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摘  要 

近几年来慢性肾脏病(Chronic kidney disease, CKD)的患病率持续上升，据统计，我国CKD的患病率约

10.8%，终末期肾病(End stage of renal disease, ESRD)患者高达300万，接受透析的约60万，其中腹膜

透析患者约占14%。腹膜透析(Peritoneal dialysis, PD)有很大优势，但长期PD会使腹膜的结构和功能

发生变化，引起腹膜纤维化，最终造成超滤衰竭(Ultrafiltration failure, UFF)，这一过程是导致PD失败

的主要原因。本文从PD相关性腹膜纤维化的发生机制入手，介绍诊断和治疗该病的最新研究进展，包括

细胞、动物实验层面，中医药治疗等方面，为进一步研究PD相关腹膜纤维化的防治问题提供临床证据。 
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Abstract 
In recent years, the prevalence of chronic kidney disease (CKD) has continued to rise, according to 
statistics, the prevalence of CKD in China is about 10.8%, end-stage kidney disease (ESRD) patients 
are as high as 3 million, about 600,000 people on dialysis, of which peritoneal dialysis patients 
account for about 14%. Peritoneal dialysis (PD) has great advantages, but long-term PD causes 
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changes in the structure and function of the peritoneal membrane, causing peritoneal fibrosis and 
ultimately ultrafiltration failure (UFF), a process that is the main cause of PD failure. Starting with 
the mechanism of PD-related peritoneal fibrosis, this paper introduces the latest research progress 
in the diagnosis and treatment of the disease, including the experimental level of cells and ani-
mals, and the treatment of traditional Chinese medicine, so as to provide clinical evidence for fur-
ther study of the prevention and treatment of PD-related peritoneal fibrosis. 
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1. 引言 

近几年来慢性肾脏病(Chronic kidney disease, CKD)的患病率持续上升，据统计，我国 CKD 的患病率

约 10.8%，终末期肾病(End stage of renal disease, ESRD)患者高达 300 万，接受透析的约 60 万，其中腹膜

透析患者约占 14%。随着现代医疗技术的进步，腹膜透析(Peritoneal dialysis, PD)作为可选择的肾脏替代

治疗(Renal replacement therapy, RRT)方法之一，与血液透析(Hemodialysis, HD)相比具有较好的保护残存

肾功能、维持机体血液动力学稳定、方便居家治疗、保持患者较好情绪状况和认知功能、较少的经济与

社会负担、避免交叉感染(乙肝、艾滋病)等传染病等诸多优势[1] [2] [3]。PD 主要依赖腹膜作为一种生物

半透膜来进行超滤和溶质扩散。但长期 PD 会使腹膜的结构和功能发生变化，引起腹膜纤维化(Peritoneal 
fibrosis, PF)，最终造成超滤衰竭(Ultrafiltration failure, UFF)，这一过程是导致 PD 失败的主要原因。这种

