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过氧化物酶体增殖物激活受体 γ与细胞自噬的关系研究进展

李欣倩，姜婷婷，朱静静，闫　勇，吴曙辉
（上海中医药大学附属曙光医院宝山分院耳鼻喉科，上海　２０００３２）

摘要：　过氧化物酶体增殖物激活受体γ（ＰＰＡＲγ）参与体内多种重要的生物化学反应及生物调节过程。自噬对
细胞的形态、结构、功能以及代谢有着重要的意义。机体处于病理状态时，自噬被显著激活，且由多种复杂的信号通路

共同调控。不同物种或同种物种不同组织中，ＰＰＡＲγ被激活后可通过多个途径调节自噬。本文就 ＰＰＡＲγ与细胞自
噬及二者的关系综述如下。
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　　过氧化物酶体增殖物激活受体（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏ
ｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＰＡＲ）γ是细胞核内受体
转录因子超家族成员，参与体内多种重要的生物化

学反应及生物调节过程。自噬是细胞利用自噬体
溶酶体系统降解自身受损的细胞器和大分子物质的

过程，对细胞的形态、结构、功能以及代谢有着重要

的意义。机体处于病理状态时，自噬被显著激活，且

由多种复杂的信号通路共同调控，但其机制尚未完

全阐明。近年来，大量的研究表明，不同物种或同种

物种不同组织中，ＰＰＡＲγ被激活后可通过多个途径
调节自噬，从而发挥保护细胞正常功能、避免耐药、

抑制肿瘤细胞生长等功能［１１２］。现将 ＰＰＡＲγ、细胞
自噬及二者的关系的相关研究进展综述如下。

１　ＰＰＡＲγ

１．１　ＰＰＡＲγ结构　ＰＰＡＲ是细胞核内受体转录因
子超家族成员，于２０世纪９０年代被发现［１３１４］，因其

可被脂肪酸样化合物过氧化物酶体增殖剂（ｐｅｒｏｘｉ
ｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒｓ，ＰＰ）激活而得名。ＰＰＡＲ在人类、
齿类、两栖类动物中均存在 ３种亚型：ＰＰＡＲα、
ＰＰＡＲδ（亦称ＰＰＡＲβ）和ＰＰＡＲγ。目前，研究最深入
的亚型是ＰＰＡＲγ。ＰＰＡＲγ的生物学功能复杂多样，
根据ＰＰＡＲγ基因转录时所用启动子和接拼方式的
不同可将其分为 ＰＰＡＲγｌ、ＰＰＡＲγ２和 ＰＰＡＲγ３３种
亚型，ＰＰＡＲγ３基因和 ＰＰＡＲγ１基因编码的蛋白质

相同，ＰＰＡＲγ２基因编码的蛋白质的 Ｎ末端较
ＰＰＡＲγ１多３０个氨基酸。ＰＰＡＲγ基因由 Ａ／Ｂ、Ｃ、Ｄ
和Ｅ／Ｆ４个功能区组成。ＰＰＡＲγ的 Ｎ末端 Ａ／Ｂ区
域为非配体依赖性转录活化区，又称激活功能１
区，其含有１个丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉ
ｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）磷酸化位点，位于
ＰＰＡＲγ１的８２位点或 ＰＰＡＲγ２的１１２位点，此位点
丝氨酸残基的磷酸化可以降低 ＰＰＡＲγ与配体间的
结合力，从而降低其转录活性；Ｃ区是 ＤＮＡ结合区，
由７０个氨基酸组成，含２个锌指结构；Ｄ区是铰链
区；Ｅ／Ｆ区是配体结合区，包括配体结合位点、配体
依赖性激活功能２和多种配偶体（如同源或异源配
偶体、辅阻遏物、共激活剂和多种转录起始复合物所

需的因子）的作用表面。Ｅ／Ｆ区是ＰＰＡＲγ基因功能
上最重要的区域，其中的配体依赖性激活功能２依
赖配体结合而引起ＰＰＡＲγ与视黄醛 Ｘ受体 α（ｒｅｔｉ
ｎｏｉｄＸｒｅｃｅｐｔｏｒα，ＲＸＲα）形成异源二聚体，在被某
些辅激活因子识别并与之结合后才能诱导转录激

