
书书书

·２７６　　 ·
第二军医大学学报　２０１１年３月第３２卷第３期 ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ａｊｓｍｍｕ．ｃｎ
ＡｃａｄｅｍｉｃＪｏｕｒｎａｌｏｆＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｍａｒ．２０１１，Ｖｏｌ．３２，Ｎｏ．３

ＤＯＩ：１０．３７２４／ＳＰ．Ｊ．１００８．２０１１．００２７６ ·论　著·

舒洛地特对腹膜透析大鼠腹膜结构和功能的作用

韦永光１，林　沁１，２，戢　晴１，郑　丰１，２

１．福建医科大学福州总医院临床医学院肾内科，福州３５００２５

２．南京军区福州总医院肾内科，福州３５００２５

　　［摘要］　目的　观察舒洛地特对慢性腹膜透析大鼠腹膜结构和功能的作用。方法　３６只ＳＤ雄性大鼠随机分为４组：空
白对照组（ｎ＝６）、模型组（ｎ＝１０）、低剂量［１０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］舒洛地特组（ｎ＝１０）、高剂量［２０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］舒洛地特组（ｎ＝１０）。透

析８周后行１ｈ腹膜平衡试验（ＰＥＴ）；使用全自动生化分析仪测定１ｈ腹膜平衡试验透出液中尿素氮（Ｄｕｒｅａ）、透出液中总蛋白

（Ｄｔｐ）、初始腹透液葡萄糖浓度（Ｄ０）、透出液葡萄糖浓度（Ｄ１）、血浆尿素氮（Ｐｕｒｅａ）及血浆总蛋白（Ｐｔｐ），并计算Ｄ／Ｐｕｒｅａ（说明腹膜对尿

素氮清除效率）、Ｄ／Ｐｔｐ（评估腹膜透析液中总蛋白丢失情况）、Ｄ１／Ｄ０（表示腹透超滤的能力）。取壁层腹膜行 ＨＥ及 Ｍａｓｓｏｎ染色

观察腹膜结构变化，半定量计算腹膜厚度、腹膜单位面积血管及炎症细胞数；计算腹透液中白细胞数；ＥＬＩＳＡ法检测腹透液 ＭＣＰ

１及ＴＮＦα水平；免疫组化检测壁层腹膜ＴＧＦβ１表达情况。结果　与对照组相比，长期腹透大鼠腹膜间皮细胞减少，间皮下基
质增厚，炎症细胞增多，血管增生明显（Ｐ＜０．０５），腹膜超滤量和Ｄ１／Ｄ０减少，Ｄ／Ｐｕｒｅａ及Ｄ／Ｐｔｐ增加（Ｐ＜０．０５），腹透液中白细胞数、

ＭＣＰ１及ＴＮＦα水平上调（Ｐ＜０．０５），脏层腹膜ＴＧＦβ１表达上调；给予舒洛地特干预后腹膜结构改变减轻，腹膜组织炎症细胞浸

润和血管增生减少，腹膜功能改善，腹透液 ＭＣＰ１及ＴＮＦα水平下调（Ｐ＜０．０５），脏层腹膜ＴＧＦβ１表达下调。结论　舒洛地特
可能通过抑制腹膜慢性炎症来达到抑制腹膜纤维化及改善腹膜功能的作用。
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［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１１，３２（３）：２７６２８１］

　　腹膜透析（ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｄｉａｌｙｓｉｓ，ＰＤ）是终末期肾
病的有效治疗方法之一，该技术方法必须依赖于腹
膜结构和功能的完整。但随着ＰＤ时间的延长，部分
患者可出现腹膜结构的改变，直至出现腹膜纤维化
导致腹膜功能下降及超滤衰竭，使患者退出ＰＤ。因
此预防和延缓腹膜纤维化是保证长期腹膜透析患者

透析成功的关键。

　　舒洛地特（ｓｕｌｏｄｅｘｉｄｅ，ＳＬＸ）是一种新的糖胺聚
糖制剂。近年来已有基础研究及临床观察提示其在
腹膜透析中具有改善腹膜结构和功能改变等抗凝以

外的作用［１３］，但其作用机制不明。因此为了进一步
探讨该药的作用机制，我们采用慢性腹膜透析大鼠
模型腹腔给药，观察其对腹膜结构和功能的作用，为
今后的临床应用提供依据。

