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　　［摘要］　目的　观察川芎嗪对高糖致大鼠腹膜间皮细胞ＭＣＰ１与ＮＦκＢｐ６５表达的影响，探讨其在持续性不卧床腹
膜透析（ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓａｍｂｕｌａｔｏｒｙｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｄｉａｌｙｓｉｓ，ＣＡＰＤ）时腹膜慢性炎症发病机制中的可能作用。方法　 ６０只健康雄性
ＳＤ大鼠按随机数字表法分成３组：对照组（ｎ＝２０）：腹腔每天注射生理盐水２５ｍＬ；模型组（ｎ＝２０，ＨＧＣ组）：腹腔每天注
射４．２５％葡萄糖腹透液２５ｍＬ＋每周１次腹腔注射红霉素６．２５万单位；治疗组（ｎ＝２０，ＨＧＭ组）：腹腔每天注射４．２５％
葡萄糖腹透液２５ｍＬ＋２％川芎嗪溶液（４０ｍｇ／Ｌ）＋每周１次腹腔注射红霉素６．２５万单位。８周后分别处死各组大鼠，取
腹膜组织以ＳＡＢＣ免疫组织化学法检测壁腹膜间皮细胞ＭＣＰ１、ＮＦκＢｐ６５的表达，并行腹膜组织ＨＥ及Ｍａｓｓｏｎ染色病理
学检查。结果 　与对照组比较，ＨＧＣ组和ＨＧＭ组腹膜间皮细胞ＭＣＰ１［（１０９．６９±５．３３），（１２２．４６±５．００）与ＮＦκＢｐ６５
（１０４．８３±２．３１），（１１６．４４±５．５５）表达上调（Ｐ＜０．０５）］，且 ＨＧＣ组显著高于 ＨＧＭ组（Ｐ＜０．０５）。大鼠腹膜间皮细胞
ＭＣＰ１与ＮＦκＢｐ６５表达水平成正相关（ｒ＝０．８１，Ｐ＜０．０５）。ＨＥ染色后光镜下 ＨＧＣ组和 ＨＧＭ组可见腹膜间皮细胞由
扁平变为圆形、柱形，间皮细胞肥大脱落，间皮下结缔组织明显增厚，可见血管生成以及纤维素样物质沉积，还可见成纤维

细胞及单核巨噬细胞浸润，ＨＧＣ组表现尤为明显。结论 　 川芎嗪可能拮抗高糖引起的腹膜间皮细胞 ＭＣＰ１与 ＮＦκＢ
ｐ６５表达，从而减轻腹膜慢性炎症，延缓腹膜纤维化的发生。
　　［关键词］　 川芎嗪；高糖；腹膜间皮细胞；ＭＣＰ１；ＮＦκＢｐ６５
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　　持续性不卧床腹膜透析（ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓａｍｂｕｌａｔｏｒｙ
ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｄｉａｌｙｓｉｓ，ＣＡＰＤ）是终末期肾病患者肾脏替代
治疗的手段之一，与血液透析（Ｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓ，ＨＤ）相
比，其具有不需要特殊设备，不依赖透析中心，操作简

