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下调PKC-α基因对大鼠腹膜透析超滤衰竭的影响研究*
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(昆明医科大学第一附属医院,昆明
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  [摘要] 目的 探讨蛋白激酶C-α(PKC-α)基因在腹膜透析大鼠超滤衰竭中的作用。方法 细胞水平检

测下调PKC-α基因后血管内皮生长因子(VEGF)基因的表达量。将雄性SD大鼠分为正常对照组、假手术组、
尿毒症组、腹膜透析2周组(PD2组)、腹膜透析4周组(PD4组)、腹膜透析4周后腹腔注射空质粒组(NC组)、
腹膜透析4周后腹腔注射PKC-α

 

siRNA组(PKC-α
 

siRNA组)。处死前行腹膜平衡试验(PET),测定超滤量和

葡萄糖转运量(MTG);Masson染色观察腹膜形态学变化;CD34免疫染色计数腹膜组织微血管密度(MVD),评

估腹膜血管新生程度;检测各组大鼠腹膜组织PKC-α
 

mRNA和蛋白表达水平。结果 在细胞中下调PKC-α
基因后,VEGF表达量明显降低。与正常对照组相比,尿毒症、PD2、PD4、NC组和PKC-α

 

siRNA组大鼠腹膜功

能明显降低,MVD明显增大,PKC-α
 

mRNA和蛋白表达水平明显升高,差异有统计学意义(P<0.05)。与尿

毒症组相比,PD2、PD4组和NC组大鼠腹膜组织 MVD明显增大,PKC-α
 

mRNA和蛋白表达水平明显升高,且

PD4组和NC组变化更明显。与PD4组和 NC组比,PKC-α
 

siRNA组大鼠腹膜功能明显好转,MVD明显减

小,PKC-α
 

mRNA和蛋白表达水平明显降低。结论 有可能通过下调VEGF基因的表达量,延缓超滤衰竭进

程;通过改善透析液生物相容性、药物治疗或基因转染,以期减少细胞因子对治疗的影响。
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  [Abstract] Objective To
 

investigate
 

the
 

role
 

of
 

protein
 

kinase
 

C-α
 

(PKC-α)
 

gene
 

during
 

the
 

ultrafiltra-
tion

 

failure
 

process
 

in
 

peritoneal
 

dialysis
 

rats.Methods The
 

vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor
 

(VEGF)
 

gene
 

expression
 

level
 

was
 

detected
 

in
 

the
 

cellular
 

level.Male
 

SD
 

rats
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

normal
 

group,sham
 

op-
eration

 

group
 

and
 

uremic
 

group.And
 

the
 

peritoneal
 

dialysis
 

groups
 

included
 

the
 

non-treatment
 

group,perito-
neal

 

dialysis
 

for
 

2
 

weeks
 

group
 

(PD2
 

group),peritoneal
 

dialysis
 

for
 

4
 

weeks
 

group
 

(PD4
 

group),PD4
 

injected
 

with
 

empty
 

plasmid
 

group
 

(NC
 

group)
 

and
 

PKC-α
 

siRNA
 

group
 

(PKC-α
 

siRNA
 

group).The
 

peritoneal
 

bal-
ance

 

test
 

(PET)
 

was
 

performed
 

before
 

sacrifice,the
 

ultrafiltration
 

amount
 

and
 

glucose
 

transport
 

amount
(MTG)

 

were
 

determined.Then
 

the
 

peritoneal
 

morphological
 

changes
 

were
 

observed
 

by
 

the
 

Masson
 

staining.
The

 

peritoneal
 

microvessel
 

density
 

(MVD)
 

was
 

counted
 

by
 

the
 

CD34
 

immunostaining,and
 

the
 

degree
 

of
 

peri-
toneal

 

angiogenesis
 

was
 

evaluated.The
 

expression
 

levels
 

of
 

PKC-α
 

mRNA
 

and
 

protein
 

in
 

rat
 

peritoneal
 

tissues
 

were
 

detected
 

in
 

each
 

group.Results The
 

VEGF
 

expression
 

level
 

was
 

significantly
 

decreased
 

after
 

down-regu-
lating

 

