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[摘 要] 金黄色葡萄球菌感染是临床常见感染性疾病之一,其临床治疗面临诸多挑战。过氧化物酶体增殖物激

活受体γ(PPARγ)作为核受体家族成员,在调控炎症反应、免疫细胞功能及皮肤屏障修复中具有多重机制,在金黄

色葡萄球菌感染中发挥关键作用。PPARγ可抑制过度炎症反应,重塑免疫应答,并促进表皮再生,因此有望成为

治疗金黄色葡萄球菌感染的新靶标。本文系统梳理了PPARγ在炎症调控、免疫调节及屏障修复中的分子网络,以

期为开发靶向治疗策略提供理论依据。
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[Abstract] Staphylococcus
 

aureus
 

infection
 

is
 

one
 

of
 

the
 

common
 

clinical
 

infectious
 

diseases.
 

Its
 

clinical
 

treatment
 

encoun-

ters
 

significant
 

challenges.
 

Peroxisome
 

proliferator-activated
 

receptor
 

γ
 

(PPARγ),
 

as
 

a
 

member
 

of
 

the
 

nuclear
 

receptor
 

family,
 

has
 

multiple
 

mechanisms
 

in
 

regulating
 

inflammatory
 

response,
 

immune
 

cell
 

function,
 

and
 

skin
 

barrier
 

repair,
 

and
 

plays
 

a
 

key
 

role
 

in
 

Staphylococcus
 

aureus
 

infection.
 

PPARγ
 

can
 

inhibit
 

excessive
 

inflammatory
 

response,
 

reconstruct
 

immune
 

response,
 

and
 

promote
 

epidermal
 

regeneration,
 

thus
 

is
 

expected
 

to
 

be
 

a
 

new
 

target
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

Staphylococcus
 

aureus
 

infection.
 

This
 

review
 

systematically
 

summarizes
 

the
 

molecular
 

network
 

of
 

PPARγ
 

in
 

inflammation
 

regulation,
 

immunoregulation,
 

and
 

barrier
 

repair,
 

aiming
 

to
 

provide
 

theoretical
 

basis
 

for
 

the
 

development
 

of
 

targeted
 

therapy
 

strategies.
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  金黄色葡萄球菌(Staphylococcus
 

aureus)是一

种临床常见的革兰阳性病原菌,具有广泛的致病性

和高度适应性,能够引起皮肤软组织感染、肺炎、败

血症以及感染性心内膜炎等多种疾病,成为临床医

学领域亟待解决的重要问题[1]。过氧化物酶体增殖

物 激 活 受 体 γ(peroxisome
 

proliferator-activated
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receptor
 

