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摘 要
:

持续性不卧床腹膜透析 ( c A P )D 是治疗终末期肾病的主要方法之一
。

超滤失败和反复腹腔感染是

患者退出腹膜透析的主要原因
。

在卫生部临床学科重点项 目等支助下
,

叶任高教授领导的课题组对腹膜转运及

防御机制进行了深人研究
,

研究结果在国际上首次揭示
:

①正常大鼠腹膜表面覆盖着一层膜样结构
,

主要成分

有表面蛋白 A
、

磷脂
、

透明质酸等
,

该层在腹膜溶质转运中有重要的屏障作用
。

②透明质酸合成酶 (H A S )
一

2 是人

腹膜间皮细胞合成 H A 的关键酶
,

高分子质量 H A 可以防止长期使用含葡萄糖透析液所引起的腹膜超滤下降 ;

而高浓度葡萄糖及炎症介质显著增加与炎症反应相关的 H A S
一

3 的表达
。

③增加腹腔透析液容量并不加重腹膜

功能的损害
。

而高腹腔残余液体量则降低净超滤
,

从而损害葡萄糖透析液的透析效能
。

④腹膜间皮细胞可功能

性表达 c D40
,

c D40 与 c D40 L 相互作用
,

参与了腹腔局部防御
。

本成果发表论著 36 篇
,

其中国际杂志 12 篇 ; s CI

收录 7 篇 ;被 SCI 引用共 57 篇次
。

获得国际奖项 4 项及全国优秀博士论文奖 l 项
。
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腹膜透析是治疗终末期肾脏病的主要方法之

一
。

超滤失败和反复腹腔感染是患者退出腹膜透

析的主要原因
。

叶任高教授领导的课题组于 1979

年在国内率先开展腹膜透析研究
,

有关腹膜透析临

床研究结果曾获得 1982 年卫生部科技成果乙等奖

和 19 9 3 年国家科技进步三等奖
。

在此基础上
,

近

10 年来课题组又对腹膜转运及防御机制进行了深

人研究
,

该研究得到卫 生部临床学科重点项 目

(吻 9 7 04 0 2 2 8 )
、

中山医科大学
“ 2一z ”

工程基金

(吻9 5 15 1 )等的资助
。

研究结果在 K id n e y In t
,

p e ir t

iD al nI t
,

A d y
eP irt iD al 和解剖学报

,

中华肾脏病杂

志等国内外著名专业杂志发表
,

并获得国际腹膜透

析学会的多项奖励
。

本成果主要研究内容和创新

点如下
。

1 腹膜表面超微结构的研究

腹膜转运功能是腹膜透析的基础
,

但至今对腹

膜转运的组织结构基础了解很少
。

我们假设
:
腹膜

表面存在一层与肺泡表面层相似的物质
,

它在腹膜

转运尤其是水转运中起很重要 的作用
。

然而至今

未见该表 面液体层存在的形态学依据
。

本研究利

用电镜技术观察了腹膜表面液体层的存在并探讨

该层的组成成分
。

我们分别以不同固定液固定正

常大鼠腹膜组织
,

电镜下观察腹膜表面微结构的变

化
。

结果发现不同固定方法所观察到的结果不同
:

