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[摘　 要] 　 目的:研究葡萄糖转运体 １(ＧＬＵＴ１)和钠—葡萄糖转运体１(ＳＧＬＴ１)在

腹膜纤维化过程中的作用ꎮ 方法:体内实验中ꎬ取 ３６ 只 ＳＤ 雄性大鼠随机分为六

组:正常对照组、手术对照组、腹膜透析组(ＰＤ 组)、腹膜透析 ＋ 根皮素组(ＰＤ ＋ Ｔ
组)、腹膜透析 ＋ 根皮苷组(ＰＤ ＋ Ｚ 组)、腹膜透析 ＋ 根皮素 ＋ 根皮苷组(ＰＤ ＋ Ｔ ＋ Ｚ
组)ꎬ每组 ６ 只ꎮ 采用 ５ / ６ 肾脏切除法制作尿毒症模型ꎬ腹膜透析采用浓度为

２􀆰 ５％的透析液ꎮ 停止透析 ２４ ｈ 后行腹膜平衡试验评估大鼠腹膜转运功能ꎻＨＥ 染

色观察壁层腹膜形态ꎻ免疫组织化学法检测网膜组织 ＧＬＵＴ１、ＳＧＬＴ１、ＴＧＦ￣β１ 和结

缔组织生长因子(ＣＴＧＦ)的表达ꎮ 体外实验中ꎬ体外培养人腹膜微血管内皮细胞

(ＨＰＥＣ)并分为五组: 正常对照组、腹膜透析组(ＰＤ 组)、腹膜透析 ＋ 根皮素组

(ＰＤ ＋ Ｔ组)、腹膜透析 ＋ 根皮苷组(ＰＤ ＋ Ｚ 组)、腹膜透析 ＋ 根皮素 ＋ 根皮苷组

(ＰＤ ＋ Ｔ ＋ Ｚ 组)ꎮ 采用实时定量 ＰＣＲ 和蛋白质印迹法检测网膜组织及微血管内

皮细胞内 ＧＬＵＴ１、ＳＧＬＴ１、ＴＧＦ￣β１、ＣＴＧＦ ｍＲＮＡ 及蛋白表达ꎮ 结果:与手术对照组

比较ꎬＰＤ 组大鼠的腹膜增厚ꎬ超滤量增加ꎬＧＬＵＴ１、ＳＧＬＴ１、ＴＧＦ￣β１、ＣＴＧＦ ｍＲＮＡ 及

蛋白均表达上升(均 Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎻ在使用葡萄糖拮抗剂根皮苷、根皮素后ꎬ大鼠腹膜

增厚程度减轻ꎬＧＬＵＴ１、ＳＧＬＴ１、ＴＧＦ￣β１、ＣＴＧＦ ｍＲＮＡ 及蛋白表达均下降(均 Ｐ <
０􀆰 ０５)ꎻ相关性分析显示ꎬ大鼠腹膜 ＧＵＬＴ１、ＳＧＬＴ１ 表达与 ＴＧＦ￣β１、ＣＴＧＦ 表达均呈

正相关(均 Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎮ ２􀆰 ５％ 腹膜透析液可以上调人腹膜微血管内皮细胞

ＧＬＵＴ１、ＳＧＬＴ１、ＴＧＦ￣β１、ＣＴＧＦ ｍＲＮＡ 及蛋白的表达(均 Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎻ使用葡萄糖拮

抗剂后ꎬ人腹膜微血管内皮细胞 ＧＬＵＴ１、ＳＧＬＴ１、ＴＧＦ￣β１、ＣＴＧＦ ｍＲＮＡ 及蛋白表达

均下降(均 Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎻ相关性分析显示ꎬ人腹膜微血管内皮细胞 ＧＬＵＴ１、ＳＧＬＴ１ 表

达与 ＴＧＦ￣β１、ＣＴＧＦ 表达均呈正相关(均 Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎮ 结论:高糖腹膜透析液可通过

上调 ＧＬＵＴ１、ＳＧＬＴ１ 的表达促进腹膜纤维化ꎮ
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Ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ ｄｉａｌｙｓａｔｅ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ
ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ ＧＬＵＴ１ ａｎｄ ＳＧＬＴ１
ＨＯＮＧ Ｍｅｎｇｑｉ１ꎬ ＮＩＥ Ｚｈｅｎｙｕ２ꎬ ＣＨＥＮ Ｚｈｅｎｇｙｕｅ２ꎬ ＹＵ Ｘｉｏｎｇｗｅｉ２ꎬ ＢＡＯ Ｂｅｉｙａｎ２

(１. Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ Ｎｉｎｇｂｏ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｎｉｎｇｂｏ ３１５２１１ꎬ Ｃｈｉｎａꎻ ２. Ｄｉｖｉｓｉｏｎ ｏｆ
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ｏｒｇ / ００００￣０００２￣１４１９￣７２９２

[Ａｂｓｔｒａｃｔ]　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ: Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ １ (ＧＬＵＴ１) ａｎｄ
ｓｏｄｉｕｍ￣ｇｌｕｃｏｓｅ ｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ １ (ＳＧＬＴ１) ｉｎ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ ｄｉａｌｙｓａｔｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ
ｆｉｂｒｏｓｉｓ. Ｍｅｔｈｏｄｓ: Ｔｈｉｒｔｙ ｓｉｘ ｍａｌｅ ＳＤ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ６ ｇｒｏｕｐｓ (６ ｉｎ
ｅａｃｈ): ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｓｈａｍ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐꎬ ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｄｉａｌｙｓｉｓ ｇｒｏｕｐ ( ＰＤ
ｇｒｏｕｐ)ꎬ ＰＤ ＋ ｐｈｌｏｒｅｔｉｎ ｇｒｏｕｐ (ＰＤ ＋ Ｔ ｇｒｏｕｐ)ꎬ ＰＤ ＋ ｐｈｌｏｒｉｚｉｎ ｇｒｏｕｐ (ＰＤ ＋ Ｚ ｇｒｏｕｐ)ꎬ
ＰＤ ＋ ｐｈｌｏｒｅｔｉｎ ＋ ｐｈｌｏｒｉｚｉｎ ｇｒｏｕｐ ( ＰＤ ＋ Ｔ ＋ Ｚ ｇｒｏｕｐ). Ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｕｒａｅｍｉａ ｗａｓ
ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｕｓｉｎｇ ５ / ６ ｎｅｐｈｒｏｔｏｍｙꎬ ａｎｄ ２. ５％ ｄｅｘｔｒｏｓｅ ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｄｉａｌｙｓｉｓ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｗａｓ
ｕｓｅｄ ｉｎ ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｄｉａｌｙｓｉｓ. Ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｅｑｕｉｌｉｂｒａｔｉｏｎ ｔｅｓｔ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ２４ ｈ ａｆｔｅｒ
ｄｉａｌｙｓｉｓ ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｐｅｒｉｔｏｎｅｕｍ ｉｎ ｒａｔｓꎻ ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ
ｏｂｓｅｒｖｅ ｔｈｅ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｔｉｓｓｕｅꎻ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ
ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＧＬＵＴ１ꎬ ＳＧＬＴ１ꎬ ＴＧＦ￣β１ ａｎｄ ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅ ｔｉｓｓｕｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ
(ＣＴＧＦ) ｉｎ ｐｅｒｉｔｏｎｅｕｍ. Ｈｕｍａｎ ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ (ＨＰＥＣｓ)
ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ５ ｇｒｏｕｐｓ: ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｄｉａｌｙｓｉｓ ｇｒｏｕｐ ( ＰＤ
ｇｒｏｕｐ)ꎬ ＰＤ ＋ ｐｈｌｏｒｅｔｉｎ ｇｒｏｕｐ (ＰＤ ＋ Ｔ ｇｒｏｕｐ)ꎬ ＰＤ ＋ ｐｈｌｏｒｅｚｉｎ ｇｒｏｕｐ (ＰＤ ＋ Ｚ ｇｒｏｕｐ)ꎬ
ａｎｄ ＰＤ ＋ ｐｈｌｏｒｅｔｉｎ ＋ ｐｈｌｏｒｅｚｉｎ ｇｒｏｕｐ (ＰＤ ＋ Ｔ ＋ Ｚ ｇｒｏｕｐ). Ｒｅａｌ ｔｉｍｅ ＰＣＲ ａｎｄ Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔｔｉｎｇ ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｍＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＧＬＵＴ１ꎬ ＳＧＬＴ１ꎬ ＴＧＦ￣
β１ꎬ ＣＴＧＦ ｉｎ ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｎｄ ＨＰＥＣｓ. Ｒｅｓｕｌｔｓ: Ｉｎ ｖｉｖｏꎬ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓｈａｍ
ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐꎬ ｒａｔｓ ｉｎ ＰＤ ｇｒｏｕｐ ｈａｄ ｔｈｉｃｋｅｎｅｄ ｐｅｒｉｔｏｎｅｕｍꎬ ｈｉｇｈｅｒ ｕｌｔｒａｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ
ｖｏｌｕｍｅꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｍＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＧＬＵＴ１ꎬ ＳＧＬＴ１ꎬ ＣＴＧＦꎬ ＴＧＦ￣β１
ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ( ａｌｌ Ｐ < ０. ０５ )ꎻ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＰＤ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｉｃｋｅｎｅｄ
ｐｅｒｉｔｏｎｅｕｍ ｗａｓ ａｔｔｅｎｕａｔｅｄꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｍＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＧＬＵＴ１ꎬ ＳＧＬＴ１ꎬ
ＣＴＧＦꎬ ＴＧＦ￣β１ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ＰＤ ＋ Ｔꎬ ＰＤ ＋ Ｚ ａｎｄ ＰＤ ＋ Ｔ ＋ Ｚ ｇｒｏｕｐｓ
(ａｌｌ Ｐ < ０. ０５). Ｐｅａｒｓｏｎ’ｓ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＧＬＵＴ１ꎬ
ＳＧＬＴ１ ｉｎ ｐｅｒｉｔｏｎｅｕｍ ｗｅｒｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＴＧＦ￣β１ ａｎｄ
ＣＴＧＦ (ａｌｌ Ｐ < ０. ０５). Ｉｎ ｖｉｔｒｏꎬ ｔｈｅ ｍＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＧＬＵＴ１ꎬ ＳＧＬＴ１ꎬ
ＴＧＦ￣β１ꎬ ＣＴＧＦ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ＨＰＥＣｓ ｏｆ ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｄｉａｌｙｓｉｓ ｇｒｏｕｐ (ａｌｌ
Ｐ < ０. ０５)ꎬ ａｎｄ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ＰＤ ＋ Ｔꎬ ＰＤ ＋ Ｚꎬ ａｎｄ ＰＤ ＋ Ｔ ＋ Ｚ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ (ａｌｌ
Ｐ < ０. ０５). Ｐｅａｒｓｏｎ’ ｓ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＧＬＵＴ１ꎬ
ＳＧＬＴ１ ｉｎ ＨＰＥＣｓ ｗｅｒｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＴＧＦ￣β１ ａｎｄ ＣＴＧＦ
(ａｌｌ Ｐ < ０. ０５ ). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ: Ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｄｉａｌｙｓｉｓ ｆｌｕｉｄ ｍａｙ ｐｒｏｍｏｔｅ
ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｂｙ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＧＬＵＴ１ ａｎｄ ＳＧＬＴ１.

[Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ] 　 Ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｄｉａｌｙｓｉｓꎻ Ｄｉａｌｙｓｉｓ ｓｏｌｕｔｉｏｎｓꎻ Ｍｏｎｏｓａｃｃｈａｒｉｄｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ
ｐｒｏｔｅｉｎｓꎻ Ｓｏｄｉｕｍ￣ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ １ꎻ Ｆｉｂｒｏｓｉｓ / ｐｈｙｓｉｏｐａｔｈｏｌｏｇｙꎻ Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍꎬ
ｖａｓｃｕｌａｒ / ｃｙｔｏｌｏｇｙꎻ Ｐｅｒｉｔｏｎｅｕｍ / ｂｌｏｏｄꎻ Ｄｉｓｅａｓｅ ｍｏｄｅｌｓꎬ ａｎｉｍａｌ

[Ｊ Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｕｎｉｖ (Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉ)ꎬ ２０１６ꎬ４５(６):５９８￣６０６. ]

􀅰９９５􀅰洪梦琪ꎬ等. 腹膜透析液通过上调葡萄糖转运体促进腹膜纤维化



　 　 腹膜透析是终末期肾病患者行肾脏替代治疗

时的一种有效的治疗选择[１]ꎮ 腹膜作为一种生

物半透膜ꎬ其结构和功能的稳定是患者进行长期

腹膜透析治疗的关键ꎮ 长期接触非生理性高糖透

析液导致腹膜纤维化ꎬ使腹膜对小分子物质转运

功能减退甚至超滤衰竭ꎬ迫使患者退出腹膜透析

治疗[２]ꎮ
葡萄糖转运蛋白属于细胞膜载体蛋白家族ꎬ

负责葡萄糖等物质的跨细胞运输ꎬ其中最重要的

是葡萄糖转运体 １(ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ １ꎬ ＧＬＵＴ１)
和 钠—葡 萄 糖 转 运 体 １ ( ｓｏｄｉｕｍ￣ｇｌｕｃｏｓｅ
ｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ １ꎬ ＳＧＬＴ１)ꎮ 葡萄糖转运蛋白的异常

增多或者代谢紊乱ꎬ会导致细胞对葡萄糖的摄取

以及利用的失衡[３￣４]ꎮ 细胞对葡萄糖的吸收摄取

途径有两种:一是载体介导的易化扩散ꎻ二是继发

性主动转运ꎬ通过钠泵的存在ꎬ促进葡萄糖逆浓度

梯度转运[５￣６]ꎮ 其中易化扩散转运的主要载体是

ＧＬＵＴ１ꎬ而继发性主动转运主要依靠 ＳＧＬＴ１ꎮ 有

研究显示ꎬ高糖能引起内皮细胞中 ＧＬＵＴ１、ＳＧＬＴ１
表达量升高ꎬ但具体机制仍不清楚[７￣８]ꎮ

ＴＧＦ￣β１、结缔组织生长因子(ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅ ｔｉｓｓｕｅ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＣＴＧＦ)是目前较为明确的促纤维化

因子ꎬ在腹膜纤维化形成中扮演了重要角色ꎮ 近

年研究发现ꎬＣＴＧＦ 是 ＴＧＦ￣β１ 发挥生物学效应的

下游因子ꎬ这两种细胞因子可以评估纤维化的程

度[９]ꎮ 目前ꎬＧＬＵＴ１ 与 ＳＧＬＴ１ 在各器官纤维化中

的作用引起研究人员的关注[１０]ꎮ 本研究为明确

ＧＬＵＴ１、ＳＧＬＴ１ 对腹膜纤维化的影响ꎬ拟通过体内

及体外实验ꎬ探究 ＧＵＬＴ１、ＳＧＬＴ１ 对腹膜形态和

功能及 ＴＧＦ￣β１、ＣＴＧＦ ｍＲＮＡ 和蛋白表达的影响ꎬ
为延缓腹膜纤维化进程提供新的研究思路ꎮ

１　 材料与方法

１. １　 主要材料、仪器和试剂

人腹膜微血管内皮细胞 ( ｈｕｍａｎ ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ
ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬ ＨＰＥＣ)购自广州吉

妮欧生物科技有限公司ꎬ无酚红 ＲＰＭＩ￣１６４０ 培养

基购自美国 ＨｙＣｌｏｎｅ 公司ꎬ０􀆰 ２５％ ＥＤＴＡ￣胰蛋白

酶、ＦＢＳ 购自美国 Ｇｉｂｃｏ 公司ꎬ２􀆰 ５％ 和 ４􀆰 ２５％ 腹

膜透析液购自广州百特医疗用品有限公司ꎬ根皮

素(ＧＬＵＴ１ 拮抗剂)、根皮苷(ＳＧＬＴ１ 拮抗剂)原粉

购自美国 Ｓｉｇｍａ 公司ꎬＤＡＢ 显色试剂盒购自武汉

博士德生物工程有限公司ꎬＧｏＴａｑＴＭ 两步法 ＲＴ￣

ｑＰＣＲ 系统、 ＧｏＳｃｒｉｐｔＴＭ 逆转录酶系统、 ＧｏＴａｑ®

ｑＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ 购自美国 Ｐｒｏｍｅｇａ 公司ꎬＴＲＩｚｏｌ
试剂购自美国 Ａｍｂｉｏｎ 公司ꎬ兔抗人 ＧＬＵＴ１ 抗体、
兔抗人 ＳＧＬＴ１ 抗体、兔抗人 ＴＧＦ￣β１ 抗体、兔抗人

