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【摘要】  腹膜透析（peritoneal dialysis，PD）是终末期肾病患者的主要治疗方式之一。长期 PD

容易出现腹膜炎症、上皮间充质转化（epithelial-mesenchymal transition，EMT）、新血管生成及纤维

化，最终导致超滤衰竭和透析失败。随着干细胞临床治疗应用越来越成熟，近期相关研究表明间充

质干细胞（mesenchymal stem cells，MSCs）在治疗 PD相关性腹膜纤维化方面颇具前景。MSCs具有

自我更新及多系分化能力，通过抑制免疫、炎症反应、调控 EMT及纤维化通路延缓 PD相关性腹膜

纤维化的进展。本文就MSCs在 PD中的作用机制、现存问题和前景进行综述。
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【Abstract】   Peritoneal  dialysis（PD）  is  one major  treatment  for  patients  with  end-stage renal  dis-

ease（ESRD）.  Long-term  PD  predisposes  to  peritoneal  inflammation,  epithelial-mesenchymal

transition（EMT）,  angiogenesis,  fibrosis  and  a  failure  of  ultrafiltration  and  dialysis.  Recent  studies  have

demonstrated that mesenchymal stem cells（MSCs） are promising for treating PD-associated peritoneal fi-

brosis as clinical applications of stem cells become more sophisticated. Capable of self-renewal and multi-

lineage differentiation, MSCs could arrest the progression of PD-related peritoneal fibrosis through blunt-

ing immune and inflammatory responses and modulating EMT and fibrosis pathways. This review summa-

rized the underlying mechanisms, outstanding issues and future prospects of the role of MSCs during PD.
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腹膜透析（peritoneal dialysis，PD）是终末期肾病患者常

见的肾脏替代治疗方式，世界上约 11%的透析患者采用

PD治疗[1]。目前全球 PD患者例数的年增长率高于血液透

析（hemodialysis，HD）[2]，并且与 HD相比，PD能更好地保护

残余肾功能、技术上更加简便、患者治疗满意度更高、经济

成本降低、透析后 3～5年内死亡风险更低[3-4]。然而，长期

PD导致腹膜局部炎症、上皮间充质转化（epithelial-mes-

enchymal transition，EMT）、新血管生成、进行性腹膜损伤

和纤维化是大部分患者在透析治疗后 5～10年内最终转

为 HD治疗的主要原因之一。间充质干细胞（mesenchymal

stem cells，MSCs）是一类具有自我更新、多系分化、调节免

疫及纤维化能力的成体干细胞，通过 MSCs及其衍生物修
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复腹膜损伤及防治腹膜纤维化（peritoneal fibrosis，PF）已成

为近年颇具前景的方法之一。 

 一、MSCs 概述

MSCs也称为间充质基质细胞，是可以从骨髓、脂肪组

织、脐带、胎盘、腹膜等多种组织中分离出来的一种具有自

我更新及多系分化能力的成体干细胞，能分化成中胚层谱

系细胞及其他外胚层谱系细胞[5]。来源于不同组织的

MSCs表面标志物相似，如阳性表达标志物：CD73、CD90、
CD105；阴性表达标志物：CD45、CD34、CD14等 [6]。MSCs
及其衍生物具有促进组织损伤修复、预防纤维化、调节免

疫及抗炎作用，已在美国临床实验数据库注册的 1430项临

床研究中得到验证[7]。大部分研究证实了 MSCs在炎症性

疾病、自身免疫性疾病、器官纤维化治疗中的积极作用[8]。

近年来，越来越多临床研究证明 MSCs具有保护腹膜功能、

延缓 PF的作用，但机制尚不清楚。

 二、MSCs 及其衍生物防治 PF 的可能机制

 1.  分化为腹膜间皮细胞 （peritoneal  mesothelial  cells，
PMCs）　众所周知，MSCs具有多系分化的特点。MSCs通
过移植或归巢途径至损伤组织后，在不同微环境的诱导下，

定向或多向分化为与受损组织相同种类的细胞，从而达到

组织再生及损伤修复的作用。既往实验研究表明，高浓度

葡萄糖透析液易诱导人 PMCs形态改变或细胞死亡。Fan
等[9] 将人 PMCs与脐带源性 MSCs共培养可明显减弱

4.25%葡萄糖透析液诱导的间皮细胞损伤，防止细胞损伤。

Kim等 [10] 利用机械刮伤腹膜后给予酵母聚糖诱导大鼠腹

膜炎模型，腹膜内注射 MSCs后观察到 MSCs分布在 PM-
Cs周围，促进受损间皮细胞修复。从绿色荧光蛋白（green
fluorescent protein，GFP）转基因大鼠骨髓中分离 MSCs，通
过尾静脉注射到葡萄糖酸氯己定（chlorhexidine gluconate，
CG）诱导的 PF小鼠中，第 14天后，观察到腹膜表面存在