便，对血流动力学影响小，残肾功能保护较好等优势，

近年来受到较多学者的关注和重视。而腹膜纤维化所

致超滤功能衰竭是影响患者长期有效透析的重要因

素［１］。目前研究表明腹膜透析时腹膜炎的反复发生

和腹透液的生物不相容性是导致腹膜纤维化的主要因

素，其病理改变主要表现为腹膜壁层单核巨噬细胞浸

润和腹膜细胞外基质的沉积。川芎嗪是中药川芎的有

效成分，研究证实川芎嗪有提高腹膜透析净超滤量，增

加透析充分性，细胞保护及抗炎作用［２］。本实验观察

川芎嗪对高糖致大鼠腹膜间皮细胞 ＭＣＰ１与 ＮＦκＢ
ｐ６５表达的影响，探讨其在腹膜慢性炎症发病机制中
的可能作用。

１　材料与方法

１．１　主要药物与试剂
　　４．２５％葡萄糖透析液（美国百特公司），注射用乳糖酸红霉

素（湖南中南科伦药业有限公司），盐酸川芎嗪注射液（常州制

药厂）。兔抗鼠 ＭＣＰ１抗体，兔抗鼠 ＮＦκＢｐ６５抗体，即用型
ＳＡＢＣ免疫组化染色试剂盒，５％ ＢＳＡ封闭液，ＤＡＢ显色试剂
盒，红细胞裂解液。

１．２　实验动物及分组
　　健康雄性 ＳＤ大鼠 ６０只［动物批号：ＳＣＸＫ（渝）２００７
０００５］，１０周龄，体质量 ２００～２５０ｇ。按随机数字表法分成
３组：对照组（ｎ＝２０）：每只大鼠每天腹腔注射生理盐水２５ｍＬ；
模型组（ｎ＝２０，ＨＧＣ组）：每只大鼠每天腹腔注射４．２５％葡萄
糖腹透液２５ｍＬ＋每周１次腹腔注射红霉素６．２５万单位；治疗
组（ｎ＝２０，ＨＧＭ组）：每只大鼠每天腹腔注射４．２５％葡萄糖腹
透液２５ｍＬ＋２％川芎嗪溶液（４０ｍｇ／Ｌ）＋每周１次腹腔注射
红霉素６．２５万单位［３］。常规饲养ＳＤ大鼠，实验周期为８周。

１．３　标本取材
　　于实验最后１ｄ给予４．２５％腹透液２５ｍＬ灌入腹腔后保
留４ｈ，断头法处死所有大鼠，吸取腹腔液，混匀用于白细胞计
数；避开穿刺部位，留取壁腹膜组织约１０ｍｍ×５ｍｍ×３ｍｍ大
小，固定于１０％甲醛１２ｈ以上。红细胞裂解液裂解红细胞，血
细胞计数法即改良Ｎｅｕｂａｕｅｒ计数板计数腹腔液体白细胞数目，
超过３０００／ｍＬ的大鼠为并发感染，退出实验。

１．４　ＨＥ染色与免疫组织化学染色及结果判定
　　取石蜡包埋的壁腹膜组织，作５μｍ切片，常规方法 ＨＥ染
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色，光镜下观察病理改变。石蜡切片常规脱蜡至水，微波抗原

修复，５％ ＢＳＡ封闭。滴加 ＭＣＰ１一抗，稀释至１∶２００，４℃冰
箱孵育过夜。滴加 ＮＦκＢｐ６５一抗，稀释至１∶５０，４℃冰箱孵
育过夜。ＰＢＳ冲洗 ３次各 ２ｍｉｎ；滴加生物素化山羊抗小鼠
ＩｇＧ，３７℃孵育２０ｍｉｎ。ＰＢＳ洗３次各２ｍｉｎ；滴加试剂 ＳＡＢＣ，
３７℃孵育２０ｍｉｎ。ＰＢＳ洗３次各５ｍｉｎ。使用 ＤＡＢ显色试剂
盒，室温下显色，镜下控制反应时间，蒸馏水洗涤。苏木精轻度

复染，蒸馏水洗涤；脱水、透明、封片，显微镜观察。经 ＤＡＢ显
色，阳性信号为黄色或棕黄色，信号越强，颜色越深。以不含一

抗的ＰＢＳ液作阴性对照。应用 Ｂｉｏｍｉａｓ图像分析软件进行检
测。每张切片随机采集５个视野计算其平均灰度值，信号越
强，灰度值越小。

１．５　统计学处理
　　数据以珋ｘ±ｓ表示，采用ＳＰＳＳ１１．０统计软件，组间比较采用
单因素方差分析，两指标间的相关性采用Ｓｐｅａｒｓｏｎ等级相关法。

２　结果

　　８周后，６０只大鼠无死亡，各组大鼠均出现不同程度的活
动减少，反应迟钝。检测腹腔液未发现大鼠发生感染。

２．１　各组大鼠壁腹膜组织病理改变
　　ＨＥ染色显示，光镜下对照组腹膜覆盖着一层间皮细胞，细
胞核呈扁平的不规则形状，为蓝紫色，细胞质较少，粉红染色，

其下为纤维结缔组织，细胞数较少，无明显损伤或损伤轻微，腹

膜结构完整。ＨＧＣ组和ＨＧＭ组可见腹膜间皮细胞变为圆形、
柱形，间皮细胞肥大脱落，间皮下结缔组织明显增厚，可见血管

生成以及纤维素样物质沉积，还可见成纤维细胞及单核巨噬细

胞浸润，ＨＧＣ组表现尤为明显。见图１。

２．２　免疫组化染色观察各组大鼠壁腹膜组织中ＭＣＰ１
和ＮＦκＢｐ６５阳性表达

２．２．１　ＭＣＰ１　　ＭＣＰ１免疫组化阳性表达多分布于巨噬细
胞细胞质，对照组有少量表达。与对照组比较，ＨＧＣ组和ＨＧＭ
组腹膜间皮细胞ＭＣＰ１阳性表达明显上调（Ｐ＜００５），且ＨＧＣ
组显著高于ＨＧＭ组（Ｐ＜００５），３组间ＭＣＰ１平均灰度值比较
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５，表１）。

