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MicroRNA在腹膜透析中的研究进展*
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摘要：腹膜透析是终末期肾病患者的主要治疗方式之一，因有能更好地保护残余肾功能等优势，具有

广泛的应用前景。但长期腹膜透析容易出现多种并发症，其中腹膜透析相关性腹膜炎是最常见的并发症之

一，反复发生的炎症刺激会加速腹膜纤维化的发展，最终导致超滤衰竭，腹膜透析失败。MicroRNA

（miRNA）属于非编码RNA的一种，在炎症及纤维化过程中的作用备受关注，众多miRNA参与了腹膜炎症

及纤维化过程。新近研究显示，腹膜透析过程中，多种miRNA的表达谱发生了改变。该文就miRNA在腹

膜透析中的研究进展进行综述。
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Research progress of microRNA in peritoneal dialysis*

Xue Li, Xun-liang Zou

[Department of Nephrology, The Fifth Affiliated (Zhuhai) Hospital of Zunyi Medical University,

Zhuhai, Guangdong 519000, China]

Abstract: Peritoneal dialysis (PD) is one of the main treatment methods for patients with end-stage renal

disease. It has a wide application prospect due to its advantages of better protection of residual renal function.

However, long-term PD is prone to multiple complications, of which peritoneal dialysis-related peritonitis is one of

the most common complications. Repeated inflammatory stimuli will accelerate the development of peritoneal

fibrosis and eventually lead to ultrafiltration failure and peritoneal dialysis disfunction. MicroRNA (miRNA) are one

of the non-coding RNA, and their role in inflammation and fibrosis has attracted much attention. Studies have shown

that numerous miRNA are involved in peritoneal inflammation and fibrosis. Recent studies have shown that the

expression profile of a variety of miRNA changes during peritoneal dialysis. This article reviews the research

progress of miRNAs in peritoneal dialysis.
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近年来，终末期肾病患者人数逐年增多。腹

