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终末期肾脏病相关性皮肤瘙痒发病机制的研究进展*
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  [摘要] 瘙痒是终末期肾脏病患者的常见症状,高达80%接受血液透析的终末期肾脏病患者会受到瘙痒

的困扰,其中40%的患者出现中度至重度瘙痒,引起睡眠不佳、抑郁、工作干扰、整体生活质量下降和死亡风险

增加。然而,目前临床对终末期肾脏病相关性皮肤瘙痒认知尚不充分,缺乏有效的理论揭示其发病机制。该文

总结了有关该病发病机制的最新研究进展,以期为临床诊疗提供新思路。
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  [Abstract] Pruritus

 

is
 

a
 

common
 

symptom
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

end-stage
 

renal
 

disease,up
 

to
 

80%
 

of
 

the
 

patients
 

receiving
 

hemodialysis
 

suffer
 

from
 

pruritus,40%
 

of
 

these
 

patients
 

experience
 

moderate
 

to
 

severe
 

pru-
ritus,which

 

causes
 

poor
 

sleep,depression,work
 

interference,decrease
 

of
 

overall
 

quality
 

of
 

life
 

and
 

increase
 

of
 

death
 

risk.However,at
 

present,the
 

clinical
 

understanding
 

of
 

skin
 

pruritus
 

associated
 

with
 

end-stage
 

kidney
 

disease
 

is
 

not
 

sufficient,and
 

there
 

is
 

a
 

lack
 

of
 

effective
 

theories
 

to
 

reveal
 

its
 

pathogenesis.This
 

article
 

summa-
rizes

 

the
 

latest
 

research
 

progress
 

on
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

this
 

disease,hoping
 

to
 

provide
 

the
 

new
 

ideas
 

for
 

clini-
cal

 

diagnosis
 

and
 

treatment.
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  瘙痒是终末期肾脏病或晚期慢性肾脏病(chronic
 

kidney
 

disease,CKD)患者的常见症状,通常被定义为

在透析开始前不久或透析后的任何时间出现瘙痒,且
没有任何其他活动性疾病的证据可以解释瘙痒[1]。
对于一般人,瘙痒只是一种短暂不适的感觉,但对于

终末期肾脏病患者或透析患者,瘙痒可复发并持续,
会极大地影响生活质量,这种情况被称为CKD相关

性瘙痒(chronic
 

kidney
 

disease-associated
 

pruritus,
CKD-AP),也被称为尿毒症瘙痒症[2]。CKD-AP在

透析患者中很常见,高达80%接受血液透析的终末期

肾脏病患者会受到CKD-AP的影响,其中40%的患

者出现中度至重度瘙痒[3]。此外,CKD-AP也被发现

出现在3~5期CKD的非透析患者中,随着肾功能的

恶化、年龄的增长,瘙痒症的患病率越来越高,严重损

伤患者的健康状况和生活质量,并与较高的致死率、
较多的住院次数、较差的透析依从性和精神状态

相关[4]。
CKD-AP的临床表现多种多样,通常以不连续和

对称的方式影响大面积皮肤,面部、胸部和四肢是最

常报告的区域且在夜间症状更明显[5]。瘙痒的严重

程度可能随着时间的推移而变化,从难以察觉到持续

不断和令人不安;瘙痒为间歇性或持续性;可以发生在

透析前、透析中、透析后等任何与透析有关的时间[2]。
尽管具有临床意义,但CKD-AP是一种认知不足的疾

病,目前其发病机制尚不明确,缺乏有效的治疗手段。
1 发病机制

  CKD-AP的病理生理学复杂,由多因素产生。现

有的理论主要包括经典的四大假说(尿毒症毒素沉

积、周围神经病变、免疫系统功能障碍和内源性阿片

系统失衡)和新发现的潜在机制。
1.1 经典四大假说

1.1.1 尿毒症毒素沉积

CKD患者肾小球滤过率下降导致代谢物排泄不

足被认为是CKD-AP发生的机制之一。该假说认为

CKD-AP是致痒原(如组胺、前列腺素、甲状旁腺激

素、钙、磷等)由角质形成细胞、免疫细胞或皮肤中的

邻近神经元释放并激活特定受体(瘙痒感受器)而产

生[2]。在终末期肾脏病患者中,由于肾功能下降,导
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致钙、磷等致痒原在皮下沉积,引起患者瘙痒。有研

