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慢性肾病对患者认知功能的影响及其相关因素的初步研究
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　　［摘要］　目的　探讨慢性肾病（ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）对患者认知功能的影响及其相关因
素。方法　选择２０１４年６月至２０１５年６月在本院肾内科门诊就诊或住院，年龄＞１８岁，诊断为慢性肾
病３～５期的患者２６６例，根据估计肾小球滤过率（ｅｓｔｉｍａｔｅｄｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ，ｅＧＦＲ）水平分别纳
入３期ＣＫＤ（ＣＫＤ３）组（６０ｍＬ／ｍｉｎ＞ｅＧＦＲ≥３０ｍＬ／ｍｉｎ，９２例）、４期 ＣＫＤ（ＣＫＤ４）组（３０ｍＬ／ｍｉｎ＞
ｅＧＦＲ≥１５ｍＬ／ｍｉｎ，９６例）和５期 ＣＫＤ（ＣＫＤ５）组（ＥＧＦＲ＜１５ｍＬ／ｍｉｎ，７８例）。选择年龄、性别及教育
程度相匹配的、ｅＧＦＲ＞９０ｍＬ／ｍｉｎ、外观基本正常的人群８０例作为对照组。应用简易智力状况检查法
（ｍｉｎｉｍｅｎｔａｌｓｔａｔｅｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ，ＭＭＳＥ）检测患者智能状态；应用 ＯＬＹＭＰＵＳＡＵ２７００全自动生化分析仪
测定血清肌酐（Ｃｒ）、尿素氮（ＵＮ）、尿酸（ＵＡ）、胆固醇（ＣＨＥ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）、低密度脂
蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）；应用五分类全自动血液细胞分析仪 ＸＦＡ９５００测定血血红蛋白（Ｈｂ）含量。应用
ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行分析。结果　对照组认知障碍发生率为７．５％；ＣＫＤ３～ＣＫＤ５期患者认知障碍
总体发生率为３３．１％。与对照组相比，ＣＫＤ３期患者认知障碍发生率明显增高，ＭＭＳＥ评分出现显著下
降（Ｐ＜０．０５）；ＣＫＤ４期患者认知障碍发生率显著增高（Ｐ＜０．０１），ＭＭＳＥ评分降低更显著（Ｐ＜０．０１），
ＣＫＤ５期患者认知障碍发生率进一步增高（Ｐ＜０．０１），ＭＭＳＥ评分进一步降低（Ｐ＜０．０１）。ＣＫＤ患者
ＭＭＳＥ评分与年龄、ＵＮ、Ｃｒ、ＵＡ呈显著负相关（Ｐ＜０．０１），而与 Ｈｂ及 ＥＧＦＲ呈显著正相关（分别 Ｐ＜
００５，Ｐ＜０．０１）。结论　ＣＫＤ显著影响患者认知功能，认知障碍的发生及程度与患者血 ＵＮ、Ｃｒ、ＵＡ、年
龄、Ｈｂ浓度及ｅＧＦＲ值密切相关。
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ＭＭＳＥｓｃｏｒｅｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄｆｒｏｍｓｔａｇｅ３ｔｏ５ｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌ（ＣＫＤ３ｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０．０５；
ＣＫＤ４ａｎｄ５ｇｒｏｕｐｓ，Ｐ＜０．０１）．ＴｈｅＭＭＳＥｓｃｏｒｅｗａｓｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｆａｃｔｏｒｓｏｆａｇｅ，ＵＮ，Ｃｒ
ａｎｄＵＡ（Ｐ＜０．０１），ｂｕｔｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＨｂ（Ｐ＜０．０５）ａｎｄｅＧＦＲ（Ｐ＜０．０１）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　
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　　慢性肾病（ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）具有高发
病率和高患病率的特点，近年逐渐成为一种严重的社

