血管生成相关因子对血液透析患者动静脉内瘘血管瘤样扩张的预测价值研究
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摘要：目的：探讨血管生成相关因子对血液透析患者动静脉内瘘（AVF）血管瘤样扩张的影响。方法：选择2023年2月到2025年4月期间于本院血液净化中心就诊的60例血液透析患者作为研究对象。根据其是否发生AVF血管瘤样扩张分为发生组和未发生组。收集并比较两组的基线资料。比较血管生成相关因子[血管内皮生长因子（VEGF）、碱性成纤维细胞生长因子（FGF-2）、血小板衍生生长因子（PDGF）、转化生长因子-β（TGF-β）]水平。通过Logistic回归分析探讨血管生成相关因子对血液透析患者AVF血管瘤样扩张的影响。探讨血管生成相关因子对血液透析患者AVF血管瘤样扩张的预测价值。结果： 60例血液透析患者中，发生AVF血管瘤样扩张患者有12例，发生率为20.00%；未发生AVF血管瘤样扩张患者有48例。发生组的透析龄显著长于未发生组，VEGF、FGF-2、PDGF、TGF-β水平均显著高于未发生组（P＜0.05）。经Logistic回归分析，结果显示，透析龄、VEGF、FGF-2是血液透析患者AVF血管瘤样扩张的影响因素（P＜0.05）。绘制ROC曲线，结果显示，透析龄、VEGF、FGF-2单独及联合预测血液透析患者AVF血管瘤样扩张的AUC值分别为0.681、0.779、0.762、0.915，联合预测价值最高。结论：血清VEGF、FGF-2会对血液透析患者AVF血管瘤样扩张发生产生影响，血清VEGF、FGF-2水平越高，AVF血管瘤样扩张发生风险越高。
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Predictive value of angiogenesis-related factors for hemangiomatous dilation of arteriovenous fistulas in hemodialysis patients
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Abstract: Objective: To explore the influence of angiogenesis-related factors on hemangiomatous dilation of arteriovenous fistulas (AVF) in hemodialysis patients. Method: Sixty hemodialysis patients who visited the blood purification center of our hospital from February 2023 to April 2025 were selected as the research subjects. According to whether AVF hemangiomatous dilation occurred, they were divided into the occurrence group and the non-occurrence group. Collect and compare the baseline data of the two groups. Compare the levels of angiogenesis-related factors [vascular endothelial growth factor (VEGF), basic fibroblast growth factor (FGF-2), platelet-derived growth factor (PDGF), transforming growth factor -β (TGF-β)]. The influence of angiogenesis-related factors on the hemangiomatous dilation of AVF in hemodialysis patients was explored through Logistic regression analysis. To explore the predictive value of angiogenesis-related factors for hemangiomatous dilation of AVF in hemodialysis patients. Result: Among the 60 hemodialysis patients, 12 patients developed AVF hemangiomatous dilation, with an incidence rate of 20.00%. There were 48 patients without AVF hemangiomatous dilation. The dialysis age of the occurrence group was significantly longer than that of the non-occurrence group, and the levels of VEGF, FGF-2, PDGF and TGF-β were significantly higher than those of the non-occurrence group (P < 0.05). Logistic regression analysis showed that dialysis age, VEGF, and FGF-2 were the influencing factors of AVF hemangiomatous dilation in hemodialysis patients (P < 0.05). The ROC curve was plotted. The results showed that the AUC values of dialysis age, VEGF, FGF-2 alone and in combination for predicting AVF hemangiomatous dilation in hemodialysis patients were 0.681, 0.779, 0.762, and 0.915, respectively. The combined predictive value was the highest. Conclusion: Serum VEGF and FGF-2 can have an impact on the occurrence of AVF hemangiomatous dilation in hemodialysis patients. The higher the levels of serum VEGF and FGF-2, the higher the risk of AVF hemangiomatous dilation.
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维持性血液透析（Maintenance hemodialysis，MHD）是终末期肾衰竭患者维持生命的重要治疗手段，其有效性高度依赖于稳定的血管通路。动静脉内瘘（Arteriovenous Fistula，AVF）是血液透析常用血管通路，可连接动脉和邻近静脉，使静脉扩张并增厚，可形成一个适合长期进行血液透析的通路，这种通路不仅能够承受高流量的血流，还能满足透析过程中反复穿刺的需求[1]。然而随着AVF的长期使用，容易并发血管瘤样扩张，这不仅会导致穿刺困难、血栓形成及反复感染，还可能引发致命性破裂出血，危及患者生存质量与透析安全[2]。

