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　 　 【摘要】 　 神经病理性疼痛（ＮＰ）由躯体感觉神经系统的损伤或疾病引起，其病理机制复杂，主要

与神经结构及功能异常有关，现有治疗手段难以取得满意效果。 随着对过氧化物酶体增殖物激活受

体⁃γ（ＰＰＡＲ⁃γ）的深入研究，其在神经炎症、氧化应激、离子通道、线粒体功能、神经保护等方面的作

用陆续被发现，并有望成为疼痛预防与治疗新靶点。 本文就 ＰＰＡＲ⁃γ 在 ＮＰ 中的作用及机制作一综

述，以期为 ＮＰ 的临床治疗提供新思路。
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　 　 神经病理性疼痛（ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ， ＮＰ）是外周

或中枢躯体感觉神经系统损伤或疾病引起的一系

列疼痛的总称，有自发痛、痛觉过敏、感觉异常等临

床特征［１］，常伴随着焦虑、抑郁、睡眠障碍和认知减

退等症状，严重影响患者身心健康，给个人、家庭和

社会带来沉重负担。 过氧化物酶体增殖物激活受

体⁃γ （ ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃γ，
ＰＰＡＲ⁃γ）是一种核激素受体，起初仅限于在代谢性

疾病中的研究，近年来，其在神经退行性疾病、脑血

管病变、脑脊髓损伤等神经系统疾病中的作用陆续

被发现，且广泛分布于疼痛通路中［２］，有望成为 ＮＰ
临床治疗的新靶点。 本文就 ＰＰＡＲ⁃γ 在疼痛的预防

及治疗中的作用及机制作一综述，以期为 ＮＰ 的临

床治疗提供参考。

ＰＰＡＲ⁃γ常见激动剂

ＰＰＡＲｓ 是由配体激活的核激素受体与转录因

子，有三种亚型：ＰＰＡＲ⁃α、ＰＰＡＲ⁃β ／ δ 和 ＰＰＡＲ⁃γ，主
要由 Ａ ／ Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ ／ Ｆ 四个功能区构成［３］。 三种亚型

中，ＰＰＡＲ⁃γ 在疼痛中的研究最多，镇痛作用最显

著，其激动剂吡格列酮可减轻小鼠三叉神经炎症压

迫（ｔｒｉｇｅｍｉｎａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎ， ＴＩＣ）模型的

异常疼痛，ＧＷ０７４２ 激活 ＰＰＡＲ⁃β ／ δ 可部分减轻，而
苯扎贝特、非诺贝特激活 ＰＰＡＲ⁃α 则无明显作用［４］。
此外，低剂量激动剂罗格列酮的长期治疗可改善 １４
月龄老年小鼠的糖代谢和线粒体功能，减少炎症和

组织萎缩，改善焦虑、抑郁与认知功能，且未发现对

心脏和骨骼的不利影响［５］。
自然激动剂　 （１）脂肪酸类。 棕榈酰乙醇酰胺

（ｐａｌｍｉｔｏｙｌｅｔｈａｎｏｌａｍｉｄｅ， ＰＥＡ）、油酰乙醇胺、ω⁃３ 脂

肪酸等。 ω⁃３ 脂肪酸包含 α⁃亚麻酸、二十碳五烯酸

和二十二碳六烯酸等，其对各型疼痛均可缓解，且
对摄入过多 ω⁃６ 脂肪酸（如亚油酸、花生四烯酸等）
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引起的痛觉异常亦有效［６］。 （２）前列腺素类。 １５ 脱

氧前 列 腺 素 Ｊ２ （ １５⁃ｄｅｏｘｙ⁃ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｊ２， １５ｄ⁃
ＰＧＪ２）、前列腺素 Ｅ１、Ｅ２ 等，脑室内注射 １５ｄ⁃ＰＧＪ２
迅速减轻小鼠伤口的局部水肿并抑制炎性疼痛诱