ＣＴＧＦ 抗体购自美国 Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚ 公司ꎬ荧光标记的

羊抗兔二抗购自美国 ＬＩ￣ＣＯＲ Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ 公司ꎬ
ＢＣＡ 法蛋白定量试剂盒购自上海捷瑞生物工程

有限公司ꎮ
１. ２　 动物模型制备和分组

ＳＰＦ 级健康雄性 ＳＤ 大鼠 ３６ 只ꎬ体质量为

２８０ ~ ３００ ｇꎬ饲养室温保持在(２０ ± ３)℃ꎮ 实验前

适应性喂养一周ꎬ随机分为六组:正常对照组、手
术对照组、腹膜透析组(ＰＤ 组)、腹膜透析 ＋ 根皮

素组(ＰＤ ＋ Ｔ 组)、腹膜透析 ＋ 根皮苷组(ＰＤ ＋ Ｚ
组)、腹膜透析 ＋ 根皮素 ＋ 根皮苷组(ＰＤ ＋ Ｔ ＋ Ｚ
组)ꎬ每组 ６ 只ꎮ 其中ꎬ手术对照组行双侧肾包膜

剥除术ꎻＰＤ 组用 ２􀆰 ５％腹膜透析液进行透析治疗

１ 个月(１０ ｍＬ /次ꎬ２ 次 / ｄ)ꎻ ＰＤ ＋ Ｔ 组在 ＰＤ 组处

理的基础上ꎬ加用根皮素 ２０ ｍｇ􀅰ｋｇ － １ 􀅰ｄ － １ꎻ
ＰＤ ＋ Ｚ组在 ＰＤ 组处理的基础上ꎬ加用根皮苷

２０ ｍｇ􀅰ｋｇ － １􀅰ｄ － １ꎻＰＤ ＋ Ｔ ＋ Ｚ 组在 ＰＤ 组处理的

基础 上ꎬ 加 用 根 皮 素 和 根 皮 苷 各 ２０ ｍｇ 􀅰
ｋｇ － １􀅰ｄ － １ꎮ 除正常对照组和手术对照组外ꎬ其余

各组大鼠均采用 ５ / ６ 肾脏切除法制作尿毒症大鼠

模型ꎬ再行后腹膜插管制作尿毒症腹膜透析大鼠

模型ꎮ ２４ 只大鼠在动物造模中全部存活ꎬ且均愈

合良好ꎬ血肌酐值均超过正常对照组和手术对照

组 ２ ~ ３ 倍ꎬ造模成功[１１]ꎮ 后行腹膜置管术ꎬ均无

管腔堵塞ꎬ伤口愈合良好ꎬ均未出现化脓性感染ꎬ
腹膜透析进行顺利ꎮ 所有大鼠腹膜透出液中白细

胞计数未超出正常值上限( < １０００ / ｍｍ３)ꎬ可排除

腹膜炎对本研究结果的影响ꎮ
１. ３　 腹膜平衡试验评估大鼠腹膜转运功能

大鼠停止透析 ２４ ｈ 后行腹膜平衡试验ꎮ 通

过腹膜透析导管向大鼠腹腔注射 ４􀆰 ２５％ 腹膜透

析液 ２０ ｍＬꎬ１２０ ｍｉｎ 后处死大鼠并取血ꎬ收集大

鼠腹腔内液体ꎬ计算超滤量ꎮ 经下腔静脉采血ꎬ取
网膜组织保存于 － ８０ ℃冰箱待检ꎮ 测定初始腹

膜透析液葡萄糖浓度(Ｄ０)、透出液葡萄糖浓度

(Ｄ１)、透出液肌酐水平 (Ｄ￣ｃｒ)、血清肌酐水平

(Ｐ￣ｃｒ)ꎬ并计算 Ｄ￣ｃｒ / Ｐ￣ｃｒ 和 Ｄ１ / Ｄ０ꎮ
１. ４　 组织学检查测量大鼠腹膜厚度

取大鼠腹部壁层腹膜ꎬ用 ４％ 多聚甲醛溶液

􀅰００６􀅰 　 　 　 浙江大学学报(医学版) Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ (Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ)