膜透析是终末期肾病患者连续性肾脏替代治疗的

方式之一。相关研究[1]表明，腹膜透析的早期生存

率（1年或 2年）及长期生存率（5年）与血液透析相

当。由于腹膜透析能够更好地保护残余肾功能[2]，

节约患者医疗经费，减轻政府财政支出，且接受

腹膜透析的患者具有更高的健康相关的生活质

量[3]，所以具有广泛的应用前景。近年来的研究表

明，进行性腹膜纤维化是导致腹膜透析失败的最

主要原因，而腹膜透析相关性腹膜炎是腹膜纤维

综述
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化一个主要的恶化因素。因此，解决腹膜透析相

关性腹膜炎及腹膜纤维化有助于推广腹膜透析。

MicroRNA（miRNA）属于非编码 RNA 的一种，在炎

症及纤维化过程中的重要性越来越受到关注。相

关研究[4]表明，miRNA不仅可通过正、负调节影响

炎症的启动、扩散和消退，还与心脏、肾脏、肝

脏、肺等多个脏器的纤维化相关[5]。因此，miRNA

有望成为接受腹膜透析患者的生物诊断标志物及

治疗靶点。

1 miRNA与人类疾病的关系

miRNA 是由约 22 个核苷酸分子组成的非编码

序列[6]，可通过阻抑mRNA 翻译或裂解mRNA 在转

录后水平发挥调节作用[7]。越来越多的证据表明，

miRNA 与人类疾病的发生发展相关，如：心血管

疾病、阿尔茨海默病、癌症等[8]。

在诊断方面，由于 miRNA 在血液、体液及组

织中均可以被检测到，其可能成为一种非侵入性、

高敏感的诊断方法。腹膜活检是诊断腹膜透析患

者腹膜纤维化的有效工具，但获取腹膜具有侵袭

性和难度。有研究表明，体液中的细胞外 miRNA

是评价和诊断疾病的很有前途的生物标志物[9]。检

测少量 miRNA 比检测大量 mRNA 能提供更多关于

肿瘤发育谱系和分化阶段的信息[10]。miRNA不仅可

作为预测的生物标记物，评估和监测某种治疗方

法对疾病可能的获益程度，还可以作为预后的生

物标志物，预测疾病病程[11]。

在治疗方面，多种 miRNA 已被证实与炎症及

纤维化相关。相关研究表明，microRNA-155 可调

节多种炎症性疾病[12]；microRNA-29水平降低与多

个器官（包括心脏、肝脏、肾脏和皮肤）及系统性硬

化中的纤维化有关，表明这是一种核心的“纤维化

miRNA”[13]。LI 等[14]研究发现，在单核细胞和巨噬

细胞中microRNA-146a水平升高可以抑制NF-κB介

导的炎症和动脉粥样硬化。动物模型实验已经发

现 miRNA 能够靶向抑制多种致癌途径[15]。尽管目

前 miRNA 疗法的出现尚未转化为美国食品药品监

督管理局批准的候选药物用于医疗干预，但候选

药物正在进行临床开发或处于1期和2期临床试验

阶段[16]。

2 miRNA在人腹膜透析流出液表达谱的

变化

在腹膜透析治疗的过程中，腹膜透析流出液

来源细胞的 miRNA 表达谱会有所改变，打破腹膜

动态平衡，造成腹膜功能的丧失。MicroRNA 表达

谱的改变，可能会造成关键分子通路调节的改变，

对腹膜的功能和结构产生持续影响。

XIAO等[17]通过对腹膜透析流出液提取的腹膜

间皮细胞进行微列阵分析，与接受腹膜透析时间<

6 个月患者相比，腹膜透析> 6 个月患者有 33 个

miRNAs 上调，58 个 miRNAs 下调，microRNA-129-5p

在接受腹膜透析> 6个月患者的腹膜透析流出液中

腹膜间皮细胞下调近 9 倍。ZHANG 等[18]检测了腹

膜透析< 1 个月和> 6 个月患者腹膜透析流出液中

腹膜间皮细胞 microRNA-589 的含量，结果显示，

与< 1 个月患者相比，腹膜透析> 6 个月患者中

microRNA-589 的含量明显下调。ZHANG 等[19]检测

了腹膜透析患者间皮细胞microRNA-200c的表达发

现，腹膜透析> 6 个月组患者 microRNA-200c 的表

达低于腹膜透析起始组患者。在一个纳入110例患

者的研究中，与腹膜透析起始组比较，超滤衰竭

组的microRNA-15a、microRNA-21和microRNA-192

的 miRNA 显著上调，而 microRNA-17、microRNA-30

和 microRNA-377 在组间表达相似[20]。另有研究证

明，长期接受腹膜透析的患者，microRNA-21 和

microRNA-31的表达比刚开始接受腹膜透析患者显

著增加[21]。microRNA-302c 在长期腹膜透析患者流

出物的间皮细胞中下调，且 microRNA-302c 表达与

上皮-间充质转化（epithelial mesenchymal transition,

EMT）和结缔组织生长因子（connective tissue growth

factor, CTGF）表达呈负相关[22]。MicroRNA-17-5p 在

存在明显超滤问题患者的腹膜透析流出液中表达

下调，且其水平与低氧诱导因子缺氧诱导因子1-α
（hypoxia-inducible factor 1-alpha, HIF-1α）mRNA 和

血管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor,

VEGF）mRNA水平呈负相关[23]。

在人腹膜透析流出液中上调的 miRNA 可能参

与调控加速腹膜功能的丧失、结构的改变，而表

达下调的 miRNA 可能对维持正常腹膜功能及结构

存在保护作用。临床或许可以通过监测腹膜透析
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患者初期腹膜透析流出液中 miRNA 表达的变化来

