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摘  要 

腹膜透析(peritoneal dialysis, PD)作为慢性肾脏病(chronic kidney disease, CKD)患者的重要治疗方式，

为其生存质量的改善带来了积极影响。然而，PD患者动脉粥样硬化(atherosclerosis, AS)的发生率明显

高于普通人群，且具有较高的致残、致死率。越来越多的研究表明，氧化应激(oxidative stress, OS)在
PD患者AS的形成和演进中扮演着举足轻重的角色，故本文旨在综合阐述氧化应激与腹膜透析患者动脉

粥样硬化之间的关系及相关研究的最新进展，为临床治疗和预防提供有价值的参考。 
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Abstract 
As an important treatment for patients with chronic kidney disease (CKD), peritoneal dialysis (PD) 
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has a positive impact on the improvement of their quality of life. However, the incidence of athero-
sclerosis (AS) in patients with PD is significantly higher than that in the general population, and has 
a higher rate of disability and mortality. More and more studies have shown that oxidative stress 
(OS) plays an important role in the formation and evolution of AS in patients with PD. Therefore, 
this paper aims to comprehensively explain the relationship between oxidative stress and athero-
sclerosis in peritoneal dialysis patients and the latest progress of related research, so as to provide 
valuable reference for clinical treatment and prevention. 
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1. 引言 

CKD 是一种慢性、不可逆的肾脏进行性疾病，具有患病率高、病死率高以及难治愈等特点。慢性肾

病已经成为一个全球性的健康问题。一项 meta 分析纳入了估计 CKD 患病率的观察性研究，结果显示，

全球约 13.4%的人口患有 CKD [1]。世界卫生组织(World Health Organization, WHO)的预测指出，CKD 每

年在全球范围内直接导致的死亡人数大约在 500 万到 1000 万之间[2]。其中，我国 CKD 的发病率呈逐年

增长趋势，2019 年发病率即达到 0.028%，已经成为严重的公共健康问题之一[3]。目前，血液透析

(hemodialysis, HD)、PD 和肾移植为治疗该病的主要方式，其中肾移植因肾源短缺、费用高、技术难度大

临床较为少用，而在透析治疗中，相比于 HD，PD 由于其操作简便，在保护残余肾功能上的优势被作为

临床治疗慢性肾脏病的首选方式[4]。但随着 PD 技术的广泛应用及透析时间、生存时间的延长，其慢性

并发症逐步凸显出来[5]。据相关统计数据显示，透析患者在使用 PD 技术五年后，慢性并发症的发生率

可达到约 30%~40%，最常见的是腹膜感染、营养不良和心血管疾病等，其中心血管并发症发生比例为

33.4% [6]。合并 PD 相关并发症不仅缩短 PD 维持时间，也降低了患者生活质量[7]。其中，AS 是腹膜透

析患者最常见的心血管并发症之一。近年来大量的证据表明，OS 在 As 的形成和发展中起着至关重要的

作用，本文旨在综合阐述氧化应激与腹膜透析患者动脉粥样硬化之间的关系及相关研究的最新进展，为

临床治疗和预防提供有价值的参考。 

2. 腹膜透析与氧化应激 

2.1. 氧化应激概述 

OS 是指体内的抗氧化系统作为一种内部防御机制，在过量的氧化自由基如活性氧自由基(reactive ox-
ygen species, ROS)与这些自由基的不充分降解之间形成的一种不平衡状态[8]。在生理状态下，细胞内部

会产生少量的 ROS，这些 ROS 在细胞信号传导过程起作用，并且通常能够被细胞内的抗氧化防御系统迅

速还原。然而，在病理生理条件下，ROS 的生成量会显著超过抗氧化防御系统的处理能力，进而造成细

胞结构的损害甚至细胞死亡[9]。ROS 的致病机制主要分为两种类型：一种是直接氧化生物大分子，如膜

脂、酶和结构蛋白等，导致细胞功能异常甚至死亡；另一种是氧化还原信号传导异常，如非生理性产生

的氧化剂如过氧化氢(hydrogen peroxide, H2O2)浓度达到毒性水平时可使其第二信使功能失效[10]。由于

ROS 的产生增加或抗氧化酶活性的降低、细胞内氧化还原稳态的破坏以及脂质、蛋白质或 DNA 片段的
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过氧化损伤而启动各种凋亡信号通路，从而导致各种危及生命的病理状况，如心血管疾病、呼吸系统疾

