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摘  要 

目的：探讨胆汁酸代谢紊乱在维持性血液透析(MHD)患者自体动静脉内瘘(AVF)狭窄中的作用机制及研

究进展。方法：广泛查阅并归纳相关文献。结果：AVF狭窄的发生涉及内皮损伤、炎症反应、氧化应激、

血管钙化及新生内膜增生等多个病理生理过程。MHD患者因肾功能衰竭及透析治疗，胆汁酸代谢谱发生

显著改变，特定的胆汁酸及其信号通路(如FXR、TGR5等)可通过调控全身炎症、血管钙化和直接影响血

管内皮细胞功能参与AVF狭窄。结论：胆汁酸代谢紊乱是连接慢性肾脏病全身状态与AVF局部血管病变

的重要代谢桥梁，其深入研究为理解AVF狭窄的机制提供了新的研究方向。未来研究需进一步明确关键

致病性胆汁酸作用靶点及信号通路，以期发现潜在的生物标志物和治疗新靶点。 
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Abstract 
Objective: To explore the mechanism and research progress of bile acid metabolism disorder in the 
stenosis of autologous arteriovenous fistula (AVF) in maintenance hemodialysis (MHD) patients. 
Methods: Conduct extensive research and summarize relevant literature. Results: The occurrence 
of AVF stenosis involves multiple pathophysiological processes such as endothelial injury, inflam-
matory response, oxidative stress, vascular calcification, and neointimal hyperplasia. Due to renal 
failure and dialysis treatment, the bile acid metabolism profile of MHD patients undergoes signifi-
cant changes. Specific bile acids and their signaling pathways (such as FXR, TGR5, etc.) can partici-
pate in AVF stenosis by regulating systemic inflammation, vascular calcification, and directly affect-
ing the function of vascular endothelial cells. Conclusion: Bile acid metabolism disorder is an im-
portant metabolic bridge connecting the systemic state of chronic kidney disease and local vascular 
lesions of AVF. In-depth research provides a new research direction for understanding the mecha-
nism of AVF stenosis. Future studies need to further clarify the key pathogenic bile acid action tar-
gets and signaling pathways in order to discover potential biomarkers and new therapeutic targets. 
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1. 引言 

2025 年世界卫生组织已经将慢性肾脏病(Chronic kidney diseases, CKD)列为全球优先关注的重大非传

染性疾病，据统计我国成年人 CKD 患病率为 8.2% [1]，占亚洲成人患者总数的 36.8% [2]。此外 CKD 并

发症的产生往往涉及多个系统[3]，维持性血液透析(Maintenance hemodialysis, MHD)是终末期肾病(End-
stage renal disease, ESRD)患者最主要的肾脏替代治疗方法之一，而自体动静脉内瘘(Autogenous arteriove-
nous fistula, AVF)是 MHD 患者最理想、最常用的血管通路，但 AVF 狭窄已成为 MHD 患者 AVF 失功的

主要原因，目前 AVF 狭窄的机制尚未完全明确[4]。有研究报道[5] [6]，MHD 患者因系统性炎症和肠道

通透性增加，加重体内有毒代谢产物的堆积，使 MHD 患者体内代谢产物存在显著差异，且大部分参与

炎症反应、动脉粥样硬化形成、血栓形成、血管钙化等病理生理过程。 
近年来，随着肠肾轴研究的深入，肠道与肾脏之间通过代谢、炎症和菌群调节等途径形成的双向调

控作用日益明确，肠道代谢物已成为揭示 CKD 代谢相关并发症机制的重要研究课题。胆汁酸是肝脏合成

并分泌的生物活性分子，在脂质代谢、炎症反应及肝脏功能中均起着重要作用[7]。研究血清胆汁酸谱在

AVF 狭窄患者中的变化，可能为深入理解其病理机制、优化治疗方案提供新的思路和潜在的治疗靶点，

进而延长 AVF 的使用寿命。 

2. 代谢组学在 CKD 临床研究中的应用 

近些年，已有许多研究通过代谢组学的方法成功发现一些与 CKD 诊断及预后相关联的生物标志物，
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为相关疾病的预防、诊断和治疗提供了新的方向。 
Goek 等人[8]对基线肾小球滤过率平均为 79.9 ml/(min·1.73 m2)的 1104 例实验对象进行靶向代谢物分

析发现，犬尿氨酸与色氨酸比率的改变与 CKD 的发生和临床分期显著相关，提示这两种代谢物的比率可

作为普通人群随访观察肾功能下降的预测因子。Kobayashi [9]等采用液相色谱–质谱联用(Liquid Chroma-
tography-Mass Spectrometry, LC-MS)技术测定患有 CKD 与健康人群的血浆代谢物，结果显示硫酸吲哚酚

