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　　［摘要］　目的　观察罗格列酮（ｒｏｓｉｇｌｉｔａｚｏｎｅ，ＲＧＺ）对腹膜透析所致腹膜纤维化的影响。方法　５０只ＳＤ大鼠随机分
为６组：空白对照组（ｎ＝５）、生理盐水（ＮＳ）组、模型组、二甲亚砜（ＤＭＳＯ）组、低浓度ＲＧＺ组、高浓度ＲＧＺ组（后５组ｎ＝９）。

除空白对照组外其余大鼠均置入腹透管，除空白组和ＮＳ组外其余组均采用高糖腹膜透析液＋红霉素制作慢性腹膜透析无菌

性腹膜纤维化的大鼠模型。ＤＭＳＯ组、低浓度ＲＧＺ组、高浓度ＲＧＺ组分别采用ＤＭＳＯ、１．５ｍｇ／ｋｇＲＧＺ、１５ｍｇ／ｋｇＲＧＺ治

疗。透析５周后行１ｈ腹膜平衡试验，检测血糖及血脂，计算超滤量（ＵＦ）、初始腹透液与透出液葡萄糖比值（Ｄ１／Ｄ０）、透出液与

血浆尿素氮比值（Ｄ／Ｐｕｒｅａ）；处死大鼠，取壁层腹膜行ＨＥ及 Ｍａｓｓｏｎ染色，观察腹膜形态改变，半定量计算腹膜单位面积血管数及

炎症细胞数；免疫组化检测腹膜转化生长因子（ＴＧＦ）β１和α平滑肌肌动蛋白（αＳＭＡ）的表达情况。结果　与空白对照组相比，
模型组和ＤＭＳＯ组间皮下基质增厚，血管增生及炎症细胞浸润增加（Ｐ＜０．０５）；ＴＧＦβ１、αＳＭＡ表达水平增高（Ｐ＜０．０５）；ＲＧＺ能

改善上述病理改变，下调ＴＧＦβ１、αＳＭＡ表达（Ｐ＜０．０５）；与空白对照组比较，ＮＳ组、模型组、ＤＭＳＯ组、低浓度ＲＧＺ组及高浓度

ＲＧＺ组的超滤量和Ｄ１／Ｄ０减少，Ｄ／Ｐｕｒｅａ增加（Ｐ＜０．０５），其中以ＤＭＳＯ组及模型组改变最为显著。两种剂量ＲＧＺ间差异无统计

学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　在大鼠腹膜透析模型中加用罗格列酮能有效保护腹膜功能，抑制腹膜纤维化。
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　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｒｏｓｉｇｌｉｔａｚｏｎｅ；ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｆｉｂｒｏｓｉｓ；ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｄｉａｌｙｓｉｓ
［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１１，３２（２）：１４４１４９］

　　腹膜透析（ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｄｉａｌｙｓｉｓ，ＰＤ）是终末期肾
病的有效治疗方法之一，以其简便及能较好地保护
残余肾功能等优点而受到欢迎。但长期腹膜透析治
疗常出现腹膜纤维化，而腹膜功能与腹膜纤维化的
严重程度密切相关，由腹膜纤维化最终导致的腹膜
超滤衰竭是持续性非卧床腹膜透析患者退出治疗的

主要原因［１］。因此预防和延缓腹膜纤维化仍是保证
长期腹膜透析患者透析成功的关键。

　　罗格列酮（ｒｏｓｉｇｌｉｔａｚｏｎｅ，ＲＧＺ）是一种在２型糖
尿病中广泛使用的胰岛素增敏剂，属噻唑烷二酮类
药物，其在肾脏［２］、肝脏［３］及肺［４］等多个器官被证实

有抗纤维化作用。体外研究发现噻唑烷二酮类药物
能够抑制高糖或脂多糖诱导的腹膜间皮细胞分泌转

化生长因子β１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ１，ＴＧＦ

β１）和纤维连接蛋白（ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ，ＦＮ）表达，由此可
能改善腹膜纤维化［５］。有资料显示 ＲＧＺ能够缓解
脂多糖诱导的大鼠腹膜炎症反应［６］。近来Ｂｏｚｋｕｒｔ
等［７］证实通过口服ＲＧＺ能改善葡萄糖酸氯己定诱
导的大鼠包裹性腹膜硬化。但关于腹腔给予 ＲＧＺ
对无菌性腹膜纤维化的防治作用，国内外报道尚少。
本研究采用高糖＋红霉素制作慢性腹膜透析无菌性
腹膜纤维化的大鼠模型［８］，腹腔给予ＲＧＺ，观察其对
腹膜结构和功能的作用，为今后可能的临床应用提
供依据。