发的脊髓背角神经元活动，缓解小鼠的痛觉过

敏［７］。 （３）黄酮类及其他。 木犀草素、槲皮素、白藜

芦醇、龙胆苦苷等，可有效预防或缓解疼痛。
合成激动剂　 （１）噻唑烷二酮。 一类临床上广

泛使用的胰岛素增敏剂，如吡格列酮、罗格列酮和

西格列酮等，吡格列酮似乎对雌性小鼠的镇痛作用

更好［８］，这种性别差异需进一步研究证实。 （ ２）
ＰＰＡＲα ／ γ 双重和 ＰＰＡＲα ／ γ ／ δ 泛激动剂。 ２０１３ 年

上市的 ＰＰＡＲα ／ γ 双重激动剂 ｓａｒｏｇｌｉｔａｚａｒ 通过维护

血脑屏障完整性，抗氧化和神经炎症发挥神经保护

作用，改善高脂肪、低蛋白饮食小鼠的认知功能［９］。
西格列他钠是我国自主创新且全球首个获批准治

疗 ２ 型糖尿病的 ＰＰＡＲα ／ γ ／ δ 泛激动剂，其在糖、
脂、能量代谢及胰岛素抵抗等方面作用显著，且尚

未发现严重不良反应。 （３）部分激活剂。 近年来，
多种药物被发现通过部分激活 ＰＰＡＲ⁃γ 发挥镇痛作

用，如非甾体类抗炎药（如氟芬那酸、布洛芬、非诺

洛芬等）、５⁃氨基酸类药物（如巴柳氮和奥沙拉秦）、
血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂（如氯沙坦［１０］ ）等，当前

需探索这些药物、ＰＰＡＲ⁃γ 与 ＮＰ 之间的联系，以期

能够更好地缓解疼痛与相关症状。

ＰＰＡＲ⁃γ在 ＮＰ 通路中的分布

ＮＰ 发生后疼痛通路内 ＰＰＡＲ⁃γ 表达水平明显

下降，激活受体可以预防或缓解 ＮＰ，改善疼痛相关

焦虑、抑郁、认知功能损伤，拮抗受体可抵消改善

作用。
外周神经 　 ＰＰＡＲ⁃γ 在伤害初级传入神经 Ａδ

和 Ｃ 神经纤维上的分布情况尚未明了。 大鼠足背

皮下注射吡格列酮后，可明显缓解福尔马林诱导的

局部炎性疼痛，拮抗剂 ＧＷ９６６２ 可抵消其镇痛作

用［１１］，表明 ＰＰＡＲ⁃γ 或许在疼痛初级传入神经中有

着调控作用。
背根神经节（ ｄｏｒｓａｌ ｒｏｏｔ ｇａｎｇｌｉａ， ＤＲＧ）是感觉

转导和调节的关键结构，参与疼痛的传递和维持。
人类、马及啮齿类动物的 ＤＲＧ 神经元中均发现

ＰＰＡＲ⁃γ 分布［１２］。 吡格列酮能够减少顺铂诱导的

小鼠 ＤＲＧ 中活性氧（ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ）
的生成， 缓解痛觉过敏， 拮抗受体则逆转改善

