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肾疏宁方对腹膜纤维化大鼠腹膜组织

细胞外基质积聚的影响

杨洪涛#　尚懿纯!　曹式丽#　窦一田#　黄　勇!

摘要　目的　观察中药肾疏宁方对腹膜纤维化大鼠腹膜功能、腹膜组织细胞外基质（
,G?0=-,33H3=0 .=


?0>G

，
<%*

）积聚、转化生长因子β
#

（
?0=IJK20.>IL L02M?A K=-?20 β

#

，
(NO

β
#

）及基质金属蛋白酶抑制剂－
#

（
?>JJH, >IA>/>?20 2K .,?=332P02?,>I=J,


#

，
('*Q


#

）表达的影响。方法　采用腹膜透析液加红霉素注射法诱
发

R+

大鼠腹膜透析腹膜纤维化模型，依体重随机分为
:

组，
#


;"S

腹膜透析液模型组（
7

组）、
#


;S

腹膜透析

液加肾疏宁方干预组（
%

组）、
:


!;S

腹膜透析液模型组（
+

组）及
:


!;S

腹膜透析液加肾疏宁方干预组（
<

组），每组各
#;

只，另设空白对照组（
T

组，
#;

只）。
%

组及
<

组予肾疏宁方［
:$


8$ LE

（
UL

·
V

）］灌胃，
T

、
7

、
+

组予等量生理盐水灌胃。检测腹腔液葡萄糖浓度，计算超滤量（
H3?0= K>3?0=?>2I W23H.,

，
XO

）及葡萄糖转运量

（
.=JJ ?0=IJK,0 2K L3H-2J,

，
*(N

）。观察腹膜病理形态学改变，分析腹膜胶原纤维分布、纤维母细胞计数、

Ⅰ型胶原（-233=L,IⅠ，%23Ⅰ）及 (NO

β
#

、
('*Q


#

表达。结果　治疗第
C

周末，
%

组及
<

组腹膜透析腹膜纤维化

大鼠
XO

分别为（－
$


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±
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
!

）
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）
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#
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
F

）
..23EUL

、（
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
#

±
#


!

）

..23EUL

，腹膜胶原纤维分布分别为（
: 9!#


$S

±
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
"S

）、（
C ;"!


9S

±
F99


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），纤维母细胞分别为

（
"


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±
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
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）个
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
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±
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
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±
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
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）
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，与同浓度透析液组比较，差异有统计学意义（
Q Z"


";

，
Q Z"


"#

）。结论　肾疏宁方可能通过抑制
(NO


β

#

、
('*Q


#

表达，阻抑
<%*

过度积聚，进而延缓腹膜透析大鼠腹膜纤维化进展。
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
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RA,IJAHI>IL [,->P,
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,G?0=-,33H3=0 .=?0>G
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?0=IJK20.>IL L02M?A K=-


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β
#

；
?>JJH, >IA>/>?20 2K .,?=332P02?,>I=J,


#

　　腹膜透析（
P,0>?2I,=3 V>=3]J>J

，
Q+

）是终末期肾

功能衰竭（
,IV


J?=L, 0,I=3 K=>3H0,

，
<R[O

）的主要

治疗手段之一。但由于腹膜透析液中的高糖、低
P\

值等介导腹膜纤维化（
P,0>?2I,=3 K>/02J>J

，
QO

）而最

终导致的腹膜超滤衰竭已成为患者退出
Q+

的重要原

因［
#

］。临床观察表明中药肾疏宁方在抗纤维化具有

积极作用［
!

