
腹膜透析（peritoneal dialysis，PD）是终末期肾病

（end stage renal disease，ESRD）肾脏替代治疗方法

之一。因可居家操作、成本较低、能够较好地保护

残肾功能等优点在许多国家被推荐为肾衰一体化

治疗的首选［1］。数据显示，全球PD中位患病率约为

21/100万［2］。近10年在中国内地，接受PD治疗的患

者人数急剧上升，截至2022年12月底，中国内地PD

患者已达14万例，与1999年相比，增长超30倍，虽然

PD患者生存率较前大幅提升，但仍有诸多因素影响

PD患者的预后［3-4］。改善PD患者预后并制定标准化

PD临床结局预测方法受到广泛关注［5］，目前公认的

影响PD预后的核心结局有PD相关感染、心血管疾

病（cardiovascular disease，CVD）、死亡、生活质量下

降及技术失败［6］。因此，预测和识别PD临床结局预

后不良的高风险患者，及早进行干预，对提高PD患

者的生存率和生活质量、改善预后具有重要意义。

文章从PD生物学标志物、风险预测模型、人工智能

（artificial intelligence，AI）3个方面对近年来相关研

究进展进行综述，供研究者参考。
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1 生物学标志物

能够预测 PD结局的生物学标志物，主要取自

腹膜透析液或血液。但是目前尚未有任何生物学标

志物被纳入预测PD风险预后的常规临床实践中。因

此，有必要探究敏感、特异的评估PD患者临床结局和

预后风险的生物学标志物，目前的研究指标主要聚焦

在腹膜纤维化（peritoneal fibrosis，PF）、腹膜透析相关

腹膜炎症（peritoneal dialysis ⁃ associated peritonitis，
PDAP）、营养不良、全因死亡和CVD等临床结局。

1.1 PF指标

腹膜功能障碍是PD患者发生不良结局的核心

因素［7］，由此导致透析不充分使患者退出PD治疗。

PF是导致腹膜功能障碍的重要病理基础。临床诊

断PF的金标准是腹膜活检，但其是有创操作，难以

在PD期间实施。目前临床上评估腹膜功能主要借

助 PD充分性指标（尿素清除指数、肌酐清除率）和

腹膜平衡试验，但缺乏特异性。腹膜透析液中的转

化生长因子（transforming growth factor，TGF）⁃β1是
关键的致纤维化因子，腹膜透析液中的葡萄糖和葡

萄糖降解产物可激活TGF⁃β1，通过Smad和非Smad
通路调控纤维化基因表达。Lin等［8］对15例腹膜炎低

发（low peritonitis occurrence，LPO，频次<1次/年）患者

和5例腹膜炎高发（high peritonitis occurrence，HPO，
1次/年≤频次<5次/年）患者进行随访，发现PDAP发
作前和发作期间，腹透液中TGF⁃β1表达增加，LPO
组在 PDAP早期可检出 TGF⁃β1，2周后检测不到，

