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摘要：过氧化物酶体增殖物激活受体 γ（peroxisome proliferator-activated receptor gamma，PPARγ）是脂肪

生成和脂肪组织发育的关键调控因子，另外在糖脂代谢、炎症和免疫反应等多种生物学过程中也发挥重要

作用。近年来，对 PPARγ 基因的研究一直是脂肪生物学研究的热点。随着研究的不断深入，人们发现 PPARγ

基因不仅受遗传调控，还受 DNA 甲基化、组蛋白修饰、非编码 RNA 和染色质重塑等表观遗传调控。本文

综述了 PPARγ 基因在脂肪生成中的遗传和表观遗传调控研究进展，探讨了未来 PPARγ 基因调控的研究方向

和趋势。 
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Abstract: Peroxisome proliferator-activated receptor gamma (PPARγ) is the master regulator of adipogenesis and 

adipose tissue development. It also plays crucial roles in many other biological processes, including lipid and 
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glucose metabolism and energy homeostasis. Recently, evidence has been accumulating that the PPARγ gene is not 

only genetically regulated, but also epigenetically regulated by DNA methylation, histone modification, 

non-coding RNA and chromosome remodeling. In this review, we summarize the advances in the genetic and 

epigenetic regulation of the PPARγ gene during adipogenesis, and discuss future research directions and trends for 

the study of its regulation. 
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过氧化物酶体增殖物激活受体 γ（peroxisome proliferator-activated receptor gamma, 

