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近10年来，腹膜透析作为一种治疗终末期肾脏

病(end stage renal disease，ESRD)患者的方法，

由于其操作简便，减少血源性疾病传播，保护残存肾

功能等特殊优点，近年来已得到广泛的应用。但超滤

衰竭，腹膜炎，透析充分性等不断挑战着腹膜透析的

进一步发展。本文主要阐述对上述情况的新认识和

新进展。

1  腹膜透析后腹膜超滤衰竭和防护

1.1  概念和临床评判方法

腹膜透析失超滤是指由于各种原因导致的腹膜

本身失去超滤功能,也就是腹膜本身失去了从血管内

向腹腔超滤水的功能。它可分为3型: I型，最常见，

也就是我们狭义上讲的腹膜透析失超滤，其原因为

透析液内葡萄糖吸收过快，从而导致跨膜渗透压梯

度迅速消失，致使跨膜毛细血管超滤减少，超滤能力

丧失；II型，少见，由于腹膜通透性面积值较低，跨

毛细血管超滤减少，也会导致超滤能力丧失；III型，

它则是由于跨毛细血管超滤能力处于平均水平，但

从腹腔的反超滤率较高，也同样会导致超滤能力丧

失，此型的发生率介于前二者之间[1]。临床评判腹

膜透析失超滤的方法为使用客观评判标准用4.25%葡

萄糖代替标准PET中的2. 5%葡萄糖的透析液进行改

良腹膜平衡试验(改良PET)对临床检测超滤衰竭更为

敏感,所以国际腹膜透析学会超滤衰竭协作组推荐采

用改良PET 来评估腹膜溶质和水分转运特性[2]。最

近国际腹膜透析协会1次会议建议使用腹膜透析失

超滤的临床评判方法为:第1步:收集腹膜透析失超滤

的临床资料和血管外容量过多的证据,但是由于缺乏

能广泛应用的评判血管外容量过多的方法,故第1步

仍需用严格临床评判。第2步:消除容易引起表面上

是超滤丧失而实际是治疗本身所引起的问题,这些问

题包括患者的因素(如饮食失控)、医生因素(如不合

适的透析处方)、机械问题(如透析管移位、腹膜外渗

漏)等。经过上述2步排除了腹膜外的因素才能诊断

为腹膜透析失超滤。

1.2  病理学机制

从动力学机制上讲腹膜超滤是渗透压拉液体进

入腹腔、静水压推动液体进入腹腔、腹膜间质和淋巴

管重吸收3者之间的合力总效应。渗透压推动腹膜转

运物质的模式为理论上“三孔”模型:大孔(孔径

100～200)是小静脉内皮细胞间空隙，数量较少，大

分子溶质如白蛋白和Ig等在此孔转运；小孔(孔径

40～60)可能是毛细血管内皮细胞间裂隙，数量较

多，小分子溶质如肌酐、尿素氮、葡萄糖经此孔转运;

超小孔(孔径4～6)数量也很多，为腹膜上静脉和毛

细血管和腹膜间皮细胞上水通道蛋白1，仅允许水分

子通过，经超小孔转运的水量可多达腹膜超滤量的

50%。其中超小孔水从血浆转运进入透析液的速率要

大于钠离子，即存在腹膜对钠和水转运分离的现象,

就好像钠离子被“筛”了出去[3]。由于钠离子可以

自由地通过小孔，显然这种“钠筛”现象的存在是由

于腹膜上有超小孔允许水自由转运的缘故。决定小

孔转运效率的主要因素是血管表面积，从理论上可

以推测腹膜血管的增加，可以导致葡萄糖迅速转运

到血管中,渗透压梯度就会迅速消失,失超滤就会发

生[4]。这个推论己临床证实: 腹膜透析失超滤的患

者在拔管后被发现其腹膜血管明显增多[5]。总结以

上我们认为腹膜透析失超滤发生由3个病理学因素

造成:腹膜血管表面积的不断增加它是腹膜透析失超

滤发生的主要机制；腹膜间质淋巴系统吸收增加，吸

收增加在腹膜失超滤发病机制作用已以得到公认。

1.3  分子学机制

水通道蛋白失功，PRESTON 等将相对分子质量

为28 000的疏水性跨膜蛋白构建于蛋白磷脂体内,通

过对其活化能及渗透系数的测定以及后来的抑制剂

敏感度等试验,证实了通道形成整合膜蛋白28为水的

通道蛋白,确认了细胞膜上存在转运水的通道蛋白,

并称之为水通道蛋白[6]。AKIBA等用逆转录PCR的

方法发现腹膜组织表达水通道蛋白1、水通道蛋白3

和水通道蛋白4,其中以水通道蛋白1的表达水平最
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高,水通道蛋白4的表达水平最低。而进一步的研究