而HPO组TGF⁃β1持续存在。通过原位杂交技术探

究腹膜活检标本中TGF⁃β1 mRNA表达与PF之间的

关系，在植入PD导管时采集第 1份样本，发现间皮

细胞形态正常，检测不到TGF⁃β1 mRNA，在第 4次
腹膜炎发作后进行拔管时采集第 2份样本，显示腹

膜表面有一层坏死组织碎片和纤维蛋白，间皮细胞呈

立方形，TGF⁃β1 mRNA在整个腹膜间皮细胞中分散

表达，表明腹膜中持续的 TGF⁃β1表达可作为预测

HPO患者发生PF的有效指标。王超超等［9］对 60例
PD患者进行研究，分为研究组25例（腹膜活检确诊

为PF），对照组35例（经活检排除PF），发现研究组腹

膜透析液中TGF⁃β1水平高于对照组，且其与超滤量、

腹膜转运特性指标D/Pcr（0、2、4 h的腹膜透析液肌酐

浓度/血肌酐浓度）呈负相关（P < 0.05），与D/D0（2、
4 h腹膜透析液葡萄糖含量/0 h腹膜透析液葡萄糖

含量）呈正相关（P < 0.05），说明 TGF⁃β1可参与 PF
形成并影响腹膜功能。机制可能是TGF⁃β1介导组

织纤维化，其水平升高会导致体内上皮细胞及纤维

母细胞过表达，从而促进腹膜组织上皮⁃间质转化及

纤维化形成，故TGF⁃β1可作为一种预测PF及评估

腹膜功能的生物学标志物。

癌抗原 125（cancer antigen 125，CA125）的高水

平表达主要见于上皮卵巢癌组织及其患者血清中，

但在慢性肾衰竭、肝硬化等疾病中也有不同程度升

高。有研究指出腹膜透析液中的CA125是评估腹

膜间皮细胞质量最特异性的标志物［10］，其浓度与

腹膜透析液中的间皮细胞数量呈正相关［11］，而腹膜

间皮细胞发生间皮⁃间充质转化是PF早期的可逆环

节，故腹膜透析液中的CA125可用于评估 PD患者

的腹膜间皮细胞质量以预测PF。Sampimon等［12］对

11例以PF为特征的包裹性腹膜硬化症（encapsulat⁃
ing peritoneal sclerosis，EPS）患者和 31例对照患者

进行研究，采用自回归模型（autoregressive model，
AR）纳入接受PD治疗时间、腹膜透析液中的CA125
及白细胞介素（interleukin，IL）⁃6浓度，测算诊断

EPS的灵敏度及特异度，发现CA125<33 U/min同时

IL⁃6 >350 pg/min共同诊断EPS具有 70%的灵敏度

和 89%的特异度，提示 CA125合并 IL⁃6可用于评

估未感染患者的腹膜功能以预测PF。
腹膜透析液中的血管内皮生长因子（vascular

endothelial growth factor，VEGF）可通过诱导腹膜内

皮细胞增殖，促进新生血管形成进而导致PF。Hao
等［13］发现VEGF水平随PD时间延长而升高。Wang
等［14］研究表明腹膜间皮层血管的数量与腹膜透析

液中的VEGF水平呈正相关，抑制其表达可抑制血

管新生从而延缓 PF。故监测VEGF的表达可预测

PF的发生。Zeste基因同源蛋白 2（enhancer of Zeste
homolog 2，EZH2）是一种组蛋白甲基转移酶，可调控

基因表达。研究发现腹膜透析液中的EZH2在长期

PD患者腹膜和小鼠PF模型中的表达显著增加，其

可通过激活VEGF受体 2⁃细胞外信号调节激酶（ex⁃
tracellular signal⁃regulated kinase，ERK）1/2⁃缺氧诱

导因子 1α（hypoxia inducible factor 1α，HIF1α）信号

轴（VEGFR2⁃ERK1/2⁃HIF1α），促进腹膜血管新生，

导致腹膜超滤失败，可作为一种潜在的非侵入性预

测诊断工具和治疗新靶点［15］。

1.2 PDAP指标

PDAP是PD过程中最常见的并发症，目前其临

床诊断主要根据腹膜透析液中白细胞计数、细菌培

养及症状体征。随着对PDAP研究的深入，涌现了

一些生物学诊断标志物。IL⁃6是反映机体感染的重

··1606



要炎症因子，腹膜内 IL⁃6表达增多提示腹膜内存在

炎症状态。Yang等［16］纳入149例PD患者，根据腹膜

透析液中 IL⁃6浓度高低进行分组统计分析，研究发

现PDAP发生与腹膜透析液中 IL⁃6水平升高显著相

关，腹膜透析液中 IL⁃6 水平是PD患者发生PDAP的
潜在预测因子。糖蛋白96（glycoprotein 96，GP96）属
于热休克蛋白90家族，可通过激活巨噬细胞和释放

