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药物干预预防动静脉血管透析通路狭窄的研究现状
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【摘要】　自体动静脉内瘘以及人工动静脉移植物内瘘是目前常用的透析血管通路，而血管狭窄

及继发血栓形成是血管通路功能障碍的主要原因。目前，针对血管通路功能障碍的治疗策略主要依

赖于外科手术干预，包括开放手术和腔内介入治疗，而基于药物干预的预防性措施尚未成为临床常规

治疗方案。本文综述了近年来药物在维持血管通路通畅性及预防血管狭窄的研究进展，旨在探讨药

物在维持血管通路通畅性中的潜在作用及临床应用价值。
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【Abstract】　 Autogenous arteriovenous fistulas and arteriovenous grafts are currently the most 
commonly used types of hemodialysis vascular access.  Vascular stenosis and secondary thrombosis are 
the major causes of vascular access dysfunction.  At present， the management of vascular access dysfunc⁃
tion relies primarily on surgical interventions， including open surgery and endovascular treatment， 
whereas pharmacological strategies for prevention have not yet been incorporated into routine clinical prac⁃
tice.  This review summarizes recent advances in pharmacological interventions for maintaining vascular 
access patency and preventing vascular stenosis， with the aim of exploring the potential role and clinical 
value of pharmacological strategies in preserving vascular access patency.
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血液透析治疗是终末期肾病的主要治疗方式，而血管通

路的长期通畅是维持血液透析有效开展的基本保障［1］。目

前，在临床中常见的血管通路主要包括自体动静脉内瘘（ar⁃
teriovenous fistula，AVF）、人工动静脉移植物内瘘（arteriove⁃
nous graft，AVG）以及中心静脉导管。其中，AVF 和 AVG
功能障碍的主要病理表现为血管狭窄及其继发的血栓形成。

血管狭窄及血栓形成的病理生理机制复杂，主要涉及血管壁

剪切应力异常、内皮细胞损伤、炎症反应激活以及凝血-纤溶

系统失衡等多种因素。为有效预防血管内瘘的增生性病变

及血栓形成，早期采取干预措施至关重要。目前针对血管通

路功能障碍的治疗以手术干预为主，包括开放手术和腔内介

入治疗，预防性药物干预尚未在国内外相关指南中得到广泛

推荐。因此，本文重点探讨药物干预在提升血管通路通畅性

中的潜在价值，以期为延长血管通路使用周期、提升血液透

析的疗效与安全性提供参考。

一、血管通路失功发生机制

1. AVF 狭窄的发生机制　目前，AVF 发生狭窄的确切

病理生理机制仍未被完全阐明。现有研究证实，AVF 建立

后，静脉内的血流量和血压会迅速上升，导致血管壁的剪切

应力增加。该种血流动力学改变使静脉组织持续暴露于动

脉血流环境下，进而触发血管适应性反应，包括管腔扩张和

结构重塑［2］。在此过程中，血流剪切力异常、炎症反应［如
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Toll 样 受 体 4（Toll-like receptor 4，TLR4）/核 因 子 κB
（nuclear factor kappa B，NF-κB）、核苷酸结合寡聚化结构域

样受体蛋白 3（NOD-like receptor protein 3，NLRP3）炎症小

体通路激活］、缺氧、血小板聚集和血栓形成等机制共同刺激

炎症细胞、血管平滑肌细胞（vascular smooth muscle cells，
VSMCs）、肌成纤维细胞以及血管内皮细胞的异常增殖迁

移。其中，炎症信号可通过激活磷脂酰肌醇 3-激酶（phos⁃
phoinositide 3-kinase，PI3K）/蛋白激酶 B（protein kinase B，

Akt）通路并上调哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian tar⁃
get of rapamycin，mTOR）的磷酸化水平，促进 VSMCs 的合