１　材料和方法

１．１　动物模型的建立　ＳＰＦ级雄性ＳＤ大鼠（购自
上海斯莱克实验动物有限责任公司）５０只，体质量

１６０～１８０ｇ，采用随机数字表法将大鼠随机分为６
组。适应性饲养７ｄ后，除空白对照组外其余大鼠均
在腹腔内插入自制腹透管，按实验分组进行每日１
次的腹膜透析，共持续５周。分组如下：（１）空白对
照组（ｎ＝５），未予任何处理；（２）生理盐水（ＮＳ）组
（ｎ＝９），以０．９％ ＮＳ２０ｍｌ＋与治疗药物（ＲＧＺ）等体
积的０．９％ ＮＳ；（３）模型组（ｎ＝９），含４．２５％葡萄糖的
腹膜透析液（ＰＤＦ）２０ｍｌ＋红霉素６．２５万单位（第７、

１４、２１、２８天加入ＰＤＦ中）＋与治疗药物（ＲＧＺ）等体积
的０．９％ＮＳ；（４）二甲基亚砜（ＤＭＳＯ）组（因ＲＧＺ需用

ＤＭＳＯ溶解后使用，故设计此溶媒对照组）（ｎ＝９），含

４．２５％葡萄糖的ＰＤＦ２０ｍｌ＋红霉素６．２５万单位（第

７、１４、２１、２８天加入ＰＤＦ中）＋与治疗药物（ＲＧＺ）等体
积的含ＤＭＳＯ的０．９％ ＮＳ；（５）低浓度ＲＧＺ组（ｎ＝

９），含４．２５％葡萄糖的ＰＤＦ２０ｍｌ＋红霉素６．２５万单
位（第７、１４、２１、２８天加入ＰＤＦ中）＋ＲＧＺ１．５ｍｇ／ｋｇ；
（６）高浓度ＲＧＺ组（ｎ＝９），含４．２５％葡萄糖的ＰＤＦ２０
ｍｌ＋红霉素６．２５万单位（第７、１４、２１、２８天加入ＰＤＦ
中）＋ＲＧＺ１５ｍｇ／ｋｇ。

１．２　腹水培养、细胞计数及生化检测　停止透析

４８ｈ后，大鼠行１ｈ腹膜平衡试验（每只大鼠腹腔注
射含４．２５％葡萄糖的ＰＤＦ２５ｍｌ）。１ｈ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
水进行腹水培养、白细胞计数及生化检测，同时经下
腔静脉采血。采用终点法测定透出液尿素氮（Ｄｕｒｅａ）、
血浆尿素氮（Ｐｕｒｅａ）、初始腹透液葡萄糖（Ｄ０）及透出液
葡萄糖（Ｄ１），并计算透出液与血浆尿素氮的比值（Ｄ／

Ｐｕｒｅａ）、初始腹透液与透出液葡萄糖比值（Ｄ１／Ｄ０）。
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血糖、血脂、血尿
素氮及腹透液中尿素氮和葡萄糖的含量。

１．３　常规组织病理学检查　取腹部切口对侧壁层
腹膜，经１０％中性甲醛溶液固定后制成４μｍ石蜡
切片，行 ＨＥ染色及 Ｍａｓｓｏｎ染色。ＨＥ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的血管

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。Ｍａｓｓｏｎ染色后每张切片随机选取

１０个不重叠高倍镜视野，采用ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ６．０
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。

１．４　免疫组化染色　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，抗原热修复３０ｍｉｎ，自然冷却后

ＰＢＳ洗３ｍｉｎ×３次，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，４℃过夜，室温下复温１ｈ后ＰＢＳ洗２ｍｉｎ×
３次，滴加超敏二步法检测试剂盒中ＰｏｌｙｍｅｒＨｅｌｐ
ｅｒ，３７℃孵育２０ｍｉｎ，ＰＢＳ洗２ｍｉｎ×３次，滴加相应
辣根过氧化物酶标记二抗，３７℃孵育２０ｍｉｎ，ＰＢＳ洗