活；目前对于Ｆ区的功能研究较少［１５１８］。

１．２　ＰＰＡＲγ功能　ＰＰＡＲγ通过调控目的基因的
表达参与包括脂代谢、糖代谢、炎症反应以及机体对

胰岛素敏感性的调节等多种生物化学反应及生物调

节过程。研究表明，ＰＰＡＲγ具有促进或抑制细胞自
噬、减轻组织缺血再灌注损伤、抗纤维化、影响肿瘤

细胞生长与分化、抑制肥大细胞脱颗粒、诱导肥大细

胞凋亡的效应［１，７８，１９］。

１．３　ＰＰＡＲγ配体　ＰＰＡＲγ的激动剂包括天然激
动剂和合成激动剂。ＰＰＡＲγ天然激动剂主要为脂
肪酸代谢产物，如长链多不饱和脂肪酸、亚油酸、花

生四烯酸、二十碳五烯酸以及前列腺素衍生物等。
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ＰＰＡＲγ天然激动剂含有前列腺素 Ｄ２衍生的一系列
代谢产物，其中以５脱氧前列腺素 Ｊ２应用最广泛。
ＰＰＡＲγ合成激动剂如过氧化物酶体增殖物、吲哚美
辛、贝特类降脂药、噻唑烷二酮类胰岛素增敏剂等，

其中噻唑烷二酮类药物（如吡格列酮和罗格列酮

等）已经广泛应用于临床。近年来，逐渐出现了合

成的ＰＰＡＲγ特异性拮抗剂，用以明确其生物学效应
和信号通路［２０２２］，例如 Ｔ００７０９０７、Ｇ３３３５、ＢＡＤＧＥ、
ＧＷ９６６２。

２　自噬

真核细胞中降解蛋白质的途径主要有２条，泛
素蛋白酶体系统和自噬溶酶体系统［２３］。泛素蛋
白酶体系统选择性地降解生命期短的蛋白［２４］。自

噬体溶酶体系统则可以降解自身受损的细胞器和
大分子物质。利用溶酶体内水解酶和多种蛋白酶将

细胞质蛋白和细胞器降解的过程称为自噬［２５２７］。

自噬通过降解衰老或损伤的蛋白质和细胞器，稳定

细胞内环境，在真核细胞的生长、发育和疾病发生中

起着重要的作用［２８］。

自噬有３种类型：巨自噬、微自噬和分子伴侣介
导的自噬。通常说的细胞自噬即巨自噬。自噬的过

程包括：（１）白噬的诱导：在胞质中形成典型双层膜
结构的自噬前体，亦称作具有双层膜样结构的分隔

膜；（２）自噬前体膨胀与自噬体形成：自噬前体不断
延伸膨胀，将细胞质中的生物分子或细胞器等成分

包裹起来，形成密闭如球状的自噬体；（３）自噬溶酶
体形成：自噬体与细胞溶酶体融合，形成自噬溶酶

体；（４）自噬溶酶体降解：包裹物及吞噬物在自噬溶
酶体中被进一步降解，降解产物包括氨基酸、脂肪酸

以及过氧化物酶体等，通过自噬溶酶体的降解作用，

降解的产物可重新输送至细胞质中供给细胞再次利

用，残渣则排出细胞外。生理情况下，正常细胞保持

一种较低水平的自噬，对稳定细胞的形态、结构、功能

以及代谢平衡有着重要的意义。若机体受到各种应

激的影响而处于病理状态时，自噬将被显著地

激活［２９３２］。

２．１　自噬相关基因（ａｕｔｏｐｈａｇｙｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅ，Ａｔｇ）
与分子　目前已经有３０多种Ａｔｇ被发现，它们编码
的蛋白分子调控着细胞的自噬过程（包括自噬体的

形成以及自噬体捕获受损的细胞器和生物大分子的

过程），这些蛋白分子被统称为Ａｔｇ家族。自噬体形
成的多个阶段涉及不同的分子：首先形成吞噬泡，激

活的Ｕｎｃ５１样自噬激活激酶１（Ｕｎｃ５１ｌｉｋｅａｕｔｏｐｈ

ａｇｙａｃｔｉｖａｔｉｎｇｋｉｎａｓｅ１，ＵＬＫ１）与磷酸化的 Ａｔｇ１３和
局部黏着斑激酶家族相互作用蛋白 ２００（ｆｏｃａｌ
ａｄｈｅｓｉｏｎｋｉｎａｓｅｆａｍｉｌｙｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｏｆ２００ｋＤ，
ＦＩＰ２００）形成复合物，直接参与吞噬泡的形成［３３３５］。