成表型转换和过度增殖［3］。此外，血流剪切应力增加、氧化

应激及缺氧均可导致新生内膜增生［4-5］。同时，动静脉吻合口

处血流速度加快并产生湍流，可激活血小板，活化的血小板释

放促凝物质，进而导致血栓形成及管腔狭窄。这些病理过程

是引发管腔狭窄和静脉血栓形成的关键因素，通过复杂的分

子生物学级联反应，最终导致AVF血流量下降［6］。（图1）

2. AVG 狭窄的发生机制　在AVG术后，显著的血流动

力学变化可促使吻合口处静脉组织发生动脉化改变。虽然

静脉的动脉化过程有助于促进内瘘成熟，但该生理反应的过

度激活可能诱发病理性内膜增生，最终造成移植血管管腔狭

窄［7-8］。病理性内膜增生可引发管腔限制性狭窄，最终诱发

血栓形成及 AVG 功能丧失。AVG 失功的发病机制涉及上

游病理过程（包括血流湍流所致的剪切力改变、手术创伤、炎

症激活、异物刺激等）和下游分子事件（如氧化应激、内皮迁

移等）。在此病理进程中，VSMCs、血管内皮细胞与间质成

纤维细胞的异常增殖及迁移构成了血栓形成的主要病理基

础［9-11］。此外，AVG内皮细胞的病理损伤在新生内膜增生的

发展进程中具有重要作用［10-12］。（图2）

二、预防AVF狭窄及血栓形成的药物

1. 鱼油　鱼油具有降低血液黏度、抑制增生、减轻炎症

反应（抑制NF-κB等促炎信号通路）、抗氧化等作用，该物质

可能通过减少血栓形成倾向和预防血管管腔狭窄来改善血

管通路功能，进而提高血液透析质量。早期一些临床观察提

示鱼油可能提高 AVF 初始通畅率和降低静脉流出道阻力，

这使其成为预防内瘘血栓形成的可能干预措施［13］。然而，一

项随机对照试验（randomized controlled trial，RCT）结果表

明，鱼油在预防内瘘血栓形成方面并未展现出预期的临床疗

效［14］。大型多中心RCT（FAVOURED研究）显示，在 6个月

和 12个月的随访期内，鱼油干预组与安慰剂对照组患者在

维持内瘘初始通畅率方面比较，差异无统计学意义［15］。鱼油

对 AVF 失功效果有限，原因在于该病理过程涉及多种机械

应力、炎症反应和平滑肌细胞异常增殖的复杂过程，而鱼油

的抗炎作用难以强效抑制这一多重病理驱动机制。鉴于现

有证据，肾脏病预后质量倡议（Kidney Disease Outcomes 
Quality Initiative，KDOQI）不推荐常规使用鱼油以预防动静

脉内瘘功能障碍。

2. 他汀类降脂药物　与鱼油类似，他汀类药物也因其多

效性被寄予厚望。他汀类药物是临床常用的降脂药物，具有

增强内皮功能、抑制炎症反应、抗血栓形成等多种血管保护

作用。Herrington 等［16］对心脏与肾脏保护研究临床试验数

据进行的二次分析表明，虽然治疗组患者首次出现血管闭塞

事件的概率有所下降，但两组间差异未达到统计学显著性水

平。而一项来自中国的 Meta 分析显示，他汀类药物可能有

助于提高慢性肾脏病患者，尤其是亚洲地区慢性肾脏病患者

的 AVF通畅率［17］。他汀类药物虽具全身性抗炎降脂作用，

图1　自体动静脉内瘘狭窄形成的机制

Fig 1　 Mechanisms underlying stenosis formation in autog⁃
enous arteriovenous fistulas

图2　人工动静脉移植物内瘘狭窄形成的机制

Fig 2　Mechanisms underlying stenosis formation in arteriove⁃
nous grafts
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但其心血管保护效应主要针对动脉粥样硬化机制，而难以干

