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Abstract. Peritoneal dialysis (PD) leads to structural and functional changes in the 
peritoneal membrane, the endpoint of which is peritoneal fibrosis. Peritoneal fibrosis 
is diagnosed in 50% and 80% of PD patients within 1 and 2 years of treatment 
initiation, respectively. A key role in the development of peritoneal fibrosis is played 
by mesothelial-mesenchymal transformation, a complex biological process of transition 
from mesothelium to mesenchyme. This review summarizes the current knowledge on the 
changes in peritoneal function and morphology, the molecular mechanisms of peritoneal 
fibrosis development, and its clinical consequences during PD. Special attention is given 
to established and potential risk factors for peritoneal fibrosis, and existing prevention 
strategies are considered.
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Рис. 1. Схематична репрезентація змін перитонеуму під час  
лікування методом ПД: (А) до ініціації ПД, (B) з часом тривалого 

лікування. Мезотеліальний моношар зазнає пошкодження з епіте-
ліально-мезенхімальною трансформацією мезотеліальних клітин 

до міофібробластоподібного вигляду. Субмезотеліальна компактна 
зона потовщується зі збільшенням відкладення позаклітинного ма-
триксу. У жировій сполучній тканині розташована судинна мережа, 

яка піддається неоваскуляризації та підвищеній васкулопатії,  
що характеризується гіалінізацією артеріол і вен, розтягненням  

просвіту та облітерацією (створено за допомогою BioRender.com).
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Перитонеальний діаліз та перитонеальний фіброз: молекулярні механізми, 
фактори ризику та перспектива профілактики
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Резюме. Лікування методом перитонеального діалізу (ПД) викликає структурні та функціональні зміни 
перитонеальної мембрани, кінцевою точкою яких є перитонеальний фіброз. Перитонеальний фіброз діагносту-
ється у 50% і 80% ПД пацієнтів протягом одного та двох років лікування, відповідно. Ключову роль в індукції 
перитонеального фіброзу відіграє мезотеліально-мезенхімальна трансформація, яка являє собою складний біо-
логічний процес переходу мезотелію в мезенхім. У цьому огляді підсумовано сучасні знання щодо змін функції та 
морфології перитонеуму, молекулярні механізми розвитку перитонеального фіброзу та його клінічні наслідки з 
часом лікування ПД. Особлива увага приділяється доведеним та можливим факторам ризику перитонеального 
фіброзу, розглядаються наявні та перспективні стратегії профілактики.

Ключові слова: перитонеальний діаліз, перитонеальна мембрана, фіброз, цитокіни, фактори росту, 
фактори ризику, глюкоза, недостатність ультрафільтрації, профілактика.

Перитонеальний діаліз (ПД) є однією з модаль-
ностей ниркової замісної терапії (НЗТ), яка під-
тримує життя приблизно 10-15% пацієнтів з термі-
нальною стадією хронічної хвороби нирок (ХХН) в 
усьому світі [1–3]. Лікування методом ПД засно-
вано на принципах дифузії, фільтрації та конвекції 
низько- і середньо-молекулярних субстанцій, а та-
кож рідини з крові до діалізуючого розчину, де роль 
напівпроникної мембрани виконує перитонеум 
[4]. Перитонеальна мембрана вкриває усі інтрааб-
домінальні органи, діафрагму, а також парієтальну 
стінку очеревини; а її значна анатомічна поверхня 
(близько 1 м2) та щільна васкуляризація сприяє 
адекватному трансперитонеальному транспорту 
речовини та води [4, 5]. Проте, таке використання 

перитонеуму є нефізіологічним і часто призводить 
до розвитку запалення, ангіогенезу та фіброзу, що 
клінічно проявляється функціональною недостат-
ністю мембрани і, відповідно, зниженню вижива-
ності техніки ПД [3, 5, 6]. 