究在继发性甲状旁腺功能亢进症患者中观察到CKD-
AP的患病率较高[6],与无瘙痒的 CKD 患者比较,
CKD-AP患者表皮基底层细胞外游离钙离子增加。
高磷酸盐血症会促进磷酸钙盐在皮肤和其他组织中

的形成和沉积,从而激活局部神经纤维并促进瘙痒的

出现[2],增加透析效率,降低血清钙、甲状旁腺激素或

磷(包括甲状旁腺切除术)水平,让部分患者的瘙痒得

到缓解。
1.1.2 周围神经病变

周围神经病变也被认为是CKD-AP的发病机制

之一。许多终末期肾脏病患者有神经病变,如血液透

析患者中常见的不宁腿综合征。瘙痒可能是由某些

中枢性介质引起,这些介质不会损伤中枢神经系统,
但会触发瘙痒通路[7]。神经营养因子是一组引起

CKD-AP患者皮肤瘙痒的神经介质(脑源性神经营养

因子、神经营养蛋白-4),许多证据表明神经营养因子

与CKD-AP密切相关。SOROURET等[8]研究发现,
尿毒症患者的神经营养蛋白-4水平升高,其与瘙痒严

重程度呈正相关。脑钠肽(brain
 

natriuretic
 

peptide,
BNP)是一种在小鼠瘙痒感受神经元中发现的瘙痒选

择性神经肽,参与小鼠对多种诱因的瘙痒反应,研究

表明阻断利钠肽受体1可以减少动物模型中的瘙

痒[9]。在血液透析患者中,血清BNP水平经常升高。
SHIMIZU等[6]的一项横断面研究证实,血清BNP水

平与血液透析患者的CKD-AP程度相关。抗癫痫药

加巴喷丁在CKD-AP中的得到成功应用[10],表明周

围神经病变与CKD-AP的发病相关。值得注意的是,
瘙痒中的神经和免疫作用是双向的,神经免疫相互作

用诱导周围神经纤维的可塑性变化,从而放大瘙痒信

号的传递[11]。感觉神经元被免疫细胞产生的细胞因

子[肿瘤坏死因子-α、白细胞介素(interleukin,IL)-
1β]、化学物质(组胺)和脂质介质(前列腺素)敏化,这
些细胞因子使离子通道磷酸化并降低动作电位。神

