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在终末期肾病患者认知功能障碍方面的研究进展

李松林!熊世红!高玉军

#摘要$

!

近年来终末期肾病患者"

(:A8

#出现认知功能受损已引起临床工作者的重视!而静息态

功能磁共振成像"

DH)T@AB

#在探究认知功能方面的独到优势已经被广泛认可$本文将简要阐述
(:A8

合并认知功能受损的发病率及机制!并对近几年来几种
DH)T@AB

技术在探究
(:A8

患者认知功能受损

方面所取得的研究进展进行综述$
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终末期肾病"

QJUHR+

N

QDQJ+-U,HQ+HQ

!

(:A8

#是指

慢性肾脏病发展到最严重的阶段!肾小球滤过率持续

低于
%!*;

'"

*,J

2

%0$/*

4

#!患者需要长期透析治疗

或进行肾脏移植才能维持生命$慢性肾脏病在我国已

然是一个严重的公共卫生问题!

4#%&

年的一项流行病

学研究表明!我国农村地区成年人口中慢性肾脏病的

发病率已达
%.0"̀

(

%

)

!据发表于0

;+J1QR

1的流行病学

调查报告!慢性肾脏病在中国的发病率超过
%#07̀

!

而终末期肾病的发病率为
#0#/̀

(

4

)

$

(:A8

患者常

伴有多器官功能的衰退!其中认知功能受损是
(:A8

患者最常见的神经系统并发症$已有研究表明认知功

能障碍的进展将会明显影响患者的生活质量和接受治

疗的依从性!最终导致患者生存时间的下降(

/

)

$因此

了解
(:A8

患者认知功能障碍的潜在危险因素对指

导终末期肾病的治疗并预防进一步的认知受损十分重

要$近年来
@AB

技术越来越多地应用于
(:A8

患者

脑功能研究!为探究
(:A8

患者认知功能受损的危险

因素提供了客观和可靠的研究手段$本文主要阐述

(:A8

患者合并认知功能障碍的潜在机制和静息态功

能磁共振成像"

DQHR,J

N

)HR+RQTMJ1R,2J+-@AB

!

DH)T@)

AB

#在此领域的研究进展$

(:A8

患者合并认知功能障碍的研究现状

国内外文献报道的
(:A8

患者认知功能障碍的

发生率存在较大差异!如
gMDQ--+

等(

"

)总结
%&&"'

4#%#

年的文献得到的发病率为
%.̀

"

/7̀

&近期

@MDD+

]

等(

!

)的一项研究结果却显示其发生率高达

7$̀

&在
4#%$

年发表于柳叶刀上的一篇流行病学调查

中其发生率为
/#̀

"

.#̀

(

"

!

.

)

$产生这种差异的原因

可能是既往临床工作者并没有对
(:A8

患者继发认

知功能衰退有足够的认识和重视!导致临床发现率较

低&此外!也可能是由于不同的研究中对认知功能障碍

"

12

N

J,R,GQ,*

S

+,*QJR

!

5B

#的定义存在差异$

随着研究的深入!维持性血液透析患者的认知功

能状态正逐渐受到临床工作者的重视$认知功能损害

将直接降低患者的生活质量!延长患者的住院周期!增

加患者家庭的经济负担!最终严重影响患者的预后!甚

至可能导致患者的死亡率增高$目前临床上主要采用

蒙特利尔认知量表"

@2JRDQ+-52

N

J,R,GQ9HHQHH*QJR

!

@259

#从视空间执行能力*辨别命名能力*记忆*计算

和注意力等方面综合评估
(:A8

患者的认知功能!一

般认为
@259

量表得分低于
4.