Гістологічний патерн змін перитонеуму з ча-
сом лікування методом ПД. За своєю структурою 
перитонеум складається з поверхневого моношару 
мезотеліальних клітин, приєднаного до базальної 
мембрани, під якою розташована субмезотеліальна 
компактна зона, що містить позаклітинний геле-
подібний матрикс, фібробласти, тучні клітини та 
колаген. Третій, судинний шар,  складається з ме-
режі капілярів, розташованої у жировій сполучній 
тканині (рис. 1а)  [3, 4, 7]. 
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Оптимальне функціонування перитонеальної 
мембрани дозволяє видаляти з крові пацієнта ме-
таболіти, уремічні токсини, сіль та воду [3, 4, 7]. 
Проте, у відповідь на запалення будь-якого ґенезу 
(бактеріальне, індуковане продуктами деградації 
глюкози, осмотичним стресом і т.п.) під час трива-
лого ПД відбуваються патологічні зміни очереви-
ни, які гістологічно характеризуються скорочен-
ням кількості або повною втратою мезотеліальних 
клітин та їх трансофрмацією до міофібробласто-
подібного вигляду (рис. 1b) [3, 4, 7, 8]. Реактивні 
зміни та/або втрата мезотеліальних клітин супро-
воджуються збільшенням товщини субмезотелі-
альної компактної зони, що може бути опосеред-
ковано безліччю молекулярних механізмів, вклю-
чаючи активацію ренін-ангіотензин-альдостерон 
системи та індукцію чисельних медіаторів запален-
ня [1, 8, 9]. Збільшення товщини перитонеальної 
мембрани до понад 700 мкм (за фізіологічних умов 
товщина перитонеуму складає приблизно 50 мкм) 
також опосередковано мезотеліальними клітина-
ми, які набувають фібробластоподібний вигляд, що 
сприяє утворенню колагену та накопиченню поза-
клітинного матриксу [1, 6, 8]. Зміни в судинному 
шарі перитонеуму, які включають прогресуючу су-
бендотеліальну гіалінізацію зі звуженням або облі-
терацією просвіту, прямо асоційовані з клінічними 
проявами втрати функції перитонеуму, а саме: під-
вищенням швидкості трансперитонеального тран-
спорту та зниженням ультрафільтрації [6, 9]. 

Епітеліально-мезенхімальна трансформація 
як ключовий тригер перитонеального фіброзу. 
Фіброз – це складний патологічний процес, який 
виникає унаслідок надмірного відкладення ком-
понентів позаклітинного матриксу у відповідь на 
пошкодження тканин [10]. Тобто, фіброз є оста-
точним патологічним результатом більшості хро-
нічних запальних захворювань і є основним факто-
ром порушення функціонування та недостатності 
органів [11]. У цьому контексті, перитонеальний 
фіброз можна розглядати як кінцеву точку прогре-
суючих змін перитонеальної мембрани зумовлених 
лікуванням ПД [12].

Перитонеальний фіброз діагностується у 50% 
і 80% пацієнтів протягом одного та двох років лі-
кування ПД, відповідно [12, 13]. Ключову роль в 
індукції перитонеального фіброзу відіграє епітелі-
ально-мезенхімальна трансформація (EMT), яка 
являє собою складний біологічний процес зміни 
епітеліального фенотипу клітин у бік міофібро-
бластного фенотипу [5, 11–13]. ЕМТ в перитоне-
умі – це перехід мезотелію в мезенхім: мезотеліаль-
но-мезенхімальна трансформація (ММТ) [9, 13]. 
Першим кроком ММТ є порушення міжклітинних 
контактів і втрата апікально-базолатеральної по-
лярності, характерної для мезотеліальних клітини, 
які потім трансформуються у фібробластоподіб-
ні клітини зі зростанням міграційних, інвазивних 
та фіброгенетичних властивостей [9, 11, 12, 14]. 

