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摘要院慢性肾脏病是肾内科常见病袁其发病风险高袁预后质量差袁对患者生理功能及生活质量均具有较大影响遥 近年来袁多项研

究表明袁慢性肾脏病患者神经精神类疾病的发生风险明显高于肾功能正常者袁提示肾脏与大脑存在一定的相互作用袁其发生机

制多与炎性反应尧毒物储留尧代谢紊乱等原因相关遥 本文对慢性肾脏病相关神经精神疾病的研究进展进行综述袁分析肾功能损

害与脑功能之间的相关性袁以期为临床提供理论参考遥
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Abstract：Chronic kidney disease (CKD) is a common disease in nephrology department, with high risk and poor prognosis, which has great influence

on the physiological function and quality of life of patients. In recent years, many studies have shown that the risk of neuropsychiatric diseases in

patients with chronic kidney disease is significantly higher than that in patients with normal renal function, suggesting that there is a certain

interaction between the kidney and the brain, and its mechanism is mostly related to inflammatory response, toxic storage, metabolic disorders and

other reasons. This paper reviews the research progress of neuropsychiatric diseases related to chronic kidney disease, and analyzes the correlation

between renal impairment and brain function, in order to provide theoretical reference for clinical practice.
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慢性肾脏病（chronic kidney disease，CKD）是由

