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摘  要 

终末期肾脏病患者需要进行肾脏替代治疗维持生命，其中腹膜透析是一种可居家进行的肾脏替代治疗方

式。PD的有效性取决于腹膜的结构和功能，然而腹膜长期暴露于生物不相容的高浓度葡萄糖透析液中，

会发生纤维化改变，最终导致超滤失败。间皮细胞可在延长的PD反应中获得纤维化表型，促进腹膜纤维

化的发展，最新的研究证明间皮细胞脂肪酸氧化的降低在PF发生发展中起到重要作用。该文章主要对间

皮细胞脂肪酸氧化与腹膜纤维化的关系进行论述。 
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Abstract 
Patients with end-stage kidney disease require renal replacement therapy to maintain their lives, 
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among which peritoneal dialysis is a home-based kidney replacement therapy option. The effective-
ness of PD depends on the structure and function of the peritoneum. However, long-term exposure 
of the peritoneum to biocompatible high concentration glucose dialysate can cause fibrosis changes, 
ultimately leading to ultrafiltration failure. Mesothelial cells can acquire fibrotic phenotype in pro-
longed PD response, promoting the development of peritoneal fibrosis. Recent studies have shown 
that the reduction of fatty acid oxidation in mesothelial cells plays an important role in the occur-
rence and development of PF. This article mainly discusses the relationship between mesothelial 
cell fatty acid oxidation and peritoneal fibrosis. 
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1. 引言 

本腹膜透析(Peritoneal dialysis, PD)仍然是治疗终末期肾病的家庭透析的主要形式[1] [2]。据统计，全

球约 11%的透析患者选择 PD 治疗且近年来呈上升趋势。PD 与血液透析(Hemodialysis, HD)比较，因具有

保护残余肾功能、经济、居家等优点，越来越受患者青睐[3]。但 PD 的效率取决于健康和功能性的腹膜

[4]。不幸的是，腹膜长期暴露于非生理性腹膜透析溶液中通常会导致进行性纤维化病变，其特征是促纤

维化因子的产生增加和细胞外基质的过度沉积。腹膜纤维化的发展导致溶质转运速率的逐渐增加和超滤

能力的丧失，最终导致 PD 失败，高达 50%的 PD 患者受到影响[5] [6]。促进这种纤维化反应的细胞机制

是有限的，因此缺乏改善 PD 患者预后的有效治疗办法。 
间皮细胞是静息腹膜中最常见的细胞之一[7]。它们是可塑的，可在延长的 PD 反应中获得纤维化表

型，促进腹膜纤维化的发展[2] [7] [8]。虽然已经确定了许多调节这种促纤维化反应的遗传和体液因素[7] 
[9]-[12]，但对代谢的作用知之甚少。Si 等人报道过，间皮细胞在长期 PD 下发生高糖酵解代谢，以推动

细胞外基质的过度产生，将能量产生与改变的间皮细胞表型联系起来[7]。许多细胞类型中的脂肪酸氧化

(Fatty acid oxidation, FAO)与细胞应激期间 ATP 的产生和活性氧的清除有关[13]-[16]。该文就 FAO 在间

皮细胞中在腹膜纤维化进展中的作用和重要性进行进一步阐述。 

2. 脂肪酸氧化 

FAO 是线粒体将脂肪酸(FA)分解为乙酰辅酶 A (CoA)并与氧化磷酸化偶联的有氧过程。其中长链 FA 
(长度为 13~21 个碳原子)必须进入线粒体，这个过程需要在通过肉毒碱/酰基肉毒碱转移酶穿梭到线粒体

基质之前与肉毒碱结合。相反，短链和中链 FA (长度 < 12 个碳原子)则以非酯化形式渗透线粒体，并在

线粒体基质中被激活。在基质中，脱氢酶活性的循环以乙酰 CoA 的形式从 FA 中去除两个碳原子，然后

进入三羧酸循环[17] [18]。乙酰 CoA 一方面进入三羧酸循环氧化供能，另一方面为酮体和类固醇等化合

物的合成提供原料[19]。其中，肉碱棕榈酰转移酶 1A (carnitine palmitoyltransferase 1A, CPT1A)是 FAO 的

限速酶，受脂质合成中间体丙二酰 CoA 负反馈调节。过氧化物酶体增殖物激活受体 α (peroxisome prolif-
erators-activated receptor α, PPARα)是调节肾脏 FAO 的关键转录因子，脂肪酸是其内源性配体[20]。 