有研究指出，血液透析患者AVF血管瘤样扩张与血管重塑失衡有关。血管重塑失衡可导致患者血管壁新生微血管形成及通透性增加，并可介导血管内膜病理性增厚，使AVF容易在动脉压冲击下形成瘤样扩张[3]。血管生成相关因子包括血管内皮生长因子（VEGF）、碱性成纤维细胞生长因子（FGF-2）等，可从不同角度反映机体血管重塑失衡状态。

基于此，本研究探讨血管生成相关因子对血液透析患者AVF血管瘤样扩张的影响，期待可突破目前临床以症状性干预为主的被动医疗模式，实现AVF血管瘤样扩张的主动防治。

1 资料与方法

1.1 一般资料

本研究经邓州市人民医院医学伦理委员会审核通过。选取2023年2月到2025年4月期间于本院血液净化中心就诊的60例血液透析患者作为研究对象。纳入标准：终末期慢性肾功能衰竭患者，符合《内科学（9版）》[4]中MHD适应症，均接受规律MHD治疗，透析频率3次/周；MHD血管通路均为自体上肢AVF；年龄≥18 岁。排除标准：恶性肿瘤；长期使用免疫抑制剂或抗血管生成药物；合并活动性感染；存在目标血管既往手术史，如多次穿刺、静脉置管；同侧中心静脉狭窄/闭塞史。

患者年龄26-81岁，平均（54.98±12.12）岁；男36例，女24例；原发肾病：糖尿病肾病22例，高血压肾病18例，慢性肾小球肾炎14例，其他6例。

1.2 方法

1.2.1动静脉内瘘血管瘤样扩张的判定方法及分组

对患者进行彩色多普勒超声检查，发现瘘静脉局部管腔直径超过邻近正常血管直径2倍以上，或存在明确、局限性的囊状或梭形扩张病灶，即可诊断发生AVF血管瘤样扩张。

根据是否发生动静脉内瘘血管瘤样扩张，将MHD患者分为发生组和未发生组。
1.2.2 基线资料收集方法

设计基线资料收集表，统计收集患者的基线资料，包括年龄、性别（男、女）、原发肾病（糖尿病肾病、高血压肾病、慢性肾小球肾炎、其他）、透析龄、AVF吻合方式（桡动脉-头静脉、肱动脉-头静脉）、AVF成熟时间[5]，以及血管生成相关因子[血管内皮生长因子（VEGF）、碱性成纤维细胞生长因子（FGF-2）、血小板衍生生长因子（PDGF）、转化生长因子-β（TGF-β）]等。

1.2.3血管生成相关因子的检测方法

统计患者血液透析前检测的血管生成相关因子水平，检测方法如下：于血液透析前，抽取患者空腹静脉血5 mL，以3000 rpm、半径10 cm离心处理10 min后取血清，通过酶联免疫吸附试验检测VEGF、FGF-2、PDGF、TGF-β，其中VEGF试剂盒厂家为上海沪震实业有限公司，FGF-2试剂盒厂家为上海博尔森生物科技有限公司，PDGF试剂盒厂家为南京森贝伽生物科技有限公司，TGF-β试剂盒厂家为TGF-β试剂盒厂家，具体操作方法严格按照各自试剂盒说明书进行。

1.3 观察指标

（1）MHD患者动静脉内瘘血管瘤样扩张的发生状况；（2）发生组和未发生组的基线资料比较；（3）Logistic回归分析探讨血管生成相关因子对血液透析患者AVF血管瘤样扩张的影响；（4）通过受试者工作特征曲线（ROC曲线）评估血管生成相关因子对血液透析患者AVF血管瘤样扩张的预测价值。