１　材料和方法

１．１　动物模型的建立　体质量１６０～１８０ｇ的ＳＰＦ
级雄性ＳＤ大鼠３６只（购自上海斯莱克实验动物有
限责任公司），采用随机数字表法分为４组，适应性
饲养７ｄ后除６只空白对照组大鼠外其余大鼠均在
腹腔内插入自制腹透管。１周后经自制腹透管行每
日１次腹膜透析。模型组（ｎ＝１０）：４．２５％腹膜透析
液（ＰＤＦ）２０ｍｌ；低剂量舒洛地特组（ｎ＝１０）：４．２５％
ＰＤＦ２０ｍｌ＋舒洛地特（意大利阿尔法韦士曼制药公
司馈赠）１０ｍｇ／ｋｇ；高剂量舒洛地特组（ｎ＝１０）：

４．２５％ＰＤＦ２０ｍｌ＋舒洛地特２０ｍｇ／ｋｇ。各组均
维持８周。

１．２　取材　停止透析４８ｈ后，每只大鼠腹腔注射

４．２５％ＰＤＦ２５ｍｌ行１ｈ腹膜平衡试验，然后沿腹
白线打开腹腔，准确计量腹腔内的液体量，计算超滤
量（ＵＦ）。在无菌条件下用一次性无菌注射器抽取
腹水送检腹水白细胞计数及腹水生化，同时经下腔
静脉采血送检凝血四项、血生化。腹膜透出液

１００６．２×ｇ离心１０ｍｉｎ，取上清液１．５ｍｌ保存于

－８０℃冰箱备用。取腹部切口对侧壁层腹膜，用

１０％中性缓冲甲醛溶液固定。

１．３　检测指标

１．３．１　腹膜功能　使用全自动生化分析仪测定１ｈ

腹膜平衡试验透出液中尿素氮（Ｄｕｒｅａ）、透出液中白蛋
白（Ｄａｌｂ）、透出液中总蛋白（Ｄｔｐ）、初始腹透液葡萄糖
浓度（Ｄ０）、透出液葡萄糖浓度（Ｄ１），血浆尿素氮
（Ｐｕｒｅａ）、血浆白蛋白（Ｐａｌｂ）及血浆总蛋白（Ｐｔｐ；说明个
体营养状况），并计算Ｄ／Ｐｕｒｅａ（说明腹膜对尿素氮清
除效率）、Ｄ／Ｐａｌｂ（评估腹膜透析液中白蛋白丢失情
况）、Ｄ／Ｐｔｐ（评估腹膜透析液中总蛋白丢失情况）、

Ｄ１／Ｄ０（表示腹透超滤的能力）。

１．３．２　细胞学及凝血功能　采用血细胞计数板高
倍镜下计算腹膜透出液中白细胞数。使用全自动生
化分析仪检测凝血功能，包括凝血酶原时间（ＰＴ）、
活化部分凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）、凝血酶时间（ＴＴ）、
纤维蛋白原（ＦＩＢ）。

１．３．３　常规组织病理学　腹膜组织经１０％中性缓
冲甲醛溶液固定后制成４μｍ石蜡切片，行 ＨＥ染
色及 Ｍａｓｓｏｎ染色。ＨＥ染色后在２００倍镜下对每
张切片随机选取１０个不同视野，采用半定量分析方
法计算单位面积腹膜组织中血管数。在４００倍镜下
对每张切片随机选取１０个不同视野，采用半定量分
析方法计算单位面积腹膜组织中炎症细胞数。Ｍａｓ
ｓｏｎ染色后每张切片随机选取１０个不重叠高倍镜放
大倍数视野，采用ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ６．０图像分析系
统测量间皮下蓝绿色的纤维组织厚度，每视野随机
测量３个数值，取平均值作为判断厚度的标准。

