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中分子尿毒症毒素及其清除技术的研究进展

刘 旭 张东亮 刘文虎△

（首都医科大学附属北京友谊医院肾内科 首都医科大学肾病学系 北京 100050）

摘要：尿毒症毒素是一大组体内代谢的产物，在肾功能衰竭患者体液中水平明显升高，并与尿毒症毒素代谢紊乱或临床表现密切

相关。一般认为中分子尿毒症毒素的分子量在 500D-5000D 之间。此类物质蓄积可促进尿毒症性心血管病变的发生发展、抑制机

体免疫功能、加重患者营养不良等。研究发现，通过高通量透析、血液透析滤过和血液灌流等方法增加中分子尿毒症毒素的清除，

可以为患者带来更好的生活质量和长期生存获益。
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ABSTRACT: Uremic toxins are a large group of metabolites, which have significantly higher levels in body fluids of renal failure

patients, and are related with toxins metabolic disorders and clinical manifestations closely. It is generally believed that the middle molec-

ular weight uremic toxins are in the interval 500D-5000D. Accumulation of such substances can promote the occurrence of uremic car-

diovascular disease development, suppress of immune function, contribute to malnutrition. Researchers found that high-flux dialysis,

hemodiafiltration and hemoperfusion and other methods may increase the removal of middle molecular weight uremic toxins, and can

bring a better quality of life of patients and long-term survival benefit.
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早在 30 年前就有学者发现并提出，中分子物质对于慢性

肾脏病（chronic kidney disease，CKD）和终末期肾病（end stage

renal disease，ESRD）患者的毒性作用。多种尿毒症症状与此有

关。随着这一认识的深入人心，越来越多的临床研究开始关注

中分子尿毒症毒素 （middle molecular weight uremic toxins），并

促进了更高通透性的透析膜和更高对流的透析模式的发展。然

而，令人失望的是，这一领域的临床研究尚未发现更好的生物

标记指标，用来反映中分子物质的清除情况以及对于患者预后

的准确判断。而这也恰恰解释了为何尿素清除指数（Kt/V）虽然

预测性并不令人满意，但仍广泛应用于临床[1]。时过境迁，新近

的实验研究再次显示出对中分子毒素的兴趣[2,3]，学者们希望通

过各种方法增加这类毒素的清除，从而为血液透析患者带来更

多的生存获益[4]。

1 常见中分子毒素

1.1 无机磷酸盐

无机磷酸盐和 β2- 微球蛋白一样被认为是较好的反应体

内中分子毒素的生物标志，它们都具有较高的体内转移阻力。

无机磷酸盐分子量小，并不符合中分子物质的定义。但由于它

的物理性质（水合作用、极性等），磷酸盐可模拟中分子物质在

透析患者体内的动力学特征[5]。高磷（酸盐）血症促进了血管钙

化，对 CKD 患者来说是不容忽视的心血管风险。然而，能够良

好的控制高磷（酸盐）血症并不是一件容易的事。在透析预后与

实践研究（Dialysis Outcome and Practice Pattern Study，DOPPS）

中发现，52%血液透析患者的血磷水平高于美国肾脏病生存质

量指导指南（Kidney Disease Outcomes Quality Index，K/DOQI）

的推荐值，尽管已经广泛使用了磷结合剂[6]。通过调整透析方案

实现控制高磷血症是可能的：增加透析的时间或频率，使用高

通量透析和增加对流都是可行的办法。
1.2 β2- 微球蛋白

近几年的研究显示，在长期透析患者当中 β2- 微球蛋白与

β2- 微球蛋白淀粉样变性病的发病密切相关。β2- 微球蛋白血

浆浓度与透析患者的死亡率呈正相关。分析 HEMO 研究显示：

当血液透析患者的 β2- 微球蛋白血浆浓度超过 27 mg/L 的阈

值时，则预期死亡风险将明显增加 [7]。而当浓度处于 42~50

mg/L 时，死亡风险将高出 60%。β2- 微球蛋白的水平可预测透
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析患者的死亡率和发生感染的风险[8]。因此，这一指标应作为评