功能衰竭的形态学表现为腹膜炎症、血管生成和纤维化[4]。解开 PF 的发展机制，从机制入手才能更精

准地治疗。本文将近年来诊断和治疗该疾病的文章进行综述，尤其是与中医药相关的，为进一步研究该

病相关防治问题提供临床证据。 

2. 腹膜的结构 

腹膜是一种生物半透膜，由单层扁平连续的间皮细胞(Human mesothelial cells, HMC)和间皮下结缔组

织组成[5]，其中结缔组织中有丰富的毛细血管。腹膜间皮细胞(Peritoneal mesothelial cells, PMCs)是发挥

功能的主要细胞，在维持腹腔内环境稳定、细胞外基质的合成分解、腹膜的抗感染、调节局部血管张力

等方面起着重要作用。在 PD 早期便可出现腹膜的形态学改变，并且随着透析时间的延长呈进行性改变。

早期 PMCs 可保持完整，表现为微绒毛减少、变短，甚至消失。更显著的是间皮下细胞层增厚以及血管

病变。最后 PMCs 消失，仅留有间皮下纤维结缔组织，伴有新生血管形成[6]。这些形态改变必然引起腹

膜的功能改变。进行性的腹膜胶原沉积和纤维化降低了葡萄糖的渗透电导，限制了水的运输，最终导致

自由水运输和 UFF [7]。 

3. PD 相关腹膜纤维化发生机制 

PF 与炎症、血管生成和上皮细胞–间充质细胞转分化(Epithelial-mesenchymal transition, EMT)密切相

关，并且相互影响[8] [9]。血管内皮生长因子(Vascular endothelial growth factor, VEGF)介导血管生成[10]，
并且 EMT 是产生 VEGF 的主要来源[11]。同时，有动物实验证明转化生长因子-β与 VEGF 信号转导有密
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切关系[12]。非生物相容性透析液、高糖、高糖降解产物、高渗、低 PH 值、尿毒症本身以及反复发作的

炎症反应均可引起 EMT，最终导致 PF 的发生[13]。腹膜新生血管形成、血管通透性增加，造成葡萄糖的

吸收速率加快以及渗透压梯度迅速下降，从而减少有效交换废物时间。 
目前研究已基本证实导致腹膜纤维化的关键过程是 PMCs 的 EMT。 

3.1. TGF-β 

TGF-β是公认的致纤维化因子[14]，通过 Smad 和非 Smad 通路进行跨膜信号转导，发挥促纤维化作

用。典型的 Smad2/3 信号通路，Smad2/3 被 PKC 磷酸化，并被 TGFR1 和激活素受体 I-β (ACTR1B)激活。

Smad4 与激活的 Smad2/3 复合体结合，进入细胞核，引起特定的下游靶基因被转录[15]。Smad1、Smad5
和 Smad8，它们被 ALK-1、ALK-2、BMP-RIA/ALK-3 和 BMP-RIB/ALK-6 激活。Smad7 是一种抑制性

Smad，它通过阻断 TGFRs 的通路来抑制 Smad2/3 的磷酸化。有研究已经证明 Smad7 过表达对减轻 PD
诱导的 PF [16] [17]。非 Smad 信号通路，包括 TGFR1 或 TGFR2 介导的蛋白激酶 C (PKC)、细胞外信号

调节激酶(ERK)、磷脂酰肌醇 3 激酶激活丝氨酸/苏氨酸特异性蛋白激酶(PI3K-Akt)等通路。结缔组织生长

因子(CTGF)是 TGF-β的下游调节因子。TGF-β刺激体外培养的成纤维细胞 CTGF 强烈上调，而其他生长

因子不能诱导其表达，因此其在靶向预防或治疗 PF 中更有价值。氧化应激(OS)诱导是腹膜 EMT 的早期

关键机制[18] [19]。PD 患者中 OS 的主要来源是腹透液的非生理性成分，包括高葡萄糖浓度、高渗透压

和酸性 pH [20]。最主要的是，腹透液中葡萄糖降解产物(GDPs)和晚期糖基化终产物(AGEs)触发 ROS 的

形成。并且 ROS 促进炎症、纤维化因子的积累。在这个方向上，需要开发新的、更具生物相容性、等渗、

中性、低 GDP、碳酸氢盐缓冲的腹膜透析液。 

3.2. 炎症状态 

研究证实 PD 患者体内存在微炎症[21]状态，这一状态具有持续和相对隐匿的特点，实质是免疫性炎

症。腹膜损伤导致巨噬细胞、中性粒细胞等的激活，它们会通过 Toll 样受体(TLRs)识别病原体，从而激

活 NF-κB 信号通路，分泌大量的炎性细胞因子，包括 IL-6、IL-1β、IL-8、TNF-α，介导 PF [22]。TLRs
诱导依赖于 MyD88 的信号通路，可激活 ERK1/2、p38MAPKs、NF-κB 和 JNK 下游分子，诱导促炎细胞