经元反向分泌神经肽(降钙素基因相关肽、P物质),
调节免疫细胞功能和微生物毒力,引起瘙痒[12]。
1.1.3 免疫系统失调与微炎症

近年来,免疫系统失调和全身水平的微炎症被认

为是导致CKD-AP的主要因素之一。观察性研究表

明,与无尿毒症瘙痒的血液透析患者比较,尿毒症瘙

痒患者各种炎症标志物(包括辅助T细胞1、C反应蛋

白、IL-6、IL-2、IL-31、白细胞、铁蛋白等)水平升高[13],
表明免疫系统失调和炎症可能是CKD-AP的潜在因

素。相关可能的机制如下:(1)炎症可促使皮肤中的

小神经纤维变得敏感,这些神经纤维将瘙痒感传递到

大脑,从而产生瘙痒的不适症状[14]。(2)全身性微炎

症状态可引起CKD患者代谢紊乱,引起多种皮肤变

化,例如干燥,皮肤干燥,真皮肥大细胞数量增多,局
部真皮肥大细胞分泌瘙痒原,钙、镁微晶沉积,神经纤

维增生等。(3)组胺机制。组胺是肥大细胞的介质,
也是有效的瘙痒诱发剂,主要由肥大细胞产生。肥大

细胞分泌颗粒中含有预先形成的介质(包括组胺、中
性蛋白酶、蛋白聚糖和某些细胞因子),在细胞受刺激

后的数秒至数分钟内迅速释放入细胞外环境,通过神

经纤维上的H1受体诱发瘙痒。抗组胺药通过阻止组

胺固定在组胺受体表面发挥作用[15]。然而,抗组胺药

在治疗CKD-AP方面相对无效,但肥大细胞稳定剂色

甘酸和白三烯受体拮抗剂孟鲁司特已显示出缓解

CKD-AP的效果。组胺肥大细胞的另一种介质是类

胰蛋白酶,同样介导瘙痒。研究表明,CKD-AP患者

的类胰蛋白酶、组胺和嗜酸性粒细胞水平升高[7]。免

疫调节疗法(例如紫外线B光疗)导致CKD患者的肥

大细胞数量减少和瘙痒改善,这一事实支持了CKD-
AP发病机制中的免疫学假设。KESHARI等[16]研究

发现,直接注射到小鼠皮肤中的磷酸钙会上调皮肤中

的IL-6水平,并增加脊髓中细胞外信号调节激酶的磷

酸化,这与抓挠行为有关;IL-6敲除小鼠中的细胞级

联反应和抓挠行为明显减弱,表明这种细胞因子在瘙

痒中发挥着关键作用。作为推论,作者还证明了尿毒

症瘙痒症患者的皮肤和血液中IL-6水平升高[17]。
1.1.4 阿片类药物机制

μ-阿片受体和κ-阿片受体表达失衡是导致终末

期肾脏病相关瘙痒的另一个重要原因。阿片类药物

系统主要有μ-阿片受体、κ-阿片受体和δ-阿片受体,
其相应的内源性配体分别为内啡肽、强啡肽和脑啡

肽,存在于中枢神经系统、周围神经纤维和各种皮肤

细胞,如角质形成细胞、黑素细胞和毛囊[18]。目前,κ-
阿片受体系统被理解为抑制瘙痒,μ-阿片受体系统被

理解为刺激瘙痒。μ-阿片受体过度活跃、κ-阿片受体

活性不足或拮抗作用则会促进瘙痒。内源性阿片类

药物对中枢μ-阿片受体的过度刺激已认为是CKD-
AP的一种机制。吗啡(μ-阿片受体激动剂)会引发瘙

痒这一事实也支持了该观点。
内源性阿片类药物在瘙痒形成和调节是通过脊

髓水平和中枢神经系统中的皮肤受体发生作用。神

经系统疾病(帕金森病、阿尔茨海默病、脊髓损伤、癫
痫)等病理状况会改变阿片类药物系统的活性,在皮

肤病中也观察到阿片类药物系统成分之间的平衡失

调,包括特应性皮炎和牛皮癣,这些疾病通常伴有瘙

痒感,表明阿片类药物传输的改变可能在CKD-AP的

病理生理学中较为重要[19]。
在CKD-AP患者中,κ-阿片受体与瘙痒强度之间

还存在关联[20]。κ-阿片受体激动剂(纳呋拉芬)目前

在日 本 和 韩 国 获 批 用 于 治 疗 CKD-AP,但 效 果 有

限[13]。最近,一项随机对照临床试验结果显示,新型

κ-阿片类激动剂difelikefalin用于透析患者,患者的瘙

痒强度明显降低,瘙痒相关生活质量改善,其在美国

和欧洲已获批用于治疗中至重度瘙痒的血液透析患
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者[21-22]。越来越多的证据表明,炎症参与阿片类药物