PPARγ）属于核内激素受体超家族。PPARγ 在脂肪细胞、血管平滑肌细胞、巨噬细胞、心肌

细胞和内皮细胞中高表达[1~3]。PPARγ 是依赖配体激活的转录因子，PPARγ 与配体结合后被

激活，被激活的 PPARγ 与视黄醛 X 受体 α（retinoid X receptor alpha, RXRα）结合形成异二

聚体，进而结合于靶基因的调控区，调控靶基因的表达。目前，已知 PPARγ 在脂肪细胞生

成、糖脂代谢以及炎症等多种生物学过程中发挥关键作用。PPARγ 的合成配体（激动剂）

可以改善机体的胰岛素抵抗，降低血糖水平，减少炎症的发生，因而被广泛应用于糖尿病、

高血脂、动脉硬化、肥胖、癌症和氧化应激等疾病的临床治疗中[2]。鉴于 PPARγ 在脂肪生

成、肥胖症及其相关疾病中的重要作用，PPARγ 基因一直是脂肪生物学和医学研究的热点。 

PPARγ是人（Homo sapiens）、小鼠（Mus musculus）、鸡（Gallus domesticus）等动物脂

肪生成的关键转录调控因子，能够直接调控脂肪细胞分化和脂类代谢相关基因的表达[2~4]。

过表达PPARγ基因可使非脂肪源性的胚胎成纤维细胞和成肌细胞转分化为脂肪细胞[5]。在敲

除PPARγ基因情况下，目前还没有发现任何一个因子能够单独促使脂肪细胞分化[6,7]。基因敲

除分析发现，PPARγ基因敲除小鼠表现为脂肪萎缩，胰岛素抵抗及脂肪肝等[8]。目前，人们

对于PPARγ基因的遗传调控已有比较深入的研究，已发现许多PPARγ基因突变，鉴定出许多

调控PPARγ基因的转录因子和调控PPARγ活性的转录辅助因子等。近年来随着表观遗传学研

究的不断深入，人们发现PPARγ基因还受DNA甲基化、组蛋白修饰、非编码RNA和染色质重

塑等表观遗传的调控。本文综述了PPARγ基因在脂肪生成中的遗传和表观遗传调控的研究进

展，探讨了未来PPARγ基因调控研究的发展方向和趋势。 

1  PPARγ 基因结构与功能 

PPARs家族包括PPARα、PPARβ/δ和PPARγ 3种亚型，它们分别由不同的基因编码，各

自的组织分布、配体和生物学功能不同[9]。PPARα主要在肝脏、心脏和棕色脂肪组织中表达，



与脂质代谢密切相关。PPARβ/δ在多种组织中广泛表达，与脂肪酸氧化和能量平衡密切相关。

PPARγ主要在白色脂肪组织和棕色脂肪组织中高表达，主要调控脂肪生成，维持脂肪细胞表

型和功能。PPARγ是PPARs家族中研究最为广泛的一个亚型[9,10]。PPARγ蛋白有6个结构域

（A~F），这6个结构域可分为4个功能域，即配体依赖的转录激活结构域（A/B区域）、DNA

结合结构域（C区域）、铰区域（D区域）和配体结合结构域（E/F区域）（图1）[11]。配体

依赖的转录激活结构域包含AF-1（activation function-1 motif）结构域，AF-1结构域是激酶磷

酸化的靶点，当该功能域中的ser273残基被有丝裂原激活蛋白激酶（mitogen activated protein 

kinases，MAPK）磷酸化后，PPARγ与配体的结合会受到抑制，导致PPARγ结合靶基因启动

子的能力降低。PPARγ蛋白DNA结合结构域包含两个高度保守的锌指结构，能够与过氧化

物酶体增殖物反应元件（peroxisome proliferator response element，PPRE）结合，调节PPARγ

靶基因的转录表达。铰区域是PPARγ与转录辅助因子互作的区域。配体结合结构域主要参与

配体与PPARγ的特异结合[11,12]。 

对哺乳动物的研究发现，PPARγ蛋白有PPARγ1和PPARγ2两个蛋白异构体，二者的结构

差异仅存在于N末端，其中，人PPARγ2蛋白的N末端比PPARγ1的N末端长28个氨基酸残基，

而小鼠PPARγ2蛋白N末端比PPARγ1的N末端长30个氨基酸残基[13,14]。PPARγ1和PPARγ2的

组织分布不同，PPARγ1的分布范围比较广，在脂肪组织、肝、肾、肺和直肠中均有表达，

而PPARγ2主要在脂肪组织中表达[15]。PPARγ1和PPARγ2均在脂肪生成过程中发挥重要作用，

但PPARγ2诱导脂肪生成的能力要高于PPARγ1
[16]。在小鼠的棕色脂肪细胞分化过程中，

PPARγ1在分化早期表达，而且是PPARγ的主要形式，而PPARγ2则在分化晚期被诱导表达，

并且表达量比较低，是PPARγ的次要形式[7]
 。 

研究发现，PPARγ 基因是一个多启动子调控的基因。人 PPARγ基因有 4 个不同的启动

子，由于启动子不同和选择性拼接，PPARγ 基因可产生 4 种不同的转录异构体——

hPPARγ1-4，这些转录异构体的差别仅在于 5′UTR 序列和长度不同[1,16]（图 2）。其中，转

录异构体 hPPARγ1、3和 4都编码 hPPARγ1蛋白异构体，而转录异构体 hPPARγ2编码 hPPARγ2

蛋白异构体。最近有研究报道了人 PPARγ基因的 3 个新转录异构体，分别命名为 hγ1ORF4、

hγ2ORF4和 hγ3ORF4。与目前已知的人 PPARγ转录本相比，这 3 个新转录本都缺少 3′端

最后 2 个外显子（外显子 5 和 6）[16]（图 2）。其中，hγ1ORF4 与 hPPARγ1 的 5′UTR 相同，

hγ2ORF4和 hγ3ORF4则分别与 hPPARγ2 和 hPPARγ3 的 5′UTR 相同（图 2）。转录异构体

hγ1ORF4 和 hγ3ORF4所编码的蛋白异构体称为 hγ1ORF4，转录异构体 hγ2ORF4 编码的蛋白

异构体称为 hγ2ORF4。这两个新蛋白异构体（hγ1ORF4 和 hγ2ORF4）的功能与目前已知的



两个蛋白异构体（hPPARγ1 和 hPPARγ2）不同，hPPARγ1 和 hPPARγ2 抑制细胞增殖，而

hγ1ORF4 和 hγ2ORF4 促进细胞增殖[16,17]。小鼠 PPARγ 基因有 2 个启动子，可产生 2 种不同

的转录异构体，分别是 mPPARγ1和 mPPARγ2。这两个转录异构体的 5′UTR 序列和长度不

同，分别编码蛋白异构体 mPPARγ1 和 mPPARγ2（图 2）[14]。以前人们认为鸡 PPARγ 基因

只有一个转录本和一个相应的蛋白异构体 cPPARγ1。但最近研究发现，鸡 PPARγ 基因也是

多启动子调控基因，它能产生 5 个不同的转录异构体（cPPARγ 1-5），可编码两个蛋白异构

体，即 cPPARγ1 和 cPPARγ2，其中 cPPARγ2 的 N 端比 cPPARγ1 的 N 端长 6 个氨基酸残基

（图 2）[18]。 

AF-1 DBD HD LBD    AF-2

N

A/B C D E/F

C

 