固定 ２４ ｈ 后梯度乙醇脱水ꎬ二甲苯透明、浸蜡及

石蜡包埋ꎬ３ μｍ 切片行 ＨＥ 染色ꎬ每张切片盲法

随机测量 １０ 个高倍镜视野ꎬ将肌肉至腹膜垂直距

离(含皮下纤维)的平均值作为腹膜组织厚度ꎮ
１. ５　 免疫组织化学检测大鼠网膜组织 ＧＬＵＴ１、
ＳＧＬＴ１、ＴＧＦ￣β１ 和 ＣＴＧＦ 蛋白

取网膜组织 ３ μｍ 切片后行 ＧＬＵＴ１、ＳＧＬＴ１、
ＴＧＦ￣β１ 和 ＣＴＧＦ 免疫组织化学染色ꎬ按 ＡＢＣ 试

剂盒说明书操作ꎮ 石蜡切片常规二甲苯及梯度乙

醇脱蜡脱水ꎬ微波热处理修复抗原ꎬ一抗均稀释

１００ 倍ꎬ４ ℃ 冰箱孵育过夜ꎬ阴性对照组以 ＰＢＳ
(酸碱度 ７􀆰 ４)代替一抗ꎬＤＡＢ 显色ꎬ苏木素复染

核ꎬ中性树脂封片ꎬ显微镜下观察ꎬ染色阳性者

呈棕黄色ꎮ
１. ６　 人腹膜微血管内皮细胞的培养及分组

将人腹膜微血管内皮细胞株接种在 １％ 明胶

包被的 ２５ ｃｍ２ 培养瓶中ꎬ置于 ３７ ℃、５％ 二氧化

碳的培养箱中培养ꎬ２４ ~ ３６ ｈ 后第一次换液ꎬ以
后每 ２ ~ ３ ｄ 换液一次ꎮ 当细胞生长融合至

８０％ ~９０％时ꎬ用 ０􀆰 ２５％ＥＤＴＡ￣胰蛋白酶消化ꎬ以
１∶ ３传代培养ꎬ取第 ３、４ 代用于实验ꎮ

将细胞分成五组:正常对照组、腹膜透析组

(ＰＤ 组)、腹膜透析 ＋ 根皮素组(ＰＤ ＋ Ｔ 组)、腹
膜透析 ＋ 根皮苷组(ＰＤ ＋ Ｚ 组)和腹膜透析 ＋ 根

皮素 ＋ 根皮苷组(ＰＤ ＋ Ｔ ＋ Ｚ 组)ꎬ均用含葡萄糖

的无酚红 ＲＰＭＩ￣１６４０ 培养基培养ꎮ 然后ꎬＰＤ 组

用 ２􀆰 ５％的腹膜透析液培养ꎻＰＤ ＋ Ｔ 组、ＰＤ ＋ Ｚ
组、ＰＤ ＋ Ｔ ＋ Ｚ组分别用含根皮素或(和)根皮苷

的 ２􀆰 ５％的腹膜透析液培养ꎮ 根据预实验结果ꎬ
将实验时间定为 ４８ ｈꎬ所用根皮素和根皮苷的

浓度分别为５０ μｇ / ｍＬ和 １０ μｇ / ｍＬꎬ实验重复

三次ꎮ
１. ７　 实时定量 ＰＣＲ 检测网膜组织及微血管内皮

细胞内 ＧＬＵＴ１、 ＳＧＬＴ１、ＴＧＦ￣β１ 和 ＣＴＧＦ ｍＲＮＡ
表达

用 ＴＲＩｚｏｌ 试剂抽提网膜组织总 ＲＮＡꎻ当细胞

生长融合至 ９０％ ~９５％ 时ꎬ按上述分组要求同步

培养细胞 ４８ ｈꎬ采用 ＴＲＩｚｏｌ 一步法抽提细胞总

ＲＮＡꎮ ＧｏＳｃｒｉｐｔ 逆转录酶系统试剂盒合成 ｃＤＮＡꎬ
产物用 ＧｏＴａｑ 两步法 ＲＴ￣ｑＰＣＲ 系统试剂盒进行

ＰＣＲ 扩增ꎮ ＰＣＲ 反应条件: ９５ ℃ １０ ｓꎬ ９５ ℃
３０ ｓꎬ６０ ℃ ６０ ｓꎬ７２ ℃ ６０ ｓꎬ共 ４０ 个循环ꎬ采用

２ －△△Ｃｔ法分析结果数据ꎮ 引物序列见表 １ꎮ

表 １　 实时定量 ＰＣＲ 引物序列

Ｔａｂｌｅ １　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｆｏｒ ｑＰＣＲ

基　 因 引物序列 (５′￣３′)

ＧＬＵＴ１ 正向:ＣＧＧＧＣＣＡＡＧＡＧＴＧＴＧＣＴＡＡＡ
反向:ＴＧＡＣＧＡＴＡＣＣＧＧＡＧＣＣＡＡＴＧ

ＳＧＬＴ１ 正向:ＣＣＴＣＴＴＣＧＣＣＡＴＴＴＣＴＴＴＣＡＴＣ
反向:ＡＴＧＣＡＣＡＴＣＣＧＧＡＡＴＧＧＧＴ

ＣＴＧＦ 正向:ＡＣＧＧＣＧＡＧＧＴＣＡＴＧＡＡＧＡＡＧＡＡＣＡ
反向:ＴＧＧＧＧＣＴＡＣＡＧＧＣＡＧＧＴＣＡＧＴＧ

ＴＧＦ￣β１ 正向:ＣＣＡＡＣＴＡＴＴＧＣＴＴＣＡＧＣＴＣＣＡ
反向:ＧＴＧＴＣＣＡＧＧＣＴＣＣＡＡＡＴＧＴ

β￣ａｃｔｉｎ 正向:ＣＴＣＣＡＴＣＣＴＧＧＣＣＴＣＧＣＴＧＴ
反向:ＧＣＴＧＴＣＡＣＣＴＴＣＡＣＣＧＴＴＣＣ￣

１. ８　 蛋白质印迹法检测网膜组织及微血管内皮细

胞内 ＧＬＵＴ１、ＳＧＬＴ１、ＴＧＦ￣β１ 和 ＣＴＧＦ 蛋白表达

提取各组网膜组织及细胞蛋白用 ＢＣＡ 法测

定蛋白浓度ꎬ配置 ５％的浓缩胶和 １２％的分离胶ꎬ
取 ５０ μｇ 变性蛋白进行 ＳＤＳ￣ＰＡＧＥꎬ并用 ０􀆰 ２２ μｍ
的硝酸纤维素滤膜进行蛋白质转膜ꎬ考马斯亮蓝

染胶、丽春红 Ｓ 染液染膜以观察蛋白质是否转移

完全ꎮ 用含 ５％ 牛血清白蛋白的封闭液封闭ꎬ一
抗(１∶ ５００)４ ℃孵育过夜ꎬ随后荧光标记的羊抗兔

二抗(１∶ １０ ０００)室温避光孵育 １ ｈꎬＥＣＬ 发光显影

试剂反应ꎬ采用蛋白质印迹自动成像仪扫描并获

得显影图像ꎮ
１. ９　 统计学方法

采用 ＳＰＳＳ １３􀆰 ０ 软件包进行统计学分析ꎮ 计

量资料用均数 ±标准差(􀭰ｘ ± ｓ)表示ꎬ组间比较采

用单因素方差分析ꎬ多个样本之间两两比较采用

ＬＳＤ￣ｔ 检验ꎬ相关性分析用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析ꎮ
Ｐ < ０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２. １　 各组大鼠腹膜转运功能比较

与手术对照组比较ꎬ ＰＤ 组腹膜超滤量、Ｄ１ /
Ｄ０ 减少ꎬＤ￣ｃｒ / Ｐ￣ｃｒ 增加(均 Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎻ与 ＰＤ 组

比较ꎬＰＤ ＋ Ｔ 组、ＰＤ ＋ Ｚ 组和 ＰＤ ＋ Ｔ ＋ Ｚ 组腹膜超

滤量 和 Ｄ１ / Ｄ０ 增 加ꎬ Ｄ￣ｃｒ / Ｐ￣ｃｒ 减 少 (均 Ｐ <
０􀆰 ０５)ꎻ而 ＰＤ ＋ Ｔ 组、ＰＤ ＋ Ｚ 组、ＰＤ ＋ Ｔ ＋ Ｚ 组间超

滤量、Ｄ１ / Ｄ０ 和 Ｄ￣ｃｒ / Ｐ￣ｃｒ 差异无统计学意义(均
Ｐ > ０􀆰 ０５)ꎬ见表 ２ꎮ 提示抑制 ＧＬＵＴ１、ＳＧＬＴ１ 的

表达可以延缓腹膜对葡萄糖的吸收ꎬ维持腹膜

透析液渗透梯度ꎬ增加腹膜超滤量ꎬ提高腹膜透

析效能ꎮ

􀅰１０６􀅰洪梦琪ꎬ等. 腹膜透析液通过上调葡萄糖转运体促进腹膜纤维化



表 ２　 各组腹膜超滤量、Ｄ￣ｃｒ / Ｐ￣ｃｒ 和 Ｄ１ / Ｄ０ 比较

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｕｌｔｒａｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｅｒｉｔｏｎｅｕｍꎬ Ｄ￣ｃｒ / Ｐ￣ｃｒ ａｎｄ Ｄ１ /
Ｄ０ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

(􀭰ｘ ± ｓ)

组　 别 ｎ 超滤量(ｍＬ) Ｄ￣ｃｒ / Ｐ￣ｃｒ Ｄ１ / Ｄ０

正常对照组 ６ ２２􀆰 ６３ ± ４􀆰 １１ ０􀆰 ２４ ± ０􀆰 ０５ ０􀆰 ６９ ± ０􀆰 ０９
手术对照组 ６ ２３􀆰 ６７ ± １􀆰 ５３ ０􀆰 ２０ ± ０􀆰 ０４ ０􀆰 ６８ ± ０􀆰 ０２
ＰＤ 组 ６ １６􀆰 ００ ± ６􀆰 ２４∗ ０􀆰 ４７ ± ０􀆰 １１∗ ０􀆰 ２０ ± ０􀆰 ０５∗

ＰＤ ＋ Ｔ 组 ６ ２２􀆰 ３３ ± ２􀆰 ０８＃ ０􀆰 ２４ ± ０􀆰 ０６＃ ０􀆰 ４５ ± ０􀆰 ０５＃

ＰＤ ＋ Ｚ 组 ６ ２１􀆰 ７５ ± １􀆰 ７１＃ ０􀆰 ２０ ± ０􀆰 ０５＃ ０􀆰 ４５ ± ０􀆰 ０６＃

ＰＤ ＋ Ｔ ＋ Ｚ 组 ６ ２２􀆰 ５０ ± ０􀆰 ７１＃ ０􀆰 ２７ ± ０􀆰 ０６＃ ０􀆰 ４９ ± ０􀆰 １０＃

　 　 ＰＤ 组:腹膜透析组ꎻ ＰＤ ＋ Ｔ 组:腹膜透析 ＋ 根皮素组ꎻＰＤ ＋ Ｚ
组:腹膜透析 ＋ 根皮苷组ꎻＰＤ ＋ Ｔ ＋ Ｚ 组:腹膜透析 ＋ 根皮素 ＋ 根

皮苷组ꎻＤ￣ｃｒ / Ｐ￣ｃｒ:透出液肌酐 / 血清肌酐ꎻＤ１ / Ｄ０:腹透液葡萄糖

浓度 / 透出液葡萄糖浓度. 与手术对照组比较ꎬ∗Ｐ < ０􀆰 ０５ꎻ与 ＰＤ

组比较ꎬ＃Ｐ < ０􀆰 ０５.