自噬体双膜结构的延伸需要２个泛素样共轭系
统的参与。Ａｔｇ５与 Ａｔｇ１２在泛素酶 Ａｔｇ７和 Ａｔｇ１０
的催化作用下形成复合物，Ａｔｇ５Ａｔｇ１２复合物继续
与 Ａｔｇ１６形成新的复合物，Ａｔｇ５Ａｔｇ１２Ａｔｇ１６反过
来继续延伸自噬体双膜结构。另一个泛素样共轭系

统涉及的是微管相关蛋白１轻链３（ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅａｓ
ｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１ｌｉｇｈｔｃｈａｉｎ３，ＬＣ３），ＬＣ３被 Ａｔｇ４剪
切后在泛素样酶 Ａｔｇ７和 Ａｔｇ３的序贯催化下与磷脂
酰乙醇胺结合成复合物［３６３８］。

Ｂｃｌ２和 Ｂｅｃｌｉｎ１（Ａｔｇ６）的相互作用在哺乳动
物细胞自噬调节中扮演重要作用［３９］。Ｂｅｃｌｉｎ１能够
与磷脂酰肌醇３激酶２３和 ｐ１５０结合形成多蛋白
复合物，此复合物再与 Ａｔｇ１４和抗紫外线相关抑癌
基因蛋白 Ｖｐｓ３４结合形成复合物，接着 Ｂｅｃｌｉｎ１
Ｖｐｓ３４Ａｔｇ１４Ｌ复合物与其他自噬蛋白共同作用形成
吞噬泡膜［４０４１］，并继续招募自噬蛋白 Ａｔｇ１２Ａｔｇ５
Ａｔｇ１６，使吞噬泡膜得以延伸［４２４３］，再融合多种有机

酸和酶，逐步形成成熟的自噬溶酶体［２８］。ＬＣ３是自
噬过程的关键蛋白，贯穿于自噬的全过程，是酵母

Ａｔｇ８的同源物。当自噬发生时，包浆型 ＬＣ３的 Ｃ
端先被 Ａｔｇ４切除部分氨基酸后裂解形成水溶性
ＬＣ３Ｉ，然后在Ａｔｇ７和Ａｔｇ３的催化下，与脂酰乙醇胺
结合，脂化形成ＬＣ３ＩＩ，从而完成从细胞质向自噬体
膜的转移［４４］。ＬＣ３Ｉ向 ＬＣ３ＩＩ的转变是自噬体形
成过程中必不可少的阶段。脂溶性的 ＬＣ３ＩＩ成为
自噬体的内外膜上的标记蛋白，其含量与自噬体的

数量成正比［３３］。ＬＣ３ＩＩ／ＬＣ３Ｉ已 被 公 认 为 是
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测自噬的金标准。

自噬蛋白 ｐ６２在肿瘤细胞自噬中发挥重要作
用，ｐ６２包括 ＰＢ１、ＴＢ、ＬＩＲ及 ＵＢＡ４个结构域。其
中ＬＩＲ结构域负责与自噬受体蛋白 Ａｔｇ８／ＬＣ３结
合。ＵＢＡ结构域是可以招募泛素化蛋白，尤其是当
蛋白被暴露在氧化剂和蛋白酶体抑制剂时。所以，

ＬＣ３与 Ｂｅｃｌｉｎ１、ＵＬＫ１、ｐ６２等蛋白是自噬的标志
物［４３，４５４６］，其中ｐ６２是自噬的特异性底物［４７］。

２．２　自噬的功能　自噬的功能主要体现在以下５
个方面：（１）自噬通过调控过氧化物体、线粒体和内
质网的更新来保持细胞内环境的稳定；（２）自噬在
机体发育过程中参与组织的结构重建；（３）自噬是
细胞对外源性应激的快速适应性反应，当细胞遭受
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氧化应激和病毒感染时，自噬作为细胞的一种防御

