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摘要:动静脉内瘘(AVF)是终末期肾病患者血液透析的首选血管通路,但其较高的成熟失败率构

成严峻临床挑战。本文系统综述 AVF成熟机制的研究进展,核心聚焦于血管平滑肌细胞

(VSMC)在成熟过程中的双重关键作用。AVF成熟依赖于静脉流出道在动脉血流动力学刺激下

发生适应性外向重塑(管腔扩张、管壁增厚)以支持透析所需血流量。然而,VSMC的异常增殖、迁
移及表型转换(从收缩型向合成型转变)既是促进有益外向重塑的必要过程,也是导致病理性内膜

增生和管腔狭窄(内向重塑)进而引发晚期成熟失败的核心细胞事件。本文深入剖析了影响AVF
成熟的患者因素与生物物理因素如何共同调控VSMC行为,决定成熟结局。尽管“六法则”等评估

标准及超声监测技术被应用,但预测模型缺乏、分子机制不明及有效转化干预不足仍是当前研究

的主要局限。未来研究应着力于优化手术技术以改善血流动力学、开发靶向调控VSMC表型转换

及病理性重塑的分子治疗策略,并建立整合多模态评估(如先进影像、生物标志物)的预测体系,以
期提高AVF成熟率及长期通畅率,减轻患者及医疗系统负担。
关键词:动静脉内瘘; 慢性肾脏疾病; 外向重塑; 血管平滑肌细胞; 增殖和迁移
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Abstract Arteriovenous
 

fistula
 

(AVF)
 

is
 

the
 

preferred
 

vascular
 

access
 

for
 

hemodialysis
 

in
 

patients
 

with
 

end-
stage

 

renal
 

disease.
 

However,
 

its
 

relatively
 

high
 

rate
 

of
 

maturation
 

failure
 

poses
 

a
 

severe
 

clinical
 

challenge.
 

This
 

article
 

systematically
 

reviews
 

the
 

research
 

progress
 

on
 

the
 

mechanisms
 

underlying
 

AVF
 

maturation,
 

with
 

a
 

central
 

focus
 

on
 

the
 

dual
 

critical
 

roles
 

of
 

vascular
 

smooth
 

muscle
 

cell
 

(VSMC)
 

during
 

this
 

process.
 

AVF
 

maturation
 

relies
 

on
 

the
 

adaptive
 

outward
 

remodeling
 

(lumen
 

dilation
 

and
 

wall
 

thickening)
 

of
 

the
 

venous
 

outflow
 

tract
 

in
 

response
 

to
 

arterial
 

hemodynamic
 

stimulation
 

to
 

support
 

the
 

blood
 

flow
 

required
 

for
 

dialysis.
 

Nevertheless,
 

abnormal
 

proliferation,
 

migration,
 

and
 

phenotypic
 

switching
 

(from
 

contractile
 

to
 

synthetic
 

phenotype)
 

of
 

VSMC
 

are
 

not
 

only
 

necessary
 

processes
 

that
 

promote
 

beneficial
 

outward
 

remodeling
 

but
 

also
 

core
 

cellular
 

events
 

that
 

lead
 

to
 

pathological
 

intimal
 

hyperplasia
 

and
 

luminal
 

stenosis
 

(inward
 

remodeling),
 

thereby
 

contributing
 

to
 

late
 

maturation
 

failure.
 

This
 

article
 

thoroughly
 

analyzes
 

how
 

patient
 

factors
 

and
 

biophysical
 

factors
 

influencing
 

AVF
 

maturation
 

collectively
 

regulate
 

VSMC
 

behavior
 

and
 

determine
 

the
 

outcome
 

of
 

maturation.
 

Although
 

evaluation
 

criteria
 

such
 

as
 

the
 

“rule
 

of
 

six”
 

and
 

ultrasound
 

monitoring
 

techniques
 

are
 

applied,
 

the
 

lack
 

of
 

predictive
 

models,
 

unclear
 

molecular
 

mechanisms,
 

and
 

insufficient
 

effective
 

translational
 

interventions
 

remain
 

the
 

main
 

limitations
 

of
 

current
 

research.
 