价透析效果的重要参考指标。另外，它具有的二重特性也决定

了它的重要意义：一方面，β2- 微球蛋白可以作为反映中分子毒

素的指标用来衡量透析剂量，另一方面，它又是透析系统中的

生物不相容标志[9]。然而，新近又有韩国学者研究发现：在部分

维持血液透析的患者中，更高的血清 β2- 微球蛋白水平带来更

好的生存率，反映出在这部分患者中营养状况可能是 β2- 微球

蛋白血清浓度的独立预测因素[10]。
1.3 蛋白结合毒素

蛋白结合毒素是另一类尿毒症毒素，同样与透析患者的死

亡率相关[11]。甲酚或对甲酚硫酸盐和吲哚酚硫酸盐是该类化合

物最主要的成员，它们可以通过诱导氧化应激，引起内皮细胞

功能障碍[12]。此类化合物的结构和代谢动力学都很复杂，因此

通过透析将它们清除并不是简单的事。透析清除蛋白结合毒

素，目前提出的治疗模式主要有两种：使用蛋白漏出膜或者增

加对流清除率。几年前就有学者提出高效对流模式的血液净化

方式（血液透析滤过）证实可以维持较低的对甲酚浓度，从而降

低了透析患者的死亡率[13]。然而，最近又有学者提出不同意见：

蛋白结合毒素的血液净化与治疗前的血浆浓度有关，且更依赖

于弥散清除。对流并不能显著增加这些溶质的清除效果[14]。

2 对中分子毒素清除的研究

最近的研究认为，高通量透析膜对提高患者生存率有益。

两个队列研究提示规律使用高通量透析膜可显著降低血液透

析患者的死亡率[15,16]。分析 HEMO 研究结果提示：使用高通量

透析膜大于 3.7 年可降低透析患者死亡率和心血管事件的发

生风险[17]。这一效果并不依赖于尿素 Kt/V，但是与 β2- 微球蛋

白血浆浓度密切相关。在 一 项 前 瞻 性 的 随 机 试 验 --MPO

（Membrane Permeaility Outcome）研究中，和进行普通透析对比

发现，使用高通量透析膜的患者，无论在糖尿病亚组还是低蛋

白血症亚组，都能取得更好的存活率[18]。

在使用高通量透析时，通过增加对流清除从而获得有益影

响的报道在多个研究中都被提到。欧洲的 DOPPS 研究指出接

受血液透析滤过(HDF)治疗的患者可降低死亡风险[19]。这种有

益的影响经过了多因素分析，包括：年龄、14 种并发症和透析

剂量。使用每次透析的液体交换量可推导对流透析剂量。该研

究中病例死亡率在低效组（7-15 升）下降 7%，而在高效 HDF 组

（15-25 升）则可达 35%，并首次提出增加对流透析剂量可提高

患者的生存率。最近又有一项前瞻性研究提示：普通透析患者

经过 30 个月血液透析滤过后，成存率可显著改善 [20]。CON-

TRAST 研究对比接受普通透析和血液透析滤过治疗的患者，

并进行评价，发现血磷水平在血液透析滤过组可显著降低，而

发生心血管事件的风险与长期生存率的情况仍有待进一步观

察[21]。而血液透析滤过和高通量透析之间的比较，无论在贫血

治疗、营养、骨矿代谢，以及血压控制等方面，都未见明显差异。

而生存率方面的比较则需要更大规模随机对照研究[22]。

血液灌流通过吸附剂的吸附作用，也可实现对中分子尿毒

症毒素的清除。有研究显示：和普通血液透析相比，血液透析滤

过和血液灌流都可增加尿毒症患者体内瘦素和神经肽 Y 的清

除，从而改善患者的营养状况[23]。而血液灌流与血液透析滤过

的比较，目前尚无较为公认的结论。

3 结语

综上所述，中分子毒素是危害终末期肾病患者长期生存和

生活质量的重要角色。无机磷酸盐和 β2- 微球蛋白代表了两类

中分子尿毒症毒素，应结合起来评价透析的充分性。增加溶质

对流清除率有益于患者的透析质量。在评价透析效果时应加入

血浆 β2- 微球蛋白等中大分子毒素指标[24]。
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