２. ２　 各组大鼠腹膜厚度比较

各组腹膜ＨＥ染色结果见图１ ꎮ与正常对照

组[(１８２ ± ２８) μｍ]比较ꎬ手术对照组[(２２０ ±
７８) μｍ] 腹膜组织厚度差 异 无 统 计 学 意 义

(Ｐ > ０􀆰 ０５)ꎻ与手术对照组比较ꎬＰＤ 组[(９９５ ±
１００) μｍ]腹膜组织厚度增加(均 Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎻ与
ＰＤ 组比较ꎬＰＤ ＋ Ｔ 组[(２８２ ± ９０) μｍ]、ＰＤ ＋ Ｚ 组

[( ４１９ ± ４２ ) μｍ ] 和 ＰＤ ＋ Ｔ ＋ Ｚ 组 [( ２８３ ±
４９) μｍ]大鼠腹膜组织增厚程度减轻 (均 Ｐ <
０􀆰 ０５)ꎻ ＰＤ ＋ Ｔ 组、ＰＤ ＋ Ｚ 组、ＰＤ ＋ Ｔ ＋ Ｚ三组之间

腹膜组织厚度差异无统计学意义(Ｐ > ０􀆰 ０５)ꎮ 提

示腹膜透析液可以增加大鼠的腹膜厚度ꎬ而抑制

ＧＬＵＴ１、ＳＧＬＴ１ 的表达可以减轻大鼠在腹膜透析

过程中腹膜增厚的程度ꎮ
２. ３ 　 各组大鼠腹膜 ＧＵＬＴ１ 和 ＳＧＬＴ１ 的 ｍＲＮＡ
及蛋白表达比较

ＧＬＵＴ１、ＳＧＬＴ１ 的 ｍＲＮＡ 和蛋白在各组均有

表达(图 ２、３)ꎮ 与正常对照组比较ꎬ手术对照组

ＧＬＵＴ１、ＳＧＬＴ１ｍＲＮＡ和蛋白表达差异无统计学

　 　 Ａ:正常对照组ꎻＢ:手术对照组ꎻＣ:腹膜透析组ꎻＤ:腹膜透析 ＋ 根皮素组ꎻＥ:腹膜透析 ＋ 根皮苷组ꎻＦ:腹膜透析 ＋ 根皮素 ＋
根皮苷组. 箭头长度表示腹膜厚度. 标尺 ＝ ５０ μｍ.
图 １　 各组大鼠腹膜组织横切面(ＨＥ 染色)
Ｆｉｇｕｒｅ １　 ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｓｈｏｗｓ ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

　 　 微血管内皮细胞呈棕黄色系 ＧＵＬＴ１、ＳＧＬＴ１、ＴＧＦ￣β１、ＣＴＧＦ 染色. ＰＤ 组:腹膜透析组ꎻ ＰＤ ＋ Ｔ 组:腹膜透析 ＋ 根皮素

组ꎻＰＤ ＋ Ｚ 组:腹膜透析 ＋ 根皮苷组ꎻＰＤ ＋ Ｔ ＋ Ｚ 组:腹膜透析 ＋ 根皮素 ＋ 根皮苷组ꎻＧＵＬＴ１:葡萄糖转运体 １ꎻＳＧＬＴ１:钠—葡

萄糖转运体 １ꎻＣＴＧＦ:结缔组织生长因子. 标尺 ＝ ５０ μｍ.
图 ２　 免疫组织化学法检测各组大鼠网膜组织中 ＧＵＬＴ１、ＳＧＬＴ１、ＴＧＦ￣β１ 和 ＣＴＧＦ 蛋白表达
Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｓ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＧＵＬＴ１ꎬ ＳＧＬＴ１ꎬ ＴＧＦ￣β１ ａｎｄ ＣＴＧＦ ｉｎ ｒａｔｓ

􀅰２０６􀅰 　 　 　 浙江大学学报(医学版) Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ (Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ)



　 　 １:正常对照组ꎻ２:手术对照组ꎻ３:腹膜透析组ꎻ ４:腹膜

透析 ＋ 根皮素组ꎻ５:腹膜透析 ＋ 根皮苷组ꎻ６:腹膜透析 ＋ 根

皮素 ＋ 根皮苷组ꎻＧＵＬＴ１:葡萄糖转运体 １ꎻＳＧＬＴ１:钠—葡萄

糖转运体 １.
图 ３　 大鼠腹膜 ＧＵＬＴ１ 和 ＳＧＬＴ１ 蛋白表达的电泳图
Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｏｇｒａｍ ｆｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ

ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ＧＵＬＴ１ ａｎｄ ＳＧＬＴ１

意义(均 Ｐ > ０􀆰 ０５)ꎻ与手术对照组比较ꎬＰＤ 组

ＧＬＵＴ１、ＳＧＬＴ１ ｍＲＮＡ 和蛋白表达水平均升高(均
Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎻ与 ＰＤ 组比较ꎬＰＤ ＋ Ｔ 组、ＰＤ ＋ Ｚ 组、
ＰＤ ＋ Ｔ ＋ Ｚ 组 ＧＬＵＴ１、ＳＧＬＴ１ ｍＲＮＡ 和蛋白表达

水平 均 降 低 ( 均 Ｐ < ０􀆰 ０５ )ꎻ 但 ＰＤ ＋ Ｔ 组、
ＰＤ ＋ Ｚ 组、ＰＤ ＋ Ｔ ＋ Ｚ 三组之间 ＧＬＵＴ１、 ＳＧＬＴ１
ｍＲＮＡ 和蛋白表达水平差异均无统计学意义(均
Ｐ > ０􀆰 ０５)ꎬ见表 ３ꎮ 提示腹膜透析液能上调大鼠

腹膜 ＧＬＵＴ１ 和 ＳＧＬＴ１ ｍＲＮＡ 和蛋白的表达ꎮ

表 ３　 各组腹膜 ＧＵＬＴ１ 和 ＳＧＬＴ１ ｍＲＮＡ 及蛋白表达比较

Ｔａｂｌｅ ３　 ｍＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ
ＧＵＬＴ１ ａｎｄ ＳＧＬＴ１ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

(ｎ ＝ ６ꎬ􀭰ｘ ± ｓ)

组　 别
ｍＲＮＡ

ＧＵＬＴ１ ＳＧＬＴ１

蛋白

ＧＵＬＴ１ ＳＧＬＴ１

正常对照组 １􀆰 ００ ±０􀆰 ００ １􀆰 ００ ±０􀆰 ００ ０􀆰 ５９ ±０􀆰 １３ ０􀆰 ４８ ±０􀆰 １１
手术对照组 １􀆰 ６１ ±０􀆰 ４９ １􀆰 １６ ±０􀆰 ５７ １􀆰 ００ ±０􀆰 １３ ０􀆰 ４５ ±０􀆰 ０７
ＰＤ 组 ６􀆰 ００ ±０􀆰 ７０∗４􀆰 ９３ ±０􀆰 ７４∗ ２􀆰 ０２ ±０􀆰 １１∗ １􀆰 ５３ ±０􀆰 １１∗

ＰＤ ＋ Ｔ 组 ２􀆰 ０３ ±１􀆰 ００＃ １􀆰 ３３ ±０􀆰 １８＃ １􀆰 ０３ ±１􀆰 ００＃ ０􀆰 ８９ ±０􀆰 １２＃

ＰＤ ＋ Ｚ 组 ３􀆰 ００ ±０􀆰 ６１＃ １􀆰 ５６ ±０􀆰 ２３＃ ０􀆰 ５６ ±０􀆰 ２３＃ １􀆰 ０６ ±０􀆰 ０９＃

ＰＤ ＋ Ｔ ＋ Ｚ 组 １􀆰 ９８ ±０􀆰 ４８＃ １􀆰 ４２ ±０􀆰 ５６＃ ０􀆰 ２５ ±０􀆰 ０７＃ ０􀆰 ９０ ±０􀆰 １４＃

　 　 ＰＤ 组:腹膜透析组ꎻＰＤ ＋ Ｔ 组:腹膜透析 ＋ 根皮素组ꎻＰＤ ＋ Ｚ
组:腹膜透析 ＋ 根皮苷组ꎻＰＤ ＋ Ｔ ＋ Ｚ 组:腹膜透析 ＋ 根皮素 ＋ 根

皮苷组ꎻＧＵＬＴ１:葡萄糖转运体 １ꎻＳＧＬＴ１:钠—葡萄糖转运体 １.