图 1 PPARγ 蛋白结构模式图 

Fig.1 Schematic representation of the domain structures of PPARγ protein 

AF-1：激活结构域（A/B）；DBD：DNA 结合结构域（C）；HD：铰区域（D）；LBD：配体结合区域（E/F）。 
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图 2  PPARγ 基因转录异构体和蛋白异构体结构比较 

Fig. 2  Schematic structures of PPARγ transcript and protein isoforms 

左侧图为 PPARγ 基因转录异构体结构图，图中的方框代表外显子，线段代表内含子。右侧为 PPARγ 蛋白异

构体结构图，方框中的字母代表结构域。A：人 PPARγ 基因的转录异构体和蛋白异构体[15,16]；B：小鼠 PP

ARγ 基因的转录异构体和蛋白异构体[14]；C：鸡 PPARγ 基因的转录异构体和蛋白异构体[18]。 

2  PPARγ 基因多态性及其关联分析  

PPARγ 基因存在大量的单核苷酸多态性（SNP）位点，其中许多 SNPs 与胰岛素抵抗、

肥胖症及其相关疾病相关联[19~31]。P12A 是 PPARγ 基因最常见的一个 SNP，该 SNP 与人胰

岛素抵抗和 2 型糖尿病的发生密切相关，其中 G/G（Ala /Ala）基因型可以降低人 2 型糖尿

病的发生危险[20]。Dong 等[21]在中国人群中发现，PPARγ 基因 C1341T 位点多态性与肥胖及

2型糖尿病的发生相关。另外，PPARγ基因有些 SNPs还能影响PPARγ的活性和表达。人PPARγ

基因 P115G 位点通过影响 PPARγ2 蛋白 Ser114 的磷酸化，进而改变 PPARγ2 的转录激活活

性[22]。PPARγ 基因 E157D 位点通过影响 PPARγ 与靶基因启动子区 PPRE 的结合，进而影响

PPARγ 对靶基因调控作用的改变[23]。位于 PPARγ 配体结合结构域的多态性位点 P467L、

V290M、R425C 和 F388L 能影响 PPARγ 的转录激活活性[24,25]。最近，Majithia 等[26]对 PPARγ

基因进行大规模外显子测序分析，发现 PPARγ 基因有 49 个新的 SNPs，其中 9 个 SNPs 能够

抑制 PPARγ 活性，增加糖尿病发生的危险。另外，PPARγ 基因有些 SNPs 与动物的脂肪性状

相关。李春雨等[27]在东北农业大学高、低脂双向选择系肉鸡中发现，PPARγ基因编码区有 1

个突变（C291T），该突变与 7 周龄高、低脂双向选择系肉鸡腹脂重和腹脂率显著相关。 

上述 SNP 位点主要位于 PPARγ 基因外显子区域，在 PPARγ 基因启动子区也发现了一些

SNPs。如人 PPARγ2 启动子区的 1 个 SNP——rs4684847，该突变影响转录因子 PRRX1 与

PPARγ2 启动子结合，导致 PPARγ2 mRNA 表达下降[28]。人 PPARγ3 启动子 C681G 多态性导

致 STAT5B 不能与 PPARγ3 启动子直接结合，从而抑制 PPARγ 基因的表达[29]。Wang 等[30]