分的患者存在认知功

能的降低$

@259

量表具有敏感性高*覆盖主要的认

知领域*测试时间较短和适合临床运用等优势!但也存

在受患者文化背景及受教育程度的影响*受检查者主

观因素的影响以及非常依赖于患者的有效配合等不足

之处$

DH)T@AB

技术有望为
(:A8

患者的认知功能评

估提供更为客观的依据!同时也有助于我们探究影响

(:A8

患者认知功能的危险因素$

(:A8

患者认知功能受损的机制

(:A8

患者合并
5B

可能与脑血管因素*同型半胱

氨酸水平升高*氧化应激及炎性反应*贫血*继发甲旁

亢*尿毒症毒素潴留和抑郁等多种因素有关(

$)%4

)

!其具

体发病机制目前尚不完全清楚$目前对其发生机制的

阐述主要有两大假说%血管性假说和神经退行性假说$

血管性假说%

(:A8

患者脑血管性病变"如脑梗

死*脑动脉粥样硬化*脑白质变性等#的发病率明显升
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高!这与导致肾衰竭的基础病变有关!如糖尿病和原发

性高血压病等(

%/

)

!也与肾衰竭后的贫血状态*体内毒

素堆积及电解质代谢紊乱等因素有关$同时透析过程

中血流动力学不稳定和电解质波动等因素可能也是潜

在的危险因素(

%")%!

)

$脑血管病变是现在公认的导致老

年人认知障碍的主要因素!而
(:A8

患者发生脑血管

病的风险更是明显升高(

%4

)

$脑血管病变直接影响了

(:A8

患者的脑灌注水平!进而导致其认知功能下

降(

%.

)

$

神经退行性病变假说%

(:A8

患者存在的毒素蓄

积很可能对脑实质产生直接或间接的损伤!许多尿毒

症毒素"尿酸*硫酸吲哚酚*对甲酚硫酸盐*白细胞介素

%

'

*白介素
).

和肿瘤坏死因子
*

等#对神经有直接毒性

作用!可导致脑功能下降(

%$

)

$有文献报道!近半数

(:A8

患者处于微炎症状态!其
5

反应蛋白水平可达

健康人群的
7

"

%#

倍!究其原因可归纳为以下几方面$

#

肾衰竭本身可造成促炎症因子及其产物的堆积&

$

透析状态下氧化应激活跃&

%

透析膜*透析液质量及透

析技术的影响&

)

感染及其它因素的影响(

%7

)

$已有研

究表明炎症因子与认知功下降具有相关性(

%&

)

$同时

也有研究表明胱氨酸蛋白酶抑制剂"

5

]

H5

#*同型半胱

氨酸"

>1

]

#*甲状旁腺素"

<=>

#和尿酸等均在
(:A8

患者认知功能衰退中发挥了一定的作用(

4#)44

)

$

DH)T@AB

在
(:A8

患者认知功能方面的研究进展

DH)T@AB

是在受试者平静状态下利用大脑血氧水

平信号的自发波动结合多种不同的算法评估各脑区活

跃程度及连接水平的新兴成像技术(

4/

)

$自从
%&&!

年

DH)T@AB

被提出并应用于脑功能研究后!其图像信号

的计算和分析方法历经多次迭代!并衍生出许多具有

独特功能的算法$

DH)T@AB

的算法大致可分为功能整

合和功能分离两大类$功能分离类算法主要包括区域

一致性"

DQ

N

,2J+-L2*2

N

QJQ,R

]

!

AQ>2

#*低频振幅"

+*)

S

-,RMUQ2T-2\TDQ

Z

MQJ1

]

T-M1RM+R,2J

!

9;CC

#及其衍生

的比例低频振幅"

TD+1R,2J+-+*

S

-,RMUQ2T-2\)TDQ

Z

MQJ)

1

]

T-M1RM+R,2J

!

T9;CC

#法*百分比振幅"

S

QD1QJR+*

S

-,)

RMUQ2TT-M1RM+R,2J

!

<QD9C

#等算法!这类算法侧重于

分析单个脑区内的连接情况和活跃程度&功能整合类

算法包括基于种子分析种子点分析法*感兴趣脑区

"

DQ

N

,2J2T,JRQDQHR+J+-

]

H,H

!

AFB

#分析*独立成分分析

"

,JUQ

S

QJUQJR12*

S

2JQJR+J+-

]

H,H

!

B59

#*图论法和度

中心性"

UQ

N

DQQ1QJRD+-,R

]

!

85

#算法等!这类算法侧重

于研究不同脑区的相互连接形成的神经网络(

4"

)

$

%a

功能分离类算法

AQ>2

算法%于
4##"

年提出!通过计算一个脑区

内体素之间的肯德尔和谐系数!得到脑区的
AQ>2

值!

以此评估脑区内部的连接同步水平(

4!