慢性肾小球肾炎、糖尿病肾病、高血压、慢性肾盂肾

炎等疾病引起的慢性肾脏结构及功能障碍综合征，

随着病情恶化可逐渐进展至终末期肾衰竭（end

stage renal disease，ESRD），严重影响着患者的生命

健康[1]。近年来，慢性肾脏病的发病率呈逐年上升趋

势，其临床研究也获得广泛关注。报道指出[2，3]，肾脏

与脑之间存在明显的交互作用，慢性肾脏病的发生

发展可引起相关神经系统疾病的发生，其中以认知

障碍、抑郁、尿毒症性脑病及周围神经病等最为常

见，其与患者不良结局独立相关，是导致慢性肾脏病

患者病情加重及死亡风险升高的重要因素。在此，

本文针对慢性肾脏病相关神经精神疾病的常见类

型，对其研究进展作一综述，以介绍慢性肾脏病患者

神经精神疾病的发生机制，为其临床研究提供相应

参考。

1慢性肾脏病相关神经精神疾病的常见类型

1.1认知障碍 认知障碍（cognitive impairment，CI）是

慢性肾脏病的常见合并症之一。有数据表明[4]，慢性

肾脏病患者的认知障碍发病率是普通人的 3倍，随

着透析治疗的开展，其认知障碍风险显著提升，且认

知损伤程度明显加重。认知障碍可涵盖多个方面，

包括记忆障碍、定向障碍、语言障碍、视空间能力受

损、执行能力下降等，对于慢性肾脏病患者而言，在

其认知功能受损过程中，执行功能受到的影响最大，

对患者生活质量、自我健康管理、治疗依从性等均具

有较大影响，可导致住院时间延长及死亡风险的升

高[5]。基于此，相关研究已将认知障碍视为慢性肾脏

病患者死亡率的独立预测因子之一[6]。另一方面，从

社会角度而言，认知障碍的出现不仅增加了患者家

庭的经济及精神负担，而且为当前公共卫生系统带

来了较大挑战[7]。

1.2抑郁症 现阶段，抑郁等精神问题与多种慢性病

之间的相关性已获得越来越多的关注，慢性肾脏病

作为透析治疗的主要群体，抑郁症已成为该病患者

的常见精神疾病[8]。据统计[9]，约 20%~30%的慢性肾

脏病患者正经受着抑郁症的折磨，其症状若无法及

时缓解，可导致终末期肾病的加速进展，不仅增加

了反复住院的可能性，而且大大提升了患者的死亡

风险。以往报道中，抑郁与透析患者死亡、住院风险

间的关联已有详细记录，据 Shafi ST等[10]研究指出，

慢性肾脏病患者的抑郁症状可导致其肾功能损害

加剧，增加住院风险，同时提升死亡概率。由此可

见，抑郁发病率与其死亡率风险的增加存在显著相

关，需积极应对。

1.3 尿毒症性脑病 尿毒症性脑病（uremic en原

cephalopathy，UE）又称为肾性脑病，是发生于代谢性

尿毒症患者中的中枢神经系统综合征，通常表现为

急性或亚急性可逆性神经、精神症状，早期多伴有疲

劳、注意力不集中、头晕、头痛、乏力、睡眠障碍等症

状，随着病情进展，可引起寡言、淡漠、意识障碍、运

动迟缓等现象[11]。此外，重症患者还可出现谵妄、木
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僵、昏迷、扑翼样震颤等状态，甚至引发癫痫，对患者

