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摘 要:慢性肾脏病(CKD)已成为全球范围内的重要公共卫生问题,随着疾病进展,部分患者将进入终末期肾脏病阶段,

即慢性肾脏病5期。在我国,此类患者数量逐年增加,这些患者往往伴有多种并发症,如心血管疾病、贫血、营养不良等,

严重影响了他们的生活质量。认知功能障碍(CI)是指个体的认知能力下降,包括记忆力、注意力、执行功能等方面。慢

性肾脏病5期患者普遍存在CI,这将对患者的生活质量产生严重影响。患者可能出现日常生活能力下降、社交活动受

限、抑郁焦虑等心理问题,甚至增加心血管事件和死亡风险。本文旨在探讨慢性肾脏病5期患者CI的风险因素,以便为

临床实践提供依据,为预防策略制定提供参考。

关键词:慢性肾脏病5期;认知功能障碍;风险因素

中图分类号:R692.5;R749.1   文献标识码:A   文章编号:1001-5817(2024)06-0996-06
doi:10.3969/j.issn.1001-5817.2024.06.028

  慢性肾脏病(chronickidneydisease,CKD)作为复

杂健康状况,改善全球肾脏病预后组织(kidneydis-
ease:improvingglobaloutcomes,KDIGO)指南的定义

为肾脏结构或功能异常持续超过3个月,表现为肾脏

损伤的标志(如白蛋白尿、尿沉渣异常、肾小管损伤、组
织学检查异常、影像学检查异常)或有肾移植史,同时

可能伴有肾小球滤过率(GFR)下降,或仅存在不明原

因的GFR下降[低于60mL/(min·1.73m2)]持续3
个月以 上[1]。多 项 研 究 表 明[2-3],慢 性 肾 脏 病5期

(CKD5期)及其最终临床状态终末期肾病(end-stage
renaldisease,ESRD)均与患者认知功能障碍(cogni-
tiveimpairment,CI)存在显著关联,在CKD患者中表

现得尤为明显,不仅对患者生活质量构成挑战,同时也

给社会带来经济负担,这现象应受到临床医生的高度

关注,控制其潜在的风险因素,能够显著降低CKD患

者群体中认知障碍的发生率。因此,深入研究CI的风

险因素对于早期干预和改善患者的认知状况具有重要

意义。

1 CKD5期特点及并发CI的流行病学

CKD5期是CKD发生发展的最后一个阶段。此

时,患者的肾脏功能已经严重受损,GFR低于[15mL/
(min/1.73m2)],通常需要依赖透析或肾移植来维持

生命。由于肾脏无法有效清除代谢废物和调节体液平

衡,导致一系列严重的临床症状以及并发症的发生。
临床特点主要有:①水、电解质代谢紊乱:可出现代谢

性酸中毒以及水、钠、钾、钙、磷、镁等平衡紊乱,且蛋白

质、糖、脂类和维生素代谢紊乱可同时出现;②消化系

统症状:如恶心、呕吐、食欲减退、腹胀、口腔有尿味,甚
至呕血和黑便等;③心血管系统症状:可能出现心律失

常、心力衰竭、高血压等;④呼吸系统症状:如呼吸困

难、气短等;⑤神经系统症状:患者可能出现意识障碍、
昏迷、思维混乱、惊厥等症状。

在人口老龄化趋势日益加剧的背景下,CI在老年

人群中的发病率呈现出不断上升的趋势,其发病机制

复杂多样,除固有的因素外,这可能与多种机制有关,
包括血管损伤、尿毒症毒性、氧化应激和外周/中枢炎

症等,均可能对患者的认知功能产生不利的影响[4-5]。
在CKD5期患者中,CI的主要表现形态为轻中度,其
中执行功能的受损尤为突出,成为受损最为严重的领

域,其次则是延迟记忆功能的下降以及注意力的减弱。
随着CKD病情的进展,患者群体中CI的罹患比例呈

现出逐步上升的趋势。在普通人群范围内,认知障碍

的发病率也与年龄增长呈现出正向关联,即年龄越大,
认知障碍的发生率也相应越高。依据美国神经病学学
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会最近发布的CI指南,普通人群在不同年龄段中的轻