γ,PPARγ)因在炎症调控、代谢重编程及

免疫细胞功能中发挥多重作用备受关注。作为核受

体超家族成员,PPARγ通过与配体结合调控靶基因

表达,可抑制 NF-κB等促炎信号通路,并促进抗炎

介质的释放[2]。研究[3-5]表明,在金黄色葡萄球菌感

染中,PPARγ可通过调节巨噬细胞极化、中性粒细

胞 胞 外 诱 捕 网 (neutrophil
 

extracellular
 

traps,

NETs)形成及T细胞功能等多方面共同影响宿主

免疫防御,但其具体分子机制尚未完全阐明。深入

探究PPARγ在金黄色葡萄球菌感染中的分子作用

机制,有助于揭示金黄色葡萄球菌感染的发病机制,
并为开发新型抗感染治疗策略提供理论依据。本文

综述PPARγ在金黄色葡萄球菌感染中的调控网

络,探讨其作为潜在治疗靶点的分子基础,以期为抗

感染免疫策略的优化提供理论依据。

1 PPARγ概述

1.1 PPARγ的结构特征 过氧化物酶体增殖物激

活受体(peroxisome
 

proliferator-activated
 

receptor,
 

PPAR)作为核受体超家族的重要转录因子,通过选

择性招募转录共激活因子复合物实现对多重生物学

进程的精准调控。该家族包含α、β/δ、γ
 

3种亚型,
其中PPARγ因其在脂肪组织、免疫细胞及结肠上

皮中的广泛表达,并在炎症调控、脂质代谢稳态、糖

代谢平衡和动脉粥样硬化进程中的核心调控作用,
已成为最具研究价值的分子靶标[6-7]。从分子结构

特征分析,PPARγ呈现典型的核受体模块化架构

(图1A):N端A/B结构域介导配体非依赖性转录

激 活,中 央 DNA 结 合 结 构 域 (DNA
 

binding
 

domain,
 

DBD)通过锌指基序特异性识别靶基因启

动子区PPAR反应元件,而羧基端的配体结合结构

域(ligand
 

binding
 

domain,
 

LBD)不仅负责配体分

子识别,更通过构象变化调控转录共激活因子的动

态募集,这一结构特征奠定了其在表观遗传调控中

的枢纽地位[8]。

1.2 PPARγ的调控通路 PPARγ通过经典反式

激活通路与非经典反式抑制通路实现对基因表达的

双向精密调控(图1B)。经典反式激活通路中,无配

体激 活 时,PPAR 与 维 甲 酸 X 受 体(retinoid
 

X
 

receptor,
 

RXR)结合形成异源二聚体,该二聚体结

合过氧化物酶体增殖物反应元件(PPAR
 

response
 

element,
 

PPRE),通过稳定招募 NCoR/SMRT等

核心抑制复合物及组蛋白去乙酰化酶,形成致密染

色质结构并持续性抑制靶基因转录,该现象被定义

为配体非依赖性的基础抑制状态[9]。当与配体结合

后,受体复合物发生构象重排,触发核心抑制因子释

放并招募SRC-1、CBP/p300等共激活因子,通过组

蛋白乙酰化介导的染色质松弛及转录复合体组装,
实现对靶基因的转录激活。在非经典反式抑制通路

A

B
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图1 PPARγ结构域及其调节机制示意图
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中,活化的PPARγ以单体形式直接与NF-κB、AP-1
等促炎转录因子竞争性结合。这种反式抑制作用不

依赖于DNA结合特性,其分子基础是阻断炎症信号

通路关键节点的转录激活复合物形成,从而特异性抑

制白细胞介素(IL)-6、肿瘤坏死因子(TNF)-α等炎

症介质的表达,这一机制在免疫调节领域具有重要

研究价值[10]。

2 PPARγ在金黄色葡萄球菌感染中的分子机制

2.1 PPARγ参与调节金黄色葡萄球菌引起的炎症

 金黄色葡萄球菌的致病机制复杂,其致病性主要

源于 分 泌 的 一 系 列 毒 力 因 子,包 括 α-溶 血 素

(α-hemolysin,α-Hla)、酚 溶 性 调 控 蛋 白(phenol-
soluble

 

modulin,PSM)、白细胞杀伤素、超抗原、表
皮剥脱毒素及多种酶类[11-12]。其中,α-Hla通过与

宿主细胞膜上的 ADAM10 受体结合形成跨膜孔

道,直接诱导角质形成细胞坏死,并通过NLRP3炎

症小体途径释放IL-1β、IL-6等促炎因子,导致组织

损伤和死亡[13]。PPARγ在此过程中表现出显著的

抗炎和保护作用,PPARγ激动剂(如罗格列酮和吡

格列酮)能有效抑制NLRP3炎症小体的激活,显著

减弱NLRP3相关疾病中IL-1β、IL-18和caspase-1
的成熟与释放。其机制在于PPARγ的DNA结合

域可直接与 NLRP3的LRR结构域发生特异性结

合,从而抑制 NLRP3-ASC寡聚化,阻断由α-毒素

诱导的caspase-1活化及IL-1β的成熟过程[14]。

PSM在高浓度下通过膜孔或交叉α原纤结构

释放损伤相关分子模式(damage-associated
 

molecular
 

patterns,DAMPs),激活 TLR4/NF-κB通路,上调

IL-1β、IL-18及IL-17的表达,促进中性粒细胞浸润

和上皮屏障破坏,并与Hla协同增强DAMPs释放,
加速炎症级联反应。在低浓度下,PSM 通过FPR2
受体触发 MyD88依赖性信号,诱导IL-1α、IL-36α
等因子分泌,推动慢性炎症发展[15]。PPARγ通过