证实水通道蛋白3的水转运功能相对较低,似乎不足

以担当腹膜跨细胞水转运的功能。另外,许多研究证

实,在动物和人的腹膜组织中均有水通道蛋白1表达,

其表达部位主要在毛细血管和小静脉的内皮细胞而

这正是腹膜最重要的滤过屏障。有人研究发现在某

些严重腹膜透析失超滤患者身上,有正常小分子物质

转运率和较低淋巴管吸收率,推测水通道蛋白失功可

能是其发生的机制, 3.86%浓度的高渗糖透析液不能

提高其超滤量。然而目前用3. 86% 高糖透析进行

PET来评判水通道蛋白功能本身就成问题。用免疫组

化发现这些患者腹膜水通道蛋白的表达能力正常。

故用水通道蛋白失功可解释这一现象,然而具体机制

有待于进一步研究来阐明。

转化生长因子　在腹膜透析中腹膜透析液中的

高糖,低pH 值、急慢性腹膜感染,葡萄糖降解产物

(GDPs),晚期糖基化终末产物(AGEs)以及尿毒症毒素

的刺激下,腹膜间皮细胞、成纤维细胞及巨噬细胞开

始分泌转化生长因子(transforming growthfactor

β,TGFβ)[7]。TGFβ开始时是以非活化的潜在状态

存在于组织中,TGFβ是被肽链包裹而失活的,当遇到

酸性腹膜透析液时包裹的肽链被降解后GFβ即活化。

TGFβ被认为是腹膜纤维化发生发展整个过程中的

核心因子,在许多腹膜损伤愈合过程的启动和发展

中起着核心作用。

血管内皮生长因子与腹膜新生血管的形成将导

致腹膜超滤功能衰竭、腹膜通透性增加以及腹膜纤

维化[8]。YokoYoshio等用一种抗血管形成药物TNP-

470,通过抑制实验大鼠血管及纤维母细胞的增生来

延缓其腹膜纤维化[9],说明腹膜新生血管的形成在腹

膜纤维化中起一定的作用。血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth facto-rVEGF)是

