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  [摘要] 认知功能障碍是维持性血液透析患者的常见并发症之一,严重影响了透析患者的生活质量,并增加

死亡风险。但维持性血液透析患者发生认知功能障碍的危险因素尚未完全明确。因此,本文通过查阅文献对长期

规律血液透析患者认知功能障碍的相关危险因素研究进展进行综述,以期为相关研究与临床工作者提供参考。
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  终末期肾病(end-stagerenaldisease,ESRD)是
指各种慢性肾脏病(chronickidneydisease,CKD)
的终末阶段,患者需依靠肾脏替代治疗维持生命。
维 持 性 血 液 透 析 (maintenance hemodialysis,

MHD)是ESRD患者的最常用的替代治疗方式之

一。认知功能障碍(cognitiveimpairment,CI)泛指

各种原因导致的各种程度的记忆、计算、时空间定

向、结构能力、执行能力、语言理解和表达及应用等

方面的功能损害,其发病程度可以从轻度认知功能

损害(mildcognitiveimpairment,MCI)发展到痴

呆。CI可导致 MHD患者的治疗依从性降低、生活

质量下降、身心健康受损以及住院风险和死亡风险

增加。但 MHD患者的具体认知缺陷、危险因素及

发病机制尚未完全明确。现将对 MHD患者CI的

危险因素研究进展进行综述。

1 MHD患者CI的流行病学

英国的一项对448例 MHD患者的前瞻性研究

发现[1],随访685d后,有346例患者发生CI,发病

率高达77.2%。研究[2]显示,MHD患者发生CI的

风险是普通人的3倍以上。一项纳入25289例

CKD患者的回顾性研究[3]显示,整体CI的患病率

为40%,其中接受血液透析治疗(53%)和腹膜透析

(39%)的患者的患病率明显高于未接受透析的

ESRD 患 者 (32%)和 肾 移 植 后 的 患 者 (26%)。

MHD患者的CI可表现为从 MCI到痴呆的各种程

度。Karakizlis等[4]通过前瞻性研究表明,来自德国

10个血液透析中心的408例患者中,表现出轻度、
中度和重度 CI的患者分别为14.0%、36.5%和

24.5%。另外一项对长崎肾脏中心 MHD患者181
例的前瞻性研究[5]显示,有44例发生 MCI,53例疑

似发生痴呆。一项纳入146例 MHD患者的回顾性

研究[6]显示,CI发生率达31.5%。因此,可以看出

CI已成为 MHD患者不可忽视的常见并发症。

2 MHD患者CI特点

CI是指大脑一个或多个关键功能出现缺陷,如
记忆力、学习能力、注意力和执行能力。MHD患者

可能在多个方面均表现出明显的CI,尤其是在定

向、注意和执行功能方面。在与记忆过程相关的认

知测试时[4,7-9],与一般人群相比,MHD患者在即

时回忆和识别方面的表现明显偏低。在与执行过程

相关的认知测试时[10],与一般人群相比,MHD患者

的所有测试结果均显著降低。Schorr等[11]发现,低
透析龄的 MHD患者的推理和语言处理能力缺陷最

为明显。

3 MHD患者CI的危险因素

3.1 透析相关低血压 透析过程中单位时间内脱

水过多、过快导致循环血容量不足,可造成透析中低

血压(intradialytichypotension,IDH)。通过构建

IDH与认知功能之间关系的线性模型[12]显示,透析

期间频繁的低血压与CI具有相关性。IDH可能会

导致脑缺血和脑萎缩,从而影响认知功能[13]。一项

前瞻性队列研究[14]中显示,接受血液透析的患者会

出现短暂的脑血流量下降,这与透析期间的CI相
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关,监测 MHD患者透析前及透析后12个月的核磁

发现,额叶、顶叶和颞叶出现明显的进行性萎缩且脑

白质高信号负荷(脑白质高信号的累计体积)增加,
同时,蒙特利尔认知评估评分(Montrealcongitive
assessment,MOCA评分)逐渐降低。研究[13]显示,
血液透析期间的脑灌注不足可能导致 MHD患者的