１．３．４　ＥＬＩＳＡ测定肿瘤坏死因子（ＴＮＦα）及单核
细胞趋化蛋白（ＭＣＰ１）含量　采用ＥＬＩＳＡ试剂盒
（购自武汉博士德生物工程有限公司）测定１ｈ腹膜
透出液中ＴＮＦα及 ＭＣＰ１含量。参照试剂盒说明
书进行操作，根据各孔光密度值及标准曲线计算待
测 ＭＣＰ１及ＴＮＦα浓度。

１．３．５　免疫组化检测脏层腹膜转化生长因子
（ＴＧＦβ１）表达水平　４μｍ 石蜡切片６０℃烤片过
夜，常规脱蜡水化，３％Ｈ２Ｏ２室温孵育１０ｍｉｎ，蒸馏
水洗３ｍｉｎ×３次，滴加胃蛋白酶修复液，３７℃孵育７
ｍｉｎ，ＰＢＳ洗２ｍｉｎ×３次，滴加正常非免疫动物血清
封闭，３７℃下孵育２０ｍｉｎ，倾去血清，勿洗，滴加适当
稀释的一抗（１２００），室温过中午，滴加兔超敏二步
法检测试剂盒中ＰｏｌｙｍｅｒＨｅｌｐｅｒ，３７℃孵育２０ｍｉｎ，
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ＰＢＳ洗２ｍｉｎ×３次，滴加相应辣根过氧化物酶标记
抗兔二抗，３７℃孵育２０ｍｉｎ，ＰＢＳ洗２ｍｉｎ×３次，

ＤＡＢ显色剂显色，烤干，中性树脂封片。每张切片
在４００倍下随机选择１０个不同随机视野，使用积分
法对每张图像结果进行评分后取平均值，分为阴性
（０分）、弱阳性（１分）、阳性（２分）、强阳性（３分）。
分数越高即抗原的表达水平越高，反之则抗原表达
水平越低。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１１．５统计软件包，数
据用珚ｘ±ｓ表示，组间比较采用单因素方差分析。检
验水平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　实验大鼠一般情况　在３６只大鼠行８周腹膜

透析期间，相继有２只大鼠出现腹透管堵塞，表现为
注射腹透液困难及出口处渗液，７只大鼠腹水培养阳
性或腹水常规白细胞总数大于１０００×１０６／Ｌ，诊断
为腹膜炎，上述大鼠均予剔除，不纳入结果统计分
析，其余大鼠均顺利完成透析。

２．２　腹膜功能改变　与空白对照组比较，模型组ＵＦ
和Ｄ１／Ｄ０明显减少，Ｄ／Ｐｕｒｅａ、Ｄ／Ｐａｌｂ和Ｄ／Ｐｔｐ明显增加
（Ｐ＜０．０５）；与模型组比较，低剂量舒洛地特组及高剂
量舒洛地特组的 ＵＦ和Ｄ１／Ｄ０明显增加，Ｄ／Ｐｕｒｅａ、Ｄ／

Ｐａｌｂ和Ｄ／Ｐｔｐ明显减少（Ｐ＜０．０５，表１）。说明与模型组
相比，舒洛地特干预组腹膜超滤功能增强；腹透液清
除毒素效率提高；与透析相关的白蛋白丢失减少。各
项腹膜功能指标在两种剂量舒洛地特组间比较差异

均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

表１　各组大鼠腹膜功能检测结果

Ｔａｂ１　Ｐｅｒｉｔｏｎｅｕｍｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｒａｔｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ
（珚ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ ＵＦＶ／ｍｌ Ｄ１／Ｄ０ Ｄ／Ｐｕｒｅａ Ｄ／Ｐａｌｂ×１０００ Ｄ／Ｐｔｐ×１０００

Ｃｏｎｔｒｏｌ ６ １１．８０±０．６２ ０．８３±０．０２ ０．５５±０．０６ １９．５７±３．６３ ３２．９８±０．８２
Ｍｏｄｅｌ ６ ５．６３±２．２８ ０．５７±０．１２ ０．７２±０．０８ ５５．７４±１０．２３ ５７．０２±４．８１