)

$几项应用
AQ)

>2

算法的研究发现
(:A8

患者右侧颞中回*右侧下

顶叶*内侧额叶皮层*和左侧楔前叶 的
AQ>2

值显着

降低!但
AQ>2

值与血液透析持续时间之间无显著相

关性(

4.)4$

)

$李朋等(

47

)利用
AQ>2

法发现
(:A8

患者

的左侧额中回*双侧扣带回*左侧海马的
AQ>2

值下

降$额中回在长期记忆*情绪功能和个性特征等方面

发挥着重要作用(

4&

)

&前扣带与注意力和决策有关(

/#

)

&

中扣带则参与到负面情绪*疼痛*认知控制的过程

中(

/%

)

&而海马在记忆过程中起着重要的作用(

/4

)

!其功

能的受损可能是
(:A8

患者记忆力下降的重要原因$

9;CC

法%由中国学者在
4##7

年首先提出(

//

)

!并

已有一系列研究证实了其在评估自发性脑活动改变方

面的作用(

/!)/$

)

$此方法通过计算单个体素水平的脑活

动强度即
9;CC

值来反映局部脑神经元自发活动的

强弱(

/"

)

$

5LQJ

等(

/!

)利用
9;CC

法发现
(:A8

患者

双侧楔前叶和顶下小叶的
9;CC

值降低!这些脑区都

属于默认模式网络"

UQT+M-R*2UQJQR\2DK

!

8@O

#!与

多种大脑功能有关!包括记忆*视觉和听觉注意*运动

表现和语言处理(

/.

)

$同时该研究还发现血红蛋白水

平降低与腹膜透析患者脑区
9;CC

值下降呈正相关!

这与胡润月等(

/$

)对
(:A8

患者的研究结果基本相同$

这些研究结果均表明肾性贫血是
(:A8

患者认知功

能受损的重要危险因素$为了更好地凸现出各脑区相

对整个大脑的活跃程度!目前的多数研究中采用

*9;CC

值"以单个脑区的
9;CC

值除以全脑
9;CC

的平均值#来评价脑区活跃度$有研究发现背外侧前

额叶皮层和楔前叶的
*9;CC

值在透析过程中显著增

加!这可能表明透析可以降低患者体内毒素水平*改善

电解质紊乱!从而使患者的部分脑区的活跃水平有所

恢复$

9;CC

法是一种经典的
T@AB

算法!已有研究者

将其与结构
@AB

相结合用于研究
(:A8

患者的脑功

能变化$北京友谊医院的
P,J

等(

/7

)将
9;CC

法与动

脉自旋标记"

+DRQD,+-H

S

,J-+[Q-,J

N

!

9:;

#成像相结合!

通过分析
(:A8

患者不同脑区的血流量和神经活跃

度!并计算二者的比值!来探究
(:A8

患者的神经耦

合情况$其研究结果显示%与健康对照组相比!

(:A8

患者双侧
8@O

相关区域的脑血流量"

1QDQ[D+-[-22U

T-2\

!

56C

#和
9;CC

值降低!双侧丘脑的
56C

值增

加!杏仁核的
9;CC

值降低&而且!

(:A8

患者的整体

神经血管耦合的跨体素相关性降低!表明
(:A8

患者

的整体神经血管耦合存在不同程度的解耦$笔者认为

此研究方法同样有助于我们探究在
(:A8

患者认知

功能受损的过程中!血管性因素和神经退行性因素作

用的先后性及因果关系$

?M2

等(

/&

)将
9;CC

法与
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8=B

相结合来研究
(A:8

患者神经纤维束损伤和脑

功能衰退的关系!结果显示额内侧回*顶叶*缘上回*顶

下回和颞中回的
C9

值明显低于健康对照组!并且

(:A8

患者额内侧回*顶叶*顶下回和海马旁回的

9;CC

值显著降低!但双侧额上回的
9;CC

值升高$

上述结果表明
(:A8

患者脑组织的微观结构和静息

状态下的脑功能均存在异常$这印证了
(:A8

患者

认知功能受损并非单纯的功能受损!而是伴有明确的

器质性损害$

T9;CC

法和
<QD9C

法%

T9;CC

法即比例低频振

幅法!其利用
T9;CC

值"特定频段与整个频段上

9;CC

值的比值#评估患者神经元活动性!降低了

9;CC

法受到脑室及血流噪声影响的程度(

"#

)

$

<QD9C

近几年用于脑功能的研究!是计算每个时间点的

6F;8

信号强度相对于平均信号强度的波动百分比!