intracellular
 

PKC-α
 

gene.Compared
 

with
 

the
 

normal
 

control
 

group,the
 

peritoneal
 

function
 

in
 

the
 

uremic
 

group,PD2,PD4,NC
 

and
 

PKC-α
 

siRNA
 

groups
 

was
 

decreased
 

significantly,while
 

MVD
 

and
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

PKC-α
 

mRNA
 

and
 

protein
 

in
 

peritoneal
 

tissues
 

were
 

increased
 

significantly,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

uremic
 

group,the
 

MVD
 

and
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

PKC-α
 

mRNA
 

and
 

protein
 

in
 

peritoneal
 

tissues
 

in
 

the
 

PD2,PD4
 

and
 

NC
 

groups
 

were
 

increased
 

significantly,
moreover,these

 

changes
 

were
 

more
 

significant
 

in
 

the
 

PD4
 

and
 

NC
 

groups.Compared
 

with
 

the
 

PD4
 

and
 

NC
 

groups,the
 

peritoneal
 

function
 

in
 

the
 

PKC-α
 

siRNA
 

group
 

was
 

improved
 

significantly,MVD
 

and
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

PKC-α
 

mRNA
 

and
 

protein
 

were
 

significantly
 

decreased.Conclusion The
 

ultrafiltration
 

failure
 

process
 

may
 

be
 

delayed
 

through
 

down-regulating
 

the
 

VEGF
 

gene
 

expression
 

level;improving
 

the
 

dialysate
 

biocompatibility,
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medication
 

therapy
 

or
 

gene
 

transfection
 

may
 

be
 

expected
 

to
 

decrease
 

the
 

influence
 

of
 

cytokines
 

on
 

the
 

therapy.
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density

  腹膜透析是治疗终末期肾病(ESRD)的一种有效

的替代疗法[1]。ESRD若不能得到及时诊治,肾单位

会进行性破坏,机体也会因代谢产物无法排出而破坏

内环境的稳定。20世纪60年代首次引入腹膜透析作

为肾脏替代疗法,全球约11%的肾脏替代治疗患者接

受腹膜透析[2]。与血液透析相比,腹膜透析具有操作

简便、早期生存率较高、残肾功能保护作用良好等优

点[3]。然而,近40%的患者接受3年腹膜透析后会发

生超滤衰竭,这是长期腹膜透析患者终止治疗的主要

原因[4]。以往的研究表明,小分子 RNA、蛋白激酶、
细胞因子等因素均与超滤衰竭有关[5-7]。

蛋白激酶 C(PKC)属于丝/苏氨酸蛋白激酶家

族,在细胞增殖、分化和凋亡等过程中发挥重要作用,
目前至少有12种同工酶亚型[8]。PKC-α是经典PKC
家族成员之一,负责维持细胞增殖与凋亡之间的平

衡。PKC-α在包括癌症在内的几种主要疾病的发生、
发展中起着重要作用[9]。研究发现PKC-α与肿瘤多

药耐药有关,用siRNA干扰PKC-α基因可部分逆转

肿瘤细胞耐药性[10]。另外有研究指出PKC-α可诱导

血管内皮生长因子(VEGF)的表达从而促进人内皮细

胞的血管生成[11]。高糖腹膜透析液及尿毒症环境是

诱发VEGF表达增加的关键因素,可导致血管新生最

终导致腹膜超滤衰竭[12]。然而,有关超滤量与PKC-α
基因之间的关系研究较少。因此,本文拟研究下调

PKC-α基因对大鼠腹膜透析过程中超滤衰竭的影响。
1 材料与方法

1.1 细胞培养及转染 设计3组siRNA序列(广州

Ribuo
 

Biotech 公 司)见 表 1,分 别 退 火 后 连 接 到

pLK0.1
 

TRC克隆载体上构建shRNA;以质粒shR-
NA∶psPAX2∶pMD2G=4∶3∶1的比例转染293T
细胞包被shRNA慢病毒,慢病毒感染 NRK-52E细

胞(美国 ATCC公司)后提取 RNA。real-time
 

RT-
PCR检测PKC-α基因的下调情况和VEGF基因的表

达情况。
1.2 实验材料及分组 7周龄雄性SD大鼠56只购

于河南省实验动物中心,体质量190~210
 

g。按实验

大鼠饲养规范饲养,分为7组,每组8只。正常对照

组无处理;假手术组行双侧肾脏包膜剔除术,左右肾

相隔1周;尿毒症组行5/6肾脏切除术;腹膜透析2
周组(PD2组)行5/6肾脏切除术后,腹膜透析2周;
腹膜透析4周组(PD4组)行5/6肾脏切除术后,腹膜

透析4周;腹膜透析4周后腹腔注射空质粒组(NC
组)行5/6肾脏切除术后,膜透透析4周,并于第3、4
周腹腔注射0.1

 