发现猪 PPARγ 基因启动子区的 2 个 SNPs (c.-1633C>T 和 c.-1572G>A)与肌内脂肪

（intramuscular fat，IMF）沉积有关。韩青等[31]在东北农业大学高、低脂双向选择系肉鸡中

发现，PPARγ 基因 5′侧翼区 2 kb 有 3 个 SNPs，这些 SNPs 均与鸡腹脂重和脂腹率显著相

关。 

目前已在 PPARγ 基因的调控区和编码区发现大量 SNPs，许多 SNPs 与人类和动物的肥

胖症及其相关疾病密切相关。部分 SNPs 已被证明是功能性的 SNPs，能够影响 PPARγ 基因

表达和活性，导致脂肪生成、脂肪性状的改变和相关疾病的发生。但是，目前仍然有许多



SNPs 的作用机制尚不清楚，需要在未来进行深入研究，分析这些 SNPs 是如何影响 PPARγ

基因的表达和功能。 

3  PPARγ 基因遗传调控 

3.1  PPARγ 基因转录调控因子 

PPARγ基因转录调控研究目前主要集中在人和小鼠 PPARγ1 启动子和 PPARγ2 启动子，

尤其以 PPARγ2 启动子的研究最为广泛和深入，但对于人 PPARγ 基因其他 2 个启动子的研

究报道较少。目前，已鉴定出许多促进或抑制 PPARγ基因表达的转录调控因子（图 3）[7, 32~51]。 

质肪细胞分化的正调控转录因子 C/EBPs（CCAAT/enhancer-binding proteins）包括

C/EBPα、C/EBPβ 和 C/EBPδ。研究表明，小鼠 PPARγ1 启动子区没有 C/EBPs 结合位点，但

PPARγ2 启动子区有 2 个 C/EBPs 结合位点，C/EBPα、C/EBPβ 和 C/EBPδ 都可以结合这两个

位点并促进 PPARγ2 表达。在脂肪细胞早期，C/EBPβ 和 C/EBPδ 与 PPARγ2 启动子的 C/EBPs

位点结合，但在分化后期，C/EBPα 则取代 C/EBPβ 和 C/EBPδ 而与 C/EBPs 位点结合，并诱

导 PPARγ2 表达[32]。对人和小鼠的研究发现，PPARγ 和 C/EBPα 能够相互促进彼此与染色质

的结合，从而协同激活许多脂肪细胞代谢基因的表达[33]。另外，有研究发现 PPARγ 和 TLE3

也能够相互激活彼此转录，促进脂肪生成[34]。KLFs（Krüppel-like factors）转录因子家族有

多个成员参与脂肪生成的调控，其成员 KLF4、KLF5、KLF6、KLF9 和 KLF15 促进 PPARγ

的表达[35]。在小鼠 3T3-L1 细胞脂肪生成过程中，KLF4、KLF5 和 KLF6 在分化早期表达，

KLF9 和 KLF15 则分别在分化中期和分化后期表达。KLF9 和 KLF15 激活 PPARγ2 启动子，

促进其表达[35]。目前已证明 KLF5、KLF9 和 KLF15 直接结合于 PPARγ2 启动子，激活 PPARγ

的表达[7]。 

EBF1（early B-cell factor 1）也是脂肪细胞分化的一个正调控因子，直接结合于小鼠

PPARγ1 启动子上，促进 PPARγ 基因的表达 [36]。转录因子 SREBP1（Sterol regulatory 

element-binding protein-1）和 E2F1（E2F transcription factor 1）也能直接结合小鼠 PPARγ1

启动子，促进 PPARγ基因表达[37,38]。在脂肪生成过程中，核因子 NFIA（Nuclear factor 1 A）

表达量显著上升，敲除 NFIA 能抑制 3T3-L1 细胞的分化。研究证实，在小鼠 3T3-L1 细胞中

NFIA 直接结合于 PPARγ2 启动子，促进脂肪生成[7]。转录因子 NRF2（nuclear factor E2-related 

factor 2）能够直接与小鼠 PPARγ2 启动子结合，促进 PPARγ2 的表达和脂肪的生成[39]。 

ZFP423（zinc finger protein 423）是一个新发现的转录因子，过表达 ZFP423 可诱导非

脂源性细胞 NIHT3T3 中 PPARγ2 表达，但不能诱导 PPARγ1的表达。在小鼠 3T3-L1 前脂肪

细胞中，ZFP423 过表达促进脂肪生成，敲除 ZFP423 基因则会抑制脂肪生成，降低 PPARγ1



和 PPARγ2 的表达，但其调控 PPARγ2 的机制目前还不清楚[7]。PPARγ 基因存在自调控，在

小鼠 3T3-L1 细胞分化过程中，PPARγ1 蛋白能与 PPARγ2 启动子上的 PPRE 直接结合，促进

PPARγ2 的 表 达 和 脂 肪 生 成 [40] 。 在 3T3-L1 细 胞 分 化 早 期 ， STAT5A/B

（Signal transducer and activator of transcription 5A/B）被激活并增强 PPARγ2 启动子的活性，

从而促进 PPARγ2 基因的表达[41]。另外有研究发现 Twist1（twist family bHLH transcription 