重要的血管形成因子,是血管内皮细胞的有丝分裂

原。在葡萄糖降解产物(GDPs)，晚期糖基化终末产

物(AGEs)，TGFβ以及腹膜透析液等的多种刺激下腹

膜间皮细胞合成VEGF。同时在腹膜血管内皮细胞中

也有VEGF的表达[10]。W illiams JD等研究显示腹

膜透析病人腹膜间质血管的数量与腹膜透析液中

VEGF 的量成正相关[11]。

结缔组织生长因子　结缔组织生长因子(con-

nective tissue growth factorCTGF)最早是在脐

静脉内皮细胞中发现的。CTGF同样存在于间叶细胞

中,如:纤维母细胞、平滑肌细胞。CTGF 能促进纤

维母细胞的分化、迁移、粘附,并促进其合成细胞

外基质,如:胶原I和纤维连接素[12]。CTGF在体内还

表现出一些其他的生物学功能,如:促进血管平滑肌

细胞的迁移,促进血管生成和细胞凋亡[13]。将从腹

膜透析患者的腹膜透析流出液中分离出的腹膜间皮

细胞进行培养,结果发现这些间皮细胞中有CTGFmRNA

的表达。这些腹膜间皮细胞的CTGFmRNA及其蛋白产

物的上调受控于TGFβ及腹膜炎的反复发作,而与血

小板衍化生长因子(PDGF)、上皮生长因子(EGF)及肿

瘤坏死因子TNFα无关[14]。CTGF是TGFβ的后续效

应因子,介导TGFβ在各种间叶源性细胞的促纤维化

作用[15]。TGF β的许多纤维化功能是由CTGF 介导

的。CTGF的这些特性,使得CTGF阻断剂成为干预腹

膜纤维化治疗的手段[16]。

血管紧张素II 与腹膜纤维化　血管紧张素II

(AngiotensinII,Ang II)是RAS系统的最主要成员。

近来的研究证实了局部RAS系统存在于多种组织中,

如肾脏、脑、血管壁、脂肪、性腺、胰腺和胎盘[17]。

HyunjinNoh等[18]的研究证实:腹膜间皮细胞能表达所

有的RAS系统的成员；腹膜透析液中的高糖能增加

Ang II的生成、分泌,同时能上调AT1mRNA及蛋白的

表达，显著地导致Ang II 信号的扩增；间皮细胞

合成的Ang II介导TGFβ1和纤维连接素的表达上

调,这种上调作用是由活性氧(reactive oxygen

species ROS)通过NADPH氧化酶的活化来调节的,且

这种上调作用是可以被氯沙坦及卡托普利所阻断。

这些研究提示Ang II和ROS可能成为治疗腹膜纤维

化的重要靶点。

内皮素-1(endothelin-1,ET-l)与腹膜纤维化

内皮素-1(endothelin-1,ET-l)除了是迄今为止人体

内已知最强的缩血管活性肽外,还是种强效的促有丝

分裂物,研究发现它能刺激多种细胞增生,如内皮细

胞、平滑肌细胞和成纤维细胞增殖。ET-1具有显著

促胶原合成作用[19]，能促进成纤维细胞胶原蛋白的

表达,促进胶原蛋白的沉积。ET-1还可与血小板源

性生长因子、表皮生长因子、碱性纤维细胞生长因

子、转化生长因子等协同作用，促进细胞的转化和

DNA 的复制[20]。另外，ET-1可以作为前炎症因子，

激活各种活性细胞分泌细胞因子，促进细胞外基质

的合成。ET-1的效应主要由ETA和 ETB两类受体介

导。Rockey等报道应用ETAR/ETBR非选择性受体拮

抗剂-Bosentan后能显著降低肝ECM的沉积,提示ET-

1 受体拮抗剂可能具有防治纤维化的作用[ 2 1 ] 。

Morgera等人研究发现高容量高糖腹膜透析液诱导腹

膜透析液中ET-1释放增加,提示腹膜透析过程中腹膜
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局部内皮素的释放。不同组织器官纤维化的具体发