与手术对照组比较ꎬ∗Ｐ < ０􀆰 ０５ꎻ与 ＰＤ 组比较ꎬ＃Ｐ < ０􀆰 ０５.

２. ４　 各组大鼠腹膜 ＴＧＦ￣β１ 和 ＣＴＧＦ 的 ｍＲＮＡ
及蛋白表达比较

ＴＧＦ￣β１ 和 ＣＴＧＦ 的 ｍＲＮＡ 及蛋白在各组均

有表达(图 ２、４)ꎮ 与正常对照组比较ꎬ手术对照

组 ＴＧＦ￣β１、ＣＴＧＦ ｍＲＮＡ 和蛋白表达差异无统计

学意义(均 Ｐ > ０􀆰 ０５)ꎻ与手术对照组比较ꎬＰＤ 组

ＴＧＦ￣β１、ＣＴＧＦ ｍＲＮＡ 及蛋白表达均增多(均 Ｐ <

　 　 １:正常对照组ꎻ２:手术对照组ꎻ３:腹膜透析组ꎻ ４:腹膜

透析 ＋ 根皮素组ꎻ５:腹膜透析 ＋ 根皮苷组ꎻ６:腹膜透析 ＋ 根

皮素 ＋ 根皮苷组ꎻＣＴＧＦ:结缔组织生长因子.
图 ４　 各组大鼠腹膜 ＴＧＦ￣β１ 和 ＣＴＧＦ 蛋白表达的电

泳图
Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｏｇｒａｍ ｆｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ

ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ＴＧＦ￣β１ ａｎｄ ＣＴＧＦ

０􀆰 ０５)ꎻ与 ＰＤ 组比较ꎬＰＤ ＋ Ｔ 组、ＰＤ ＋ Ｚ 组、ＰＤ ＋
Ｔ ＋ Ｚ 组 ＴＧＦ￣β１、ＣＴＧＦ ｍＲＮＡ 及蛋白表达均减少

(均 Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎻＰＤ ＋ Ｔ 组、ＰＤ ＋ Ｚ 组、ＰＤ ＋ Ｔ ＋ Ｚ
组之间 ＴＧＦ￣β１、ＣＴＧＦ ｍＲＮＡ 及蛋白表达差异无

统计学意义(均 Ｐ > ０􀆰 ０５)ꎬ见表 ４ꎮ 提示腹膜透析

液可上调 ＴＧＦ￣β１ 和 ＣＴＧＦ 的表达ꎬ而抑制 ＧＬＵＴ１
和 ＳＧＬＴ１ 可下调 ＴＧＦ￣β１ 和 ＣＴＧＦ 的表达ꎮ

表 ４　 各组腹膜 ＴＧＦ￣β１、ＣＴＧＦ ｍＲＮＡ 及蛋白表达比较

Ｔａｂｌｅ ４　 ｍＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ＴＧＦ￣
β１ ａｎｄ ＣＴＧＦ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

(ｎ ＝ ６ꎬ􀭰ｘ ± ｓ)

组　 别
ｍＲＮＡ

ＴＧＦ￣β１ ＣＴＧＦ

蛋白

ＴＧＦ￣β１ ＣＴＧＦ

正常对照组 １􀆰 ００ ±０􀆰 ００ １􀆰 ００ ±０􀆰 ００ ０􀆰 ３９ ±０􀆰 ０１ ０􀆰 ５７ ±０􀆰 １０
手术对照组 １􀆰 ５４ ±０􀆰 ６７ １􀆰 ６５ ±０􀆰 ２９ ０􀆰 ４１ ±０􀆰 １２ ０􀆰 ４６ ±０􀆰 ０８
ＰＤ 组 ５􀆰 ３８ ±０􀆰 ６１∗５􀆰 ９７ ±０􀆰 ７１∗ １􀆰 ２２ ±０􀆰 ２３∗ １􀆰 ０１ ±０􀆰 １１∗

ＰＤ ＋ Ｔ 组 ２􀆰 １８ ±１􀆰 ３６＃ １􀆰 １０ ±０􀆰 ８０＃ ０􀆰 ３２ ±０􀆰 １０＃ ０􀆰 ４４ ±０􀆰 ０９＃

ＰＤ ＋ Ｚ 组 ２􀆰 ８７ ±１􀆰 ４５＃ ２􀆰 １０ ±０􀆰 ６６＃ ０􀆰 ４５ ±０􀆰 ２３＃ ０􀆰 ５１ ±０􀆰 １６＃

ＰＤ ＋ Ｔ ＋ Ｚ 组 ２􀆰 ２３ ±０􀆰 ７２＃ ２􀆰 ２８ ±０􀆰 ５２＃ ０􀆰 ２１ ±０􀆰 ０９＃ ０􀆰 ３０ ±０􀆰 ０８＃

　 　 ＰＤ 组:腹膜透析组ꎻＰＤ ＋ Ｔ 组:腹膜透析 ＋ 根皮素组ꎻＰＤ ＋ Ｚ
组:腹膜透析 ＋ 根皮苷组ꎻＰＤ ＋ Ｔ ＋ Ｚ 组:腹膜透析 ＋ 根皮素 ＋ 根

皮苷组ꎻＣＴＧＦ:结缔组织生长因子. 与手术对照组比较ꎬ∗ Ｐ <

０􀆰 ０５ꎻ与 ＰＤ 组比较ꎬ＃Ｐ < ０􀆰 ０５.

２. ５ 　 大鼠腹膜 ＧＵＬＴ１、ＳＧＬＴ１ 表达与 ＴＧＦ￣β１、
ＣＴＧＦ 表达的相关性分析

Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析结果显示:大鼠腹膜中

ＧＬＵＴ１ 的 ｍＲＮＡ 及蛋白表达量与 ＴＧＦ￣β１、ＣＴＧＦ
的表达量呈正相关( ｒ ＝ ０􀆰 ７７３２、０􀆰 ８１０４、０􀆰 ８１９３、
０􀆰 ８８０５ꎬ均 Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎻＳＧＬＴ１ 的 ｍＲＮＡ 及蛋白表

达量与 ＴＧＦ￣β１、ＣＴＧＦ 的表达量呈正相关 ( ｒ ＝
０􀆰 ７７８０、０􀆰 ７８９３、０􀆰 ８０６２、０􀆰 ８９３１ꎬ均 Ｐ < ０􀆰 ０５ )ꎮ

􀅰３０６􀅰洪梦琪ꎬ等. 腹膜透析液通过上调葡萄糖转运体促进腹膜纤维化



提示大鼠腹膜 ＧＵＬＴ１、 ＳＧＬＴ１ 表达与 ＴＧＦ￣β１、
ＣＴＧＦ 表达具有相关性ꎮ
２. ６ 　 各组微血管内皮细胞 ＧＬＵＴ１、 ＳＧＬＴ１ 的

ｍＲＮＡ 及蛋白表达比较

与正常对照组比较ꎬ ＰＤ 组 ＧＬＵＴ１、 ＳＧＬＴ１
ｍＲＮＡ 和蛋白表达增多(均 Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎻ与 ＰＤ 组