炎症细胞因子引发炎症反应。Ratna等［17］研究证实

GP96抑制剂可显著减少大鼠PD模型中腹膜的局部

炎症细胞浸润和促炎基因表达。Fang等［18］发现富

含 GP96 的细胞外囊泡可刺激巨噬细胞分泌促炎细

胞因子，且在高转运患者的PD滤出液中GP96表达水

平较高，而高转运腹膜特征与炎症状态密切相关［19］，

因此腹膜透析液中的GP96可作为评估 PDAP的潜

在指标。淋巴细胞可识别特异性抗原、激活免疫反

应，在免疫应答中发挥核心作用。血淋巴细胞计数

（lymphocyte count，LYC）减少与疾病的不良预后有

关［20-21］。He等［22］研究证实血清中LYC减少与PDAP
治疗失败风险增加有关，且较其他免疫炎症指标具

有采样简便、成本低廉等优点，是预测PDAP不良预

后较为实用的指标。

1.3 营养不良指标

PD患者普遍存在营养不良，原因有炎症、营养

摄入不足、蛋白质丢失、透析不充分等。目前临床

缺少理想标志物，大多依赖一些替代测量方法，如

人体相关围度测量、人体成分分析、体重指数（body
mass index，BMI）及血清白蛋白（albumin，Alb）等。控

制性营养状况（controlling nutritional status，CONUT）
评分是评估营养状况的指标，包括血清LYC、Alb和
总胆固醇 3个参数，近年多项研究显示可用于预测