用 25 9 / L 戊二醛加 20 9 / L 多聚甲醛固定组中可

见腹膜间皮细胞表面的微绒毛
,

未见表面液体层
。

用 25 9 / L 戊二醛加 5 9 / L 氯化十六烷基毗咙固定

组腹膜表面可见一层不连续的无定形结构
。

此层

结构在 20 9 / L 05 0
4

固定组和 30 9 / L 揉酸 固定组

中保存较好
,

厚度达到 10 卿
。

30 m L / L 靴酸组表

面液体层及间皮细胞中可见许多类板层小体
。

我

们的研究证实
:正常大鼠腹膜表面覆盖着一层膜样

结构
,

其主要成分有表面蛋白 (A
S u

而
c e p or iet

n A
,

SP
一

)A
、

磷脂
、

透明质酸等
,

该层在腹膜溶质转运中

有重要的屏障作用
L̀ 一 ” 。

长期腹膜透析的患者
,

由于腹透液的冲刷
,

可

能使得腹膜表面层的重要成分如磷脂和透明质酸

流失
,

腹膜表面层破坏
,

导致超滤下降
。

因此我们进

一步研究了腹膜转运增加与腹膜表面层 的关系
。

我

们在建立 了慢性腹膜透析高通透性大 鼠模型的基

础上 `4 一 “ ’ ,

观察了高糖及腹腔震动对腹膜通透性的

影响及其与腹膜表面层的关系
。

我们发现
:

高糖及

腹腔振动均可使腹腔液体排出量显著降低
,

腹膜液

体吸收率和小分子转运率也显著增加
。

电镜显示腹

膜表面层也几乎完全消失
。

研究提示高糖及腹腔振

动均可显著增加腹膜通透性
,

腹膜通透性的增加与

腹膜表面层的破坏有关 15, 7
, ” ’ 。

同时我们也发现动物

实验中最常使用的麻醉药戊巴比妥腹腔内注射引

起腹膜通透性增高
,

其机制与腹膜表面层的破坏有

关
。

因此我们建议动物实验中慎用戊 巴比妥腹腔注

射
,

尤其是那些与腹膜有直接关系的实验
`9 ’ 。

上述研究在国际上首次揭示腹膜表面液体层

的存在
,

为腹膜透析腹膜转运机制的阐明提供了形

态学依据
。

2 透明质酸及其在腹膜转运中的作用

透明质酸 (H A )是构成腹膜表面层的主要成分

之一
,

是由双糖单位 N
一

乙酞葡糖胺和葡醛酸重复

连接构成的多糖
。

人腹膜间皮细胞 (H PM C S )被认为

是腹腔 H A 的主要来源
。

人腹膜间皮细胞新合成的

H A 在细胞外形成细胞外基质 (胞衣样结构 (H C c)

并有保护细胞的作用
。

现 已证实哺乳动物有 3种透

明质酸合成酶基因 H A s
一

l
、

H A s
一

2
、

H A S
一

3
。

为确定 3

种 H A S 中哪一种是 H PM C s H A 合成及 H C C 形成

的关键酶
。

我们以半定量 R T
一

P C R 法检测 H P M sC

3 种 H A Sm R N A 水平表达情况
,

并设计了针对关键

酶的反义寡核昔酸序列
,

以明确该酶在 H A 合成和
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H c c 形成中的作用
。

研究结果显示
: 反义寡核昔酸

序列转染后 s h 和 24 h
,

H A S
一

Zm R N A 表达分别下

降 58 % 和 89 % ; 转染后 48 h H ASm RN A 表达已部

分恢复至正常表达的 25 % 水平
。

相应地
,

转染后 24

h 以微粒排除法观察人腹膜间皮细胞细胞外基质

(胞衣样结构面积与细胞体面积 比值
,

亦明显减少

至几乎完全消失
。

作为对照的正义序列和逆转序列

则无此作用
。

研究结果提示 H A S
一

2 是培养的正常

人腹膜间皮细胞合成透明质酸以及细胞外基质 (胞

衣样结构形成的关键酶
` ’ “ ’ 。

葡萄糖是 目前腹膜透析液中广泛使用的渗透

压制剂
。

我们比较了不同渗透剂对腹膜间皮细胞

H A S 的调节作用及对 H A 合成的影响
。

结果发现
:

高糖组
、

低糖组
、

缩合葡萄糖组 H A s
一

Z m R NA 的表

达均高于对照组 ; 高糖组 H A S
一

3 m R N A 的表达亦显

著增加 ; 低糖组
、

缩合葡萄糖组
、

甘 露醇组

H A s
一

3m R N A 表达与对照组相比差异无显著性
。

各

实验组细胞胞衣样结构面积与细胞体面积的比值

无显著差异
。

各实验组细胞培养上清液 H A 的浓度

均显著高于对照组 ; 高糖组 H A 浓度显著高于低糖

组
、

缩合葡萄糖组
、

甘露醇组
。

研究结果说明
:
高浓

度葡萄糖 显 著增 加与炎 症 反 应 相 关 的 H A S
-

3 m RN A 的表达
,

而缩合葡萄糖对 H A S
一

3m R N A 无

影响
,

提示缩合葡萄糖可能在腹膜组织生物相容性

方面优于高浓度葡萄糖
〔川

。

C A PD 患者透出液 H A 浓度随透析时间延长而

增加
,

C A PD 并发腹膜炎患者腹腔透出液 H A 水平

尤其高
。

我们在上述研究基础上
,

进一步探讨炎症

介质对 H P M C s
透明质酸合成酶 H A S

一

2
、

H A S
一

3 调

节作用及对 H A 合成的影响
。

结果发现
:
炎症因子

( L p s
、

T N F
一
a

、

IL
一

l刀)可上调 HP M e S H A s
一

Zm RN A
、

H A S
一

3 m RN A 的表达和促进透明质酸的合成
。

由于

其主要增强 H A S
一

3 m RN A 的表达
,

提示炎症状态时

有大量小分子透明质酸的合成
。

说明炎症介质可以

通过调节 H A S 的表达
,

调节所合成的 H A 的分子

大小
,

参与炎症反应
。

我们的研究提示
:
作为细胞外

基质
,

小分子 H A 是炎症反应的重要介质
。

腹膜炎

时
,

H P M sC 可以在巨噬细胞产生的前炎症因子

T N F
一 。 、

IL
一

1刀及细菌壁 LP S 作用下产生大量小分

子 H A
,

后者通过其在巨噬细胞表面受体 CD4 4 诱

导巨噬细胞产生一系列炎症因子
,

由此促进吞噬
、

血管发生
,

对炎症起调节作用 ; 而大分子的 H A 虽

也可与 C D 44 结合
,

但对其无激活作用
,

相反有稳

定作用
。

因而作为稳定生理状态 H P M C S
细胞外基

质对腹膜有保护作用
” 2 1。

作为细胞外基质
,

H A 生物学功能与其相对分

子质量大小密切相关
。

H P M C S
所产生 内源性 H A

的质 和量对维持正 常腹 膜功 能十分重要
。

而

H A s
一

2 是正常 H PM C S
合成 H A 的关键酶

。

我们

分离培养的 H P M C S ,

分别加入高分子透明质酸组

( 对
; 二 一 6 0 0 x r o , ,

o一 g / L
,

H H A 组 ) ;低分子透明

质酸组 (肛
: = 2 5 0 x 10 , ,

0
.

1 9 / L
,

L H A 组 )
,

以了解

外源性不同相对分子质量透明质酸对 H P M sC 透明

质酸合成酶 ( H A )S 的调节作用及对 H A 合成的影

响
。

结 果 提 示 L H A 和 H H A 均 促 进 H PM sC

H A s
一

Zm RN A 表达
,

L H A 对 与炎症反 应 相关的

H A S
一

3m RN A 表达也有增强作用
,

而 H H A 则没有

这一作用
。

因此
,

从选择腹膜保护剂的角度分析
,

我

们倾向于选择更具生物相容性的 H M W
一

H A 「川
。

透明质酸生物化学性质
,

呈相对分子质量和质

量浓度依赖性
。

我们研究不同相对分子质量
、

不同

质量浓度透明质酸对腹膜液体的动力学影响
,

结果

提示
: ①透明质酸加入透析液后

,

能降低腹膜液体

的重吸收
,

增加净超滤 ; 显示相对分子质量和溶液

质量浓度的依赖性
。

②高相对分子质量透明质酸也

能通过降低组织液压传导降低跨毛细血管超滤率

( Q
u

) ; ③透析液中较高浓度的透明质酸可能通过

降低组织液压传导和增加液体粘度导致腹膜液体

吸收进一步显著降低
。

④加人高质量浓度 H A 于透

析液中降低组织液压传导而不减少跨毛细血管超

滤
。

为了探讨高分子质量透明质酸在腹膜转运中的

作用
,

我们进一步对大鼠慢性腹膜透析模型长期使

用透明质酸 (材
: = 1 6 o o x 10 3 ,

0
.

