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【摘要】   血液透析血管通路的通畅性对透析患者具有重要意义。该文结合近年来血液透析血管通路的相关

指南结论及文献，对动静脉内瘘、人工血管内瘘及中心静脉导管功能不良的常见药物预防策略（包括鱼油、抗凝、

抗血小板、降脂等方法）的作用与局限性进行解读，以促进临床规范药物的使用指征，提高血管通路功能障碍防

治的效果。
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血管通路的通畅对血液透析患者来说意义重

大。充足的血流量是完成血液透析治疗、保证患者

生命的基本前提。在常用的血管通路中，自体和人

工血管动静脉内瘘最常发生的功能障碍是血管狭

窄与继发的血栓形成，而中心静脉导管最常见的功

能障碍是纤维蛋白鞘形成与继发的血栓形成。其

中，反应性增生、凝血异常等机制起到了重要作

用。采取积极的干预措施，预防内瘘血管增生和导

管纤维蛋白鞘形成、防止血栓形成，对维持通路的

通畅具有重要意义。对于常见的通路功能障碍，通

过手术治疗，包括开放手术及腔内介入的方式是最

常用和有效的，而预防性药物干预并未作为主流在

指南中推荐。为持续改进通路管理的质量，近年来

各国相继发布了血管通路相关的指南。日本透析

治疗学会（Japanese Society for Dialysis Therapy，
JSDT）通路指南更新（2015）[1]、欧洲血管外科学会

（European Society for Vascular Surgery，ESVS）血管

通路临床实践指南（2018）[2]、中国血管通路专家共

识（2019）[3]和美国国家肾脏病基金会肾脏病预后质

量倡议（Kidney Disease Outcomes Quality Initiative，
KDOQI）血管通路指南更新（2019）[4]等指南相继发

布。这些指南对药物预防和治疗通路功能障碍的

研究进行了总结分析，依据证据的强度作了不同级

别的推荐。结合这些指南与最新的研究，按照内瘘

与导管 2 个层面，本文现对各指南中涉及血液透析

血管通路功能障碍的预防性用药部分作一梳理与

学习。

1    内瘘的预防性用药

目前各种指南推荐首选的通路是自体动静脉

内瘘（arteriovenous fistula，AVF），在血管条件差，

或反复内瘘术血管耗竭的患者中，人工血管动静脉

内瘘（arteriovenous graft，AVG）也是优先于中心静

脉导管的选择。

1.1    鱼油

鱼油中富含 ω-3 脂肪酸，可以降低血液黏度、

抑制增生、抗氧化，并可以降低血液凝固和血管狭

窄的风险，理论上可以改善长期血管通路和透析的

质量。曾有研究报道，鱼油显著提升 AVG 患者初

级通畅率，同时降低了静脉流出道阻力和全身血

压[5]，因此被认为是一种潜在的防治内瘘血栓形成

的策略。

但是，对于鱼油在防治内瘘血栓形成中的作

用，多数随机对照试验（randomized controlled
trial，RCT）研究并未得出阳性的结果。一项单中心

的 RCT 研究对比了预防性使用鱼油和安慰剂对内

瘘的影响，经过 6 个月的随访后，结果显示两组患

者之间内瘘初级通畅率、血栓形成发生率以及住院

风险的差异均无统计学意义 [ 6 ]。来自澳大利亚的

FAVOURED 试验（Fish oils and Aspirin in Vascular
access OUtcomes in REnal Disease）研究显示，在对