Ｓｕｌｏｄｅｘｉｄｅ１０ｍｇ／ｋｇ ８ ７．８７±２．０２△ ０．６９±０．０３△ ０．６２±０．０９△ ４４．５７±８．０６△ ４６．６８±７．７０△

Ｓｕｌｏｄｅｘｉｄｅ２０ｍｇ／ｋｇ ７ ８．７３±１．６６△ ０．６７±０．０３△ ０．６３±０．０６△ ４４．５１±５．４５△ ４５．２４±３．７４△

　ＵＦ：Ｕｌｔｒａｆｉｌｉｔｒａｔｉｏｎｖｏｌｕｍｅ；Ｄ１／Ｄ０：Ｇｌｕｃｏｓｅｒｅａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ；Ｄ／Ｐｕｒｅａ：Ｄｉａｌｙｓａｔｅｔｏｐｌａｓｍａｕｒｅａｒａｔｉｏ；Ｄ／Ｐａｌｂ：Ｄｉａｌｙｓａｔｅｔｏｐｌａｓｍａａｌｂｕｍｉｎｒａ

ｔｉｏ；Ｄ／Ｐｔｐ：Ｄｉａｌｙｓａｔｅｔｏｐｌａｓｍａｔｏｔａｌｐｒｏｔｅｉｎｒａｔｉｏ．Ｐ＜０．０５ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜０．０５ｖｓｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ

２．３　细胞学及凝血功能检查　与空白对照组相比，
模型组腹膜透出液中白细胞数明显增多（Ｐ＝
０．００２），以单核细胞和淋巴细胞为主。给予舒洛地
特干预组腹膜透出液中白细胞明显减少（Ｐ 分别为

０．０３５、０．０１０）。两种剂量舒洛地特组间比较差异没
有统计学意义（Ｐ＝０．５０２）。各组大鼠凝血功能在
治疗前后差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结果详
见表２。

表２　舒洛地特对白细胞数量及凝血功能的影响

Ｔａｂ２　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｓｕｌｏｄｅｘｉｄｅｏｎｌｅｕｋｏｃｙｔｅｃｏｕｎｔａｎｄｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ
（珚ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ Ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ
（μｌ－１）

Ｂｌｏｏｄｃｌｏｔｔｉｎｇ
ＰＴｔ／ｓ ＡＰＴＴｔ／ｓ ＴＴｔ／ｓ ＦＩＢρＢ／（ｇ·Ｌ－１）

Ｃｏｎｔｒｏｌ ６ ３２０±９０ ９．４１±０．４１ ３５．２６±３．０２ ４７．８４±２．６１ ２．８５±０．５１
Ｍｏｄｅｌ ６ ７６０±２４０ ９．５１±０．２９ ３５．８７±１．４６ ４８．２４±３．３５ ２．６３±０．４５
Ｓｕｌｏｄｅｘｉｄｅ１０ｍｇ／ｋｇ ８ ５１０±１８０△ ９．４２±０．４０ ３６．６８±１．７７ ４７．６５±２．６７ ２．８１±０．４３
Ｓｕｌｏｄｅｘｉｄｅ２０ｍｇ／ｋｇ ７ ４５０±２３０△ ９．４４±０．３３ ３４．７７±２．７０ ５０．１６±２．５７ ２．５０±０．２５

　ＰＴ：Ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎｔｉｍｅ；ＡＰＴＴ：Ａｃｔｉｖａｔｅｄｐａｒｔｉａｌｔｈｒｏｍｂｏｐｌａｓｔｉｎｔｉｍｅ；ＴＴ：Ｔｈｒｏｍｂｉｎｔｉｍｅ；ＦＩＢ：Ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ．Ｐ＜０．０５ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；
△Ｐ＜０．０５ｖｓｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ

２．４　壁层腹膜 ＨＥ染色　由图１可见，空白对照
组壁层腹膜表面覆盖一层完整扁平的腹膜间皮细

胞，间皮下基质薄，偶见成纤维细胞、炎症细胞及血
管；模型组腹膜表面间皮细胞肿胀，部分间皮细胞脱
落基质裸露，间皮下基质明显增厚，并可见大量成纤

维细胞及血管增生，炎症细胞浸润明显增多，主要以
淋巴细胞及单核细胞为主；与模型组比较，高、低剂
量舒洛地特组上述改变明显改善，但两种剂量舒洛
地特组间比较没有统计学意义（Ｐ＝０．１２１）。炎症
细胞和血管计数半定量分析结果见表３。
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图１　壁层腹膜ＨＥ染色

