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左卡尼汀通过TGF-β1/Smad通路对尿毒症
腹膜透析大鼠钙磷代谢的影响

程艳艳，周艳萍，曹仁智

（北大医疗鲁中医院 重症医学科，山东 临淄 255499）

摘要 ：目的 探讨左卡尼汀通过转化生长因子-β1/Sma和Mad相关蛋白（TGF-β1/Smad）信号通路对尿毒

症腹膜透析大鼠钙磷代谢的影响。方法 将尿毒症腹膜透析大鼠分为模型组和左卡尼汀组，另给予假手术的大鼠

作为对照组，每组10只。模型组和对照组分别灌胃生理盐水，左卡尼汀组灌胃左卡尼汀40 mg/kg，1次/d，持续

6周。采用酶联免疫吸附试验（ELISA）检测血尿素氮、肌酐、甲状旁腺激素及钙、磷水平。采用Western blotting

检测肾组织TGF-β1、Smad及磷酸化Smad3（p-Smad3）蛋白相对表达量。结果 模型复制前3组大鼠体重比较，

差异无统计学意义（P >0.05）。模型复制6周后，与对照组比较，模型组和左卡尼汀组大鼠血肌酐、尿素氮、甲状

旁腺激素及磷水平均升高（P <0.05），血钙水平降低（P <0.05），与模型组比较，左卡尼汀组大鼠血肌酐、尿素

氮、甲状旁腺激素及磷水平均降低（P <0.05），血钙水平升高（P <0.05）。与对照组比较，模型组和左卡尼汀组大

鼠TGF-β1和p-Smad3蛋白相对表达量均上调（P <0.05），与模型组比较，左卡尼汀组大鼠TGF-β1和p-Smad3

蛋白表达水平均下调（P <0.05）。结论 左卡尼汀可通过抑制尿毒症腹膜透析的TGF-β1/Smad通路活化来改善肾

脏功能，提高血甲状旁腺激素、钙、磷水平，改善钙磷代谢平衡。
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Effect of L-carnitine on calcium and phosphorus metabolism in
uremic peritoneal dialysis rats through TGF-β1/smad pathway

Yan-yan Cheng, Yan-ping Zhou, Ren-zhi Cao
(Department of Critical Care Medicine, PKUCare Luzhong Hospital, Linzi, Shandong 255499, China)

Abstract: Objective To investigate the effect of L-carnitine on transforming growth factor- β1 (TGF-β1) /

Sma and Mad related protein (Smad) signaling pathway and calcium and phosphorus metabolism in uremic

peritoneal dialysis rats. Methods The rats were divided into 3 groups: the sham operation group, the model group

and the left carnitine group. Each group was given medicine or saline once a day for 6 weeks. The levels of urea

nitrogen, creatinine, parathyroid hormone, calcium and phosphorus were measured by enzyme-linked

immunosorbent assay (ELISA). The expression of transforming growth factor- β1 (TGF-β1), Sma-and Mad-related

protein (Smad) and phosphorylation of Smad (p-Smad3) in renal tissue was detected by Western blotting. Results

There was no significant difference in body weight among 3 groups before modeling. After 6 weeks of modeling,

compared with the sham operation group, the serum creatinine, urea nitrogen, parathyroid hormone and phosphorus

water in the model group and the left carnitine group increased significantly, the serum calcium level decreased

significantly, and the expression levels of TGF- β1 and p-smad3 protein increased significantly (all P < 0.05).

Compared with the model group, the level of serum calcium, serum creatinine, urea nitrogen, serum phosphorus and

parathyroid hormone were significantly increased. The expression of TGF-β1 and p-smad3 protein was significantly
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decreased in the L-carnitine group (all P < 0.05). Conclusion By inhibiting the activation of the uremic peritoneal

dialysis TGF- β1 / Smad pathway, L-carnitine can improve renal function, increase the levels of serum calcium,

phosphorus and parathyroid hormone, so as to achieve the balance of calcium and phosphorus metabolism in uremic

peritoneal dialysis.