mg/kg空质粒;腹膜透析4周后腹腔

注射PKC-α
 

siRNA组(PKC-α
 

siRNA组)行5/6肾脏

切除术后,腹膜透析4周,并于第3、4周腹腔注射0.1
 

mg/kg
 

PKC-α
 

siRNA(广州Ribuo
 

Biotech公司),除
NC组外其余组于相同时间腹腔注射等体积生理盐

水。PKC-α
 

siRNA正义链5'-GGC
 

GUC
 

CUG
 

UUG
 

UAU
 

GAA
 

ADA
 

DT-3',反义链3'-DTD
 

ACC
 

GCA
 

GGA
 

CAA
 

CAU
 

ACU
 

UU-5'[13]。
1.3 方法

1.3.1 构建模型 尿毒症组与PD组均行5/6肾脏

切除术。左肾2/3切除,10%水合氯醛0.3
 

mL/100
 

g
麻醉后俯卧位固定大鼠,取脊柱旁约0.5

 

cm与左肋

下1
 

cm交界处为手术切口,游离左肾并剔除左肾包

膜,梯形切除肾脏组织上、下极各1/3,称量肾组织,明
胶海绵按压切口止血后缝合切口。1周后行右肾全切

术,术后均需青霉素抗感染3
 

d。6周后大鼠摘眼球取

血1~2
 

mL,检测血尿素(BUN)和血肌酐(Scr)评价

其肾功能,确认模型是否构建成功。将大鼠麻醉后仰

卧位固定,于肋下2
 

cm处植入腹透管经皮下隧道于

头颈部背侧两耳连线中点下处引出腹透管,注入生理

盐水,液体流出通畅视置管成功。青霉素抗感染,每
日肝素50

 

U经透析管腹腔注入,1周后经腹膜透析管

进行4.25%双联腹膜透析液透析,每日3
 

mL/100
 

g
大鼠体质量。透析后称重,检测Scr评价大鼠肾功能,
确认模型是否构建成功。
1.3.2 腹膜平衡试验(PET) 大鼠腹膜透析2

 

d后,
进行PET,测定各组大鼠的超滤量和葡萄糖转运量,
评价各组大鼠腹膜运转功能。向大鼠腹腔内灌注

25
 

mL透析液,于0
 

h和4
 

h分别采集1
 

mL透出液,
留取静脉血。4

 

h后开腹,用纱布吸干腹腔液体后称

重。检测葡萄糖(Glu)、Scr、BUN水平。
1.3.3 免疫组织化学染色 兔抗鼠PKC-α单克隆抗

体
 

(1∶1
 

000,ab32376,Abcam)和生物素标记的山羊

抗兔IgG
 

(1∶1
 

000,ab6789,Abcam)
 

二抗进行免疫

组织化学制片。每张切片随机选取高倍镜(×200)下
5个视野,每个视野计数100细胞,计算阳性细胞百分

比。切片中0~10%细胞质染色棕黄色为阴性(—),
10%以上为阳性(+)[14]。
1.3.4 Masson染色 壁层腹膜行经典 Masson染

色,观察腹膜间皮细胞形态学变化,测定腹膜厚度。
1.3.5 CD34染色 CD34抗体标记内皮细胞,对大

网膜进行染色并计数[15]。血管密度最高区随机观察

5个高倍视野(×200),每个视野计数血管平均值为微

血管密度
 

(MVD)。单个内皮细胞或内皮细胞簇不论

是否有血管腔均计数为1个血管,分辨不清或染色模

糊的细胞及管腔面积大于
 

8个血红细胞直径的血管

不计数在内。
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表1  siRNA序列

名称 正义链(5'-3') 反义链(5'-3')

shratPKCα-1 CCG
 

GGG
 

ACT
 

GTT
 

CTT
 

TCT
 

TCA
 

CAA
 

ACT
 

CGA
 

GTT
 

TGT
 

GAA
 

GAA
 

AGA
 

ACA
 

GTC
 

CTT
 

TTT
 

G
AAT

 

TCA
 

AAA
 

AGG
 

ACT
 

GTT
 

CTT
 

TCT
 

TCA
 

CAA
 

ACT
 

CGA
 

GTT
 

TGT
 

GAA
 

GAA
 

AGA
 

ACA
 

GTC
 

C

shratPKCα-2 CCG
 

GCA
 

TTC
 

AGC
 

AAG
 

TCG
 

GAA
 

AAT
 

TCT
 

CGA
 

GAA
 

TTT
 

TCC
 

GAC
 

TTG
 

CTG
 

AAT
 

GTT
 

TTT
 

G
AAT

 