预动静脉内瘘局部湍流剪切力诱导的VSMCs异常增殖及内

膜增生。KDOQI指南指出，目前尚无充足研究证据支持常

规使用他汀类药物，以减少 AVF 的临床干预需求或预防血

栓相关并发症［18］。

3. 抗血小板药物　抗血小板药物（氯吡格雷、吲哚布芬、

西洛他唑）主要通过抑制血小板活化和聚集来预防血栓形

成，是心血管疾病防治的基石。抗血小板药物的作用靶点各

异：氯吡格雷通过不可逆抑制嘌呤能受体P2Y12阻断二磷酸

腺苷介导的血小板聚集；吲哚布芬可逆性抑制环氧合酶 1，使
血栓素 A2生成减少，口服 2 h达最大抗聚集效应，24 h抑制

作用消退［19］；西洛他唑通过抑制磷酸二酯酶Ⅲ，升高环磷酸腺

苷水平，同时抑制血小板聚集和促进血管舒张。然而，这些药

物主要作用于血栓形成的血小板环节，对内膜增生这一导致

狭窄的根本病理过程（VSMCs增殖、迁移）直接影响有限。

Dember等［20］研究显示，氯吡格雷降低早期AVF血栓形

成风险，但未改善成熟率。一项国外的系统评价指出，氯吡

格雷能够降低 AVF 的原发性失败发生率，且并未显著增加

出血风险。然而，该评价仅纳入了三项RCT，且纳入研究间

存在异质性［21］。中国一项前瞻性研究显示，吲哚布芬可能对

维持性血液透析患者动静脉内瘘的血栓形成具有一定的预

防作用［22］。西洛他唑单中心回顾性研究显示，西洛他唑组患

者的血管并发症发生率显著低于对照组，然而在经皮腔内血

管成形术（percutaneous transluminal angioplasty，PTA）的需

求、PTA实施率及术后至PTA的时间间隔方面，两组之间比

较差异无统计学意义［23］。然而，上述关于吲哚布芬和西洛他

唑的研究证据仍有限，其临床疗效和安全性尚需更高质量的

证据加以确认。

欧洲血管外科学会指出，在 AVF建立后短期内（最多 6
个月）使用氯吡格雷应作为一线抗血小板药物，以改善内瘘

通畅性［24］。中国血管通路专家共识（第 2版）与日本指南均

建议，围手术期抗血小板药物需基于个体化评估，而非常规

应用［25-26］。综上所述，对于无症状性心血管疾病的终末期肾

病患者，抗血小板治疗在维持血管通路通畅性方面的临床价

值仍存争议。

4. 抗凝药物　依诺肝素是一种低分子量肝素类抗凝剂，

具有促进抗凝血酶Ⅲ及抑制Ⅹa、Ⅱa凝血因子的作用。来自

Gan等［27］的研究采用前瞻性随访设计，纳入 25例患者，评估

基于体重的低剂量皮下依诺肝素方案的疗效与安全性，并以

方案实施前后患者的无血栓生存期进行自身对照，结果显示

该方案在显著减少血栓复发的同时不增加出血风险，为高复

发风险患者提供了安全有效的抗凝选择。然而，该研究为单

中心、小样本的非随机自身前后对照设计，易受时间趋势与

选择偏倚影响，且研究样本过少致统计效能不足。更关键的

是，依诺肝素不能干预内膜增生这一血栓形成核心机制。因

此，依诺肝素预防动静脉内瘘血栓的临床应用仍需通过高质

量RCT进一步验证。

5. 伏帕尼酶　伏帕尼酶作为重组人源Ⅰ型胰弹性蛋白

酶制剂，其临床定位在于改善血液透析患者的动静脉内瘘长

期通畅性。Bleyer等［28］开展一项Ⅲ期RCT显示伏帕尼酶虽

未显著改善 12 个月初级通畅率，但显著提升次级通畅率。

而来自 Peden 等［29］的研究同样表明，与安慰剂组相比，伏帕

尼酶治疗未能改善桡动脉-头静脉瘘的通畅率。伏帕尼酶未

能显著提升动静脉内瘘长期通畅性的可能原因在于其弹性

蛋白降解作用无法抑制病理性VSMCs增殖，且术中局部外

膜给药难以实现血管内膜层的有效药物渗透。

6. 药物涂层球囊（drug-coated balloon，DCB）　除了全

身性药物治疗，局部药物递送技术，特别是 DCB，在预防血

管通路再狭窄方面展现出重要前景。最新研究表明，紫杉醇

药物球囊用在 AVF 球囊扩张时同样有效，球囊扩张时会撕

裂血管内膜，导致内膜增生，而DCB可以在球囊扩张期间将

紫杉醇输送到血管壁，从而抑制细胞有丝分裂并因此抑制新

内膜增生［30］。Liu 等［31］纳入了 18 项 RCT，共 1752 例患者的

Meta分析显示，DCB组患者 6个月和 12个月时AVF的靶病

变通畅率均优于普通球囊组。

PI3K/AKT/mTOR 通路通过协同调控 VSMCs 增殖迁

移、细胞外基质重构及免疫炎症反应，驱动AVF狭窄［3］。西罗

莫司通过特异性结合细胞内FK506结合蛋白12，抑制mTOR
复合物的激酶活性，可有效阻滞VSMCs及成纤维细胞从G1
期向S期的细胞周期进程，从而显著抑制其异常增殖与迁移。