度认知功能障碍(mildcognitiveimpairment,MCI)患
病率展现出明显的增长态势,60~64岁患病率为

6.7%,65~69岁上升至8.4%,70~74岁增 加 至

10.1%,75~79岁升至14.8%,80~84岁患病率高达

25.2%[6]。CKD患者若同时伴有CI,不仅会对其日常

生活自理能力及职业活动造成显著影响,还会导致患

者的住院周期明显延长,显著增加其病死率的风险[7]。

2 CKD5期患者并发CI的遗传与非遗传因素

2.1 遗传因素 在CKD患者的各个病程阶段中,认
知障碍均表现出较高的发生率,关于其确切的发病机

制,目前科学界仍存在诸多未解之谜。诸如Joubert综

合征、结节硬化症、巴德-毕克综合征以及肾综合征等

特定罕见的遗传性综合病征,均可同时影响肾脏的正

常生理功能与个体的认知能力。对于CKD5期患者

而言,其发病机制中涉及的 KLOTHO基因的遗传变

异,也被视为能够影响认知功能的关键因素[8]。在探

究CKD5期的遗传基础时发现,遗传因素在儿童CKD
患者中的作用更为显著,也更易于识别;而对成人

CKD5期患者来说,遗传风险的评估则需采用更为综

合性的方法。

2.2 非遗传因素 CKD5期患者认知功能受损的非

遗传性因素可以系统地划分为3大类别,具体包括:①
一系列传统的心血管健康风险因素,如老龄化、高血压

状态、血脂代谢紊乱以及糖尿病等常见病症;②一系列

非典型且直接影响肾脏健康的因素,包括尿毒症毒素

的累积、贫血状况的存在,以及铝中毒等复杂情形;③
其他因素,如抑郁、多药治疗以及睡眠异常等。现有研

究表明,抑郁状态,其范围涵盖从临床显著的抑郁症到

亚临床级别的抑郁症状,均可能对个体的认知功能产

生潜在的负面影响[9]。认知功能呈现衰退趋势的老年

患者,在抑郁与焦虑症状的评估中得分显著较高,推测

在老年人群中,认知能力的减退可能与抑郁及焦虑情

绪状态存在密切的关联性,这发现为深入理解老年人

心理健康与认知健康之间的相互作用提供新的视角。

TAPL等[10]针对欧洲纵向老龄研究队列中的2252
例CKD患者开展了调研。研究发现,在基线评估时,
与未出现抑郁症状的个体相比,已呈现抑郁症状的受

试者后续发生CI的风险显著增高。经过为期4年的

追踪观察还发现,那些在基线阶段已表现出认知障碍

迹象的患者,在随后的抑郁症状评估中,其抑郁量表得

分呈现出更为显著的上升趋势。

3 CKD5期患者CI发生的相关风险因素

脑血管疾病被广泛认知为导致认知功能损害的重

要的风险因素。相较于一般人群,CKD5期患者不仅

面临更高的中风发病率,而且这种风险还扩展至亚临

床脑血管病变,显示出脑血管健康风险上升趋势[11]。

CKD5期患者不仅承载着传统的心血管疾病风险因

素,还面临着非典型的血管健康威胁,认知功能障碍风

险可以细致地划分为两大类别:一是与血管性因素,二
是非血管性因素。见图1

图1 CKD5期患者CI发生的相关风险因素

3.1 血管性因素 在探讨血管性危险因素的范畴时,
应当关注传统因素,如高血压、动脉粥样硬化、血液高

凝状态以及心血管事件史,例如心肌梗死与心房颤动,
不良生活习惯如吸烟[12];传统因素易导致心脑血管病

变,肾脏与大脑在解剖层面及血流调节上都是高血流

量暴露下的低阻力末端器官,均为血管损伤的敏感器

官。大脑中大量血液灌注容易诱发包括腔隙性脑梗

死、脑白质病变、脑微出血、血管周围间隙扩张及脑萎

缩在内的脑小血管疾病,较多研究发现这都与CI密切

相关[13]。①高血压:CKD5期患者常伴随有高血压,
且随着肾功能下降,高血压的发生率逐渐增加。高血

压不仅是CKD极为常见的并发症,也是痴呆和认知障

碍的已知危险因素[14]。高血压可导致脑血管硬化、狭
窄,影响脑部血液供应。脑部供血不足可引发脑功能

障碍,包括认知功能的下降,如记忆力减退、注意力不

集中、思维迟缓等;②动脉粥样硬化:CKD5期患者体

内代谢紊乱,如高血脂、高血糖等,可加速动脉粥样硬

化的进程。同时,高血压也是动脉粥样硬化的重要危

险因素。动脉粥样硬化可导致脑血管狭窄或闭塞,影
响脑部血液供应,进而引发CI。ZIJLSTRALE等[15]