PPARα是通过直接转录控制参与过氧化物酶体和线粒体 FAO 通路、FA 摄取和 TG 分解代谢的基因
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来调节细胞内脂质的关键转录因子。越来越多的证据支持 PPARα 和 FAO 通路的缺陷在肾间质纤维化的

发展中起着重要作用，通过改善有缺陷的 FAO 通路和减少脂质积累将有效缓解肾纤维化[21]。 
FAO 的一个限速步骤是通过肉碱棕榈酰转移酶 1 (CPT1)将长链脂肪酸穿梭到线粒体中。在 CPT1 家

族中，CPT1A 是分布最广泛的亚型，具有高催化活性[22]。而有证据表明肾小管细胞中 CPT1A 表达的降

低与肾损伤动物模型中的肾纤维化有关[13] [23]。此外，Migue 等人通过对慢性肾功能衰竭患者的研究表

明，CPT1A 水平的降低与纤维化的程度相关。并且 CPT1A 过表达可防止线粒体功能障碍并恢复纤维化

肾中的 FAO，CPT1A 可能通过增强肾小管上皮细胞 FAO，而缓解 DKD 肾间质纤维化。而在 PD 的情况

下，FAO 在间皮细胞中也有一定的作用[22]。 

3. 脂肪酸氧化和 PF 

Su 等人的研究中发现，长期腹膜透析患者的间皮细胞中脂肪代谢和 CPT1A 的表达降低，并且与这

些细胞中纤维化标志物的表达呈负相关。这在长期腹膜透析小鼠以及转化生长因子(TGF) β1 孵育的小鼠

间皮细胞中得到了证实。在间皮细胞中过表达 CPT1A 可阻止(TGF) β1 对线粒体呼吸的抑制，恢复细胞内

ATP 水平，并下调纤维化标志物的表达。说明在间皮细胞中脂肪代谢水平和腹膜纤维化呈负相关[24]。 
间皮线粒体异常是腹膜纤维化发病机制的常见特征[11] [25] [26]。促进间皮细胞损伤的细胞通路会损

害线粒体稳态，导致间皮细胞促纤维化表型的发展和腹膜功能的恶化[27] [28]。Su 等人的研究则进一步

说明恢复间皮细胞中的 FAO 可以减少 PD 引起的线粒体异常[24]。FAO 主要存在于线粒体中，是 ATP 和

抗氧化剂 NADPH 的重要来源[29] [30]。在 PD 的情况下，间皮 FAO 的恢复会增加 ATP 的产生，为线粒

体生物发生提供能量[23] [31] [32]。此外，恢复间皮细胞中的 FAO 会增加 NADPH 的产生，从而逆转 PD
诱导的线粒体超氧化物产生。ATP 产生增加和线粒体氧化应激减少有助于线粒体生物发生增加、线粒体

DNA 损伤减少和间皮间充质转化氧化还原敏感转录因子的下调，所有维持线粒体稳态的过程并在 PD 期

间保持腹膜结构[33] [34]。 
多项研究均支持 PD 流出物衍生的间皮细胞可能是导致纤维化的细胞外基质的重要来源，因为它们

能可靠地产生胶原蛋白。然而，在 PD 的情况下，间皮细胞仍有可能表现出促纤维化分泌组，该分泌组可

以激活常驻腹膜成纤维细胞，从而诱导它们细胞外基质的合成能力[15] [24]。事实上，PD 流出物中的间

皮细胞表现出特异性分泌组，促纤维化生长因子 TGF-β1 和 CTGF 的表达增加，它们是通过促进成纤维

细胞增殖和胶原蛋白产生而成为纤维化的公认主要驱动因素[35]。这种间皮细胞介导的成纤维细胞激活

也受到 FAO 的调节[36]。在 TGF-β1 处理的间皮细胞中恢复 FAO 会改变其分泌组，有助于减少成纤维细

胞活化和胶原蛋白生成[24]。总之，表明了间皮细胞是细胞外基质产生和腹膜纤维化发展的关键参与者

[24] [37]。 
TGF-β1 似乎是腹膜间皮细胞中 FAO 的重要上游调节剂。TGF-β1 是许多器官(包括腹膜)纤维化的公

认主要驱动因素[38] [39]。TGF-β1 也被证明可以刺激腹膜中的糖酵解[7]。长期 PD 患者流出物和实验 PD
小鼠腹膜组织中 TGF-β1 水平持续升高[40]-[42]。有研究表明，原代小鼠的间皮细胞和人 MeT-5A 细胞与