基于上述机制，西罗莫司DCB已成为动静脉内瘘介入治疗领

域的重要研究方向。目前多项RCT正在验证其临床疗效，表

明该药物是具有广阔应用前景的新型介入治疗药物。

尽管部分研究提示 DCB 具有一定应用前景，但现有证

据存在不足，且缺乏成本效益分析数据。因此，目前尚不推

荐将 DCB 作为 AVF 狭窄的一线治疗选择。未来需通过队

列研究或真实世界研究进一步明确其适宜人群。

7. 其他药物　（1）己酮可可碱。作为非选择性磷酸二酯

酶抑制剂，己酮可可碱具有抗炎作用，能够改善血液流变性，

降低促炎因子的水平，调节细胞氧化应激［32-33］。Feng 等［34］

的研究结果显示，在 AVF 失败组织中 NLRP3和 CD34表达

显著升高，尿毒症可诱导NLRP3等表达增加，而己酮可可碱

能降低其表达，减轻内膜增生和血管结构紊乱，表明己酮可

可碱可降低 NLRP3炎症小体通路活性，有望成为改善血管

通路通畅性的潜在药物。（2）网膜素。网膜素通过抑制巨噬

细胞中的细胞凋亡及促炎细胞因子表达，调节氧化应激，改

善内皮功能，具有一定的抗炎作用，可能在预防内瘘血栓形

成中发挥作用［35］。

三、预防AVG狭窄及血栓形成的药物

1. 他汀类药物　目前关于他汀类药物对透析患者血管

通路保护作用的证据主要来源于观察性研究及RCT的荟萃

分析。心脏与肾脏保护研究对 2353 例存在 AVG 狭窄的患

者进行分析，结果显示辛伐他汀治疗组患者的血管闭塞事件

相对风险降低 13%。然而，其他临床研究未能证实他汀类药

物对AVG初次通畅率或继发通畅率具有显著改善作用［16］。

鉴于当前缺乏高质量循证医学证据支持他汀类药物对AVG
狭窄的明确防治效果，亟需设计严谨的 RCT 进一步评估该

类药物对血管通路功能障碍的干预价值。

2. 抗凝药物　在一项探讨低剂量华法林预防AVG失功

的RCT中，接受华法林治疗的患者不仅未显现临床获益，其
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出血事件发生率反而显著高于对照组［36］。Osborn等［37］的系

统综述进一步证实，无论 AVF 或 AVG 患者，华法林的使用

均与出血风险增加存在关联。透析预后与实践模式研究也

发现华法林抗凝治疗与AVG通畅率下降具有相关性［38］。因

维持性血液透析患者存在凝血功能障碍且接受常规肝素抗

凝，加之华法林缺乏明确获益证据，国际主流指南均未推荐

其用于血管通路常规抗凝。

阿哌沙班是一种直接口服抗凝剂，主要通过抑制凝血因

子Xa的活性来减少凝血酶的生成，从而发挥抗凝作用。He⁃
dayat等［39］的研究表明，阿哌沙班能显著降低终末期肾病患者

AVG血栓形成的发生率，且不增加出血风险，是预防AVG血

栓形成的有效替代抗凝剂。但该研究存在样本量小、剂量单

一等局限性，未来需进一步研究以确定最佳剂量策略。

3. 血管紧张素转换酶抑制剂（angiotensin-converting en⁃
zyme inhibitor，ACEI）或血管紧张素受体拮抗剂（angiotensin 
receptor blocker，ARB）　肾素 -血管紧张素 -醛固酮系统

（renin-angiotensin-aldosterone system，RAAS）的激活可通过

促进细胞外基质沉积及平滑肌细胞异常增殖，在血管增殖性

病变中发挥关键调控作用。临床研究证据表明，ACEI 或
ARB 类药物通过阻断 RAAS 信号通路，可有效抑制病理性

内膜增生进程，增强血管舒张能力，同时阻断血小板活化与

黏附［40］。目前针对 RAAS 调控能否有效预防 AVG 再狭窄

尚缺乏充分的临床循证依据，其潜在防治价值有待通过深入

的机制研究与临床试验加以验证。

四、总结

通过对当前血管通路领域指南及研究进展的系统回顾，

发现虽然手术介入仍是维持血管通路功能的主要手段并能延

长血管通路的生存期，但反复干预导致的“血管耗竭”问题日

益凸显。目前可用的预防性药物对血管通路长期通畅性的效

果普遍有限，现有指南的推荐多基于低质量证据且强度不足，

可能原因为以下两点：（1）病理机制的复杂性使单一药物难以

同步干预剪切应力诱导的内皮损伤、炎症级联激活的平滑肌

细胞增殖及凝血-纤溶失衡；（2）全身给药时局部药物浓度不

足，叠加透析患者特殊药代动力学，进一步削弱疗效，且不同

类型的血管通路药物干预效果也不尽相同，这是因为AVF功

能障碍的核心机制在于静脉动脉化所致异常剪切应力，从而

引发内膜增生，这一过程主要涉及血流动力学改变、炎症通路

激活、氧化应激及VSMCs异常增殖迁移。而AVG除上述机

制外，还叠加了手术创伤、移植物异物反应及更明显的血栓形

成倾向。这些本质差异致使药物干预效果呈现显著异质性。

因此，亟需开发能有效延长通路使用寿命的新型药物，

积极探索联合用药、局部靶向给药及新靶点药物等策略，并

着力优化和统一研究设计，以期获得更可靠的高级别证据，

推动个体化、高效能的药物干预方案建立。
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