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• 综 述 •

终末期肾病（end-stage renal disease，ESRD）

已成为 21 世纪主要公共卫生问题之一，严重影响患

者生活质量，给患者和社会带来沉重的经济负担 [1]。

腹膜透析（peritoneal dialysis，PD）是治疗 ESRD
主要的肾脏替代疗法之一。截至 2019 年中国腹膜透

析患者达到 103 348 人，并以每年约 8% 增长率快速

上升 [2]。PD 在保留残存肾功能，减轻社会经济和医

疗负担等 [3] 方面有显著优势。然而长期 PD 患者往往

会出现不可逆转的腹膜纤维化（peritoneal fibrosis，
PF），最终导致腹膜超滤衰竭（ultrafiltration failure，
UFF），退出 PD。减缓 PF，改善超滤、保护腹膜功

能和延长透析时间成为亟需解决的问题 [4]。腹膜血管

新生是 PF 中重要的腹膜病理改变 [5]，同时在 PD 的

“三孔模型”中，毛细血管壁是水和溶质在血液与腹

膜间质、腹腔液之间交换的主要屏障 [6]，抑制腹膜血

管生成可显著减弱 PF、改善超滤。因此抑制腹膜血

管生成是防治 UFF 的靶点。近年来国内外研究表明，

中医药在抑制腹膜透析致腹膜血管新生、防治腹膜纤

维化方面具有多靶点、多通路的治疗特点。本课题组

长期关注和研究中医药防治腹膜血管新生，将近年相

关研究进展综述如下。

1 现代医学对 PD 致腹膜血管新生的认识

腹膜最外层是单层上皮细胞，深层是含有丰富血

管和淋巴管的疏松结缔组织，其中微血管是 PD 时物

质转运的最主要结构。血管新生是指微血管的内皮细

胞增殖、分化和迁移，使血管出芽、成管和延伸形成

新血管 [7，8]。生理状态下，血管的生成受促 / 抑血管

生成因素的双向精细调控；病理条件下，促 / 抑血管

新生的平衡环境被打破，从而诱发血管异常新生 [9]。 
PD 致腹膜血管新生的过程主要包括两方面。一方面，

PD 患者腹腔环境中含有多种促血管生成因子。PD 患

者腹腔生物不相容腹透液及代谢产物（葡萄糖、葡萄

糖降解产物和晚期糖基化终产物）[10]、腹膜炎等刺激

腹膜细胞（间皮细胞、内皮细胞、巨噬细胞、肥大细

胞、脂肪细胞等）[11] 产生血管内皮生长因子（vascular 
endothelial growth factor，VEGF）、结缔组织生长因

子（connective tissue growth factor，CTGF）、白介

素 6（interleukin-6，IL-6）等各种促血管生成因子。

另一方面，内皮细胞感受刺激后异常增殖、分化和迁

移，造成腹膜出现以不成熟血管大量生成为重要表现

的腹膜形态变化 [5]（图 1）。现代研究表明中医药可能

是在调节血管生成因子和抑制内皮细胞异常增殖两个

方面防治 PD 致腹膜血管新生。

图 1 长期 PD 治疗致腹膜血管新生模式

2 中医学对 PD 致腹膜血管新生的认识

中医学对 PD 致腹膜血管新生尚无系统认识，目

前认为其发病机制为脾肾亏虚，痰瘀毒互结，久病入

络，形成了腹络微型癥积 [12]，最终导致腹膜血管新生。

“凡脾肾不足，及虚弱失调之人，多有积聚之病”（《景

岳全书 · 积聚》）[13]，ESRD 患者脾肾俱虚，气血化

生不足无以灌充腹络，络失血荣，易成癥瘕。脾虚运

化失权，肾虚温煦失职，水液代谢失常，痰湿形成；

腹透液性阴寒，加重痰湿结聚，痹阻腹络，形成癥积。

“久病必瘀”，ESRD 患者可出现阴阳气血俱虚，瘀血

形成，渐成癥瘕。“毒者，邪气蕴蓄不解之谓”（《金

匮要略心典》）[14]，腹透日久，含糖腹透液，腹膜炎，

毒素等的“糖毒”“热毒”“浊毒”之邪侵袭腹络，与
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鼠 CTGF 基因进行敲除，发现模型小鼠除 PF 和炎

