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肾康注射液在大鼠腹膜透析模型中对腹膜的保护作用
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摘要：　目的　研究肾康注射液（ＳＫＩ）对腹膜透析大鼠腹膜组织形态的影响，探讨其对腹膜保护的作用机制。方
法　将４５只健康ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ雄性大鼠随机分为对照组、模型组和ＳＫＩ治疗组，每组１５只。对照组大鼠给予腹腔
注射生理盐水，模型组大鼠给予腹腔注射透析液建模，ＳＫＩ治疗组大鼠在与模型组同样方法建模后腹腔注射肾康注射
液治疗。３组大鼠均在腹腔注射后第８周进行超滤量测定，苏木精伊红（ＨＥ）染色后观察３组大鼠壁层腹膜形态学变
化，采用实时定量荧光聚合酶链式反应（ＲＴＰＣＲ）法测定３组大鼠腹膜转化生长因子β１（ＴＧＦβ１）及纤维连接蛋白
（ＦＮ）ｍＲＮＡ的表达。结果　模型组大鼠腹膜较对照组显著增厚，ＳＫＩ治疗组大鼠壁层腹膜较模型组损伤较轻。与对
照组比较，模型组大鼠腹膜超滤量显著下降（Ｐ＜０．０５），腹膜 ＴＧＦβ１ｍＲＮＡ和 ＦＮｍＲＮＡ表达量均显著升高（Ｐ＜
００５）；与模型组比较，ＳＫＩ治疗组大鼠腹膜超滤量升高（Ｐ＜０．０５），腹膜ＴＧＦβ１ｍＲＮＡ和ＦＮｍＲＮＡ表达量均显著下
降（Ｐ＜０．０５）。结论　肾康注射液能够在一定程度上改善腹膜纤维化大鼠的腹膜功能，其机制可能是通过抑制腹膜
组织中ＴＧＦβ１表达，减少ＦＮ积聚，从而减轻腹膜纤维化。

关键词：　肾康注射液；腹膜透析；转化生长因子β１；纤维连接蛋白
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　　腹膜透析技术是目前临床终末期肾病的主要替
代治疗手段之一，在临床应用日益广泛。目前，较常

使用的腹膜透析液多为葡萄糖透析液，长期应用这

种高糖、低酸碱度的透析液会导致腹膜结构和功能

改变，产生腹膜纤维化，出现新生血管、超滤功能降

低等［１２］，最终导致腹膜透析失败，影响患者寿命。

研究显示，腹膜间皮细胞合成和分泌的转化生长因

子β１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ１，ＴＧＦβ１）是形成
腹膜纤维化的关键调控因子，纤维连接蛋白（ｆｉ
ｂｒｏｎｅｃｔｉｎ，ＦＮ）是细胞外基质的主要成分［１］。因此，
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为了延长患者存活期，有效预防和延缓长期腹膜透

析患者腹膜纤维化的发生、发展显得至关重要。近

年来，中药在预防和保护肾脏疾病方面的作用已受

到越来越多的关注。肾康注射液（Ｓｈｅｎｋａｎｇｉｎｊｅｃ
ｔｉｏｎ，ＳＫＩ）作为一种中药复方注射剂，具有减轻肾小
管间质纤维化、调节细胞免疫功能、扩张血管等作

用，主要应用于慢性肾衰竭患者的治疗。近年研究

表明，ＳＫＩ具有改善腹膜透析液诱导的腹膜透析功
能减退、抑制氧化应激的作用［３］。为进一步探讨

ＳＫＩ对大鼠腹膜透析模型中腹膜的保护作用及其机
制，本研究将ＳＫＩ用于腹膜透析液中，观察其对腹膜
透析液诱导的大鼠腹膜组织形态、ＴＧＦβ１和 ＦＮ的
影响，为今后临床应用提供依据。

１　材料与方法

１．１　实验动物　雄性成年 ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ大鼠４５
只，８周龄，体质量２５０～３００ｇ（由河南省实验动物
中心提供）。

１．２　试剂与仪器　４２．５ｇ·Ｌ－１葡萄糖腹膜透析液
（广州百特医疗用品有限公司），ＳＫＩ（西安世纪肾康
药业有限公司，国药准字 ２０１１０４０４１），ＴＧＦβ１、ＦＮ
及甘油醛３磷酸脱氢酶（ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ３ｐｈｏｓｐｈａｔｅ
ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＧＡＰＤＨ）引物（上海生工生物有限公
司），ＡＢＩ７５００荧光ＰＣＲ仪（美国ＡＢＩ公司）。
１．３　方法
１．３．１　动物分组与给药　将４５只大鼠随机分为对
照组、模型组和 ＳＫＩ治疗组，每组１５只。对照组大
鼠每日按１００ｍＬ·ｋｇ－１腹腔注射生理盐水；模型组
大鼠每日按１００ｍＬ·ｋｇ－１腹腔注射４２．５ｇ·Ｌ－１葡
萄糖 腹 膜 透 析 液；ＳＫＩ治 疗 组 大 鼠 每 日 按
１００ｍＬ·ｋｇ－１腹腔注射４２．５ｇ·Ｌ－１葡萄糖腹膜透
析液，同时按１０ｍＬ·ｋｇ－１腹腔注射 ＳＫＩ。３组大鼠
连续腹腔注射８周。
１．３．２　腹膜超滤功能测定　３组大鼠腹腔注射８
周后，用２０ｇ·Ｌ－１戊巴比妥钠（３ｍＬ·ｋｇ－１）麻醉，
于大鼠腹部正中线做长约６ｃｍ纵切口，缓慢插入一
支细导管后缝合切口，避免引流液外渗，低位引流腹