表１　各组大鼠壁腹膜组织中ＭＣＰ１、ＮＦκＢｐ６５阳性表达

（平均灰度值，珋ｘ±ｓ）

组别 例数 ＭＣＰ１ ＮＦκＢｐ６５

对照组 ２０ １３４．３３±５．５８ １２９．８０±８．７４

ＨＧＣ组 ２０ １０９．６９±５．３３ａ １０４．８３±２．３１ａ

ＨＧＭ组 ２０ １２２．４６±５．００ａｂ １１６．４４±５．５５ａｂ

ａ：Ｐ＜０．０５，与对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与ＨＧＣ组比较

２．２．２　ＮＦκＢｐ６５　　对照组腹膜组织内可见 ＮＦκＢｐ６５阳
性表达多分布于巨噬细胞、中性粒细胞、间皮细胞和血管内皮

细胞，细胞质呈弱阳性表达。ＨＧＣ组阳性表达主要以细胞核为
主，ＨＧＭ组阳性表达主要分布于细胞质和细胞核。与对照组
比较，ＨＧＣ组和ＨＧＭ组腹膜间皮细胞 ＮＦκＢｐ６５阳性表达明
显上调，且ＨＧＣ组显著高于ＨＧＭ组，３组间ＮＦκＢｐ６５平均灰
度值比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５，表１）。
２．２．３　壁腹膜组织 ＭＣＰ１与 ＮＦκＢｐ６５表达的相关性　　
ＨＧＣ组及ＨＧＭ组壁腹膜组织 ＭＣＰ１的表达与 ＮＦκＢｐ６５的
表达均呈明显正相关（分别为 ｒ＝０．８１，Ｐ＜０．０５及 ｒ＝０．８７，
Ｐ＜０．０５）。

３　讨论

　　腹膜透析是治疗终末期肾衰竭的主要方法之一，
腹膜结构和功能的稳定是 ＣＡＰＤ治疗的基础，而腹膜
纤维化是 ＣＡＰＤ患者常见的并发症，其所导致的腹膜
结构改变和功能丧失，最终超滤失败，透析效能降低是

大多数 ＣＡＰＤ患者退出腹膜透析的主要原因之
一［１，４－５］。随着腹透技术和材料的进步，居住环境的改

善，因腹腔感染所致的腹膜硬化明显下降，而非感染因

素所致者相对增加。商业的葡萄糖腹膜透析液是高

渗、高糖、低ｐＨ值的，造成了透析液的生物不相容性，
进而导致腹膜表层间皮细胞损伤，并抑制损伤后的再

修复，最终致腹膜间皮细胞剥脱。间皮细胞缺失后，其

留下的空间被胶原结缔组织填充最终形成纤维化改变，

! " #

Ａ：对照组；Ｂ：ＨＧＣ组；Ｃ：ＨＧＭ组
图１　光镜下观察各组大鼠壁腹膜组织病理学变化　（ＨＥ×４００）
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导致腹膜功能衰竭［６］，而腹膜间皮细胞的改变是导致