1 9 / L ) 后
,

腹

膜功能的变化进行了观察
。

研究结果表明
:
与高

糖组比较
,

透明质酸组的腹腔液体吸收率显著减

少
,

腹腔内液体容积显著增高 ; 淋巴液体吸收率

差异无显著性
。

结论提示在大鼠慢性腹膜透析模

型中多次重复使用高分子质量透明质酸
,

可 以防

止 由于长期使用 以葡萄糖为渗透压制剂的腹膜透

析液所引起的腹腔吸收率增加
,

增加超滤量
,

保

护腹膜功能 [ , ` 一 , 6 , 。

本研究首次在国际上揭示腹膜间皮细胞调控

透明质酸合成的机制及不同相对分子质量透明质

酸在腹膜透析腹膜转运及腹腔防御中的作用
,

为阐

明透明质酸的临床意义及应用提供了依据
。
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3腹腔内液体容量及腹腔残余液体 4CD 0 4在腹腔局部防御机制 中的

量对腹膜转运功能的影响 作用

透析不充分是腹膜透析患者退 出率高的主要

原因之一
。

增加透析液容量可增加小分子毒素的清

除
,

但透析液容量增加引起的腹内压升高可能引起

腹腔内液体的重吸收率增加
,

导致超滤功能下降
。

虽然急性动物实验表明
,

透析液容量增加在引起腹

腔内液体重吸收率增高的同时
,

超滤量也增加
,

但

在慢性腹膜透析中
,

其结果如何仍不明确
,

因此
,

我

们探讨了不同透析液容量对慢性透析大鼠腹膜转

运功能的影响
。

研究结果发现
:
与对照组相比

,

低容

量组和高容量组大鼠的腹腔内液体重吸收率和淋

巴重吸收率均明显增加
,

超滤量明显减少
,

溶质转

运增加 ; 但低容量组组和高容量组腹腔液体量
、

腹

腔内液体重吸收率及溶质转运均无显著性差异
,

唯

高容量组淋 巴重吸收率高于低容量组 ; 低容量组

和高容量组腹膜组织均呈慢性透析改变
。

研究结

果提示
:
增加透析液容量除增 加淋巴重吸收率

外
,

并不加重腹膜功能的损害
,

相反
,

葡萄糖吸

收趋于减慢
,

渗透压维持较好
,

而且超滤量也趋

于增加
`川

。

腹腔残余液体量 ( P RV ) 的变化是一种常见的

临床现象
。

高 P RV 己被用于 C A PD 和 自主腹膜透

析以减少于腹时间及获得较好的透析效果
。

然而
,

PR v 对腹膜转运的影响尚不清楚
。

本研究中
,

我们

探讨了 P RV 对腹膜转运特性的影响
。

研究结果显

示 :
与对照组比较

,

PR v 组净超滤显著减少
,

较低

的净超滤与较高的 P RV 相关
。

其原因是
: ①由于较

低的渗透梯度导致 Q
。

显著降低 ; ②增加腹腔内静

水压导致腹腔液体重吸收率 (K E )显著增加
。

虽然

高 PR V 组透析液与血浆浓度 比值较高
,

但小分子

溶质 (糖
、

尿素
、

钠和钾 )和总蛋白弥散溶质转运系

数 ( t h
e d i ffu

s iv e m a s s t r a n s p o rt c o e m e i e n t )无显著差

异
。

与对照组比较
,

PRV 组钠的清除显著减少
。

研

究结果提示高 PR v 可能通过减少 Q
。 ,

增加 K E 而

降低净超滤
。

高 PR V 也可降低溶质弥散系数和腹

膜小分子溶质清除率
,

特别是钠的清除率
。

因此
,

高

