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  [摘要] 目的 研究血液透析患者动静脉内瘘成形术后氯吡格雷治疗与内瘘通畅率的关系。方法 选取

2023年4月至2024年12月上海交通大学医学院附属瑞金医院无锡分院收治的80例将内瘘作为血液透析通

路的患者,根据术后是否予以氯吡格雷治疗分为试验组和对照组,分析内瘘参数。结果 治疗6个月后,试验

组肱动脉流量高于对照组,距吻合口5
 

cm静脉内径大于对照组(P<0.05);试验组吻合口内径大于对照组,但

差异无统计学意义(P>0.05)。试验组行经皮球囊扩张术例数及手术干预总例数低于对照组(P<0.05)。两

组常见不良反应均为腹泻、消化不良,其中试验组1例发生不良反应,对照组为2例,差异无统计学意义(P>
0.05)。结论 内瘘术后予氯吡格雷治疗有助于提高内瘘通畅率、延长其使用寿命。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

clopidogrel
 

treatment
 

after
 

arteriove-
nous

 

fistula
 

angioplasty
 

in
 

hemodialysis
 

patients
 

and
 

the
 

patency
 

rate
 

of
 

fistula.Methods A
 

total
 

of
 

80
 

pa-
tients

 

with
 

internal
 

fistulas
 

used
 

as
 

hemodialysis
 

path
 

admitted
 

and
 

treated
 

in
 

Wuxi
 

Branch
 

Hospital
 

of
 

Affili-
ated

 

Ruijin
 

Hospital,School
 

of
 

Medicine,Shanghai
 

Jiaotong
 

University
 

from
 

April
 

2023
 

to
 

December
 

2024
 

were
 

selected
  

and
 

divided
 

into
 

the
 

experimental
 

group
 

and
 

control
 

group
 

based
 

on
 

whether
 

using
 

clopidogrel
 

treatment
 

postoperatively,and
 

the
 

parameters
 

of
 

the
 

internal
 

fistulas
 

were
 

analyzed.Results After
 

6
 

months
 

of
 

treatment,the
 

brachial
 

artery
 

flow
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

venous
 

diameter
 

5
 

cm
 

from
 

the
 

anastomotic
 

stoma
 

was
 

larger
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05);
the

 

anastomotic
 

diameter
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

was
 

larger
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,but
 

the
 

differ-
ence

 

was
 

not
 

statistically
 

significant
 

(P>0.05).The
 

number
 

of
 

the
 

patients
 

undergoing
 

percutaneous
 

balloon
 

angioplasty
 

and
 

the
 

total
 

cases
 

number
 

of
 

surgical
 

interventions
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

common
 

adverse
 

reactions
 

in
 

both
 

groups
 

were
 

diarrhea
 

and
 

indi-
gestion,there

 

were
 

1
 

case
 

of
 

adverse
 

reaction
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

and
 

2
 

cases
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

not
 

statistically
 

significant
 

(P>0.05).Conclusion The
 

clopidogrel
 

treatment
 

after
 

internal
 

fistula
 

operation
 

is
 

conducive
 

to
 

enhance
 

the
 

internal
 

fistuna
 

patent
 

rate
 

and
 

prolong
 

its
 

lifespan.
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  慢性肾脏病(chronic
 

kidney
 

disease,CKD)若未 及时治疗,病情可能发展至终末期肾病(end
 

stage
 

re-
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nal
 

disease,ESRD)[1]。维 持 性 血 液 透 析(mainte-
nance

 