GFP和干细胞标记物阳性细胞，在第 21天后发现腹膜表面

有许多细胞角蛋白和 GFP阳性细胞的扁平细胞；为了再次

确认骨髓来源的 MSCs到间皮细胞的转分化，实验人员将

MSCs注射到 CG处理的大鼠腹腔内，同样观察到了上述实

验现象，证明了骨髓来源的 MSCs可分化为 PMCs[11]，揭示

了MSCs在修复腹膜组织损伤的可能性。

 2. 抑制免疫细胞及炎症反应　免疫细胞诱导的炎症反

应在 PF发生中有着重要作用。MSCs还可通过旁分泌多

种细胞因子调节免疫细胞及相关炎症通路，从而延缓腹膜

炎及纤维化进展。Yang等 [12] 研究表明，甲基乙二醛

（methylglyoxal，MGO）诱导小鼠 PF模型组中腹膜组织 M1
型巨噬细胞极化，M2/M1比值降低，腹膜增厚明显；与模型

组相比，MSCs治疗组促进 M2型巨噬细胞极化，逆转

M2/M1比值的趋势，减弱了 MGO诱导的腹膜增厚，同时在

体外实验中发现 MSCs通过旁分泌白细胞介素（interleukin，
IL）6促进 M2型巨噬细胞极化，从而发挥抗炎及抗纤维化

作用。实验表明，MSCs条件培养基抑制 CG诱导 PF模型

中转化生长因子 β1（transforming growth factor-β1，TGF-β1）
信号转导，显著增加肿瘤坏死因子-刺激基因 -6（tumor
necrosis factor alpha stimulated gene-6，TSG-6）表达，促进巨

噬细胞从M1向M2表型转化，减轻腹膜炎症细胞浸润[13]。

 3. 调控 EMT　Li等[14] 通过体内实验发现，经尾静脉注

射途径向 MGO诱导的大鼠 PF模型移植脐带源性 MSCs，
与对照组相比，MSCs治疗组显著抑制 α-平滑肌肌动蛋白

（α-smooth muscle actin, α-SMA）及 Snail1的表达；且在体外

实验中发现，经 MSCs处理 PF大鼠显著抑制 TGF-β1表达，

上调 miR-153-3p水平 ,  miR-153-3p与大鼠腹膜间皮细胞

Snai1的 3′-UTR区结合后直接靶向抑制 Snai1表达，负性

调节 EMT，延缓纤维化进程。TGF-β1是肌成纤维细胞转

化的关键诱导因子，EMT是间皮细胞转化为肌成纤维细胞

的重要环节，抑制 TGF-β1信号通路，下调 EMT相关蛋白

的表达，有助于保护腹膜结构及功能。将脂肪源性 MSCs
移植到尿毒症合并 PF的大鼠，结果显示MSCs下调 TGF-β、
纤连蛋白、胶原蛋白Ⅲ等促纤维化因子的表达，降低 α-
SMA水平，表明 MSCs可抑制 TGF-β信号活化及肌成纤维

细胞转化，延缓 EMT及 PF进展[15]。Fan等[9] 实验结果显示

脐带源性 MSCs通过下调 MGO诱导的 PF大鼠腹膜 TGF-
β和 α-SMA表达，进而抑制腹膜 EMT，有效防止腹膜增厚

及纤维化。

 4. 调节纤维化通路　MSCs移植是作为器官纤维化

（肝、肾、肺等）的治疗方法之一，可通过与核因子 κB（nu-
clear  factor  kappa-B，NF-κB）、TGF-β/Smad和 Wnt/β-catenin
等经典纤维化信号通路相互作用，进而调节炎症及纤维化

反应。实验人员将酵母聚糖通过腹腔注射后刺激腹膜巨噬

细胞的 toll样受体 2（toll-like receptor2，TLR2） /NF-κB信号

传导、TNF-α、IL-6、IL-8等促炎细胞因子分泌；MSCs通过

旁分泌 TSG-6与巨噬细胞表面受体 CD44相互作用，负性

调节 TLR2/NF-κB信号通路，从而减弱腹膜炎症级联反

应[16]。Guo等[17] 使用MGO诱导的大鼠 PF模型评估MSCs、
SIRT1修饰的 MSCs对腹膜损伤及纤维化的作用，定量聚

合酶链反应和蛋白质印迹实验结果显示 MSCs、SIRT1修

饰的 MSCs处理的大鼠腹膜组织的 TGF-β、Smad3、 pS-
mad3、TNF-α、IL-6等基因及蛋白的表达水平明显下降；此

外，研究人员还进行了体内实验进一步验证，将 MSCs、
SIRT1修饰的 MSCs分别与 TGF-β1刺激的人腹膜间皮细

胞（human membrane mesothelial cells, Met-5A）共培养，结果

显示与 MSCs共培养的 Met-5A细胞中 α-SMA、纤连蛋白、

Snail表达明显降低，E-钙粘素表达增加；而 SIRT1修饰的

MSCs对 TGF-β1刺激的 Met-5A细胞的 EMT表现出更强

的抑制作用。体外及体内实验均表明MSCs通过抑制 TGF-
β/Smad/EMT信号通路改善 PF。

 三、MSCs 衍生物细胞外囊泡 （extracellular   vesicles，
EVs）

越来越多证据表明，MSCs旁分泌作用部分通过 EVs
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介导。MSCs衍生的 EVs（mesenchymal  stem  cells-derived
extracellular  vesicles,  MSCs-EVs）富 含 microRNA、mRNA、