PD患者的不良预后［23-24］。Zhou等［25］研究发现PD发

生时 CONUT 评分>3的人群更易退出治疗，与低

CONUT评分组相比，CONUT评分高的患者死亡风

险比为 1.57，与单参数标志物相比，CONUT评分能

更好反映人体营养和免疫状况，增强预测能力，是

PD患者全因死亡、CVD和技术失败风险可靠的预后

标志物。也有研究发现CONUT评分联合透析龄对

PDAP有较高预测价值［26］。血清胸腺素β4（serum
thymosin β4，sTβ4）是一种多功能蛋白，在损伤修

复、抗炎、抗纤维化中发挥多种作用［27］。Tian等［28］

发现 sTβ4水平与PD患者的营养状况呈正相关，其

可通过抑制炎症，提高机体代谢改善 PD患者营养

状况，同时也发现 sTβ4对预测PD患者发生营养不

良⁃炎症⁃动脉粥样硬化综合征有一定作用；且由于

sTβ4水平与BMI、血清Alb、生物电阻抗技术测量所得

的相位角（phase angle，PhA）呈正相关，可考虑作为评

估PD患者营养状态的新指标［29-30］。

1.4 全因死亡和CVD指标

CVD是 PD的严重并发症之一，与不良预后相

关，是PD患者的主要致死原因。一项纳入1 753例
PD患者的多中心回顾性研究显示，由CVD事件引

起的 PD患者的病死率为 54.3%［31］。中性粒细胞白

蛋白比值（neutrophil percentage ⁃ to ⁃ albumin ratio，
NPAR）是基于血清中的中性粒细胞和Alb两个评估

参数的指标，近来被推荐为全身炎症反应的新标志

物。中性粒细胞作为急性炎症的关键介质，在慢性

炎症中也起着至关重要的作用［32］。Alb具有多种功

能，如维持血浆渗透压、运输物质和抗氧化作用，低

白蛋白血症是PD患者发生全因死亡的重要危险因

素［33］。NPAR能放大两个参数的变化，高NPAR水

平是 PD 患者全因死亡和CVD的独立危险因素，与

血清中的中性粒细胞/淋巴细胞比率（neutrophil⁃to⁃
lymphocyte ratio，NLR）、血 小 板/淋 巴 细 胞 比 率

（platelet⁃to⁃lymphocyte ratio，PLR）相比，NPAR对PD
死亡的预测价值更高［34］。李洋等［35］利用受试者工

作特征（receiver operating characteristic，ROC）曲线

分析得出，血清中的甘油三酯葡萄糖乘积指数（tri⁃
glyceride glucos，TyG）偏高、C反应蛋白（C⁃reactive
protein，CRP）与白蛋白比值（C⁃reaction protein/albu⁃
min ratio，CAR）偏高、25⁃羟基维生素D［25⁃hydroxy
vitamin D，25（OH）D］偏低提示 PD患者全因死亡风