因子产生。NLRP3 炎症小体是天然免疫系统的重要组成部分。它的细胞内复合体由多种蛋白组成，这些

蛋白介导 caspase-1 的激活，并调节致炎细胞因子白细胞介素(IL)-1、β和 IL-18 的释放，其异常激活与多

种炎症疾病有关。研究表明，NLRP3 炎症体与腹膜炎症和腹膜连续的结构和功能改变有关[23]。IL-6、IL-17
等细胞因子也参与炎症反应。研究表明即使在稳定的条件下，PD 患者也会局部产生 IL-6 [24]，抑制 IL-6
转导信号可改善体外培养的人腹膜间皮细胞的 EMT，并且发现这一过程是由 TGF-β/Smad3 介导的[25]。
IL-17 已被证明存在于 PD 患者的腹膜中，并且与 PD 的病程以及腹膜炎症和纤维化的程度相关[26]。IL-17
可以刺激 PMCs 产生趋化因子，趋化中性粒细胞，并且促进血管生成。还可刺激细胞释放 IL-6，另外可

直接诱导间皮细胞产生 VEGF，IL-17 通过以上途径影响 PF。 

3.3. 非编码 RNA 

非编码 RNA (NcRNAs)被定义为缺乏编码蛋白质能力的 RNA，主要指 miRNAs、 lncRNAs 和

CircRNAs。NcRNAs 的主要功能是通过调节转录、转录后和翻译后过程来调节基因表达。ncRNAs 可以

调控几乎所有的细胞过程，研究表明 ncRNAs 在 PF 的发病机制中起重要作用，有可能成为 PF 的诊断标

记物和治疗靶点。证实 miR-15a-5p 通过直接靶向 VEGF 抑制 PD 诱导的 PMCs 的炎症和纤维化。体外研

究表明，TGF-β/Smad2 是 miR-15a-5p/VEGF 的下游信号通路，miR-15a-5p 高表达可以抑制 PF 发生[27]。
EMT 过程中紧密连接蛋白(Claudins)、E-钙粘附素(E-cadherin)表达下降，研究证实该过程是 miR-199a-5p
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和 miR-214-3p 靶向调节的，沉默 miR-199a-5p 和 miR-214-3p 可抑制 EMT [28]。miR-21 在体内和体外均

通过激活TGF-β/Smad信号通路促进 PF，除 Smad 依赖途径外，miR-21还可通过非 Smad 途径诱导 PF [29]。
经 TGF-β1 处理后，miR-145 表达显著上调，成纤维细胞生长因子 10 (FGF10)表达明显下调。抑制 miR-145
可促进 FGF10 的表达并逆转 EMT [30]。有研究证实 miR-320c 通过抑制 CTGF 的表达在 PD 过程中对

TGF-β1 诱导的 EMT 起保护作用[31]。研究发现 miR-200c 在长期 PD 患者腹透流出液细胞(PMCs)中表达

明显下降，miR-200c 可以负向调控 E-cadherin 的转录抑制因子 ZEB1 和 ZEB2，使得 E-cadherin 的表达上

调，从而抑制 EMT [32]。在小鼠模型中发现多种长非编码 RNA (lncRNA)参与调控 PF。其中，在 TGF-β1
刺激的 HPMCs 中高表达的有 AV310809。实验表明，其能与 β-catenin 相互作用，通过激活 WNT2/β-catenin
信号通路促进 TGF-β诱导的 EMT [33]。实验表明，lncRNA AK089579 可以直接与 miR-269-3p 结合，上