拮抗NF-κB转录活性,显著降低PSM 高浓度引发

的IL-1α、IL-36α、TNF-α等促炎因子的表达,同时

上调过氧化氢酶等抗氧化酶,清除PSM诱导的活

性氧(ROS),减轻氧化应激损伤,并通过增强脂肪

酸氧化缓解代谢应激[15-16]。在脂多糖(lipopolysac-
charide,LPS)诱导的炎症模型中,PPARγ激动剂罗

格列酮通过下调TLR4表达、抑制IκBα降解及p65
磷酸化,减少 TNF-α、IL-6 等细胞因子的产生,而

PPARγ敲低试验证实其抗炎作用依赖于PPARγ

的激活,表明PPARγ通过物理结合NF-κB亚基抑

制其核转位,从而多维度干预炎症信号通路[17]。在

耐甲氧西林金黄色葡萄球菌(methicillin-resistant
 

Staphylococcus
 

aureus,
 

MRSA)引发的皮肤软组织

感染(SSTI)中,宿主初始通过促炎性免疫细胞浸润

以控制感染。然而,当感染确立后,MRSA活力常

维持相对稳定状态,此时宿主若需有效清除定植的

MRSA
 

SSTI,免疫反应需从促炎阶段向炎症消退阶

段过渡。研究[18]表明,PPARγ的缺失或抑制可阻

碍替代性活化巨噬细胞浸润,导致炎症期异常延长

并加剧感染进程;而PPARγ激动剂治疗可加速消

退阶段启动,并以髓系细胞依赖性方式提升 MRSA
清除效率。进一步研究[19]证实,髓系细胞葡萄糖转

运蛋白1(GLUT-1)作为PPARγ的上游调控分子,
通过影响细胞内NADPH池参与氧化爆发过程,进
而产生激活PPARγ所需的脂质过氧化产物,该机

制对炎症消退的起始至关重要。髓系GLUT-1缺

失可导致脂质过氧化产物显著减少,而感染过程中

通过化学手段诱导PPARγ活性可规避GLUT-1依

赖性机制,进而提高感染分辨率。此外,消退期纤维

化脓肿微环境的低葡萄糖、低氧特性及其富含的抗

菌肽,共同构成不利于 MRSA生存的条件,促进细

菌清除。上述机制为复杂 MRSA
 

SSTI的治疗提供

了靶向抗炎-修复平衡的潜在策略。PPARγ通过

抑制NLRP3炎症小体、拮抗NF-κB信号、减轻氧化

应激及优化代谢环境,展现出多靶点协同的抗炎作

用,为耐药菌感染的治疗提供了重要策略方向。

2.2 PPARγ参与皮肤屏障功能的保护 皮肤屏障

作为抵御病原体入侵的核心防线,其结构基础为经

历终末分化的角质形成细胞构成的复层上皮组织,
通过物理、化学和免疫三维防护体系共同维持其功

能完整性[20]。研究[21]表明,PPARγ通过维持表皮

屏障稳态和激活抗菌免疫应答,显著缓解金黄色葡

萄球菌感染引起的屏障损伤,并提升宿主防御效能,
从而在皮肤屏障功能保护中发挥核心作用。

角质层作为皮肤最外层的物理化学屏障,由终

末分化的无核角质细胞以及富含神经酰胺的层状脂

质基质构成。其中,神经酰胺作为细胞外基质中主

要的脂质成分,PPARγ的活化还可通过增强神经酰

胺等屏障脂质的合成,直接提升角质层的水合能力

与皮肤屏障的致密性[21-22]。在钙离子诱导的角质

形成细胞分化过程中,PPARγ表达动态变化驱动角

蛋白、丝聚蛋白及转谷氨酰胺酶等关键屏障蛋白的

合成,并促进细胞外脂质基质结构支架的形成[23]。
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此外,PPARγ可通过平衡表皮细胞增殖与分化稳