病、类风湿性关节炎、神经系统疾病、肝肾疾病、生殖疾病和糖尿病等[11]。 

2.2. 腹膜透析概述 

PD 是 CKD 患者的一种有效肾脏替代疗法。其原理在于利用患者自身的腹膜作为半透膜，将腹腔作

为交换空间，通过向腹腔内灌注透析液，并借助弥散与对流机制，有效清除体内多余的水分、代谢产物

及毒素，进而实现血液净化和肾脏功能的替代[12]。但长期腹膜透析可能会导致体内堆积大量毒素物质并

存在于血循环中，引发机体内环境紊乱，激发全身 OS 及炎症反应，从而发生严重腹膜炎症反应、慢性心

力衰竭、残肾功能丢失等并发症，使得 PD 效能降低而被迫中止腹膜透析[13]。 

2.3. 腹膜透析患者中的氧化应激 

关于 CKD 患者的 OS 的发病机制、诊断和管理的科学探索，目前主要聚焦于 HD 领域。相比之下，

关于 PD 患者的 OS 数据则显得较为稀缺。然而，现有的研究迹象表明，PD 患者的 OS 相较于透析前的

CKD 受试者有所上升。与血液透析导致的 OS 不同，这种 OS 的上升现象似乎并不依赖于血液与人工材

料(如管道和透析器)的接触刺激，且 PD 过程中不涉及肝素的使用，静脉内铁的应用也较少，同时避免了

留置中心静脉导管或功能失调的动静脉瘘等问题[14]。因此，必须提出不同的分子机制来解释为什么 PD
患者具有高的促氧化负担。 

PD 患者的氧化应激发生机制 
PD 溶液的组成(低 pH 值、乳酸浓度增加、高糖、葡萄糖降解产物和晚期糖基化终产物)是氧化产物

积累的原因[15]。 
高糖、葡萄糖降解产物和晚期糖基化终产物：体外研究指出，在将人间皮细胞置于葡萄糖或艾考糊

精透析物环境中培养一小时后，细胞会生成 ROS，这种反应会进一步加剧 OS 的累积[16]。Huh 等人提

出，在含有葡萄糖的腹膜透析液中，葡萄糖的降解产物积累有可能成为 OS 产生和加剧的诱因[17]。此外，

长期利用腹膜透析导致的持续炎症状态会明显影响腹膜的结构和功能，进一步促进了 OS 的发展[18]。值

得注意的是，由于常规 PD 溶液的生物不相容性，即使在 PD 治疗初期，也可能迅速触发血清炎症标志物

如 IL-6 的生成[19]。通过对比健康对照组和 CKD 患者在 PD 治疗前、短期及长期(超过 18 个月) PD 治疗

后的腹膜活检数据，我们发现长期 PD 组的腹膜一氧化氮合酶(nitric oxide synthase, NOS)活性，相比对照

组增加了五倍以上。此外，这种 NOS 的过表达在长期 PD 患者中与腹膜钙化的加剧、血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth factor, VEGF)活性的增强以及晚期糖基化终产物(advanced glycation end-prod-
ucts, AGEs)的积累有着密切的关联。因此，有人认为，一种众所周知的可导致内皮损伤的促氧化标志物

一氧化氮的过量产生可能是慢性 PD 患者腹膜结构改变的基础[19]。同样，Miyata 等人表明，常规 PD 溶

液的分解导致氧化羰基产物的形成，随后导致腹膜蛋白的结构和功能发生巨大变化以及 AGEs 的积累[20]。
与之相同，Vassilios 等人认为 PD 溶液热灭菌过程中，GDP 积聚在透析液中。当 PMC 暴露于高葡萄糖和

葡萄糖降解产物(glucose degradation product, GDP)的 PD 流体时，GDP 进一步反应形成 AGEs。PD 液进

入腹膜腔后，AGEs 上调 AGEs 受体表达并在腹膜周围积累。AGEs 改变腹膜细胞表面成分和受体结构，

与受体紧密结合。这种结合触发 ROS 形成，激活促炎分子、细胞因子、转录和生长因子，如 NF-κB，导

致 DNA 转录异常和细胞凋亡。研究表明，ROS 可直接氧化 NF-κB 抑制蛋白(IκB)，使其构象改变并易于

被泛素化和蛋白酶体降解。一旦 IκB 被降解，NF-κB 二聚体得以释放并进入细胞核。同时 ROS 能够激活

上游的 IκB 激酶，使其磷酸化并降解 IκB，从而激活 NF-κB。NF-κB 进入细胞核后，结合到众多促炎基

因、细胞因子基因和生长因子基因的启动子区域，促进它们的转录，从而可能扰乱正常的转录调控，导
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致 DNA 转录异常，NF-κB 激活后可上调一些抗凋亡基因的表达，但在持续高水平的 ROS 和 NF-κB 激活