Трансформовані мезотеліальні клітини характе-
ризуються високою рухливістю та здатністю се-
кретувати позаклітинний матрикс, що дозволяє їм 
мігрувати до субмезотеліальної зони і синтезувати 
такі компоненти сполучнотканинного матриксу, 
як протеогікани (гіалуронова кислота, біглікан, де-
корін), колагени І, ІІІ й IV типів та фібронектин, 
викликаючи фіброз  [5, 12–14]. Так, імуногістохі-
мічний аналіз біоптатів перитонеуму ПД пацієнтів 
продемонстрував наявність фібробластоподібних 
клітин, вбудованих у субмезотеліальну компактну 
зону [15]. Крім того, чисельними дослідженнями 
продемонстровано експресію мезотеліальних мар-
керів, таких як цитокератини, Е-кадгерин, моле-
кул міжклітинної адгезії (ICAM-1) та калретиніну 
у фіброзній стромі, особливо на верхньому суб-
мезотеліальному рівні [11, 13, 15]. Ці результати 
вказують на те, що нові міофібробластні клітини 
можуть виникати в результаті локальної конверсії 
мезотеліальних клітин за допомогою ММТ під час 
лікування ПД. 

Тригерна роль ММТ у розвитку перитонеаль-
ного фіброзу підтверджується і клінічними дослі-
дженнями. Аналіз біопсій перитонеальної мембра-
ни ПД пацієнтів, отриманих під час оперативних 
втручань (трансплантації нирки, інсерції катетеру 
або інших абдомінальних інтервенцій), продемон-
стрував втрату мезотеліальних клітин з поверхні 
перитонеуму та забарвлення субмезотеліального 
цитокератину протягом перших 2 років лікування 
ПД [16]. Більше того, вже на першому році ліку-
вання ПД, 40% перитонеальних зразків мали гісто-
логічну картину субмезотеліального фіброзу, 13% з 
яких з ознаками ММТ і 20% зразків з ваксулопа-
тією. Автори дійшли висновку, що високий статус 
перитонеального транспорту був асоційований 
саме з ММТ та не залежав від кількості капілярів, 
присутніх у тканині [16]. 

Молекулярні механізми ММТ мезотелію пе-
ритонеальної мембрани. 

Мезотеліальні клітини слугують багатофунк-
ціональними регуляторами перитонеального го-
меостазу завдяки своїй здатності синтезувати 
цитокіни/хемокіни, фактори росту, білки екстра-
целюлярного матриксу та внутрішньоклітинні мо-
лекули адгезії [12, 13, 17]. Так, під впливом ліпо-
полісахаридів (ЛПС) або діалізуючого розчину, як 
такого, спостерігається масовий приплив лейко-
цитів із судин до серозного простору [13, 14, 18, 
19]. Медіатори, що вивільняються з активованих 
макрофагів, а саме: фактор некрозу пухлини альфа 
(ФНП-α), інтерлейкіни (ІЛ) -1β, -6 і гамма-інтер-
ферон (ІФ-γ), стимулюють мезотеліальні клітини 
продукувати моноцитарний хемотаксичний про-
теїн -1 (МСР-1), ІЛ-8 та молекули адгезії (ICAM-
1, VCAM-1), що залучає ще більше нейтрофілів до 
місця пошкодження [14, 18, 19]. Нейтрофіли, у 
свою чергу, активуються або під час безпосеред-
нього контакту з патогеном, або через дію цитокі-
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нів / хемокінів, які секретуються мезотеліальними 
клітинами-резидентами та вивільняють активні 
форми кисню і азоту, катепсин G та еластазу [14]. 
Слід зазначити, що нейтрофіли не розрізняють 
патогенні мікроорганізми від клітин-господарів, 
що призводить до неминучого пошкодження оче-
ревини, навіть за відсутності інфекційних усклад-
нень ПД [14]. 

Висока експресія прозапальних цитокінів та 
судинного ендотеліального фактора росту (VEGF) 
викликає розширення кровоносних судин, підви-
щує проникність стінки капілярів, що одночасно 
з фіброзом призводить до збільшення швидкості 
транспорту розчинених речовин і низької ультра-
фільтрації [20]. У той же час, до черевної порож-
нини вивільняються молекули з протизапальною 
активністю, такі як ІЛ-10 та трансформуючий 
фактор росту β (ТФР-β), які пригнічують експре-
сію численних прозапальних медіаторів, що змен-
шує залучення макрофагів до черевної порожнини  
[13, 21]. 