态,促使分化进程归一化。动物实验研究证实,

PPARγ激动剂治疗能够降低角质形成细胞增殖速

率,同时提升屏障功能重建效率[23]。
表皮 脂 质 代 谢 与 皮 肤 屏 障 功 能 密 切 相 关,

PPARγ可通过调控脂质 代 谢,增 强 皮 肤 屏 障 功

能[24]。在金黄色葡萄球菌感染中,真皮脂肪细胞展

现出独特的抗菌潜能,病原体触发前脂肪细胞快速

增殖,通过PPARγ依赖的Adipoq和Fabp4等基因

调控网络,促使脂肪细胞分化和脂质储存,实现脂肪

层适应性扩张。分化成熟的脂肪细胞通过PPARγ
信号通路特异性分泌抗菌肽,直接抑制病原微生物

增殖。基因敲除试验证实,PPARγ缺失小鼠的脂肪

层重构受阻且抗菌肽表达下调,导致局部感染扩散

和菌血症发生风险增加[25-26]。研究[26]表明,肥胖状

态下,成熟的皮肤脂肪前体细胞通过分泌TGF-β抑

制其抗菌功能;PPARγ激动剂在真皮脂肪组织中通

过拮抗成熟脂肪细胞源性TGF-β信号,激活表皮祖

细胞分化并诱导抗菌肽生成,增强皮肤的反应性脂

肪生成,并提高皮肤抗菌肽的产生,从而改善对金黄

色葡萄球菌感染的抵抗力。屏障损伤修复研究进一

步揭示PPARγ的核心调控作用,当表皮受十二烷

基硫酸钠或丙酮破坏时,PPARγ下调导致ABCA12
转运蛋白、DGAT2酰基转移酶等脂质代谢相关基

因表达受损,阻碍板层小体分泌和细胞间脂质重

构[27]。这些发现系统阐释了PPARγ在皮肤屏障稳

态维持、病原防御和损伤修复中的枢纽调控作用。

2.3 PPARγ参与免疫反应 在金黄色葡萄球菌感

染的免疫应答中,中性粒细胞在感染早期起主导作

用,后期则由抗原呈递巨噬细胞、树突状细胞、非自

然杀 伤 性 固 有 淋 巴 样 细 胞、CD4+ Th17 细 胞、

CD8+T细胞及γδT细胞等多种免疫细胞接替[28]。

PPARγ激动剂通过调节免疫细胞的功能增强机体

对金黄色葡萄球菌感染的免疫应答。本节重点讨论

PPARγ通过介导巨噬细胞、中性粒细胞、T细胞改

善金黄色葡萄球菌感染的免疫反应。

2.3.1 PPARγ影响中性粒细胞功能,间接调控细

菌清除 在金黄色葡萄球菌感染中,中性粒细胞作

为先天免疫的核心防线,通过吞噬作用、ROS爆发

及NETs形成等机制对抗病原体[29]。当金黄色葡

萄球菌的脂磷壁酸等病原相关分子模式(pathogen-
associated

 