］。而目前认为
QO

病变进程中，腹膜组织

基质过度沉积是
QO

的特征之一［
$

］。研究显示转化生

长因子β
#

（
?0=IJK20.>IL L02M?A K=-?20 /,?=

#

，
(NO


β

#

）作为一种多功能的细胞因子，高浓度葡萄糖透析

液通过其活化刺激腹膜间皮细胞转分化［
:

］于
QO

进程

中发挥关键性作用［
;

］。基质金属蛋白酶（
.=?0>G

.,?=332P02?,>I=J,J

，
**QJ

）及其抑制剂（
?>JJH, >I


A>/>?20 2K .,?=332P02?,>I=J,J

，
('*QJ

）系统是重要

的基质降解调控系统，而
('*Q


#

表达失衡参与了
QO

进程［
C

］。因此，本研究以
QO

大鼠模型为研究对象，探

讨肾疏宁方对腹膜透析
QO

大鼠
(NO

β
#

及
('*Q


#

表

达的影响，观察肾疏宁方干预
QO

进展的效果及其可

能机制，以期寻找可有效阻抑
QO

进展的中医药干预

途径。

材料与方法

#

　动物　
!

月龄雄性
R+

大鼠
9;

只，中国医学

科学院放射医学研究所实验动物中心提供，体重

（
#F"

±
!"

）
L

，
RQOE 1TO

级，合格证号
R%ba

（津）

!"";

－
"""#

。于天津中医药大学第一附属医院动物

实验中心适应性饲养
#

周：
#! A

光照、室温
!:

℃、
:;S

相对湿度，普通饲料喂养，自由进水。

!

　药物、试剂及仪器　肾疏宁方主要由柴胡
#; L

　黄芩
#" L

　生黄芪
$" L

　山茱萸
#! L

　扁蓄
#; L

　白花蛇舌草
$" L

　丹参
$" L

　益母草
$" L

鬼箭羽
$" L

组成，饮片由天津中医学院第一附属医院

提供；煎剂由天津中医学院药厂加工，水煎浓缩至每毫

升煎液含生药
$4 ;$ LE.Y

，装入瓶中密封，
:

℃冰箱保
存待用。药物采购及加工均由天津中医药大学药厂协

助完成，经天津市药品检验所核定。
#


;"S

腹膜透析

液、
:


!;S

腹膜透析液购自
7=G?,0

医疗有限公司，批

号：
N#!"8$"$

，
N##";!$:

。乳糖酸红霉素：
"


!; LE

瓶，

江西赣南海欣药业股份有限公司提供，批号：

##"C#8#!

；
'

型胶原抗体（
T/-=. =/


C;FC

）、
('*Q


#

抗体（
R?=I?= J-


;;$F

）；
RQ


8""#

免疫组化染色试剂

盒（天津灏洋
RQ


8""#

）；
(NO

β
#

<Y'RT

试剂盒均购自

天津市灏洋生物科技有限公司。
\*'TR


!"""

高清晰

度彩色病理图像分析系统。

$

　造模、分组及干预方法　取
9;

只健康雄性

R+

大鼠，依体重分层，随机分为对照组（
#;

只）和造

模组（
C"

只）。参考卓莉等［
9

］
QO

造模方法。
T

组（正

常对照组）：无任何处理，腹腔注射生理盐水［
#""

.YE

（
UL

·
V

）］，连续
C

周；
7

组：腹腔注射
#


;"

％腹
膜透析液［

#"" .YE

（
UL

·
V

）］，并于造模第
9

、
#:

、

!#

、
!F

天加入红霉素
C


!;

万
'X

，连续
C

周。
%

组：腹

腔注射
#


;

％腹膜透析液［
#"" .YE

（
UL

·
V

）］，并于

造模第
9

、
#:

、
!#

、
!F

天加入红霉素
C


!;

万
'X

，同时

予灌服肾疏宁方，连续
C

周；
+

组：腹腔注射
:


!;S

腹膜透析液［
#"" .YE

（
UL

·
V

）］，并于造模第
9

、
#:

、

!#

、
!F

天加入红霉素
C


!;

万
'X

，连续
C

周；
<

组：腹

腔注射
:


!;S

腹膜透析液［
#"" .YE

（
UL

·
V

）］，并于

造模第
9

、
#:

、
!#

、
!F

天加入红霉素
C


!;

万
'X

，同时

予灌服肾疏宁方，连续
C

周。自造模开始，
%

组和
<

组，予灌服肾疏宁方，灌胃剂量按
:$4 8$ LE

（
UL

·
V

）灌

胃［
F

］。其余各组予等量生理盐水，共灌服
C

周。实验

全程给予普通饲料喂养，自由进水。造模成功率

8"S

。实验过程中因腹腔注射误刺大血管死亡、灌胃

误入呼吸道及不明原因死亡共
C

只，其中
7

组
#

只，

%

组
#

只，
+

组
!