生活质量及身心健康造成了严重影响[12]。研究指出[13]，

尿毒症性脑病引起的神经精神症状具有一定的可

逆性，其影像学表现可涉及基底核区、皮质或白质

等，多表现为脑沟、池、裂增宽及脑室扩大等，需及

早诊断，并采取积极的治疗措施，以改善症状，降低

病死率。

1.4尿毒症周围神经病 尿毒症周围神经病(Uremic

peripheral neuropathy，UPN）是发生于慢性肾脏病患

者的感觉运动性周围神经病，好发于慢性肾衰竭期，

以肢体远端对称性感觉障碍为主要特征，多伴有肢

体远端烧灼感、蚁爬感、刺痛感及瘙痒感等表现，以

下肢症状最为明显[14]。研究显示[15]，慢性肾衰竭后 6

个月即可并发尿毒症周围神经病，其发病风险及病

情进展可随病程延长而增加。此外，尿毒症周围神

经病起病较为隐匿，其进展通常以月为单位进行计

算，而患者运动机能的缺失通常是疾病进展的预示

信号 [16]。近年来，随着更多诊断方式的运用，超过

60%的慢性肾衰竭患者被诊断出患有尿毒症周围神

经病，早期多以肢体远端（尤其是双足部）疼痛、麻木

等表现为主，可出现一定程度的不宁腿综合征（rest原

less legs syndrome, RLS），随着神经病变程度的不断

加重，肢体乏力、麻痹以及运动功能丧失等症状也逐

渐显现[17]。目前，研究指出[18]，针对尿毒症周围神经

病的出现，可给予足够营养及大剂量维生素进行改

善；同时，需及时开展肾脏替代治疗，以控制其病情

的进展。

2慢性肾脏病相关神经精神疾病的发生机制

2.1神经炎性机制 炎性反应是慢性肾脏病的常见

特征。研究指出[19]，肾脏在多种损伤性因素的作用

下，可产生单核细胞趋化蛋白-1（monocyte chemo原

tactic protein-1，MCP-1）、肿瘤坏死因子 琢（tumor

necrosis factor-琢，TNF-琢）、白细胞介素-2（IL-2）等

致炎因子，与促血管生成素-2（angiopoietin-2，

Ang-2）、转化生长因子-茁（transforming growth fac原

tor-茁，TGF-茁)、血小板衍生生长因子（platelet de原

rived growth factor，PDGF）等致纤维化因子。以上物

质在体内可形成复杂的网络系统，通过交互对话等

机制相互影响，以此激活肾脏固有细胞，影响细胞外

机制的产生与降解，最终可造成胞外基质成分的过

度堆积，同时引起肾脏固有结构的消失，导致肾功能

下降[20]。因此，临床多将炎性反应作为肾间质纤维化

的重要启动因素。此外，慢性肾脏病可导致外周血

炎性因子释放的增加，其细胞因子及趋化因子的大

量释放可破坏机体血-脑屏障（blood-brain barrier，

BBB），使其通透性增加，导致多种代谢毒素进入脑

区，引发中枢神经系统炎症，神经元与星形胶质细胞

损伤[21]。其中星形胶质细胞可参与多种功能，包括维

持血脑屏障、神经元传递、调节代谢、中枢神经系统

发育及信息传递等，炎症反应的发生可导致树突改

变、突触丢失、神经元凋亡、下丘脑功能改变及记忆

功能障碍等状态，由此引发尿毒症性脑病、认知障碍

等并发症的出现[22]，这在 Yanai A等[23]、Mazumder MK

等[24]研究中均具有说明。研究显示[25]，随着炎性指标

的不断升高，体内葡萄糖-胰岛素稳态可受到影响，

由此形成慢性炎症状态，此类炎性状态可导致抑郁

症状的发生。同时，抑郁症状可进一步加重其炎症反

应，二者相辅相成，对疾病进展就有较大影响。

2.2毒物储留机制 肾功能减退可导致多种代谢毒

素的蓄积，包括硫酸吲哚酚（indoxyl sulfate,IS）、尿

酸、甲状旁腺激素（parathyroid hormone，PTH）、同型

半胱氨酸（homocysteine,Hcy）等，此类毒物被认为与

脑耗氧的抑制作用及呼吸酶活性产物等机制有关，

随着胍类化合物等蓄积量的不断增多，其高血压及

缺血性脑损伤的易感性将大大增加，由此可引起神

经毒性及血管内皮功能障碍，导致缺血性脑改变，造

成尿毒症性脑病的形成[26]。同时，在尿毒症病例中，

胍浓度越高，其抽搐及癫痫等发作风险越高，其中肌

酐、肌醇、甲基胍及琥珀酸等胍类物质可激活 N-甲

基-D-天门冬氨酸受体（N-methyl-D-aspartate re原

ceptor antibody，NMDAR antibody）的兴奋性，进而激

活 酌-氨基丁酸 A（酌-aminobutyric acid A，GABAA）

受体，最终抑制中枢神经系统，干扰神经传导功能，

引起外周神经病变，导致尿毒症周围神经病的发生[27]。

Akman C等[28]研究表明，代谢毒物储留是引发尿毒

症性脑病的重要危险因素；且 Camargo CRS等[29]研

究显示，毒物蓄积与尿毒症周围神经病的发生存

在密切相关。以上研究均有效证实了毒物储留机

制在尿毒症性脑病、尿毒症周围神经病形成中的

关键作用。

2.3代谢紊乱机制 肾功能受损患者大脑多表现出

代谢活性降低及耗氧量下降等特征，易引发水、电解

质、酸碱代谢及营养物质代谢紊乱等情况，导致高血

钾、稀释性低血钠、低镁、低钙、高磷、代谢性酸中毒

及血糖异常等状态[30]。其中，低钠血症可引起脑细胞

水肿、脑病及癫痫的发作，而高钾血症引起的细胞内

钙蓄积及钾-钙泵逆转机制，则可造成轴突损伤及

轴突去极化的出现。另外，高钾与酸中毒可相互影

响，进一步加重神经系统损伤，影响脑神经元代谢，

同时损害正常的脑功能，导致尿毒症性脑病。

2.4其他 同型半胱氨酸作为 N-甲基-D-天门冬氨

酸受体激动剂，可增强中枢神经系统兴奋性，导致不

宁腿综合征的发生，进而引发睡眠障碍，长期睡眠障

碍易造成抑郁情绪的产生。同时，睡眠质量差可引起
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注意力下降、兴趣丧失、疲劳感加重、反应迟钝等表

现，加重患者的抑郁程度。而肾内肾素-血管紧张素

系统（renin-agiotensis system，RAS）的异常活化也是

导致慢性肾脏病患者抑郁的重要因素。

3总结

认知障碍、抑郁、尿毒症性脑病、尿毒症周围神

经病等均是慢性肾脏病相关神经精神疾病的常见类

型，不仅影响着患者的病情进展及治疗情况，且对其

生活质量及死亡风险也存在较大干扰。随着相关研

究的不断深入，多项报道均证实，以上病症的发生原

因可涉及神经炎性、毒物储留及代谢紊乱等方面，其

发病因素复杂、症状表现丰富。临床可通过相关指

标的检测与评估，明确慢性肾脏病相关神经精神疾

病的发生风险，以实现此类病症的早期识别与干预，

进而控制其整体病情进展。
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