P RV 损害葡萄糖透析液的透析效能
` ’ 8 〕。

本研究首次在 国际上揭示增加腹腔内透析液

容量及腹腔残余液体量对腹膜转运功能的影响
,

为

临床腹膜透析方案的制定提供了依据
。

有证据表明
,

腹透液可通过免疫和非免疫机制

刺激腹膜间皮细胞
,

产生许多炎症介质和细胞因

子
,

从而影响间皮细胞的生物学功能
。

共同刺激信

号 c D 4 0
一

c D 4 0 配体 ( c D 4 o )L 是免疫细胞间重要的

信号转导途径
。

C D 40
一

C D 40 L 相互作用不仅在调节

体液免疫中发挥作用
,

而且在调节细胞免疫和炎症

中亦起着重要作用
。

然而腹膜透析过程中 c D 4 o 信

号是否参与腹腔局部防御机制
,

尚无文献报道
。

我

们运用流式细胞仪观察 CA P D 患者急性腹膜炎 时

腹透透出液中巨噬细胞 C D 40 L 表达
,

并与 C A P D

非腹膜炎患者比较
。

结果发现 急性腹膜炎发生时
,

透出液中表达 C D 40 L 阳性的巨噬细胞数及 C D 40 L

表达水平均显著增加
。

急性腹膜炎缓解后
,

患者透

出液中表达 C D 4 0 L 阳性巨噬细胞数及巨噬细胞表

达 C D40 L 水平均较发作期显著降低
。

提示 C A PD

相关性腹膜炎发生时 C D 4 o 信号参与了腹腔抗感

染免疫
,

巨噬细胞高表达 C D 4 o L 对于限制腹膜炎

的发生发展具有积极意义
’ ` ”

,

2“ ’ 。

腹膜间皮细胞是腹膜表面的主要细胞层
,

在腹

腔局部 防御 中发挥重要作用
。

细胞间薪附分子

( CI A M
一

l) 是炎症过程中的一种关键性豁附分子
。

目前尚不知间皮细胞是否通过表达 C D 4 0 及影响

CI A M
一

1参与腹腔炎症反应
。

我们从 C A P D 患者的

透出液中分离
、

培养腹膜间皮细胞
,

分别用 IF N
一

下
、

TN F
一 a 、

IL
一

1
、

L PS 刺激
,

通过流式细胞仪 ( FA C )S 检

测分析腹膜间皮细胞 c D 4 o
、

C D 4 o L 及 cI A M
一

1 的

表达
,

以探讨人腹膜间皮细胞 C D 4 o 的表达及其调

节因素
。

结果显示腹膜间皮细胞结构性表达少量的

CD 4 o ; IF N
一

7 可显著增加腹膜间皮细胞表面 c D 4 。

蛋白的表达
,

而 T N F
一

a
、

IL
一

1
、

L PS 对腹膜间皮细胞

表面 CD 4O蛋白的表达无显著影响
。

未见间皮细胞

表达 e D 4 o L
。

IF N
一

7
、
T N F

一 a 、

IL
一

1
、

L p S 对 l司皮细胞

cI AM
一

1 表达 均有显著增强作用
。

IF N
一

7 增强 I
-

CA M
一

1表达作用显著高于 TN F
一

a
、

I L
一

1
、

LP S
,

间皮

细胞 C D40 表达强度与 CI A M
一

1呈显著正相关
。

结

果提示人腹膜间皮细胞可功能性表达 C D40
’ 2 , ’ 。

为进一步证明这一结果
,

我们对大鼠腹膜间皮

细胞 C 4D O 的表达
、

调节因素及其活化后与细胞间

乳附分子
一

1 ( IC A M
一

l) 分泌的相关性进行了研究
。



第 l期 阳 晓
,

等
.