只，
<

组
!

只。
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:

　检测指标及方法
:


#

　腹膜功能学指标　各组大鼠于造模第
C

周

末行腹膜功能试验。
#"S

水合氯醛麻醉大鼠，腹腔注

射
:


!;S

透析液
!; .Y

，
: A

抽取腹腔液体量，再次

麻醉大鼠，打开腹腔，将已消毒并称重的干纱布置入以

吸取未抽净的腹腔液体，后再称取纱布质量。同时分

别留取腹透液标本并离心（
# ;"" 0 E.>I

，
; .>I

），全自

动生化分析仪测定实验动物葡萄糖浓度，并计算每只

大鼠的超滤量（
H3?0= K>3?0=?>2I W23H.,

，
XO

）及葡萄糖

转运量（
.=JJ ?0=IJK,0 2K L3H-2J,

，
*(N

）。具体计

算公式如下：
XO _

（纱布吸水后的质量 －纱布的质
量）×

# YEL ^

引流量－腹腔注射量；
*(N

（
..23EUL

）

_

（透析液初始葡萄糖浓度×注入透析液体积）－（透
析末葡萄糖浓度×终末透析液出量）。

:


!

　病理形态学观察　于造模第
C

周末脊椎脱

臼法处死大鼠，距大鼠腹腔切开部位右侧约
$ -.

处

取上腹部壁层腹膜留取壁层腹膜标本（沿腹中线两侧

上、中避开穿刺部位取材）置
:S

多聚甲醛中固定
C A

，

Q7R

洗涤后过夜，次日常规石蜡包埋切片
! μ.，行

*=JJ2I

染色，观察腹膜形态改变、胶原纤维分布及纤

维母细胞计数。胶原纤维分布具体步骤如下［
8

］：每张

切片于
#""

倍镜下选取
;

个不重叠视野，以蓝色为阳

性信号，每个视野分
;

处测量，采用
'.=L,


Q02 Q3HJ

C


"

图像分析系统对所采图像进行分析，测量其阳性

信号强度的平均积分光密度（
'I?,L0=?,V D+ ?2?=3

，

'D+

），取平均值作为标本所检测指标的半定量测量

值；纤维母细胞计数［
#"

］：每张切片于
:""

倍镜下选取

;

个不重叠视野，每个视野分
;

处计数纤维母细胞数，

取平均值作为腹膜纤维母细胞计数值。

:


$

　Ⅰ型胶原（-233=L,IⅠ，%23Ⅰ）及 ('*Q


#

检测　免疫组化
RQ

法检测腹膜组织细胞外基质（
,G


?0=-,33H3=0 .=?0>G

，
<%*

）成分
%23Ⅰ及 ('*Q


#

表

达。于标本切片中随机选取上、下、左、右、中各
!

个视

野，于
:""

倍镜下采集
%23Ⅰ着色图像，采用 '.=L,


Q02 Q3HJ C


"

图像分析系统对所采图像进行分析，测

量其阳性信号强度的
'D+

，取平均值作为标本所测

%23Ⅰ的半定量测量值；于 :""

倍镜下采集腹膜组织

('*Q


#

着色图像，采用
\*'TR


!"""

病理图像分析

系统，测量反应物信号总面积、面积比，取平均值作为

标本所测
('*Q


#

的半定量测量值。

:


:

　血清
(NO

β
#

含量检测　采用
<Y'RT

法。

标准品的稀释与加样：酶标包被板上设标准孔
#"

孔，

于
#

、
!