factor 1）、KROX-20 也能促进 PPARγ基因的转录表达，但它们是否直接结合 PPARγ基因启

动子而发挥作用目前还不清楚[42,43]。 

GATA2（GATA binding protein 2）和 GATA3（GATA binding protein 3）是脂肪细胞分化

的负调控因子，能够抑制人和小鼠 PPARγ2 的表达，但是目前还不清楚 GATA2/3 是否是直

接结合于 PPARγ 基因的启动子区来调控 PPARγ 基因的表达[7]。脂肪细胞分化负调控因子

KLF2、KLF3 和 KLF7 抑制 PPARγ2 表达和脂肪生成。研究证实，KLF2 能直接结合小鼠

PPARγ2 启动子，抑制其基因表达，但是 KLF3 和 KLF7 是否直接结合于 PPARγ基因的启动

子区来调控 PPARγ 基因表达目前仍不清楚[44~46]。Zhang 等发现鸡 KLF2 和 KLF7 能够抑制

PPARγ3 启动子的活性和脂肪生成，但是 KLF2 和 KLF7 是否直接调控鸡 PPARγ基因的表达

还不清楚[45~47]。E2F4能直接结合于小鼠 PPARγ1启动子，抑制 PPARγ1的转录和脂肪生成[37]。

另外，对人和小鼠的研究发现，转录因子 FOXO1（forkhead box O1）、HES1（hes family bHLH 

transcription factor 1）、PRRX1（paired related homeobox 1）和 IRF 抑制人和小鼠 PPARγ基因

的表达，从而抑制脂肪生成[48~51]。 

3.2  PPARγ 活性调控因子 

辅助共激活因子（coactivator）和辅助共抑制因子（corepressor）在基因表达调控中发挥

重要作用。目前已发现它们可以通过蛋白互作调控PPARγ的活性（图3），从而影响脂肪生成。

哺乳动物的研究表明，辅助共激活因子PGC-1α通过与PPARγ的DNA结合结构域和配体结合

区域的蛋白互作，增强PPARγ介导的转录活性；而PGC-1β通过与PPARγ的转录激活结构域结

合，提高PPARγ的转录激活活性。SRC1、SRC2及SRC3（steroidreceptor coactivator 1/2/3）通

过自身N端的LXXLL结构与PPARγ的AF-2结构域相互作用，提高PPARγ配体依赖性的转录激

活活性[52]。辅助共激活因子TRAP220、BAF60C（BRG1/BRM-associated factor 60c）和CCPG

是PPARγ转录激活作用所必需的，在配体存在条件下，这3个辅助共激活因子与PPARγ相互

作用，提高PPARγ的转录激活活性[52]。 

PPARγ辅助共抑制因子有RIP140、NcoR、SMRT、SIRT1和TRB3 
[52~54]。RIP140通过与



PPARγ蛋白互作，或者与辅助共激活因子SRC1竞争结合PPARγ，从而抑制PPARγ的转录激

活活性和脂肪生成[52]。在无配体存在的情况下，辅助共抑制因子NcoR和SMRT结合PPARγ, 

同时通过招募HDACs降低PPARγ介导的转录作用, 抑制脂肪细胞分化[52]。SIRT1通过与

PPARγ互作，招募NcoR和SMRT，从而抑制PPARγ介导的转录作用[53]。另外，TRB3能与PPARγ

的AF-1和AF-2结构域相结合，抑制PPARγ的转录激活活性[52,54]。 

尽管目前对 PPARγ 基因的转录调控研究已非常深入，但是许多问题仍有待于解决。

PPARγ 是多启动子调控基因，截止目前，人们只对其中部分启动子开展了转录调控分析， 

PPARγ 基因的其他启动子的调控以及在脂肪生成中启动子的选择和启动子间的相互作用等

还不清楚。PPARγ基因存在自调控，但是其自调控的机制还不十分清楚。目前已鉴定出多个

调控 PPARγ 活性的辅助共激活和共抑制因子，是否还存在其他调控 PPARγ 活性的辅助因子

也还不清楚。这些问题都有待于未来做进一步的研究分析。 
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图 3 PPARγ 基因遗传调控 

Fig. 3 Genetic regulation of the PPARγ gene in adipogenesis 

红色为抑制 PPARγ 基因表达的负调控转录因子，绿色为促进 PPARγ 基因表达的正调控转录因子。圆圈内红

色字体为调控 PPARγ 活性的转录辅助抑制因子；圆圈内绿色字体为调控 PPARγ 活性的转录辅助激活因子。 

4  PPARγ 基因表观遗传调控 

4.1 DNA 甲基化 

DNA 甲基化是一种重要的表观遗传调控方式，目前已有研究表明 DNA 甲基化调控

PPARγ 的表达（表 1）[55~59]。Davé等[56]检测了 9 岁超重和正常体重儿童 PPARγ 基因的 21

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dav%C3%A9%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25589532