２ｍｉｎ×３次，ＤＡＢ显色，在显微镜下观察，当目标部
位已显色而背景不明显时，自来水冲洗终止反应。
苏木精复染，流水洗，烤干，封片。α平滑肌肌动蛋
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白（ｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅａｃｔｉｎ，ＳＭＡ）未行抗原热修复及
苏木精复染。镜下观察细胞，以出现棕褐色为阳性
反应。同一个指标所有组织切片均予同一次染色。
每张切片在４００倍下随机选择１０个不同随机视野
进行图像采集。使用ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ６．０图像分析
系统对结果进行分析。阳性强度量化为壁层腹膜内
所有阳性染色的累积光密度（Ｄ）值除以壁层腹膜面
积（ａｒｅａ）而得出的平均光密度值（ｍｅａｎｄｅｎｓｉｔｙ），平
均光密度值越大，即抗原的表达水平越高，反之则抗
原表达水平越低。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１１．５统计软件包，数
据以珚ｘ±ｓ表示，组间比较采用单因素方差分析。检

验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　实验大鼠一般情况　在４５只大鼠行５周腹膜
透析期间，相继有４只大鼠出现腹透管部分或完全堵
塞，５只大鼠诊断为腹膜炎（腹水培养阳性或腹水常规
白细胞总数大于１０００×１０６／ｍｌ），均不纳入分析，其余
大鼠均顺利完成透析。开始实验时及处死前各组大
鼠体质量差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

２．２　大鼠血糖、血脂情况　经透析治疗５周后，各
组大鼠血糖、三酰甘油、总胆固醇及低密度脂蛋白胆
固醇差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５，表１）。

表１　各组大鼠血糖和血脂情况

Ｔａｂ１　Ｌｅｖｅｌｓｏｆｐｌａｓｍａｇｌｕｃｏｓｅａｎｄｓｅｒｕｍｌｉｐｉｄｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ
（珚ｘ±ｓ，ｃＢ／［ｍｍｏｌ·Ｌ－１］）

Ｇｒｏｕｐ ｎ Ｐｌａｓｍａｇｌｕｃｏｓｅ Ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ Ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ Ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ

Ｃｏｎｔｒｏｌ ５ １１．２０±１．４６ ０．６４±０．１１ １．６０±０．２５ ０．４７±０．０６
Ｎｏｒｍａｌｓａｌｉｎｅ ８ １０．０８±１．４８ ０．７１±０．１４ １．５７±０．２２ ０．５４±０．０４
Ｍｏｄｅｌ ９ １１．７０±０．８０ ０．６３±０．２０ １．６４±０．１５ ０．４６±０．０５
ＤＭＳＯ ６ １０．４４±０．７３ ０．６６±０．１８ １．５８±０．２６ ０．５０±０．０８
ＬｏｗｄｏｓｅＲＧＺ（１．５ｍｇ／ｋｇ） ７ １０．６９±０．９８ ０．６７±０．１４ １．７２±０．１３ ０．５２±０．１０
ＨｉｇｈｄｏｓｅＲＧＺ（１５ｍｇ／ｋｇ） ６ １１．０２±０．９８ ０．７０±０．１１ １．６３±０．２１ ０．４４±０．０６

２．３　腹膜功能改变　与空白对照组比较，ＮＳ组、模
型组、ＤＭＳＯ组、低浓度ＲＧＺ组及高浓度ＲＧＺ组的
超滤量（ＵＦ）和初始腹透液与透出液葡萄糖比值
（Ｄ１／Ｄ０）明显减少，透出液与血浆尿素氮比值（Ｄ／

Ｐｕｒｅａ）明显增加（Ｐ＜０．０５）；与 ＮＳ组、低浓度 ＲＧＺ
组及高浓度ＲＧＺ组比较，ＤＭＳＯ组及模型组的超滤
量和Ｄ１／Ｄ０明显减少，Ｄ／Ｐｕｒｅａ明显增加（Ｐ＜０．０５，表

２）。

表２　各组腹膜功能检测结果

Ｔａｂ２　Ｐｅｒｉｔｏｎｅｕｍｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆａｎｉｍａｌｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ
（珚ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ ＵＦＶ／ｍｌ Ｄ１／Ｄ０ Ｄ／Ｐｕｒｅａ

Ｃｏｎｔｒｏｌ ５ １１．８±２．１ ０．７６±０．０２ ０．５６±０．０３
Ｎｏｒｍａｌｓａｌｉｎｅ ８ ９．３±２．３△ ０．６５±０．１３△ ０．６５±０．０７△