Проте, перитонеальне запалення може по-
чинатись навіть після ерадикації збудників [22]. 
Локальна акумуляція макрофагів, швидкість та 
ефективність їх очищення є важливим фактором 
розвитку й тривалості хронічного перитонеально-
го запалення [22]. На відміну від нейтрофілів, які 
видаляються шляхом апоптозу, ерадикація макро-
фагів відбувається завдяки їх міграції до дренуючих 
лімфатичних судин [14]. Експериментальні роботи 
демонструють адгезію макрофагів до перитоне-
ального мезотелію, локалізовану навколо лімфа-
тичних судин [22]. Мезотеліально-макрофагальна 
взаємодія є передумовою для вчасного видалення 
макрофагів з черевної порожнини та розрішен-
ня запалення [22]. Доведено, що підвищені рівні 
цитокінів та факторів росту можуть зберігатися у 
черевній порожнині, незважаючи на клінічне оду-
жання після перенесеної ПД-асоційованої інфек-
ції, що пролонгує пошкодження мезотеліальних 
клітин [14]. Підвищені рівні прозапальних медіа-
торів сприяють проліферації фібробластів і синтезу 
колагену I типу, ініціюють перевиробництво ма-
тричних білків, їх осадження у субмезотеліальній 
зоні перитонеуму та гіалінізацію ендотелію, що в 
кінцевому рахунку призводить до розвитку фіброзу 
[14].

Фактори ризику перитонеального фіброзу. 
Загалом фактори ризику пошкодження перито-
неальної мембрани можна умовно розподілити на 
дві основні групи: діалізат-залежні та пацієнт-за-
лежні. За фізіологічних умов черевна порожнина 
людини містить мінімальну кількість рідини, склад 
якої є аналогічним плазмі. Звичайні або стандартні 
ПД-розчини відмінні від складу плазми та є біоне-
сумісними з мезотеліальними клітинами перито-
неальної мембрани за рахунок гіперосмолярності 
(358-511 мОсм/кг), високої концентрації глюкози 
(15-42,5 г/л), яка є необхідною для індукції тран-

сперитонеальної ультрафільтрації, а також через 
високу концентрацію лактату (35-40 ммоль/л) та 
низького рівня рН (5,2-5,5) [5, 23].

Глюкоза широко використовується в якості 
осмотичного агенту у розчинах для ПД, оскільки 
є ефективним, недорогим природним джерелом 
енергії, що легко метаболізується [24, 25]. Тим 
не менш, численні дослідження in vitro та in vivo 
демонструють, що глюкоза пригнічує фагоцитар-
ну активність лейкоцитів, активує перитонеальні 
мезотеліальні клітини, індукуючи оксидативний 
стрес [1, 25, 26]. Продемонстровано, що аналогіч-
но патогенезу діабетичних ускладнень, безпосе-
редній вплив глюкози на перитонеальну мембра-
ну реалізується шляхом так званої псевдогіпоксії 
[20]. Порушення окислення клітинного нікотина-
міддинуклеотиду (НАДН) до НАД+, як наслідок 
гіперглікемії, викликає збільшення співвідно-
шення НАДН/НАД+, що характерно для гіпоксії 
[20]. Вільні радикали, які утворюються внаслідок 
псевдогіпоксії, додатково стимулюють активацію 
факторів росту та транскрипції, таких як NF-kB, 
VEGF, MCP-1 та TGF-β [1, 26]. У свою чергу, ак-
тивація цих профібротичних медіаторів призво-
дить до прискореного накопичення позаклітин-
ного матриксу, фіброзу перитонеальної мембрани 
і, як наслідок, втрати ультрафільтрації. Крім того, 
васкулопатія, викликана глюкозо-вмісними ПД 
розчинами, посилює регуляцію системи комп-
лементу та її регуляторних шляхів, що ще біль-
ше підвищує продукцію фібронектину і колагену  
[4, 12, 13, 26].

