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摘  要 

自体动静脉内瘘(autogenous arteriovenous fistula, AVF)是目前维持性血液透析患者首选的血管通路，

相比较其他血管通路，它有着相对更多的优势，然而多种机制导致的AVF功能障碍同样困扰着临床工作

者，同样也是血液透析患者透析质量不充分及住院的重要原因之一，本文就引起AVF功能障碍的几大主

要病理机制展开综述。 
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Abstract 
Autogenous arteriovenous internal fistula is the maintenance of choice in patients receiving he-
modialysis vascular access; compared to other vascular access, it has the advantage of relatively 
more, but an AVF dysfunction caused by a variety of mechanisms of clinical workers, is also in-
adequate quality of hemodialysis patients with dialysis and one of the important reasons of being 
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in hospital. In this paper, several main pathological mechanisms of AVF dysfunction are reviewed. 
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1. 引言 

随着人口老龄化的不断发展，慢性疾病逐渐演变成威胁人类健康的主要问题，其中慢性肾脏疾病困

扰着全球范围 10%以上的成年人[1]，尽管无论是在实验以及临床研究方面均取得了重要进展，但目前仍

有大量慢性肾脏疾病患者最终进展至尿毒症期，无法避免的进入肾脏替代治疗阶段，目前临床上常用的

肾脏替代治疗主要分为三种：血液透析、腹膜透析、肾脏移植，其中有超过 80%的患者接受血液透析治

疗[2]，而功能性的透析血管通路对于长期成功有效的血液透析来说至关重要，目前常用的血管通路主要

有：自体动静脉内瘘(autogenous arteriovenous fistula, AVF)、移植物动静脉内瘘(arteriovenous graft, AVG)、
血液透析导管，KDOQI 血管通路指南[3]推荐使用 AVF 作为血管通路的首选，因为其与另外两种血管通

路相比，它的并发症更少、感染率更低、生存期更长[4]。 
自体动静脉内瘘是一种将动脉与静脉直接吻合(最常见的为桡动脉–头静脉吻合)，使静脉“动脉化”，

在进行动静脉吻合后，动脉和静脉直径会增加，导致血流量、压力、剪切应力的提高，并使静脉暴露于

富含氧的环境中，从而促进代偿性血管向外重塑、血管扩张和管壁增厚[5]。AVF 位置的选择原则通常是

先上肢后下肢；先远心后近心；先非惯用侧后惯用侧。当测定静脉自然血流量 > 500 ml/min，穿刺部位

静脉内径 ≥ 5 mm，距皮深度小于 6 mm 可判定为内瘘成熟，通常建议在 AVF 成形术 8~12 周后再进行穿

刺使用[6]。然而，即使各大指南均推荐将 AVF 作为血管通路的首选，大约只有 60%的 AVF 会在 12 个

月时完整的发挥作用[7]，AVF 失败的主要原因是初始时瘘管的成熟失败以及后来的静脉狭窄并伴随着血

栓的形成[8]。有学者将失败的多因素过程描述为上游事件和下游事件的组合，上游事件包括手术创伤、

血流动力学剪切应力、穿刺等损伤原因，而下游事件则是指氧化应激、炎症、细胞增殖及迁移等针对损

伤的反应，这些因素使得静脉新内膜增生(neointimal hyperplasia, NIH)及血管向外重塑不足，最终导致内

瘘功能障碍[9] [10] [11]。鉴于 AVF 功能障碍与透析患者预后显著相关，本文就引起 AVF 功能障碍的常

见发病机制研究进展进行综述。 

2. 血流动力学 

血管内皮细胞是位于血管上的单层扁平上皮细胞，其形成了血管的内壁，同时也直接与流动的血液

相接触，可以直接感受血流动力学的变化，随着对其研究的加深，目前我们认识到血管内皮细胞不仅仅

起到了屏障作用，同时也具备了许多生物学功能，如参与免疫调节、物质转运、凝血、血管直径调节[12]。
AVF 建立后，局部的血流动力学发生了变化，并伴有两种血管壁面剪切应力(wall shear stress, WSS)，即