与其它多种代谢物构建成的方程可以有 81%的准确度来预测 CKD 的临床分期。Altenbuchinger 等人[10]
研究发现血浆代谢物三甲胺-N-氧化物升高是 CKD3 期患者发生不良心血管事件(如：心律失常和心肌梗

死等)的独立危险因素。 
褚雷等人[11]在肾衰竭动物模型的实验中发现，实验组胆汁酸合成的限速酶 7α-羟化酶的活性与正常

对照组之间的差异无统计学意义，胆汁酸从头合成途径未受影响，褚雷等人考虑胆汁酸的“从头合成”

途径并未因肾衰竭而被上调，那肾衰竭患者血浆总胆汁酸水平升高可能是肾小球对胆汁酸滤过减少造

成。 
Li [12]等人采用超高效液相色谱串联质谱方法对 MHD 患者与健康对照组进行血清胆汁酸的靶向定

量检测，结果发现 MHD 组鹅脱氧胆酸、脱氧胆酸、胆酸水平明显降低，甘氨鹅脱氧胆酸、牛磺鹅脱氧胆

酸、甘氨胆酸⽔平明显升高，CKD5 期患者代谢并发症及不良预后的发生可能与血清胆汁酸谱改变体内

信号传导通路有关联；且发现牛磺结合胆汁酸的升高与 ESRD 的预后密切相关。 
Zhu [13]等人研究发现 113 例新发 CKD 患者中，大多数初级胆汁酸(如鹅脱氧胆酸、甘氨胆酸、甘氨

鹅脱氧胆酸、牛磺鹅脱氧胆酸)以及非结合型次级胆汁酸水平的升高与 CKD 发病风险显著正相关，该研

究还表明，在 2 型糖尿病人群中，胆汁酸谱紊乱(特别是初级和次级胆汁酸水平升高)是 CKD 发生的独立

危险因素，且这一关联受 FXR 基因遗传变异的调控。 
关于 ESRD 患者总胆汁酸代谢异常的原因，既往有大量研究表明可能与肾小球滤过率降低导致肾脏

对胆汁酸的滤过减少[11]、肾小管对胆汁酸的重吸收及分泌异常[14]、肝肠循环异常[15]有关，但具体机

制尚未完全阐明，仍需进一步研究确认。 

3. AVF 狭窄的发生机制 

尽管已有许多研究致力于探索 AVF 狭窄的发生机制，但目前对其确切病理生理过程的认识仍待深

化。现有研究表明，AVF 狭窄这种病理变化可能与诸多因素相关，如低氧、血管内膜异常增生、血小板

聚集和血栓形成、炎症反应、血流剪切力及遗传免疫等因素[16]。因此，明确 AVF 狭窄的发生机制，早

期、精确地对其进行预防和治疗对改善 MHD 患者的预后至关重要。 
有研究显示，CKD 患者 AVF 狭窄的主要因素是血管内膜增生[17]。血管内膜增生是一个涉及多条信

号通路及细胞增生的复杂过程，它是指外膜或中膜的肌成纤维细胞、成纤维细胞、平滑肌细胞活化、异

常增殖并迁移至内膜区，与细胞外基质结合共同使血管壁纤维肌性增厚[18] [19]。Zhao [20]等人揭示了甲

基转移酶样 3 (methyltransferase-like 3, METTL3)介导的 N6-甲基腺苷(N6-methyladenosine, m6A)甲基化修

饰在 AVF 新生内膜增生中起到关键作用，AVF 组织中 METTL3 表达显著上调，溶质载体家族 7 成员 11
通过 m6A 甲基化修饰被 METTL3 激活，进而促进血管平滑肌细胞的去分化和铁凋亡抵抗，导致血管内

膜过渡增生。AVF 内膜增生发生机制主要涉及以下方面：1、上游和下游事件的级联反应[19]：是描述内

膜增生动态过程的核心，上游指初始损伤(如手术、缺氧、血流冲击)及随之而来的信号(如生长因子、炎

症因子)，下游指血管平滑肌细胞的激活、增殖、迁移及细胞外基质沉积等具体细胞行为。这正是一个典

型的信号转导与细胞响应级联反应；2、血管重塑异常[18]：是描述内膜增生的宏观结构后果。血管为了

适应损伤和内部变化，会发生直径和结构的变化。当这个过程失调，就会导致管腔进行性狭窄；3、其他
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因素[21]-[23]：主要包含血管钙化、内皮细胞功能障碍、氧化应激、炎症反应等。 