molecular
 

patterns,
 

PAMPs)激活 Toll
样受体后,NF-κB信号通路被触发,驱动 TNF-α、

IL-6等促炎因子释放,而PPARγ通过拮抗该通路

抑制过度炎症反应,在减少中性粒细胞异常活化的

同时,促进凋亡细胞的清除,从而平衡抗菌防御与组

织保护[23,
 

30]。值得注意的是,PPARγ的激活不仅

能调控炎症,还可通过代谢重编程增强中性粒细胞

功能:在慢性肉芽肿病模型中,金黄色葡萄球菌作为

主要病原体[31],NADPH氧化酶缺陷导致中性粒细

胞杀菌能力受损,而PPARγ激动剂吡格列酮通过

恢复线粒体ROS生成,部分挽救其对金黄色葡萄球

菌的 杀 伤;在 脓 毒 症 模 型 中[5],罗 格 列 酮 通 过

PPARγ依赖机制驱动 NETs形成,显著提升细菌

清除率,且该效应可被拮抗剂 GW9662完全逆转,
同时该药物还通过上调IL-10、抑制TNF-α、IL-6减

轻全身炎症反应。
然而,PPARγ的双刃剑特性在不同感染场景中

凸显矛盾效应:在流感-细菌超级感染模型中[4],罗
格列酮抑制中性粒细胞募集及IFNγ、CXCL10等关

键免疫信号,导致 MRSA清除率下降;临床数据显

示,糖尿病患者使用罗格列酮可能因削弱中性粒细

胞早期反应而增加肺炎死亡风险。这种组织与感染

类型的特异性差异提示,PPARγ激动剂在皮肤感染

中通过增强NETs形成发挥保护作用,但在肺部等

需快速中性粒细胞应答的器官中,其抗炎作用可能

干扰免疫防御。因此,临床应用需精细权衡抗炎获

益与免疫抑制风险,尤其在共感染或代谢疾病背景

下,未来研究应深入解析PPARγ调控中性粒细胞

功能的时空特异性机制,并开发基于感染阶段、组织

微环境的精准治疗策略。

2.3.2 PPARγ调控巨噬细胞极化 巨噬细胞是一

种具有吞噬功能的天然免疫细胞,在清除病原体和

维持组织稳态方面发挥核心作用[32]。在金黄色葡

萄球菌感染初期,促炎性 M1表型巨噬细胞通过释

放一氧化氮、ROS及抗菌肽,协同中性粒细胞构成

宿主第一道防线,直接杀伤并吞噬处于浮游状态的

细菌;在金黄色葡萄球菌皮肤及软组织感染中,巨噬

细胞早期参与抗病原体防御,后期主导炎症消退和

组织修复[18]。然而,MRSA可通过其独特的耐药机

制逃逸免疫杀伤,导致持续性感染以及炎症失衡。
当促炎反应无法有效清除病原体时,宿主的免疫应

答将从促炎阶段向消退期转变,此时表达精氨酸酶-1
的替代激活型 M2样巨噬细胞占据主导地位,而巨

噬细胞的极化调控则成为这一关键转折点[18,
 

33]。
研究[3]表明,PPARγ在巨噬细胞中对其极化、

成熟、表观遗传学和代谢起着关键的调节作用。

PPARγ通过直接诱导Arg-1、CD36和IL-10等 M2
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型标志物及抗炎因子的表达,驱动巨噬细胞从促炎