膜透析液，量取引流液 Ｓ１；后打开腹腔，用吸管吸干
腹腔内残余液体Ｓ２。超滤量（ｍＬ）＝Ｓ１＋Ｓ２。

１．３．３　腹膜组织形态学观察　３组大鼠腹腔注射８
周后，切开皮肤和皮下组织，充分暴露腹膜前壁正中

线并切开，快速取大鼠腹中线两侧的壁层腹膜组织，

用体积分数１０％甲醛溶液固定２４ｈ，常规梯度乙醇
脱水，二甲苯透明，石蜡包埋后制备３μｍ切片，常
规脱蜡至水，苏木精伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎｅｏｓｉｎ，ＨＥ）染
色，梯度乙醇脱水，中性树脂封片，显微镜下观察腹

膜组织形态。

１．３．４　腹膜组织中 ＴＧＦβ１和 ＦＮｍＲＮＡ表达水
平检测　实时定量荧光聚合酶链式反应（ｒｅａｌｔｉｍｅ
ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＲＴＰＣＲ）测腹膜组织中
ＴＧＦβ１和 ＦＮｍＲＮＡ的表达，ＧＡＰＤＨ为内参基因。
每个样品重复３次，以保证实验的准确性，并设不加
模板ｃＤＮＡ的阴性对照。目的基因ＴＧＦβ１引物：上
游序列为 ５′ＧＴＴＣＴＴＣＡＡＴＡＣＧＴＣＡＧＡＣＡ３′，下游
序列为 ５′ＣＣＡＴＴＧＡＴＴＣＣＡＣＧＴＧＧＡＧＴ３′，目的基
因ＦＮ引物：上游序列为５′ＧＣＡＧＣＣＣＡＣＡＧＴＧＧＡＧ
ＴＡＴＧＴ３′，下 游 序 列 为 ５′ＴＴＣＴＴＣＡＴＴＧＧＴＣＣＧ
ＧＴＣＴＴ３′，ＲＴＰＣＲ反应结束后，用图像分析软件进
行ＲＴＰＣＲ条带灰度扫描，以 ＧＡＰＤＨ（引物上游序
列为５′ＡＧＧＴＣＧＧＡＧＴＣＡＡＣＧＧＡＴＴＴＧ３′，下游序列
为５′ＧＴＧＡＴＧＧＣＡＴＧＧＡＣＴＧＴＧＧＴ３′）为内参对照，
数值以二者吸光度比值表示，对目的基因的表达量

进行评估。

１．４　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行
数据分析，计量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，多
样本均数比较采用单因素方差分析，两两比较采用

最小显著差数（ｌｅａｓｔｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ，ＬＳＤ）法，
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　３组大鼠腹膜组织形态学观察　对照组大鼠
腹膜组织结构基本正常；模型组大鼠腹膜表面间皮