TGF-β1 的长时间孵育下调了关键 FAO 酶(包括 CPT1A)的表达，损害了 FAO 并诱导这些细胞中的促纤维

化反应。这些 TGF-β1 诱导的有害变化可能受 CPT1A 调节，因为挽救间皮细胞中 CPT1A 表达可特异性

改善 FAO 并防止促纤维化反应。间皮细胞中 CPT1A 下调的细胞内 TGF-β1 信号传导归因于 SMAD3 的

激活，SMAD3 的激活降低了已知可调节 CPT1A 基因转录的 PGC1α的表达[13] [37] [43]。有研究表明，

人 Met-5A 细胞在 TGF-β1 孵育 24h 降低了 PPARγ共激活因子-1α (PGC1α)的蛋白水平，而 PGC1α是调节

CPT1A 基因表达的转录因子[44]。在间皮细胞中敲除 PGC1α，12，21，22 的转录调节因子 Smad3 可逆转

TGF-β1 降低 PGC-1α和 CPT1A 表达的能力。同时，敲低 PGC-1α也降低了 CPT1A 表达，而 PGC-1α的
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过表达挽救了 TGF-β1 诱导的 CPT1A 下调[37]。通过进一步研究显示，PGC-1α的过表达还能增强间皮细

胞中 CPT1A 启动子的活性。因此，促纤维化诱导剂 TGF-β1 减少 FAO 在很大程度上是通过 SMAD3/PGC-
1α途径介导的[24]。该信号通路的中断纠正了 TGF-β1 间皮细胞 CPT1A 的减少[24]。因此，PD 期间 TGF-
β1 产生的增加会损害 CPT1A 驱动的 FAO，从而促进腹膜纤维化。 

为了进一步证实腹膜纤维化与 FAO 的缺陷有关，有研究人员测试了 CPT1 的特异性抑制剂 etomoxir
的作用。注射依托莫昔的小鼠在 PD 液体治疗后出现更严重的腹膜损伤，其特征是细胞外基质的腹膜表

达明显升高和腹膜功能较差。结果一致表明，PD 液体处理小鼠中对 CPT1A 的抑制会使 FAO 失调，从而

导致该 PD 小鼠模型中的腹膜纤维化[24]。 

4. 总结与展望 

综上所述，腹膜纤维化过程中，间皮细胞经历一系列的脂质代谢重编程过程，包括脂肪酸氧化、脂

质摄取在内的多种脂质代谢途径发生紊乱，导致脂质沉积并诱导脂质肾毒性，TEC 发生能量供应障碍、

内质网应激、程序性死亡等多种不良结果，进而加重肾间质纤维化进展。靶向逆转 TEC 的脂质代谢紊乱，

特别是恢复脂肪酸氧化及调控 CPT1A 的表达可以有效改善间皮细胞的能量代谢异常，减轻细胞脂质肾毒

性反应，延缓肾间质纤维化进展。虽然目前尚无靶向调控 TEC 脂质代谢的药物进入临床，但是，越来越

多的证据表明，TEC 损伤与腹膜纤维化进展密切相关；以脂质代谢为治疗靶点，早期恢复 TEC 的脂质代

谢紊乱，可能是今后防治纤维化的新策略。 
从另一个方面来说，PD 中间皮组织的破坏会导致间皮细胞的代谢重编程，从而导致纤维化表型的发

展。通过遗传和药理学手段恢复 FAO 可逆转间皮细胞的纤维化反应，并保护腹膜不发生纤维化。因此，

维持适当程度的 FAO 是预防 PD 患者腹膜纤维化的潜在治疗目标。CPT1A 可能是一个潜在的治疗靶点，

通过基因过表达或药物激活 CPT1A 可能是防治腹膜纤维化发生发展的有希望的治疗手段。 
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