比较ꎬ ＰＤ ＋ Ｚ 组、 ＰＤ ＋ Ｔ 组和 ＰＤ ＋ Ｔ ＋ Ｚ 组

ＧＬＵＴ１、ＳＧＬＴ１ ｍＲＮＡ 及蛋白表达减少 (均Ｐ <
０􀆰 ０５)ꎻ但 ＰＤ ＋ Ｚ 组、ＰＤ ＋ Ｔ 组和 ＰＤ ＋ Ｔ ＋ Ｚ 组之

间 ＧＬＵＴ１、ＳＧＬＴ１ ｍＲＮＡ 及蛋白表达差异无统计学

意义(均 Ｐ >０􀆰 ０５)ꎬ见图 ５、表 ５ꎮ 提示腹膜透析可

以上调人腹膜微血管内皮细胞 ＧＬＵＴ１、ＳＧＬＴ１
ｍＲＮＡ 及蛋白的表达ꎮ
２. ７ 　 各组微血管内皮细胞 ＴＧＦ￣β１、 ＣＴＧＦ 的

ｍＲＮＡ 及蛋白表达比较

与正常对照组比较 ꎬＰＤ组ＴＧＦ ￣β１ 、ＣＴＧＦ

　 　 １:正常对照组ꎻ２:腹膜透析组ꎻ３:腹膜透析 ＋ 根皮素组ꎻ
４:腹膜透析 ＋根皮苷组ꎻ５:腹膜透析 ＋ 根皮素 ＋ 根皮苷组ꎻ
ＧＵＬＴ１:葡萄糖转运体 １ꎻＳＧＬＴ１:钠—葡萄糖转运体 １.
图 ５　 人腹膜内皮细胞 ＧＵＬＴ１、ＳＧＬＴ１ 蛋白表达电

泳图
Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｏｇｒａｍ ｆｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ

ＧＵＬＴ１ ａｎｄ ＳＧＬＴ１ ｉｎ ＨＰＥＣｓ

表 ５　 各组微血管内皮细胞 ＧＵＬＴ１ 和 ＳＧＬＴ１ ｍＲＮＡ 和蛋

白表达水平比较

Ｔａｂｌｅ ５　 ｍＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＧＵＬＴ１ ａｎｄ
ＳＧＬＴ１ ｉｎ ＨＰＥＣｓ

(ｎ ＝ ３ꎬ􀭰ｘ ± ｓ)

组　 别
ｍＲＮＡ

ＧＵＬＴ１ ＳＧＬＴ１

蛋白

ＧＵＬＴ１ ＳＧＬＴ１

正常对照组 １􀆰 ００ ±０􀆰 ００　 １􀆰 ００ ±０􀆰 ００ ０􀆰 ４６ ±０􀆰 ０４　 ０􀆰 ７３ ±０􀆰 ０６
ＰＤ 组 ６􀆰 ７９ ±１􀆰 ０１∗１４􀆰 ４１ ±０􀆰 ５３∗０􀆰 ８２ ±０􀆰 ０８∗ １􀆰 ３９ ±０􀆰 １３∗

ＰＤ ＋ Ｔ 组 １􀆰 ３８ ±０􀆰 ２１＃ １􀆰 ９２ ±０􀆰 ２８＃ ０􀆰 ３５ ±０􀆰 ０３＃ ０􀆰 ６７ ±０􀆰 ０５＃

ＰＤ ＋ Ｚ 组 １􀆰 ７６ ±０􀆰 １０＃ １􀆰 １６ ±０􀆰 ０５＃ ０􀆰 ４３ ±０􀆰 ０３＃ ０􀆰 ６９ ±０􀆰 ０５＃

ＰＤ ＋ Ｔ ＋ Ｚ 组１􀆰 ５４ ± ０􀆰 ０９＃ ０􀆰 ４９ ± ０􀆰 ００＃０􀆰 ２６ ± ０􀆰 ０２＃ ０􀆰 ６１ ± ０􀆰 ０４＃

　 　 ＰＤ 组:腹膜透析组ꎻＰＤ ＋ Ｔ 组:腹膜透析 ＋ 根皮素组ꎻＰＤ ＋ Ｚ

组:腹膜透析 ＋ 根皮苷组ꎻＰＤ ＋ Ｔ ＋ Ｚ 组:腹膜透析 ＋ 根皮素 ＋ 根

皮苷组ꎻＧＵＬＴ１:葡萄糖转运体 １ꎻＳＧＬＴ１:钠—葡萄糖转运体 １. 与

正常对照组比较ꎬ∗Ｐ < ０􀆰 ０５ꎻ与 ＰＤ 组比较ꎬ＃Ｐ < ０􀆰 ０５.

ｍＲＮＡ 和蛋白表达增多(均 Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎻ与 ＰＤ 组

比较ꎬＰＤ ＋ Ｔ 组、ＰＤ ＋ Ｚ 组和 ＰＤ ＋ Ｔ ＋ Ｚ 组 ＴＧＦ￣
β１、ＣＴＧＦ ｍＲＮＡ 及蛋白表达减少(均Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎻ
但 ＰＤ ＋ Ｔ 组、ＰＤ ＋ Ｚ 组和 ＰＤ ＋ Ｔ ＋ Ｚ 组之间 ＴＧＦ￣
β１、ＣＴＧＦ ｍＲＮＡ 及蛋白表达差异无统计学意义

(均 Ｐ > ０􀆰 ０５)ꎬ见图 ６、表 ６ꎮ 提示腹膜透析液可

以上调人腹膜微血管内皮细胞中 ＴＧＦ￣β１、ＣＴＧＦ
的表达ꎬ而抑制 ＧＬＵＴ１、ＳＧＬＴ１ 可以下调 ＴＧＦ￣β１、
ＣＴＧＦ 的表达ꎮ

　 　 １:正常对照组ꎻ２:腹膜透析 ＋ 腹膜透析组ꎻ３:腹膜透

析 ＋ 根皮素组ꎻ４:腹膜透析 ＋ 根皮苷组ꎻ５:腹膜透析 ＋ 根皮

素 ＋ 根皮苷组ꎻＣＴＧＦ:结缔组织生长因子.
图 ６ 　 人腹膜内皮细胞 ＴＧＦ￣β１、ＣＴＧＦ 蛋白表达电

泳图
Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｏｇｒａｍ ｆｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ

ＴＧＦ￣β１ ａｎｄ ＣＴＧＦ ｉｎ ＨＰＥＣｓ

表 ６　 人腹膜内皮细胞 ＴＧＦ￣β１、ＣＴＧＦ ｍＲＮＡ 及蛋白表达

比较

Ｔａｂｌｅ ６　 ｍＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＴＧＦ￣β１ ａｎｄ
ＣＴＧＦ ｉｎ ＨＰＥＣｓ

(ｎ ＝ ３ꎬ􀭰ｘ ± ｓ)

组　 别
ｍＲＮＡ

ＴＧＦ￣β１ ＣＴＧＦ

蛋白

ＴＧＦ￣β１ ＣＴＧＦ

正常对照组 １􀆰 ００ ±０􀆰 ００ １􀆰 ００ ±０􀆰 ００ ０􀆰 ６８ ±０􀆰 ０６ ０􀆰 ３１ ±０􀆰 ０３
ＰＤ 组 ８􀆰 ７７ ±０􀆰 １６∗ ３􀆰 ６６ ±０􀆰 ２５∗１􀆰 １２ ±０􀆰 ０９∗ ０􀆰 ７０ ±０􀆰 ０７∗

ＰＤ ＋ Ｔ 组 ２􀆰 ７８ ±０􀆰 ６１＃ １􀆰 ４０ ±０􀆰 １２＃ ０􀆰 ４２ ±０􀆰 ０３＃ ０􀆰 ２９ ±０􀆰 ０２＃

ＰＤ ＋ Ｚ 组 ０􀆰 ０６ ±０􀆰 ００＃ ０􀆰 ４１ ±０􀆰 ０１＃ ０􀆰 ３９ ±０􀆰 ０３＃ ０􀆰 ４０ ±０􀆰 ０３＃

ＰＤ ＋ Ｔ ＋ Ｚ 组 ０􀆰 ９３ ±０􀆰 ０８＃ １􀆰 １９ ±０􀆰 ５４＃ ０􀆰 ０７ ±０􀆰 ００＃ ０􀆰 １８ ±０􀆰 ０１＃

　 　 ＰＤ 组:腹膜透析组ꎻＰＤ ＋ Ｔ 组:腹膜透析 ＋ 根皮素组ꎻＰＤ ＋ Ｚ
组:腹膜透析 ＋ 根皮苷组ꎻＰＤ ＋ Ｔ ＋ Ｚ 组:腹膜透析 ＋ 根皮素 ＋ 根

皮苷组ꎻＣＴＧＦ:结缔组织生长因子. 与正常对照组比较ꎬ∗ Ｐ <

０􀆰 ０５ꎻ与 ＰＤ 组比较ꎬ＃Ｐ < ０􀆰 ０５.