性 M1向抗炎性 M2表型转化。同时,PPARγ通过

抑制一氧化氮合酶2(NOS2)、TNF-α、IL-6、IL-1β
和 MCP-1等促炎因子的表达,激活CD36、Arg-1、

IL-10、IL-4等免疫耐受相关分子,从而协调炎症消

退与组织修复的免疫平衡[34]。Heming等[35]研究

表明,在PPARγ缺陷的小鼠中,巨噬细胞在LPS刺

激下表现出 M1促炎表型,其特征是促炎细胞因子

TNF-α、IL1-β、IL-6、IL-12的产生增加,而抗炎细胞

因子IL-10的产生减少。在 MRSA皮下感染模型

中,髓细胞特异性缺失PPARγ的小鼠感染后细菌

负荷显著升高,且无法有效进入炎症消退阶段,具体

表现为组织中巨噬细胞 M2极化标志分子Arg-1的

表达显著降低,同时CD36受体及IL-10细胞因子

的转录水平亦显著下调[19]。这表明PPARγ对巨噬

细胞向抗炎修复的 M2表型极化至关重要,其缺失

会阻碍该转化过程,导致炎症持续及 MRSA清除障

碍;而维持PPARγ正常功能则有助于 M2极化,促
进感染消退及细菌清除。此外,PPARγ抑制免疫反

应的关键调节因子缺氧诱导因子-1(hypoxia
 

inducible
 

factor-1,
 

HIF-1)的表达,从而增加抗炎标志物Arg-
1的表达[36]。PPARγ还参与巨噬细胞感染后修复

和免疫抗原片段清除。PPARγ的激活增加了小鼠

肺泡巨噬细胞中Fcg受体介导的吞噬作用,表明其

在调节吞噬清除中的作用;在皮肤创伤模型中,

PPARγ缺失小鼠因凋亡细胞清除障碍导致伤口愈

合延迟[34,
 

37];在流感病毒感染模型研究中,PPARγ
基因缺陷可导致肺部组织胶原沉积异常增多,这一

现象从试验层面证实了该因子在机体修复-纤维化

平衡调控网络中的关键作用[38]。这些跨组织修复

模型的研究共同表明,PPARγ不仅通过诱导免疫耐

受表型巨噬细胞(表现为Arg-1、CD206等标志物上

调)抑制过度炎症,更通过协调吞噬清除、细胞外基

质重塑等过程,系统性维持组织修复的精准调控。
综上所述,PPARγ信号通路通过重塑巨噬细胞功能

表型、抑制过度炎症及增强组织修复能力,在感染后

期关键性地推动炎症消退、纤维化包裹形成及病原

体清除。其作为免疫应答转换的分子枢纽,为控制

金黄色葡萄球菌持续性感染提供了重要治疗靶点。

2.3.3 PPARγ参与调节T细胞分化与炎症平衡

 CD4+T细胞的分化与免疫稳态调控密切相关,其
中Th17/Treg细胞平衡的动态调节在感染性疾病

中发挥关键作用[39-40]。PPARγ通过协调T细胞分

化与代谢重编程,成为调节这一平衡的关键枢纽。

活化的CD4+T细胞在抗原刺激下分化为Th17和

Treg等亚群,其中Th17细胞通过分泌IL-17A/F、

IL-21和IL-22增强中性粒细胞介导的病原体清除

并强化上皮屏障功能[41]。然而,过度的Th17分化

会引发组织炎症,此时需要依赖Foxp3+Treg细胞

抑制促炎反应,从而维持免疫稳态[42]。在金黄色葡

萄球菌引起的化脓性关节炎中,通过抗体阻断内源

性IL-17以促进Treg细胞的抗炎功能,可以有效降

低脓毒性关节炎的严重程度。其机制可能是中和

IL-17A可强烈下调TLR2和TNFR1,进而阻断细

胞因子介导的炎症信号通路,减弱 NF-κB激活,同
时对TNFR2的表达产生正反馈,并与TNF结合,
最终有助于Treg细胞的抗炎作用[43]。

PPARγ通过调节Treg细胞的功能,增强免疫

耐受性,抑制 Th17分化,从而抑制过度的炎症反

应。PPARγ能够抑制TGF-β/IL-6诱导的RORγt
表达,选择性抑制 Th17细胞分化。研究[44]显示,

PPARγ的激活可诱导Foxp3表达,直接驱动初始

CD4+T细胞向 Treg分化,并通过抑制 RORγt介

导的Th17分化程序,减少IL-17等促炎因子生成;
此外,PPARγ激动剂吡格列酮能够抑制小鼠CD4+

T细胞向Th1、Th2和Th17细胞的分化,降低细胞

上清中IFN-γ、IL-4、IL-13和IL-17的水平[45]。从

代谢角度来看,Th1、Th17细胞依赖糖酵解以支持

其高增殖需求,而Treg细胞则以脂质氧化为主导

代谢途径。PPARγ激动剂通过增强脂肪酸摄取与

氧化代谢,促进Treg细胞存活与功能,同时抑制糖

酵解依赖性Th17细胞的扩增[46]。PPARγ对Th17
细胞分化的抑制作用存在性别和种属差异。在人类

外周血单个核细胞分离的CD4+T细胞中,PPARγ
沉默会增加IL-17A表达,但这种现象仅见于女性

健康受试者的T细胞。同时,PPARγ的配体罗格

列酮仅抑制女性受试者CD4+T细胞中IL-17A的

产生,对男性受试者CD4+T细胞上清中IL-17A的

水平则没有显著影响。然而,在小鼠中并未观察到

这种性别差异,PPARγ激动剂在雄性和雌性小鼠的

CD4+T细胞中均能抑制Th17细胞的分化[47]。尽

管T细胞在急性感染期间体外暴露于细菌时会旺

盛增殖,但在慢性期这种反应却完全消失。不仅特

异性抗金黄色葡萄球菌的T细胞反应受到影响,而
且T细胞反应性通常也会减弱。在慢性金黄色葡

萄球菌感染中,T细胞的显著抑制主要归因于髓系

抑制细胞,Tregs的贡献相对较小[48]。现有关于金

黄色葡萄球菌的研究聚焦于 Th17 分化机制,但
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PPARγ的调节作用在感染的不同阶段可能具有不