hemodialysis,MHD)是ESRD主要的肾脏替代

方式[2-3]。成熟的动静脉内瘘(arteriovenous
 

fistula,
AVF)因其能为血液透析提供充足血流量且感染风险

较低,被推荐为血液透析首选血管通路[4]。然而,受
患者潜在疾病、血流动力学改变、穿刺损伤等诸多因

素影响[5],部分患者在 AVF建立后会出现静脉流出

道内膜增生,进而引起血管腔狭窄、血流动力学异常,
最终因血栓形成导致 AVF失功[6-7],而 AVF患者中

血栓发生率达65%~85%[8]。因此,如何在AVF术

后最大限度保障内瘘通畅,成为学者们持续探索的

方向。
氯吡格雷是临床常用的抗血小板聚集药物,可改

善血管内皮功能,通过促进一氧化氮(NO)释放降低

促炎细胞因子水平,进而减少血管重塑及血管狭窄风

险[9]。为预防AVF血栓形成、维持内瘘血流通畅,部
分学者已将抗血小板聚集药物应用于接受AVF成形

术患者的治疗中[10-11]。目前,在使用氯吡格雷保护

AVF的研究报道中,治疗时机、时间及效果不尽一

致[12-13]。本研究旨在探讨氯吡格雷治疗与AVF通畅

率的相关性,为尽早实施临床干预、减少内瘘不良事

件发生及延长内瘘使用寿命提供依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料

采用回顾性分析,选取2023年4月至2024年12
月在上海交通大学医学院附属瑞金医院无锡分院就

诊的CKD
 

5期行 AVF成形术患者80例,根据术后

治疗方案分为试验组与对照组,每组40例。两组一

般资料比较差异均无统计学意义(P>0.05),见表1。
纳入标准:(1)经临床确诊为CKD

 

5期;(2)以血液透

析为肾脏替代治疗方式,同意行 AVF成形术。排除

标准:(1)合并恶性肿瘤;(2)既往确诊血友病、白血

病、血小板减少性疾病等血液系统疾病;(3)存在严重

肝脏疾病;(4)合并消化性溃疡;(5)合并活动性出血;
(6)妊娠或哺乳期妇女。本研究符合《赫尔辛基宣言》
相关原则,已通过上海交通大学医学院附属瑞金医院

无锡分院伦理委员会批准(审批号:24042935),患者

均知情同意。

表1  两组患者一般资料比较

项目 试验组(n=40) 对照组(n=40) χ2/t P

男/女(n/n) 31/9 25/15  2.143  0.143

年龄(x±s,岁) 57.45±11.74 58.65±14.12  0.275  0.784

收缩压(x±s,mmHg) 126.45±12.73 124.55±8.89 0.774 0.441

舒张压(x±s,mmHg) 74.58±9.59 73.25±9.31 0.627 0.532

Hb(x±s,g/L) 104.00±18.18 103.30±21.57 0.157 0.876

血小板(x±s,×109/L) 164.75±30.89 167.38±42.62 -0.315 0.753

吸烟(n) 14 13  0.056  0.813

高血压肾病(n) 4 5 <0.001 >0.999

糖尿病肾病(n) 13 9 1.003 0.317

慢性肾炎(n) 17 24 2.452 0.117

多囊肾(n) 4 1 0.853 0.356

海绵肾(n) 1 0 <0.001 >0.999

尿酸性肾病(n) 1 1 <0.001 >0.999

AVF术前经中心静脉导管透析(n) 3 4 <0.001 >0.999

AVF术后进入透析时间(x±s,月) 2.32±0.84 2.42±0.87 -0.462  0.646

AVF术后6个月未透析(n) 3 4 <0.001 >0.999

1.2 方法

1.2.1 治疗方法

试验组患者于AVF成形术后第1天起口服硫酸

氢氯吡格雷片50
 

mg(规格:25
 

mg/片,商品名:泰嘉,
深圳信 立 泰 药 业 股 份 有 限 公 司 生 产,国 药 准 字:
H20000542),1次/d;对照组不口服硫酸氢氯吡格雷

片治疗。除上述药物差异外,患者均根据病情接受个

体化治疗:高血压患者根据血压值及相关合并症选用

降压药物;糖尿病患者根据血糖水平、胰岛功能等选

用口服降糖药或皮下注射胰岛素;痛风性关节炎发作

患者予对症止痛治疗,急性期过后予降尿酸治疗;合
并肾性贫血、高磷血症、继发性甲状旁腺功能亢进的

CKD
 

5期患者,予纠正贫血、调节钙磷代谢、控制甲状

旁腺激素水平治疗。
1.2.2 观察指标

(1)血管参数:患者术后6个月均行AVF血管彩

超检查,内容包括肱动脉流量、吻合口内径、距离吻合

口5
 

cm处静脉内径,以及其余血管是否存在狭窄或
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血栓形成。由同一位资深熟练的超声诊断医师与肾