4. 胆汁酸代谢组学与 AVF 狭窄机制的相关性探讨 

Zhao [24]等人为明确 AVF 狭窄相关的代谢改变，对 AVF 狭窄及非狭窄段组织进行代谢组学分析，

组织学结果证实，狭窄组新生内膜增生显著，并伴有明显胶原沉积；代谢组学共鉴定出 802 种代谢物，

其中 356 种在狭窄组与对照组间存在显著差异：差异代谢物以脂质及类脂分子为主，六种代谢物对狭窄

组具有完美的诊断效能：烟酸、游离肉碱、3-羟基-5,7-二烯酰肉碱、3-甲基戊二酰肉碱、癸-7-烯酰肉碱、

γ-氨基丁酸。 
廖露[25]等人针对 AVF 狭窄和 AVF 未狭窄的 MHD 患者采用 LC-MS 分析发现：AVF 狭窄的 MHD

患者相较未狭窄者，存在一系列差异性代谢物，这些差异代谢物富集于胆碱、脂质、胆汁酸、炎症介质

的调节等生物代谢途径。 
胆汁酸作为胆汁中的重要组成成分之一，其生物合成主要依赖两种途径完成[26]：一是由胆固醇 7α-

羟化酶参与引发的经典途径；二是由类固醇 27-羟化酶启动的替代途径。结合以往研究发现，胆汁酸可以

作为信号分子，激活体内的胆汁酸受体，如法尼醇 X 受体(Farnesoid X Receptor, FXR) [27]、G 蛋白偶联

胆汁酸受体 1 (Takeda G protein-coupled Receptor 5，TGR5，也称为 GPBAR1) [28]，进而在调节生物炎症

反应、脂质代谢、内皮细胞功能、血糖代谢、能量代谢及胆汁酸自身的合成、转运中发挥关键作用。 

4.1. 炎症反应 

既往研究表明 ESRD 患者血清总胆汁酸升高，但对于胆汁酸代谢谱，不能笼统地表示升高或是减少，

Li [12]等人研究发现 ESRD 组鹅脱氧胆酸、脱氧胆酸、胆酸水平明显降低，而甘氨胆酸、甘氨鹅脱氧胆

酸、牛磺鹅脱氧胆酸水平则显著升高；不同的胆汁酸因化学结构差异对 FXR 的亲和力也不一样[29]，不

同的胆汁酸既可作为 FXR 激动剂，也可为 FXR 拮抗剂，非结合胆汁酸鹅脱氧胆酸、胆酸、脱氧胆酸和

FXR 具有高亲和力，其中鹅脱氧胆酸对 FXR 的亲和力最强。现有研究[30]表明不同化学机构的胆汁酸可

以作为信号分子激活 FXR、TGR5 减轻炎症反应，具有抗炎功能，同时其作为一种细胞毒性因子，胆汁

酸会淤积在体内，导致体内炎症因子增加。AVF 狭窄患者血清胆汁酸谱中某些代谢物的改变可能会导致

FXR 的激活不足，增强炎症反应，激活内皮细胞，使其表达更多黏附分子，招募单核/巨噬细胞等炎症细

胞聚集在 AVF 吻合口处的血管壁[31]，刺激血管平滑肌细胞增殖和迁移，并产生大量细胞外基质，最终

导致新生内膜增生，进一步促使 MHD 患者 AVF 狭窄的发生。 

4.2. 脂质代谢 

Miyazaki-Anza 等人[32]通过动物研究表明，FXR 和 TGR5 的双受体激动剂 INT-767 (化学名：6α-乙
基-24-去甲-5β-胆烷-3α,7α,23-三醇-23-硫酸钠盐)不但可以通过激活 FXR，反馈性抑制胆汁酸合成限速酶

胆固醇 7α-羟化酶和类固醇 12α-羟化酶的表达并调节脂代谢，显著降低胆固醇与甘油三酯水平；INT-767
还可以通过激活 TGR5，降低主动脉组织中单核细胞趋化蛋白-1 等促炎因子的表达，并抑制核因子 κB 信