蛋白质等生物活性物质，是细胞间信号通路的重要介质，在

组织损伤修复和多种疾病治疗中有重要作用[18]。EVs根据

直径大小、生物合成及功能等特征可分为 3类：外泌体、微

囊泡、凋亡小体。近年来，部分临床及实验研究表明MSCs-
EVs在治疗肺、肝、肾、心脏等纤维化的作用可能优于

MSCs[19-20]，是一种更具前景的新型无细胞疗法。Shi等 [21]

在体内实验研究中将脂肪源性 MSCs-EVs通过尾静脉注射

入经腹膜刮擦后的 SD大鼠发现 MSCs-EVs处理促进腹膜

表面受损间皮细胞修复、调节巨噬细胞表型转化和相关细

胞因子促进抗炎活性；实验人员还建立体外腹膜损伤愈合

模型进一步研究相关机制，结果显示 MSCs-EVs呈剂量依

赖性刺激细胞外信号调节激酶和磷脂酰肌醇 3激酶/蛋白

激酶信号通路活化，诱导大鼠腹膜间皮细胞增殖和迁移，进

而改善腹膜损伤及纤维化。研究表明，外泌体可通过 TGF-
β1信号通路调控 PMCs EMT和细胞外基质合成及降解，

最终影响 PF进程 [22]。Yu等 [23] 研究结果显示，骨髓源性

MSCs衍生的外泌体可能调控多种促炎信号通路，抑制免

疫细胞激活，从而对腹膜炎症和纤维化发挥广泛的保护作

用。因此，MSC-EVs未来可能是 PD相关 PF一种有效的治

疗方式。

 四、MSCs 的治疗

目前实验研究及临床试验都已证明 MSCs及其衍生物

治疗慢性肾脏病及器官纤维化的有效性[24-26]。一项关于

MSCs及其衍生物对 PF潜在治疗效果的系统评价研究中，

肯定了干细胞疗法修复 PD患者腹膜损伤和免疫调节的作

用[27]。常用的 MSCs来源于骨髓、脂肪组织、脐带。一项

前瞻性、开放性Ⅰ期试验研究中，将 9例接受持续不卧床

PD治疗至少 2年的成年患者输注自体脂肪源性 MSCs，观
察随访 6个月期间发现患者超滤增加，腹膜炎的发生率低

于 PD患者平均腹膜炎发生率，研究结果证明通过静脉注

射脂肪源性 MSCs治疗 PF的可行性及安全性 [28]。迄今为

止，关于 MSCs及其衍生物治疗人类 PD相关性 PF研究较

少，仍需更多的临床前及临床研究充分论证。

 五、问题与展望

大部分实验及临床研究表明，MSCs及其衍生物在 PF
中具有积极的治疗作用。MSCs及其衍生物不仅可以分化

替代受损的腹膜间皮细胞，还可通过旁分泌多种细胞因子

保护 PMCs、抑制免疫、炎症反应、调控 EMT及纤维化信

号通路，有望成为临床上治疗 PF的新策略。然而，目前

MSCs的深入研究及临床应用仍有一些问题有待解决：

（1）选择合适的 MSCs来源。目前临床研究中的 MSCs主
要从骨髓、脂肪、脐带中分离出来。骨髓源性和脂肪源性

MSCs最为常见，骨髓源性 MSCs不易分离和提取，对机体

创伤较大；而脂肪源性 MSCs虽易于获得，但疗效欠佳。脐

带源性 MSCs的应用涉及复杂的医学伦理问题限制。PD

患者自身体内透析液流出物中分离提取的 MSCs成为目前

研究的新来源，具备无限可用性，避免了侵入性操作，且治

疗上比脐带源性 MSCs更有效 [29]，但实验及临床研究数据

较少。因此，选择有效且来源丰富的 MSCs是临床治疗中

面临的首要问题。（2）不同来源的 MSCs分离、培养及鉴定

缺乏统一标准化的方法。（3）对 MSCs的移植方案尚未达

成共识。迄今，MSCs移植到人体的相关临床研究有限，如

何选择 MSCs的移植途径、移植剂量、移植次数及移植后

存活时间尚无统一的标准，因此优化 MSCs移植标准化方

案对临床治疗尤为重要。约 60%实验研究通过腹腔内注

射途径移植 MSCs，其他则选择了静脉注射途径[29]。腹腔内

注射与静脉注射相比，前者能更好地减轻间皮下水肿及炎

症反应，修复腹膜损伤，改善腹膜功能[30]。然而，目前研究

尚无涉及 MSCs移植入人体后存活时间方面的相关研究。

（4）MSCs及其衍生物相关研究对腹膜组织修复、免疫调控

等作用机制阐述尚不明确，目前仍需大量体内及体外实验

研究进一步验证。
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