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摘要 ： 慢性肾病是心脑血管疾病的危险因素之一。慢性肾病患者肾功能逐渐下降会引起广泛的生理、

生物化学和血液学变化，这些变化同样也会影响脑小血管，进而引起脑小血管相关的疾病。该文就慢性肾病

与脑小血管病相关联的机制、慢性肾病与脑小血管病亚型的相关性、慢性肾病与脑小血管病总负荷评分的关

系，以及慢性肾病与认知功能障碍做一综述。
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Abstract:Chronic kidney disease (CKD) is a risk factor for cardiovascular and cerebrovascular diseases. The 

gradual decline in renal function in CKD patients leads to widespread physiological, biochemical, and hematological 

changes, which can also affect the cerebral small vessels and subsequently cause small vessel-related cerebral 

diseases. This review explores the mechanisms linking CKD to cerebral small vessel disease, the correlation between 

CKD and subtypes of cerebral small vessel disease, the relationship between CKD and total burden scores of 

cerebral small vessel disease, as well as the association between CKD and cognitive dysfunction.
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慢性肾病（chronic kidney disease, CKD），也称为

慢性肾功能衰竭，其特征是肾组织进行性损坏和肾

功 能 逐 渐 丧 失 。 脑 小 血 管 病（cerebral small vessel 

disease, CSVD）是影响小动脉、小静脉、皮质和软脑

膜血管、血管周围间隙、神经血管单位、血脑屏障及

周 围 神 经 胶 质 细 胞 和 神 经 元 完 整 性 的 一 系 列 疾

病[1]，与多种病理状态和疾病相关联。大量研究表

明 CKD 与 CSVD 关系密切，本文就近年来国内外有

关 CKD 与 CSVD 相关研究综述如下。

1  CKD与CSVD相关联的机制 

1.1　炎症和氧化应激　

全身炎症是慢性肾病的持续特征[2]。在全身炎

症的情况下，细胞因子和趋化因子（包括不同的白

细胞介素）到达脑组织，并对神经元和星形胶质细

胞造成损害。CKD 患者普遍且持续存在的炎症状
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态，会加重 CKD 进程，最终发展为终末期肾病[3]。随