Ｆｉｇ１　Ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎｅｏｓｉｎｓｔａｉｎｉｎｇｏｆｐａｒｉｅｔａｌｐｅｒｉｔｏｎｅｕｍ
Ｒｅｓｕｌｔｓａｒｅｆｒｏｍｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅｓｅｃｔｉｏｎｓｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐ．Ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；Ｃ：１０ｍｇ／ｋｇｓｕｌｏｄｅｘｉｄｅｇｒｏｕｐ；Ｄ：２０ｍｇ／ｋｇｓｕｌｏ

ｄｅｘｉｄｅｇｒｏｕｐ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×２００

表３　各组大鼠腹膜组织学检测结果

Ｔａｂ３　Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌｒｅｓｕｌｔｓｏｆｐｅｒｉｔｏｎｅｕｍｏｆｒａｔｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ
（珚ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｅｌｌｓ
（ｍｍ－２）

Ｖｅｓｓｅｌｓ
（ｍｍ－２）

Ｔｈｉｃｋｎｅｓｓｏｆｐｅｒｉｔｏｎｅｕｍ
（μｍ）

Ｃｏｎｔｒｏｌ ６ １４３．３±２４．１ ２２．５±５．７ ２１．５±１．２
Ｍｏｄｅｌ ６ ６４８．３±５８．２ ９０．４±１４．０ ９０．０±１６．２

Ｓｕｌｏｄｅｘｉｄｅ１０ｍｇ／ｋｇ ８ ４５１．０±２１．８△ ５８．９±１４．２△ ５０．５±６．５△

Ｓｕｌｏｄｅｘｉｄｅ２０ｍｇ／ｋｇ ７ ４２２．４±２５．６△ ６２．２±９．７△ ４３．４±８．８△

　Ｐ＜０．０５ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜０．０５ｖｓｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ

２．５　壁层腹膜 Ｍａｓｓｏｎ染色　壁层腹膜 Ｍａｓｓｏｎ染

色见图２，腹膜组织间皮下厚度半定量测量结果见

表３。由图２和表３可见，与空白对照组相比模型组

间皮下基质明显增厚（Ｐ＝０．０００）；与模型组相比，

低剂量及高剂量舒洛地特组腹膜下间皮组织明显变

薄（Ｐ＝０．０００），但是较空白对照组仍厚；两种剂量

舒洛地特组间比较差异没有统计学意义。

图２　壁层腹膜 Ｍａｓｓｏｎ染色

Ｆｉｇ２　Ｍａｓｓｏｎｔｒｉｃｈｒｏｍｅｓｔａｉｎｉｎｇ
ｏｆｐａｒｉｅｔａｌｐｅｒｉｔｏｎｅｕｍ

Ｒｅｓｕｌｔｓａｒｅｆｒｏｍｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅｓｅｃｔｉｏｎｓｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐ．Ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌ

ｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；Ｃ：１０ｍｇ／ｋｇｓｕｌｏｄｅｘｉｄｅｇｒｏｕｐ；Ｄ：２０ｍｇ／

ｋｇｓｕｌｏｄｅｘｉｄｅｇｒｏｕｐ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×２００

２．６　ＴＮＦα及ＭＣＰ１水平测定结果　与空白对

照组相比模型组腹膜透出液中ＴＮＦα及 ＭＣＰ１水

平上调（Ｐ＝０．０００）；给予低剂量及高剂量舒洛地特

干预后，腹腔透出液中炎症因子水平下调（Ｐ＜
０．０５），但组间比较没有统计学意义（Ｐ＞０．０５，表４）

。

表４　各组大鼠腹膜透出液中炎症因子水平

Ｔａｂ４　Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｌｅｖｅｌｓ

ｉｎｄｉａｌｙｓａｔｅｏｆｒａｔｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ
［ρＢ／（ｐｇ·ｍｌ－１），珚ｘ±ｓ］