Keywords: uremia; L-carnitine; peritoneal dialysis; transforming growth factor- β1; Sma and Mad related

proteins; phosphorylation of Smad

尿毒症（Uremia）是慢性肾衰竭的终末阶段，水

电解质紊乱和代谢性酸中毒合为其主要特征，同

时伴有钙缺乏症和磷过多等症状[1]。腹膜透析

（peritoneal dialysis, PD）为治疗终末期肾脏病的主要

肾脏替代疗法之一，具有持续清除废物、对患者

活动影响较小、治疗成本较低等优点[2]。然而，持

续暴露于机械应力、葡萄糖透析液及导管并发症

等可导致腹膜炎症和损伤，从而导致进行性血管

生成和腹膜纤维化，进而导致超滤衰竭。左旋肉

毒碱，又称左旋肉碱，主要分布在心脏和骨骼肌

中，可用于促进体内脂质代谢，提高氧化分解能

力，增强细胞活力，改善机体组织功能障碍。尿

毒症在腹膜透析过程中造成左旋肉碱损失，一定

程度地促进了超滤失败的发生。研究[3]显示，通过

外源性补充左卡尼汀和左旋肉碱，可以改善腹膜

透析患者机体的炎症和营养状况，有助于改善腹

膜透析的效果，然而其分子机制尚不清楚。转化

生长因子-β1（transforming growth factor-β1, TGF-β1）

是慢性肾脏病的标志物。研究[4]发现，Sma 和 Mad

相 关 蛋 白（Sma and Mad-related protein, Smad）是

TGF-β1下游的信号转导蛋白，下调Smad可以预防

肾病小鼠肾衰竭[5]。本研究通过复制大鼠尿毒症腹

膜透析模型，拟探讨左卡尼汀对尿毒症腹膜透析

大鼠的肾脏损伤是否具有保护作用及其可能机制。

1 材料与方法

1.1 实验动物

30只 SPF级健康成年雄性SD大鼠购自中国医

学科学院动物实验中心[实验动物生产许可证号：

SCXK（辽）2018-0004]，体重（200±20）g。所有大

鼠均在实验动物中心自由饮用食水，研究经医院

动物实验伦理委员会批准。

1.2 试剂及药物

兔源一抗 TGF-β1、二抗羊抗、Smad3、p-Smad3

和GAPDH均购自美国Abcam公司，血肌酐和血尿素

氮酶联免疫吸附试验（ELISA）试剂盒购自上海明秀

生物技术有限公司，DAB 显色试剂盒、BCA 蛋白质

浓度测量试剂盒、聚丙烯酰胺凝胶电泳试剂盒、蛋

白质提取试剂盒均购自上海生工生物工程股份有

限公司，大鼠甲状旁腺激素ELISA试剂盒购自上海

济宁酶有限公司。左卡尼汀口服液（规格：10 mL∶

1 g）购自东北制药集团公司沈阳第一制药厂，低钙

腹膜透析液 2 000 mL（含 1.5% 葡萄糖）购自广州百

特医疗用品有限公司。

1.3 模型复制方法

适应性喂养7 d后，将大鼠麻醉，备皮并消毒左

肾手术部位皮肤，切开1.5 cm切口，剥离周围的脂肪

组织，结扎上 1/3 肾脏，切除 1/3 肾脏并止血。采用

相同的方法切除下1/3肾脏，直至无出血，复原剩余

左肾，缝合肌层和皮肤，采用青霉素消毒。7 d后，采

用相同方法进行右肾全肾切除术。2 d 后，断尾取

血，检测血肌酐，当血肌酐水平超过2倍正常值，表

明尿毒症模型复制成功。尿毒症大鼠模型复制成

功后，将腹膜透析管插入腹腔并注入 2 mL 1.5% 低

钙腹膜透析液，1次/d，直到尿毒症腹膜透析管通畅，

表明尿毒症腹膜透析大鼠模型复制成功。将模型

复制成功的大鼠随机分为模型组和左卡尼汀组，另

将切开并剥离脂肪组织但不结扎肾脏，行腹腔插腹

膜透析管处理的大鼠作为假手术组（对照组），每组

10只。模型组和对照组腹腔注射生理盐水1 mL/d；

左卡尼汀组腹腔注射左卡尼汀 40 mg/kg，1 次/d，持

续6周。然后切取实验所需的组织。

1.4 取材

给药前后称重。给药结束，各组大鼠均禁食但

自由饮水 1 d，麻醉下取尾静脉血，常温 3 000 r/min

离心，取血清，置于-20℃冰箱冷冻保存备用。实验

结束后切取剩余肾脏组织，分离肾皮质，置于-80℃

液氮，备用。

1.5 血生化指标检测

严格按照说明书进行操作，检测血清中肌酐、
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尿素氮、甲状旁腺激素、钙、磷水平。

1.6 肾脏组织TGF-β1 /Smad通路相关蛋白检测

采用蛋白提取试剂盒提取储藏于-80℃液氮的

大鼠肾脏组织的总蛋白，采用 BCA 蛋白浓度测定

试剂盒法测定总蛋白浓度，采用凝胶电泳分离蛋

白质，将其转移至 PVDF 膜上，采用 5% 脱脂奶粉

密封2 h，添加一抗TGF-β1、Smad3、p-Smad3，一

抗的工作浓度均为 1∶5 000，在 4℃下孵育过夜，

加入羊抗兔二抗，室温下孵育1 h，采用DAB试剂

显色，并用蛋白凝胶成像仪进行拍照和定量分析。

以GAPDH为内参。

1.7 统计学方法

数据分析采用SPSS 25.0统计软件。计量资料以

均数±标准差（x±s）表示，比较用方差分析，进一步

两两比较用LSD-t法。P <0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 3组大鼠模型复制前后体重的比较