险更高，3项指标联合的 ROC曲线的曲线下面积

（area under the curve，AUC）高于单个指标，且各指

标预测价值随透析时间增加而增大。罗亚维等［36］

发现当血清 CAR>0.19 mg/g时，PD患者的死亡风

险升高，其准确性较 CRP、NLR及 PLR更高，可作

为一种新型标志物预测 PD 患者的全因死亡和

CVD死亡风险。

2 风险预测模型

风险预测模型主要有Logistic回归模型和比例

风险回归模型（Cox回归模型）。前者主要用于预测

某个事件是否发生或某个分类结果是否出现；后者

可用于分析患者的生存时间、治疗方式、疾病进展

等因素之间的关系。高性能的临床预测模型，有助

于识别高危患者并进行风险分类，指导医生作出决

策，还有助于行政部门进行更好的医疗质量管理，

合理配置医疗资源。
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2.1 Logistic回归模型

Ma等［37］纳入3 772例PD患者，开发并验证了初

始 PD 患者发生 PDAP的 Logistic回归预测模型，结

果显示PDAP发生的绝对风险为 14.5%，年龄、心功

能、血清电解质、血脂、肝功能、血尿素氮和白细胞

计数是最终风险评分中的重要预测因子，该模型的

一致性指数（concordance index，C⁃index）为 0.76，模
型性能良好，适用于发展中国家的初始 PD 患者，可

作为筛查 PDAP高风险人群的工具。Wang等［38］利

用Logistic回归模型和列线图构建了预测PD患者出

现心脏瓣膜钙化的临床模型，纳入的危险因素包括

年龄、性别、收缩压、钙磷乘积、透析龄和查尔森合

并症指数（Charlson comorbidity index，CCI），模型的

C⁃index为 0.845，有较高预测性能，具有良好的辨

别力和准确性。刘晨媛等［39］基于Logistic回归建立

了预测 PD患者发生医院感染的列线图，纳入的预

测指标有Alb、CRP、血红蛋白、血磷、透析龄、营养状

态、糖尿病病史，模型的C⁃index为 0.962，预测性能

较准。通常认为，构建Logistic回归分析模型对数据

的完整度要求较高，预测效能与样本量、数据完整

度密切相关，临床常用来筛选与 PD相关的一些危

险因素；不足的是其仅考虑PD随访结局，未考虑出

现结局的时间长短，即无论结局变量发生在随访早

期还是晚期，对其处理均相同。

2.2 Cox回归模型

陈婷等［40］采用Cox回归模型筛选出高龄、血总

胆固醇、卒中史、NLR是 PD死亡的独立危险因素，

Alb是保护因素；用R语言构建模型，训练集和验证

集的C⁃index分别为0.815和0.804，能较准确预测患

者1年、3年生存率，具有较高的外部实用性。Kang
等［41］为评估PhA在预测PD患者死亡率和技术失败

方面的作用，利用Cox回归模型对PhA与其他危险

因素（Alb、BMI、CRP、尿量）的可预测性进行比较，

发现 PhA 较其他指标能更有效地预测患者死亡

（AUC为 0.80），且患者生存率和技术生存率与PhA
呈正比，单因素和多因素Cox回归分析结果一致，所

以PhA可能是预测PD患者生存率和技术生存率的

有效指标，对临床治疗有指导意义。Huang等［42］纳

入150例PDAP患者，采用Cox回归和列线图构建预

测PDAP发生心血管不良事件的模型，危险因素有

Alb、碱性磷酸酶、65岁以上、有CVD史和腹膜透析

液培养阳性，C⁃index为0.732，模型校准率一般。分

析原因是研究样本量小，未进行外部验证，导致模

型临床意义降低；回顾性研究不可避免地存在回忆

和选择偏倚；未纳入脑钠肽、左心室功能、冠状动脉

CT等心脏功能评估指标。Cox回归模型可分析带有

删失数据的资料并分析多个因素对生存时间的影响，

但需注意删失比例过大会造成偏倚增大，故临床中需

要更多大样本、多中心的数据，纳入更多因素去构建

更可靠的Cox比例风险回归模型。

3 AI
AI是利用计算机学习模拟人类行为的一门综

合性特殊学科，主要核心是机器学习，机器学习中

的重要分支为深度学习。AI利用非线性方法可更

快更准地找到突破靶点，弥补传统方法的不足。随

着大数据技术的蓬勃发展，AI已广泛运用于与医

疗相关的多个领域，如医学成像和诊断［43-44］、药物

开发［45］、病历档案管理［46］、疾病诊断和预后［47-48］等。

近年来，深度学习技术飞速发展，对图像语音识别、

自然语言理解等多个领域产生了颠覆性改变。在

实际应用中，机器学习和深度学习也各有优缺点。

3.1 机器学习

Xu等［49］纳入1 006例PD患者，通过机器学习预

测 PD患者发生心力衰竭住院的风险，发现机器学

习较Cox回归模型有更好的区分能力，且能准确预

测 PD患者出现心衰和全因死亡的风险，其中分布

式梯度增强库模型（AUC为0.871）预测PD患者死亡

率的效果最佳，并归纳出 PD患者死亡的危险因素

有年龄、CCI评分、肌酐、高密度脂蛋白胆固醇、总胆

固醇、基线肾小球滤过率。Yang等［50］利用常见的

5种机器学习算法构建预测 PD预后的模型，发现

Cat Boost模型预测性能最佳，该模型是 1种基于梯

度提升决策树的机器学习算法，基本原理是通过迭

代添加新的决策树来改进现有预测模型的性能，每

棵新的决策树都在负梯度方向上生长，从而使损失

函数最小化。其还采用了1种“基于树的模型”的集

成方法，可自动处理特征选择和特征缩放等任务，

使模型更加高效，能有效处理分类特征，加快训练

速度并提高模型性能。临床可用于预测患者是否

适合PD治疗以及发生PDAP的可能性，从而为患者

制定最佳透析方案。Zang等［51］通过多种机器学习

开发并验证了预测PDAP患者技术失败的模型，发

现随机森林模型的预测性能最优异，同时发现N末

端B型利钠肽原、纤维蛋白原和铁蛋白是 PDAP 患

者技术失败的重要预测因子，借助预测模型，可准

确识别PDAP中易出现技术失败的高危患者，并提

前进行干预。随机森林模型的原理主要是通过构
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建多个决策树来解决分类和回归问题，然后通过取