Ｍｏｄｅｌ ９ ６．７±０．８ ０．５４±０．０７ ０．７３±０．０３

ＤＭＳＯ ６ ６．５±１．７ ０．５２±０．０７ ０．７５±０．０６

ＬｏｗｄｏｓｅＲＧＺ（１．５ｍｇ／ｋｇ） ７ ８．９±１．１△ ０．６３±０．０５△ ０．６５±０．０２△

ＨｉｇｈｄｏｓｅＲＧＺ（１５ｍｇ／ｋｇ） ６ ９．２±１．１△ ０．６６±０．１０△ ０．６５±０．０７△

　ＵＦ：Ｕｌｔｒａｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｖｏｌｕｍｅ；Ｄ１／Ｄ０：Ｇｌｕｃｏｓｅｒｅａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ；Ｄ／Ｐｕｒｅａ：Ｄｉａｌｙｓａｔｅｔｏｐｌａｓｍａｕｒｅａｒａｔｉｏ；Ｐ＜０．０５ｖｓＣｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜０．０５ｖｓ

ＭｏｄｅｌｇｒｏｕｐａｎｄＤＭＳＯｇｒｏｕｐ

２．４　腹膜大体形态学改变　肉眼观察空白对照组
大鼠肠系膜清晰、薄而透明，肠系膜血管少；模型组
及ＤＭＳＯ组大鼠肠系膜浑浊、增厚而不透明，肠系
膜血管明显增多；ＮＳ组、低浓度 ＲＧＺ组及高浓度

ＲＧＺ组则介于两者之间。

２．５　壁层腹膜 ＨＥ染色改变　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，间皮下基质内少见成纤维细胞、炎症细胞及
血管；模型组和ＤＭＳＯ组腹膜表面间皮细胞肿胀，
核增大，部分间皮细胞脱落，基质裸露，间皮下基质
明显增厚，并可见成纤维细胞增生、血管明显增多，
伴有大量炎症细胞浸润，主要以淋巴及单核细胞为
主；ＮＳ组上述改变无模型组及 ＤＭＳＯ组严重；而
高、低浓度ＲＧＺ组上述改变与模型组及ＤＭＳＯ组
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相比明显改善（Ｐ＜０．０５，图１）。各组炎症细胞和血 管计数半定量分析结果见表３。

图１　大鼠壁层腹膜ＨＥ染色

Ｆｉｇ１　ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇｏｆａｎｔｅｒｉｏｒａｂｄｏｍｉｎａｌｗａｌｌ
Ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｎｏｒｍａｌｓａｌｉｎｅｇｒｏｕｐ；Ｃ：Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；Ｄ：ＤＭＳＯｇｒｏｕｐ；Ｅ：Ｌｏｗｄｏｓｅ（１．５ｍｇ／ｋｇ）ＲＧＺｇｒｏｕｐ；Ｆ：Ｈｉｇｈｄｏｓｅ（１５ｍｇ／

ｋｇ）ＲＧＺｇｒｏｕｐ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×２００

２．６　壁层腹膜 Ｍａｓｓｏｎ染色改变　间皮下基质厚
度与空白对照组１５．２μｍ相比，模型组和ＤＭＳＯ组
染成绿色的间皮下基质明显增厚（Ｐ＜０．０５）；ＮＳ

组、低浓度 ＲＧＺ组及高浓度 ＲＧＺ组比模型组和

ＤＭＳＯ组薄（Ｐ＜０．０５），但较空白对照组仍厚（Ｐ＜
０．０５），结果详见图２、表３。

图２　壁层腹膜 Ｍａｓｓｏｎ染色

Ｆｉｇ２　Ｍａｓｓｏｎｔｒｉｃｈｒｏｍｅｓｔａｉｎｉｎｇｏｆａｎｔｅｒｉｏｒａｂｄｏｍｉｎａｌｗａｌｌ
Ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｎｏｒｍａｌｓａｌｉｎｅｇｒｏｕｐ；Ｃ：Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；Ｄ：ＤＭＳＯｇｒｏｕｐ；Ｅ：Ｌｏｗｄｏｓｅ（１．５ｍｇ／ｋｇ）ＲＧＺｇｒｏｕｐ；Ｆ：Ｈｉｇｈｄｏｓｅ（１５ｍｇ／

ｋｇ）ＲＧＺｇｒｏｕｐ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×２００

表３　各组大鼠腹膜组织学检测结果

Ｔａｂ３　 Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌｒｅｓｕｌｔｓｏｆｒａｔｐｅｒｉｔｏｎｅｕｍｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｓ
（珚ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ Ｔｈｉｃｋｎｅｓｓｏｆｐｅｒｉｔｏｎｅｕｍ
ｄ／μｍ

Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｅｌｌｓ
（ｎ／ｍｍ－２）

Ｖｅｓｓｅｌｓ
（ｎ／ｍｍ－２）

Ｃｏｎｔｒｏｌ ５ １５．２±３．１ １４９．５±３９．７ ２８．３±３．０
Ｎｏｒｍａｌｓａｌｉｎｅ ８ ３５．４±７．２△ ２４４．８±１９．１△ ４０．３±４．９△

Ｍｏｄｅｌ ９ ５４．２±７．３ ４８７．３±２４．３ ６０．３±１３．８

ＤＭＳＯ ６ ４８．５±５．３ ５００．８±１９．７ ６６．４±１５．２

ＬｏｗｄｏｓｅＲＧＺ（１．５ｍｇ／ｋｇ） ７ ３７．４±３．０△ ３０６．９±９．１△ ４５．７±１２．９△

ＨｉｇｈｄｏｓｅＲＧＺ（１５ｍｇ／ｋｇ） ６ ３３．２±５．７△ ３０８．４±２８．９△ ４６．３±６．４△

　Ｐ＜０．０５ｖｓＣｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜０．０５ｖｓＭｏｄｅｌｇｒｏｕｐａｎｄＤＭＳＯｇｒｏｕｐ
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２．７　各组大鼠壁层腹膜ＴＧＦβ１和αＳＭＡ表达情
况　ＴＧＦβ１和αＳＭＡ在空白对照组壁层腹膜中几
无表达或仅微弱表达于血管内皮细胞；模型组和

ＤＭＳＯ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；ＮＳ组、低浓度ＲＧＺ组及
高浓度ＲＧＺ组可见于间皮细胞及炎症细胞处表达。

模型组和ＤＭＳＯ组 ＴＧＦβ１和αＳＭＡ表达量显著
高于其他各组（Ｐ＜０．０５）；ＮＳ组、低浓度ＲＧＺ组及
高浓度ＲＧＺ组显著高于空白对照组（Ｐ＜０．０５），低
浓度ＲＧＺ组及高浓度ＲＧＺ组间比较差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５）。结果详见图３、表４。

图３　壁层腹膜ＴＧＦβ１及αＳＭＡ免疫组化染色

Ｆｉｇ３　ＩｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙｓｔａｉｎｉｎｇｆｏｒＴＧＦβ１ａｎｄαＳＭＡｉｎａｎｔｅｒｉｏｒａｂｄｏｍｉｎａｌｗａｌｌ
Ａ１Ａ６：ＴＧＦβ１；Ｂ１Ｂ６：αＳＭＡ．Ａ１，Ｂ１：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ａ２，Ｂ２：Ｎｏｒｍａｌｓａｌｉｎｅｇｒｏｕｐ；Ａ３，Ｂ３：Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；Ａ４，Ｂ４：ＤＭＳＯｇｒｏｕｐ；Ａ５，

Ｂ５：Ｌｏｗｄｏｓｅ（１．５ｍｇ／ｋｇ）ＲＧＺｇｒｏｕｐ；Ａ６，Ｂ６：Ｈｉｇｈｄｏｓｅ（１５ｍｇ／ｋｇ）ＲＧＺｇｒｏｕｐ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×４００

表４　各组大鼠ＴＧＦβ１及αＳＭＡ平均光密度值

Ｔａｂ４　Ａｖｅｒａｇｅｏｐｔｉｃａｌｄｅｎｓｉｔｉｅｓｏｆ

ＴＧＦβ１ａｎｄαＳＭＡｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ
（珚ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ ＴＧＦβ１ αＳＭＡ

Ｃｏｎｔｒｏｌ ５ ０．００３６±０．０００６ ０．０００８±０．０００３
Ｎｏｒｍａｌｓａｌｉｎｅ ８ ０．０１１４±０．００２６△ ０．００５７±０．０００８△

Ｍｏｄｅｌ ９ ０．０３１９±０．００３１ ０．００９６±０．００１３

ＤＭＳＯ ６ ０．０３２６±０．００２４ ０．００９０±０．００１２

ＬｏｗｄｏｓｅＲＧＺ ７ ０．０１０７±０．００１７△ ０．００６１±０．０００９△

ＨｉｇｈｄｏｓｅＲＧＺ ６ ０．０１１７±０．００２６△ ０．００７０±０．００１１△

　Ｐ＜０．０５ｖｓＣｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜０．０５ｖｓＭｏｄｅｌｇｒｏｕｐａｎｄＤＭ