脏科同一术者共同完成彩超检查。(2)通路不良事

件:AVF成形术术后1年内,局部狭窄程度>附近正

常血管管径的50%,并伴下列任一项情况者则视为通

路不良,需要进行干预。①内瘘自然血流量<500
 

mL/min;②不能满足透析处方所需血流量;③透析静

脉压升高;④穿刺困难;⑤透析充分性下降;⑥内瘘出

现异常体征。(3)患者不良反应发生情况。
1.3 统计学处理

采用SPSS22.0软件进行数据处理。符合正态分

布和方差齐性检验的计量资料以x±s表示,组间比

较采用t检验。不符合正态分布和方差齐性的计量

资料以M(Q1,Q3)表示,组间比较采用秩和检验。计

数资料以例数或百分比表示,组间比较采用χ2 检验、
连续性校正χ2 检验或Fisher精确检验。以P<0.05
为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组治疗6个月后血管参数比较

治疗6个月后,试验组肱动脉流量高于对照组,
距吻合口5

 

cm静脉内径大于对照组(P<0.05);试验

组吻合口内径大于对照组,但差异无统计学意义(P>
0.05),见表2。

表2  两组血管参数比较(x±s)

项目 试验组(n=40) 对照组(n=40) t P

肱动脉流量(mL/min) 669.13±189.83 482.55±193.97 4.348 <0.001

吻合口内径(mm) 4.35±0.85 4.04±0.79 1.689 0.095

距吻合口5
 

cm静脉内径(mm) 4.42±0.71 3.84±0.84 3.331 0.001

2.2 两组通路不良事件比较

治疗1年后,试验组因AVF狭窄行超声引导下

经皮球囊扩张术2例、AVF切除重建术2例(其中1
例于球囊扩张术后8个月再次狭窄,改行内瘘重建);
对照组因AVF狭窄行超声引导下经皮球囊扩张术9
例(其中2例于球囊扩张术后再次出现内瘘狭窄及闭

塞,因不具备内瘘重建条件而行颈内静脉半永久导管

置入术)、AVF切除重建术7例(其中1例因内瘘成熟

不良,改行人工血管AVF成形术)。试验组行经皮球

囊扩张术例数及手术干预总例数低于对照组(P<
0.05),见表3。

表3  两组通路不良干预情况比较(n)

项目
试验组

(n=40)
对照组

(n=40)
χ2 P

经皮球囊扩张术 2 9 5.165 0.023

动静脉内瘘切除重建术 2 7 2.003 0.157

合计 4 16 9.600 0.002

2.3 两组患者不良反应比较

两组常见不良反应均为腹泻、消化不良,其中试

验组1例发生不良反应,对照组为2例,差异无统计

学意义(P>0.05)。两组均未出现咯血、胃肠及腹膜

后出血、急性肝衰竭、颅内出血等严重不良反应。
3 讨  论

  目前,ESRD患者主要通过MHD进行治疗[14-15]。
我国是全球CKD及 MHD患者数量最多的国家[16],
截至2022年12月,我国血液透析患者达84.4万例,
预计到2025年,每百万人口中将有630例透析患者,
血液透析总数将增至87万例[17]。