На додаток до прямої цитотоксичної дії, глю-
коза виробляє ряд продуктів розкладання, які є 
більш токсичними у відношенні перитонеуму, ніж 
глюкоза сама по собі [4, 5, 25]. Продукти деграда-
ції глюкози (ПДГ), що генерується під час теплової 
стерилізації ПД-розчинів або під час їх тривалого 
зберігання, можуть призводити до пошкодження 
перитонеуму шляхом як прямої, так і непрямої 
токсичності [18, 23]. Серед ПДГ у ПД-розчинах 
на сьогодні ідентифіковані формальдегід, пен-
тозидин, N-карбоксіметиллізин, ацетальдегід, 
2-фуральдегід, 5-оксиметилфурфурол, гліоксаль, 
метилгліоксаль, 3-дезоксіглюкозон та інші [18]. 
Ці токсичні міжмолекулярні сполуки зв’язуються 
з вільними аміногрупами на протеїнах та форму-
ють кінцеві продукти глікозилювання (КПГ), ін-
дукуючи пошкодження мезотеліальних клітин з 
підвищенням прозапальної відповіді [5, 23]. Крім 
того, було продемонстровано, що ПДГ, депонова-
ні в інтерстиції і стінках судин, корелюють з роз-
витком фіброзу, транспортною характеристикою 
мембрани, рівнем ультрафільтрації та кардіовас-
кулярною смертністю [24, 25]. Формуванню ПДГ 
сприяє уремія, цукровий діабет, та інші дегенера-
тивні захворювання, які асоційовані зі збільшен-
ням молекулярного субстрату та оксидативним 
стресом [4, 27]. 
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Проте, окрім біонесумісності, роль механічно-
го впливу ПД розчинів у опосередкуванні фізіопа-
тологічних реакцій клітин перитонеуму була проде-
монстрована [12, 28, 29]. Доведено, що зміна жор-
сткісті позаклітинного матриксу може змінювати 
стан клітини та є основним промотором фіброзної 
відповіді [30]. Практика ПД вимагає постійної ін-
фузії та ексфузії значного об’єму ПД розчину (2 л), 
що спричиняє механічне напруження через «роз-
бухання» черевної порожнини, включаючи меха-
нічне розтягування мезотеліальних клітин [28, 29]. 
Під впливом такого лінійного циклічного розтяг-
нення мезотеліальні келітини збільшують експре-
сію VEGF і ТФР-β [28]. 

Серед пацієнт-залежних факторів ризику пе-
ритонеального фіброзу основне місце належить 
ПД-асоційованим інфекціям, адже під час епізо-
ду перитоніту перитонеальна мембрана піддаєть-
ся масивній інфільтрації лейкоцитів, цитокінів, 
запальних і хемотаксичних молекул [12, 26, 31]. 
Саме тому, навіть один важкий епізод перитоніту 
може спричинити необоротне гостре пошкоджен-
ня усіх типів клітин перитонеальної мембрани та 
індукувати фіброз [14, 26, 31]. Зразки перитонеуму 
ПД пацієнтів з перитонітом демонструють вираже-
ні дегенеративні зміни мезотелію, відшарування 
мезотеліальних клітин, втрату підлеглої базальної 
мембрани та інтерстиційний фіброз, що поясню-
ється підвищеним синтезом матриксних білків 
[14].

Тим не менш, навіть за відсутності ПД-
асоційованого перитоніту, уремія per se може бути 
профібротичним станом [17, 32]. На користь цієї 
наукової гіпотези свідчать отримані екперимен-
тальні та клінічні дані. Так, в екпериментальній 
моделі ХХН продемонстровано наявність фібро-
зу перитонеуму у щурів вже через 6 тижнів спо-
стереження [32]. Більше того, у пацієнтів з ХХН 
товщина перитонеальної мембрани ще до ініціа-
ції ПД є значно більшою ніж у пацієнтів без ХХН 
[8]. Прогресування ХХН змінює структурний та 
функціональний склад мікробіоти кишківника, 
спричиняючи дисбактеріоз, а продукція уреміч-
них токсинів дисбіотичною мікробіотою ще біль-
ше погіршує уремічний стан, пошкоджуючи епі-
теліальний бар’єр кишківника, що збільшує його 
проникність та сприяє оксидативному стресу й 
розвитку хронічного запалення [10, 33–35]. У 
нещодавно опублікованому експериментальному 
досліджені Asgharzadeh зі співавторами продемон-
стрували, що хронічне субклінічне запалення, ви-
кликане інтраперитонеальним введенням ЛПС у 
дозі 10 мг/кг/тиждень протягом 4 тижнів, призво-
дить до розвитку серцевого та ниркового фіброзу 
у щурів з відсутністю попереднього пошкодження 
тканин [36]. Отримані результати свідчать, що по-
рушення мікробіоти кишківника та прямі біоло-
гічні ефекти уремічних токсинів можуть бути три-
гером фіброзних змін різних органів, у тому числі 