ＳＯｇｒｏｕｐ．Ｌｏｗｄｏｓｅ：１．５ｍｇ／ｋｇ；Ｈｉｇｈｄｏｓｅ：１５ｍｇ／ｋｇ

３　讨 论

　　腹膜纤维化是由多种病因共同作用引起，目前
研究认为透析液中高糖、高渗透压、低ｐＨ 值、葡萄
糖降解产物（ｇｌｕｃｏｓｅｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＧＤＰｓ）、
糖基化终末产物（ａｄｖａｎｃｅｄｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓ，

ＡＧＥｓ）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［９］。腹膜纤维化是腹膜透析技

术失败的常见原因之一，所以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。

　　目前对于生理盐水灌注对腹膜是否有损害作用
尚无统一观点。李建飞等［１０］报道予大鼠腹腔注射

生理盐水４周后发现其腹膜功能、腹膜厚度、腹膜

ＴＧＦβ１、结 缔 组 织 生 长 因 子 （ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅｔｉｓｓｕｅ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＣＴＧＦ）表达与正常大鼠无明显区
别，提示生理盐水不会引起腹膜纤维化。但本实验
中与空白对照组相比，ＮＳ组大鼠亦出现了壁层腹膜
间皮下基质增厚、血管新生、腹膜炎症细胞浸润，超
滤量和Ｄ１／Ｄ０减少、Ｄ／Ｐｕｒｅａ增加。其原因可能为插
入腹透管出现的损伤引起了腹膜纤维增生反应，而
每日灌入生理盐水使这种纤维增生反应持续更

久［１１］。

　　有研究发现大鼠腹腔注射１．５ｍｇ／ｋｇＲＧＺ可
以明显减少因高糖透析液及脂多糖诱导的腹膜增厚

及炎症细胞浸润，而０．１５ｍｇ／ｋｇ则无明显作用［１０］。
另外有文献报道０．１ｍｇ／ｋｇ和０．１５ｍｇ／ｋｇＲＧＺ均
不能明显减少腹膜厚度［７，１２］。结合ＲＧＺ在啮齿类
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动物中控制肠道慢性炎症中的常用剂量为２０～４０
ｍｇ／ｋｇ，考虑抗纤维化作用可能需要较大剂量，因此
在预实验中曾采用３０ｍｇ／ｋｇ，但ＲＧＺ在腹透液中
出现部分析出，故本实验最终采用了１．５ｍｇ／ｋｇ和

１５ｍｇ／ｋｇ两种浓度，观察１５ｍｇ／ｋｇ是否对改善腹
膜纤维化有更好的作用，但病理常规检查及腹膜平
衡试验提示两种剂量并无明显差别。考虑其可能原
因为：（１）ＲＧＺ干预时间不够长，差异还不能显现；
（２）高浓度ＲＧＺ浓度仍不够高；（３）１．５ｍｇ／ｋｇ已是
饱和浓度。

　　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
包括 ＴＧＦβ１、ＣＴＧＦ、成纤维细胞生长因子（ｆｉｂｒｏ
ｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｓ，ＦＧＦ）、血小板源性生长因子
（ｐｌａｔｅｌｅｔｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＰＤＧＦ）在内的各种
细胞因子发挥了关键作用，其中以 ＴＧＦβ１尤为重
要，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，诱导上皮间充质细胞
转 分 化 （ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，

ＥＭＴ）［１４］和血管新生［１５］，而腹膜间皮细胞发生

ＥＭＴ在腹膜纤维化过程起关键作用［１６］。本实验中
模型组大鼠腹膜在腹透管、高糖腹膜透析液及红霉
素这３种腹膜损害因素共同作用下，腹膜间皮细胞
受损，腹膜炎症细胞浸润，ＴＧＦβ１表达上调。在细
胞因子和损害因素作用下腹膜间皮细胞发生ＥＭＴ
并分化为成纤维细胞，表现为腹膜间皮细胞表达

αＳＭＡ，并产生过量细胞外基质沉积于腹膜，最终腹
膜纤维化而超滤衰竭。在腹腔给予ＲＧＺ５周后炎
症细胞浸润数和血管数明显减少，ＥＭＴ及腹膜纤维
化减轻。大鼠腹腔注射ＲＧＺ后，壁层腹膜 ＴＧＦβ１
表达明显降低。研究结果与Ｓｏｎｇ等［６］报道基本一