9;CC

结果会受到
6F;8

信号的标度的影响!而
<QD)

9C

法是
9;CC

值的标准化方式(

"%

)

$青岛大学附属医

院的马驰等(

"4

)利用
9;CC

*

T9;CC

和
<QD9C

三种不

同的低频振幅算法研究维持性血液透析患者的脑活动

变化!发现
(:A8

患者双侧楔前叶*扣带回*双侧顶下

小叶'颞顶交界区等
8@O

的重要组成部位均出现不

同程度的功能活动水平下降$同时该研究还发现

(:A8

组与健康对照组之间
T9;CC

值的差异无统计

学意义!这可能是
T9;CC

算法在消除噪声影响的同时

降低了敏感性$而
9;CC

法和
<QD9C

算法得到的结

果大致相同!但
<QD9C

算法表现出更好的敏感性$同

时也有重测信度研究表明
<QD9C

算法可靠性略高于

9;CC

!远高于
T9C;;

(

"%

!

"/

)

$当前运用
T9;CC

法和

<QD9C

法研究
(:A8

患者认知功能的报道还较少!同

时
<QD9C

较传统的
9;CC

法敏感度更高!

T9;CC

法

在降低生理性噪声方面具有独特的优势!未来这两种

方法或许会在
(:A8

患者认知功能的研究中起到更

重要的作用$

4a

功能整合类算法

种子点分析'
AFB

分析%种子点分析是选取单个

脑区作为种子点!再计算种子点与其他脑区基于时间

序列的相关性系数&

AFB

分析是选取多个感兴趣脑区

作为种子点!然后计算各个种子点之间的基于时间序

列的相关性系数(

""

)

$种子点分析和
AFB

分析都用于

评估大脑的功能连接"

TMJ1R,2J+-12JJQ1R,G,R

]

!

C5

#水

平!两者的区别在于前者侧重于种子点与整个脑区的

功能连接!而后者关注各个
AFB

之间的连接情况(

"!

)

$

选择不同的种子区域会得出相差很大的结果!所以选

择合适的种子区域对于这一分析方法来说至关重要!

往往研究者会充分结合既往的研究来确定自己的脑种

子区域
AFB

$有学者在
(:A:

患者中选取了
%%

个位

于
8@O

直径约
!**

近似球体的
AFB

进行基于
AFB

的
C5

分析!发现
(:A8

患者前内侧前额叶皮层"

+J)

RQD2*QU,+-

S

DQTD2JR+-12DRQY

!

+@<C5

#和后扣带回皮

层"

S

2HRQD,2D1,J

N

M-+RQ12DRQY

!

<55

#之间的
C5

值与

肌酐和尿素水平呈正相关!同时
+@<C5

和
<55

也表

现出连接功能的下降!这表明这两个区域可能是

(:A8

患者较早受损的脑区$

独立成分分析%

B59

分析包括经包括空间独立成

分分析"

H

S

+R,+-,JUQ

S

QJUQJR12*

S

2JQJR+J+-

]

H,H

!

:B)

59

#和时间独立成分分析"

RQ*

S

2D+-,JUQ

S

QJUQJR12*)

S

2JQJR+J+-

]

H,H

!

=B59

#$该分析法假设静息态
6F;8

信号各成分进程的时间序列为周期性!且功能成分之

间相互独立!通过计算将包括各功能网络系统信号以

及生理*系统噪声等在内的原始信号多个成分逐个分

离并提取出来!定位于解剖结构上!从而分离出比较合

理的功能连接模式!即
:B59

和
=B59

$

;M

等(

".

)利用

B59

研究伴有轻度认知功能障碍的
(:A8

患者扣带

回皮层和楔前叶"

S

DQ1MJQMH

!

