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##慢性肾脏病%./5*(%.'%<(3=<%)3-)3!N+2&是指

由各种原因引起肾脏结构或功能障碍!包括ZU@正

常或异常的尿或血检异常*病理损伤*影像学异常超

过 L 个月的一种疾病( N+2的发病率为 Kcd"Sc!

已成为一个全球性的公共健康问题#"!!$

( 近年来

N+2与认知功能障碍%.*>(%4%?3%;0-%5;3(4!N[&的

关系逐渐受到重视!研究发现 N+2是 N[的危险因

素!N+2患者常合并有不同程度的 N[!其患病率是

一般人群的 L 倍#L$

( N[是健康老化与痴呆之间的

一个过渡阶段!N[患者进展为痴呆的发病率为正常

人的 "H 倍#J$

!N[严重影响 N+2患者的生活质量以

及用药依从性!降低患者存活率!给家庭和社会带来

严重负担( 现就N+2患者N[的研究概况作一综述(

95:;的流行病学研究

N[是近年提出观点!!H"L 年!美国精神病学协

会%4/3G;35%.-( 6)=./%-45%.G))*.%-4%*(!G6G&第五

版精神障碍诊断与统计手册%4/32%->(*)4%.-(< 84-B

4%)4%.-&P-(1-&9*5P3(4-&2%)*5<35)!28PBR&认可了前

痴呆阶段的N[!指出其是健康老化与痴呆之间的一

个过渡阶段( 随着人口老年化!N[在老年人群中发

病越来越高!病因极其复杂!其中年龄*性别*高血

压*高脂血症*糖尿病胰岛素抵抗*慢性炎症*血管钙

化*高同型半胱氨酸血症等可影响影响认知功能(

近年发现N+2与N[也有一定关系!N+2患者比非

N+2患者更容易发生认知功能受损!且随着肾功能

水平的下降N[的发生率明显增加#R$

( N+2患者发

生N[以轻度多见!执行功能的损伤最严重!其次是

延迟记忆以及注意力( 研究表明!贫血*蛋白尿*尿

毒症毒素*炎症状态*氧化应激*血管钙化*高同型半

胱氨酸血症及高凝状态等都可能是 N+2患者出现

N[的影响因素#R$

(

<5:;的影像学研究

N+2患者发生N[在影像学上可有其特殊的表

现!影像学可更早发现 N[的征象!及早预防其发生

并延缓向痴呆进展!不同的影像学有不一样的改变(

在 LH 多年前!6-))35

#S$通过N\检测发现!在N+2患

者中不管透析与否都存在不同程度的脑萎缩!主要

表现为大脑皮层的萎缩( 在P@[则多表现为脑白质

病变*无症状性脑梗死%)%&3(4:5-%( %(9-5.4%*(!8C[&*

脑微出血等!这些表现均N+2患者认知功能下降显

著相关( 8C[在 N+2发生率约为 Kc d!Kc!较正

常人高!3ZU@水平与 8C[显著相关!当3ZU@在LHeH d

JTeH ;&b%;%()"eIL ;

!

&时!8C[的发生率最高!8C[

可增加N+2患者发生脑卒中*认知功能下降以及痴

呆的风险#I$

( \/*(>等#K$运用P@[及神经心理测验

量表评全面估患者整体认知功能!发现 8C[和脑萎

缩均独立影响患者的注意力*记忆力及语言功能!并

且 8C[还可以影响患者视觉运动能力及执行功能(

对N+2患者进行磁共振波谱成像%;->(34%.53)*(-(.3

)03.45*).*0=!P@8&检测!发现其改变主要发生在大

脑的白质区域!并且 N+2组患者均有注意力*记忆

力及学习能力的损伤#T$

(

=5:;发生的相关因素

=>95血管钙化5血管钙化在N+2患者中主要累及

血管中膜!即大中动脉的平滑肌肌层!表现为血管弹

性降低*僵硬( 颈动脉管腔狭窄!可造成脑局部供血

区血流中断!加剧脑组织供血*供氧不足!研究发现!

颈动脉内中膜厚度
!