为期 6 个月的鱼油不良反应以及 1 年内瘘初级通畅

率的观察中，研究者未发现鱼油与安慰剂组间存在

有统计学意义的差异[7]。但该研究在纳入研究对象

时，为了排除使用抗血小板药物对试验结果的影

响，很多高龄、合并血管病变的患者被排除出研究

队列，从而使研究对象整体趋于年轻化；此外，该

研究中两组使用阿司匹林的数据不详。鉴于缺乏

高质量、大样本量的研究，KDOQI 不推荐使用鱼油

来预防内瘘功能障碍[4]。

ESVS 也参考了  FAVOURED 试验的研究结

果[2]，同时引用了 Lok 等[8]关于鱼油对 AVG 通畅率

的研究。 Lok 等[8]研究的主要终点事件为受试者 12
个月内经历人工血管血栓形成或介入干预的比例，

结果显示，虽然使用鱼油组血栓事件和介入治疗的

频率低于安慰剂组，但 1 年的 AVG 初级通畅率无

明显差异。由于缺乏足够证据，因此该学会在 2018
年血管通路临床实践指南也不推荐常规预防性使

用鱼油[2]。

1.2    降脂药物

内瘘建立后，由血流动力学改变、剪切力的作

用等因素导致的血管内膜增生以及继发的血管狭

窄，是 AVF 和 AVG 失功的主要原因。平滑肌细胞

转分化为肌成纤维细胞，以及向血管内膜的迁移、

炎症反应等在其中发挥着重要作用。手术损伤、反

复针刺等因素是导致炎症的重要原因。他汀类药

物的治疗可能会通过减少血管平滑肌细胞增殖、平

滑肌细胞迁移和单核细胞激活来减慢新内膜增生

的进程。

Herrington 等[9]对 SHARP（the Study of Heart
and Renal Protection）研究中透析患者的再分析结

果显示，2 353 例使用 AVF 或 AVG 的患者中，1 196
例使用辛伐他汀加依折麦布，1 157 例使用安慰剂

对照，通过 5 年随访，治疗组首次血管闭塞事件的

发生率较安慰剂组降低，但差异不具统计学意义。

此外，该项研究是对 SHARP 研究数据的再分析，

纳入分析的是已经建立通路的患者，因此只能推断

降脂治疗对先前存在的血管通路是否有任何益处，

而对于新建立的内瘘是否存在获益，还需要前瞻性

的研究来证实。
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除此之外，还有不少研究也都证实他汀类药物