脑缺血病变和萎缩,进一步降低脑血管反应性,而长

期较低的脑血管反应性会增加CI的发生风险。通

过监测 MHD患者透析期间血压的波动性,发现较

高的透析期间血压变异性与 MCI的发生具有密切

关系[15]。因此,作为一种可控的危险因素,控制

IDH对于稳定和改善 MHD患者的CI具有重要意

义。

3.2 尿毒症毒素 MHD患者由于内分泌及代谢紊

乱、肾脏毒素清除能力下降导致外源性及内源性尿

毒症毒素在体内蓄积。外源性毒素指在尿毒症导致

的炎症状态下肠道菌群失调和细胞因子驱动产生的

毒素,如尿酸、同型半胱氨酸、吲哚硫酸脂等。内源

性毒素是由机体自身产生,由于肾衰竭而导致逐渐

累积,如 催 乳 素、白 细 胞 介 素 6、肌 红 蛋 白 等。

Adesso等[16]报道,硫酸吲哚酚可以通过激活明芳

香烃受体和核因子κB从而引起中枢神经系统星形

胶质细胞的炎症反应和氧化应激,进而导致神经系

统的紊乱。并且这一现象在一项研究[17]中得到验

证,用富含腺嘌呤的饮食和含有硫酸吲哚酚的饮用

水去喂养大鼠,发现血清中硫酸吲哚酚浓度的增加,
认知功能损坏更加严重。减少体内尿毒症毒素蓄

积、规律透析对于预防 MHD患者CI的发生具有重

要的作用。

3.3 炎症反应 使用生物相容性较差的透析器以

及尿毒症毒素、容量负荷、酸中毒等各种ESRD并

发症等多种因素均可导致 MHD患者出现微炎症状

态。小胶质细胞作为中枢神经系统中的一个先天免

疫细胞,在维持中枢神经系统稳态中扮演重要的角

色。而当机体微环境发生改变或者感染时,小胶质

细胞会迅速激活,吞噬细胞碎片和死亡神经元,进而

启动和传播炎症级联反应,从而促进神经疾病的脱

髓鞘[18]。这种脱髓鞘会影响神经元相互之间信号

的传递,从而引起认知、记忆等功能的障碍。并且,
在一项慢性肾功能不全队列研究[19]中显示,较高的

C反应蛋白、白细胞介素1β和纤维蛋白原水平可能

会提高患者注意力的损伤速度。另有学者[20]认为,

MHD患者的肠道微生态紊乱及炎症状态可能通过

肾-肠-脑轴诱导内部微炎症、尿毒症毒素的积累

和信号传递途径的破坏,进而导致神经元损伤和精

神障碍。且 Hatamkhani等[21]发现,MHD患者通

过服用褪黑激素可以减轻其认知能力下降趋势,探
究其机制可能是其抗氧化和抗炎特性。

3.4 透析期间电解质紊乱 MHD患者较正常人更

容易出现电解质紊乱。在一项涉及3562例血液透

析患者的观察性研究[22]显示,MHD患者血清镁与

MCI呈U形相关,较低和较高的血清镁都会增加该

人群 MCI的患病风险,MCI风险发生最低的最佳

血清镁范围是1.12~1.24mmol/L。高磷血症也是

MHD患者最常见的代谢紊乱之一,其可增加一系

列的心血管并发症的发生。在一项对照实验研

究[23]表明,给予 MHD高磷血症患者碳酸镧治疗,
不仅血磷明显降低,而且患者的认知功能也得到了

明显的改善。

3.5 继 发 甲 状 旁 腺 功 能 亢 进 (secondary
hyperparathyroidism,SHPT) 一项为期10年的

纵向前瞻性研究发现甲状旁腺激素水平升高与一般

老年人群5年认知能力下降相关[24]。Mathur等[25]

显示,给予患者SHPT相应治疗(使用维生素D类

似物、磷结合剂、拟钙剂或甲状旁腺切除术)后,痴呆

症的风险降低了42%。因此,SHPT在 MHD患者

发生CI的方面起到很重要的角色,临床上应给予足

够的认识。

3.6 血液透析龄 目前,透析龄对 MHD患者认知

功能的损害尚存一定争议。如Chen等[26]构建CI
的预测模型中发现,透析时间>5年会明显增加

MHD患者CI的发生风险。最近的一项 Meta分

析[27]结果显示,随着透析龄的延长,CI的发生率逐

渐升高,提示透析龄是 MHD患者并发CI的危险因

素。Wang等[28]在一项为期3年的多中心前瞻性队

列研究中显示,MHD患者的认知功能普遍低于普

通人,且随着时间的推移认知功能呈持续下降趋势。
但Cao等[29]研究显示,较长的血液透析龄,并不会

增加 CI的 发 生。同 时 另 一 项 队 列 研 究 中 也 发

现[10],随着时间的推移,透析龄与CI的发生没有相

关性。研究结果的差异可能源于以下多维度因素:

①人群异质性,研究纳入对象的基线认知功能、合并

症存在显著差异;②方法学差异,横断面研究与纵向

研究的研究差异;③混杂因素控制,经济水平和透析

充分性等关键变量在各研究中控制不一致。未来研

究应着重开展多中心前瞻性研究,采用标准化神经

心理学测试组合,并控制透析充分性等中介变量,以
明确透析龄与认知功能的真实关联。

3.7 合并其他代谢疾病 MHD患者常有高血压、
高血脂、糖尿病等合并症,是引起CI的危险因素。
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长期的高血压、高血脂引起血管壁的损伤,单核细