级病变以上!慢性脑供血不足

%./5*(%..353:5-&.%5.1&-4%*( %()199%.%3(B.=!NNN[&患

者的认知障碍会增加#"H$

( 慢性脑供血不足脑组织

缺血*缺氧可出现神经细胞发生不同程度的病理改

变!引发神经组织的退行性变化!易诱发 N[*痴呆等

症状的发生( 大脑皮质和海马神经元对缺血缺氧最

为敏感!在对大鼠的研究中可见慢性缺血缺氧时!大

鼠海马NG[区域神经元形态结构会受到破坏!而海

马在记忆*学习等方能起着重要作用#""$

( 同时!长

期慢性缺氧缺血可使脑室周围发生不同程度的脑白

质疏松!而脑室周围有与情感*行为等认知活动有关

的环路纤维联系!因长期脑供血不足!可中断脑室与

环路的纤维联系!由此诱发N[

#"!$

(

=><5贫血5贫血是 N+2患者最常见的并发症!为

正细胞正色素性贫血!主要是肾脏产生红细胞生成

素%35=4/5*0*%34%(!E6A&不足引起( 贫血可影响 N+2

患者生活质量*认知功能障碍*心血管疾病的发病

率!住院率和病死率!加重经济负担#"L$

( 晚期 N+2

患者E6A生成减少和红细胞生成抑制因子增多!导

致的严重贫血及尿毒症毒素可间接或直接损伤神经

系统!引起并加重N+2患者N[

#"J$

( 研究发现!贫血

时血液的载氧能力降低!脑组织的供氧不足!人体会

通过增加脑血流量%.353:5-&:&**< 9&*Y!NCU&来缓解

大脑的缺氧状况!但明显增加的NCU与认知功能降

低有关!如患者的贫血状况得到改善后 NCU也随之

下降#"R$

( 在社区人群调查发现中年人群中!N+2和

贫血与脑卒中发病风险显著增加密切相关!也就是

说当贫血存在时!N+2导致脑卒中发病风险显著增

加%V@ReJL!TRc:>!eHJ d"JeJ"&

#"S$

( 可见N+2患

者贫血可影响N[(

=>=5水电解质紊乱5水电解质紊乱在N+2患者中

)H"J)

N/%(3)3F*15(-&*9D3YN&%(%.-&P3<%.%(3!G05%&!H"K!,*&1;3""!D1;:35J##



很普遍!其中最常见为钙磷代谢紊乱!其不仅会影响

血管钙化!也会引起并加重N[( 机体内钙磷水平的升

高可直接影响血管平滑肌细胞%?-).1&-5);**4/;1).&3

.3&&)!,8PN&的代谢和功能!并促进 ,8PN发生钙

化( 在N+2患者中!随着ZU@下降!尿磷排泄减少!

血磷升高!高血磷与血钙结合成磷酸钙沉积于软组

织!血钙降低!抑制近曲小管产生 "!!RB%AV&!2L%骨

化三醇&!从而刺激甲状旁腺分泌甲状旁腺激素(

增高的血磷*钙磷沉积物及甲状旁腺功能亢进可导

致血管钙化#"I$

( 研究发现血磷是预测动脉钙化的

指标!其水平与冠状动脉钙化的程度呈正相关!血磷

浓度每增加 HeL! ;;*&bO%" ;>b<O&!冠状动脉钙化

加重的程度相当于增加 !eR 年的血透时间#"K$

( 最

新研究表明!抗衰老基因!+&*4/*基因也参与 N+2

的进展!且在N+2患者 N[的发生发展中有重要作

用( 膜型+&*4/*蛋白能够与UZU!L 受体%9%:5*:&-)4%.