会健康问题［１］。认知功能改变是 ＣＫＤ患者的临床常
见并发症之一［２］。认知障碍干扰患者对 ＣＫＤ治疗的
依从性和药物使用准确性，影响总体疾病的进程及预

后，严重影响患者的生活质量。目前，ＣＫＤ患者认知
障碍的发病机制仍不清楚，因而缺乏有效的干预措施。

ＣＫＤ患者体内存在各种毒性代谢产物的长期积聚、继
发血色素下降以及内分泌激素浓度异常等因素，均可

直接或间接损伤神经元及／或其传导功能，引起认知功
能可逆或不可逆损害［３］，因此，探讨 ＣＫＤ对患者认知
功能的影响及其相关影响因素对进一步研究其病理机

制十分重要。本研究试从 ＣＫＤ患者认知功能改变及
其与各种临床指标的相关性，探讨ＣＫＤ对患者认知功
能的影响及其相关影响因素。

１　资料与方法

１．１　临床资料
　　选择２０１４年６月至２０１５年６月在本院肾内科门
诊就诊或住院、年龄＞１８岁、诊断为慢性肾病３～５期
的患者。纳入标准：符合美国Ｋ／ＤＯＱＩ指南中ＣＫＤ诊
断标准；患者估计肾小球滤过率（ｅｓｔｉｍａｔｅｄｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ
ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ，ｅＧＦＲ）水平 ＜６０ｍＬ／ｍｉｎ；病程超过３个
月。ＣＫＤ患者分期标准：３期：６０ｍＬ／ｍｉｎ＞ｅＧＦＲ≥
３０ｍＬ／ｍｉｎ，４期：３０ｍＬ／ｍｉｎ＞ｅＧＦＲ≥１５ｍＬ／ｍｉｎ，
５期：ｅＧＦＲ＜１５ｍＬ／ｍｉｎ。ｅＧＦＲ根据 ＣｏｃｋｃｒｏｆｔＧａｕｌｔ
公式计算。ｅＧＦＲ＝［体质量（ｋｇ）×（１４０－年龄）×
８８．４］／［７２×Ｃｒ（ｍｍｏｌ／Ｌ）×（女性×０．８５）］［４］。排除
标准：文化程度低于初中水平，已接受透析治疗，精神

疾病史，癫痫病史，颅内疾病（如脑肿瘤、卒中、脑炎）

病史，脑外伤后伴意识障碍病史，正在服用抗胆碱酯酶

药物史，心衰病史，长期大量饮酒（１００ｇ／ｄ，每周＞３次，
持续１０年以上）史，血压（ｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＢＰ）＞１８０／

１１０ｍｍＨｇ，不能配合各项检查者。
　　共纳入病例２６６例。其中３期 ＣＫＤ（ＣＫＤ３）患者
９２例，男性 ５４例，女性 ３８例，年龄 １９～８２岁；４期
ＣＫＤ（ＣＫＤ４）患者９６例，男性５４例，女性４２例，年龄
２１～８０；５期ＣＫＤ（ＣＫＤ５）患者７８例，男性４４例，女性
３４例，年龄２３～８４岁。选择年龄、性别及教育程度与
纳入患者匹配的、ｅＧＦＲ＞９０ｍＬ／ｍｉｎ、外观基本正常、
在本院健康体检的人群８０例作为对照组，男性４８例，
女性３２例，年龄２０～８２岁。见表１。
１．２　方法
１．２．１　认知功能测定　　应用简易智力状况检查法
（ｍｉｎｉｍｅｎｔａｌｓｔａｔｅｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ，ＭＭＳＥ）检测患者智能
状态。患者在确诊 ＣＫＤ后第２天进行 ＭＭＳＥ检测。
对照组在确定纳入研究后第２天进行检测。由神经内
科专科医师盲法进行检测，并根据评分值判断其是否