TCA
 

AAA
 

ACA
 

TTC
 

AGC
 

AAG
 

TCG
 

GAA
 

AAT
 

T
 

CTC
 

GA
 

GAA
 

TTT
 

TCC
 

GAC
 

TTG
 

CTG
 

AAT
 

G

shratPKCα-3 CCG
 

GCC
 

AGC
 

CAG
 

TGG
 

ATG
 

GTA
 

CAA
 

GCT
 

CGA
 

GCT
 

TGT
 

ACC
 

ATC
 

CAC
 

TGG
 

CTG
 

GTT
 

TTT
 

G
AAT

 

TCA
 

AAA
 

ACC
 

AGC
 

CAG
 

TGG
 

ATG
 

GTA
 

CAA
 

GCT
 

CGA
 

GCT
 

TGT
 

ACC
 

ATC
 

CAC
 

TGG
 

CTG
 

G

表2  引物序列

名称 正义链(5'-3') 反义链(5'-3')

β-actin
 

GAGCACAGAGCCTCGCCTTT
 

TGACCCATGCCCACCATCAC
PKC-α CGTAGGAGTGTCCGTGGA TCGGAAAACCATGTATCG

表3  大鼠造模前后体质量及肾功能情况(x±s)

组别 n Scr
 

(μmol/L) BUN
 

(mmol/L) 造模前体质量(g) 造模6周体质量(g)
正常对照组 8 24.98±5.61 2.69±1.13 359.12±15.23 447.32±16.24
假手术组 8 25.09±4.73 2.71±1.02 361.36±15.46 444.84±15.83
尿毒症组 8 67.32±5.28 9.54±1.48 358.49±14.67 396.55±16.56

表4  大鼠透析前后体质量及肾功能情况(x±s)

组别 n 透析前Scr(μmol/L) 透析后Scr(μmol/L) 透析前体质量(g) 透析后体质量(g)
正常对照组 8 25.15±4.93 26.90±5.81 345.86±8.69 441.90±8.73
假手术组 8 26.49±5.83 26.38±4.65 346.04±8.54 442.04±8.63
尿毒症组 8 68.24±7.33 70.34±7.56 354.35±7.50 352.32±8.63
PD组 32 67.28±8.22 61.83±5.88 399.44±9.19 427.31±7.79

1.3.6 real-time
 

RT-PCR检测 提取 RNA,根据

Genebank中PKC-α核苷酸序列设计引物,见表2。
引物由Invitrogen公司合成。real-time

 

RT-PCR采

用北京全式金公司的反应体系,β-actin为内参对照,
按照2-△△Ct进行半定量分析。
1.3.7 Western

 

blot检测 提取总蛋白,经蛋白样本

处理,每孔上样40
 

μg电泳分离蛋白后转膜。PKC-α
一抗(1∶1

 

000,Cell
 

Signal),β-actin一抗(1∶1
 

000,
Cell

 

Signal
 

Technology)
 

4
 

℃孵育过夜,清洗一抗后

二抗室温孵育,Bio-rad
 

Gel
 

Dol
 

EZ成像仪显影。目

的条带采用Image
 

J软件进行灰度分析,β-actin设为

内参。
1.4 统计学处理 采用SPSS18.0进行统计分析。
计量资料以x±s表示,两组之间比较采用t检验,多
组之间比较采用

 

One-Way
 

ANOVA
 

单因素方差分

析。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 下 调 PKC-α基 因 对 VEGF 基 因 的 影 响  
siPKCα-1、siPKCα-2、siPKCα-3分别在 NRK-52E细

胞中对PKC-α基因进行下调,3组中PKC-α基因与

正常对照组相比明显降低(P<0.01),VEGF基因也

明显降低(P<0.01),见图1。
2.2 尿毒症大鼠模型鉴定 正常对照组与假手术组

大鼠生长情况良好,饮食正常,活动较多,体质量稳定

增加,存活率100%。尿毒症组大鼠活动较少,饮食

差,体质量减轻,存活率88.9%,术后死亡大鼠考虑为

失血性休克死亡,每组选取8只进行后续实验。与正

常对照组相比,假手术组大鼠肾功能无明显变化(P>
0.05),尿毒症组大鼠BUN和Scr水平明显升高(P<
0.05),建模成功,见表3。

图1  细胞水平检测下调PKC-α对VEGF的影响
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  A:正常对照组;B:假手术组;C:尿毒症组;D:PD2组;E:PD4组;F:NC组;G:PKC-α
 

siRNA组

图2  各组大鼠腹膜组织免疫组化染色情况(×200)