Ｇｒｏｕｐ ｎ ＴＮＦα ＭＣＰ１

Ｃｏｎｔｒｏｌ ６ ４．８±１．３ １４．５±２．７
Ｍｏｄｅｌ ６ ６９．７±３６．８ ４３２．３±２５９．５

Ｓｕｌｏｄｅｘｉｄｅ１０ｍｇ／ｋｇ ８ ２７．７±１６．１△ ８９．３±３９．７△

Ｓｕｌｏｄｅｘｉｄｅ２０ｍｇ／ｋｇ ７ ２４．６±１９．８△ ７８．９±２８．２△

　Ｐ＜０．０５ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜０．０５ｖｓｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ

２．７　免疫组化检测结果　由图３可见，ＴＧＦβ１在
空白对照组壁层腹膜中仅微弱表达于间皮细胞或几

乎无表达（半定量评分为０．１±０．０１）；模型组可见
于腹膜间皮细胞、浸润的炎症细胞及血管内皮细胞
大量表达（半定量评分为２．１±０．１２，与空白对照组
相比Ｐ＝０．０００）；低浓度ＳＬＸ组以及高浓度ＳＬＸ组
表达明显低于模型组（半定量评分分别为１．０±
０．１６、１．０±０．０５，与模型组相比Ｐ＝０．０００、０．０００）。
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图３　壁层腹膜ＴＧＦβ１免疫组化染色

Ｆｉｇ３　Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙｒｅｓｕｌｔｓｏｆｐａｒｉｅｔａｌ

ｐｅｒｉｔｏｎｅｕｍｓｅｃｔｉｏｎｓｓｔａｉｎｅｄｆｏｒＴＧＦβ１
Ｒｅｓｕｌｔｓａｒｅｆｒｏｍｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅｓｅｃｔｉｏｎｓｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐ．Ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌ

ｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；Ｃ：１０ｍｇ／ｋｇｓｕｌｏｄｅｘｉｄｅｇｒｏｕｐ；Ｄ：２０ｍｇ／

ｋｇｓｕｌｏｄｅｘｉｄｅｇｒｏｕｐ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×４００

３　讨　论

　　腹膜纤维化是腹膜透析技术失败常见的原因之
一，明确腹膜纤维化的发病机制及寻找包括药物治
疗在内的预防和延缓腹膜纤维化的有效方法成为腹

膜透析相关研究的热点之一。腹膜纤维化是由多种
病因共同作用引起，目前研究认为透析液的高渗、葡
萄糖降解产物以及反复出现的细菌性腹膜炎等都参

与了腹膜纤维化的发生发展［４］。虽然随着透析技术
进步以及抗生素广泛应用于腹膜透析，细菌性腹膜
炎发病率减低，但慢性非感染性炎症导致的腹膜纤
维化发生率仍高，因此抑制腹腔慢性非感染性炎症
状态对保证长期腹膜透析患者透析成功非常重要。

　　目前临床上在腹膜透析液中加入肝素的目的是
抗凝和减少纤维蛋白产生，避免血块和纤维蛋白块
堵塞透析管。近年来研究发现肝素及其类似物具有
许多抗凝以外的作用［５７］，正逐渐引起人们的重视。
舒洛地特是一种新的糖胺聚糖制剂，具有低出血风
险等优点，已有的研究多次提示其在腹膜透析中具
有改善腹膜超滤功能、增加超滤量及减少腹腔蛋白
丢失等作用［１３，５］，但其作用机制不明，目前亟待对该
药对腹膜结构和功能的作用及其机制进行全面的阐

明。此前的研究多采用皮下给药观察舒洛地特对腹
膜透析的作用，动物研究中采用荧光标记舒洛地特
后发现其对于内皮组织具有特殊的亲和力，吸收后
主要分布在结缔组织中，如器官的外膜，浆膜下层
等［８９］，此外有研究发现肝素类药物腹腔给药能明显

抑制腹腔炎症［６７］。因此为了了解舒洛地特腹腔给
药对腹膜局部的作用，避免口服或皮下给药对全身
炎症状况的影响，在本实验研究中，我们采用舒洛地
特腹腔局部给药，观察其对腹膜结构和功能的作用。
此外，研究结果显示肝素类药物对腹膜结构和功能
的保护作用在高浓度时更明显［１０１１］，本实验拟采用
较大剂量观察舒洛地特对腹膜慢性炎症的影响。