й перитонеуму. Найбільш вивченим у цьому кон-
тексті уремічним токсином кишкового походжен-
ня є індоксилсульфат (IS). Продемонстровано, 
що IS per se може активувати mTORC1 (механічну 
мішень комплексу рапаміцину 1) у нирковій тка-
нині, індукувати ЕМТ тубулярних HK-2 клітин, 
диференціацію фібробластів у міофібробласти і 
запальну відповідь макрофагів, що асоційовано з 
фіброзом [37, 38]. 

Окрім загальновизнаних уремічних токсинів, 
обговорюється й участь інших метаболітів у про-
фіброгенних процесах. Так, продемонстровано, 
що гіперурикемія, індукує EMT культивованих 
перитонеальних мезотеліальних клітин шляхом 
активації сигнального шляху TGF-β1/Smad3 і 
факторів транскрипції [32, 39]. Клінічно, висока 
концентрація сечової кислоти крові статистично 
значущо асоціювалась зі зниженням резидуальної 
функції нирок, високою транспортною характе-
ристикою та загальною смертністю ПД пацієнтів 
[39–41]. Аналогічні результати були отримані і 
для оксалової кислоти. HK2 клітини проксималь-
них ниркових канальців, стимульовані оксалатом, 
показали знижену експресію епітеліальних та під-
вищену експресію мезенхімальних маркерів, що 
свідчить про мезенхімальні фенотипові зміни, які 
характеризують EMT [42]. В іншому експеримен-
тальному дослідженні продемонстровано оксалат-
індуковане пошкодження епітеліальних клітин 
ниркових канальців з розвитком фіброзу шляхом 
індукції перекисного окислення ліпідів та фероп-
тозу [43]. На жаль, на відміну від сечової кислоти, 
дослідження щодо безпосередньої участі оксало-
вої кислоти у розвитку перитонеального фіброзу 
ще не проводились. Проте, за нашими клінічними 
спостереженнями, концентрація оксалової кисло-
ти крові ПД пацієнтів зворотно асоціювалась з пе-
ритонеальним кліренсом оксалату та мала прямий 
кореляційний зв’язок з марекрами oксидативного 
стресу, прозапальними та профіброгенними цито-
кінами [34, 44]. Більше того, низька оксалат-де-
градувальна активність кишкової мікробіоти у ПД 
пацієнтів асоціювалась з підвищенням перитоне-
ального кліренсу оксалату, підвищенням IS сиро-
ватки та концентрації профіброгенних медіаторів 
запалення в ексфузаті [44, 45], що опосередкова-
но підтверджує участь оксалату у перитонеально-
му фіброзі.

Таким чином, постійний вплив ПДГ, епізоди 
механічних та інфекційних ускладнень, порушен-
ня мікробіоти кишківника та біологічні ефекти 
уремічних токсинів призводять до підвищеної 
продукції макрофагами й перитонеальними мезо-
теліальними клітинами прозапальних медіаторів і 
факторів росту, що викликає хронічне інтрапери-
тонеальне запалення, неоваскуляризацію та ММТ 
і, як наслідок, розвиток фіброзного пошкодження 
перитонеальної мембрани (рис. 2). 
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Рис. 2. Схематичне зображення молекулярного механізму перитонеального фіброзу.

Скорочення:  ІЛ, інтерлейкін; ІФ-γ, гамма-інтерферон; ММТ, мезотеліально-мезенхімальна трансформація; 
ПД, перитонеальний діаліз; ТФР-β, трансформуючий фактор росту β; ФНП-α, фактор некрозу 
пухлини альфа; ICAM-1, VCAM-1, молекули адгезії; судинного ендотелію; МСР-1, моноцитарний 
хемотаксичний протеїн -1; VEGF, судинний ендотеліальний фактор росту.