Future
 

studies
 

should
 

focus
 

on
 

optimizing
 

surgical
 

techniques
 

to
 

improve
 

hemodynamics,
 

developing
 

molecular
 

therapeutic
 

strategies
 

that
 

target
 

the
 

regulation
 

of
 

VSMC
 

phenotypic
 

switching
 

and
 

pathological
 

remodeling,
 

and
 

establishing
 

predictive
 

systems
 

that
 

integrate
 

multimodal
 

assessments
 

(such
 

as
 

advanced
 

imaging
 

and
 

biomarkers),
 

with
 

the
 

expectation
 

of
 

improving
 

AVF
 

maturation
 

rate
 

and
 

long-term
 

patency
 

rate,
 

thereby
 

reducing
 

the
 

burden
 

on
 

patients
 

and
 

the
 

healthcare
 

systems.
Keywords arteriovenous

 

fistula
 

(AVF); chronic
 

kidney
 

disease; outward
 

remodeling; vascular
 

smooth
 

muscle
 

cell
 

(VSMC); proliferation
 

and
 

migration

  慢性肾脏病(chronickidney
 

diseae,
 

CKD)已成

为影响人类健康的主要疾病之一。近年来,随着生活

方式和环境因素的变化,CKD的发病率显著上升。
据统计,全世界CKD患病率约为13.4%,已成为威

胁人类健康的重要公共卫生问题[1]。CKD是因各种

原因导致的肾脏结构和功能的慢性进展性损害,其病

程通常超过3个月,CKD常表现为不同程度的蛋白

尿、高血压、水肿及肾功能损伤等[2-4]。肾脏的基本功

能单位是肾单位,当少量肾单位受损时,其他健康的

肾单位可以代偿行使正常肾脏功能;但当肾脏持续受

损时,剩余正常的肾单位无法代偿,从而导致维持生

命所必需的血液滤过、代谢废物排泄等功能的逐渐丧

失,最终引发CKD相关病症的出现[5-6]。

CKD的 终 末 阶 段,即 终 末 期 肾 病(end
 

stage
 

renal
 

diseases,
 

ESRD)。近年来,ESRD的患病率呈

急剧上升趋势,并预计在未来十年内持续增长[7]。

2019年,中国约有147万患者估算肾小球滤过率

(estimated
 

glomerular
 

filtration
 

rate,
 

eGFR)<
30

 

mL/(min·1.73
 

m2),需要开始或准备开始肾脏

替代治疗[8]。由于肾移植供体难求且价格昂贵,大多

数ESRD患者会选择血液透析。进入 ESRD阶段

后,患者往往会面临一系列严重的并发症,这些并发

症不仅严重影响生活质量,还可能危及生命:①贫血:

肾脏功能受损后,促红细胞生成素的分泌减少,导致

红细胞生成不足,患者因此可能出现虚弱、皮肤苍白、
疲倦等症状[4];②电解质紊乱:当肾脏无法清除多余

化学物质(如钾、磷和尿酸)时,患者可能出现心律不

齐、肌肉无力及其他相关疾病;③尿毒症综合征:随着

有害代谢产物在血液中积累,患者可能出现疲倦、恶
心、呕吐、食欲下降或睡眠障碍等症状,当这些毒素达

到较高水平时,会对身体各大器官(包括肠道、神经系

统和心脏)造成广泛影响;④心血管疾病:CKD会加

速动脉硬化的进程(即动脉粥样硬化),增加脑卒中、
心脏病发作和心衰的风险,在肾衰竭患者中,心血管

疾病是最常见的死亡病因[9];⑤骨骼疾痛(肾性骨营

养不良):CKD会导致体内钙、磷和维生素D等水平

异常,进而导致骨骼疾病;⑥浮肿:当肾功能恶化时,
液体和盐会在人体内积聚,过多的液体会导致心脏衰

竭和肺水肿等严重并发症。

CKD是一种进展性疾病,其严重程度的评估与

分期对于临床管理至关重要,医生通过检测肾小球滤

过率对肾功能进行评估进而对CKD进行分期。依据

改善全球肾脏病预后组织发布指南,将CKD分为五

个阶段:按照eGFR≥90
 

mL/(min·1.73
 

m2),60~
89

 

mL/(min·1.73
 

m2),45~59
 

mL/(min·1.73
 

m2),

30~44
 

mL/(min·1.73
 

m2),15~29
 

mL/(min·
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1.73
 

m2)分别划分为G1、G2、G3期(G3a、G3b)、G4、

G5期。

1 AVF的建立

对于ESRD 患者,自体动静脉内瘘(arteriove-
nous

 

fistula,
 

AVF)是最为理想的血管通路选择。与

动静脉移植物(arteriovenous
 

graft,
 

AVG)和中心静

脉导管(central
 

venous
 

catheter,
 

CVC)相比,AVF
具有较低的感染风险、死亡风险和再干预率[10]。基

于这些优势,美国国家肾脏基金会指南支持使用自体

AVF[11]。当患者的eGFR≤10
 

mL/(min·1.73
 

m2)
(非糖尿病患者)或≤15

 