预测患者的超滤功能，以及腹膜透析治疗持续时

间。然而到目前为止，研究主要采用基于文献的

miRNA 候选方法，从少量患者来源的样本中得出

结论[24]。因此，研究腹膜透析治疗过程中 miRNA

的表达仍是了解腹膜细胞稳态和腹膜透析失败机

制的一个有前途的研究领域。

3 miRNA与腹膜透析相关性腹膜炎的关系

腹膜透析相关性腹膜炎是腹膜透析重要的并

发症之一，不仅可以促进腹膜纤维化的发展，亦

是腹膜透析患者死亡的一个重要因素。miRNA 在

炎症过程和炎症性疾病中起着重要的负反馈作用。

通过靶向启动先天免疫反应的信号转导蛋白，以

及直接靶向编码特定炎症介质的mRNA，miRNA可

以对随后的炎症反应程度产生重要影响[25]。

自发性细菌性腹膜炎患者腹膜透析流出液的

microRNA-223 的表达明显升高，这可能有助于区

分炎症与非炎症性腹水[26]。MicroRNA-223 可能存

在促炎作用，对早期诊断腹膜炎可能存在意义，

但对于诊断细菌性炎症是否有意义尚不明确。有

研究发现，microRNA-21与腹膜透析流出液中炎症

因子有相关性[21]。SHANG 等[27]研究表明，过表达

microRNA-15a-5可以通过与血管内皮生长因子A的

mRNA直接结合，抑制其表达，从而通过此途径抑

制高糖或晚期糖基化终末产物诱导的人腹膜间皮

细胞的炎症反应，从而抑制人腹膜间皮细胞中炎

症因子的表达。因此，诱导 microRNA-15a-5 在体

内过表达，可能会减少腹膜透析液对腹膜细胞产

生的炎症影响，进而成为延缓腹膜纤维化进程的

治疗靶点。zeste 同源物 2增强子EZH2可以增加组

蛋白H3的第27个氨基酸H3K27在microRNA-142基

因启动子上的三甲基化，从而抑制其表达，进而

使炎症因子及纤维化蛋白水平上调[28]。贾磊等[29]发

现 microRNA-216a-5p 可通过靶向高迁移率蛋白 B1

参与表皮葡萄球菌感染致腹膜透析相关性腹膜炎

的发生。

MicroRNA-15a-5、microRNA-142 可能存在抑制

炎症的效应，而 microRNA-216a-5p、microRNA-223、

microRNA-21可能具有促炎效应。在腹膜透析相关

性腹膜炎中 miRNA 可直接或者间接地发挥作用，

这将会引导临床更好更快地对其进行特异性的诊

断及治疗，减少患者对广谱抗生素的暴露，使更

多患者从急性腹膜炎中恢复，减少炎症因子对腹

膜功能的损害，从而延长腹膜透析作为连续性肾

脏替代治疗的时间。关于 miRNA 和腹膜透析相关

性腹膜炎关系的研究还较少，不同 miRNA 对于炎

症效应大小的影响及病原体感染的类型还未可知。

4 miRNA与腹膜纤维化的关系

腹膜纤维化是腹膜透析患者退出腹膜透析的

主要并发症，目前还没有针对腹膜纤维化的生物

标志物及治疗方法。大量研究表明，腹膜纤维化

与EMT 存在密切关系。目前miRNA 与腹膜纤维化

的主流研究是关于腹膜间皮细胞的 EMT 过程，其

他调控腹膜纤维化途径与miRNA的关系研究甚少。

由于人类与腹膜透析实验动物模型的基因序列并

不全是保守的，现在大部分基于动物模型完成的

实验结果需待临床试验考证。以下阐述一些目前

研究过的抗腹膜纤维化和促腹膜纤维化的相关

miRNA。

4.1 抗纤维化miRNA

XIAO 等[17]的实验发现 microRNA-129-5p 可以

直接靶向 SIP1 和 SOX4 基因的 3'UTR，并抑制其转

录后活性，其过表达可改善 TGF-β1 诱导的 EMT，

表明 TGF-β1/microRNA-29-5p/SIP1 或 SOX4 的新途

径可能在腹膜透析的 EMT 和纤维化过程中发挥重

要 作 用 。 ZHANG 等[18] 发 现 经 TGF- β1 处 理 的

HMrSV5 细胞中，microRNA-589 水平降低，转染

microRNA-589前体，使其过表达，可逆转TGF-β1

诱导的 EMT，表明 microRNA-589 在人腹膜间皮细

胞中可介导TGF-β1诱导的EMT。MicroRNA-302c的

过表达可以通过下调CTGF缓解TGF-β1诱导的EMT

及腹膜纤维化，提示可能存在一条新的 TGF-β1/

microRNA-302c/CTGF 通路，在腹膜透析的 EMT 和

纤维化过程中发挥重要作用[22]。

HIF-1α 和 VEGF 在 microRNA-17-5p 和 3'UTR

的介导下可以相互调节，进而调控腹膜纤维化[23]。

TGF-β1/Smad2 是 VEGF 的下游信号，VEGF 可能是

microRNA-15a-5p的靶基因，过表达microRNA-15a-5p

可逆转腹膜纤维化，microRNA-15a-5p/VEGF 通路

可能是预防腹膜透析患者腹膜纤维化的潜在靶
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点[27，30]。 苦 参 碱 可 能 通 过 microRNA-29b 和