胞、血小板的聚集,进而引起血管平滑肌的增值,加
重动脉粥样硬化的形成,使脑组织供血不足,造成神

经细胞的损伤与CI的发生。此外,高血压本身也是

一种低度炎症状态性疾病,也会吸引炎症细胞的聚

集以及释放炎症因子。最新研究[30]显示,血清高密

度脂蛋白胆固醇水平也是CI的潜在危险因素之一,
通过调整生活饮食习惯进而降低血脂,可以明显的

改善CI。有研究[31]表明,糖尿病患者可以通过增强

高级糖化终产物受体的内皮表达和胰岛素抵抗来增

加淀粉样β斑块的积累以及神经纤维缠结,最终导

致认知能力的下降。

3.8 心理因素 由于 MHD患者需要定期到医院

接受血液透析治疗、长期口服药物、控制饮食等原

因,很容易出现心理疾病。越来越多的流行病学研

究显示,抑郁症、焦虑症与CI之间存在纵向共病。

Tian等[32]研究显示,MHD合并CI患者的抑郁和

焦虑患病率分别为65.65%、57.57%,以注意力和执

行力严重受损为主。另外,在一项对 MHD患者的

横断面研究[33]显示,MCI和疑似痴呆的患者分别为

27%和31%,其中抑郁和焦虑症状患者分别为28%
和22%。因此,抑郁、焦虑对于 MHD患者出现CI
可能具有一定的预测作用。

3.9 药物 MHD患者常伴随各种合并症和并发

症,药物使用量明显增加。研究[34]显示,MHD患者

存在多重用药的情况(平均每人10~12种药物),发
生药物不良反应的风险也逐渐升高,其中,CI就是

常见不良反应之一。任何可以穿过血脑屏障的小分

子(亲脂性高、电负性低、相对分子质量<50000)都
有可能影响中枢神经系统,从而产生CI,特别是一

些调节大脑神经递质系统的药物、神经递质受体阻

滞剂以及一些抗组胺药和安眠药等。由于 MHD患

者经常出现焦虑、失眠和抑郁等精神疾病,常使用相

关治 疗 药 物,可 能 对 认 知 产 生 负 面 影 响。如

Risacher等[35]研究表明使用抗胆碱能药物与CI和

痴呆风险增加有关。由于 MHD患者容易出现感

染,因此抗生素常被应用。此外,经肾脏代谢的药物

在 MHD患者中代谢明显减少,容易导致药物蓄积。
尿毒症毒素会破坏血脑屏障,增加药物对脑实质的

渗透,影响神经递质间的传递,从而产生CI。因此,
即使在低剂量水平,药物或其代谢物也可能达到对

大脑神经不利或有毒的水平。因此,在临床上应特

别注意 MHD患者的用药处方及剂量,避免产生不

利的影响。

3.10 其他 MHD患者还存在贫血及铁缺乏、蛋白

质能量消耗(protein-energywasting,PEW)发病率

高、社会经济地位较差等现状,上述因素均可能促进

CI的产生。贫血是 MHD患者发生 CI的危险因

素。贫血引起血液的携氧能力下降,中枢神经系统

缺氧会影响神经元活化和神经冲动传导受损,还可

加速淀粉样蛋白Aβ的积聚,从而导致CI。脑组织

缺氧还可出现局部缺血、大脑皮层萎缩,进而出现

CI。铁缺乏会影响5-羟色胺、多巴胺、肾上腺素等

神经递质的合成及依赖铁的限速酶发生功能障碍,
影响神经递质的代谢和传递,缺乏铁也可导致CI。
一项多因素Logistic回归分析结果显示[36],血红蛋

白水平是认知功能的保护因素。在一项动物研

究[37]中显示,CKD小鼠营养代谢可能引起海马突

触传递功能障碍,进一步导致CI。此外,该项研究

还发现在ESRD患者中PEW组CI较非PEW组更

为严重,进而说明了PEW 可能是ESRD患者CI的

重要独立危险因素。同时Rotondi等[38]研究表明,
MHD患者营养不良组中 MCI的发病率明显高于

营养良好组。其次,ESRD患者的一个特征性的病

理特征是氧化应激,这取决于机体抗氧化机制的损

伤和线粒体功能的障碍。CKD中活性氧释放的增

加[39]可能导致大脑中脂质过氧化、蛋白质氧化和

DNA损伤,从而加剧神经退行性变化和认知功能降

低[40-41]。社会经济地位涵盖了教育程度、收入水

平、职业地位等多种因素,其与CI的相关性也日益

受到社会和研究的关注,研究[42-44]结果显示,社会

经济地位、教育水平均与CI有明显的关联,较低的

社会经济地位和教育水平可增加 MHD患者罹患

CI和痴呆的风险。因此,合理评估 MHD患者的综

合情况在CI的发生上同样扮演着重要的角色。

4 小  结

MHD患者CI的患病率显著高于普通人群,可
表现为轻度CI到痴呆的不同程度,严重影响了患者

的生活质量。其发生与透析相关低血压、尿毒症毒

素、电解质紊乱等多种因素有关。在临床工作中,医
护人员应高度关注 MHD患者的认知功能水平,定
期进行认知功能评估,重视相关危险因素。同时也

应该对 MHD患者进行常规分层筛查,进而针对高

危患者进行个体化干预(调整透析处方、纠正贫血、
同神经科进行多学科管理)。因此,早期识别并纠正

可控的危险因素这对于减少 MHD患者CI的发生、
改善 MHD患者的生活质量具有重要的意义。
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