mL/(min·1.73
 

m2)(糖尿

病患者),或者接近这个临界值的时候,应当密切监测

以便 早 期 识 别 体 征 和 症 状,并 提 前 做 好 透 析 准

备[12-14]。相较于CVC或者 AVG,AVF通畅率表现

更佳,并发症更少,且显著降低患者死亡风险[15]。然

而尽管具备诸多优势,仍然有60%的 AVF未能成

熟,且只有50%在一年内可成熟使用,这为患者及医

疗保健系统带来了沉重的医疗负担和经济成本。这

是由于在AVF建立后,静脉流出道需要适应骤增的

灌注压和血流量,其管腔直径会扩大,管壁会增厚,而
这个过程是由血管向外重塑与内膜增生(intimal

 

hyperplasia,
 

IH)之间的复杂平衡决定的[16-17]。
若AVF成熟失败,则无法提供稳定且足够的血

流量以满足透析需求,其失败分为早期和晚期两种类

型。早期成熟失败是指在AVF建立后的数月内,流
出道静脉未能成功完成外向重塑,导致管壁无法正常

增厚和管腔不扩张;而晚期失败则是指尽管短期内成

功完成了外向重塑,但长期处于高增殖状态的静脉流

出道细胞引发持续性IH,即血管内向重塑,最终导致

管腔狭窄,AVF失去功能[18-19]。由此可见,AVF的

成熟对于维持透析患者的长期生存至关重要,不仅关

系到新建AVF是否能够及时用于血液透析,还需确

保其 长 期 保 持 通 畅,以 满 足 患 者 的 持 续 治 疗 需

求[20-21]。

1.1 AVF成熟标准

AVF成熟的定义具有一定的复杂性,其核心在

于确保AVF能够支持两根针头的插入,并为患者提

供充足的血流,同时将再循环率降至最低。根据临床

实践,AVF大多在术后3个月内成熟并可进行穿刺。

2006年肾脏病预后质量倡议(kidney
 

disease
 

out-
come

 

quality
 

initiative,
 

KDOQI)指南首次标准化成

熟AVF的主要特征,具体包括:体格检查时可触及

明显的震颤和杂音,同时可见 AVF的明显隆起,拟

定了美国血管通路领域广泛接受的“六法则”(瘘管创

建后6周内,直径扩张至≥6
 

mm,距离皮肤6
 

mm以

内,维持600
 

mL/min的流量,6英寸的流出静脉可用

于插管)[22]。2019年 KDOQI指南更新了内瘘成熟

的相关建议,不同患者的个体差异不可忽视,标准化

仅供参考,更应该根据临床使用情况来评估成熟

度[11]。值得注意的是,不同地区的临床标准可能存

在显著差异。例如,在欧洲、中国和日本,血液透析通

常采用较低的血流速度和更长的透析时间。透析结

果与实践模式研究显示[23],较长的透析时间和较高

的透析剂量对降低死亡率具有协同作用,而快速的超

滤速率则与更高的死亡率和并发症风险相关。截至

2012年,许多欧洲国家的透析平均血流速度为300~
350

 

mL/min,中国的血流速度为200~300
 

mL/min,
而日本的血流速度最低,接近200

 

mL/min[23]。尽管

较低的血流速度可能提高患者的耐受性,但同时也增

加了血栓形成和内瘘失败的风险。但是否应在血液

透析开始前采用较低血流速度来评估 AVF的成熟

度,目前仍无明确结论。因此,未来的研究需进一步

探讨如何平衡这些因素,以制定更为科学和个性化的

评估标准。

1.2 AVF成熟检测方法

多普勒超声作为一种非侵入性的检查工具,可有

效预测 AVF的透析效率,帮助评估 AVF的成熟。
通过整合更多影响因素,可以进一步优化血管通路的

结果,并为术前评估提供关键数据支持。一项纳入

101名参与者的前瞻性研究得出结论:第7天流量≥
657.51

 

mL/min可成功预测瘘管成熟,敏感性为

85%,特异性为100%;多因素分析显示,女性、年
龄>75岁、糖尿病及腕部通路为AVF成熟失败的独

立危险因素[24]。一项纳入532名 AVF患者的回顾

性研究得出结论:吻合口直径、静脉流出道内径、术后

1个月和3个月的肱动脉血流可有效预测AVF的无

辅助成熟[25]。此外,独立的预测标志物有助于简化

评估流程,避免昂贵或侵入性的检测手段[26-27]。然

而,目前针对下肢内瘘和上肢内瘘成熟的预测标志物

尚未形成统一共识,主要原因是研究设计、成熟度定

义、临床因素及样本选择存在较大差异。这使得血管

通路医生在分类风险因素并决定具体评估参数时面

临一定挑战[28]。

2 AVF成熟机制研究进展

2.1 影响AVF成熟的患者因素

尽管AVF在临床应用中比例较高,但目前对于
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新建立的AVF是否能够在正常周期内顺利成熟,仍
缺乏可靠的预测手段。若能制定明确的标准以评估