作用［１３］。

中枢神经　 脊髓是慢性疼痛的关键调节器，脊
髓－丘脑－皮质束轴是疼痛传递的重要通路［１４］，其
损伤与中枢性疼痛密切联系。 Ｃｈｕｒｉ 等［１５］ 研究表

明，鞘内注射 １５ｄ⁃ＰＧＪ２ 或罗格列酮能剂量依赖性缓

解大鼠坐骨神经损伤（ ｓｐａｒｅｄ ｎｅｒｖｅ ｉｎｊｕｒｙ， ＳＮＩ）引

起的异常疼痛。
前额叶皮层在情绪调节中起关键作用，ＰＰＡＲ⁃γ

在其中高表达，长期服用吡格列酮可以改善患者抑

郁症状［１６］，皮质内 ＰＰＡＲ⁃γ 可能参与调节疼痛相关

的认知和情感活动。
下丘脑是调节内脏及内分泌活动的中枢，参与

调节摄食、睡眠、情绪等生理活动，ＰＰＡＲ⁃γ 分布于

背内侧核、腹内侧核、室旁核与外侧区［２］。 慢性疼

痛患者通常伴有食欲不振、睡眠障碍、情绪低落等

症状。 Ｐｈｕａ 等［１７］研究表明，ＮＰ 大鼠的进食减少可

能与臂旁核－外侧下丘脑回路的激活有关，这些症

状或许与下丘脑中的 ＰＰＡＲｓ 有关。
中脑 导 水 管 周 围 灰 质 （ ｐｅｒｉａｑｕｅｄｕｃｔａｌ ｇｒａｙ

ｍａｔｔｅｒ， ＰＡＧ）是疼痛下行通路的重要组成［１８］。 福

尔马林致痛大鼠 ＰＡＧ 中 ＰＰＡＲ⁃γ 明显减少，ＰＡＧ 内

予 ＧＷ９６６２ 加剧了大鼠的疼痛过敏［１９］。 因此，
ＰＰＡＲ⁃γ 在疼痛通路中功能性表达。

ＰＰＡＲ⁃γ在 ＮＰ 中的作用机制

抑制神经炎症　 神经炎症在 ＮＰ 中起着关键作

用，疼痛相关的免疫细胞与神经胶质细胞激活迁

移、炎性因子释放、神经元异常活动息息相关。
巨噬细胞浸润周围神经损伤部位可引发神经

炎症从而促使 ＮＰ 的进展。 １５ｄ⁃ＰＧＪ２ 促使巨噬细胞

向 Ｍ２ 型（抗炎型）极化，并刺激内源性阿片类物质

（β⁃内啡肽、强啡肽等）释放，激活 κ、δ⁃阿片类受体

产生 镇 痛 作 用。 在 脊 神 经 结 扎 （ ｓｐｉｎａｌ ｎｅｒｖｅ
ｌｉｇａｔｉｏｎ， ＳＮＬ）小鼠结扎部位早期局部注射罗格列酮

可以抑制巨噬细胞浸润和炎性因子的产生，明显减

轻小鼠疼痛［２０］。
小胶质细胞作为中枢神经系统中主要的免疫

效应细胞，在神经元突触连接和神经炎症中起重要

作用。 吡格列酮可有效降低大鼠坐骨神经慢性压

迫性疼痛（ｃｈｒｏｎｉｃ ｃｏｎｓｔｒｉｃｔｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｏｆ ｓｃｉａｔｉｃ ｎｅｒｖｅ，
ＣＣＩ）的机械性痛觉过敏的发生率及小胶质细胞活

化标志物和炎性因子水平，抑制小胶质细胞激活和

Ｔｏｌｌ 样受体 ４（Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４， ＴＬＲ４）表达［２１］。
术前肠道菌群通过脊髓中 ＰＰＡＲ⁃γ－小胶质细胞通

路提高 ＳＮＩ 小鼠的缩足阈值，改善疼痛［２２］。
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星形胶质细胞是中枢神经系统中最多的细胞，
为神经元提供结构、营养和功能支持。 大鼠 ＣＣＩ 后
出现了机械性异常疼痛和热痛觉过敏，且脊髓中细

胞周期素依赖蛋白激酶 ５（ ｃｙｃｌｉｎ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｋｉｎａｓｅ
５， ＣＤＫ５） ／ ｐ３５、细胞外调节蛋白激酶 １ ／ ２（ｅｘｔｒａｃｅｌ⁃
ｌｕｌａｒ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅｓ １ ／ ２， ＥＲＫ１ ／ ２）和胶质