机制清除细胞质内受损的细胞器、有害的蛋白质等，

保护细胞免受损害。（４）当营养和能量缺乏时，自
噬的降解产物氨基酸、核苷酸、游离脂肪酸等可供物

质能量循环；（５）自噬参与细胞凋亡。

３　ＰＰＡＲγ与细胞自噬的关系

自噬是由多种复杂的信号通路共同调控，目前

其机制尚未完全明确。研究发现，ＰＰＡＲ家族的激
活增加自噬水平［４８］。以ＰＰＡＲγ激活增加自噬水平
研究最多，所涉及的研究对象包括人、大鼠、小鼠、鸡

等。所研究的通路集中于 ＰＰＡＲγ／腺苷一磷酸依赖
的蛋白激酶（ａｄｅｎｏｓｉｎｅ５′ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ）／哺乳动物雷帕霉素靶蛋白
（ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）通 路、
ＰＰＡＲγ／ＡＭＰＫ／蛋白激酶Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，Ａｋｔ）／
ｍＴＯＲ通路和 ＰＰＡＲγ／磷酸酰肌醇 ３激酶（ｐｈｏｓ
ｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ３ｋｉｎｅｓｅ，ＰＩ３Ｋ）／Ａｋｔ通路［４９５２］，且以

ＰＰＡＲγ／ＡＭＰＫ／ｍＴＯＲ通路的研究居多。ＡＭＰＫ／
ｍＴＯＲ信号通路是自噬小体形成启动阶段的关键步
骤，在自噬调控中发挥相反的作用。而ＰＰＡＲγ激活
可介导 ＡＭＰＫ／ｍＴＯＲ信号通路，促进 ＡＭＰＫ或 ｐ
ＡＭＰＫ表达，抑制 ｍＴＯＲ表达而诱导细胞自噬。其
中，ＡＭＰＫ是协调体内糖、脂代谢和能量需要的重要
激酶［５３］。ＡＭＰＫ激活后可调控多条信号传导通路，
ｍＴＯＲ是ＡＭＰＫ最为重要的下游靶蛋白之一。近年
来，就ＰＰＡＲγ与细胞自噬关系，学者们从不同物种或
同一种物种不同疾病方面做了如下研究。

３．１　ＰＰＡＲγ与细胞自噬相关性　不管在正常细胞
还是肿瘤细胞中，ＰＰＡＲγ与细胞自噬均相关。袁舒
平［２］研究发现，中药复方脑心通使小鼠心肌细胞中

ＰＰＡＲγ的转录活性和 ＰＰＡＲγ蛋白表达增强后，自
噬显著上调并抑制小鼠心肌细胞的肥大；使小鼠

ＰＰＡＲγ基因沉默后，脑心通并不增加自噬相关基因
（Ａｔｇ１６、Ｂｅｃｌｉｎ１、ＬＣ３ａ、ＬＣ３ｂ和 ＵＬＫ１）的表达；也不
增加ＬＣ３ＩＩ／ＬＣ３Ｉ的水平。ＮＡＺＩＭ等［５４］研究发现，

ＰＰＡＲγ拮抗剂ＧＷ９６６２可使人肺癌细胞中ＬＣ３Ｉ向
ＬＣ３ＩＩ转化；ＰＰＡＲγ激动剂曲格列酮可使肺癌细胞
中ＬＣ３Ｉ向ＬＣ３ＩＩ的转化增加，并以剂量依赖的方
式显著降低了ｐ６２表达水平，提示ＰＰＡＲγ可诱导人
肺癌细胞中的自噬激活。

３．２　上调ＰＰＡＲγ对细胞自噬的促进作用
３．２．１　保护细胞或组织　上调ＰＰＡＲγ可促进细胞
自噬，发挥保护细胞或组织的作用。张双洋［１］研究

发现，ＰＰＡＲγ激活剂吡格列酮通过上调 ＬＣ３和
Ｂｅｃｌｉｎ１对肾缺血再灌注损伤大鼠发挥保护作用。
袁舒平［２］研究发现，小鼠心肌细胞中ＰＰＡＲγ的转录
活性和ＰＰＡＲγ蛋白表达可被药物脑心通增强，脑心
通可同时抑制 ｍＴＯＲ信号通路，从而显著促进自
噬，抑制心肌细胞的肥大。ＺＨＯＮＧ等［３］研究发现，

倍半萜内酯衍生物可改善肝脏脂肪变性，其机制可

能是通过上调ＰＰＡＲγ抑制核因子 κＢ介导的炎症，
并激活 ＡＭＰＫ／ｍＴＯＲ依赖性自噬。ＨＳＩＡＯ等［４］研

究发现，吡格列酮减轻肝细胞脂肪变性可能是通过

ＰＰＡＲα和ＰＰＡＲγ依赖性方式增强细胞自噬作用实
现的。ＺＨＯＮＧ等［５］研究发现，厄贝沙坦可通过上调

ＰＰＡＲγ的表达，激活 ＡＭＰＫ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路并
诱导肝脏自噬来改善高脂血症和肝脂肪变性。