生机制虽然有些差别，但具有许多共同的特性。

其他细胞因子血小板衍化生长因子(platelet-

derived growth factor PDGF)、纤维母细胞生长

因子(fibroblast-growth factor FGF)等的促进腹

膜纤维化作用已被证实。综上所述，在腹膜透析失超

滤机制的研究中参与因素较多，其中分子学机制越

来越受到重视,更好地揭示细胞因子在腹膜纤维化中

的作用,将有利于找到更多的干预腹膜纤维化治疗的

靶点。

2  腹膜透析充分性的新概念

2.1   腹膜透析充分性的含义　

一般认为,腹膜透析充分性包括以下含义: ① 透

析剂量足够或透析效果满意。②一定透析量时患者

的病死率不会升高,如低于此透析量则死亡率增高。

③透析后身心安泰、食欲良好、体质量增加、体

力恢复、慢性并发症减少或消失,以及尿毒症毒素

清除充分。

2.2  腹膜透析充分性评估的传统临床指标

①临床症状和体征：无尿毒症临床症状( 失

眠、恶心、呕吐、乏力等)；血压控制良好,无明

显水肿。②小分子溶质清除率　尿素和肌酐属于尿

毒症的小分子毒素,且其清除率与病死率相关,可用

这 2 种溶质的清除率来反映腹膜透析的充分性。

NKF-DOQI主张,其充分透析的目标值,高转运和高平

均转运患者的总肌酐清除率至少达到60 L/1.73m2,

低转运和低平均转运患者的总肌酐清除率至少达50

L/1.73m2。值得注意的是,低转运及低平均转运与高

转运及高平均转运相比具有较高的患者和技术存活

率。③）腹膜透析对中大分子的清除　甲状旁腺激

素(PTH)是尿毒症最重要的中分子毒素之一。PTH水

平增高,可导致周围神经病变、心脏指数降低、胰

岛素分泌减少及皮肤瘙痒、骨质吸收增强等多个系

统损伤。研究发现CAPD患者,在限磷饮食、补钙基

础上加用小剂量1,25(OH)2D3治疗,可有效降低PTH

水平,抑制高PTH血症,进而延缓其SHPT的发展[22]。

2.3　水平衡状态

容量超负荷可引起血压升高、心脏扩大、心力

衰竭等。近年来越来越多的文献报道,腹膜透析患

者存在容量超负荷问题可能比血液透析者更为严

重。原因之一是由于过分强调腹膜透析患者可以相

对自由饮水；另一原因是随着透析时间的延长,患

者的残余肾功能逐渐下降,对水及毒素的清除能力减

退,此时多数患者腹膜的通透性又有一定程度的增

高,使超滤功能下降,从而导致水和毒素清除能力进

一步下降,必然造成容量负荷随残余肾功能下降而逐

渐增加,影响患者生存质量。

2.4　营养不良及其影响因素

CAPD患者营养不良是多种并发症发生及预后不

良的独立危险因素,严重影响着患者的生存质量。

为正确评价腹膜透析患者的营养状态,国外已进行了

大量研究,SGA被认为是最有效的营养评价方法[23]。

综上所述，透析的充分性应是指一定透析剂量和方

法使患者达到一种稳态，在这种稳态下患者可以长

期存活并维持较高的生活质量。一定的透析剂量是

必要的，但盲目地追求高透析剂量并不一定能带来

好的临床结果。

3  腹膜炎的防治进展

腹膜透析相关性腹膜炎(peritoneal dialysis

related peritonitis)是腹膜透析(peritoneal

dialysis, PD)最常见的并发症,严重影响腹膜超滤

和透析效能,妨碍长期腹膜透析的进行。随着认识

的提高、消毒措施和无菌操作技术的改进以及双联

系统等的广泛应用,腹膜炎的发生率已大幅度下降,

但仍然是导致患者退出腹膜透析、住院甚至死亡的

重要原因[24]。所以正确科学的辨别、评估和处置

腹膜炎极为重要。腹膜透析相关性腹膜炎的治疗以

前主要注重抗生素的使用,近年的研究发现,其防治

应该采取从腹膜透析置管开始的整体策略,包括预防

性抗生素的使用、患者的强化培训、腹膜感染的早

期快速诊断、病原体的确定、给药途径与疗程,以

及拔管的指征等,临床医师应综合分析,寻求最佳诊

治方案。本文结合最新的治疗指南及研究进展,从

以上几方面予以综述。

3.1 腹膜炎的预防

预防性抗生素的使用   有研究发现[25]腹膜透

析置管术前静脉注射抗生素可减少早期腹膜炎的发

生率，而患者鼻部携带金黄色葡萄球菌与发生腹膜

透析相关性出口感染、隧道炎及腹膜炎危险增加有

关。国际腹膜透析学会(International Society for

Peritoneal Dialysis,ISPD)的指南[26]及2004年澳

大利亚指南(The CARI Guidelines-Caring for Aus-

tralians with Renal Impairment)[27]均推荐在腹

膜透析导管插入前预防性的使用第一代头孢菌素,以

减少腹膜炎的发病率。

患者的强化培训   接触性污染仍然是腹膜透

析相关性腹膜炎发生的主要原因[28]。对患者进行正

确的教育培训、严密的随访监督以及再培训再教育
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是预防腹膜透析患者发生腹膜透析相关感染的关键