下，也可能激活促凋亡基因表达，促进细胞凋亡[21]。同时，AGEs 与 AGEs 受体相互作用进一步上调 AGEs
的产生，使 ROS 形成更多[22]。因此，越来越多的证据支持，高糖、葡萄糖降解产物和晚期糖基化终产

物是慢性 PD 患者 OS 加速和腹膜纤维化的罪魁祸首。 
低 pH 值：有研究指出，腹膜细胞在体外环境下暴露于 7.5%的艾考糊精溶液，以及包含 1.5%、2.5%

和 4.25%葡萄糖的标准酸性 pH 腹膜透析溶液中时，会显著导致 ROS 的过度产生和细胞死亡现象。但调

整溶液的酸度后，能够显著减轻 PD 衍生的 OS 以及腹膜细胞的凋亡[16]。与这些发现一致，将 PD 溶液

pH 值从酸性 5.2 调整为中性 7.3 状态，可以逆转酸性环境对人类腹膜细胞造成的不利影响[23]。由此可以

认为，低 pH 值也促使 PD 患者的氧化应激增加。 
乳酸浓度升高：Mortier 等人认为，与碳酸氢盐相比，乳酸缓冲液对腹膜的生物不相容性更强，并促

进 AGEs、ROS 的产生和炎症介质的上调显著增加[24]。有实验显示，用 PD 溶液治疗 8~12 周的动物模

型中，与乳酸缓冲液相比，碳酸氢盐/乳酸缓冲 PD 溶液的间皮下纤维化程度显著降低[25]，血管生成减

少，OS 状态降低，腹膜性能优异[26]。为了研究 PD 液体缓冲液对腹膜功能的影响，Schmitt 等人对 37 名

PD 儿童进行了一项多中心、随机、对照试验。所有患者被随机分配到以 35 mM 乳酸或 34 mM 碳酸氢盐

作为缓冲液的中性 pH 值、低 GDP PD 溶液组。10 个月后，作者发现各组之间的酸中毒状态没有差异。

然而，与乳酸相比，含有碳酸氢盐的 PD 生物相容性液体可长期保存腹膜功能[27]。因此可以认为 PD 溶

液中乳酸浓度升高也是氧化应激增加的原因。 

3. 腹膜透析衍生的氧化应激和动脉粥样硬化 

经过对现有研究的综合评估，已发现多项证据表明，在接受透析的终末期肾病患者中，OS 的增强、

炎症反应、AS 以及心血管事件之间存在显著的关联性[28]。在 PD 患者中，OS 的增强现象往往出现得较

早，甚至在透析治疗的第一年便有所体现，且会导致内皮细胞的损伤，这被认为是动脉粥样硬化及心血

管疾病(cardiovascular disease, CVD)发展的首要环节。在 PD 患者中，AGEs 的累积、氧化产物的形成、关

键抗氧化剂的丧失以及慢性炎症等，均为导致动脉僵硬、CVD 发病率及死亡率上升的相互关联因素[29]。
尽管 PD 患者的 OS 已被视为严重临床不良结局的潜在风险因素，但确切的诊断数据仍然十分有限。江等

人通过研究发现，AGEs 的过度产生与 PD 患者的 CVD 发病率紧密相关，且此关联并不受传统危险因素

的影响[30]。此外，另一项研究揭示了 PD 患者的 OS 与内皮功能障碍及高颈动脉内膜中层厚度(carotid 
intima-media thickness, CIMT)之间的紧密关联，而 CIMT 已被广泛认作早期亚临床动脉粥样硬化的替代

标志物[31]。Klotho 是一种在肾脏中高度表达的抗衰老基因。血浆 Klotho 水平与肾小球滤过率呈现负相

关，并随着 CKD 的进展而逐渐降低。近十年来的研究显示，Klotho 的缺乏直接导致了肾衰竭患者的血管

钙化现象[32]。最近的一项研究报告指出，在 78 例 PD 患者的队列中，血浆 Klotho 水平与 8-异前列腺素

水平呈显著负相关，因此，Klotho 的缺乏可能与 PD 患者 OS 的加速以及血管钙化的发展密切相关[33]。
尽管当前已有充足的证据表明 OS 会导致内皮损伤，这是 CVD 发展的首要步骤，但关于 OS 与心血管事