调酪氨酸激酶 2 (DOK2)的表达，抑制 JAK2/STAT3 信号通路抑制小鼠 EMT [34]。 

4. PD 相关 PF 的评价指标 

研究人员一直在寻找评估 PF 的生物标志物。根据 PF 的发生机制，理想的标志物能够做到评估间皮

细胞功能、腹膜纤维化进展和炎症状态等情况。CA125 是目前研究最广泛的反映腹膜功能的生物标志物

[35]。体外研究表明，CA125 完全是由腹膜间皮细胞产生，因此它可以间接显示间皮细胞的数量。同时

有研究表明 CA125 还可用于评价 PD 患者的 PF 程度，以及用来反映新型腹膜透析液是否有较好的生物

相容性。IL-6 有“致炎”和“抗炎”两种特性，并可以诱导肝脏合成急性时相反应蛋白(Acute phase 
reaction protein, APRP) [36]。急性感染时血浆中 IL-6 浓度增加，腹膜也可以产生 IL-6，感染性腹膜炎发

生时腹腔内 IL-6 水平会急剧的增加，此时它在腹透流出液中的浓度会超过血清中浓度，可以作为腹腔炎

症的指标。VEGF 是由腹膜产生的，在腹透流出液中可直接测量出，与小分子溶质的腹膜转运功能相关

[37]。研究表明，人和小鼠腹膜间皮细胞在稳态条件下表达少量的 CTGF [38]，腹膜溶质转运高的患者腹

腔液中 CTGF 表达增加，UFF 患者腹膜 CTGF mRNA 表达是尿毒症患者 PD 前腹膜 CTGF mRNA 表达的

11 倍以上。CTGF 的表达与 PD 患者腹膜厚度有很好的相关性[39]。另外一些实验中新发现的生物标志物，

如肿瘤发生抑制蛋白 2 (Suppression of Tumorigenicity 2, ST2) [40]，其增高是腹膜损伤时纤维化和炎症的

标志。动物实验中发现基质金属蛋白酶-2 (Matrix metalloproteinase-2, MMP2)的水平同 PF 相关。在临床中

也发现 PF 患者腹腔内 MMP-2 产生增多，MMP-2 也可作为 PF 病理改变的生物标志物[41]。这些生物标

志物给研究者带来了新的研究方向，但是其临床应用还需通过临床试验证据支持。 

5. PD 相关 PF 的防治 

有研究表明，有些 PD 患者在开始透析时，已经存在腹膜结构上的不同[42] [43]。在 PD 开始之前，

尿毒症本身可能也是导致 PD 患者腹膜病变的原因，所以明确肾衰竭的病因，控制好原发疾病，延缓肾

衰竭的进展，尽可能保护残存肾功能对 PD 的长期开展尤为重要。尽管尿毒症毒素是不可调控的因素，

研究证明，口服吸附剂，如活性炭制剂等，可以通过胃肠道途径将毒素排出，进而做到减轻氮质血症对

机体的负面影响[44]。选择生物相容性的腹透液，或添加丙氨酰–谷氨酰胺的腹透液可以降低 IL-6、
TGF-β1 等释放，有效改善 PF 和腹膜功能。 

5.1. 药物治疗 

苏尼替尼是一种酪氨酸激酶抑制剂，抑制 VEGF 信号转导，动物实验表明可以显著抑制 PF 大鼠

TGF-β1、VEGF 的过度表达[45]。同样，VEGF 和 EGFR 抑制剂可抑制血管生成并抑制 PD 大鼠 PF 的进

展[16]。体内体外研究表明，雷帕霉素能抑制 EMT [46]。Rho 抑制剂法舒地尔通过下调 TGF-β1、VEGF
等的表达来预防 PF [47]。波生坦和马西替坦，血管收缩肽内皮素-1 受体拮抗剂，显著减轻 PD 引起的 EMT、
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纤维化、血管生成和腹膜功能下降[48]。防治腹膜炎是应该关注的重点，PD 患者的无菌观念和无菌操作

