC-1α为靶点的药物研究

PGC-1α 作为能量代谢的关键调节因子，不仅

可以调控线粒体的生物合成，而且能调控能量代谢

稳态。PGC-1α 组织特异性功能的研究提示 PGC-1α
可以作为各代谢性疾病的潜在治疗靶点。因此，研

究对 PGC-1α 具调节作用的药物进而用于疾病治疗

是至关重要的。

二甲双胍类药物是以 PGC-1α 为靶点的药物，

临床上可用来改善及治疗 PD 症状。二甲双胍是潜

在的线粒体代谢相关基因转录的监管者，它可以通

过 CREB 和激活转录因子 2 (activating transcription 
factor 2, ATF2) 通路激活 PGC-1α 启动子的活性。在

脑黑质和纹状体中，二甲双胍能够促进 PGC-1α、
CREB 的表达以及 ATF2 的磷酸化 [71]。同时，二甲

双胍还能够保护多巴胺能神经元并改善多巴胺敏感

性运动性能。因此，二甲双胍可以通过激活 ATF2/
CREB-PGC-1α 通路改善 PD 症状，显著提高患者的

生活质量 [72]。

越来越多的证据表明 2 型糖尿病和 PD 之间存

在联系，胰高血糖素肽 1类似物利拉鲁肽 (liraglutide)
是一种常用的抗糖尿病药物，同时对神经元也有保

护作用。有研究表明，长期服用利拉鲁肽可以保护

小鼠的运动功能不受损害并可防止多巴胺能神经元

的丢失，也可以恢复小鼠纹状体中受损的 AMPK/
PGC-1α 信号通路。综上，长期使用利拉鲁肽可以

通过增强 AMPK/PGC-1α 信号通路，改善 2 型糖尿

病小鼠的运动功能障碍和多巴胺能神经元 [73]。

淫羊藿通过增加 SIRT1 的表达对氧葡萄糖剥夺

(oxygen-glucose deprivation, OGD) 神经元具有神经

保护作用 [74]。有研究表明，缺血后，淫羊藿可以促

进 SIRT1 和 PGC-1α 的表达，进而减缓小鼠大脑中

动脉闭塞所导致的脑缺血性损伤 [75]。

据报道，在糖尿病大鼠坐骨神经中，黄连素可

以促进 AMPK 和 SIRT1 的表达，增加 ATP 的水平；

而在高血糖的条件下，黄连素可以通过促进 PGC-
1α 的表达增强线粒体生物发生 [76]。研究显示黄连

素可以抑制高糖诱导的 ROS 生成，稳定基质金属

蛋白酶 (matrix metalloproteinase, MMP)，调节自噬

标志物，改善糖尿病大鼠的运动和感觉神经传导速

度 [77]。黄连素通过激活 AMPK/PGC-1α 调节线粒体

的能量平衡，进而预防糖尿病肾病和治疗 DPN [54, 78]。

同时黄连素也可以通过激活自然衰老大鼠骨骼肌中

的 AMPK/SIRT1/PGC-1α 通路，改善认知障碍、肌

肉功能障碍和胰岛素抵抗 [79]。

白藜芦醇 (resveratrol, RSV) 在体内外对 PGC-
1α 均有明显的激活作用，同时也是 SIRT1 的天然

激动剂。研究显示，RSV 通过激活 SIRT1/PGC-1α
信号通路改善线粒体功能并预防代谢疾病，同时

RSV 治疗可以保护小鼠对对抗由饮食引起的肥胖和

胰岛素抵抗 [80]。在慢性阻塞性肺病治疗过程中，

RSV 发挥的保护作用与抑制氧化应激和炎症反应有

关，同时也与激活 SIRT1/PGC-1α 信号通路有关 [81]。

有研究显示 RSV 可以改善 DPN 的临床病理特征，

包括热痛觉减退及表皮内的神经纤维损失，同时

RSV 也可以通过增强 AMPK/PGC-1α 通路介导神经

突的生长和轴突再生来降低有髓纤维轴突口径 [82]。

RSV 还具有抗衰老 [83]、抗血小板聚集、抗动脉粥

样硬化、保护心血管疾病等功效 [74]。

有研究表明，在抑郁模型小鼠中，芦丁可激活

PGC-1α和 SIRT1并上调焦虑抑制相关蛋白的表达 [84]，