模型复制前，3组大鼠体重比较，经方差分析，

差异无统计学意义（P >0.05）。给药结束后，3组大

鼠体重比较，差异有统计学意义（P <0.05）；进一

步两两比较，模型组和左卡尼汀组大鼠体重较对

照组减轻（P <0.05），左卡尼汀组大鼠体重较模型

组增加（P <0.05）。见表1。

2.2 3组大鼠给药后血肌酐、尿素氮水平的比较

给药结束后，3组大鼠的血肌酐、尿素氮比较，

经方差分析，差异有统计学意义（P <0.05）；进一步

两两比较，模型组和左卡尼汀组大鼠血肌酐和尿素

氮水平较对照组升高（P <0.05），左卡尼汀组大鼠血

肌 酐 和 尿 素 氮 水 平 较 模 型 组 降 低（P <0.05）。

见表2。

2.3 3组大鼠给药后血甲状旁腺激素、钙、磷水

平的比较

给药结束后，3组大鼠的血甲状旁腺激素、钙、

磷比较，经方差分析，差异有统计学意义（P <0.05）；

进一步两两比较，模型组和左卡尼汀组大鼠血甲状

旁腺激素、磷水平较对照组升高（P <0.05），血钙水

平降低（P <0.05），左卡尼汀组血甲状旁腺激素、磷

水平较模型组降低（P <0.05），血钙水平较模型组升

高（P <0.05）。见表3。

2.4 3组大鼠给药后肾脏TGF-β1 /Smad通路蛋白

相对表达量的比较

给药结束后，3组大鼠TGF-β1和 p-Smad3蛋白

相对表达量比较，经方差分析，差异有统计学意

义（P <0.05）；进一步两两比较，模型组和左卡尼

汀组 TGF-β1 和 p-Smad3 蛋白相对表达量较对照组

升高（P <0.05），左卡尼汀组TGF-β1和p-Smad3蛋白

相对表达量较模型组下降（P <0.05）。3 组大鼠

Smad3 蛋白相对表达量比较，差异无统计学意义

（P >0.05）。见表4和图1。

表1 3组大鼠模型复制前后体重的比较

（g，x±s）

组别

对照组

模型组

左卡尼汀组

F 值

P 值

模型复制前

203.14±12.87

206.21±13.41

204.18±13.06

0.142

0.868

给药后

384.24±15.83

287.13±13.67①

321.83±12.73①②

121.178

0.000

注：①与对照组比较，P <0.05；②与模型组比较，P <0.05。

表2 3组大鼠给药后血肌酐、尿素氮水平的比较

（μmol/L，x±s）

组别

对照组

模型组

左卡尼汀组

F 值

P 值

血肌酐

27.14±5.83

68.31±9.72①

43.27±5.86①②

79.301

0.000

血尿素氮

7.28±3.61

18.13±4.72①

12.46±2.96①②

20.047

0.000

注：①与对照组比较，P <0.05；②与模型组比较，P <0.05。

表3 3组大鼠给药后血甲状旁腺激素、钙、磷水平的比较

（x±s）

组别

对照组

模型组

左卡尼汀组

F 值

P 值

甲状旁腺激素/

（ng/L）

324.16±66.82

483.17±72.09①

403.11±70.82①②

12.920

0.000

钙/（nmol/L）

2.73±0.37

1.72±0.24①

2.16±0.31①②

26.473

0.000

磷/（nmol/L）

1.48±0.26

2.96±0.33①

2.23±0.28①②

64.453

0.000

注：①与对照组比较，P <0.05；②与模型组比较，P <0.05。
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3 讨论