系统的调节,因此也可能引起瘙痒。该假说的出发点

是研究人员观察到阿片类药物对炎症组织具有更强

的镇痛作用,阿片受体和感觉神经上的神经末梢在炎

症期间上调[23]。
1.2 新发现的潜在机制

1.2.1 生态失调

肠道菌群被认为是人类健康的关键调节因子,甚
至被认为是人体的重要器官。近年来,CKD患者的

肠道微生物群被广泛研究,LIU等[24]的研究证实,接
受血液透析的终末期肾脏病患者肠道微生物群的细

菌群落和功能发生了广泛变化。肠道菌群失调与

CKD的进展和并发症的发生有关,相关的机制可能

包括免疫功能障碍、细菌通过受损的肠道屏障易位、
肠道来源的尿毒症毒素的产生增加。其中,蛋白质结

合的尿毒症毒素,如吲哚基硫酸盐、对甲酚硫酸盐和

吲哚-3-乙酸等代谢物可引起免疫细胞功能障碍,并诱

导促炎细胞因子和趋化因子产生[25]。CKD患者肠道

屏障的通透性增加,导致炎症细胞因子和尿毒症毒素

易位到循环中,引起全身性炎症和尿毒症毒素的积

累。一旦CKD患者肠道菌群紊乱,有害菌群增加,毒
素产生增加,毒素通过直接作用或者入血损伤皮肤,
就会导致或者加重皮肤瘙痒。有16s核糖体RNA测

序结果显示,与非CKD患者比较,CKD患者大肠杆

菌种群数量增加,乳酸菌数量减少,其中大肠杆菌产

生吲哚,而乳酸菌抑制吲哚的产生[26]。因此,CKD患

者肠道菌群失调可引发大量尿毒症毒素入血,而这些

尿毒症毒素又可诱导促炎细胞因子(如IL-31)产生,
导致瘙痒发生。鉴于肠道微生物组和CKD之间的密

切相互作用,某些疗法针对细菌及其代谢物,这可能

会改变肠道环境,改善CKD及其并发症的进展。研

究人员正在不断开发旨在恢复肠道菌群组成和减缓

肾脏疾病进展的干预措施,如益生元、益生菌、饮食干

预及粪便微生物群移植。益生菌、益生元可降低促炎

细胞因子的表达,增加肠腔内短链脂肪酸,特别是乙

酸盐、丙酸盐和丁酸盐在内的短链脂肪酸含量,可降

低肠道pH值,抑制病原体的生长[27]。
1.2.2 皮肤微生物失调

和肠道一样,人类皮肤也有自己的微生物群。皮

肤微生物群在皮肤病甚至全身性疾病患者中具有重

要作用。TIAN等[28]的一项研究显示,与健康人群比

较,CKD 患 者 中 观 察 到 微 生 物 多 样 性 减 少,表 明

CKD-AP患者存在皮肤微生物失调;CKD-AP与非

CKD-AP/健康人群的多种细菌属存在明显差异,例如

CKD-AP患者中的Oribacterium较健康组明显减少,
CKD-AP患者中的 Meththylophaga较健康组明显增

加,志贺氏杆菌与瘙痒严重程度呈正相关。该研究首

次发现,细菌皮肤微生物组改变与CKD患者的瘙痒

和肾功能有关。另有一项研究进行了个体属水平分

析,结果显示,终末期肾脏病组的Cutibacterium较对

照组明显减少[29]。Cutibacterium 是一种兼性厌氧

菌,通常在人类皮肤上殖民,是一种亲脂性生物。基

于线性判别分析,Cutibacterium丰度的减少与CKD
相关的瘙痒有关,Cutibacterium的缺失可作为CKD-
AP的主要潜在生物标志物。这一发现提示,可考虑

制作皮肤益生菌补充剂,以缓解患者的皮肤症状或肾

功能损伤。
1.2.3 血清重金属水平升高

铅是一种具有神经毒性的重金属元素,在人体内

无任何生理作用,血铅超标会引起机体的神经系统、
血液系统、消化系统的一系列异常表现,影响人体的

正常功能。血铅水平已被发现与长期血液透析患者

的炎症和营养状况有关。WENG等[30]的研究发现,
血铅水平与尿毒症瘙痒程度呈正相关并可以预测

CKD-AP。铅诱发瘙痒的可能有以下机制:(1)改变

μ-阿片受体和δ-阿片受体对阿片类药物的生物学反

应;(2)诱导活性氧;(3)脂质过氧化;(4)β-2微球蛋白

排泄增加;(5)磷酸钙沉积于身体各个部位,如骨骼和

皮肤;(6)诱发全身性炎症[31]。
铝是体内的微量元素,正常时摄入人体的铝主要

由肾脏排出。肾衰患者易发生铝中毒,测定血铝含量

对评估肾功能衰竭有重要作用。HSU等[32]对长期血

液透析患者进行研究,发现血清铝水平与尿毒症瘙痒

呈正相关。研究进一步证实血清铝水平与CKD-AP
相关,且血清铝水平每增加10倍,患病风险增加5.64
倍[31-32]。铝诱发瘙痒的机制尚不明确,可能的机制是

铅和铝的暴露改变了大脑中N-甲基-d-天冬氨酸受体

(N-methyl-D-aspartic
 

acid
 

receptor,NMDAR)亚基的表

达[33]。NMDAR是重要的离子型谷氨酸受体,功能复

杂,在多种疾病或应激状态的病理生理进程中发挥了关

键作用。NMDAR不仅存在于大脑中,也存在于皮肤

中。HADDADI等[34]发现,皮内注射 NMDAR拮抗

剂可调节氯喹,引发小鼠抓挠行为。因此,铅和铝也

可能在维持性血液透析患者皮肤中诱导NMDAR,导
致CKD-AP。因此,对于维持性血液透析患者来说,
减少日常生活中铅和铝的暴露非常重要。
1.2.4 脑部功能和结构变化