microRNA-129-5p通路，以剂量依赖方式抑制脂多

糖诱导的腹膜间皮细胞 EMT[31]。MicroRNA-153-3p

是人脐带间充质干细胞抗甲基乙二醛诱导的腹膜

纤维化大鼠 EMT 的关键分子，可能通过直接靶向

Snai1发挥其有益作用[32]。SI等[33]发现，高糖酵解是

EMT和腹膜纤维化形成的原因，这种异常的代谢状

态可以通过调节腹膜中的miRNA来纠正；该实验还

表明，与单独的miRNA相比，过表达microRNA-26a、

microRNA-200a、抑制microRNA-21a的AAV1-miRNA

三联体获得了更可靠的治疗效果，包括显著抑制

高糖酵解和改善了腹腔液诱导的小鼠腹膜纤维化，

从而推测 microRNA-26a、microRNA-200a 在腹膜透

析过程中起抗腹膜纤维化的作用。

miRNA 不仅可调节下游信号分子，还可以与

其他非编码RNA相互作用。MicroRNA-296-3p可以

与 lncRNA AK089579竞争结合，间接增强肿瘤抑制

基因DOK2的表达，这反过来又抑制了 Janus激酶2/

转录激活子3（JAK2/STAT3）信号通路的激活，从而

抑 制 了 腹 膜 间 皮 细 胞 的 EMT、 迁 移 和 侵 袭[34]。

MicroRNA-454 过表达可能通过靶向 STAT3 阻止晚

期糖基化终末产物诱导的腹膜间皮细胞的EMT[35]。

利 用 超 声 - 微 泡 介 导 系 统 将 microRNA-29b 和

microRNA-30a 表达载体导入到动物模型中，成功

地诱导了2种基因在腹膜中的高表达，并且抑制了

PDF诱导的腹膜纤维化[36-37]。E-钙黏蛋白是维持上

皮细胞表型的关键蛋白，microRNA-200a通过靶向

腹膜间皮细胞中的E盒结合锌指蛋白1/2（zinc finger

E-box binding homeobox 1/2, ZEB1/ZEB2），对 TGF-β1

诱导的腹膜上皮细胞EMT具有负性调节作用，能够

改善腹膜透析大鼠的腹膜纤维化和腹膜功能恶

化[38-39]。而microRNA-200c通过靶向ZEB2和Notch1

可以改善EMT及腹膜纤维化，microRNA-200c的缺

失可以促进腹膜透析相关的腹膜纤维化[40]。

4.2 促纤维化miRNA

在 经 TGF- β1 诱 导 的 人 腹 膜 间 皮 细 胞 中 ，

microRNA-21表达上升，且程序性细胞死亡因子 4

（programmed cell death 4, PDCD4） 、 PDZD2、

S100A10、成纤维细胞生长因子 （fibroblast growth

factor, FGF） 18及MATN2可能是其调控腹膜纤维化

的重要靶点[21]。ZHANG 等[41]研究发现，芹菜素可

以 通 过 microRNA-34a 调 节 腹 膜 纤 维 化 ，使 用

microRNA-34a 抑制剂处理后可观察到 EMT 的相关

生物标志物下降，但其具体机制尚未完全阐明且

还需要进行进一步实验研究。

MicroRNA-145可通过抑制FGF10活性促进腹膜

纤维化发展过程中的EMT，而抑制microRNA-145促

进了FGF10的表达并逆转了EMT[42]。MicroRNA-30b

通过与骨形成蛋白-7的3'UTR结合，直接靶向并抑

制骨形成蛋白-7，参与了大鼠腹膜细胞的EMT[43]，

可能促进了腹膜纤维化。YANG等[44]发现转染VDR

shRNA能够加剧腹膜间皮细胞的EMT过程，当用高

糖 处 理 时 ，microRNA-23 表 达 明 显 上 调 。 增 强

microRNA-23表达可通过靶向维生素D受体加重高

糖诱导的 EMT，表明 microRNA-23 可能通过靶向维

生素 D 受体在高糖诱导的腹膜透析患者 EMT 中起

促进作用。

CHE等[45]研究发现，在经高糖刺激的腹膜间皮

细胞中，血清反应因子（serum response factor, SRF）可

与microRNA-199a-5p/microRNA-214-3p基因簇启动

子结合，利用SRF 抑制剂可沉默microRNA-199a-5p

和microRNA-214-3p，并减轻高糖腹透液诱导的腹

膜损伤和纤维化，揭示了一个介导腹膜透析纤维

化的新的 SRF-microRNA-199a/microRNA-214-E-钙

黏 蛋 白/claudin-2 轴 ， 表 明 microRNA-199a-5p 和

microRNA-214-3p可能是促腹膜纤维化miRNAs。

5 小结

miRNA 在维持腹膜功能及结构稳态中发挥着

重要的作用。随着接受腹膜透析治疗时间的延长，

可在患者的腹膜透析流出液中检测到表达谱的变

化。改变相关 miRNA 的表达可以调控炎症因子的

表达及 EMT 进程，进而影响腹膜纤维化，表明

miRNA 可能成为腹膜纤维化的诊断标志物及治疗

靶点。目前关于 miRNA 与腹膜透析相关性腹膜炎

的 关 系 研 究 较 少 ， 不 同 类 型 病 原 菌 的 感 染 与

miRNA 表达谱变化的关系尚不清楚，miRNA 具体

通过哪些通路调控炎症因子的表达还需进一步研

究。为了尽快找到防治及诊断腹膜透析相关性腹

膜炎及腹膜纤维化的方法，还需要进一步研究人

类与动物模型 miRNA 的相关性，将基础实验与临

床试验相结合，使更多的患者从腹膜透析中获益。
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