个 CpG 位点甲基化情况，结果发现 4 个 CpG 位点甲基化程度与 PPARγ基因表达呈负相关，

其中 2 个 CpG 位于 PPARγ基因启动子，1 个 CpG 个位于 PPARγ的 5'UTR，另外一个位于

PPARγ基因本体（gene body）。 

Fujiki等[57]研究发现，在小鼠3T3-L1前脂肪细胞中，PPARγ2启动子高度甲基化，但随着

3T3-L1前脂肪细胞的分化，PPARγ2启动子逐渐去甲基化，而PPARγ2 mRNA的表达量逐渐增

加。与此相一致，应用DNA甲基化酶抑制剂（5'-aza-C）处理NIH/3T3细胞会促进PPARγ基因

mRNA的表达并呈剂量依赖性。应用组蛋白去乙酰化酶抑制剂（trichostain A，TSA）处理

NIH/3T3细胞，PPARγ基因mRNA的表达量没有变化。这提示，DNA甲基化在调控PPARγ基

因表达中的作用高于乙酰化。比较DNA甲基化和未甲基化的PPARγ启动子的报告基因活性，

发现甲基化的PPARγ启动子报告基因活性显著低于未甲基化的PPARγ启动子报告基因活性，

提示DNA甲基化抑制PPARγ启动子的活性。体内研究发现，与野生小鼠相比，肥胖型糖尿病

小鼠内脏脂肪细胞PPARγ2启动子的甲基化程度升高，但PPARγ2的mRNA表达下降。综上所

述，无论在体内还是体外，PPARγ启动子DNA甲基化能够抑制PPARγ基因的表达，且PPARγ

基因启动子DNA甲基化与肥胖症和糖尿病的发生相关。 

与人和小鼠的研究类似，Sun 等[58]检测了东北农业大学高、低脂双向选择系肉鸡 PPARγ

基因启动子的 6 个 CpG 位点（-1014、-796、-625、-548、-435 和-383 bp）DNA 甲基化情况

及其与 PPARγ 表达量的相关性，结果发现，低脂鸡 PPARγ3 启动子的甲基化显著高于高脂

鸡，而低脂鸡 PPARγ基因表达量显著低于高脂鸡。这些结果提示，DNA 甲基化调控鸡 PPARγ

基因的表达和脂肪生成。对东北农业大学高、低脂双向选择系肉鸡腹部脂肪组织 DNA 甲基

转移酶的表达和基因组水平 DNA 甲基化的比较分析发现，低脂鸡腹部脂肪组织 DNMT1 和

DNMT3A 表达量均显著高于高脂鸡；与此表达结果相一致，低脂鸡腹部脂肪组织的总基因

组 DNA 甲基化水平显著高于高脂鸡[59]。 

表1 DNA甲基化调控PPARγ基因表达 

Table 1 Regulation of PPARγ expression by DNA methylation 

DNA甲基化发生位点  物种     区域 功能      文献 

04748988, 13518792, 10499651, 04908300 人 PPAR1 启动子   PPAR   [56] 

-437, -298, -263, -247, -60  小鼠 PPAR2 启动子 PPAR   [57] 

-1014, -796, -625, -548, -435, -383 鸡 PPAR3 启动子 PPAR   [58] 