纤维酸性蛋白（ｇｌｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ ａｃｉｄｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＧＦＡＰ）
表达呈时间依赖性上升，而 ＰＰＡＲ⁃γ 呈时间依赖性

下降。 抑制 ＣＤＫ５ ／ ｐ３５ 和 ＥＲＫ１ ／ ２ 可缓解大鼠疼

痛，减少 ＧＦＡＰ 并增加 ＰＰＡＲ⁃γ 表达，吡格列酮逆转

了大鼠的疼痛行为和 ＧＦＡＰ 表达，减少了肿瘤坏死

因子⁃α（ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ， ＴＮＦ⁃α）、ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃６
释放，表明脊髓 ＣＤＫ５ ／ ｐ３５ 和 ＥＲＫ１ ／ ２ 是 ＰＰＡＲ⁃γ
的上游效应物，共同参与调节脊髓星形胶质细胞的

活性［２３］。
抑制氧化应激 　 氧化应激是体内氧化与抗氧

化失衡的一种状态，在神经系统损害中起着重要作

用。 目前，抑制氧化应激是疼痛治疗的方向，多种

抗氧化剂已用于临床疼痛治疗。 ＰＰＡＲ⁃γ 激动剂并

不能直接清除 ＲＯＳ，而是通过减少产生及间接增加

清除能力改善 ＮＰ。
ＮＰ 的痛觉过敏与 ＤＲＧ 神经元中过氧化氢酶和

超氧化物歧化酶（ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ， ＳＯＤ）减少

有关。 吡格列酮与顺铂联合使用可缓解疼痛症状，
增强 ＤＲＧ 中抗氧化酶水活性并恢复其表达量，减少

ＲＯＳ 积累［１３］。
核因子 Ｅ２ 相关因子 ２（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ２⁃

ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２， Ｎｒｆ２）是一种调控内源性抗氧化通

路的关键转录因子，当发生氧化应激时，Ｎｒｆ２ 转移

到细胞核中并识别下游抗氧化反应元件序列，启动

抗氧化基因的转录，包括血红素加氧酶⁃１（ｈｅｍｅ ｏｘｙ⁃
ｇｅｎａｓｅ １， ＨＯ⁃１）、过氧化氢酶、ＳＯＤ 等，Ｎｒｆ２ 信号通

路是目前抗氧化治疗的热点［２４］。 罗格列酮剂量依

赖性预防紫杉醇诱导的 ＮＰ 的发生，增加 ＮＰ 大鼠脊

髓中 Ｎｒｆ２、ＨＯ⁃１ 和 ＰＰＡＲ⁃γ 的表达，预先给予 Ｎｒｆ２
抑制剂葫芦巴碱或 ＧＷ９６６２ 可逆转罗格列酮的改善

作用［２５］。 因此，ＰＰＡＲ⁃γ 通过调控体内氧化反应在

ＮＰ 中起着重要作用。
调节离子通道　 神经元电活动、神经递质的释

放与回收、疼痛的产生及维持均与各型离子通道紧

密联系。 电压门控钠离子通道（ｖｏｌｔａｇｅ⁃ｇａｔｅｄ ｓｏｄｉｕｍ
ｃｈａｎｎｅｌｓ， ＶＧＳＣｓ）影响感觉神经元的兴奋性，在感

觉刺激的转导、动作电位的发生及神经递质释放方

面有着重要作用。 吡格列酮可减少 ＮＰ 大鼠坐骨神

经中 Ｎａｖ１􀆰 ７ 表达，从而抑制神经元兴奋性产生镇痛

效应［２６］。
保护线粒体功能 　 线粒体在神经元的能量代

谢、电化学信号传递、凋亡与再生等方面起关键作

用，神经元的线粒体受损会引起其结构（如突触的

形成和维持）和功能（如神经信号传导）异常，导致

ＮＰ 的发生进展。 吡格列酮增加了神经元中线粒体

ＤＮＡ（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ＤＮＡ， ｍｔＤＮＡ）含量、电子传递链

亚基蛋白的表达水平，增强复合物Ⅰ和复合物Ⅳ的

活性，增加氧耗量且降低线粒体内过氧化物含

量［２７］。 顺铂诱导 ＮＰ 小鼠 ＤＲＧ 中 ＰＰＡＲ⁃γ 和线粒

体密度明显下降，吡格列酮通过增加 ＰＰＡＲ⁃γ、线粒

体生物合成及线粒体氧化磷酸化改善了小鼠的

疼痛［１３］。
保护感觉神经元　 感觉神经元损伤是 ＮＰ 的重

要标志，其异常活动可导致外周和中枢敏化，靶向

保护感觉神经元意味着靶向疼痛通路。 轴突运输

在神经损伤和随后的轴突修复再生中具有重要作

用。 Ｌｅｚａｎａ 等［２８］ 研究表明，在 ＳＮＩ 大鼠中，坐骨神

经与 Ｌ４－６ 段 ＤＲＧ 神经元的轴突和核中的 ＰＰＡＲ⁃γ
表达增加，ＰＰＡＲ⁃γ 蛋白在神经元中沿着轴突向胞

体逆行运输，罗格列酮缓解大鼠的疼痛并增强了轴

突再生反应，拮抗 ＰＰＡＲ⁃γ 则减弱神经元再生反应。
髓鞘是神经元电信号传导的跳跃性和绝缘性保持

完整的基础，其结构功能的受损与疼痛紧密联系，
ＰＰＡＲ⁃γ 在少突胶质细胞祖细胞增殖和分化中起重

要调控作用。 Ｍｏｎｔａｎｉ 等［２９］ 研究表明，罗格列酮激

活 ＰＰＡＲ⁃γ 可以部分改善内源性脂肪酸合成不足，
减少异常髓鞘的形成。 因此，ＰＰＡＲ⁃γ 是神经元和

髓鞘修复的重要一环，是 ＮＰ 相关神经元损伤恢复

的潜在靶点。

小　 　 结

ＰＰＡＲ⁃γ 在 ＮＰ 及伴随的焦虑、抑郁等中均有积

极作用。 然而，ＰＰＡＲ⁃γ 在 ＮＰ 中的机制研究尚不充

分，且绝大多数为动物实验，临床实验数据很少，目
前应该着重于探明具体机制，开发高选择性、低不

良反应的激动剂并用于临床治疗当中。
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下行调控神经环路的研究进展． 临床麻醉学杂志， ２０２１， ３７
（１０）： １０９３⁃１０９７．

［１５］ 　 Ｃｈｕｒｉ ＳＢ， Ａｂｄｅｌ⁃Ａｌｅｅｍ ＯＳ， Ｔｕｍｂｅｒ ＫＫ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｒａｔｈｅｃａｌ ｒｏｓ⁃
ｉｇｌｉｔａｚｏｎｅ ａｃｔｓ ａｔ ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｇａｍｍａ
ｔｏ ｒａｐｉｄｌｙ ｉｎｈｉｂｉｔ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ ｉｎ ｒａｔｓ． Ｊ Ｐａｉｎ， ２００８， ９（７）：
６３９⁃６４９．

［１６］ 　 Ｋｅｍｐ ＤＥ， Ｓｃｈｉｎａｇｌｅ Ｍ， Ｇａｏ Ｋ， ｅｔ ａｌ． ＰＰＡＲ⁃γ ａｇｏｎｉｓｍ ａｓ ａ
ｍｏｄｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｍｏｏｄ： ｐｒｏｏｆ⁃ｏｆ⁃ｃｏｎｃｅｐｔ ｆｏｒ ｐｉｏｇｌｉｔａｚｏｎｅ ｉｎ ｂｉｐｏｌａｒ
ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ． ＣＮＳ Ｄｒｕｇｓ， ２０１４， ２８（６）： ５７１⁃５８１．