哪些AVF更可能在无需额外干预的情况下达到成

熟状态,则可显著减少AVF维护或重建的需求。当

前已发表的相关研究涉及预测性标志物或参数,但由

于定义、设计、样本规模及临床因素等方面的差异,研
究结果存在较大异质性。因此,医疗人员亟需明确潜

在风险因素,并确定可用于评估AVF成熟成功率的

关键参数。以下将重点探讨部分关注度较高的患者

相关因素及其研究现状。

2.1.1 年龄

老年患者是CKD-ESRD的主要群体,接受透析

治疗的比例较高。关于高龄是否与 AVF的成熟失

败更具有相关性,目前的研究结论尚不一致。一项包

含13项队列研究的荟萃分析显示[29],头静脉-桡动脉

AVF老年患者的原发失败率更高,且通畅率更低。

2020年,一项纳入353例首次建立AVF的回顾性队

列研究表明,AVF的成熟失败风险随着年龄增加显

著升高[30]。然而,也有研究不支持高龄与AVF通畅

率之间存在相关性。例如,某个单中心回顾性分析纳

入了440多例AVF患者数据,结果显示年龄并非影

响 AVF 成 熟 的 风 险 因 素[31]。还 有 一 项 研 究 表

明[32],≥70岁和<70岁的两组患者在晚期并发症、

AVF位置偏好、二次干预率、初级通畅率和次级通畅

率方面无明显差异。

2.1.2 性别

此前,主流观点认为 AVF的成熟与性别有关。
研究表明[33],女性患者在AVF成熟过程中面临更多

挑战,包括面临更长的成熟时间、更低的通畅率以及

更高的早期血栓形成风险。具体而言,女性患者的

AVF成熟率较低(31%)且晚期失败率较高(78%),
需要 更 多 的 干 预 挽 救 措 施 (42%)[34-35]。研 究 认

为[32],性激素是导致这种性别差异的重要机制之一,
睾酮可能在早期血管重塑过程中发挥保护作用并

降低剪切应力(wall
 

shear
 

stress,
 

WSS),而雌激素则

可能因为增加免疫细胞募集而导致 AVF早期成熟

失败。

2.1.3 静脉直径

随着动脉血液进入AVF的静脉流出道,血管壁

WSS将随着血流速度和管腔直径的增加而增加。通

常情况下,静脉将会发生外向重塑使 WSS恢复至正

常水平。研究显示[36],AVF的血流速度与 AVF静

脉流出道的直径之间存在显著相关性,表明流量是决

定最终静脉直径的主要因素。静脉流出道的血管重

塑程度可能受血流动力学刺激、血管刚度和内皮衍生

介质的共同影响[36]。2023年,一项回顾性队列研究

揭示了基于年龄调整后的静脉直径与 AVF成熟的

相关性,首次证明了年龄调整后的静脉扩张指标可以

预测AVF成熟[37]。

2.1.4 吸烟

早期有两项研究分别探讨了吸烟对血管通路后

期内皮功能障碍发病率的影响,但未能得出明确结

论[38-39]。然而,后续的一项多中心研究表明[40],吸烟

者的AVF通畅率显著低于不吸烟者,这可能与吸烟

者的早期外周血管损害触发急性 AVF阻塞相关。
一项横断面研究纳入了141例晚期肾功能衰竭患者,
旨在分析吸烟和嗜酸性粒细胞计数对于 AVF成熟

的影响,结果显示吸烟与高水平的嗜酸性粒细胞共同

作用可能导致 AVF的成熟失败[41]。该研究由于是

单中心的回顾性研究,可能存在一定局限性。鉴于吸

烟者常伴随的血管损害,内皮细胞(endothelial
 

cell,
 

EC)功能障碍成为不可忽视的因素。

2.1.5 糖尿病

目前普遍认为,糖尿病与AVF的失败结局之间

存在关联。研究指出[42],糖尿病伴随血栓形成、内皮

受损、细胞外基质(extracellular
 

matrix,
 

ECM)沉积

和生长因子失调等异常情况。2020年一项纳入了

381
 

622例患者的回顾性队列研究结果表明,糖尿病

患者的AVF成熟率显著低于非糖尿病患者[43]。另

一项荟萃分析也支持这一观点[44]。糖尿病患者内皮

功能失调表现为血小板聚集增加和抗凝功能异常,一
氧化氮生成减少[45]。AVF成熟过程中,血流动力学

的改变会诱导血管重塑,而EC可以调控血流变化的

病理生理反应[46]。在AVF构建过程中静脉受损时,
如果伴随糖尿病环境下的EC受损,将会影响静脉的

重塑。

2.1.6 肥胖

2型糖尿病合并肥胖的ESRD患者数量持续增

加,此类患者的 AVF失败率较高,主要与其易患动

脉粥样硬化以及脂肪组织较厚而难以触及前臂血管

有关。这不仅增加了进行AVF手术的难度,而且增

加后期使用时的穿刺难度[47]。研究显示[48],接受头

静脉-肱动脉AVF的严重肥胖患者功能成熟率显著

低于正常体重和超重患者。研究显示[49],肥胖与早

期及晚期 AVF成熟较差之间存在显著关联。肥胖

也与较低的初级通畅率及更高再干预率密切相关。
一项前瞻性研究[50]得出结论,肥胖患者的瘦素水平

升高会导致AVF的成熟失败。另一项研究表明[51],
肥胖患者常常伴随着高水平的C反应蛋白,这可能促

进血管IH,从而进一步解释了肥胖患者AVF失败率
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较高的原因。