号通路的活化，显著降低细胞对脂多糖刺激产生的炎症反应，直接抑制血管局部的炎症反应与动脉粥样

硬化斑块的形成。胆汁酸和总胆固醇与糖尿病肾病的严重程度呈负相关，胆汁酸可能通过激活肾小球细

胞中的受体和下游信号通路来缓解糖尿病肾病[33]。在 Dana Grosu 等人[34]对 174 例 MHD 患者的研究中

发现 AVF 钙化的患病率可达 38%，AVF 钙化与内瘘失功风险显著增加相关，血管内膜钙化通常会引发

管腔狭窄、血管壁纤维化及弹性下降，最终导致 AVF 失功。血清胆汁酸可能通过对 FXR 的作用，促使

血管钙化现象的发生，使血管内膜异常增生，进一步影响 MHD 患者 AVF 狭窄的发生和预后。 
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4.3. 内皮细胞功能 

血管内膜异常增生是 AVF 狭窄的主要原因。在 ESRD 患者中，毒素蓄积、氧化应激或微炎症状态均

会促使血管内膜增生，这一过程最终导致 AVF 血管堵塞，造成血管壁的重构和狭窄，使 AVF 失功。有

研究表明[35]，氧化应激与 ESRD 患者的血管状态存在关联，在血管内膜增生和静脉狭窄形成过程中氧化

应激发挥着关键作用，氧化应激通过影响细胞因子生成和分泌来调控内皮细胞的激活。在内皮细胞中，

一氧化氮(nitric oxide, NO)是维系血管内环境稳定的关键要素，它可对血管张力和血流分布予以调节、抑

制血小板在血管内壁的黏附和聚集，预防血栓形成，保障血管通畅，并且在一定程度上，它能促进血管

内皮细胞的增殖和迁移，对血管修复和重建发挥积极作用。AVF 建立后，静脉段暴露于动脉压和高流量

血流下，导致流体剪切力发生剧烈变化：由生理性的层流剪切力转变为低剪切力、湍流或震荡剪切力，

这种异常的力学微环境是触发 AVF 狭窄的始动因素之一[36]。胆汁酸的核受体 FXR 和膜受体 TGR5 均

在内皮细胞中有功能性表达[37]。有研究表明[38]牛磺鹅脱氧胆酸可作为识别肥胖诱发内皮细胞功能障碍

的生物标志物，该效应由内皮细胞的 TCDCA-FXR-PHB1-ATF4 轴介导，此发现为延缓高血压及其他心血

管疾病提供了的新策略。Kida 等人[39]研究发现，在牛主动脉内皮细胞中添加对 TGR5 具有高亲和力的

牛磺石胆酸后，NO 的产生明显增加。在人脐静脉内皮细胞中，同样能观察到牛磺石胆酸促使 NO 生成，

从而对血管内皮细胞的功能产生影响。Kida 等人[40]的另一项研究还证明牛磺石胆酸可以激活 TGR5，进

而提高血管内皮屏障功能。在生理性层流剪切力条件下，FXR 或 TGR5 的激活可以促进 NO 生成，维持

血管稳态和内皮完整性，但是在 AVF 狭窄特有的震荡剪切力下诱导内皮细胞氧化应激，在这种异常力学

微环境中，FXR 信号可能加剧炎症反应和单核细胞黏附；同时，TGR5 下游信号可能受损，导致其抗炎、

抗凋亡作用减弱。血清胆汁酸可能通过 FXR 或 TGR5 影响 NO 的产生，从而参与血管内膜异常增生，最

终促使 AVF 狭窄的发生。 
这一机制也体现了 AVF 狭窄与动脉粥样硬化的不同之处，两者的发生虽均涉及内皮功能障碍、炎症

反应及平滑肌细胞增殖等，但动脉粥样硬化主要由高脂血症驱动，病变多发生于高剪切应力区域；而 AVF
狭窄则由局部血流动力学紊乱驱动内皮细胞功能异常，内膜增生集中于吻合口及下游静脉段。在动脉粥

样硬化中，FXR 激活可能通过调节脂质代谢发挥保护作用；但在 AVF 狭窄中，异常剪切力可能使

FXR/TGR5 信号从保护转向促炎/促增殖作用。 

5. 结论与展望 

代谢组学在 HD 领域的应用前景广阔，然而当前国内外只有个别研究揭示血清代谢组学与 CKD 患者

之间的关系，对于 AVF 狭窄患者和 AVF 未狭窄患者二者之间的代谢差异研究有限。现有证据表明，AVF
狭窄患者存在胆汁酸代谢紊乱，这些异常可能通过影响 FXR、TGR5 等信号通路，在血管炎症、钙化及

内膜增生等环节发挥作用，对 AVF 狭窄的发生与预后起重要作用。未来可通过细胞实验、动物模型与临

床研究相结合来进一步研究胆汁酸代谢与 AVF 狭窄发生机制的关联。 
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