３．２．２　避免耐药　ＰＰＡＲγ上调可促进细胞自噬，
有助于规避特定种类细胞的耐药性。ＴＯ等［６］通过

研究非小细胞肺癌治疗中的表皮生长因子受体酪氨

酸激酶抑制剂的耐药性发现，ＰＰＡＲγ激动剂可增强
ＬＣ３ＩＩ的表达和 ｐ６２的降解，诱导细胞自噬，且
ＰＰＡＲγ激动剂诱导的自噬细胞死亡有助于规避染
色体１０上缺失的磷酸酶与张力蛋白同源物（ｐｈｏｓ
ｐｈａｔａｓｅａｎｄｔｅｎｓｉｎｈｏｍｏｌｏｇｄｅｌｅｔｅｄｏｎｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ
ｔｅｎ，ＰＴＥＮ）基因缺陷细胞的耐药性；研究还发现自
噬相关基因５（自噬介体）的基因沉默消除了ＰＰＡＲγ
激动剂的药物增强作用。

３．２．３　抑制肿瘤细胞生长　上调ＰＰＡＲγ可促进细
胞自噬，抑制肿瘤细胞生长。张艳等［７］研究发现，

ＰＰＡＲγ激动剂罗格列酮可通过上调Ｂｅｃｌｉｎ１基因表
达诱导人肝母细胞瘤 ＨｅｐＧ２细胞发生自噬并抑制
其生长。

３．３　上调 ＰＰＡＲγ对细胞自噬的抑制作用　上调
ＰＰＡＲγ可抑制细胞自噬，发挥保护细胞或组织的功
能。ＺＨＡＮＧ等［８］通过开发带有阿尔茨海默病的

ＡＰＰ／ＰＳ１转基因动物模型发现，用ＰＰＡＲγ激动剂治
疗可降低具有 ＡＰＰ／ＰＳ１转基因小鼠的自噬溶酶体
重组相关蛋白的表达水平，挽救小鼠的记忆和识别

障碍，并减轻神经元凋亡，表明上调 ＰＰＡＲγ可抑制
自噬，减轻神经元凋亡。ＬＩ等［９］研究发现，在脊髓

损伤大鼠模型中，ＰＰＡＲγ激动剂罗格列酮可下调
自噬相关蛋白的表达并改善大鼠的运动功能；

ＰＰＡＲγ抑制剂ＧＷ９６６２显著拮抗罗格列酮的作用，
并消除了对脊髓损伤大鼠的保护作用；提示给予

ＰＰＡＲγ激动剂可以减少脊髓损伤大鼠神经细胞自
噬并促进其运动功能恢复。
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３．４　下调ＰＰＡＲγ对细胞自噬的促进作用
３．４．１　保护细胞或组织　下调ＰＰＡＲγ可促进细胞
自噬，发挥保护细胞或组织的功能。ＪＵＡＮ等［１０］研

究发现，下调 ＰＰＡＲγ以增强自噬可能是通过激活
ＬＫＢ１ＡＭＰＫ信号通路，促进脂多糖诱导的小胶质细
胞的Ｍ１Ｍ２表型转移，发挥神经保护作用。
３．４．２　损害细胞或组织　下调ＰＰＡＲγ可促进细胞
自噬，损害细胞功能及组织结构。金希［１１］研究发

现，高镉含量的饲料喂养海兰褐蛋鸡能抑制胰腺组

织中ＰＰＡＲγ的表达，同时ＰＩ３Ｋ和Ａｋｔ７表达均被抑
制，而 ＡｔｇＬＣ３Ｉ、ＬＣ３ＩＩ、Ａｔｇ５和 Ｂｅｃｌｉｎ１的表达上
调；其胰腺细胞可见自噬体、线粒体空泡化和染色质

凝集，且胰腺组织中淀粉酶、蛋白酶和脂肪酶的活性

均显著低于正常喂养的对照组；提示镉通过抑制

ＰＰＡＲγ／ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路诱导鸡胰腺细胞凋亡和自
噬，从而导致鸡胰腺内分泌功能障碍。冯敞［１２］研究