并未能在预防通路功能障碍中获益。虽然多数研

究都是回顾性的研究或者事后再研究，但是基于他

汀类药物对心脏的保护作用主要来自于其抗动脉

粥样硬化作用，而内瘘障碍的病理机制是内膜的增

生，这一机制是非常复杂的，对于他汀类药物抗炎

症作用能在其中发挥多大作用，还需要进行更多的

研究[10]，因此，KDOQI 认为没有足够的证据建议使

用辛伐他汀和依折麦布来减少 AVF 干预的需要或

血栓形成[4]。

1.3    抗血小板

常用的抗血小板聚集药物包括氯吡格雷、噻氯

匹啶、阿司匹林以及双嘧达莫，基于在心血管领域

的应用经验，这些药物被运用到内瘘的抗血栓治

疗中。

20 世纪 70—80 年代一系列研究报道了在动静

脉内瘘患者中使用噻氯匹啶可以使内瘘获益，因此

2011 年 JSDT 通路指南更新推荐在合适的患者中使

用噻氯匹啶[1]。

随着氯吡格雷在临床的应用，越来越多的研究

关注其对内瘘成功率与远期通畅率的作用。

Gröntoft 等[11]发现氯吡格雷与安慰剂的瘘管血栓形

成率相比差异有统计学意义（12% vs. 19%），但该研

究纳入的病例数量有限。

Dember 等[12]进行的一项 RCT 研究中，877 例
受试者中，试验组使用氯吡格雷（首日 300 mg 负荷

剂量，其后每日 75 mg），对照组使用安慰剂，术后

1 d 内开始用药，随访至术后 150～180 d，或透析开

始后  30 d；结果两组内瘘血栓形成的发生率为

12.2% vs .  19.5%，内瘘满足透析要求（大于  300
mL/min）的比例相似（61.8% vs. 59.5%）。该研究结

果提示氯吡格雷能减少术后早期血栓事件，但并不

增加内瘘成熟[12]。

在一项在人工血管内瘘中使用氯吡格雷联合

阿司匹林的研究中，试验组 1 年内需要介入干预的

比例为 28%，而安慰剂组需要介入干预的比例为

52%；但由于消化道出血的比例明显升高，该研究

被迫提前结束[13]。

更多的有关于氯吡格雷或阿司匹林的研究并

没有降低内瘘和人工血管内瘘血栓的发生[14]，特别

是人工血管远期通畅与流出道内膜增生密切相关，

且血流速度极快，抗血小板治疗从机制上并不能改

善内膜的增生。

来自北美的一项研究关注到双嘧达莫在预防

通路失功中的作用。该研究共纳入 649 例患者，对

比双嘧达莫 200 mg 联合阿司匹林 100 mg 与安慰剂

对 AVG 功能的影响，随访至术后 1 年；结果显示，

虽然两组 1 年的初级通畅率及介入治疗时间差异

有统计学意义，但治疗组的优势并不明显[15]。

影响内瘘成熟的另外一个因素是血管的扩张

性。一项研究对比了前列环素类似物（伊洛前列

素）200 mg/d 联合氯吡格雷 75 mg/d 与安慰剂对内

瘘功能的影响，结果显示，在术前 7～10 d，在抗血

小板基础上联合使用前列环素类似物，内瘘早期失

败率低于对照组（8% vs. 30.4%，P=0.001），但初级

通畅率则没有统计学差异，内瘘成熟时间与内瘘流

量都优于对照组[16]。KDOQI 工作组仍在对该研究

进行详细讨论，包括其方法学以及可能的应用价

值，尚不足以建议使用氯吡格雷-前列环素来改善

AVF 的原发性失功。

ESVS 指南认为，尽管多项研究支持抗血小板

治疗所带来的获益，然而仍没有足够的证据支持抗

血小板治疗能减少 AVF 血栓形成或促进内瘘的成

熟[2]。即便抗血小板治疗可降低终末期肾脏疾病患

者心血管病死率和减少心肌梗死的发生率，但其在

全因死亡率、心血管死亡率和卒中方面无显著差

别，且会增加出血风险[17]。中国的通路专家共识第

2 版及日本指南强调，使用抗血小板药物来改善围

手术期的通畅性应结合患者的特点情况来选择，而

不是常规的应用[1, 3]。

因此，综合各种研究及指南，抗血小板治疗在

没有明显心血管症状的终末期肾脏疾病患者中，在

维持内瘘通畅方面的获益是值得商榷的。

1.4    华法林

一项使用小剂量华法林来预防  AVG 失功的

R C T  研究中，国际标准化比值（ i n t e r n a t i o n a l
normalized ratio，INR）的目标值为 1.4～1.9，观察

终点为 AVG 失功；结果显示， 107 例患者中，使用

华法林的 56 例患者并未从中获益，而出血事件多

于对照组[18]。Osborn 等[19]的一篇综述也认为 AVF
或 AVG 患者出血事件增多与华法林使用有关。而

在 DOPPS（Dialysis Outcomes and Practice Patterns
Study）研究中华法林治疗与较差的 AVG 通畅率相

关[20]。总而言之，由于透析患者本身存在凝血功能

障碍，并接受 3 次/周的透析肝素化，同时目前缺乏

使用华法林获益的证据，因此各指南都未对华法林

作出相关推荐。

此外，还有一些研究关注了钙通道阻滞剂和血

管紧张素转换酶抑制剂对内瘘通畅率的影响[21]，但

由于研究样本小，缺乏足够数据支持，因此现有指
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南没有对其作出相关推荐。