细胞重度肿胀变性，部分间皮细胞出现区域性坏死，

可见大量成纤维细胞、血管增生以及炎症细胞浸润

明显增多；ＳＫＩ治疗组大鼠腹膜组织病理性改变均
轻于模型组，腹膜组织结构基本完整，局部间皮细胞

轻度增生、肿胀，间皮下基质略有增多，炎症细胞浸

润程度远小于模型组（图１）。

Ａ：对照组；Ｂ：模型组；Ｃ：ＳＫＩ治疗组。
图１　３组大鼠腹膜ＨＥ染色（×２００）
Ｆｉｇ．１　ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇｏｆｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｔｉｓｓｕｅｓｏｆｒａｔｓｉｎｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ（×２００）
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２．２　３组大鼠腹膜超滤功能比较　模型组和 ＳＫＩ
治疗组大鼠腹膜超滤量分别为（０．５２±０．３３）、
（５７１±０．６１）ｍＬ，较对照组的（８．１３±０．２８）ｍＬ
显著下降（Ｐ＜０．０５）；ＳＫＩ治疗组大鼠腹膜超滤量显
著高于模型组（Ｐ＜０．０５）。
２．３　３组大鼠腹膜组织中 ＴＧＦβ１ｍＲＮＡ和 ＦＮ
ｍＲＮＡ表达比较　结果见表１。与对照组比较，模
型组和 ＳＫＩ治疗组大鼠腹膜组织中 ＴＧＦβ１ｍＲＮＡ
和ＦＮｍＲＮＡ表达量均显著增高（Ｐ＜０．０５）；与模型
组比较，ＳＫＩ治疗组大鼠腹膜组织中 ＴＧＦβ１ｍＲＮＡ
和ＦＮｍＲＮＡ表达量显著下降（Ｐ＜０．０５）。
表１　３组大鼠腹膜组织中ＴＧＦβ１ｍＲＮＡ和ＦＮｍＲＮＡ表达
Ｔａｂ．１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＴＧＦβ１ｍＲＮＡａｎｄＦＮｍＲＮＡｉｎ
ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｔｉｓｓｕｅｏｆｒａｔｓｉｎｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ （珔ｘ±ｓ）
组别 ｎ ＴＧＦβ１ｍＲＮＡ ＦＮｍＲＮＡ
对照组 １５ ０．７３±０．３１ １．２１±０．２８
模型组 １５ ４３．２１±１．７１ａ ３５．５２±０．３３ａ

ＳＫＩ治疗组 １５ １１．３２±０．７６ａｂ ９．８１±０．６１ａｂ

　　注：与对照组比较ａＰ＜０．０５；与模型组比较ｂＰ＜０．０５。

３　讨论

腹膜透析是目前临床终末期肾脏疾病的重要替

代疗法之一，因其具有良好的临床疗效，且能够较好

保护残余肾功能而受到越来越多的关注。对于老年

或合并糖尿病的患者等，腹膜透析疗效显著优于血

液透析。然而，临床实践证明，导致腹膜透析失败的

原因有腹膜纤维化所致超滤衰竭［４］、腹膜炎的反复

发生［５］、全身微炎症状态所致心脑血管事件［６］等，

其中最主要的是腹膜纤维化所致的超滤衰竭。由于

传统腹膜透析液内葡萄糖浓度是人体内正常浓度的

１４～４０倍，腹膜透析时患者腹膜间皮细胞直接长时
间暴露在这种高糖非生理性腹膜透析液中，是造成

腹膜结构和功能损伤的重要原因［７９］。

本研究结果显示，对照组大鼠腹膜间皮细胞完

好，组织结构基本正常；模型组大鼠腹膜间皮细胞重

度肿胀变性、脱落，部分间皮细胞出现区域性坏死，

腹膜间皮下基质明显增生，并可见大量血管增生及

炎性细胞浸润。证明传统葡萄糖腹膜透析液具有的

生物不相容性可以导致腹膜纤维化的发生。ＳＫＩ治
疗组在腹膜透析液中加入 ＳＫＩ干预治疗８周后，大
鼠壁层腹膜纤维化的程度较模型组明显减轻，表明

ＳＫＩ对腹膜透析液诱导的大鼠腹膜间皮细胞损伤具
有一定的保护作用。

前期研究表明，ＴＧＦβ１、ＣＡ１２５、结缔组织生长
因子、血管内皮生长因子等与腹膜纤维化的形成与

发展密切相关［１０１１］，其中 ＴＧＦβ１主要功能是直接
参与激活纤维组织增生，是主要的致纤维化细胞因

子。ＦＮ是细胞外基质的主要成分，它的合成与细胞
外基质的生成密切相关。本研究结果显示，模型组

大鼠腹膜组织中 ＴＧＦβ１ｍＲＮＡ和 ＦＮｍＲＮＡ表达

较对照组明显增高，且腹膜超滤量明显减少，结合模

型组大鼠腹膜基质明显增生，说明 ＴＧＦβ１和 ＦＮ在
腹膜纤维化的形成过程中起重要作用，可促进腹膜

纤维化的发生和发展。

ＳＫＩ是一种中药复方注射剂，具有多重药理作
用，主要具有降逆泄浊、益气活血等功效，可显著降

低尿蛋白排泄，改善肾功能的作用。有研究报道，将

ＳＫＩ加入到腹膜透析液中，能够较好地改善腹膜透
析液诱导的腹膜透析功能减退、抑制氧化应激的作

用［３］。本研究结果显示，ＳＫＩ干预治疗８周后大鼠
腹膜组织中 ＴＧＦβ１ｍＲＮＡ和 ＦＮｍＲＮＡ表达量较
模型组明显降低，且腹膜超滤量也有较大改善，滤过

功能得到了一定的保护和提升，也证明了 ＳＫＩ能较
好地改善腹膜透析液诱导的腹膜透析功能减退。

综上所述，ＳＫＩ能够在一定程度上改善腹膜透
析诱导大鼠的腹膜形态学改变，推测其发生机制可

能为 ＳＫＩ抑制大鼠腹膜组织中 ＴＧＦβ１表达，抑制
ＦＮ聚集，从而起到保护腹膜功能，延缓腹膜纤维化
的发生、发展。
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