Ｆｒａｃａｓｓｏ等［２］研究发现采用舒洛地特［１０ｍｇ／（ｋｇ·

ｄ）］皮下给药对腹膜结构及功能有明显的保护作用。
动物水平的毒理学研究采用的最大安全剂量为５０
ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），因此，在预实验时我们采用１０ｍｇ／
（ｋｇ·ｄ）和５０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）两种剂量给药８周，实验
过程中发现高剂量组存在较大的出血风险。故本实
验最终采用了１０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）和２０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）两
种剂量，观察２０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）是否对改善腹膜纤维
化有更好的作用。然而本研究显示两种剂量舒洛地
特组间比较没有达到统计学差异（Ｐ＞０．０５）。分析
可能原因有：（１）样本量不够；（２）本实验观察周期为

８周，干预时间不够长，差异还不能显现；（３）高剂量
组剂量不够大。

　　各种腹膜损害因素作用于腹膜间皮细胞产生多
种细胞因子，在腹膜纤维化起始、发展和维持过程中
这些细胞因子发挥了关键作用。募集到局部腹膜组
织中的炎症细胞活化后可产生大量细胞因子、生长
因子及反应氧产物等细胞毒性和促增生物质，介导
并放大组织的损伤和纤维化。有证据表明活化的巨
噬细胞能释放促炎性和促纤维化因子［１２］。而炎性
因子 ＭＣＰ１和ＴＮＦα本身均被证明具有直接的促
纤维化作用，能刺激成纤维细胞表达胶原和 ＴＧＦ

β１
［１３］。体外实验表明腹膜透析液中的高糖可诱导

ＭＣＰ１表达［１４］。ＭＣＰ１对单核巨噬细胞具有高度
特异性趋化作用，在腹膜透析腹腔炎症的发生发展
中起了重要作用。普遍研究认为 ＴＧＦβ１是腹膜纤
维化病理过程中的中心介质，其参与腹膜纤维化起
始到维持全过程，而ＴＮＦα等炎症因子能明显上调
腹膜组织ＴＧＦβ１的表达

［１２，１５］。本研究采用腹腔给
予４．２５％ＰＤＦ模拟长期腹透动物模型，在给予舒洛
地特后腹膜组织中单位面积炎症细胞浸润数明显减

少，腹膜透出液中白细胞数减少，炎症因子水平下
调；免疫组化结果显示腹膜组织ＴＧＦβ１表达明显下
调。Ｃｉｓｚｅｗｉｃｚ等［５］对体外高糖环境下的人脐静脉

上皮细胞给予舒洛地特干预，发现舒洛地特能明显
抑制 ＭＣＰ１和白细胞介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）等
炎症因子产生，减少高糖环境对上皮细胞的毒性，与
本实验结果显示舒洛地特腹腔给药能抑制腹透液

ＴＮＦα及 ＭＣＰ１水平，明显抑制腹膜组织炎症细
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胞浸润较为相似。因此我们认为舒洛地特可能通过
抑制腹腔炎症细胞趋化及抑制炎症因子释放，从而
减轻腹膜纤维化及改善腹膜功能。

　　我们的研究发现，腹腔局部给予舒洛地特后腹
透液中白蛋白及总蛋白丢失明显减少，分析其可能
与减轻腹腔炎症状态相关，亦可能与腹腔给药后修
复腹膜组织中阴离子电荷屏障相关。有研究表明反
复发生的慢性炎症促进腹膜纤维化并导致腹膜的高

通透性，同时破坏腹膜电荷屏障从而加重了腹透过
程中血浆蛋白丢失［１６］。舒洛地特腹腔给药是否能
修复腹膜阴离子电荷屏障从而减少腹腔蛋白丢失有

待更进一步的研究。

　　综上，本研究采用腹腔给药观察舒洛地特对腹
膜透析相关性腹膜结构和功能的作用，初步研究结
果表明舒洛地特能增加腹膜超滤量、提高腹膜的转
运效率而改善腹膜功能；其可能通过抑制腹膜的慢
性非感染性炎症状态来抑制腹膜纤维化，维持腹膜
的正常结构。
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