2.3 尿毒症腹膜透析大鼠模型鉴定 与正常对照组

相比,假手术组大鼠体质量和肾功能无明显变化(P>
0.05),尿毒症组大鼠体质量明显降低(P<0.05),Scr
水平明显升高(P<0.05)。与尿毒症组相比,PD组

大鼠体质量明显升高(P<0.05),Scr水平降低,建模

成功,见表4。
2.4 各组大鼠腹膜功能情况 与正常对照组相比,
PKC-α

 

siRNA、NC、PD2组和PD4组大鼠超滤量均降

低,葡萄糖转运量(MTG)均升高(P<0.05)。NC、
PD4周组和PD2周组相比,超滤量降低,MTG升高

(P<0.05)。与PD4组和NC组相比,PKC-α
 

siRNA
组大鼠超滤量明显升高,MTG明显降低

 

(P<0.05),
见表5。
2.5 各组大鼠PKC-α表达阳性率 在正常肾组织

中,PKC-α主要表达于肾小管上皮细胞,少量表达于

肾小管系膜细胞。与正常对照组相比,假手术组无明

显变化(P>0.05),其余5组 PKC-α表达均上升

(P<0.05);与尿毒症组相比,PD2、PD4和 NC组大

鼠腹膜组织PKC-α表达均升高,其中PD4、NC组比

PD2组变化更明显(P<0.05)。与PD4和 NC组相

比,PKC-α
 

siRNA组大鼠腹膜组织PKC-α表达明显

降低
 

(P<0.05),见图2、3。

  1:正常对照组;2:假手术组;3:尿毒症组;4:PD2组;5:PD4组;6:

NC组;7:PKC-α
 

siRNA组

图3  各组PKC-α表达情况

  A:正常对照组;B:假手术组;C:尿毒症组;D:PD2组;E:PD4组;F:NC组;G:PKC-α
 

siRNA组

图4  各组大鼠腹膜组织 Masson染色结果(×200)
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  A:正常对照组;B:假手术组;C:尿毒症组;D:PD2组;E:PD4组;F:NC组;G:PKC-α
 

siRNA组

图5  各组大鼠腹膜组织CD34染色情况

2.6 各组大鼠腹膜组织形态学变化 与正常对照组

相比,假手术组腹膜组织形态学无明显变化(P>
0.05),其余5组大鼠壁层腹膜可见大量胶原纤维的

沉积,致密层、腹膜明显增厚(P<0.05)。与尿毒症组

相比,PD2、PD4 组 和 NC 组 腹 膜 明 显 增 厚 (P<
0.05),其中PD4、NC组比PD2组变化更明显(P<
0.05)。与PD4组和NC组相比,PKC-α

 

siRNA组腹

膜明显变薄(P<0.05),见图4。
表5  各组大鼠腹膜功能比较(x±s)

组别 n 超滤量(mL) MTG(mmol/kg
 

BW)

正常对照组 8 8.96±0.78 12.28±0.42

PD2组 8 4.92±0.88 15.56±0.72

PD4组 8 1.45±0.61 19.68±0.53

NC组 8 1.44±0.47 19.72±0.75

PKC-α
 

siRNA组 8 6.93±0.73 14.69±0.71

  1:正常对照组;2:假手术组;3:尿毒症组;4:PD2组;5:PD4组;6:

NC组;7:PKC-α
 

siRNA组

图6  各组大鼠腹膜组织 MVD计数情况

2.7 各组大鼠腹膜组织 MVD情况 正常对照组、
假手术组大鼠腹膜组织上基本无微血管,差异无统计

学意义(P>0.05),其余5组壁层腹膜组织 MVD明

显增大(P<0.05)。与尿毒症组相比,PD2组、PD4
组和 NC组大鼠腹膜组织 MVD均明显增大,其中

PD4组、NC组比PD2组变化更明显(P<0.05)。与

PD4组 和 NC 组 相 比,PKC-α
 

siRNA 组 腹 膜 组 织

MVD明显减小(P<0.05),见图5、6。
 

  A:各组大鼠腹膜组织中PKC-α
 

mRNA表达情况;B:各组大鼠腹

膜组织中PKC-α
 

蛋白表达情况;C:各组大鼠腹膜组织中PKC-α
 

蛋白

表达情况;1:正常对照组;2:假手术组;3:尿毒症组;4:PD2组;5:PD4
组;6:NC组;7:PKC-α

 