着 CKD 患者病情的恶化，尿毒症毒素和各种炎症因

子进入中枢神经系统，并通过巨噬细胞和小胶质细

胞极化促进神经炎症，形成促炎表型。除此之外，

尿毒症毒素还可以加重全身和局部炎症[4]，从而进

一步增加原有的脑微出血负担[5]。

1.2　血脑屏障功能障碍　

血脑屏障选择性地阻止外周血中的物质进入

中枢神经系统，在维持大脑稳态方面起着至关重要

的作用。这种高度调节的屏障由内皮细胞、周细胞

和星形胶质细胞组成，涵盖了大脑的大部分脉管系

统 。 肠 道 来 源 的 尿 毒 症 毒 素 可 对 脑 微 循 环 、神 经

元、小胶质细胞和星形胶质细胞产生有害作用，导

致血脑屏障损害[4]。不仅如此，肾脏疾病引起的氧

化应激和炎症可抑制抗氧化和细胞保护功能，导致

内皮细胞功能障碍，降低血脑屏障的完整性，这进

一步加剧了血脑屏障破坏，促进了尿毒症毒素进入

大脑，刺激脑血管事件发生[6-9]。

1.3　尿毒症毒素　

尿毒症毒素可以影响脑微血管系统及脑驻留

细胞，包括小胶质细胞和神经元，直接损害血脑屏

障[10]。在细胞水平上，逐渐积累的尿毒症毒素通过

血脑屏障会导致脑代谢功能障碍、脑平衡失调、血

管自动调节紊乱和血脑屏障破坏[11]。并且有研究表

明，肾功能下降一方面会导致尿毒症毒素的积累；

另一方面，肠道菌群被认为是“人体的第二大脑”[12]，

尿素浓度增加还会导致肠道菌群发生变化，从而增

加 肠 道 来 源 尿 毒 症 毒 素 的 产 生 并 损 害 肠 上 皮 屏

障[13]，引起复杂的全身多尺度代谢紊乱和慢性促炎

状态，导致脑血管疾病风险增加[14]。一项体外研究

表明，尿素升高会改变培养的内皮细胞中的肌动蛋

白细胞骨架和紧密连接蛋白，这或许可以解释 CKD

患者脑微出血发生率高的原因[15]。

1.4　脑血流障碍　

脑 血 流 量 似 乎 也 与 CKD 的 严 重 程 度 有 关[16]。

肾功能受损可导致脑自动调节功能受损，使脑灌注

更严格地依赖于全身血压[17-18]，在这种情况下，CKD

患者脑灌注不足和灌注过高风险将增加。组织灌

注与代谢需求之间的脱节可以通过与预期脑血流

的偏差来衡量。研究表明，与肾功能正常的患者相

比，CKD 患者的预期脑血流更高或更低，证明了这

种自动调节功能发生了障碍。在收缩压干预试验

中，肾功能降低与整体和白质预期脑血流升高独立

相关[19]。然而，SEDAGHAT 等[20] 的研究却得出相反

的 结 果 ，肾 功 能 与 较 低 的 预 期 脑 血 流 独 立 相 关 。

CASTRO 等[21] 通过研究分析表明，随着 CKD 严重程

度的增加，大脑自动调节功能受损的程度也增加，

自动调节受损可导致毛细血管床压力增加，从而导

致毛细血管损伤和血脑屏障通透性增加。

1.5　小动脉硬化和血管钙化　

CKD 可引起血管内皮发生粥样硬化改变，导致

动脉僵硬，最有可能的原因是 CKD 患者肾脏排毒功

能受损和钙代谢紊乱导致血管钙化[22]。在健康人群

或无已知肾功能损害的人群中研究发现，颈动脉内

膜中层厚度平均值和颈动脉斑块发生率随着肾小

球滤过率（glomerular filtration rate, GFR）的降低而升

高，表明 CKD 与动脉硬化具有相关性[23]。

2  慢性肾病与CSVD亚型的相关性 

CSVD 临床表现异质性较大，主要依赖于神经

影像学诊断，包括新近皮质下小梗死、腔隙、脑白质

高信号、血管周围间隙、脑微出血和脑萎缩。将不

同的肾功能指标与 CSVD 亚型联系起来发现，CKD

患者不同肾功能指标的变化与 CSVD 不同亚型的相

关性也不尽相同，这可能与潜在的病理机制相关。

也有人提出了类似的观点，CSVD 不同亚型提示透

析患者不同的病因和发病机制[24-25]。

2.1　肾小球滤过率与CSVD　

GFR 是指单位时间内两肾生成滤液的量，是评

估肾功能的重要指标之一。研究发现，GFR 与 CSVD

不同亚型的相关性不同。YAO 等[26] 对 35 例慢性肾

炎合并 CKD 患者进行研究，结果显示，随访时 GFR

与 血 管 周 围 间 隙 、白 质 高 信 号 和 脑 微 出 血 显 著 相

关。ÖLMEZ 等[27] 研究表明，GFR 与腔隙总数、脑室

周围和深部皮质 Fazekas 评分、深部脑微出血、血管

周 围 间 隙 分 级 及 CSVD 总 负 荷 呈 显 著 负 相 关 。 然

而，XIAO 等[28]通过汇总 51 项纵向研究和 57 项横断

面研究发现，GFR 降低与脑微出血、白质高信号和

腔隙性梗死有关，但与严重的血管周围间隙相关性

较小。

2.2　血清胱抑素C与CSVD　

血清胱抑素 C 在人体内的水平较为稳定，不易
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受外在因素干扰，是新型的生物标志物，早期主要