2.1.7 高血压

已知高血压患者的内皮功能受损,引发血管内壁

的炎症反应,表现为血管舒张能力下降及炎性细胞浸

润增加。炎症反应从EC向平滑肌细胞传导,并伴随

结缔组织沉积及新生血管形成[52]。2024年,一项研

究采用流体结构相互作用建模研究血流动力学和机

械应力如何影响AVF成熟,其结论提到高血压对于

AVF的成熟失败构成重大风险[53]。然而,也有部分

研究不支持高血压是 AVF成熟的主要危险因素。
例如,一项单中心队列研究评估了多种患者因素与

AVF成熟之间的联系,结果未发现AVF成熟与高血

压之间存在相关性[54]。

2.1.8 术前及术后干预

临床工作中,医师在建立AVF前后经常会教育

患者进行上肢运动训练,以改善血管条件,促进AVF
成熟。一项荟萃分析纳入了6项术前运动疗法和3
项术后运动疗法的结果,得出结论:现有的上肢运动

疗法在促进远端区域AVF的成熟方面有一定效果,
而对近端区域瘘管的影响则不确定。该研究术后运

动训练显示,等张运动训练对超声成熟的影响微乎其

微(RR=1.09,95%CI:0.94,1.25),但可能改善临

床成熟(RR=1.14,95%CI:1.02,1.27);与等张运

动训练相比,等长运动训练可能显著改善超声成熟和

临床成熟。此外,红外线治疗也是常见的术后维护手

段,红外线治疗作为一种新兴的治疗方法,能够有效

促进AVF成熟,增加静脉直径,提高透析期间的泵

控血流量及肱动脉血流量,并延长 AVF的使用寿

命[55]。AVF再干预普遍存在,对于 AVF的成熟和

功能通畅具有促进作用[56]。研究表明[57-58],与未辅

助成熟的AVF相比,辅助成熟的 AVF表现出较低

的初级通畅率,但最终的通畅率无明显差异。

2.2 影响AVF成熟的生物与物理因素

2.2.1 血流动力学刺激及其对血管重塑的影响

众所周知,AVF的建立会导致血流量显著增加

及静脉血压升高,这会导致血管内血流动力学的改

变。AVF管腔内的血流动力学可以用一些物理参数

来描述,例如前文提及的血管壁 WSS。WSS是由管

腔表面的速度梯度引起,是牵引应力的重要来源,血
流速率的提升导致 WSS迅速增加。一项纳入602名

患者的多中心研究证明,WSS的提升与AVF内径及

管腔扩张呈正相关[59]。此外,微循环的分流使AVF
静脉暴露于高于生理水平的血压,从而导致静脉拉伸

应力的上升,可以理解为AVF建立之后瘘静脉内的

血流动力学变得更加接近动脉,这会诱导AVF流出

道静脉壁发生血管重塑的适应性反应(包括结构和功

能重组)[60]。理论建模方法表明[61],血流动力学刺激

的改变会导致血管壁结构和管腔直径的变化,以此来

恢复拉伸应力和 WSS的基础水平。内部血压升高是

血管扩张的主要决定因素之一,垂直于血管壁作用的

血流动力学压力在血管壁中产生圆周应力,从而抵消

腔内压。研究表明[60],在头静脉-桡动脉 AVF中动

脉腔内压力值为40~80
 

mmHg,这比正常值高10倍

以上。常态血压升高会导致血管重塑,表现为代偿性

的管壁增厚和管径增大。这些改变主要是靠血管平

滑肌细胞(vascular
 

smooth
 

muscle
 

cell,
 

VSMC)在调

节血管壁增厚方面起关键作用。另一方面,WSS变

化是血管重塑和扩张的主要驱动因素[62]。当 WSS
突然升高时,EC会释放诱导VSMC松弛的介质,从
而引起肌源性反应[63]。随着时间推移,EC分泌的介