措施之一。国内学者的研究证实,针对每一次腹膜炎

寻找原因并采取针对性再培训后,腹膜炎发生率可降

为60个患者月1次,明显低于目前国际水平,表明再

培训有重要作用。

3.2 腹膜炎的诊断

早期快速诊断   ISPD 的腹膜透析相关性腹膜

炎诊断标准是:a患者出现腹膜炎的症状和体征,如腹

痛、发热、恶心、呕吐等症状,腹膜透析液出现浑浊；

b腹膜透析液常规检查发现白细胞计数大于100/mm3,

且多核细胞占50%以上；c培养可以发现病原体的腹

膜透析相关性腹膜炎诊治的临床决策存在。在这3

条标准中若符合2条即可以明确诊断,具有任何1条

者为疑诊。如果发现腹膜透析患者出现透出液的浑

浊,应高度怀疑腹膜炎的可能,但也应注意鉴别一些

非感染性因素导致腹膜透析液浑浊的情况,如过敏等

因素导致的嗜酸性粒细胞增多,化学性因素对腹膜的

刺激,各种原因导致的腹腔内出血,胸导管阻塞产生

的乳糜性腹水,以及腹腔内肿瘤等因素。另外应注意

在患者干腹一段时间后首次引流出的腹膜透析液也

可呈浑浊状态,并不一定代表感染的出现。

病原体的确定   病原体的培养在腹膜炎的诊断

中具有举足轻重的作用。病原体的确定不仅可以根

据药敏的结果指导抗生素的选用,除此之外,生物的

种类还可以提示可能的感染源。一旦疑诊有腹腔感

染,应及早行微生物培养,特别是在使用抗生素之前

进行,有助于提高培养的阳性率,但不能因等待结果

而耽搁最初的治疗。透出液标本行革兰氏染色可以

简单而快速地找到病原体,阳性率仅为9%～40%,但对

诊断真菌方面则非常敏感。首先应强调将第一袋浑

浊的腹膜透析液送检,一旦患者使用过抗生素后,培

养的阳性率将大幅度下降。标准的腹膜透析液标本

处理流程[31]应包括:将50ml的腹膜透析液在3 000G

下离心15min,将沉淀物用3ml～5ml的生理盐水悬浮

后,接种在标准的血培养瓶中,行需氧、微氧和厌氧3

种条件下的培养。

3.3 腹膜炎的治疗

透析方式的调整   在过去一旦发生腹膜炎,医

师倾向于立刻将腹膜透析的方式由CAPD改为IPD。近

期研究发现，透析液保留时间愈短，腹膜局部防御

能力愈受损害，因为巨噬细胞是由血中单核细胞不

断进入腹腔分化成熟而成，随着透析液留腹时间延

长，巨噬细胞过氧化酶阴性型增多，此型巨噬细胞更

具有吞噬活性。每h换透析液可以改变透析膜的免疫

功能、并且降低腹膜透析效能,使得尿毒症毒素的

消除率下降,同时还减少了药物在体内停留的时间,

降低药效。因此,CAPD患者发生腹膜炎时不应改为

IPD。Raaijmakers等[29]认为,一旦怀疑是腹膜炎后

立即用透析液冲洗腹腔至细菌及纤维素消除,时继续

行CAPD。这样一方面可以持续消除尿毒症毒素及水

分,另一方面保持腹腔内24h均有药物存在达到持续

杀菌的效果,从而提高疗效,大大地缩短了腹膜炎治

愈时间。由于其疗效高、副作用少,治愈时间短、

明显地缩短住院天数,同时患者可继续行CAPD,避免

了中断透析治疗或改为血液透析后可能出现的问题,

进一步提高了腹膜透析的效能。

最初抗生素的选择   ISPD腹膜透析相关性腹

膜炎治疗指南(2005年修订版)提出,腹膜炎的经验用

药不应以革兰染色的结果为依据,而必须同时覆盖绝

大多数革兰氏阳性和革兰氏阴性细菌。在确定抗生

素的初始治疗方案中，目前的研究还强调所谓“中心

个体化”的思想，即各个腹膜透析中心应根据病原体

对抗生素的敏感情况来确定初始治疗方案。有学者

认为，抗生素使用应采取“倒阶梯”的治疗方式。即

首先使用广谱强效的抗生素，并要求可以覆盖绝大

多数的革兰氏阳性和革兰氏阴性细菌，可选用第一

代头孢+抗革兰氏阴性细菌的抗生素(如氨基糖苷类、

头孢他啶、头孢吡肟)联合用药,其中经典的处方是

头孢唑啉和头孢他啶的联合配伍。亦可单独用药,有

文献报道[30]，对于CAPD的患者,亚胺培南/西司他

丁钠连续给药，即先予500mg/L加入第1袋透析液中,

在腹腔内作用6h，然后100mg/2L加入透析液中腹腔

给药与头孢唑啉和头孢他啶两者合用的效果一样。

另有研究者发现[31]，对于CAPD 相关性腹膜炎的患

者,头孢吡肟(2g，腹腔给药，停留＞6h，然后1g/

d，腹腔给药连续9天)与万古霉素和奈替米星两者合

用的效果一样。

抗生素方案及拔管的指征  通常在48h～72h后

可以得到细菌培养和药物敏感实验的结果，此时应

根据这一结果并充分考虑临床工作的实际情况经验

性调整抗生素的种类和用法。ISPD在2005年制定的

《腹膜透析相关性感染的建议》中详细介绍了各种病

原体的抗生素使用方法。需要强调的是,腹膜炎的治

疗原则是保护腹膜,以便将来有机会重新开始腹膜透

析,而不是仅仅保护腹膜透析管,某些情况下应考虑

拔除腹膜透析管。根据国际腹膜透析学会在2005年

制定的《腹膜透析相关性感染的建议》,将拔管指征

总结如下: ①难治性腹膜炎:经过合适的抗生素治疗
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5 天后,腹膜炎的病情仍不能控制者；② 复发性腹

膜炎:治愈后4周内再次出现与前次致病菌相同的感

染；③真菌性腹膜炎；④与外口感染相同致病菌的

腹膜炎；⑤严重的金黄色葡萄球菌、铜绿假单胞菌

感染；⑥分歧杆菌腹膜炎,多种肠道微生物,对治疗

无反应；⑦表皮葡萄球菌和大肠杆菌等感染,腹膜

透 析 管 表 面 可 以 形 成 所 谓 的 “ 生 物 膜 ”

(biofilm)，并往往由此导致腹膜炎的反复发作。
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