［１７］ 　 Ｐｈｕａ ＳＣ， Ｔａｎ ＹＬ， Ｋｏｋ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｐａｒａｂｒａｃｈｉａｌ⁃ｔｏ⁃
ｌａｔｅｒａｌ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓ ｃｉｒｃｕｉｔ ｆｏｒ ｍｏｔｉｖａｔｉｏｎａｌ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｆｅｅｄｉｎｇ ｂｙ ｎｏｃｉｃｅｐｔｉｏｎ． Ｓｃｉ Ａｄｖ， ２０２１， ７（１９）： ｅａｂｅ４３２３．

［１８］ 　 程祝强， 章洁， 陈浩飞， 等． 中脑导水管周围灰质中 Ｐ２Ｘ７Ｒ
调控慢性神经病理性疼痛的研究． 临床麻醉学杂志， ２０１６，
３２（３）： ２８４⁃２８７．

［１９］ 　 Ｏｋｉｎｅ ＢＮ， Ｇａｓｐａｒ ＪＣ， Ｍａｄａｓｕ ＭＫ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓａｔｉｏｎ ｏｆ
ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ
ｍｉｄｂｒａｉｎ ｐｅｒｉａｑｕｅｄｕｃｔａｌ ｇｒｅｙ ｏｆ ｒａｔｓ ｇｅｎｅｔｉｃａｌｌｙ ｐｒｏｎｅ ｔｏ ｈｅｉｇｈｔ⁃
ｅｎｅｄ ｓｔｒｅｓｓ， ｎｅｇａｔｉｖｅ ａｆｆｅｃｔ ａｎｄ ｈｙｐｅｒａｌｇｅｓｉａ． Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓ， ２０１７，
１６５７： １８５⁃１９２．

［２０］ 　 Ｔａｋａｈａｓｈｉ Ｙ， Ｈａｓｅｇａｗａ⁃Ｍｏｒｉｙａｍａ Ｍ， Ｓａｋｕｒａｉ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ⁃
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｇａｍｍａ ａｇｏｎｉｓｔ ｒｏｓｉｇｌｉｔａｚｏｎｅ ａｔｔｅｎｕａｔｅ ｔａｃｔｉｌｅ ａｌ⁃
ｌｏｄｙｎｉａ ｉｎ ｔｈｅ ｅａｒｌｙ ｐｈａｓｅ ｏｆ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ．
Ａｎｅｓｔｈ Ａｎａｌｇ， ２０１１， １１３（２）： ３９８⁃４０４．

［２１］ 　 Ｌｉ Ｘ， Ｇｕｏ Ｑ， Ｙｅ Ｚ， ｅｔ ａｌ． ＰＰＡＲγ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ ｂｙ
ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＣＸ３ＣＲ１ ａｎｄ ａｔｔｅｎｕａｔｉｎｇ Ｍ１ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏ⁃
ｇｌｉａ ｉｎ ｔｈｅ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｏｆ ｒａｔｓ ｕｓｉｎｇ ａ ｓｃｉａｔｉｃ ｃｈｒｏｎｉｃ ｃｏｎｓｔｒｉｃｔｉｏｎ
ｉｎｊｕｒｙ ｍｏｄｅｌ． Ｆｒｏｎｔ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０２１， １５： ６２０５２５．

［２２］ 　 Ｔｒｉｎｄａｄｅ ｄａ Ｓｉｌｖａ ＣＡ， Ｃｌｅｍｅｎｔｅ⁃Ｎａｐｉｍｏｇａ ＪＴ， Ａｂｄａｌｌａ ＨＢ， ｅｔ
ａｌ． Ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｇａｍｍａ （ ＰＰＡＲγ）
ａｎｄ ｉｔｓ ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｆｕｎｃｔｉｏｎ： ｃｕｒｒｅｎｔ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ａｎｄ
ｆｕｔｕｒｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ． Ｅｘｐｅｒｔ Ｒｅｖ Ｃｌｉｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，
２０２２， １５（３）： ２９５⁃３０３．