件以及 PD 患者死亡率之间确切关联的数据仍然较为有限。 

4. 腹膜透析患者动脉粥样硬化的防治策略 

因为 PD 溶液的生物不相容组成(低 pH 值、乳酸浓度增加、高糖、葡萄糖降解产物和晚期糖基化终

产物)是促进 OS 的主要因素，所以需要改善 PD 溶液的生物不相容性。如通过限制饮食中的盐和水分摄

入，适当使用利尿剂，减少高渗高葡萄糖溶液的使用[34]。采用低 GDP 腹膜透析液可能有效抑制腹膜纤

维化和新生血管生成[25]。通过优化灭菌程序和双室袋设计及选择碳酸氢盐作为缓冲剂，实现了生理 pH
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值、低 GDP 和 AGE 的优质特性，缓解酸性 pH 值、高乳酸含量及高 GDP 带来的不利影响。此类 PD 解

决方案与传统腹膜透析溶液相比，在改善腹膜 OS 方面展现出了显著的优势[35]。越来越多的证据表明，

这类溶液有助于保护腹膜完整性，并更好地维持 RRF 和日常尿量[36]。等渗腹膜透析溶液艾考糊精，其

内含的葡萄糖聚合物和较低的 GDP 浓度亦为我们提供了新的解决方案[37]。艾考糊精显著优越的生物相

容性，被视为可能保护腹膜完整性并降低 OS 的有效手段。此外，基于艾考糊精的解决方案与血脂、血糖

和血压的最佳控制密切相关。鉴于高血压、血脂异常和高血糖是 OS 的常见前兆，艾考糊精溶液可能为患

者带来额外的全身益处，从而优化 PD 患者的 OS 状态[38]。 
尽管不同 PD 模式对患者 OS 状态的影响未见显著差异，但可以观察到夜间间歇性腹膜透析(nocturnal 

intermittent PD, NIPD)患者与持续非卧床 PD 和连续周期性 PD 相比 NIPD 患者的炎性生物标志物慢性减

少，主要归因于干燥日期间的腹膜休息[39]。 
与此同时，体外补充抗氧化剂也尤为重要。已有体外和体内研究强调补充抗氧化剂对炎症、动脉粥

样硬化和心血管事件的保护作用。因此，建议对 PD 患者给予抗氧化剂，如维生素 B、C、D 和 E、辅酶

Q10、左旋肉碱、α-硫辛酸、姜黄素、绿茶、类黄酮、多酚、omega-3 多不饱和脂肪酸、他汀类药物、微

量元素和 N-乙酰半胱氨酸等[40]。其中，N-乙酰半胱氨酸是一种强自由基清除剂，通过提高细胞内谷胱

甘肽水平增强抗氧化作用及抑制核因子 κB (NF-κB)介导的多种炎症介质的表达来抗炎，来有效降低 ROS 
[41]，从而可能减少腹膜中 AGEs 和炎症生物标志物的形成。在 PD 患者中，口服 N-乙酰半胱氨酸展现出

多种益处：抑制 OS、抑制局部和全身炎症、改善 RRF 和尿量以及预防腹膜功能障碍和硬化[42]。然而，

目前关于抗氧化剂在 PD 患者中的安全性和有效性数据仍有限，需要更多的临床研究来评估其长期效果。 

5. 总结和展望 

随着深入理解，我们逐渐认识到 OS 在 PD 患者心血管并发症发展中的核心作用。未来的研究需要继

续探索 OS 的确切分子机制，开发更具低渗透压、低 GDPs 和 AGEs 水平，以及更接近生理条件的 pH 值

的 PD 溶液是降低 OS 水平的重要方向。同时在 PD 治疗中引入抗氧化剂或抗氧化疗法，有助于中和 ROS，
减轻氧化应激对细胞和组织的损伤。然而，目前关于抗氧化剂在 PD 患者中的安全性和有效性数据仍有

限，需要更多的临床研究来评估其长期效果。总之，我们有望通过优化 PD 治疗、开发新型 PD 溶液和引

入抗氧化疗法等措施，来降低 PD 患者心血管并发症的风险，提高患者的生活质量和生存率。 
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