是防治腹膜炎最重要的环节，因为其可控性，通过加强宣教，提高患者依从性可以显著减少腹膜炎的发

生。对于腹膜微炎症状态，有研究表明他汀类药物不仅能做到降低血脂水平，对因脂代谢异常引发的慢

性肾损害进行纠正，还能明显改善肾脏的结构和功能，延缓 CKD 的进展。同时还有抗微炎症的作用，如

普伐他汀可以显著减少 PD 患者 CRP 水平，瑞舒伐他汀可降低血清炎性介质 IL-1、IL-6 水平[49]。乌司

他丁通过清除氧自由基，提高组织抗氧化酶活力，减轻过氧化造成的损伤，还可能减少 IL-6、CTGF 等

促纤维化因子分泌，减轻炎症反应，抑制 PF [50]。 

5.2. 中医药防治 

中医药在防治 PF 中也有积极作用，近年来，中医药防治 PF 的临床及实验研究进展取得很大进展，

人们也更关注各种中医药的作用机制，发现其可以通过多靶点减缓 EMT，保护腹膜功能。调控细胞因子

方面，动物实验表明，大蒜素可减低腹膜中 α-SMA、TGF-β1、Smad7 及 p-ERK1/2 表达，减轻大鼠的 PF，
并且发现有 miR-21 的下调。姜黄素(姜黄的主要成分)对腹膜 EMT 的发生及 TGF-β1 的分泌有一定的抑制

作用，能显著下调小鼠 PF 模型中 TGF-β1 和 CTGF 的过度表达[51]。灵芝多糖(灵芝的主要成分)通过抑

制腹膜 Smad3、CTGF mRNA 和蛋白表达，抑制 Smad3/CTGF 通路激活减轻 PD 大鼠 PF [52]。动物实验

表明黄芪能抑制 TGF-β/Smad 通路的表达，下调 Smad2/3，上调 Smad7，起到抑制 PF 作用。体外研究表

明黄芪甲苷(黄芪的主要成分)可减少高糖诱导的 HPMC 中 TGF-β、CTGF、VEGF 的表达，并且呈浓度依

赖性[53] [54]。三七、白芍、川芎也是通过抑制 TGF-β/Smad 通路抑制 PF。抗炎方面，丹参酮 IIA (丹参

的主要成分)可下调腹透液中 IL-6、CRP 的表达，抑制 PD 患者微炎症状态[55]。川芎嗪(川芎的主要成分)
通过下调 IL-6、IL-8 表达，减轻对 PMC 的损伤[56]。黄芪甲苷可以抑制 NLRP3 炎症体的活化抑制 EMT，
进而拮抗 PF [57]。中药复方，如尿毒康合剂(黄芪、白术、茯苓、大黄、川芎、红花、丹参、地榆)、加

味六君子汤(黄芪、党参、白术、茯苓、半夏、陈皮、炙甘草、川芎、丹参、菟丝子)、扶肾颗粒(黄芪、

当归、淫羊藿、陈皮、半夏、丹参、熟大黄)、肾康注射液(大黄、黄芪、丹参、红花)、健脾益气方(黄芪、

党参、白术、茯苓、炙甘草、川芎、葛根)、肾疏宁方(柴胡、黄芩、生黄芪、山茱萸、扁蓄、白花蛇舌草、

丹参、益母草)、小柴胡汤合五苓散(黄芪、党参、白术、丹参、柴胡、炒黄芩、茯苓、泽泻、枳实、旱莲

草、酒大黄、生半夏、川芎)等可通过多个靶点防治 PF。 

6. 总结 

腹膜透析是终末期肾脏病患者很好的选择，但是其腹膜纤维化的发生限制了其广泛长期应用。腹膜

透析相关腹膜纤维化的发生发展是个复杂的过程，其具体机制还需进一步研究探讨，通过机制的研究深

入推动其诊断、治疗的新进展。多种非编码 RNA 在 PF 的发病机制中起重要作用。基因水平的治疗也是

现代研究领域的一大热点，对目的基因转录水平和转录后水平修饰的调节，如促进关键基因的表达或使

其沉默等手段，也可能成为 PF 的治疗方法，但是其开展需在更深一步的机制研究的基础上，距其临床应

用及推广还有较远的路要走。 
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