致。

　　本实验结果提示，腹腔给予大鼠ＲＧＺ能较好地
改善腹膜功能，增加腹膜超滤量，改善腹膜的高滤过
状态，ＲＧＺ能减少腹膜炎症细胞浸润和血管过度增
生，并通过下调 ＴＧＦβ１表达而抑制腹膜间皮细胞

ＥＭＴ，对腹膜透析相关性腹膜纤维化具有较好的保
护作用。然而ＲＧＺ如何下调ＴＧＦβ１表达的具体机
制仍有待进一步的研究探明。此外，本实验中大鼠
腹膜透析持续５周，仅是一个短期实验，需要设计长
期实验来观察ＲＧＺ对腹膜纤维化的长期作用。

［参 考 文 献］

［１］　ＧａｒｏｓｉＧ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔａｓｐｅｃｔｓｏｆｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｄａｍａｇｅ：ｆｉｂｒｏｓｉｓａｎｄ

ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＣｏｎｔｒｉｂＮｅｐｈｒｏｌ，２００９，１６３：４５５３．

［２］　林　沁，马　骥，顾　勇，杨海春，朱蔚钰，林善锬．单侧输尿管

梗阻大鼠肾脏过氧化物酶体增生物激活受体γ的表达及其意

义［Ｊ］．肾脏病与透析肾移植杂志，２００３，１２：１２６１３１．
［３］　ＺｈａｏＣ，ＣｈｅｎＷ，ＹａｎｇＬ，ＣｈｅｎＬ，ＳｔｉｍｐｓｏｎＳＡ，ＤｉｅｈｌＡ Ｍ．

ＰＰＡＲｇａｍｍａａｇｏｎｉｓｔｓｐｒｅｖｅｎｔＴＧＦｂｅｔａ１／Ｓｍａｄ３ｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎ

ｈｕｍａｎｈｅｐａｔｉｃｓｔｅｌｌａｔｅｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｅｍ ＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍ

ｍｕｎ，２００６，３５０：３８５３９１．
［４］　ＢｕｒｇｅｓｓＨＡ，ＤａｕｇｈｅｒｔｙＬＥ，ＴｈａｔｃｈｅｒＴＨ，ＬａｋａｔｏｓＨＦ，Ｒａｙ

ＤＭ，ＲｅｄｏｎｎｅｔＭ，ｅｔａｌ．ＰＰＡＲｇａｍｍａａｇｏｎｉｓｔｓｉｎｈｉｂｉｔＴＧＦｂｅ

ｔａｉｎｄｕｃｅｄｐｕｌｍｏｎａｒｙｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎａｎｄｃｏｌｌａｇｅｎ

ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ：ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｔｈｅｒａｐｙｏｆｌｕｎｇｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＡｍＪ

ＰｈｙｓｉｏｌＬｕｎｇＣｅｌｌＭｏｌＰｈｙｓｉｏｌ，２００５，２８８：Ｌ１１４６Ｌ１１５３．
［５］　刘　虹，彭佑铭，刘伏友，刘映红，李玲艳，李　军，等．Ｔｒｏｇｌｉｔａ

ｚｏｎｅ对人腹膜间皮细胞ＴＧＦβ１和纤维连接蛋白表达的影响

［Ｊ］．中南大学学报：医学版，２００７，３２：４７３４７９．
［６］　ＳｏｎｇＳＨ，ＫｗａｋＩＳ，ＹａｎｇＢＹ，ＬｅｅＤＷ，ＬｅｅＳＢ，ＬｅｅＭＹ．

Ｒｏｌｅｏｆｒｏｓｉｇｌｉｔａｚｏｎｅｉｎｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｉｎｄｕｃｅｄｐｅｒｉｔｏｎｉｔｉｓ：

ａｒａｔｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｄｉａｌｙｓｉｓｍｏｄｅｌ［Ｊ］．Ｎｅｐｈｒｏｌｏｇｙ （Ｃａｒｌｔｏｎ），

２００９，１４：１５５１６３．
［７］　ＢｏｚｋｕｒｔＤ，ＴａｓｋｉｎＨ，ＳｅｚａｋＭ，ＢｉｃａｋＳ，ＳｅｎＳ，ＯｋＥ，ｅｔａｌ．Ｒｏｓ

ｉｇｌｉｔａｚｏｎｅ，ａｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒａｇｏｎｉｓｔ，

ｉｍｐｒｏｖｅｓｐｅｒｉｔｏｎｅａｌａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓｒｅｓｕｌｔｉｎｇｆｒｏｍａｎｅｎｃａｐｓｕｌａｔｅｄ

ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｓｃｌｅｒｏｓｉｓｍｏｄｅｌ［Ｊ］．ＡｄｖＰｅｒｉｔＤｉａｌ，２００８，２４：３２３８．
［８］　卓　莉，刘伏友，彭佑铭，周凌辉，刘映红，刘　虹，等．一种新型

腹膜纤维化大鼠模型的构建［Ｊ］．中华肾脏病杂志，２００５，２１：

４９５４９７．
［９］　ＫａｎｅｋｏＫ，ＨａｍａｄａＣ，ＴｏｍｉｎｏＹ．Ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｆｉｂｒｏｓｉｓｉｎｔｅｒｖｅｎ

ｔｉｏｎ［Ｊ］．ＰｅｒｉｔＤｉａｌＩｎｔ，２００７，２７：Ｓ８２Ｓ８６．
［１０］李建飞，刘伏友，刘　虹，彭佑铭，李　萍．高糖透析液对大鼠腹

膜结缔组织生长因子表达的作用［Ｊ］．中国血液净化，２００８，７：

２９３２．
［１１］ＭａｒｇｅｔｔｓＰＪ，ＫｏｌｂＭ，ＹｕＬ，ＨｏｆｆＣＭ，ＧａｕｌｄｉｅＪ．Ａｃｈｒｏｎｉｃｉｎ

ｆｌａｍｍａｔｏｒｙｉｎｆｕｓｉｏｎｍｏｄｅｌｏｆｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｄｉａｌｙｓｉｓｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．

ＰｅｒｉｔＤｉａｌＩｎｔ，２００１，２１：Ｓ３６８Ｓ３７２．
［１２］ＹａｏＱ，ＰａｗｌａｃｚｙｋＫ，ＡｙａｌａＥＲ，ＫｕｚｌａｎＭ，ＳｔｙｚｙｎｓｋｉＡ，Ｂｒｅ

ｂｏｒｏｗｉｃｚＡ，ｅｔａｌ．Ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ

ｇａｍｍａａｇｏｎｉｓｔｓｄｉｍｉｎｉｓｈｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｆｕｎｃｔｉｏｎａｌａｎｄｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉ

ｃａｌｃｈａｎｇｅｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙｂｉｏｉｎｃｏｍｐａｔｉｂｌｅｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｄｉａｌｙｓｉｓｓｏｌｕ

ｔｉｏｎ［Ｊ］．ＢｌｏｏｄＰｕｒｉｆ，２００６，２４（５６）：５７５５８２．
［１３］ＳｕＣＧ，ＷｅｎＸ，ＢａｉｌｅｙＳＴ，ＪｉａｎｇＷ，ＲａｎｇｗａｌａＳＭ，Ｋｅｉｂａｕｇｈ

ＳＡ，ｅｔａｌ．ＡｎｏｖｅｌｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｃｏｌｉｔｉｓｕｔｉｌｉｚｉｎｇＰＰＡＲｇａｍｍａ

ｌｉｇａｎｄｓｔｏｉｎｈｉｂｉｔｔｈｅｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅ［Ｊ］．Ｊ

ＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，１９９９，１０４：３８３３８９．
［１４］ＹａｎｇＪ，ＬｉｕＹ．Ｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎｏｆｋｅｙｅｖｅｎｔｓｉｎｔｕｂｕｌａｒｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｔｏ

ｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｔｒａｎｓｉｔｉｏｎａｎｄｉｔｓｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｉｎｒｅｎａｌｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ

ｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＡｍＪＰａｔｈｏｌ，２００１，１５９：１４６５１４７５．
［１５］ＰｅｐｐｅｒＭＳ．Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｅｔａ：ｖａｓｃｕｌｏｇｅｎｅｓｉｓ，

ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ，ａｎｄｖｅｓｓｅｌｗａｌｌｉｎｔｅｇｒｉｔｙ［Ｊ］．ＣｙｔｏｋｉｎｅＧｒｏｗｔｈ

ＦａｃｔｏｒＲｅｖ，１９９７，８：２１４３．
［１６］ＬｅｅＨＢ，ＨａＨ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉ

ｔｉｏｎｏｆｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｍｅｓｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｄｕｒｉｎｇｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｄｉａｌｙｓｉｓ
［Ｊ］．ＪＫｏｒｅａｎＭｅｄＳｃｉ，２００７，２２：９４３９４５．

［本文编辑］　徐　佳，邓晓群