血管通路是血液透析患者的“生命线”[18],也是保

证血液透析顺利进行的前提[19]。国内外指南均推荐

“内瘘优先”原则,要求AVF使用比例>80%[20]。但

内瘘在使用过程中会出现多种并发症,其中以血管狭

窄、血栓形成最为常见,这也是血管通路失功、血液透

析失败的重要原因[21]。因此,明确血管通路功能障碍

的相关危险因素、提高新建 AVF的成功率及长期通

畅率是血液净化工作者的努力方向。
AVF功能障碍由多种进行性血管损伤因素共同

导致。人体正常生理状态下血管内血流多为层流,血
管通路建立后,血流动力学发生改变,创造了一个高

顺应性、低阻力的血流动力学环境,血流表现为湍

流[21]。为适应 AVF成形术后的血流动力学变化,
AVF会发生血管重塑[22]。

血管壁剪切力和环向力是影响血管重塑的重要

机械性因素。正常生理状态下人体动脉剪切力为

10~70
 

dyne/cm2,但在 AVF的血流动力学环境中,
剪切力常偏离这一正常范围。当剪切力低于生理范

围时,湍流会诱导内皮细胞活化、增殖,使其分泌炎症

及凝血相关物质,进而引发内膜异常增生、血管外向

重塑障碍、血管内径狭窄及血栓形成,导致AVF功能

障碍[23]。若剪切力高于生理范围,则会刺激内皮细胞

增殖并诱导血栓形成[24]。环向力增高会引起平滑肌

细胞激活、增殖及细胞外基质成分增多,主要影响静

脉壁中膜厚度。
血管内皮细胞损伤是瘘静脉内膜增生的起始因

素。内皮及血管损伤会促使成纤维细胞、平滑肌细胞

及肌成纤维细胞从中膜或外膜活化、增殖并迁移至内

膜,在黏附分子、炎症细胞因子及趋化因子的调控下,
这些细胞转分化为肌成纤维细胞或血管平滑肌细胞,
最终导致静脉内膜增生[22]。尿毒症患者常存在全身

炎症及氧化应激状态,导致与内膜增生相关的细胞因
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子(如IL-6、TGF-β、TNF-α)水平升高,继而引发一系

列炎症反应,导致白细胞黏附、血小板激活、血管平滑

肌细胞增殖及细胞外基质沉积;手术过程中引起的血

管痉挛和缺血、吻合口缝线的生物不相容、透析时反

复血管穿刺都可引起内膜增生和血栓形成[25]。
新型抗血小板聚集药物氯吡格雷是二磷酸腺苷

受体拮抗剂,经细胞色素P450酶系氧化水解后转化

为能与二磷酸腺苷(adenosine
 

diphosphate,ADP)结
合的活性物质[26],可选择性抑制ADP与血小板膜受

体结合,进而抑制ADP激活血小板膜糖蛋白Ⅱb/Ⅲa
复合物,最终发挥抑制血小板聚集作用[13]。此外,氯
吡格雷还可减轻动脉炎症反应,进而延缓动脉粥样硬

化进展,减轻血管内膜增厚及肌层增生损伤[27]。
本研究中,试验组患者于 AVF成形术术后第1

天起口服硫酸氢氯吡格雷片。治疗6个月后,试验组

肱动脉流量高于对照组,距吻合口5
 

cm静脉内径大

于对照组(P<0.05);治疗1年后,试验组行经皮球囊

扩张术例数及手术干预 总 例 数 低 于 对 照 组(P<
0.05),与 GHORBANI等[28]研究结果一致。DEM-
BER等[12]研究中,试验组AVF成形术患者于术后第

1天开始口服氯吡格雷300
 

mg负荷剂量,随后每天

75
 

mg维持。随访6周时,试验组内瘘血栓形成率为

12.2%,安慰剂组为19.5%(P=0.018),证实氯吡格

雷可明显降低新建AVF的血栓形成率。
综上所述,氯吡格雷可改善 AVF成形术后患者

血液高凝状态,降低 AVF狭窄率,促进内瘘成熟,延
长内瘘使用寿命。
利益冲突:所有作者声明不存在利益冲突
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