孔中分别加标准品
#"" μY，而后于 #

、
!

孔中

加标准品稀释液
;" μY，混匀；然后从 #

、
!

孔中各取

#"" μY 分别加到 $

、
:

孔，再在
$

、
:

孔分别加标准品

稀释液
;" μY，混匀；然后于 $

、
:

孔先各取
;" μY，混

匀；混匀后从
;

、
C

孔各取
;" μY，分别加到 9

、
F

孔中，

再从
9

、
F

孔分别加标准品稀释液
;" μY，混匀；再从

9

、
F

孔分别取
;" μY，加到 8

、
#"

孔，再从
8

、
#"

孔分别

加标准品稀释液
;" μY，混匀后从 8

、
#"

孔中各取

;" μY弃掉（稀释后各孔加样量均为 ;" μY，浓度分别
为

#!"

、
F"

、
:"

、
!"

、
#" ILEY

。加样：分别设置空白孔

（空白对照孔不加样品及酶标试剂，其余各步骤操作

相同）、待测样品孔。在酶标包被板上待测样品孔中

先加样品稀释液
:" μY，然后再加待测样品 #" μY（样

品最终稀释度为
;

倍）。加样将样品加于酶标板孔底

部，尽量不触及孔壁，轻晃混匀。温育：用封板膜封板

后置
$9

℃温育
$" .>I

。配液：将
$"

倍浓缩洗涤液用

蒸馏水
$"

倍稀释备用。洗涤：揭去封板膜，弃去液体，

甩干，每孔加满洗涤液，静置
$" J

后弃去，如此重复

;

次，拍干。温育，步骤同前；洗涤，步骤同前；显色：每

孔先加入显色剂
T ;" μY，空白孔除外。终止：每孔加

终止液
;" μY，终止反应（此时蓝色转为黄色）。测定：

以空白孔调零，
:;" I.

波长依序测量各孔的吸光度

（
D+

值）。测定应在终止液后
#; .>I

内进行。

;

　统计学方法　应用
RQRR ##


;

统计软件，各

组实验数据均以
G

±
J

表示，两两比较采用
?

检验，组

间比较采用单因素方差分析。
Q Z"


";

为差异有统计

学意义。

结　　果

#

　各组干预后
XO

及
*(N

比较（表
#

）　干预后
7

、
%

、
+

、
<

组呈现负超滤，与
T

组比较，差异有统计学

意义（
Q Z"


";

），但应用肾疏宁方干预组其超滤情况

及
*(N

明显优于同浓度透析液组，差异有统计学意

义（
Q Z"


";

）。

表
#

　各组干预后
XO

及
*(N

比较　（
G

±
J

）

组别
I

浓度
XO

（
.Y

）
*(N

（
..23EUL

）

T #;

　　　　　—
;

．
9

±
#

．
! #F

．
C

±
"

．
;

7 #: #

．
;"S

腹膜透析液 －
#9

．
#

±
:

．
8


#9

．
8

±
#

．
"



% #: #

．
;"S

腹膜透析液
^

肾疏宁 －
$

．
$

±
#:

．
!

△
#F

．
#

±
"

．
F

△

+ #$ :

．
!;S

腹膜透析液 －
#$

．
F

±
#!

．
"


#:

．
"

±
#

．
C



< #$ :

．
!;S

腹膜透析液
^

肾疏宁 －
!

．
"

±
#"

．
9

▲
#C

．
#

±
#

．
!

▲

　　注：与
T

组比较，
Q! "

．
";

；与
7

组比较，△
Q! "

．
";

；与
+

组比较，▲
Q!

"

．
";

!

　各组腹膜胶原纤维分布比较（表
!

，图
#

）　
7

、

%

、
+

、
<

组腹膜胶原纤维均较
T

组增加，差异有统计

学意义（
Q Z"


";

）。
%

组腹膜纤维增幅最小；
+

组腹

膜增幅最大，差异均有统计学意义（
Q Z"


";

）。
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表
!