症得到改善的同时，新生血管也明显低于模型组，

CTGF 可能作为防治腹膜血管新生的潜在靶点。研

究发现使用三七总皂苷 [26] 处理 PF 大鼠，治疗组可

以观察到更少的 ECM 沉积，更少的炎性细胞、成

纤维细胞、新生血管和更好的滤过功能，这可能与

CTGF、TGF-β1 和单核细胞趋化蛋白 -1（monocyte 
chemoattractic protein-1，MCP-1）的表达抑制有

关。聂祥智等 [27] 发现参芎注射液治疗的 PF 大鼠腹

膜组织中 CTGF mRNA 和蛋白水平均低于模型组，

并与参芎注射液的剂量呈正相关。杨洪涛等 [28] 发现

对大鼠腹腔注射不同浓度的腹膜透析液，予肾疏宁 
（43.93 g · kg-1 · d-1）灌胃均能降低大鼠血清中的

CTGF 含量，减少腹膜血管数，改善大鼠的腹膜超滤

功能，提示肾疏宁可能通过降低 CTGF 的表达来缓

解 PF 和腹膜血管新生。

3.1.3 抑制 IL-6 的表达

IL-6 是一种主要来源于单核巨噬细胞、活化的

星形胶质细胞、T 细胞、Th17 细胞的促炎细胞因 
子 [29]。有研究发现 PD 患者引流液中高水平 IL-6 是

腹膜高转运的独立危险因素 [30]，同样一篇临床研究亦

报道炎症的生物标志物 IL-6 与 VEGF 水平在腹膜透

析患者的血清中呈正相关 [31]。Catar R 等 [32] 研究发现

IL-6 反式信号通过信号转导和转录激活因子 3（signal 
transducer and activator of transcription，STAT3）/ 
受特化蛋白 4（specialized protein 4，SP4）信号

转导介导透析液诱导腹膜炎的间皮细胞 VEGF 表达。

沈理等 [33] 用甘草酸二胺治疗 PD 患者时发现，治疗

组腹膜功能明显改善，血清和 PD 液中 TGF-β1、
VEGF、CTGF 水平降低，同时炎症因子 IL-6 表达水

平也显著下降。

3.2 干预血管新生的相关通路

血管新生相关通路往往依赖 VEGF/VEGFR 通路

发挥作用。如前所述，VEGF 是最强大的血管生成

因子，它可以特异性的与内皮细胞表面的 VEGFR 结

合，激活细胞内参与分裂、增殖和迁移等相关生命活

动的信号转导，最终导致血管的生成和旁路血管的形 
成 [16]。PD 患者的腹膜组织中 VEGFR2 mRNA 和蛋

白水平呈高表达，促使腹膜生成幼稚的、不成熟、通透性

强的新生血管，这增大了血管的表面积，导致 UFF。
3.2.1 干预 Hippo 信号通路

Hippo 信号通路在哺乳动物中具有维持器官体

积、组织稳态和再生的作用 [34]，研究表明，该通路在

调节细胞增殖、分化和空间形态上扮演重要角色 [35]。 

痰瘀博结，加速癥积形成 [15]。总之 PD 致腹膜血管新

生为脾肾亏虚，痰瘀毒搏结，黏着难去，损伤腹络，

痰湿、瘀血、毒邪在腹络的积聚，最终导致腹络微型

癥积形成。

3 中医药防治腹膜血管新生的机制 中医药防

治 PD致腹膜血管新生的机制主要包括调节相关血管生成

因子和干预内皮细胞异常增殖、分化和迁移的相关通路。

3.1 抑制促血管新生相关因子的表达

3.1.1 抑制 VEGF 的表达

VEGF 是已知最强大的血管形成刺激因子和血管

生成最主要的起始因子，同样 VEGF 在长期 PD 导致

腹膜血管新生的过程中也起关键调控作用 [16]。研究

发现长期 PD 患者的腹透液中 VEGF 水平显著升高，

并与腹膜的损伤程度和腹膜血管数量呈正相关 [17]， 
动物实验发现沉默 VEGF 基因，可以抑制 PD 大鼠

腹膜血管新生、改善超滤功能 [18]。因此抑制 VEGF
表达成为防治腹膜血管新生的可能靶点。Lin C 等 [19] 