 注：箭头向下表示抑制基因表达。 



4.2 组蛋白修饰 

组蛋白 N 末端能被多种组蛋白酶修饰，形成多种不同的组蛋白修饰[60]。组蛋白修饰包

括乙酰化、甲基化、磷酸化、泛素化和糖基化等，其中组蛋白的甲基化和乙酰化研究最为广

泛[61]。组蛋白修饰具有十分重要的生物学功能，其与基因表达调控、DNA 复制及 DNA 损

伤修复密切相关[62]。 

目前已知多个组蛋白甲基化酶和去甲基化酶参与 PPARγ 基因的表达调控和脂肪生成

[63~65]。H3K4 的单甲基化酶和二甲基化酶（MLL3 和 MLL4）是 PPARγ基因表达和脂肪生成

所必需的，它们在脂肪生成中直接促进 PPARγ 基因的表达[63]。G9a 是 H3K9me2 的甲基化酶，

Ezh2 是 H3K27me3 的甲基化酶。在脂肪生成过程中，G9a 能够使整个 PPARγ基因座发生组

蛋白 H3K9 的二甲基化（H3K9me2），导致 PPARγ基因表达抑制，而 Ezh2 通过直接抑制 Wnt

基因的表达，间接促进 PPARγ 基因的表达和脂肪生成[64,65]。 

研究发现，H3K4 三甲基化（H3K4me3）能促进 PPARγ 基因的转录。在小鼠 3T3-L1 前

脂肪细胞向成熟脂肪细胞分化的过程中，PPARγ2 启动子区附近发生 H3K4me3，该组蛋白甲

基化修饰能促进 PPARγ 基因的表达[66]。在连续传代培养过程中，骨髓间充质干细胞的 PPA

Rγ2 启动子区 H3K4me3（染色质转录激活标记）与 H3K27me3（染色质转录抑制标记）的

比例（K4/K27）发生改变，这一变化与高代次细胞在成脂刺激剂处理时出现的 PPARγ2 启

动子活性下降相关联[67]。在 3T3-L1 前脂肪和成熟脂肪细胞中，转录因子 TonEB（Tonicity-r

esponsive enhancer binding protein）能够与 PPARγ2 启动子直接结合，使 PPARγ2 启动子区

发生 H3K9me2，从而抑制 PPARγ2 启动子的活性，导致 PPARγ2 的表达量下降，从而抑制脂

肪的生成和胰岛素的敏感性[68]。 

组蛋白乙酰化也能调控 PPARγ 基因的表达。糖皮质激素受体 GR 和转录因子 C/EBPβ 被

招募于 PPARγ2 的增强子区（PPARγ2 的上游 10 kb 处）后，会导致此区域的 H3K9 乙酰化

水平显著升高，从而诱导 PPARγ2的表达[69,70]。在全基因组水平对 H3K9 和 H3K27 的乙酰化

分析发现，在 3T3-L1 细胞分化过程中，PPARγ基因座的 H3K9 和 H3K27 乙酰化显著升高，

两者的乙酰化与 PPARγ 基因的表达呈正相关，但 H3K9 和 H3K27 的乙酰化酶在脂肪生成和

PPARγ表达中的作用还未被确定[7]。 

4.3 非编码 RNA 

非编码 RNA 普遍存在于真核生物中，是一类重要的转录后基因表达调控因子，参与调

控众多生理过程和病理过程[71]。非编码 RNA 包括微小 RNA（miRNA）和长链非编码 RNA

（lncRNA）。miRNA 是一类大小为 20~24 核苷酸的非编码 RNA 分子，通过与靶基因 mRNA



的不完全互补结合，导致靶基因 mRNA 降解或蛋白翻译抑制，从而调控靶基因的表达。目

前已经鉴定出多个调控 PPARγ 基因的 miRNA（表 2）。人和小鼠 miRNA-27a/b、miR-301a、

miR-302a 和 miR-548d-5p 能直接作用于 PPARγ 基因 mRNA 的 3′UTR，抑制 PPARγ 蛋白

的表达和脂肪细胞分化[71~74]。miRNA-130a/b 能够同时直接作用于小鼠 PPARγ基因的 mRNA

编码区和 3′UTR，下调 PPARγ基因的表达，负调控脂肪生成[75,76]。与之相反，miR-375、

miR-103 和 miR-143 能够增加小鼠 PPARγ2基因的表达，促进脂肪分化[77,78]。 

lncRNA是一类长度超过200个核苷酸的非编码RNA，能从转录和转录后水平等多层面影

响基因表达。研究发现，在3T3-L1细胞分化过程中，IncRNA也能通过影响PPARγ基因的转

录，从而影响脂肪生成。Chen等[79]研究发现，在3T3-L1脂肪细胞中，lncRNA U90926能够抑

制PPARγ2启动子的活性，从而抑制PPARγ的表达和脂肪生成。另外，在小鼠3T3-L1细胞分化

过程中，lncRNA NEAT1在PPARγ选择性剪切中发挥调控作用，干扰NEAT1的表达能够上调

PPARγ2的表达[80]。Divoux等[81]发现，过表达lncRNA HOTAIR可促进PPARγ基因的表达，促

进前脂肪细胞向成熟脂肪细胞的分化，但具体的作用机制还不清楚。 

表2  非编码RNA调控PPARγ基因表达 

Table 2  Regulation of PPARγ by non-coding RNAs in adipogenesis  

miRNA   功能   实验体系           靶点            文献  

miRNA-27a/b 脂肪生成 3T3-L1 脂肪细胞，间充质干细胞， 

肥胖者脂肪细胞 

        3'UTR     [71] 