２. ８　 各组微血管内皮细胞 ＧＬＵＴ１、ＳＧＬＴ１ 表达

与 ＴＧＦ￣β１、ＣＴＧＦ 表达的相关性

Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析结果显示:人腹膜微血管

内皮细胞中 ＧＬＵＴ１ 的 ｍＲＮＡ 及蛋白表达量与

ＴＧＦ￣β１、ＣＴＧＦ 的表达量呈正相关 ( ｒ ＝ ０􀆰 ８４６７、
０􀆰 ８０１５、０􀆰 ８７９５、０􀆰 ９５１３ꎬ均 Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎻＳＧＬＴ１ 的

􀅰４０６􀅰 　 　 　 浙江大学学报(医学版) Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ (Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ)



ｍＲＮＡ 及蛋白表达量与 ＴＧＦ￣β１、ＣＴＧＦ 的表达量

呈正相关( ｒ ＝ ０􀆰 ９４３９、０􀆰 ８９１３、０􀆰 ６６５３、０􀆰 ７７４２ꎬ均
Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎮ 提示人腹膜微血管内皮细胞 ＧＵＬＴ１、
ＳＧＬＴ１ 表达与 ＴＧＦ￣β１、ＣＴＧＦ 表达具有相关性ꎮ

３　 讨　 论

ＧＬＵＴ１ 是已知的分布最广泛的转运体ꎬ在很

多种哺乳动物的胚胎和成体细胞中都有表达ꎬ一
般与其它组织特异性表达的葡萄糖转运体亚型一

起承担细胞的葡萄糖转运ꎮ ＧＬＵＴ１ 负责各种组

织与血液间葡萄糖的转运ꎮ 因此 ＧＬＵＴ１ 在脑、
眼、外周神经组织和胎盘的内皮及上皮样屏障细

胞中的表达量较高ꎮ 在高糖环境下ꎬＧＬＵＴ１ 的数

目及活性都会受到影响而发生改变ꎮ 已有研究显

示ꎬ高糖环境下视网膜血管内皮细胞的 ＧＬＵＴ１ 表

达上调[１２]ꎮ
ＳＧＬＴ１ 是一种高亲和力低效能的转运蛋白ꎬ

目前研究显示其主要在空肠黏膜上皮细胞刷状缘

表达ꎬ 在肾脏等组织中也有少量表达ꎮ 肠道

ＳＧＬＴ１ 主要负责膳食葡萄糖的吸收ꎬ肾近端小管

Ｓ３ 节段的 ＳＧＬＴ１ 则负责肾小球过滤中剩余葡萄

糖的重吸收ꎮ 有研究显示ꎬ 糖尿病患者肾脏

ＳＧＬＴ１ 表达增加ꎬ葡萄糖的吸收随之增加ꎬ但是具

体的机制还不明确[１３]ꎮ
本研究中ꎬ我们通过免疫组织化学实验证实

了 ＧＬＵＴ１ 与 ＳＧＬＴ１ 在腹膜中表达ꎮ 从腹膜平衡

实验中观察到ꎬ使用 ＧＬＵＴ１ 拮抗剂和 ＳＧＬＴ１ 拮

抗剂后ꎬ大鼠的腹膜透析超滤量增加ꎬＤ１ / Ｄ０ 增

加ꎬＤ￣ｃｒ / Ｐ￣ｃｒ 减少ꎬ提示抑制 ＧＬＵＴ１、ＳＧＬＴ１ 的表

达可以延缓腹膜对葡萄糖的吸收和小分子物质的

转运ꎬ进而维持腹膜透析液的渗透压梯度ꎮ
本研究发现ꎬ应用高糖透析液后大鼠腹膜

ＧＬＵＴ１、ＳＧＬＴ１ 的表达增加ꎬ使用两种拮抗剂后其

表达下降ꎮ 进一步在体外实验中发现ꎬ人腹膜血

管内皮细胞在 ２􀆰 ５％ 腹膜透析液的作用下ꎬ
ＧＬＵＴ１、ＳＧＬＴ１ 的表达增加ꎬ而在使用葡萄糖转运

体拮抗剂后ꎬ其表达减少ꎬ可能由于高糖腹膜透析

液刺激了 ＧＬＵＴ１、ＳＧＬＴ１ 的过度表达ꎬ进而使人

腹膜微血管内皮细胞葡萄糖摄入量增加而致ꎮ 而

葡萄糖转运体拮抗剂可以阻断高糖进入细胞

内[１４￣１５]ꎬ减少腹膜内皮细胞的细胞外基质产物的

合成和积聚ꎬ从而延缓腹膜纤维化进程ꎮ
ＴＧＦ￣β１ 是多种组织器官重要的促纤维化因

子ꎬ它可以增加腹膜细胞外基质的合成ꎬ减少细胞

外基质的降解ꎬ并对单核 /巨噬细胞具有趋化作

用ꎮ 大量研究发现ꎬＴＧＦ￣β１ 在各种组织器官纤维

化形成中主要通过其信号蛋白 Ｓｍａｄ２ / ３ 的活化

发挥作用[１６]ꎮ 近年来ꎬ有研究证实 ＴＧＦ￣β１ 在腹

膜纤维化过程中也具有重要作用[１７￣１８]ꎮ 在腹膜

炎模型大鼠腹腔局部不仅有大量炎症细胞浸润并

高表达 ＴＧＦ￣β１ꎬ腹膜间皮细胞也高表达 ＴＧＦ￣
β１[１９￣２０]ꎬ提示抑制 ＴＧＦ￣β１ 及受体调控信号蛋白

的活性ꎬ可能为防治腹膜纤维化提供新的靶点ꎮ
本研究体内实验发现ꎬ抑制 ＧＬＵＴ１、ＳＧＬＴ１ 表达

可以下调以上两个纤维化因子的表达ꎬ说明高糖

腹膜透析液会增加腹膜上葡萄糖转运蛋白的表

达ꎬ进一步导致腹膜纤维化ꎮ 体外实验进一步发

现ꎬ２􀆰 ５％腹膜透析液环境下ꎬ腹膜微血管内皮细

胞 ＴＧＦ￣β１、ＣＴＧＦ 呈高表达ꎬ说明腹膜微血管内皮

细胞参与了腹膜纤维化的发生和发展ꎮ 在使用葡

萄糖转运体拮抗剂后ꎬ人腹膜血管内皮细胞 ＴＧＦ￣
β１、ＣＴＧＦ 的表达量下降ꎬ并且 ＧＬＵＴ１、ＳＧＬＴ１ 与

ＴＧＦ￣β１、ＣＴＧＦ 具有明显的相关性ꎮ 由此我们推

测ꎬ下调 ＧＬＵＴ１、ＳＧＬＴ１ 的表达ꎬ可以抑制腹膜对

葡萄糖的吸收ꎬ减轻腹膜的慢性炎症ꎬ延缓腹膜纤

维化进程ꎬ其机制可能是通过调控 ＴＧＦ￣β１、ＣＴＧＦ
的表达来实现的ꎮ

综上 所 述ꎬ 腹 膜 透 析 液 可 以 上 调 腹 膜

ＧＵＬＴ１、ＳＧＬＴ１、ＴＧＦ￣β１ 和 ＣＴＧＦ 的表达ꎬ通过下

调 ＧＬＵＴ１ 和 ＳＧＬＴ１ 的表达可以改善腹膜功能ꎬ
增加超滤量ꎬ延缓腹膜纤维化进程ꎮ 本研究结果

为尿毒症腹膜透析患者腹膜纤维化的防治提供了

新的靶点ꎮ
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