质进一步诱导 VSMC的增殖。同时 VSMC通过重

塑ECM,逐渐扩大血管直径并实现血管扩张。

2.2.2 AVF血管壁重塑中VSMC的双重作用

研究表明[64-65],VSMC在AVF成熟中的功能具

有双重性,分化的VSMC促进静脉管壁增厚,促进瘘

静脉成熟,而去分化的VSMC则与过度的IH相关。
在AVF建立初期,静脉管壁的增厚主要是静脉流出

道中膜平滑肌细胞层增厚,通常被认为是静脉血管壁

对动脉血流动力学环境的适应性改变[66]。关于增厚

平滑肌层中的细胞溯源问题,有假说认为是来自瘘静

脉的VSMC表型转换及增殖,或者是来自瘘动脉的

平滑肌层细胞迁移,目前尚无明确答案,因为缺乏能

够区分静脉和动脉VSMC的Cre标记工具。
而AVF发展到后期,成熟失败表现为新生内膜

增厚,许多证据表明[66-67],VSMC通过表型转换实现

的增殖和迁移是新生内膜形成过程中的关键细胞事

件。VSMC的表型转换通常与其收缩表型标志物基

因的表达降低有关,从而导致VSMC增殖、迁移能力

增强,进而导致AVF的晚期成熟失败。研究者在携

带Cre重组酶依赖性报告基因的转基因小鼠中发现,
新生内膜中的绝大多数细胞来自先前分化的血管中

膜的VSMC[28]。
综上所述,VSMC在AVF建立后的成熟与失败

中发挥双重作用。作为静脉管壁的主要成分,VSMC
有分化和收缩两种可互相转化的表型状态,当转化为

分化表型时,增殖迁移能力显著增强[68]。AVF建立

后,流出道静脉壁中膜VSMC发生增殖和迁移,中膜

由单层演变为多层,表现为管腔面积扩大和中膜增

厚,即静脉壁的外向重塑过程,促进 AVF的成熟。
然而,若 AVF成熟之后,VSMC层的增殖迁移活动
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未终止,VSMC在各种信号通路的介导下发生表型

转换,从收缩表型转换为分化表型,向内膜迁移后恢

复收缩表型,不断增殖、迁移、积累,最终导致IH,进
而导致静脉流出道的狭窄甚至闭塞,引起AVF的晚

期成熟失败[17,68]。现阶段许多研究着眼于一些可调

控VSMC表型转换的分子,进而调控 AVF成熟,未
来这个方向的基础研究或许会有突破性的发现[17,68]。

2.2.3 AVF成熟过程中EC对VSMC的调控

AVF的病理生理过程中,EC对 VSMC的调控

起着至关重要的作用。EC直接接触血液,暴露于血

管腔中,因此当机械损伤或 WSS变化发生时,EC能

够第一时间感受这些信号。在这些刺激下,EC会释

放出各种趋化因子、细胞因子、生长因子等,从而引发

内皮发生功能障碍,并推动心血管疾病(如动脉粥样

硬化、高血压、IH 等)的发生与进展。与EC协同作

用的是VSMC,后者作为血管的主要组成成分,具有

显著的表型可塑性,能够在收缩状态与合成状态之间

动态转换[69-70]。通过调节 VSMC的表型,可以进一

步影响其增殖与迁移能力,这一过程在血管重塑中发

挥核心作用[71]。此外,内膜层中的EC与中膜层中的

VSMC之间的通讯是病理性血管重塑启动与进展的

关键环节。
在生理条件下,VSMC通常保持收缩表型,这种

状态有利于脉管系统实现收缩和舒张的功能,尤其在

低阻力动脉中对血流的调节至关重要。血管对生理

或病理刺激的反应,在很大程度上依赖于管腔侧EC
与血管壁内 VSMC之间的调控机制。在生理状态

下,EC与VSMC之间通过多途径对话以维持血管稳

态,具体包括以下两种主要方式:①直接的细胞接触;