平均值或取多数投票的方式来提高预测准确性、泛

化能力和抗过拟合能力。随机森林模型与Cat Boost
模型相比，二者的区别主要在算法和实际应用效果

方面。算法层面，前者通过对数据集进行随机采样

来构建训练样本，其随机化有利于模型在测试集上

取得更好的泛化性能，后者根据训练数据寻找所有

决策树最优的线性组合，这种额外的调整可理解为

两者的差异；应用层面，后者会根据观测值对预测

结果进行调整，易受到噪声点影响，更易出现过拟

合的情况，而前者抗过拟合能力比较强。总之，与

传统风险预测模型相比，机器学习通常需要大量

标记的数据来训练模型，因此能更好地处理具有

大量变量的高维数据集，能自动从数据中学习和

捕捉复杂的关系模式，提供更为灵活和强大的建

模能力，但需要注意数据的质量和多样性会直接

影响模型性能。

3.2 深度学习

唐雯等［52］纳入 656例 PD患者，收集开始透析

时、随访和预后数据，使用基于循环神经网络模型

的死亡风险预测系统辅助医生进行临床决策和干

预；发现模型对感染、胃肠道出血、营养不良和癌症

等导致的死亡的预测效果较好，对心、脑血管疾病

的预测效果不佳；同时相比传统Logistic回归模型，

门控循环单元模型的性能更优，更适合预测 PD患

者的死亡风险。目前传统的预后模型难以处理具

有高纬度、异质性和时间序列的电子病历数据。Xu
等［53］基于7 539例PD患者数据开发并验证了一种神

经网络CVD former模型，用于预测PD患者3个月内

全因和心血管死亡风险，在测试集中，CVD former模
型精度优于长短期记忆网络模型，模型的AUC为

0.88~0.90，利用低成本、广泛可用的自动化程序预

测PD患者的临床预后风险，对于PD患者的管理具

有重要意义。Ma等［54］利用深度学习，整理656例PD
患者共13 091次门诊随访电子数据集，搭建个体化

预后分析AI模型，智能预测不良结局的发生概率、

个体化判别关键因素、重新判断指标参考值，提供

详细的指标分析，如Alb、舒张压和血氯水平可作为

PD 患者的重要健康因素；血钠、血钾和体重是恶病

质死亡的重要因素；Alb、尿素、体重、血钾、血压是

PDAP死亡的重要因素。同时开发了AI⁃医生交互

预后预测系统，用于可视化患者疾病进展轨迹和

关键因素，在临床中帮助医生尽早识别相关风险

并进行干预。与机器学习相比，深度学习对大规

模数据集的需求更为明显，其优点在于强大的数

据处理分析能力，但是深度学习往往需要耗费大

量的计算资源和训练时间，且对数据的依赖性较

高，故在实际应用中还需根据具体问题和数据特

点选择合适的模型。

4 小结与展望

综上，在 PD患者临床结局预后风险预测研究

中，生物学标志物研究进展相对缓慢，临床应用有

限，目前尚未有任何生物学标志物被纳入 PD的常

规临床实践中，潜在的能够预测PF的指标有腹膜透

析液中的 TGF ⁃ β1、CA125、VEGF 及 EZH2；预测

PDAP的指标有腹膜透析液中的 IL⁃6、GP96及血清

LYC；预测营养不良的指标有CONUT评分、sTβ4；预
测CVD的指标有血清NPAR、TyG、CAR、25（OH）D。
以上生物学标志物的优点是采样简单方便，可直观

监测患者病情变化，但其临床准确性还需大量临床

试验论证，研究证实多个生物学标志物联合运用较

单项评估准确性更高，目前主要用于 PD相关结局

具体机制的探索研究。风险预测模型方面，常用的

是Logistic回归和Cox回归模型，优点是可在一定程

度上分析 PD预后风险的危险因素并构建模型，但

存在回归性数据偏倚和临床观察指标有限的缺点，

模型的临床普适性参差不齐，准确度和可解释性方

面仍待改进。目前主要是各个单中心构建个体化

模型，确定影响 PD预后的因素并运用于临床。AI
的优点是可利用非线性方法更快更准地找到突破

点，弥补传统方法的不足，在多维度数据处理准确

度、患者个性化服务和可解释性等方面较前两者

效果更好，但临床上应结合患者的具体情况和客

观检查结果综合考量，目前也只在少数研发单位

进行应用，亟需进一步实践论证。未来在临床如

何合理应用上述预测方法，在此基础上建立个性

化的 PD诊疗方案，提高患者生存率和生活质量、改

善预后，值得探索。
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