存在认知障碍。

１．２．２　血清肌酐（Ｃｒ）、尿素氮（ＵＮ）、尿酸（ＵＡ）、胆
固醇（ＣＨＥ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）、低密度
脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）、血红蛋白（Ｈｂ）的测定　　患
者在确诊后第２天清晨抽空腹血检测上述指标。Ｃｒ、
ＵＮ、ＵＡ、ＣＨＥ、ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ应用 ＯＬＹＭＰＵＳＡＵ２７００
全自动生化分析仪（日本，ＯＬＹＭＰＵＳ）进行测定，其中
血ＵＡ测定应用过氧化物酶法、Ｃｒ采用苦味酸法。Ｈｂ
应用五分类全自动血液细胞分析仪 ＸＦＡ９５００（中国，
南京普朗）进行测定。根据Ｃｒ测定结果计算ｅＧＦＲ，并
将患者列入各自组别。对照组在确定纳入研究后第

２天清晨抽空腹血检测上述指标。
１．３　统计方法
　　应用ＳＳＰＳ１３．０统计软件，计量资料用珋ｘ±ｓ表示。
两样本均数的比较应用非成对 ｓｔｕｄｅｎｔｔ检验；组间百
分率的差异应用 χ２检验；单因素相关分析采用
Ｐｅａｒｓｏｎｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓ进行分析。以 Ｐ＜０．０５为差异有
统计学意义。
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表１　ＣＫＤ各期患者及对照组各临床指标值（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ
年龄

（岁）

ＵＮ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

Ｃｒ
（μｍｏｌ／Ｌ）

ＵＡ
（μｍｏｌ／Ｌ）

ＣＨＥ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＨＤＬＣ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＬＤＬＣ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

Ｈｂ
（ｇ／Ｌ）

ｅＧＦＲ
（ｍＬ／ｍｉｎ）

对照组 ８０ ５２．０±１５．３ ５．５９±１．２１ 　５６．６８±１２．１６ ３５１．２５±９０．１２ ４．７１±０．９２ １．２７±０．３６ ２．９１±０．７１ １２８．８０±１８．２２１０９．０２±１７．１３

ＣＫＤ３组 ９２ ５２．０±１８．０ ９．０９±３．４６ａ １５９．９９±５５．６０ａ ４２２．４１±１３１．７５ａ ５．１２±２．５７ １．１３±０．３８ ３．１９±１．７８ ５．７４±１９．７５ ４３．９７±９．４０ａ

ＣＫＤ４组 ９６ ５１．８±１６．６１４．９１±７．６５ａ ３０７．９４±１０８．４６ａ ４６１．９５±１４３．１０ａ ４．９９±２．３３ １．１３±０．３３ ３．１０±１．４６ ９７．６９±１９．７１ａ ２１．０６±４．２０ａ

ＣＫＤ５组 ７８ ４８．４±１４．２３０．９５±９．１３ａ １０２１．３９±３４９．４３ａ ５６５．０５±１５４．６８ａ ４．１１±１．２７ １．０４±０．２７ ２．５９±０．８９ ８５．３１±２３．１９ａ ６．５２±２．３９ａ

ａ：Ｐ＜０．０１，与对照组比较

２　结果

２．１　ＣＫＤ各期患者及对照组各临床指标的变化
　　ＣＫＤ各期患者及对照组各组间年龄、ＣＨＥ、ＨＤＬＣ
及ＬＤＬＣ均无显著差异（Ｐ＞０．０５）。与对照组相比，
ＣＫＤ３期患者ＵＮ（Ｐ＜０．０１）、Ｃｒ（Ｐ＜０．０１）、ＵＡ（Ｐ＜
０．０１）、Ｈｂ（Ｐ＜０．０５）及 ｅＧＦＲ（Ｐ＜０．０１）出现明显下
降；ＣＫＤ４期患者ＵＮ、Ｃｒ、ＵＡ、Ｈｂ及 ｅＧＦＲ出现更显著
降低（Ｐ＜０．０１），ＣＫＤ５期患者 ＵＮ、Ｃｒ、ＵＡ、Ｈｂ及
ｅＧＦＲ进一步降低（Ｐ＜０．０１，表１）。
２．２　ＣＫＤ各期患者认知评分及认知障碍发生率的