<1M

#以及内侧前额叶皮

层的
8@O

功能连接性显着降低!同时
@<C5

和

<55

'

<5E

的功能连接减少与血红蛋白水平呈正相

关&

@<C5

功能连接的减少与
@259

量表得分呈正相

关$

O,

等(

""

)的研究发现
@<C5

脑区功能连接与神经

心理发育检查量表分数呈正相关&且认知损伤的

(:A8

患者较无认知损伤患者的
@<C5

功能连接进

一步减低$

/a

图论法*度中心性法

图论本身是应用数学的一个分支!其可以用来表

征复杂网络的的拓扑关系!是研究网络中不同节点*不

同连边及网络整体特性的重要手段$人脑是由
7.#

亿

个神经元组成*通过
%!#

万亿突触连接的复杂网络!在

过去十年中已有大量研究将图论运用于评估脑网络$

节点中心性*介数中心度"小世界性#*特征路径长度等

指标在脑网络研究中已经被长期使用且具有固定的研

究方法$度中心性方法是基于图论法改进的功能连接

算法!其将每个体素作为一个节点!然后计算连接到其

余节点的节点数量!直接连接的节点数越多时!则节点

的中心性更高!间接反映了大脑网络中节点位置和重

要性$可以评估脑区在功能网络中的中心性$图论法

和度中心性法在
(:A8

患者方面的研究目前仅有极

少的报道!

3LQJ

N

等(

"$

)使用图论分析计算了
(:A8

患

者脑组织的拓扑特性!发现
(:A8

患者脑功能网络表

现出较低的局部效率和小世界性的改变!

(:A8

患者

的额上回*左后扣带回*左角回和右楔前叶的节点中心

性显着降低$在
(:A8

患者
5B

组中!双侧额上回*左

后扣带回和右楔前叶内侧部分的节点中心性改变与认

知水平相关$

5LQJ

等(

"7

)利用度中心性发现
(:A8

患
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者整个大脑的
85

值明显下降!下降程度最显著的区

域主要位于边缘网络*躯体运动网络和额叶顶叶网络!

其使用
@259

量表筛选出合并
5B

的
(:A8

患者!发

现伴有
5B

的
(:A8

患者的脑边缘网络的功能连接强

度下降$

9;CC

和
AQ>2

方法分别被用于研究不同脑区自

发活动和连接同步水平$

9;CC

和
AQ>2

作为功能分

离类算法!其侧重于研究不同脑区自身的功能水平!对

探究
(:A8

患者认知功能下降过程中起主要决定因

素的 脑 区 具 有 较 大 意 义$

9;CC

法 又 衍 生 出

*9;CC

*

T9;CC

和
<QD9C

等算法&

*9;CC

可以更好

表现各脑区相对整个大脑的活跃程度&

T9;CC

算法可

消除脑室及血流噪声的影响!但消除噪声影响的同时

也降低了其对异常信号的敏感性&

<QD9C

法是利用数

学工具对传统
9;CC

法的标准化!具有更好的可靠

性$种子点分析'
AFB

分析需要选取特定的感兴趣脑

区!并且选取过程存在较大的主观性!可能导致较大的

实验误差$独立成分分析首先要确定特定成分及个数

再进行评估!但面对复杂的人脑网络要保证各特定成

分之间的独立性是较困难的$图论法在表征复杂脑网

络系统方面具有突出的能力!其衍生出的度中心性法

在研究脑功能连接时无需事先选取特定脑区!避免了

主观选择脑区产生的实验误差$度中心性是目前研究

全脑功能连接水平的较优方法$其可用于探究
(:A8

患者整体脑网络连接功能及网络中心节点性的改变$

基于以往将
DH)T@AB

应用于
(:A8

患者认知功能

的研究!

8@O

功能的减退很可能是
(:A8

患者认知

功能受损的直接体现!并且贫血水平与
8@O

功能减

退具有较强的相关性!这意味着在未来对
(:A8

患者

的认知功能评估及危险因素探究中我们将具有更加敏

感且客观的研究手段$既往在对
(:A8

患者认知功

能受损的研究过程中!对早期认知功能受损患者的筛

选存在着诸多困难!尤其是缺乏客观的定性标准$当

前多种静息态
T@AB

算法和分析方法相结合的研究方

式正逐步被应用到
(:A8

患者的认知功能研究中!这

将推动我们对
(:A8

认知功能受损机制的认识!但是

目前这方面的研究基本都为横断面研究!缺乏纵观患

者整个病程发展的纵向研究!同时仍有很多新颖*复杂

的分析方法尚未被更深入地应用于该领域$
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