流速较高单向层状 WSS 和流速较低的振荡性 WSS，从而使血管发生重塑改变，而内皮细胞起到感受并

调控该动力学变化的作用[13]。而 WSS 的变化则是血管重塑于扩张的主要因素，当 WSS 水平升高后，
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内皮细胞会产生使血管平滑肌松弛的调节物，一方面可以引起肌源性反应使血管发生舒张，另一方面该

调节物可以诱导平滑肌细胞的延伸及增殖，同时平滑肌细胞重塑了细胞外基质，导致血管直径的扩大[14]。 
有研究表明当内皮细胞暴露于较高水平的 WSS 时，在 AVF 的动静脉血管中由内皮细胞分泌的 NO

以及 KLF-2 的表达将会增加[15]。高水平单向 WSS 刺激内皮细胞一氧化氮合酶(endothelial cell nitric oxide 
synthase, ENOS)反应，使得 NO 释放增加，作为一种舒血管物质，NO 可以抑制血栓形成以及促进血管舒

张，同时可以与氧自由基结合形成过氧亚硝酸盐，进而刺激基质金属蛋白酶(MMP-2、MMP-9)的产生起

到进一步舒张血管的作用，而永久性的血管壁外向重塑同样需要基质金属蛋白酶来降解弹性蛋白纤维

[16]。Kruppel 样因子(Kruppel-Like Factor, KLF)家族的转录因子起到调控细胞的生长与分化的作用，其中

KLF-2 在内皮细胞中显著表达，主要受到血管壁面剪切应力的调控，既往的研究表明其拥有抗氧化、抗

炎、调节血管张力及血管重塑的作用[17]，国外的一项研究使用内皮 KLF-2 表达缺陷型小鼠，证实了终

末期肾病患者 KLF-2 的丢失会导致内皮功能发生障碍从而使 AVF 成熟失败[18]。 
而随着时间的推移，WSS 水平可能会因为血管的向外重塑而降低，同样 AVF 的局部血管壁也会形

成流速较低的振荡性 WSS [19]。有研究表明当内皮细胞感受到低流速的振荡性 WSS 时，前述的 NO 及

KLF-2 的表达均会降低[20]，同时可以使得自分泌增殖激活，从而上调丝裂原活化蛋白激酶、使核因子-κB
发生核转位，最终的整体效应为旁分泌增殖信号表达增加(即 IL-8、MCP-1 水平增加)、促进内皮细胞氧

化、促进炎症[21]，综合上述各种机制，此时的内皮细胞炎症和氧化应激调节受损会导致肌成纤维细胞、

成纤维细胞以及平滑肌细胞在静脉壁活化与增殖，从而促进内膜增生，使血管向内重塑而非向外重塑[22]。 

3. 炎症 

AVF 患者的炎症可以分为全身及局部两个方面，首先是尿毒症状态的患者炎症细胞因子产生增多并

伴随着清除减少，处于一种全身高炎症水平及高氧化应激水平状态，相关细胞因子如 IL-6、TNF-α、TGF-β1
水平均增高[23]，同时已有研究证实了较高的炎症水平与内膜增生密切相关[24]，而全身较高的 IL-6 水平