　各组大鼠腹膜胶原纤维分布比较　（
G

±
J

）

组别
I

浓度 胶原纤维分布（
S

）

T #;

　　　　　—
! "98

．
;

±
$$!

．
!

7 #: #

．
;"S

腹膜透析液
C !9C

．
"

±
:8#

．
8



% #: #

．
;"S

腹膜透析液
^

肾疏宁
: 9!#

．
$

±
;:#

．
"

△

+ #$ :

．
!;S

腹膜透析液
8 ;"!

．
C

±
$:9

．
#

△▲

< #$ :

．
!;S

腹膜透析液
^

肾疏宁
C ;"!

．
9

±
F99

．
:

▲○

　　注：与
T

组比较，
Q! "

．
";

；与
7

组比较，△
Q! "

．
";

；与
%

组比

较，▲
Q! "

．
";

；与
+

组比较，○
Q! "

．
";

$

　各组大鼠腹膜纤维母细胞计数比较（表
$

，图

!

）　
7

、
+

、
<

组纤维母细胞计数均较
T

组增加，差异

有统计学意义（
Q Z"


";

）。其中
%

组增幅最小，与
7

、

+

、
<

组比较，差异有统计学意义（
Q Z"


";

）；
+

组增

表
$

　各组大鼠腹膜纤维母细胞计数比较　（个
E..

!，
G

±
J

）

组别
I

浓度 纤维母细胞计数（个
E..

!）

T #;

　　　　　—
"

．
";#

±
"

．
"#$

7 #: #

．
;"S

腹膜透析液
"

．
#!!

±
"

．
"##

△▲

% #: #

．
;"S

腹膜透析液
^

肾疏宁
"

．
"F9

±
"

．
"#"

+ #$ :

．
!;S

腹膜透析液
"

．
#F$

±
"

．
"8"

△

< #$ :

．
!;S

腹膜透析液
^

肾疏宁
"

．
#$#

±
"

．
":!

△▲

　　注：与
T

组比较，
Q! "

．
";

；与
%

组比较，△
Q! "

．
";

；与
+

组较，▲
Q!

"

．
";

幅最大，与
7

、
%

、
<

组比较，差异有统计学意义（
Q Z

"


";

）；
7

、
<

组间纤维母细胞计数近似（
Q c"


";

）。

:

　各组壁层腹膜组织
%23Ⅰ、('*Q


#

及
(NO

β
#

比较（图
$

，表
:

）　
T

组未见棕黄色阳性物质表达。

　　注：
T

、
7

、
%

、
+

、
<

分别为
T

、
7

、
%

、
+

、
<

组；箭头指示为胶原纤维；下图同

图
#

　各组病理形态学结果　（
*=JJ2I

，×
#""

）

　　注：图中数字为计数纤维母细胞数

图
!

　各组大鼠腹膜纤维母细胞计数　（
*=JJ2I

，×
:""

）
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图
$

　各组壁层腹膜组织
%23Ⅰ、('*Q


#

表达　（免疫组化染色，×
#""

）

表
:

　各组壁层腹膜组织
%23Ⅰ、('*Q


#

及
(NO

β
#

比较　（
G

±
J

）

组别
I

浓度
%23Ⅰ（S） ('*Q


#

（
S

） (NO

β
#

（
ILEY

）

T #;

　　　　　—
#!#

．
C

±
!F

．
8 #

．
$#

±
"

．
!: C8

．
F

±
#C

．
:

7 #: #

．
;"S

腹膜透析液
$"9

．
$

±
;#

．
$

△▲
$

．
!C

±
"

．
:9

△▲
##;

．
8

±
#:

．
!

△▲

% #: #

．
;"S

腹膜透析液
^

肾疏宁
#F9

．
;

±
$C

．
8 !

．
;9

±
"

．
8: #":

．
"

±
!"

．
9

+ #$ :

．
!;S

腹膜透析液
:#9

．
!