瘙痒相关脑部功能和结构变化(中枢神经系统敏

化)也是引起终末期肾脏病出现相关瘙痒症状的重要

因素。有研究表明,终末期肾脏病患者瘙痒的持续存

在可以导致瘙痒相关脑区(如前扣带皮质、岛叶、隐
窝、海马和伏隔核)激活状态的改变及脑连接的交

替[35]。慢性瘙痒会降低与瘙痒相关的皮质区域(如额

叶、顶叶、颞叶和枕叶皮质,以及初级躯体感觉皮质、
楔前皮质和岛叶)的灰质密度,并增加脑干、海马、杏
仁核、扣带回皮质和伏隔核的灰质密度。
2 相关危险因素

2.1 干燥症
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干燥症表现为皮肤表面粗糙、龟裂和鳞状,与慢

性瘙痒感密切相关,是CKD患者常见的皮肤表现[5]。
干燥症在血液透析患者中患病率高达85%,但许多患

有明显干燥症的患者并不一定患有瘙痒症,这表明皮

肤干燥可能是一个诱发瘙痒的危险因素,而不是病因

本身。目前认为,干燥症引起CKD-AP的机制包括以

下多个方面。(1)透析相关水的损失:CKD-AP患者

的表皮水分含量明显降低。皮肤灌注研究报告了血

液透析后由于液体转移导致经表皮失水量增加,皮肤

脱水[7],表 明 CKD 患 者 表 皮 屏 障 受 损,这 可 能 是

CKD-AP干燥症的原因之一。(2)真皮血管微血管病

变:尿毒症环境相关的内分泌、代谢和免疫学改变引

起真皮血管微血管病变,导致血管内皮功能障碍,皮
肤灌注不足和组织缺氧[36-37]。(3)角质层pH值升高

及维生素A浓度增加,皮肤pH值的增加可能会导致

参与角质层脱屑的蛋白酶的激活受到干扰。(4)CKD
患者分泌腺萎缩和基底层增厚[23]。(5)甲状腺功能减

退和肥大细胞介导的慢性炎症也可能导致皮肤干燥

症。干燥的皮肤会导致皮肤屏障功能缺陷和代谢物

在皮肤中积聚,加之汗液中尿素的分泌增加,导致

CKD患者出现瘙痒。此外,瘙痒患者持续抓挠可能

会导致皮肤进一步损伤和炎症,从而促进CKD-AP转

为慢性,形成恶性循环。上述研究结果表明,干燥皮

肤会加重CKD-AP[38],建议CKD-AP患者使用润肤

剂,改善皮肤屏障功能并防止经皮水分流失和刺激物

进入[39]。
2.2 透析充分性

尿素清除指数(Kt/V)是一种广泛使用的血液透

析充分性指标,但与CKD-AP的关系尚没有明确定

论。透析预后与实践模式(DOPPSII)研究认为Kt/V
和瘙痒之间没有直接关联,但许多对照研究显示,升
高Kt/V目标值后,患者瘙痒强度明显降低,表明致

痒物质的清除可能会影响瘙痒的严重程度[40]。因此,
可以认为透析充分性是CKD-AP的危险因素。对于

在透析期间经历CKD-AP的患者,治疗的第一步应该

是透析优化,以便使用普遍接受的Kt/V目标值去除

尿毒症毒素。如果已经达到足够 Kt/V目标值的患

者仍存在瘙痒,应该考虑增加透析剂量[1]。
2.3 NO2 和CO暴露

空气污染是一个全球性经济负担,除了影响气候

和环境外,还会直接增加人类的发病率和死亡率。研

究显示,CO暴露与CKD和终末期肾脏病进展风险增

加相关[41]。此外,室外空气污染可推进炎症过程,对
过敏性疾病患者的健康产生影响。空气污染引起的

炎症可发生在皮肤上,并加重皮肤症状,出现瘙痒或

损伤表皮屏障功能[42]。一项横断面研究表明,环境空

气污染物(NO2 和CO)与CKD-AP呈正相关[42]。因

此,NO2 和CO可能是CKD-AP的一个危险因素,终
末期肾脏病患者要意识到生活环境的重要性,减少不

必要的外出暴露。
3 小结与展望

  综上所述,CKD-AP可能是多因素(尿毒症毒素

沉积、周围神经病变、免疫系统功能障碍和内源性阿

片系统失衡、生态失衡等)共同作用的结果。生态失

衡(肠道菌群失衡、皮肤微生物失衡)是值得重点关注

的领域,肠道菌群与皮肤病学密切相关,可作为CKD-
AP防治的靶点。补充益生菌可以改变肠道环境,包
括调节肠道微生物组成、防止病原体定植、影响细菌

代谢和恢复免疫平衡,可作为改善CKD-AP的治疗策

略进行更深入的研究和探索。
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