同的意义,早期抑制Th17可能削弱免疫清除能力,
而在炎症消退期则促进免疫耐受,这种时相依赖性

功能尚未完全阐明,特别是PPARγ在慢性感染中

促炎与抑炎作用的平衡点难以界定,仍需深入探索。

3 PPARγ治疗金黄色葡萄球菌感染的策略

噻唑烷二酮类药物是临床广泛应用于2型糖尿

病治疗的药物。其中,吡格列酮通过激活PPARγ
受体,增强金黄色葡萄球菌对吞噬细胞的易感性,进
而促进宿主免疫系统清除细菌[49];罗格列酮同属噻

唑烷二酮类PPARγ激动剂,相关研究[4,
 

49]显示其

在体外试验中可抑制金黄色葡萄球菌感染巨噬细胞

的细菌生长并减少炎症因子释放。在联合治疗策略

相关研究中,nTZDpa作为一种非噻唑烷二酮类

PPARγ部分激动剂,可通过破坏 MRSA的脂质双

层膜发挥抗菌作用,不仅能够杀灭生长期细菌,还可

清除持留菌。该抗菌机制不依赖于PPARγ受体的

激活,且nTZDpa与氨基糖苷类抗生素(如庆大霉

素)具有协同效应[50]。此外,在肥胖小鼠感染金黄

色葡萄球菌的模型研究中,TGF-β受体抑制剂与

PPARγ激动剂罗格列酮的联合使用,可显著增强宿

主的免疫防御能力[26]。在调节宿主免疫反应方面,

PPARγ激动剂可抑制感染引发的过度炎症,减少

TNF-α、IL-6等炎症介质释放以减轻组织损伤,在
金黄色葡萄球菌所致的小鼠脑脓肿模型[51]中能抑

制小胶质细胞和巨噬细胞活化,并减少脑组织炎症

介质表达;此外,白藜芦醇、姜黄素等天然产物因能

激活PPARγ发挥抗菌作用。白藜芦醇通过激活

PPARγ,抑制金黄色葡萄球菌的生物膜形成、毒素

产生和群体感应系统,从而减弱其致病性[52]。姜黄

素通过上调 PPARγ表达,抑制促炎细胞因子如

TNF-α和IL-6的产生,从而减轻炎症反应[53]。尽

管上述策略在基础研究和模型试验中显示出潜力,
但临床应用仍面临关键挑战:PPARγ激动剂对耐药

金黄色葡萄球菌感染的疗效和安全性尚待验证,其
对耐药菌株的实际治疗效果及是否引发不良反应

(如代谢异常、免疫相关不良反应等)需通过大规模

临床试验明确。尤其在慢性感染和免疫抑制状态

下,PPARγ的持续激活可能导致免疫逃逸或过度免

疫抑制,如何平衡其免疫调节作用、避免损伤机体免

疫功能,需深入研究该信号通路在特殊生理状态下

的作用机制,并开发针对性干预措施,以在发挥抗菌

作用的同时维持免疫稳态,推动相关治疗策略向临

床转化。

4 总结与展望

PPARγ在金黄色葡萄球菌感染中发挥着重要

的免疫调节作用,通过抑制过度炎症反应、调节免疫

细胞功能以及增强皮肤屏障修复,显著提高宿主对

金黄色葡萄球菌的防御能力。然而,其在不同免疫

细胞中的作用具有双重性,尤其在慢性感染或免疫

抑制状态下,可能带来免疫逃逸或过度免疫抑制等

问题。未来研究应重点关注PPARγ在不同感染阶

段的时空调控作用,深入探究其与其他信号通路的

相互作用机制,以及不同种属和性别间的差异调节

机制。临床上,需要进一步验证PPARγ激动剂在

耐药金黄色葡萄球菌感染中的疗效和安全性,并结

合抗菌药物或免疫调节药物,制定个体化的治疗方

案,以最大限度发挥其抗菌和免疫调节作用,同时避

免其可能的免疫抑制效应。通过深入研究PPARγ
在金黄色葡萄球菌感染中的分子机制,有望为抗感

染治疗开辟新的途径,解决该菌感染带来的临床

难题。
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