［２３］ 　 Ｚｈｏｎｇ Ｙ， Ｃｈｅｎ Ｊ， Ｃｈｅｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｃｒｏｓｓｔａｌｋ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｃｄｋ５ ／ ｐ３５
ａｎｄ ＥＲＫ１ ／ ２ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｓｐｉｎａｌ ａｓｔｒｏｃｙｔｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｖｉａ ｔｈｅ
ＰＰＡＲγ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｃｏｎｓｔｒｉｃｔｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ． Ｊ
Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ， ２０１９， １５１（２）： １６６⁃１８４．

［２４］ 　 Ｐａｒｋ Ｊ， Ｋｉｍ ＹＴ． Ｅｒｙｔｈｒｏｎｉｕｍ ｊａｐｏｎｉｃｕｍ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｐａｉｎ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＭＡＰＫ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ＮＦ⁃κＢ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｖｉａ ＥＲＫ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ． Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ
（Ｂａｓｅｌ）， ２０２０， ９（７）： ６２６．

［２５］ 　 Ｚｈｏｕ ＹＱ， Ｌｉｕ ＤＱ， Ｃｈｅｎ ＳＰ， ｅｔ ａｌ． ＰＰＡＲγ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｍｉｔｉｇａｔｅｓ
ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ａｌｌｏｄｙｎｉａ ｉｎ ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ ｖｉａ
ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ． Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａ⁃
ｃｏｔｈｅｒ， ２０２０， １２９： １１０３５６．

［２６］ 　 Ｅｌｋｈｏｌｙ ＳＥ， Ｅｌａｉｄｙ ＳＭ， Ｅｌ⁃Ｓｈｅｒｂｅｅｎｙ ＮＡ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅ⁃
ｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｒａｎｏｌａｚｉｎｅ ｖｅｒｓｕｓ ｐｉｏｇｌｉｔａｚｏｎｅ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｄｉａ⁃
ｂｅｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ： ｔａｒｇｅｔｉｎｇ Ｎａｖ１􀆰 ７ ｃｈａｎｎｅｌｓ ａｎｄ ＰＰＡＲ⁃γ． Ｌｉｆｅ
Ｓｃｉ， ２０２０， ２５０： １１７５５７．

［２７］ 　 Ｇｈｏｓｈ Ｓ， Ｐａｔｅｌ Ｎ， Ｒａｈｎ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｔｈｉａｚｏｌｉｄｉｎｅｄｉｏｎｅ ｐｉｏｇｌｉｔａ⁃
ｚｏｎｅ ａｌｔｅｒｓ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｎｅｕｒｏｎ⁃ｌｉｋｅ ｃｅｌｌｓ．
Ｍｏｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２００７， ７１（６）： １６９５⁃１７０２．

［２８］ 　 Ｌｅｚａｎａ ＪＰ， Ｄａｇａｎ ＳＹ， Ｒｏｂｉｎｓｏｎ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ａｘｏｎａｌ ＰＰＡＲγ ｐｒｏ⁃
ｍｏｔｅｓ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｉｎｊｕｒｙ． Ｄｅｖ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ， ２０１６，
７６（６）： ６８８⁃７０１．

［２９］ 　 Ｍｏｎｔａｎｉ Ｌ， Ｐｅｒｅｉｒａ ＪＡ， Ｎｏｒｒｍéｎ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅ ｎｏｖｏ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ
ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｂｙ Ｓｃｈｗａｎｎ ｃｅｌｌｓ ｉｓ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓ⁃
ｔｅｍ ｍｙｅｌｉｎａｔｉｏｎ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ， ２０１８， ２１７（４）： １３５３⁃１３６８．

（收稿日期：２０２３ ０２ ０９）
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