临床随机双盲试验发现 PD 治疗患者口服高剂量的反

式白藜芦醇可以有效降低腹透液中 VEGF 的含量，同

时超滤量和超滤率均优于对照组，表明反式白藜芦醇

可能通过抑制 VEGF 的产生抗血管生成，改善超滤。

体外实验也表明白藜芦醇及其合成衍生物通过调节

VEGF 抑制间皮细胞依赖性内皮细胞的增殖 [20]。观

察灯盏花素 [21] 和肾康注射液 [22] 两种药物对腹膜损伤

相关因子的影响，两者皆可抑制体外培养腹膜间皮细

胞 VEGF 和转化生长因子 -β1（transforming growth 
factor-β1，TGF-β1）的释放来改善腹膜血管新

生。表没食子儿茶素没食子酸酯（epigallocatechin 
gallate，EGCG）是一种茶多酚，具有预防血管生成、

抗炎和抗氧化的作用。Kitamura M 等 [23] 用 EGCG
治疗甲基乙二醛诱导的小鼠腹膜纤维化模型，结果

显示，与模型组相比，EGCG 组模型小鼠具有较低

腹膜厚度和新生血管数，腹膜组织的核转录因子 κB
（nuclear transcription factor-kappa B，NF-κB） 表

达受抑制，同时 VEGF 含量也更低，表明 EGCG 可

能通过抑制 NF-κB 表达减少腹膜组织中的 VEGF 生

成，抗腹膜血管新生和 PF。
3.1.2 抑制 CTGF 的表达

CTGF 是基质细胞蛋白 CCN（Cyr61、CTGF
和 NOV）家族的一员 [24]，具有促进细胞外基质

（extracellular matrix，ECM）积累，细胞增殖、黏

附和迁移等多种功能 [25]。既往认为在 PD 导致的

腹膜纤维化中，CTGF 是转化生长因子促纤维化

特性的下游介质，然而 Toda N 等 [25] 对 PF 模型小
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Zhu X 等 [36] 发现 Hippo/YAP 与 VEGF/VEGFR 信号

通路的串联作用参与 PD 导致的腹膜血管生成。川芎

嗪（tetramethylpyrazin，TMP）是川芎的主要成分，

具有活血化瘀功效。现代药理研究发现，TMP 有延

缓细胞凋亡、抗血管生成、抗炎、抗氧化等多种药

理作用 [36，37]。临床试验表明，含 TMP 腹透液能提

高透析效能 [38]。动物实验发现，腹透液中长期加入

低剂量（1 mg/d）TMP，可显著增加超滤，改善腹

膜超滤功能 [39]。另一项研究发现，TMP 腹腔给药可

以抑制 PD 诱导的小鼠腹膜血管新生和 PF[36]，与模

型组对比，VEGF/Hippo/YAP 信号的 mRNA 和蛋白

水平在 TMP 处理过的小鼠腹膜组织中低表达；细胞

实验证实，TMP 可以减少人腹膜内皮细胞（human 
peritoneal endothelial cells，HPVECs） 中 VEGFR
从高尔基体向细胞表面的转移，从而抑制 HPVECs
迁移和增殖，敲减 YAP 基因后，HPVECs 的迁移和