±
9;

．
$

△
;

．
:!

±
"

．
!$

△
!$#

．
;

±
#8

．
9

△

< #$ :

．
!;S

腹膜透析液
^

肾疏宁
!F8

．
9

±
8;

．
C

△▲
$

．
C$

±
"

．
!8

△▲
#"F

．
!

±
#9

．
;

△▲

　　注：与
T

组比较，
Q! "

．
";

；与
%

组比较，△
Q! "

．
";

；与
+

组较，▲
Q! "

．
";

7

、
+

、
<

组均可见棕黄色阳性物质表达，与
T

组比较，

差异有统计学意义（
Q Z"


";

）。其中，
+

组呈强阳性

表达，与其他组比较，差异均有统计学意义（
Q Z

"


";

）。
7

、
<

组
('*Q


#

、
7

组
(NO

β
#

表达均较
T

组

增加（
Q Z"


";

）。
%

组增长幅度最小，
+

组则最大，与

其他组比较，差异有统计学意义（
Q Z"


";

）；伴随透析

液浓度提高，单纯腹膜透析液组较干预组
('*Q


#

、

(NO

β
#

表达量显著提高（
Q Z"


";

）。

讨　　论

QO

是导致腹膜超滤衰竭的重要原因。病理学研

究认为，
QO

具有腹膜间皮细胞脱落，细胞间隙增宽，胶

原纤维表达增加、排列紊乱等形态特点［
##

］。特别是以

%23Ⅰ等为代表的胶原物质是 <%*

中表达最为丰富

的结构蛋白，其过量表达显著加速纤维化进展。同时，

当腹膜受损后，可吸引纤维母细胞聚集。纤维母细胞
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不仅可分泌前炎症细胞因子，亦可分泌胶原成分参与

构成
<%*

及纤维溶解抑制因子，从而加速纤维

化［
#!

］。因此，干预
%23Ⅰ的过度积聚是现阶段 QO

研

究还待解决的关键性问题之一。相关基础研究表明，

**QJ

及其抑制剂
('*QJ

是重要的
<%*

降解调控

系统。目前，已知
**QJ

可降解除多糖外的各种

<%*

成分。而
%23Ⅰ的降解受 **Q


#

及其特异性抑

制剂
('*Q


#

的调控［
#$

］。当腹膜处于高糖条件下时，

引起
%23Ⅰ降解酶系 **Q


#E('*Q


#

的表达失衡［
#:

］，

使腹膜间皮细胞
('*Q


#

表达上调［
#;

］，从而增加

%23Ⅰ的表达。而以往研究表明，糖基化终末产物
（
=VW=I-,V L3]-=?>2I ,IV P02VH-?J

，
TN<J

）作为重

要毒素潴留于尿毒症患者体液中。而当尿毒症患者腹

膜透析时，大量葡萄糖经腹膜吸收，产生葡萄糖降解产

物及活性碳族加速腹膜
TN<J

形成，使其在血循环和

组织中加速积累。大量积聚蓄积的
TN<J

可上调促

进
<%*

积聚与组织硬化最为关键的细胞因子———

(NO

β
#

，在其刺激下，腹膜间皮细胞变长并加强基质

蛋白的分泌及基质蛋白受体合成；活化成纤维细胞，促

进胶原纤维沉积，加重
QO

与粘连；上调腹膜间皮细胞

纤维蛋白溶酶原活化物抑制物
QT'