上述病理改变的始动环节［７］。腹膜透析伴发的腹膜

纤维化，是当前导致患者腹膜功能衰竭而退出治疗的

最主要原因［８］。

　　川芎嗪为川芎的主要有效成分之一。药理实验证
实，川芎嗪能抗血小板凝聚、抗炎、抗纤维化、抗氧自由

基，并有钙离子拮抗等作用［９］，并可用于缺血再灌注

损伤的保护［１０］。无感染的长期ＣＡＰＤ患者，由于非生
物相容性腹透液的应用，腹腔巨噬细胞和间皮细胞等

可产生多种细胞因子和生长因子，腹膜处于慢性持续

性炎症状态，伴腹膜结构进行性破坏［１１］。董秀清

等［１２］报道适当剂量的川芎嗪能对抗常规腹膜透析液

引起的间皮细胞抑制和损伤，但随着剂量的加大

（１６０ｍｇ／Ｌ）其抑制作用减低乃至消失。因此，在长程
ＣＡＰＤ过程中，加入适当剂量的川芎嗪可能有助于减
轻透析液引起的慢性炎症反应，从而防止或延缓腹膜

纤维化的发生、发展。研究［１３］报道，川芎嗪能对抗

ＩＦＮγ及高糖透析液引起的间皮细胞 ＣＤ４０高表达。
ＣＤ４０、ＣＤ４０Ｌ相互作用在调节炎症和免疫中起着重要
作用。二者过度活化，可加重炎症反应，诱发纤维化，

导致机体结构和功能的破坏。川芎嗪对腹膜间皮细胞

具有一定的保护作用，能减轻高糖透析液引起的腹膜

间皮细胞损伤［１４］。钙拮抗剂能抑制成纤维细胞胶原

基因的表达，川芎嗪具有钙离子拮抗作用，且呈浓度依

赖性阻滞效应，防止细胞内“钙超负荷”［１５］。

　　ＭＣＰ１是特异性的单核／巨噬细胞趋化因子，在器
官进行性纤维化中起重要作用。当机体有炎症存在

时，ＭＣＰ１的表达迅速增加，并通过与受体 ＣＣＲ２的
结合，来启动炎性细胞的迁移和活化［１６］。腹膜的主要

细胞群除了腹膜固有单核／巨噬细胞外，腹膜成纤维细
胞和ＰＭＣ均可分泌 ＭＣＰ１［１７］。本实验证实：ＰＭＣ可
少量表达ＭＣＰ１，这种基础表达可能参与了腹膜的修
复和防御，当ＭＣＰ１表达持续增加时，单核／巨噬细胞
在腹膜的长期浸润对腹膜损伤发挥了重要作用，ＭＣＰ１
诱导单核细胞在腹膜内聚集可刺激细胞增殖和参与一

些原因造成的腹膜功能退化。ＮＦκＢ是参与基因转录
的蛋白质分子，广泛存在于机体各种组织细胞中。

ＮＦκＢ能够调节多种参与炎症反应的细胞因子、黏附
分子和蛋白酶类的基因转录过程，与炎症的发生密切

相关［１８］。典型的ＮＦκＢ是ｐ５０和ｐ６５的异源二聚体，
也是其活性的主要形式［１９］。当细胞受到外界因素刺

激时，细胞质内 ＮＦκＢ与抑制蛋白（ＩκＢｓ）分离并活

化，进入细胞核内与 ＤＮＡ结合启动基因转录，调节包
括细胞因子和炎症介质的众多蛋白质表达，如ＭＣＰ１，
从而参与调节组织细胞的生理、病理反应［２０］。本研究

发现：高浓度葡萄糖腹膜透析液灌入大鼠腹腔后，引起

ＰＭＣ中ＮＦκＢｐ６５的高表达，导致其所介导的各种炎
症因子的释放，腹膜损伤加重。光镜下可见壁腹膜有

纤维组织积聚，间皮细胞肥大、脱落，间质炎性细胞浸

润以及血管明显增生。川芎嗪加入到高糖透析液中应

用后，间皮细胞基本完好，基质无明显沉积。

　　本研究结果显示，腹膜透析液灌注后壁腹膜组织
ＭＣＰ１与 ＮＦκＢｐ６５表达明显增加，加入川芎嗪组可
显著抑制ＭＣＰ１与ＮＦκＢｐ６５的组织表达量。ＭＣＰ１
的表达与ＮＦκＢｐ６５的活化以及腹膜纤维化呈正相
关，提示活化的ＮＦκＢｐ６５可能通过加强 ＭＣＰ１的表
达，从而诱导单核细胞浸润，加重腹膜纤维化的发展。

川芎嗪能显著下调大鼠腹膜间皮细胞 ＭＣＰ１与
ＮＦκＢｐ６５的表达，使壁腹膜纤维化减轻。因此推测
川芎嗪可能通过抑制ＭＣＰ１与 ＮＦκＢｐ６５的表达，保
护间皮细胞，保护腹膜结构和功能，发挥抗腹膜纤维化