②通过ECM、细胞外囊泡(extracellular
 

vesicle,
 

EV)
或可 溶 性 分 泌 分 子 实 现 间 接 相 互 作 用。为 确 保

VSMC保持功能性收缩状态,EC需持续释放血管活

性物质(如一氧化氮、前列腺素类、花生四烯酸)[71]。
然而,在病理状态下(如发生机械/化学损伤或内皮损

伤时),EC与VSMC之间的交互作用可能被破坏,进
而诱发 VSMC的表型转换(从收缩型向增殖型转

变)、ECM沉积以及炎症反应,上述过程共同导致血

管壁重塑的发生[72]。以下将对 AVF成熟与失败进

程中,EC调控VSMC的具体机制进行简要阐述。
旁分泌通讯在EC与VSMC的相互作用中起着

关键作用。EC可通过释放可溶性因子和EV调控

VSMC的增殖、迁移及其他多种细胞功能。在生理

状态下,EC释放的一氧化氮、前列环素等可溶性细胞

因子来影响 VSMC的行为,从而调节血管的舒张与

收缩。在病理条件下的血管重塑过程中,这些可溶性

因子同样发挥重要作用。例如,研究表明[73],EC释

放的一氧化氮参与了与血小板衍生生长因子(plate-
let

 

derived
 

growth
 

factor,
 

PDGF)负向调节相关的血

流依赖性血管重塑过程;此外,EC能够响应机械刺

激,并进一步调控VSMC的生长。具体而言,血流动

力学的变化可能通过调节EC分泌可溶性硫酸乙酰

肝素蛋白聚糖来影响VSMC的增殖活动。另有研究

证实[74],在 WSS作用下,功能失调的EC会将信号转

化为PDGF-BB的上调,这一细胞内信号能够触发

VSMC的迁移和增殖活动;在EC-VSMC的共培养

模型中,EC表达的转化生长因子-β1被证实可调节病

理性血管重塑,同时参与VSMC表型转换及ECM合

成的调控。此外,EV的分泌构成了EC与VSMC之

间通讯的重要机制,无论是在稳态的血管中,还是在

血管重塑过程中,EV均展现出关键作用[75]。作为细

胞间信息传递的媒介,EV可根据其大小、脂质组成

等特征进一步细分为外泌体、微泡及凋亡小体三类。
在血管重塑进程中,外泌体可能通过调控 VSMC增

殖、脂质摄取与流出、细胞黏附以及炎症反应等多种

途径发挥作用[76]。前文中我们已讨论,在AVF成熟

的血管重塑过程中,VSMC的表型变换具有重要意

义。最近研究发现,EC可以通过炎性小体依赖性的

EV调节VSMC表型[77],由此推测,在血管重塑过程

中,EC可能也发挥此作用。
通过与ECM 的相互作用,EC和VSMC均可分

泌基质成分,这不仅有助于维持血管特性,还能够影

响邻近细胞的功能。研究表明[78],某些分子,例如猫

肽酶G可能通过刺激VSMCs分泌基质金属蛋白酶2
(matrix

 

metallproteinase
 

2,
 

MMP2)和 MMP9,并抑

制胶原Ⅰ和胶原Ⅲ的分泌,从而促进 AVF的成熟,
减少AVF静脉的中层纤维化程度。此外,ECM作为

信号传导介质的来源与储存库,其组成和结构会随着

血管壁状态的变化而动态调整。ECM和周围细胞之

间的关系存在双向互动关系:机械信号的变化可通过

ECM结合细胞受体,并在细胞内信号转导中实现机

械刺激的生物学转化[79]。在ECM中,胶原蛋白是诱

导血管壁发生形态变化的关键分子之一,它能够将

VSMC和EC的基底膜与其他ECM 结构连接起来。
胶原蛋白对VSMC表型具有多效调控作用,在血管

重塑中发挥重要作用[80]。
在超微结构研究领域,关于接触-接触信号的描

述表明,EC与VSMC在血管中存在紧密接触。这种

直接接触促进了EC与VSMC之间信号分子的运输,
并通过特定接触位点实现相邻细胞间分子和离子的

双向通信,从而作为协调血管功能的关键机制[81]。
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现有证据强有力地证明了 Notch信号通路在 EC-
VSMC相互作用中的重要作用[82]。作为一种细胞间