>5*Y4/ 9-.4*5B!L53.304*5!UZU@&结合调节磷酸盐代

谢!同时+&*4/*蛋白的减少还可能促进N[的发生发

展#"T$

( 维生素 2参与血管钙化同时!在炎症*氧化

应激*神经认知功能损害也存在一定的影响!在中枢

神经系统中维生素 2可发挥神经保护和调节的作

用#!H$

( N+2患者血钠及血浆渗透压降低时会出现

脑水肿!有学者认为!!J / 血钠低于 "!R ;;*&bO可

产生明显脑功能障碍'高血钾会引起脑细胞缺氧时

损伤细胞膜!损伤神经细胞!低钙时增加了神经*肌

肉的应激性!也使甲状腺素升高!而且高水平甲状旁

腺素可引起精神神经症状#!"$

(

=>?5炎症反应5高炎症反应是脑缺血损伤的一个

重要因素!可影响认知功能!在 N+2患者体内自始

至终都伴随着氧化应激及炎症反应的发生!两者互

为因果!大量活性氧%53-.4%?3*Q=>3( )03.%3)!@A8&

激活核转录因子%(1.&3-59-.4*5'C!DUB'C&*激活蛋

白 " %-.4%?-4*505*43%(B"!G6B"&可促进炎性介质释

放!而炎症反应通过激活中性粒细胞 DG26V氧化

酶!又可促进@A8的产生!形成恶性循环!加重患者

体内的氧化应激和炎症水平#!!$

( 研究发现!N+2患

者血清 N反应蛋白%N53-.4%*( 05*43%(!N@6&*白介

素BS%[OBS&和 PP6BT 水平均较正常健康人群显著

升高!而且对动脉硬化有一定的影响!以上炎症因子

水平异常升高组颈动脉超声检查 [P\明显高于正

常对照组#!L$

( @A8*[OBS*DA*肿瘤坏死因子%\DUB

"

&

以及一些尿毒症毒素是神经毒性物质!可以导致神

经元细胞损伤和死亡!可引起神经变性!导致 N+2

患者认知功能下降#!J$

( 通过抑制\DUB

"

*[OBS和6ZE!

的增加!可影响 !型糖尿病小鼠的学习与记忆功能#!R$

(

GZE)%-<?-(.3< >&=.-4%*( 3(< 05*<1.4)&与巨噬细胞

表面受体%53.304*59*5-<?-(.3< >&=.-4%*( 3(< 05*<1.4)!

@GZE&结合后可以激活许多细胞内与炎症机制有

关的信号转导通路!使\DUB

"

*[OBS 等炎症因子的表

达增加!同时还可以通过 DUB'C途径!促进人主动

脉平滑肌细胞 AND*N:9-"的表达!促进血管钙化#!S$

(

持续微炎症状态及动脉硬化!脑血管壁顺应性降低*

管腔狭窄甚至闭塞使!导致NCU降低导致脑供血不

足#!I$

( 研究发现!血管内皮细胞对氧化应激反应十

分敏感!当慢性脑血流灌注不足时可引起线粒体功

能障碍*增加活性氧产物*减少 DA生物利用度!以

及破坏脑血管功能并严重影响局部区域脑组织灌

注!最终导致认知功能障碍和阿尔茨海默病#!K$

(

=>@5高同型半胱氨酸5KRc以上的N+2患者存在

高%/*;*.=)43%(3!V.=&血症!N+2患者的血清 V.=

水平随着肾功能下降逐渐升高( V.=是一种含硫氨

基酸!是蛋氨酸的中间代谢产物( 当血浆V.=浓度

高于 "H 1;*&bO时!称为高同型半胱氨酸血症%VV.=&(

VV.=参与心脑血管疾病*神经系统退行性疾病*外

周血管疾病*慢性肾病等疾病发展!是痴呆的危险因

素之一#!T$

( 研究发现血浆 V.=水平对语言*记忆*

视空间功能有重要影响!V.=通过引起脑血管病变!

使神经元细胞凋亡或使细胞死亡的敏感性增高可引

起轻度N[

#LH$

( 血清V.=浓度与 PP8E评分呈明显

的负相关性!监测血浆V.=水平能为N[的旱期干预

和治疗提供依据#L"$

( V.=对血管内皮细胞有直接

毒性作用!通过抑制 DA合成酶!减少 DA产生或增

加DA降解!从而降低血管内皮依赖性舒张功能!促

进动脉粥样硬化#L!$

( V/.=血症会对内皮细胞蛋白)B

亚硝基产生抑制!引起内皮细胞损伤!而且载脂蛋白

GB[在高水平V.=下表达减少!影响胆固醇逆转运!

增加动脉粥样硬化风险#LL$

( V.=可使炎症因子等

在血管内皮层聚集!促进泡沫细胞产生!导致血管钙

化#LJ$

( 血管内皮损害或动脉硬化影响机体微循环!

造成大脑的缺血性损害!引起大脑皮质低血流灌注!

脑神经元损伤*诱导细胞凋亡!加重脑萎缩与认知功

能减退#LR$

!最终可导致神经功能障碍( 此外V.=通

过促进氧自由基和过氧化氢的生成!抑制神经传导

功能导致患者的认知功能障碍#LS$

( V.=参与 N+2

患者N[的进展!早期通过检测 V.=水平!控制血清

V.=水平有望能延迟N[的发生*发展(

?5结语

综上所述!参与N+2患者N[的原因很多!病因

)""J)
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极其复杂!目前尚未有明确的预防及治疗手段!寻找

引起N+2患者N[的原因从而提出早期诊断及治疗

方迫在眉睫(
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