#

表达，抑制
<%*

降解；诱导并长期保持间皮细胞间叶转分化从而加剧

QO

［
#C

，
#9

］；而
(NO

β
#

表达的上调又可促进
('*Q


#

，继

而刺激腹膜的血管生成。上述研究内容说明
(NO

β
#

及
('*Q


#

表达失衡导致
<%*

成分
%23Ⅰ表达增多，

继而引起腹膜结构和功能改变。

肾疏宁方系经天津中医药大学第一附属医院肾

脏科多年临床实践研究，筛选组合而成的具疗效优

势的中药复方，药物应用柴胡、黄芩枢利少阳，通利

三焦；生黄芪、益母草、山萸肉益气养阴，滋补肝肾。

以丹参、鬼箭羽、白花蛇舌草等清热活血利湿解毒。

药理学研究证实：柴胡、黄芩联合使用，可通过下调

(NO

β
#

的表达来减少
<%*

的合成、促进其分解，最

终达到抗纤维化的作用［
#F

］。黄芪可抑制腹膜间皮细

胞紧密连接，维持其结构完整性，并调控间皮细胞间

充质转分化及抑制
(NO

β
#

的诱导作用［
#8

］。山茱萸

多糖使
P#C

表达水平下降，恢复
%+a:

催化的转录

抑制因子
[/

蛋白的磷酸化，从而释放与
[/

蛋白结

合的转录活化因子
<!O#

［
!"

］，对抗
(NO

β
#

。益母草

等养阴药物具有改善局部血流，增强纤溶活性，阻抑

免疫反应，抗纤维化等综合作用［
!#

］。丹参能够调控

腹膜组织
(NO

β
#

表达水平［
!!

］；抑制成纤维细胞增

殖和迁移［
!$

］，拮抗腹膜间皮细胞衰老凋亡，减轻腹

膜间皮层结构损伤，减少
<%*

积聚，维持组织结构

完整［
!:

，
!;

］。白花蛇舌草、鬼箭羽可有效延缓组织器

官纤维化进程［
!C

］。

本实验结果显示，经肾疏宁方干预后，大鼠腹膜组

织病理改变进程显著延缓，胶原纤维分布及纤维母细

胞数量明显低于各同浓度单纯透析液组。免疫组化检

测表明各中药组
%23Ⅰ表达量与同浓度单纯腹膜透析

大鼠显著下降，其中
#


;"S

腹膜透析液加肾疏宁方组

改善最为显著，提示肾疏宁方可抑制模型大鼠
<%*

成分表达，进而延缓
<%*

过度积聚。同时，肾疏宁方

可有效抑制
(NO

β
#

及
('*Q


#

的高表达。上述实验

结果提示，肾疏宁方可能通过干预
(NO

β
#

从而下调

('*Q


#

异常表达以达到抑制
%23Ⅰ表达，延缓 QO

大

鼠腹膜相关功能学指标及病理形态学改变的目的。尽

管本实验初步证实肾疏宁可干预
QO

大鼠病变进程，

但结合实验过程及指标检测结果，本实验仍存在缺陷

及未明确的干预机制有待进一步探索与完善。对于本

实验的模型制备，尽管自上世纪
8"

年代首次出现有关

制备腹膜透析
QO

动物模型的报道［
!9

］，但迄今为止，

尚无一种造模方法能够得到研究领域的广泛认可。尽

管本实验造模方法参考了新近报道的制备模式，但仍

未能有效模拟人类腹膜透析治疗的真实过程，仍有待

改进。此外，近年来，由于“以具有极性的上皮细胞转

换成具有活动能力、能够在细胞基质间自由移动的间

充质细胞为特征”的上皮细胞间充质细胞转分化（
,P>


?A,3> =3


?2


.,J,I-A].=3 ?0=IJ>?>2I

，
<*(

）与脏器

纤维化的密切联系，
<*(

理论日益受到医学领域关

注。特别是腹膜间皮细胞
<*(

现象的发现，有理由认

为
<*(

系
QO

的起始环节与可逆阶段［
!F

］。同期相关

研究亦证实
(NO

β系包括腹膜间皮细胞在内的上皮
细胞出现

<*(

进而纤维化的重要因素［
!8

］，而 α平滑
肌动蛋白（αJ.22?A .HJ-3, =-?>I

，αR*T

）与细胞

骨架重构则是
<*(

动态演变过程的重要组成部

分［
$"

］。本实验研究结果已证实肾疏宁可有效干预
QO

进展，同时显著下调
(NO

β
#

表达。
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