增殖增加，这表明 TMP 可能通过降低 VEGF/Hippo/
YAP 信号转导抑制 PD 导致的腹膜血管新生和 PF。

3.2.2 干预 Notch 信号通路

Notch 通路是一条高度保守的经典信号通路，

在哺乳动物中由 Notch 受体（Notch1、2、3、4）、
Notch 配体（DLL1、3、4 及 Jagged1、2）和下游

分子等组成 [7]。DLL4 配体在哺乳动物的血管中表达

最为丰富，对调节血管出芽、维持血管的有序生长、

形成血管的正常管腔形态、防止血管过度生长起关键

作用。扶肾方（生黄芪、当归、陈皮、半夏、丹参、

鬼箭羽、熟军、仙灵脾）被广泛研究证实可以减少促

血管生成因子的表达，改善腹膜超滤功能，预防 PD
导致的腹膜血管新生和 PF [40-42]。杨波等 [40] 用扶肾

方治疗 PD 致肾衰大鼠腹膜血管新生模型，扶肾方可

以显著改善腹膜滤过功能，降低腹膜组织中促血管生

成因子 VEGF、肿瘤坏死因子 -α（tumor necrosis 
factor-α，TNF-α），升高抑制血管生成因子白介素

12（interleukin-12，IL-12）、干扰素 -γ（interferon-γ，

IFN-γ）。腹膜 HE 染色显示，扶肾方组的组织炎性

浸润，小血管新生和结缔组织增生均减轻；探讨扶肾

方对 Notch 通路相关指标影响时发现 [8]，与空白组比

较，模型组和扶肾方组的 Notch/DLL4 通路相关指标

（Notch1、NICD、DLL4、Hes1）mRNA 和 蛋 白 水

平呈相反的趋势，并且扶肾方组较模型组 VEGF 和

VEGFR mRNA 和蛋白表达明显下降，扶肾方可能通

过 VEGF-Notch 信号通路抑制腹膜血管新生。

3.3 其他

氧化应激是指患者体内活性氧（reaction oxygen 

species，ROS）和活性氮（reactive nitrogen species， 
RNS）的过量产生，超过自身的清除能力的病理状 
态 [43]，氧化应激可能通过加重慢性炎症反应、产生

大量氧化应激产物参与腹膜血管新生和 PF[44]。越来

越多的证据表明，PD 会增加 ROS 的产生，使患者

处于氧化应激状态，而改善患者的炎症和氧化应激状

态可以提高患者的长期生存率 [45]。Kitamoto M 等 [46]

用从柴苓汤筛选出的黄芩苷治疗葡萄糖酸氯己定引起

的腹膜纤维化大鼠，发现黄芩苷可以有效减少模型大

鼠腹膜组织中的 4- 羟基壬烯酸（4-hydroxynonenal，
HNE），提高血清中超氧化物歧化酶（superoxide 
dismutase，SOD）水平，腹膜 CD31 阳性血管数和

面积明显变少，说明黄芩苷可以抑制氧化应激来改善

腹膜血管新生和 PF。Liu RQ 等 [47] 观察柴胡皂苷 D
抑制肾功能衰竭大鼠的 PF 时发现，柴胡皂苷 D 组肾

衰大鼠腹膜的血管数量也明显较少，然而具体机制还

需要探讨。

总之，反式白藜芦醇、灯盏花素、肾康注射液、

EGCG、三七总皂苷、参芎注射液、肾疏宁、甘草酸

二胺、黄芩苷和柴胡皂苷 D 等通过调节血管生成因

子的水平参与抑制腹膜血管新生，而川芎嗪和扶肾方

分别通过干预腹膜内皮细胞的 VEGF/Hippo/YAP 信

号转导和 VEGF-Notch 信号通路来改善腹膜血管新生

（图 2，表 1）。

图 2 中医药防治 PD 致腹膜血管新生机制模式

4 小结与展望

综上所述，临床研究及动物、细胞实验发现单

味中药、中药有效成分及复方对防治腹膜血管新生有

一定效果，有利于缓解腹膜血管新生的进程，延长患

者 PD 时间，从而达到提高患者生活质量的目的。然

而现在的研究仍存在许多不足之处，如中医药防治腹

膜血管新生的理论基础不够完善，不足以完全指导临
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床；中药的有效成分不明确；目前大多数的研究还集

中在动物和细胞实验，高质量临床研究证据少见；实

验研究缺乏连续性等。因此，在未来的研究中，一方

面应以中医病因病机为基础，完善中医药诊疗 PD 患

者 PF 及血管新生的理论体系。另一方面，紧密结合

临床，进一步从器官、细胞分子及基因水平对中医

药防治腹膜血管新生机制进行深入研究，以期探索出

有效的单味中药、中药有效成分及复方，为临床防治

PD 致 PF 及血管新生提供中医选择。

利益冲突：作者声明无利益冲突。
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