改变

　　对照组认知障碍发生率为 ７．５％（６／８０）；ＣＫＤ
３～５期患者认知障碍总体发生率为 ３３．１％（８８／
２６６）。与对照组相比，ＣＫＤ３期患者认知障碍发生率
增高，但差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；ＣＫＤ４期患者
认知障碍出现显著增高（Ｐ＜０．０１），ＣＫＤ５期患者认知
障碍发生率进一步增高（Ｐ＜０．００１，表２）。与对照组
相比，ＣＫＤ３期患者ＭＭＳＥ评分即出现显著下降（Ｐ＜
００５）；ＣＫＤ４期患者 ＭＭＳＥ评分出现更显著降低
（Ｐ＜０．００１），ＣＫＤ５期患者 ＭＭＳＥ评分进一步降低
（Ｐ＜０００１，表２）。

表２　对照组及ＣＫＤ患者各组认知障碍发生率及评分的比较

组别
认知障碍

百分率
χ２值 Ｐ值

ＭＭＳＥ评分
（珋ｘ±ｓ）

ｔ值 Ｐ值

对照组 ７．５％（６／８０） ２８．９±２．０

ＣＫＤ３组 １９．６％（１８／９２） ２．５９４ ０．１０７ ２７．９±２．５ａ ２．０５７ ０．０４３

ＣＫＤ４组 ３３．３％（３２／９６）ａ ８．６０１ ０．００３ ２６．５±３．７ｂ ３．６４５＜０．０１

ＣＫＤ５组 ４８．７％（３８／７８）ｂ１６．６９７＜０．０１ ２４．５±５．２ｂ ４．９１５＜０．０１

ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１，与对照组比较

２．３　ＣＫＤ患者ＭＭＳＥ评分与各临床指标相关性
　　Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析显示，ＣＫＤ患者 ＭＭＳＥ评分
与年龄、ＵＮ、Ｃｒ、ＵＡ呈显著负相关（Ｐ＜０．０１），而与
Ｈｂ及ｅＧＦＲ呈显著正相关（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）。与
ＣＨＥ、ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ之间无相关性（Ｐ＞０．０５，表３）。

表３　ＣＫＤ患者ＭＭＳＥ评分与各临床指标相关性分析

项目 ｒ值 Ｐ值
年龄 －０．１９５ ０．０１０
ＵＮ －０．４０３ ＜０．０１
Ｃｒ －０．３７０ ＜０．０１
ＵＡ －０．３５７ ＜０．０１
ＣＨＥ ０．０４９ ０．５２１
ＨＤＬＣ ０．０１７ ０．８２８
ＬＤＬＣ ０．１２３ ０．１０７
Ｈｂ ０．１５１ ０．０４７
ｅＧＦＲ ０．３４４ ＜０．０１

３　讨论

　　本研究显示，ＣＫＤ患者从３期开始其认知障碍程
度及发生率即开始增高，随着 ＣＫＤ进展，４期、５期
ＣＫＤ患者的认知障碍程度和发生率进一步增高，
ＣＫＤ３期以上患者的认知障碍总体发生率为３３．１％，
揭示了ＣＫＤ患者认知障碍的高发病率。与 Ｅｇｂｉ等［２］

报道的３５．３％相似，而与早期报道的ＣＫＤ患者在透析
前及终末期认知障碍的发生率１７％～２０％相比，本研究
显示其发病率偏高，可能跟纳入研究的患者年龄、人

种［５］及其他影响认知功能的临床指标的差异有关。

　　本研究应用 Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析表明，ＣＫＤ患者的
认知障碍与年龄、血液中 Ｃｒ、ＵＮ、Ｈｂ及 ｅＧＦＲ具有显
著相关性，其中相关性最强者为 ｅＧＦＲ、ＵＮ、Ｃｒ、ＵＡ。
ｅＧＦＲ表示肾小球滤过情况，直接提示肾脏功能状态，
可能表明体内毒物聚集的多少和严重程度，认知功能