用于反映肾功能状态，灵敏度较高[29]。研究表明，

血清胱抑素 C 与 CSVD 不同亚型关联性不同。YAO

等[30]在一项社区调查研究中发现，血清胱抑素 C 和

CSVD 可能存在关联，尤其是与腔隙性梗死关联性

最强。丁联斌等[31]探究血清胱抑素 C 水平与缺血性

CSVD 及其亚组的相关性时发现，血清胱抑素 C 是缺

血性 CSVD 人群，尤其是白质高信号和白质高信号

合并腔隙性梗死人群的独立危险因素。

2.3　尿微量白蛋白/尿肌酐的比值与CSVD　

尿 微 量 白 蛋 白/尿 肌 酐 比 值（urinary albumin-

creatinin ration, UACR）不易受外界因素影响，稳定性

较强，是较敏感的肾脏小血管损伤标志之一[32]。研

究 表 明 ，UACR 与 CSVD 不 同 亚 型 关 联 性 不 同 。 田

玲[33] 研究发现，急性脑梗死患者高 UACR 水平与重

度脑白质高信号相关，可能反映了脑小血管疾病的

状态。然而，MARINI 等[34]在探究肾功能受损与脑小

血管疾病表型之间的共同致病机制和因果关系时

却发现，UACR 升高与脑微出血风险增加呈正相关。

3  CKD与CSVD总负荷评分的关系 

目前还有许多研究者关注 CSVD 亚型总负荷的

评分与 CKD 的关系。NASH 等[35]调查 CKD 与脑微出

血神经影像学表型、体积和位置、小血管疾病的总

负担的关联，结果发现，GFR 越低，越容易出现严重

的脑白质高信号、深部脑微出血和腔隙性梗死，同

时 CSVD 亚型总负荷也更高，得出结论：CKD 严重程

度与 CSVD 亚型总负荷呈正相关。国内一项研究肾

功能指标对 CSVD 总负荷影响的研究显示，血肌酐

升高、尿酸升高、血清胱抑素 C 升高以及肌酐清除率

降低是影响 CSVD 总负荷的危险因素，推断慢性肾

病是 CSVD 总负荷升高的危险因素[36]。

4  CKD与认知功能障碍 

认知功能障碍在 CKD 患者中很常见。WU 等[37]

调查门诊患者的 GFR、海马体积与认知功能之间的

关系，得出结论：GFR 降低可能与海马萎缩有关，而

海马萎缩又与认知功能障碍有关，因此，GFR 降低

对认知功能障碍有预测价值。LI 等[38] 探讨 CKD 的

不同阶段与美国老年人认知表现之间的关联，使用

了 2011 年 —2014 年 全 国 健 康 和 营 养 检 查 调 查

（National Health and Nutrition Examination, NHANES）

的数据，结果发现，随着 CKD 患者病情的进展，其执

行功能、学习、处理速度、注意力和工作记忆能力等

方面与认知能力较差显著相关。国内也有研究探

讨 CKD 患者尿微量白蛋白与认知功能损害的相关

性，根据 GFR 将 CKD 进行分期，结果随着 CKD 分期

的进展，尿微量白蛋白逐渐升高，认知功能损害程

度也逐渐升高[39]。

CKD 患者认知功能障碍发生率高，其发病机制

尚不清楚，仍在探索当中。越来越多的实验数据表

明，尿毒症毒素的积累可能在其中起主要作用[40]，特

别是硫酸吲哚醇作用最大，其对血管内皮的毒性损

害也最大[41]，导致血脑屏障通透性增加。也有人对

可能的神经血管机制展开研究。SUN 等[42]通过分析

接受血液透析的终末期肾病患者与健康对照参与

者的脑灌注与脑连接之间的关系来评估神经血管

偶 联 的 变 化 ，使 用 蒙 特 利 尔 认 知 评 分（montreal 

cognitive assessment, MoCA）来评估认知功能，结果与

健康对照组相比，终末期肾病患者的整体偶联系数

显著降低，并且许多脑区（包括左背外侧额上回、双

侧正中扣带回和旋旁回以及右顶上回）的偶联比率

与 MoCA 评分呈负相关，得出结论：神经血管偶联紊

乱可能是透析患者认知功能障碍的一种潜在机制。

5  总结 

综上所述，CKD 是 CSVD 和认知功能障碍发生

的危险因素，且肾功能指标变化与 CSVD 各亚型的

相 关 性 不 同 。 CKD 导 致 CSVD 可 能 的 发 病 机 制 包

括：炎症和氧化应激、血脑屏障功能障碍、尿毒症毒

素、脑血流障碍、小动脉硬化和血管钙化。尽早控

制 CKD 患者病情进展对于预防和延缓 CSVD 和认知

功能障碍的发生具有重要意义。
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