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过氧化物酶体增殖物激活受体（PPARs）有 3 种异构

体：PPARα、PPARδ和 PPARγ。作为转录因子的 PPARs，通
过调节特定的目的基因的表达，影响脂代谢、糖代谢稳

态、细胞分化、免疫反应、炎性反应和肿瘤等 [1 ⁃ 2]。PPARα
激动剂（贝特类）和 PPARγ激动剂（噻唑烷二酮）作为降脂

药物和胰岛素增敏剂已经在临床上广泛应用，而且被证

明具有肾脏保护作用 [3 ⁃ 4]。而 PPARδ激动剂对肾脏作用的

研究才刚刚起步，我们拟研究 PPARδ激动剂 L165041在肾

小管上皮细胞炎性反应中的作用，为 PPARδ激动剂在肾

脏疾病中的应用提供理论基础。

一、材料和方法

1．主要试剂：小鼠近曲小管上皮细胞系(mProx)由滋

贺医科大学肾内科实验室建立，PPARδ激动剂 L165041
（英国 Tocris），重组 TNF⁃α、棕榈酸钠和胎牛血清白蛋白

（美国 Sigma），PPARδ siRNA（美国 Ambion），lipofectamin
2000（美国 Invitrogen），兔抗 PPARδ多克隆抗体（美国

Santa Cruz），PCR 引物设计在 Primer 5.0 引物设计辅助软

件上进行，日本 TaKaRa生物技术有限公司合成。

2．L165041 对棕榈酸和 TNF⁃α诱导 mProx 炎性反应

的作用：永生mProx的建立参考文献[5]，mProx同步化后，

加入 10 μmol/L L165041 预孵 3 h，后分别加入 150 μmol/L
棕榈酸和 10 nmol/L TNF⁃α刺激 12 h。收集细胞，用RT⁃PCR
方法测定 MCP⁃1 mRNA 的表达，对照组以 0.5% DMSO 代

替 L165041。
3．PPARδ基因沉默对 L165041 抗炎作用的影响：用

lipofectamin 2000 进行mProx PPARδ siRNA的瞬时转染，转

染后细胞同步化后，给予 10 μmol/L L165041 预孵 3 h，后
加入 150 μmol/L 棕榈酸或 10 nmol/L TNF ⁃ α刺激 12 h，
RT⁃PCR 方法测定 MCP⁃1 mRNA 的表达水平。在阴性对

照 组 用 scramble 代 替 PPARδ siRNA，结 果 互 相 比 较 。

mRNA的表达水平用标准曲线法来定量。以GAPDH为内

参，分别计算目的基因与 GAPDH 的比值。引物序列：

GAPDH 正 义 链 ATGGCCTTCCGTGTTCCT，反 义 链

GCCTGCTTCACCACCTTCT；单核细胞趋化蛋白 1（MCP⁃1）
正义链 GCCCCACTCACCTGCTGCTACT，反义链 CCTGCTG
CTGGTGATCCTCTTGT；PPARδ 正 义 链 TAGAAGCCATCC
AGGACACC，反义链CCGTCTTCTTTAGCCACTGC。

4．统计学处理：所有细胞实验重复 3～4次，计量资

料以 x ± s 表示，组间比较用方差分析中的 Scheffe 检验。

采用 Statview 5.0软件分析。

二、结果

1．L165041 能抑制棕榈酸和 TNF ⁃α诱导的炎性反

应：150 μmol/L棕榈酸和 10 nmol/L TNF⁃α刺激mProx 12 h
能诱导MCP⁃1 mRNA表达增加（均 P＜0.01），而 10 nmol/L
的 L165041 能抑制棕榈酸和 TNF⁃α诱导的 MCP⁃1 mRNA
表达增加，差异有统计学意义（P＜0.05），见图 1。

2．转染 PPARδ siRNA 对 PPARδ的阻断效率及对

L165041 作用的影响：Western 印迹和 RT⁃PCR 法结果显

示，PPARδ siRNA能在蛋白和mRNA水平明显阻断 PPARδ
受 体 的 表 达 ，见 图 2。 在 转 染 PPARδ siRNA 细 胞 中 ，

L165041仍然能够发挥抗炎作用，抑制棕榈酸和 TNF⁃α诱

导的 MCP⁃1 mRNA 表达增加（P＜0.05），说明 L165041 的

抗炎作用非 PPARδ受体依赖。且在转染 PPARδ siRNA细

胞中，相比未转染细胞，棕榈酸能引起更明显的MCP⁃1表

达增加，差异有统计学意义（P＜0.05）。见图 3。
三、讨论

近年的研究显示，PPARδ作为核激素受体家族的一

员，在炎性反应、动脉粥样硬化、脂肪酸代谢等过程中起

重要作用 [6 ⁃ 7]。在我们以前的实验中已经证明了选择性的
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图 1 L165041对棕榈酸或 TNF⁃α诱导的mProx MCP⁃1 mRNA

表达的影响（RT⁃PCR）
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PPARδ激动剂GW501516和GW0742都能在肾小管上皮细

胞发挥抗炎作用 [8]。本研究结果亦证明，选择性的 PPARδ
激动剂 L165041在肾小管上皮细胞发挥抗炎作用。研究

结果证实了，PPARδ激动剂具有的抗炎作用是这类药物

所共有的。PPARδ激动剂可能是一种潜在的能延缓肾小

管间质损伤和炎性反应的新选择。

PPARδ激动剂的抗炎机制不明，有研究证明一些

PPARδ激动剂的抗炎作用是通过直接对细胞内信号传导

通路的抑制实现的，而不是通过激活受体上调靶基因来

实现的 [2，9]。我们的研究结果也支持这一结论。

本研究显示，PPARδ在饱和脂肪酸诱导的肾小管上皮

细胞炎性反应中发挥作用。相对于未转染 PPARδ siRNA
细胞，在转染 PPARδ siRNA的细胞中，棕榈酸能引起更明

显的炎性反应，说明在肾小管上皮细胞中 PPARδ受体的

存在对于饱和脂肪酸诱导的炎性反应十分重要，受体的

缺失或功能降低能降低细胞对饱和脂肪酸刺激的耐受

性。
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图 2 转染 PPARδ siRNA对 PPARδ的阻断效率

注：与转染PPARδ siRNA 对照组比较，
aP＜0.01；与转染PPARδ

siRNA+棕榈酸或 TNF⁃α组比较，
bP＜0.01；与转染 PPARδ siRNA+

TNF⁃α组比较，
cP＜0.01；与棕榈酸组比较，
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图 3 L165041对转染 PPARδ siRNA mProx中棕榈酸或 TNF⁃α

诱导MCP⁃1 mRNA表达的影响（RT⁃PCR）
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