现有治疗条件下，终末期肾脏疾病患者必须

依靠肾脏替代疗法才能生存[6]。在腹膜透析、血液

透析及肾脏移植这3种主要的替代疗法中，腹膜透

析具有价格低廉、操作简便、对血流动力学的影

响较小、对残余肾功能的保护更好等优点，因而

成为终末期肾脏病患者的首选肾脏替代疗法[6]。然

而，近期研究显示，随着腹膜透析时间的推移，

腹膜纤维化引起的超滤衰竭发生率逐渐增加，找

到减少尿毒症患者腹膜透析并发症并保护肾脏功

能的治疗药物或干预手段尤为迫切且重要[7]。

左旋肉碱作为氧化脂肪酸的必需物质，分布

于心脏和骨骼肌中，健康成人可以自身合成20 g左

右的左旋肉碱。左旋肉碱不仅能促进体内脂质代

谢，还能在线粒体中产生短链酰基，促进线粒体

基质同长链脂肪酸相结合，提高氧化分解的能力，

增强细胞活力，改善机体组织功能障碍[8-9]。对慢

性肾功能不全的患者，左旋肉碱的含量会明显降

低，并且还会在透析过程中造成一定程度的损失，

透析患者补充左旋肉碱对改善透析效果具有积极

意义[10]。左卡尼汀是从哺乳动物中提取的能量代谢

产物，属于维生素样营养素，即商业化的左旋肉

碱。本研究采用左卡尼汀连续给药尿毒症腹膜透

析大鼠6周，结果显示，与对照组比较，模型组大

鼠的体重降低，但与模型组比较，左卡尼汀组大

鼠体重增加，提示左旋肉碱有助于改善尿毒症腹

膜透析大鼠的体质。

肌酐是人体肌酸代谢的产物，血肌酐几乎全

部经肾小球滤过进入原尿，不被肾小管重吸收，

肌酐的每日生成量几乎恒定，因此血肌酐水平为

稳定值，测定血肌酐浓度可以反映肾小球的滤过

功能，成为衡量肾功能的重要指标[11]。肌酐对机体

的肾损伤高度敏感，因此可以在肾损伤的早期对

其进行评估。本研究显示，与对照组比较，模型

组和左卡尼汀组大鼠血肌酐、尿素氮水平均升高，

与模型组比较，左卡尼汀组大鼠血肌酐和尿素氮

水平均降低，本研究结果与申屠伟丰[12]等的报道一

致，提示左卡尼汀可改善肾小球滤过作用，降低

腹膜透析大鼠血肌酐及尿素氮水平。

在慢性肾脏疾病患者中，随着肾纤维化的进

展，肾脏排磷能力的下降，血磷的增加，1，25-

（OH）2D3的生成减少，肠道对钙吸收下降，进而导

致甲状旁腺功能障碍，导致血钙降低、血磷升高，

血钙、血磷水平异常可诱发甲状旁腺功能亢进、

肾骨病[13-15]。本研究显示，与模型组比较，左卡尼

汀组大鼠血钙升高，血甲状旁腺激素、磷水平降

低，提示左卡尼汀可改善肾小管功能，促进钙再

吸收，强化肾功能促磷代谢，血钙水平的升高可

激活负反馈机制，降低甲状旁腺激素水平。

研究表明，TGF-β1可增强胶原蛋白转换来刺

激单层细胞修复，进而影响组织修复过程[16]。Smad

的磷酸化可通过TGF-β1与膜表面受体的结合而被

激活，激活的Smad可调节靶基因转录[17]。Smad3是

Smad 家族的成员，并且已证明 Smad3 促进慢性肾

病中的细胞纤维化[18]。本研究显示，与对照组比

较，模型组 TGF-β1 和 p-Smad3 蛋白相对表达量升

高，提示尿毒症腹膜透析大鼠 TGF-β1/Smad 被激

活，肾细胞纤维化程度增强，肾功能显著降低。

给予左卡尼汀干预后，肾组织的 TGF- β1 和 p-

Smad3 蛋白相对表达量降低，可见左卡尼汀可通过

抑制 TGF- β1/Smad 信号通路活化而保护受损的

肾脏。

表4 3组大鼠给药后肾脏TGF-β1/Smad通路蛋白

相对表达量的比较 （x±s）

组别

对照组

模型组

左卡尼汀组

F 值

P 值

TGF-β1

0.31±0.07

0.62±0.14①

0.42±0.11①②

20.246

0.000

Smad3

1.06±0.25

1.02±0.18

0.97±0.24①②

0.400

0.674

p-Smad3

0.26±0.06

0.48±0.12①

0.37±0.09①②

13.908

0.000

注：①与对照组比较，P <0.05；②与模型组比较，P <0.05。

对照组 模型组 左卡尼汀组

TGF-β1

GAPDH

Smad3

GAPDH

p-Smad3

GAPDH

44 kD

36 kD

48 kD

36 kD

47 kD

36 kD

图1 3组大鼠给药后肾脏TGF-β1/Smad通路的蛋白表达

综上所述，左卡尼汀可通过抑制尿毒症腹膜

透析的TGF-β1/Smad通路活化来改善肾脏功能，提

高血甲状旁腺激素、钙、磷水平，改善钙磷代谢

平衡。
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