1.4 统计学方法

在数据分析过程中，实用SPSS 23.0作为主要分析工具，所有资料均经Shapiro-Wilk正态性检验，符合正态分布采用“
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±SD”表示，独立样本t检验；计数资料用%和n表示，采用χ2检验；通过Logistic回归分析探讨血管生成相关因子对血液透析患者AVF血管瘤样扩张的影响；通过ROC曲线评估血管生成相关因子对血液透析患者AVF血管瘤样扩张的预测价值；P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 MHD患者动静脉内瘘血管瘤样扩张的发生状况

 60例血液透析患者中，发生AVF血管瘤样扩张患者有12例，发生率为20.00%，纳入发生组；未发生AVF血管瘤样扩张患者有48例，纳入未发生组。

2.2发生组和未发生组的基线资料比较

发生组的透析龄显著长于未发生组，VEGF、FGF-2、PDGF、TGF-β水平均显著高于未发生组（P＜0.05），见表1。

表1 两组患者临床资料比较

	临床资料
	未发生组（n=48）
	发生组（n=12）
	t/χ2
	P

	年龄（
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±SD，岁）
	55.21±12.33
	54.08±11.69
	0.285
	0.776

	性别n（%）
	
	
	0.278
	0.598

	男
	28（58.33）
	8（66.67）
	
	

	女
	20（41.67）
	4（33.33）
	
	

	原发肾病n（%）
	
	
	2.124
	0.547

	糖尿病肾病
	17（35.42）
	5（41.67）
	
	

	高血压肾病
	14（29.17）
	4（33.33）
	
	

	慢性肾小球肾炎
	12（25.00）
	2（16.67）
	
	

	其他
	5（10.42）
	1（8.33）
	
	

	透析龄（
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±SD，月）
	18.71±6.73
	23.33±6.43
	2.147
	0.036

	AVF吻合方式n（%）
	
	
	0.972
	0.324

	桡动脉-头静脉
	35（72.92）
	7（58.33）
	
	

	肱动脉-头静脉
	13（27.08）
	5（41.67）
	
	

	AVF成熟时间（
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±SD，周）
	10.44±2.02
	10.33±1.97
	0.161
	0.873

	VEGF（
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±SD，pg·mL-1）
	203.53±64.44
	266.03±50.90
	3.118
	0.003

	FGF-2（
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±SD，pg·mL-1）
	16.86±6.87
	22.68±4.94
	2.752
	0.008

	PDGF（
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±SD，pg·mL-1）
	24.76±9.38
	31.21±7.28
	2.217
	0.031

	TGF-β（
[image: image8.wmf]x

±SD，ng·mL-1）
	48.85±7.94
	54.67±8.26
	2.197
	0.043


2.3 血管生成相关因子对血液透析患者AVF血管瘤样扩张的影响

将表1中差异有统计学意义的指标（均为实测值）纳入为自变量，将血液透析患者AVF血管瘤样扩张发生情况作为因变量（“0”=未发生；“1”=发生），经Logistic回归分析，结果显示，透析龄、VEGF、FGF-2是血液透析患者AVF血管瘤样扩张的影响因素（P＜0.05），见表2。

表2 血管生成相关因子对血液透析患者AVF血管瘤样扩张的影响

	因素
	Logistic回归分析结果

	
	B
	SE
	Wald
	P
	OR
	95%置信区间

	透析龄
	0.199
	0.091
	4.755
	0.029
	1.220
	1.020-1.459

	VEGF
	0.019
	0.009
	4.484
	0.034
	1.109
	1.001-1.038

	FGF-2
	0.210
	0.103
	4.136
	0.042
	1.233
	1.008-1.509

	PDGF
	0.109
	0.074
	2.171
	0.141
	1.115
	0.965-1.289

	TGF-β
	0.006
	0.061
	0.009
	0.926
	0.994
	0.882-1.121

	常量
	-17.372
	5.215
	11.096
	0.001
	-
	-


2.4 血管生成相关因子对血液透析患者AVF血管瘤样扩张的预测价值

将表2中差异有统计学意义的变量纳入为检验变量，将血液透析患者AVF血管瘤样扩张发生情况作为状态变量（“0”=未发生；“1”=发生），绘制ROC曲线，结果显示，透析龄、VEGF、FGF-2单独及联合预测血液透析患者AVF血管瘤样扩张的AUC值分别为0.681、0.779、0.762、0.915，联合预测价值最高，见表3、图1。