miR-301a 脂肪生成 3T3-L1脂肪细胞，肥胖者脂肪细胞         3'UTR [72] 

miR-302a 脂肪生成 3T3-L1脂肪细胞         3'UTR [73] 

miR-548d-5p 脂肪生成 间充质干细胞         3'UTR [74] 

miRNA-130a/b 脂肪生成 3T3-L1脂肪细胞，肥胖者脂肪细胞    编码区，3'UTR [75,76] 

miR-375 脂肪生成 3T3-L1脂肪细胞  [77] 

miR-103 脂肪生成 3T3-L1前脂肪细胞和脂肪细胞  [78] 

miR-143 脂肪生成 3T3-L1前脂肪细胞和脂肪细胞  [78] 

Lnc RNA U90926 

Lnc RNANEAT1   

LncRNA HOTAIR  

脂肪生成 

脂肪生成 

脂肪生成             

3T3-L1前脂肪细胞和脂肪细胞 

3T3-L1前脂肪细胞和脂肪细胞 

人腹部皮下前脂肪细胞 

 

 

[79] 

[80] 

[81] 

注：箭头向下表示抑制脂肪生成，箭头向上表示促进脂肪生成。 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Divoux%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24862299


4.4 染色质重塑 

染色质重塑既可以激活基因表达，也可抑制基因表达。在 3T3-L1 前脂肪细胞诱导分化

后的几个小时内，PPARγ基因座发生染色质重塑，染色质呈开放状态[82]，其中 PPARγ2 启

动子区是染色质开放区域之一。PPARγ2 启动子区的重塑和开放是脂肪组织的特性，且依赖

于 PKA（protein kinase A）。研究表明，利用 shRNA 敲除 PKA 会导致 PPARγ2 启动子区染

色质的可接近性（chromatin accessibility）下降。研究表明，SWI/SNF 染色质重塑复合物调

控脂肪生成中 PPARγ2的表达。Brg1 是 SWI/SNF 染色质重塑复合物的一个成分，Brg1 的显

性突变体抑制 PPARγ、C/EBPα、C/EBPβ 所诱导的成纤维细胞向脂肪细胞的转分化 [7,83]。在

3T3-L1 前脂肪细胞分化早期，C/EBPs 蛋白与 PPARγ2 启动子结合，随后聚合酶Ⅱ及基础转

录因子组装于 PPARγ2启动子区，最后 SWI/SNF 染色质重塑复合物和转录因子 TFIIH 才组

装于 PPARγ2启动子上，促进转录起始复合物的形成[7]。 

综上所述，表观遗传在调控 PPARγ 基因表达和脂肪生成中发挥重要的作用。但 PPARγ

基因的表观遗传调控研究刚刚起步，许多表观遗传调控的作用机制尚不清楚。例如，PPARγ

基因各启动子的表观遗传调控机制是否存在差异，DNA 甲基化、组蛋白修饰、染色质重塑

等表观遗传调控方式如何协同调控 PPARγ 基因的表达。此外，许多 PPARγ基因的转录因子

如 E2F1、NRF1、Myc、SP1 等，它们的 DNA 结合区都有 CpG 位点，但是 PPARγ基因启动

子区的 DNA 甲基化是否影响这些转录因子与启动子的结合，这些问题都还有待于进一步深

入探索和研究。 

5 展 望 

目前人们对脂肪生成中 PPARγ 基因调控的认识还不够，还有许多问题有待于研究。由

于 PPARγ 在人和动物脂肪生成和脂肪发育以及动物生产中的重要性，PPARγ基因的研究仍

将是脂肪生物学、医学和动物遗传学的研究热点。近年来，高通量分析和质谱分析等技术发

展迅速，已成为研究基因遗传和表观遗传调控的重要工具。相信借助于这些新技术以及研究

的不断深入，PPARγ 基因在脂肪生成中的遗传和表观遗传调控机制将被逐步阐明，这将有

助于人类最终了解脂肪生成和脂肪生长发育的遗传和表观遗传机制，也将有助于推动以

PPARγ 基因为靶点的肥胖症及其相关疾病的药物开发。另外，也可尝试采用 PPARγ基因遗

传标记（如功能性 SNP）和表观遗传标记（如 DNA 甲基化标记）开展畜禽的分子标记辅助

育种，加速优质低脂畜禽新品种的培育。 
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