信号传导机制,Notch信号在血管发育中具有重要作

用,包括动脉、静脉以及毛细血管的形成。Notch信

号的激活依赖于膜上的Notch受体与相邻细胞膜上

Notch配体的结合[83]。值得注意的是,EC和VSMC
均普遍表达 Notch相关元件。研究表明[84],VSMC-
EC的共培养实验中,VSMC可通过Notch信号调控

响应血 管 生 成 刺 激 的 EC 生 长。在 生 理 条 件 下,

Notch信号参与EC-VSMC之间的通讯,并与病理状

态下血管重塑过程密切相关。EC中 Notch信号的

激活在动脉粥样硬化中表现出保护作用[85],并在调

控血管重塑过程中VSMC的表型转换方面发挥关键

作用[86]。此外,EC-VSMC相互作用的另一重要实例

是膜结合型Eph受体酪氨酸激酶与其配体之间的相

互作用。研究表明[80],该机制在胚胎血管发育、血管

重塑以及病理性血管形成过程中具有不可或缺的作

用。

2.2.4 炎症对血管重塑的影响

AVF从建立到成熟或失败的整个过程中,炎症

浸润发挥了重要作用,这一过程不仅反映了AVF所

处的微环境状态,还可能进一步影响 VSMC的表型

转换、ECM 重塑和 AVF的整体结局[87-89]。有学者

认为[90],急性炎症有利于 AVF成熟,而慢性炎症则

导致AVF成熟失败。现有研究表明[91],AVF成熟

过程中存在两类关键炎症调控机制:其一为血流动力

学改变引发的内皮损伤所触发的经典炎症级联反应,
其二为CKD背景下以损伤相关分子模式(damage-
associated

 

molecular
 

patterns,
 

DAMPs)为核心的无

菌性炎症反应。在AVF建立初期,EC在 WSS的作

用下 会 分 泌 大 量 细 胞 因 子,其 中 包 括 PDGF[91]。

PDGF可诱导单核细胞分化为巨噬细胞,产生各种促

炎介质,促使白细胞与EC结合,并形成促炎微环境。
同时,CKD患者特有的氧化应激环境和尿毒症毒素

蓄积会放大DAMPs介导的固有免疫反应,通过激活

NOD样受体3炎症小体和Toll样受体4/晚期糖基

化终产物等通路,持续释放白细胞介素-1β、肿瘤坏死

因子-α等细胞因子,形成炎症循环[91]。与ECM重塑

类似,AVF成熟过程中,炎性反应通常需要在促炎和

抗炎之间达到动态平衡,以促进向外重塑。然而,若
持续存在促炎微环境,则可能导致一系列不良事件。
例如VSMC增殖和迁移到内膜,以及ECM和脂质的

过度沉积,最终引发 AVF功能障碍。值得注意的

是,这种炎症失衡不仅源于局部血管损伤,更与系统

性慢性炎症状态密切相关,后者可通过加速内皮间充

质转化和促纤维化信号传导,协同促进IH 的发展。

AVF成熟进展机制见图1。

注:AVF:动静脉内瘘;
 

ECM:细胞外基质。

图1 AVF成熟进展机制
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3 总结与展望

在患者因素和预测方法上,AVF成熟的影响因

素尚未明确,且可靠的预测手段仍在探索中。成熟机

制研究虽已勾勒大致路径,但具体分子机制和可临床

转化的治疗策略仍十分有限。此外,AVF成熟后因

IH 导致晚期功能丧失的机制及其向失败转化的原

因,仍有待深入阐明。AVF成熟是血流动力学刺激、

VSMC表型转换、EC-VSMC交互及炎症微环境共同

调控的“双向重塑”过程———适度外向重塑即成熟,过
度内向重塑则失败。当前缺乏精准预测模型与靶向

干预手段。未来应整合手术优化、血流动力学计算、
分子靶向药物及多模态影像-生物标志物体系,以提

升成熟率与长期通畅率。新的设备、手术技术以及非

侵入性成像方式有望助力研究实验动物和患者在

AVF形成后血管壁的动态变化。为探讨血流动力学

变化与患者血管重塑程度之间的关系,可采用磁共振

成像和多普勒超声等现代成像方案,并结合计算机流

体动力学建模进行分析。此类研究或将更清晰地揭

示局部血流条件与促进 AVF成熟的血管变化之间

的关联。此外,这些技术的临床应用可能有助于识别

具有特定流动特征的 AVF,从而判断患者是否存在

较高的AVF失败风险。通过上述评估手段,可以实

现对高风险患者的深入监测,进而提升AVF的成熟

率及长期通畅率。
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