障碍程度与其呈显著正相关，提示ＣＫＤ源于肾功能损
害；且认知障碍程度与肾功能损害程度一致。ＵＮ、Ｃｒ
既为肾功能损害的标记，又属于代谢毒素，其血液内水

平与认知功能障碍程度具有相关性，显示其参与 ＣＫＤ
患者的认知功能的损害。研究表明，ＣＫＤ患者除可损
伤脑血管血管内皮细胞及其功能导致脑水肿和脑血管

病［６］，并诱发中枢神经系统炎症和过氧化应激反应，

直接损伤神经元及胶质细胞；ＣＫＤ继发的神经递质代
谢紊乱及甲状旁腺功能亢进可干扰神经冲动的传导，

这些均可引起认知功能的损害［７］；ＣＫＤ患者 Ｃｒ等胍
类代谢产物在脑内聚集，可激活兴奋性 ＮＭＤＡ受体，
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同时抑制 γ氨基丁酸受体，引起兴奋性神经毒性损
伤；高浓度尿素可引起斑马鱼嗅球神经元的丧失［８］。

另外，终末期ＣＫＤ患者睡眠障碍多见，严重的睡眠障
碍可引起白天困倦，注意缺陷，可能也是导致认知功能

下降的原因。

　　本研究表明，ＵＡ与 ＣＫＤ患者的认知功能损害具
有极强的相关性。尿酸在体内是一种嘌呤代谢产物，

早年的研究显示，在一定的浓度下，它参与神经系统发

育和损伤修复，并作为内源性抗氧化剂具有神经保护

作用［９］；但是在长时间浓度增高时，又具有显著的神

经系统损伤作用。最近的研究显示，血尿酸在高浓度

时，可诱发炎性反应，导致神经元变性，参与多种神经

系统疾病的病理过程，并与多种神经系统变性疾病的

发生有关［１０－１１］。高浓度的尿酸也可诱发氧化应激反

应，导致神经元损伤。Ｍｏｌｓｈａｔｚｋｉ等［１２］研究发现，高浓

度血尿酸参与年龄相关的认知损害，可能与其诱发氧

化应激反应有关。

　　本研究还显示，ＣＫＤ认知功能的改变与患者的年
龄和血红蛋白含量也具有相关性。研究［１２－１３］显示，神

经系统老化患者可能对尿毒症毒素更敏感，更容易发

生中枢神经系统功能的改变或实质受损。老年患者活

性氧自由基明显增高，而内源性氧自由基拮抗因子谷

胱甘肽的含量显著降低［１３］；高尿酸可诱发氧化应激反

应，导致老年患者神经元变性，神经元数量明显下降，

从而引起老年患者的认知损害。血液血红蛋白含量的

下降也显示与 ＣＫＤ认知障碍有关，与 Ｓｔｉｖｅｌｍａｎ等［１４］

报道一致，表明积极治疗 ＣＫＤ，随着贫血状态好转，患
者认知功能也得到明显改善。ＣＫＤ患者血红蛋白下
降一般认为与继发促红细胞生成素降低有关。近年研

究［１５］提示慢性肾病３～５期患者血清硫酸吲哚酚浓度
增高 （正常人的５０～９０倍）也是引起贫血的原因之
一。研究表明白蛋白结合的硫酸吲哚酚通过促进钙离

子内流损伤红细胞，使红细胞衰亡，清除白蛋白结合的

硫酸吲哚酚有助于改善贫血［１５］。Ｈｂ与携氧有关，氧
供应不足干扰神经元有氧代谢，ＡＴＰ生成减少，可降低
神经元递质的形成和释放，干扰神经元传导，并影响神

经元损伤的修复。

　　综上所述，对于 ＣＫＤ患者出现认知障碍，除检查
患者的血Ｃｒ、ＵＮ浓度外，还应关注患者血 ＣＡ及 Ｈｂ
水平，尽早通过透析降低患者血 Ｃｒ、ＵＮ、ＵＡ水平，尽
早纠正患者低血色素状态，可有助于预防或改善 ＣＫＤ
患者的认知障碍。本研究样本量较少，拟进一步扩大

纳入患者的数量进行深入探讨。
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