2    中心静脉导管的预防性用药

即便中心静脉导管存在血栓形成、感染、血管

狭窄等不良反应，但全球范围内导管的使用比例仍

然较高，尤其是对于血管耗竭的患者而言，带涤纶

套和隧道的导管（tunneld cuffed central venous
catheters，TCC）常常是其唯一的血管通路。为了减

少血栓和纤维蛋白鞘对导管流量的影响，口服抗凝

药物、抗血小板聚集药物等在临床中常被预防性使

用，但对于这些措施的有效性与安全性，学界一直

存在不同观点。

JSDT 通路指南 2011 年更新认为抗血小板抗凝

治疗在减少导管血栓中的作用是不明确的，因此并

未作出推荐[1]。一项关于中心静脉带涤纶套导管不

同干预措施的综述总结了包含 580 例患者的 8 项研

究，其结论认为，导管功能障碍时立即进行药物干

预的效果优于安慰剂，等效于机械去除纤维蛋白鞘

或更换导管，但缺乏标准化的方法和剂量；而 2 周
后药物干预的疗效就逊色于更换导管与去除纤维

蛋白鞘；就长期来看，更换导管更优于去除纤维蛋

白鞘，而同时进行去除纤维蛋白鞘和更换导管则是

最佳选择[22]。

2.1    阿司匹林

来自伊朗的研究对比了阿司匹林 80 mg/d 与安

慰剂对导管功能的影响，在 1 年的随访中，药物干

预组导管通畅时间长于安慰剂组（5.3 vs .  3.9 个
月）[22]。而沙特进行的阿司匹林 81 mg/d 与不干预

的对照观察中，12 个月时的导管通畅率为 68% vs.
37%，但通过 Fisher 确切概率检验发现差异不具统

计学意义[23]。

2.2    华法林

2 项在中心静脉导管中使用华法林与安慰剂或

无干预对照的研究将 INR 目标值设定在 1.4～2.0。
来自加拿大的研究发现，使用华法林并没有减少导

管更换和介入干预的比例[24]，而来自沙特的研究则

报道，随访 12 个月时华法林组导管功能良好的比

例优于无干预组（75% vs. 37%）[23]，此 2 项研究都未

发现出血事件的增加。

另一项在英国 2 个中心进行的研究共纳入 112
例导管患者，调整华法林剂量使 INR 目标值控制在

1.5～2.5；结果显示，与对照组相比，两组因为导管

堵塞需要更换的比例以及血栓发生率的差异没有

统计学意义[25]。

不同时机使用华法林或许对导管结局存在影

响。一项在意大利开展的 RCT 研究比较了不同时

间开始抗凝治疗的疗效，早期使用组在导管置入后

12 h 开始使用华法林，对照组则在导管首次出现血

栓或功能障碍后开始使用华法林，目标  INR 在
1.8～2.5，随访 12 个月；结果显示，早期抗凝组出

现血栓或功能障碍比例更少（12% vs. 55%），需要导

管更换的比例也更低（2% vs. 17%），提示在导管功

能正常时即启动抗凝治疗可能会带来更好的临床

获益[26]。

鉴于这些证据的不确定性及等级不高、同时尿

毒症患者本身存在较高的出血风险、华法林增加血

管钙化等，KDOQI 不建议常规使用预防性全身抗

凝药物华法林以维持或改善中心静脉导管的通畅

性；对于存在导管功能异常的患者，仍有条件推荐

低剂量阿司匹林以维持低出血风险患者的涤纶套

导管通畅[4]。

目前指南关注的都是作为长期通路的导管，即

带涤纶套和隧道的中心静脉导管，对临时的中心静

脉导管，包括不同部位置管的通畅率以及干预治疗

效果尚没有足够的数据。魏甜甜等[27]报道，在血流

量以及感染率方面，不同部位置管差异没有统计学

意义；但在导管留置时间方面，股静脉导管留置时

间短于其他部位，能否通过预防性药物干预来改善

这种情况尚未可知。

3    指南对通路功能障碍药物干预的推荐

不同指南对于证据强度以及推荐级别的表述

内容和方式存在差异，本文将各指南推荐意见汇总

于表 1。虽然 ESVS 指南、JSDT 指南、中国透析用

血管通路专家共识对抗凝、降脂、口服鱼油等相关

的文献结果进行了讨论，但由于结论差异较大，证

据级别不足，因此这些指南并未作出相应推荐，本

文在表 1 中未列出其观点。

4    结语

通过梳理近年来血管通路领域相关指南和文

献可见，目前该领域尚未得出预防性使用口服药物

（包括鱼油、降脂药物、抗血小板药物、抗凝药等）

对血管通路功能确切的结论；虽然各指南都作出

了部分推荐，但证据等级、推荐级别都还不高。然

而这并不影响在严格掌握禁忌证的情况下，在适当

的患者中个体化地使用这些药物，以保证通路手术

初期通畅，降低远期并发症。我们期待未来有更多

设计严谨、证据级别更高的试验，为临床决策提供

更优化和更有效的依据。
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