腹膜转运与防御机制的研究

结果发现
:
间皮细胞结构性表达低水平的 c D 40 ;

IF N
一

下
、

IL
一

1可显著增加间皮细胞表面 C D40 m RN A

及其蛋白的表达
,

而以 IF N
一

7 增幅最大
。

NT F
一

a 对

间皮细胞 C D 4 0 m R N A 及其蛋 白的表达无显著增

加作用
。

用 IF N
一

7 增加间皮细胞 c D 4 0 表达的同

时
,

加人 C D40 m A b 活化 C D40 受体可显著增强间

皮细胞 CI A M
一

1的表达
。

研究结果进一步提示腹膜

间皮细胞功能性表达 C D 40
,

其与腹腔 中 C D 40 L +

细胞相互作用
,

可能在腹腔局部防御中发挥重要

作用
,

其结果对于限制炎症发生和发展具有积极

意义
「2 2 ) 。

C A P D 有效性及长期治疗 的成功依赖于腹膜

作为透析器官的性能良好
。

然而 C A PD 过程中腹膜

长期暴露于非生理性腹透液中
,

即使无腹膜炎发作

史
,

亦可出现腹膜结构和功能的破坏
,

最终导致腹

膜硬化
,

超滤功能丧失
,

透析治疗失败
。

为探讨

C A PD 过程中腹膜局部炎症发生机制
,

我们观察了

腹膜透析液对大鼠腹膜间皮细胞 C D40 表达的影

响及 C D 4 O 活化后与细胞间砧附分子
一

1 ( IC A M
一

l)

分泌的相关性
,

以揭示腹膜透析时腹腔局部炎症的

发生机制
。

研究结果显示
:

用 护 二 4
.

25 % 腹透液刺

激后
,

间皮细胞 C D 4 O m R N A 及蛋白的表达显著高

于对照组
。

用 沪 = 4
.

25 % 腹透液
+ IF N

一

(刺激后
,

间皮细胞表面 C D 40 m RN A 及蛋 白的表达进一步

增加
,

且 明显高于单纯腹透液刺激组
。

活化 C D40

受体可显著增强间皮细胞 CI A M
一

1 的表达
。

结果提

示
: 腹膜间皮细胞可表达 c D40

,

沪 = 4
.

25 % 透析液

及 IF N
一

7 均能显著增加腹膜间皮细胞 c D 4 o 的表

达
。

间皮细胞 C D40 的上调
,

可能是腹透过程中腹

腔局部炎症启动
、

放大的重要机制之一
(20,

2到 。

本研究首次在 国际上揭示 C D40 在人和大 鼠

腹膜 间皮细胞的表达及其在腹腔局部防御中的作

用
,

为阐明腹膜透析相关性腹膜炎的发生机制提供

了依据
。

5 其它相关研究

5
.

1 细胞周期调控抑制蛋白 2P 7 和 P lZ
w
AF] 在大

鼠腹膜间皮细胞肥大中的作用

许多临床和实验研究发现
:

腹膜长期暴露于含

糖透析液中
,

间皮细胞会出现细胞肥大的现象
。

而

肥大的间皮细胞可能是间皮细胞早期衰老的表现
,

并可能最终导致间皮细胞凋亡
、

腹膜间皮层缺失
,

腹膜功能进行性丧失
。

但是 目前有关间皮细胞肥大

的机制仍未明
。

细胞周期抑制蛋白 P 2 1WA
F ,

和 p 27

能广泛抑制 C
,

期
、

S 期的 cy icl
n
与细胞周期激酶

( C DK )结合
,

使 C
,

期过度延长
,

调控细胞肥大
。

但

是否腹膜间皮细胞肥大与 2P 1WA
F , 、

p 27 有关
,

尚无

文献报道
。

我们探讨了含糖腹膜透析液作用下慢性

腹透大鼠模型及体外培养的腹膜间皮细胞的形态

与 p 2 7
、

PZ 1w A F `

表达的关系
。

我们发现
:
高糖作用

2 4 h 后大鼠腹膜间皮细胞大多出现细胞肥大和停

滞于细胞周期的 C
;

期
,

以含糖 3
.