Стратегічні підходи до зменшення перитоне-
ального фіброзу. Зменшення впливу факторів ри-
зику на перитонеум є привабливою терапевтичною 
мішенню, досягнення якої може збільшити вижи-
ваність як техніки ПД, так і пацієнтів. Як вже за-
значалось, надмірно високі концентрації глюкози 
є наріжним каменем псевдогіпоксії перитонеаль-
ної мембрани та її наслідків [20, 25]. Саме тому, 
модифікація ПД розчинів є основною стратегією 
пригнічення розвитку морфологічних і функціо-
нальних змін очеревини. Модифікації ПД розчинів 
складаються зі змін осмотичних агентів, комбіна-
цій осмотичних агентів, змін буферу діалізу та дода-
вання лікарських засобів до ПД розчинів [20]. Чис-
ленні сполуки були протестовані як альтернатива 
глюкозі, але на даний момент у клінічній практиці 
доступні лише два осмотичні агенти: ікодекстрин 
та амінокислоти. На жаль, ці сполуки можна вико-

ристовувати лише в один раз на добу, що знижує 
щоденне навантаження глюкозою лише на 30–50% 
[9, 20]. ПД розчин, що містить L-карнитин, ксиліт і 
низьку концентрацію глюкози, був нещодавно роз-
роблений для досягнення сприятливої   синергічної 
комбінації двох осмотичних агентів. Дослідження 
in vitro надали попередні докази того, що ця нова 
композиція ПД розчину краще зберігає цілісність 
шару мезотеліальних клітин порівняно зі звичай-
ними ПД розчинами, зменшуючи фіброгенні озна-
ки та запалення [46]. Більше того, попередні клі-
нічні результати підтвердили, що ці нові розчини 
добре переносяться і не мають серйозних побічних 
реакцій [47].

Іншою можливістю зменшення перитонеаль-
ного фіброзу вважається заміна лактатного буферу 
піруватом, оскільки абсорбований піруват безпосе-
редньо метаболізується в колі Кребса, утворюючи 
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NAD+ [9, 20]. Проте, лише одне дослідження in 
vivo продемонструвало тенденцію до нижчого спів-
відношення β-гідроксибутират/ацетоацетат у плаз-
мі крові щурів, яким вводили ПД розчин на основі 
глюкози забуференого піруватом [50]. Гістологічне 
дослідження показало зменшення інтерстиційного 
фіброзу та менш виражену васкулопатію порівняно 
з групою лактату [48]. Слід зазначити, що ефектив-
ність і безпечність застосування піруватного буфе-
ру ніколи не визначалась у клінічних дослідженнях.

Додавання до ПД розчинів нефракціоновано-
го й низькомолекулярного гепарину та сулодексіду 
були протестовані in vitro та in vivo з метою інгібу-
вання фібротичних змін перитонеуму [49, 50]. З 
тією ж метою нещодавно перевіреною стратегією 
є додавання фармакологічних доз аланіл-глутаміну 
(Ala-Gln) до ПД розчинів. Клінічні випробування 
II фази показують обнадійліві результати: дода-
вання Ala-Gln у розчин PD покращує біомаркери 
цілісності перитонеальної мембрани, імунної ком-
петентності та зменшує системне запалення порів-
няно з ПД розчинами без Ala-Gln, з нейтральним 
рН і низьким вмістом глюкози, що ймовірно обу-
мовлено антиоксидантним ефектом Ala-Gln [51, 
52]. Проте використання такого засобу в клінічній 
практиці все ще залишається дискутованим. 