表3 血管生成相关因子对血液透析患者AVF血管瘤样扩张的预测价值

	指标
	AUC
	AUC的95%CI
	P
	cut-off值
	敏感度
	特异度
	约登指数

	透析龄
	0.681
	0.508-0.853
	0.055
	19.500月
	0.833
	0.458
	0.291

	VEGF
	0.779
	0.651-0.907
	0.003
	212.100pg·mL-1
	0.917
	0.542
	0.459

	FGF-2
	0.762
	0.626-0.898
	0.005
	18.950pg·mL-1
	0.833
	0.646
	0.479

	联合预测
	0.915
	0.843-0.987
	＜0.001
	-
	0.917
	0.875
	0.792
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图1 基于血管生成相关因子对血液透析患者AVF血管瘤样扩张的预测价值

3 讨论

血管瘤样扩张是AVF常见并发症，如武玲宇等[6]研究发现，24.82%血液透析患者发生AVF血管瘤样扩张。本研究统计发现，20.00%的接受AVF的血液透析患者发生血管瘤样扩张，提示血液透析患者发生血管瘤样扩张的风险高。但目前临床研究多集中于血液透析患者AVF护理管理[7]；对于血管瘤样扩张这一特定并发症的形成机制及预测分析则关注不足，基于此研究空白，开展了本研究：

本研究发现，血管生成相关因子VEGF、FGF-2是血液透析患者AVF血管瘤样扩张的影响因素。分析原因可能为：VEGF属于肝素结合蛋白家族，能够促进血管内皮细胞的增殖、迁移和血管生成，参与调节正常和病理性血管形成的整个过程。当血液透析患者VEGF水平较高时，可刺激内皮细胞增殖、迁移和通透性增加，导致新生血管大量形成，但这些新生血管结构紊乱、管壁薄弱，缺乏正常血管的完整平滑肌层和弹性纤维支撑，导致AVF血管壁薄弱，而在持续高压血流冲击下，薄弱血管壁更易发生瘤样扩张[8-9]。此外，VEGF可抑制血管平滑肌细胞分化成熟并诱导其凋亡，导致血管壁抗扩张能力严重下降，为血管瘤样扩张提供结构基础，增加其发生风险[10-11]。因此，血清VEGF水平越高，血液透析患者AVF血管瘤样扩张风险越大。FGF-2可刺激成纤维细胞和合成型血管平滑肌细胞产生Ⅰ胶原、Ⅲ型胶原等细胞外基质成分，并抑制弹性蛋白合成，可破坏血液透析患者AVF血管胶原或弹性纤维的正常比例与空间结构，削弱血管壁弹性和机械强度，使其在高流量冲击下更易出现瘤样扩张变形[12-13]。

另从本研究发现，虽然发生组PDGF、TGF-β水平高于未发生组，但Logistic回归分析结果却显示PDGF、TGF-β并非血液透析患者AVF血管瘤样扩张的影响因素，推测原因可能为本研究整体样本量较少所致，尤其发生组仅12例，低于Logistic回归分析阳性组样本量需求，导致整体校验效能不足。未来将以此作为研究切入点，通过纳入更多接受AVF的血液透析患者开展大样本量研究，进一步论证PDGF、TGF-β对血液透析患者AVF血管瘤样扩张的影响。

进一步观察本研究结果，发现透析龄是血液透析患者AVF血管瘤样扩张的影响因素，简单分析原因：透析龄越长的血液透析患者，长期高速血流作用于固定穿刺点或薄弱区域，可加剧血管瘤样扩张。

最后，本研究发现PDGF、TGF-β、透析龄三者联合时，预测价值最高。因此，建议临床可通过透析前检测的PDGF、TGF-β水平结合患者透析龄评估血液透析患者AVF血管瘤样扩张发生风险，并采取措施尽早开展预防干预，尽可能避免AVF血管瘤样扩张发生。

综上所述，血管生成相关因子VEGF、FGF-2是血液透析患者AVF血管瘤样扩张的影响因素，临床可通过VEGF、FGF-2及透析龄联合预测血液透析患者AVF血管瘤样扩张风险。
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