86 % 组明显
。

p lZ w A F ,

和 p 27 m R N A 和蛋 白随着糖浓度表达增

高
。

在和含糖组相同渗透压 的甘露醇组和无血清常

规培养基几乎无 p 2 1 w A们 m RN A 和蛋 白的表达
。

腹膜

间皮细胞 p 27 和 p Z 1 w A“ ,

的表达上调与高糖诱导的

间皮细胞的肥大呈显著的正相关
。

结果提示 p 27 和

p 2 1w 人 F ,

的表达上调可能是长期腹膜透析高糖诱导

间皮细胞肥大的机制之一 “̀ 一

271
。

5
.

2 腹膜间皮细胞葡萄糖载体在腹膜转运 中的

作用

长期腹膜透析后腹膜对葡萄糖的吸收及腹膜

溶质转运特点常会发生改变
,

这可能与腹膜组织葡

萄糖载体 ( lG
u T S

)表达改变有关
。

我们分别观察了

腹膜间皮细胞 lG u T S
表达情况及不同浓度葡萄糖

培养对腹膜间皮细胞 lG uT
S
表达的影响

。

结果显示

体外培养的大鼠腹膜间皮细胞存在 lG uT I 及 lG uT Z

m RN A 的阳性表达
,

未见到 lG u T 3 及 lG u

4T m RN A

的阳性表达条带
。

用高糖培养基较用正常培养基培

养
,

腹膜间皮细胞 lG u
IT m RN A 的表达显著减少 ;

而在相同培养条件下 lG u T Zm RN A 的表达量明显增

加
。

研究结果提示
:
在接近生理性葡萄糖浓度下

,

腹

膜间皮细胞高效表达 lG u
IT

,

但低表达 lG u T ;2 但在

高浓度葡萄糖的环境中
,

lG u
IT 表达明显下降而

lG uT Z 则出现高效表达
。

这种 lG u T S 亚型表达模式

的改变在腹膜透析葡萄糖吸收及长期透析后发生

腹膜葡萄糖吸收增加
,

腹膜超滤失败的过程中可能

起重要作用
`28 1。

5
.

3 腹膜透析腹膜纤维化的机制

腹膜组织结构完整是 C A PD 患者维持超滤功

能和溶质清除的基本条件
,

然而
,

大部分 c A P D 一

年以上的患者
,

间皮细胞部分或全部丧失
,

间皮下

组织增厚及纤维化
,

腹膜超滤功能减低
。

我们研究

发现
,

高浓度葡萄糖透析液引起腹膜间皮细胞丧

失
,

间皮下基质明显增厚
,

I型胶原
、

F N 沉积明显增
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多
,

腹膜通透性增高 (如 D / uP er a
增高 )

,

超滤量降

低
,

这些结果也进一步提示了长期应用高糖腹透液

可引起腹膜结构和功能改变
【2” J。

转化生长 因子
一

侧 T G F
一

脚 ) 在调节损伤后组

织修复和再造中起关键作用
。

为探讨腹膜间皮细胞

在腹膜透析腹膜改变中的作用
,

我们研究了葡萄糖

对腹膜间皮细胞 T G F
一

刀表达的影响
。

结果提示葡

萄糖以剂量依赖方式刺激 Tc F
一

刀m RN A 的表达
。

高浓度葡萄糖刺激 T GF
一

月m R NA 显著表达
。

腹膜

巨噬细胞是腹膜透析液中的主要细胞
。

我们还研究

了腹膜透析 患者透 出液 中腹 膜巨噬细胞 T G F
一

月

m R N A 表达
。

结果提示腹膜巨噬细胞 T G F
一

伽 RN A

的表达显著增加
。

提示腹膜间皮细胞和巨噬细胞高

表达 T C F
一

口在腹膜透析患者腹膜纤维化中发挥重

要作用
`3。一 , 。

5
.