Іншими елементами, які були запропоновані 
як можливі фармакологічні засоби для додавання 
до ПД розчину, є молекулярний водень (H2) та хло-
рид літію. За участю 6 ПД пацієнтів клінічно проде-
монстровано, що застосування збагаченого воднем 
діалізату знижувало оксидативний стрес та запа-
лення як на перитонеальному, так і на системному 
рівнях за відсутності побічних ефектів [53]. Крім 
того, дослідження in vivo продемонструвало, що Н2 
може зберігати цілісність мезотелію та зменшувати 
прогресування індукованого глюкозою перитоне-
ального фіброзу [54]. Проте, клінічні дослідження 
за участі більшої кількості пацієнтів необхідні для 
оцінки ефективності та безпеки цього терапевтич-
ного рішення. Додавання хлориду літію до діалізату 
в екпериментальній моделі ПД зменшувало апоптоз 
та ангіогенез, сприяло збереженню мезотеліальних 
клітин і субмезотеліальної зони, тобто зменшува-
ло фіброз перитонеальної мембрани [55]. Тим не 
менш, незважаючи на обнадійливі експерименталь-
ні дані, реальні переваги застосування хлориду літія 
ще потрібно з’ясувати, враховуючи, його потенцій-
но нефротоксичні властивості.

Окрім вище перерахованих фармакологічних 
агентів, перспективною стратегією також може 
бути додавання до діалізату селективного інгібітора 
SGLT2 дапагліфлозину. Нещодавнє експеримен-
тальне дослідження щодо ефективності інтрапе-
ритонеального застосування дапагліфлозину про-
демонструвало суттєве зменшення концентрації 
ТФР-β, товщини перитонеуму та фіброзу, а також 
щільності мікросудин, незважаючи на формуван-
ня високого перитонеального транспорту у щурів 

[56]. In vitro дапагліфлозин знижував вивільнення 
МСР-1 мезотеліальними клітинами та прозапаль-
них цитокінів макрофагами, що сумарно відбива-
лось у покращенні структурних і функціональних 
властивостей перитонеуму [57]. Однак результати 
цього спостереження не є очевидними, оскільки 
активний транспорт натрію в клітину є рушійною 
силою для поглинання клітинами глюкози, тоді 
як мезотеліальні клітини навряд чи будуть погли-
нати велику кількість натрію [20]. Тому не дивно, 
що інтраперитонеальне введення дапагліфлозину 
не вплинуло на ультрафільтрацію в іншій експери-
ментальній моделі ПД у щурів [58].

Ще однією можливою стратегією протекції пе-
ритонеуму є застосування інгібіторів ангіотензин-
перетворювального ферменту (іАПФ)/блокаторів 
рецепторів ангіотензину II (БРА) у ПД пацієнтів. 
Проте, незважаючи на їх широке використання, 
опубліковано лише обмежену кількість клінічних 
досліджень щодо впливу іАПФ/БРА на перито-
неум. Jing та співавтори спостерігали краще збе-
реження ультрафільтрації у групі пацієнтів, які 
отримували іАПФ/БРА, порівняно зі значним зни-
женням ультрафільтрації в контрольній групі [59]. 
Автори продемонстрували вищі рівні фібронекти-
ну, ТФР-β1 і VEGF в ексфузаті ПД пацієнтів без 
лікування, ніж у пацієнтів, які отримували іАПФ/
БРА. Ці дані були підтверджені в багатоцентрово-
му дослідженні NECOSAD, де продемонстровано 
підвищення статусу перитонеального транспорту у 
пацієнтів, які не використовували іАПФ/БРА, по-
рівняно зі зниженням транспортної характеристи-
ки перитонеуму серед тих, хто отримував лікування 
[59]. 

Насамкінець, порушення мікробіоти кишків-
ника з акумуляцією токсичних розчинених речо-
вин та їх участь у фіброгенезі обумовлюють необ-
хідність терапевтичних заходів, спрямованих на 
обмеження споживання/абсорбції/продукції уре-
мічних токсинів, таких як пероральні адсорбенти 
та/або пробіотики [10, 32]. Враховуючи чисельні 
протизапальні ефекти пробіотиків (регуляція про-
запальних цитокінів і хемокінів, стимуляція анти-
ангіогенних факторів та антиоксидантів, збільшен-
ня утворення протизапальних молекул та регуляція 
механізмів апоптозу) [60], модуляція кишкової 
мікробіоти у ПД пацієнтів може мати перспективи 
для профілактики та лікування перитонеального 
фіброзу.
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