也被证明与 AVF 血流量有相关性[25]。其次由于动静脉内瘘形成所导致的局部创伤及缺氧会引起局部的

炎症，这种局部的炎症状态一方面可以促进局部血栓形成导致内瘘功能障碍[26]，其病理改变主要表现为

动静脉内瘘手术局部创伤会引起血管新生内膜的增生，进一步使血管腔狭窄，继而导致 AVF 血流量下降

以及局部的血栓形成。另外手术后创伤刺激会加重体内炎症反应，血液中炎症因子及氧化应激状态参与

血管损伤的病理生理学层面，炎症会加快尿毒症患者动脉粥样硬化的发展的进程，同时对 AVF 的血管造

成损伤，进而导致内瘘功能障碍[27]。另一方面局部因炎症而伴有巨噬细胞及淋巴细胞浸润，在 AVF 发

生狭窄的血管壁模型中可见大量 CD68+和 CD3+阳性细胞，这可能是由巨噬细胞迁移抑制因子介导，并

上调 VEGF-A、IL-8、MCP-1，进而使炎症细胞向血管内膜聚集，并最终导致内膜增生[28]。盐皮质激素

受体(mineralocorticoid receptor, MR)除了在肾远端小管中表达，起到调节水和电解质平衡作用外，同样在

内皮细胞、血管平滑肌细胞、巨噬细胞上有所表达，大多数尿毒症患者循环内均有可以将其激活的醛固

酮浓度，激活后导致血管炎症反应及氧化应激，进而使得血管增生及纤维化[29]。在特异性的敲除髓样细

胞 MR 表达的小鼠身上可以观察到促炎细胞因子、MCP-1 分泌受到抑制，从而减少了巨噬细胞的募集，

改善了内膜的增生与纤维化水平[30]。 

4. 缺氧 

AVF 患者在外科手术时可能损伤滋养血管或在透析过程中长期反复穿刺所导致局部缺氧，缺氧作为

一种信号可以使多种缺氧诱导因子(hypoxia-inducible factor, HIF)活化，并与上述的剪切应力与炎症反应相

互协同使血管产生负性重塑。目前以 HIF-1α 和 HIF-2α 研究较多。AVF 失败患者的静脉标本中 HIF-1α
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显著增加，其可以进一步上调下游分子如血管内皮生长因子(vascular endothelial growth factor, VEGFs)与
血小板衍生生长因子(platelet derived growth factor, PDGF)的水平[31]。VEGF 可能介导了静脉动脉化，其

亚型 VEGF-A 过表达会导致血管的内向重塑与内膜增生[32]。PDGF 可作用于磷酸化的血小板衍生生长因

子 β并通过 ERK 和 Akt 通路使肌成纤维细胞增加，最终导致内膜增生[31]。HIF-2α通常在血管内皮中表

达较多，国外的一项临床前瞻性队列研究了 ESKD 患者 HIF-2α与 AVF 瘘管成熟之间的关联，这项研究

提出了预测尿毒症患者 AVF 成熟的三个主要发现。首先，与健康受试者相比，尿毒症患者的 HIF-2α 水

平增加，推测其差异可能源于尿毒症人群中存在贫血。其次，尿毒症患者中 AVF 失败者的 HIF-2α 水平

升高。第三，AVF 成熟的持续时间越长，HIF-2α水平越高[33]。 

5. 其他因素 

除了上述因素外，AVF的功能障碍还与多种原因相关。尿毒症患者常因多种原因发生钙磷代谢紊乱，

异常升高的钙磷会使平滑肌细胞增殖，从而引起血管壁弹性功能减退，有研究证实继发于钙磷代谢紊乱

的桡动脉钙化、顺应性及血流量的下降是 AVF 功能障碍的独立危险因素[34]。低钙血症会上调 C 反应蛋

白、IL-6 等炎症因子，从而增加 AVF 功能障碍的风险[35]。糖尿病患者血糖控制情况同样可以影响 AVF
的使用时间，有研究证实糖化血红蛋白 < 7%的患者 AVF 的血栓发生率更低，这可能因为如果长期血糖

控制不佳，会引起氧化应激及加重钙磷代谢紊乱，从而影响内皮细胞功能[36]。 
综上所述，引起 AVF 功能障碍的机制复杂，各种因素不但独立存在，而且彼此之间相互作用最终导

致血管向外重塑功能障碍和静脉内膜增生，从而使内瘘发生狭窄，AVF 复杂的失功机制使得这条血透患

者赖以生存的“生命线”犹如悬在医生及患者头上的“达摩克利斯之剑”，因此针对不同机制采取相应

的应对措施对延长尿毒症患者生命至关重要，如针对血流动力学采取计算机辅助手术来优化 AVF 的吻合

部位从而减少低流速振荡性 WSS 的产生已经在国外取得了一定的临床进展，在 AVF 的血流当中并不是

只有高剪切力的层流，通过计算机血流动态模拟后发现，在 AVF 的静脉侧的某些部位存在低血流或者震

荡血流。这些低血流或者震荡流存在的部位为内膜增生的高发部位。调整解剖动静脉血管的夹角能够改

善血流速和血路类型，并影响增生的形成，30 度的夹角具有最好的预后[12]。而应用血管紧张素转化酶

抑制剂、他汀类药物、抗血栓药物同样有一定的效果，但仍需进一步的临床研究，在未来针对更多靶点

的治疗手段仍需进一步探索。 
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