的作用。
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９例Ｃａｓｔｌｅｍａｎ病临床观察及文献分析

符　刚，田小波，陈洁平，张　勇，陈　润　　（４０００３８重庆，第三军医大学西南医院血液科）

　　［摘要］　目的　分析Ｃａｓｔｌｅｍａｎ病（ｃａｓｔｌｅｍａｎｄｉｓｅａｓｅ，ＣＤ）的临床特点和治疗预后，提高对该病的认识和诊治水平。

方法　 回顾性分析我院２００８－２０１２年收治的９例Ｃａｓｔｌｅｍａｎ病患者的临床资料，并进行相关文献复习。结果　 通过病理

诊断确诊局灶型（ｌｏｃａｌｉｚｅｄＣＤ，ＬＣＤ）患者５例，多中心型（ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｉｃＣＤ，ＭＣＤ）患者４例。病理类型：透明血管型６例，浆

细胞型３例。９例患者均出现淋巴结肿大，病程１～９个月。５例ＬＣＤ患者中４例因无痛性包块就诊，１例ＣＴ示右肺可见

一大小约３．５ｃｍ×４．０ｃｍ占位。经手术切除，效果较好，随访未复发。４例 ＭＣＤ患者全身症状明显，如盗汗、发热（低

热）、消瘦、乏力、贫血，肝脾大，并有自身免疫性溶血性贫血，全身多处骨质破坏，月经紊乱等。ＭＣＤ患者经联合化疗后病

情稳定。结论　 Ｃａｓｔｌｅｍａｎ病主要依靠病理学确诊。ＬＣＤ病变局限，病症较轻，手术治疗后长期生存。ＭＣＤ病变广泛，常

有多系统侵犯，需通过化疗控制其发展。

　　［关键词］　 Ｃａｓｔｌｅｍａｎ病；诊断；治疗

　　［中图法分类号］　Ｒ７３３．４　　 ［文献标志码］　Ａ

［通信作者］　陈洁平，电话：（０２３）６８７６５１９６，Ｅｍａｉｌ：ｃｈｅｎｊｐｘｎ＠１６３．ｃｏｍ

［优先出版］　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃｎｋｉ．ｎｅｔ／ｋｃｍｓ／ｄｅｔａｉｌ／５１．１０９５．Ｒ．２０１３０３１２．１３３９．００４．

ｈｔｍｌ（２０１３０３１２）

　　Ｃａｓｔｌｅｍａｎ病［１］（ｃａｓｔｌｅｍａｎｄｉｓｅａｓｅ，ＣＤ），又称血管
滤泡性淋巴组织增生、巨大淋巴结增生症。是以无痛性

巨大淋巴结肿大为突出临床特点的一种慢性淋巴组织

增生性疾病，为原因不明的反应性淋巴结病之一。临床

上根据患者淋巴结肿大和器官受累程度不同，分为局灶

型（ｌｏｃａｌｉｚｅｄＣＤ，ＬＣＤ）和多中心型（全身型或系统型
ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｉｃＣＤ，ＭＣＤ）［２］。其中多中心型病起病年龄较
大，症状较重，预后差，早诊断、早治疗尤为重要。Ｃａｓ
ｔｌｅｍａｎ病临床较为少见，为进一步提高对其的认识，回
顾分析我院２００８－２０１２年收治的９例Ｃａｓｔｌｅｍａｎ病患

者临床资料并结合近年文献复习进行分析。

１　资料与方法

１．１　一般资料
　　２００８－２０１２年我院收治９例 Ｃａｓｔｌｅｍａｎ病患者，包括男性

３例，女性６例，年龄１８～７２岁，中位年龄３９．６岁。患者入院

后均有详细症状、体征记录，患者对诊治知情同意。９例患者均

出现淋巴结肿大。病变部位：颈部 ６例、纵隔 ３例、腹腔内 ３

例、腹股沟２例和右肺１例。肿块直径２．５～６．０ｃｍ。病程１～

９个月。５例ＬＣＤ患者中４例因无痛性包块就诊，１例以咳嗽

咳痰为首发症状，ＣＴ示右肺可见一大小约３．５ｃｍ×４．０ｃｍ占

位。ＭＣＤ型４例，均出现全身症状如盗汗、发热（低热）、消瘦、

乏力、贫血，多处淋巴结肿大、肝脾大；其中１例出现自身免疫

性溶血性贫血，并发生溶血危象，１例出现全身多处骨质破坏，
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