发现，大鼠心肌细胞Ｈ９Ｃ２中 ＰＰＡＲγ被黄绿青霉素
抑制时，自噬标志物 ＬＣ３Ⅱ蛋白表达增多，自噬激
活，心肌纤维轮廓不明显、排列紊乱，细胞活性降低；

当添加自噬抑制剂３甲基腺嘌呤预处理时，细胞活
性升高；表明下调 ＰＰＡＲγ激活细胞自噬，损害大鼠
心肌结构及心肌细胞功能。

３．４．３　抑制肿瘤细胞生长　下调ＰＰＡＲγ可促进细
胞自噬，抑制肿瘤细胞生长。冯敞［１２］研究发现，人

肝癌细胞 ＨｅｐＧ２中 ＰＰＡＲγ被黄绿青霉素抑制时，
自噬标志物 ＬＣ３Ⅱ蛋白表达增多，自噬激活，肝癌
细胞活性降低，当添加自噬抑制剂预处理后，肝癌细

胞活性升高。

４　小结

综上所述，自噬是由多种复杂的信号通路共同

调控，目前机制尚未完全明确。不同物种或同种物

种不同组织中，ＰＰＡＲγ被激活后可通过多个途径影
响自噬，以 ＰＰＡＲγ／ＡＭＰＫ／ｍＴＯＲ通路的研究居多，
包括了心肌细胞、肝脏细胞、肾脏组织、肝脏肿瘤、肺

肿瘤等细胞或组织，但 ＰＰＡＲγ对于鼻黏膜上皮细
胞、呼吸道上皮细胞、血管内皮细胞、脾脏、骨骼肌等

组织细胞自噬的影响仍存在空缺，这将成为一个潜

在的研究热点。ＰＰＡＲγ激活后对细胞的保护功能
和对肿瘤细胞的抑制作用既可以通过促进自噬来实

现，亦可以通过抑制自噬而完成，作者认为这可能是

因为自噬在不同的生理环境中对细胞功能及肿瘤细

胞的发生和生长具有双刃剑的作用：在细胞处于营

养缺乏状态时，ＰＰＡＲγ激活使自噬上调，降解细胞

质中大分子物质和衰老的细胞器，产生的氨基酸、核

苷酸、游离脂肪酸等可用于合成新的蛋白质和供能；

而当刺激过度，自噬持续存在，则可能导致自噬样细

胞死亡［５５］，此时 ＰＰＡＲγ激活使自噬下调保护细胞
免于死亡。既往文献报道，ＰＰＡＲγ的拮抗剂和激动
剂相关研究结果偶尔也存在相互矛盾的现象［５６６０］，

但具体机制有待进一步研究。
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发表学术论文“五不准”

中国科协、教育部、科技部、卫生计生委、中科院、工程院、自然科学基金会联合印发《发表学术论文“五不准”》（科协发组

字〔２０１５〕９８号，２０１５年１１月２３日）
１．不准由“第三方”代写论文。科技工作者应自己完成论文撰写，坚决抵制“第三方”提供论文代写服务。
２．不准由“第三方”代投论文。科技工作者应学习、掌握学术期刊投稿程序，亲自完成提交论文、回应评审意见的全过程，

坚决抵制“第三方”提供论文代投服务。

３．不准由“第三方”对论文内容进行修改。论文作者委托“第三方”进行论文语言润色，应基于作者完成的论文原稿，且仅
限于对语言表达方式的完善，坚决抵制以语言润色的名义修改论文的实质内容。

４．不准提供虚假同行评审人信息。科技工作者在学术期刊发表论文如需推荐同行评审人，应确保所提供的评审人姓名、
联系方式等信息真实可靠，坚决抵制同行评审环节的任何弄虚作假行为。

５．不准违反论文署名规范。所有论文署名作者应事先审阅并同意署名发表论文，并对论文内容负有知情同意的责任；论
文起草人必须事先征求署名作者对论文全文的意见并征得其署名同意。论文署名的每一位作者都必须对论文有实质性学术

贡献，坚决抵制无实质性学术贡献者在论文上署名。

本“五不准”中所述“第三方”指除作者和期刊以外的任何机构和个人；“论文代写”指论文署名作者未亲自完成论文撰写

而由他人代理的行为；“论文代投”指论文署名作者未亲自完成提交论文、回应评审意见等全过程而由他人代理的行为。
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