从而减缓抑郁模型小鼠的疲劳和焦虑。此外，芦丁

还可以激活高脂饮食诱导的肥胖大鼠骨骼肌中

PGC-1α 及其下游线粒体生物合成相关蛋白的表达，

进而促进骨骼肌中线粒体的生物合成，有利于肥胖

的治疗 [85]。

附子可以缓解四肢的麻木、易冷及疼痛的症状，

常用于临床治疗 DPN。研究显示，附子在治疗

DPN 的过程中，可以改善运动神经传导速度，扭转

糖尿病患者体内的热痛觉减退现象。附子可能有潜

在地改善线粒体通路的功能。附子多糖 (radix aco-
niticarmichaeli polysaccharide, RAP) 对高糖环境下的

SCs 也有神经保护作用。RAP 增加 p-AMPK 和 PGC-1α
表达的同时也可抑制细胞内 ROS 和细胞凋亡的
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发生 [86]。

目前，以 PGC-1α 为靶点的药物被认为有望治疗

多种代谢性疾病，包括 2 型糖尿病和肥胖等 ( 表 1)。
然而，PGC-1α 是一个位处上游的转录调节因子，对

它进行调控会产生不可预测的“蝴蝶效应”。比如，

在白色脂肪中活化 PGC-1α 能够增加米色脂肪的含

量，进而减缓机体的胰岛素抵抗。反之，在肝脏中

升高 PGC-1α 的表达会导致肝糖异生的增加，最终导

致高血糖症。因此，若能实现 PGC-1α 组织特异性的

调控，将有利于代谢性疾病的治疗。值得庆幸的是，

随着近年来纳米材料领域的蓬勃发展，新型纳米载

药系统使得 PGC-1α 组织特异性调控成为可能。

另一方面，目前直接靶向 PGC-1α 的药物尚未

开发，多数药物对 PGC-1α 的调控作用是通过间接

作用的方式实现的。例如，RSV 一直被认为是活化

PGC-1α 有效小分子。然而，本质上它是通过激活

SIRT1 通路进而调控 PGC-1α 转录的 [87, 88]。因此，深

入理解 PGC-1α 组织特异性的生理病理功能，筛选

特异性更强的靶向药物，将为代谢性疾病的治疗注

入一剂“强心针”。当然，随着高通量药物筛选手段、

生物信息学及药物化学合成领域的不断进步，科研

工作者们在未来能够更加全方位、立体化地寻找新

的靶向肝脏 PGC-1α 潜在小分子化合物，并通过采

用上述纳米载药系统，将更好地治疗代谢性疾病。

4   结论

大量研究证明，PGC-1α 作为转录共激活因子在

机体调控能量代谢方面发挥着重要的功能，它能够

将外界环境和营养信号的变化与体内各器官能量代

谢之间建立联系。PGC-1α 表达失调会引发多种疾

病，将它作为药物作用靶点是近来科学研究的关注

点。适当地对 PGC-1α 的表达进行调节，在预防和

治疗代谢性疾病中有很大的潜力。

但是，由于 PGC-1α 在器官或者组织中的表达

量与其生物功能息息相关，利用 PGC-1α 作为靶点

进行疾病的治疗也存在很多阻碍，如 PGC-1α 的表

达量只要稍稍过量就会产生相反的结果。比如

PGC-1α 在肝脏中过表达会导致血浆中 Hcy 水平升

高，从而导致高同型半胱氨酸血症；PGC-1α 在心

脏中过表达会导致线粒体增殖而导致扩张性心肌

病；PGC-1α 在胰岛中如果表达升高就会抑制胰岛

素的分泌。其次，PGC-1α 在不同组织中针对同一

代谢进程的调控结果是不同的，即在一个组织中调

控产生好的结果而在另一个组织中可能会产生有害

的结果，所以对于调控的特异性和安全性有待考证。

因此，研究以 PGC-1α 为核心的调控网络及其下游

基因有助于治疗各种代谢性疾病及其靶点药物的研

发，而防止产生有害的毒副作用是至关重要的。
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