siRNA组

图7  各组大鼠腹膜组织中PKC-α
 

mRNA与蛋白

表达情况

2.8 各组大鼠腹膜组织中PKC-α
 

mRNA及蛋白表

达情况 与正常对照组相比,假手术组大鼠腹膜组织
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中PKC-α
 

mRNA 及 蛋 白 表 达 差 异 无 统 计 学 意 义

(P>0.05),其余5组大鼠腹膜组织中PKC-α
 

mRNA
及蛋白表达明显升高(P<0.05)。与尿毒症组相比,

PD2、PD4组和NC组大鼠腹膜组织中PKC-α
 

mRNA
及蛋白表达均升高,其中 PD4、NC组变化更明显

(P<0.05)。与PD4组和NC组相比,PKC-α
 

siRNA
组大鼠腹膜组织中PKC-α

 

mRNA及蛋白表达明显下

降
 

(P<0.05),见图7。

3 讨  论

  超滤衰竭使患者的治疗效果下降,甚至危及患者

生命[16]。GAO等[17]研究指出血管表皮生长因子、碱
性纤维生长因子等分泌性因子与超滤衰竭的产生密

切相关,为腹膜血管新生依据。本实验旨在分析尿毒

症大鼠模型中PKC-α的表达与超滤衰竭发生之间的

联系。研究证实,BUN、Scr可作为评价尿毒症大鼠模

型腹膜透析功能的指标[18]。有报道显示,二者在肾脏

疾病中扮演了重要的角色,并且与患者的生存预后及

疾病的进展存在相关性[19-20]。
本实验结果显示尿毒症腹膜透析大鼠的超滤量

降低,并伴随着 MTG升高。MTG升高会使跨腹膜

渗透压梯度难以维持,从而影响水通道中蛋白含量,
最终导致腹膜超滤功能衰竭[21]。笔者发现尿毒症大

鼠腹膜透析4周相比腹膜透析2周的超滤量下降更

为明显,提示在长期腹膜透析过程中超滤衰竭会加

重,这与 LOPES等[22]学者的观点一致,然而降低

PKC-α表达可以明显缓解腹膜超滤衰竭情况。血管

新生中发挥重要作用的 VEGF,参与葡萄糖吸收,从
而导致血管超滤量下降[23-24]。在细胞中下调PKC-α
时,VEGF基因的表达量也下降。另外,除正常对照

组和假手术组外,其余5组大鼠壁层腹膜可见大量胶

原纤维沉积,腹膜明显增厚。腹膜纤维化也会造成新

生血管 生 成,溶 质 转 移 逐 渐 增 加,甚 至 出 现 超 滤

衰竭[25]。
有研究表明,高糖腹膜透析液及尿毒症环境是诱

发VEGF表达增加的关键因素,可致血管新生最终导

致腹膜超滤衰竭[12]。WANG等[5]研究证实腹膜透析

的大鼠腹膜组织中,超滤量与VEGF表达呈负相关,

VEGF表达量与 MTG及 MVD呈正相关,VEGF表

达上升可诱发血管新生。研究发现,PKC-α基因在腹

膜透析液所致腹膜膜功能障碍的病理生理过程中起

着至关重要的作用,PKC-α表达增强可进一步导致腹

膜膜纤维化、新生血管生成,同时降低超滤量[6]。

CHANG等[26]研究发现亲水性α-生育酚衍生物,

2,2,5,7,8-五甲基-6-羟基色曼
 

(PMC)可抑制PKC-α
易位,阻断血管平滑肌细胞(VSMCs)的 G2/M 期进

展,抑制增殖。和本文研究结果一致,抑制PKC-α表

达可进一步抑制腹膜血管新生,从而改善腹膜功能,
最终达到缓解超滤衰竭的目的。

综上所述,本研究发现PKC-α在尿毒症腹膜透析

大鼠模型中高表达,通过siRNA下调能延缓大鼠超

滤衰竭进程。分子机制有可能是通过下调 VEGF基

因的表达量,延缓超滤衰竭进程。通过改善透析液生

物相容性、药物治疗或基因转染,以期减少细胞因子

对治疗的影响,这将为超滤衰竭的临床预防和治疗提

供理论基础。
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