4 腹膜透析对腹膜间皮细胞凋亡的影响

细胞凋亡与增殖的消长关系必然影响其组织

细胞的功能
。

由于 目前使用的腹膜透析液的生物不

相容性
,

导致腹膜间皮细胞损伤
。

为此我们在腹膜

透析模型和腹膜间皮细胞培养的基础上探讨了腹

膜透析液及其成分对腹膜间皮细胞凋亡和增殖的

影响及凋亡相关基因 F as
、

c
一

yM
。 、

B a
一

2
、

B二 基

因和蛋 白的表达对 腹膜间皮细胞 凋亡 的调控作

用
。

我们发现
:

腹透液显著诱导腹膜间皮细胞凋亡
,

体内以高渗糖腹透液尤为显著
,

体外则高渗糖
、

低

p H 腹透液作用明显
。

不同浓度腹透液对增殖细胞

核抗原 ( P CN A )影响则不同
,

透析液诱导的凋亡与

腹透液浓度正相关
,

P CN A 表达则与腹透液负相

关
。

研究提示腹膜间皮细胞凋亡与增殖的消长平衡

对腹膜结构和功能的维持起 了重要 的调控作用
,

长期 C A PD 患者应尽可能避免长期过多使用高渗

葡萄糖透析液
132

一

34]
。

5
.

5 腹膜透析对残肾功能影响的研究

慢性肾衰竭患者残肾功能的保护具有重要意

义
。

为了确定早期开始腹膜透析是否有利于残肾功

能的保护
,

我们探讨了腹膜透析对 5 / 6 肾切除大

鼠肾小球硬化进程的影响
。

肾次全切除后 4 周
,

用

腹膜透析治疗大鼠
,

结果显示
:
与对照组比较

,

腹膜

透析组肾小球硬化指数显著降低
。

提示腹膜透析可

以延缓慢性肾衰竭进程
,

早期开始腹膜透析有利于

尿毒症患者残肾功能的保护
{35, 3“ , 。

上 述 相关研究 在 国际 上 首次 发现 P27 和

咒 I Ŵ
“ ’

的表达上调与高糖诱导的间皮细胞肥大相

关 ;不同浓度葡萄糖可导致腹膜间皮细胞葡萄糖载

体亚型表达模式改变 ; 高渗糖
、

低 p H 腹透液影响

腹膜间皮细胞凋亡与增殖 ;腹膜间皮细胞和巨噬细

胞分泌 T G F
一

月介导腹膜纤维化及早期腹膜透析有

利于保护残肾功能
。

这些研究结果为阐明腹膜透析

超滤失败的病理生理机制提供了依据
。

本成果围绕腹膜转运及腹膜防御机制开展研

究
,

主要创新点在于
: ①在国际上首次揭示腹膜表

面液体层的存在及其作用 ; ②首次在国际上揭示腹

膜间皮细胞调控透明质酸合成的机制及不同分子

量透明质酸在腹膜透析腹膜转运及腹膜防御中的

作用 ; ③首次在国际上揭示增加腹腔内透析液容量

及腹腔残余液体量对腹膜转运功能的影响 ; ④首次

在 国际上揭示 C D 4 O 在人和大 鼠腹 膜间皮细胞 的

表达及其在腹腔局部防御中的作用 ;所创建的有关

腹膜透析动物实验技术为开展腹膜透析基础研究

提供了可靠手段
。

此外
,

我们还在国际上首次发现

细胞周期调控抑制蛋白 P 27 和 P Z l w俐 的表达上调

与高糖诱导的间皮细胞肥大相关 ;不同浓度葡萄糖

可导致腹膜间皮细胞葡萄糖载体亚型表达模式改

变 ; 高渗糖
、

低 p H 腹透液影响腹膜间皮细胞凋亡

与增殖 ; 腹膜间皮细胞和巨噬细胞分泌 T G F
一

月介

导腹膜纤维化及早期腹膜透析有助于保护残肾功

能
。

本成果对于阐明腹膜转运及防御机制具有重要

价值
,

对指导临床确定腹膜透析治疗方案
、

提高腹

膜透析效率具有重要意义
。
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