前瞻性多中心队列研究表明老年ESRD患者发生认知

障碍进展,动脉硬化可能是其潜在机制;③脑血管病

变:CKD5期患者由于体内毒素积累、炎症反应等因

素,可引发脑血管病变,如脑血管炎、脑血管微血栓形

成、腔隙性脑梗死、脑白质病变、脑微出血等,这些病变

可直接影响脑部血液供应和脑组织功能,导致 CI。
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QIANYJ等[16]研究发现,位于大脑深部区域,如基底

神经节、海马区等的脑微出血导致CI,较好的血压控

制可以防止大脑深部微出血及其相关的CI;④血液高

凝状态:CKD5期患者由于肾功能下降,体内促凝物质

增加,而抗凝物质减少,导致血液处于高凝状态,高凝

状态可增加脑血管血栓形成的风险,进一步影响脑部

血液供应和认知功能。

3.2 非血管性因素

3.2.1 贫血 在CKD5期患者的临床管理中,贫血

作为常见的并发症,研究表明[17],贫血状态会显著削

弱红细胞的氧气输送能力,这生理功能的减退进而可

能干扰大脑的代谢平衡,增加患者面临CI的风险。肾

性贫血是由于CKD导致的促红细胞生成素(erythro-
poietin,EPO)分泌减少,进而影响红细胞的生成。贫

血状态下,血氧水平降低,可能导致脑部供氧不足,从
而影响认知功能。此外,贫血还可能通过增加心脏负

荷和改变血液动力学状态,间接影响脑部血流和氧合

状态,进一步加剧认知功能障碍。

3.2.2 继发性甲状旁腺功能亢进 继发性甲状旁腺

功能亢进症与CKD5期合并CI之间存在一定的关联。
据研究报道[18],慢性肾脏疾病患者的认知功能与甲状

旁腺激素水平呈负相关,高水平的甲状旁腺激素可通

过影响血钙和甲状腺激素水平,促进脑组织中钙的积

累,干扰中枢神经系统中神经递质的传递机制,引起认

知障碍的发生。已有研究证实,大脑中存在对甲状旁

腺激素和活性维生素D敏感的受体,甲状旁腺切除手

术和补充活性维生素D治疗可明显改善甲状旁腺功能

亢进患者的认知障碍,同时改善脑电图指标[19]。及时

诊断和治疗继发性甲状旁腺功能亢进症对于改善患者

的认知功能具有重要意义。

3.2.3 尿毒症毒素 在CKD的病情演变过程中,患
者体内会逐渐累积多种与尿毒症相关的毒素,这些毒

素广泛分布于血液及组织之中。迄今为止已鉴定出高

达152种不同的尿毒症毒素(protein-bounduremic
toxins,PBUTs),对于其中众多毒素如何具体影响

CKD患者的认知功能,目前尚缺乏明确而全面的认

识[20]。尿毒症患者的大脑中高浓度的PBUTs(如IS、

PCS和胍类化合物)在对认知起决定作用的区域(如丘

脑、乳腺体和大脑皮层)高度表达,这些毒素的存在与

认知功能障碍密切相关[21]。PBUTs不仅会导致细

胞、组织和器官的损伤,还会引发免疫紊乱、炎症损伤

及代谢紊乱等全身性反应,从而影响神经系统。此外,
蛋白质结合的PBUTs水平与认知功能之间存在关联,
特别是在维持性血液透析(maintenancehemodialysis,

MHD)患者中,PBUTs水平较高与认知功能障碍的风

险增加有关[22]。

3.2.4 炎症反应 在CKD5期患者中,炎症反应可

能通过多种机制引起脑神经损伤。首先,CKD患者普

遍存在全身性的炎症反应和氧化应激反应,这种炎症

反应不仅加速了CKD的进展,还可能通过改变蛋白

质、DNA等生物大分子结构、裸露自身抗原、破坏内皮

等方式产生炎症。其次,高水平的促进活性氧(reac-
tiveoxygenspecies,ROS)作为强有力的信号分子,能
够启动并激活核转录因子(nuclearfactorkappa-light-
chain-enhancerofactivatedBcells,NF-κB)及激活蛋

白-1(activatorprotein1,AP-1)的级联反应促使系列

炎性介质的表达和释放,从而在炎症反应中扮演关键

角色。相反地,炎症反应作为反馈循环的起点,通过激

活中性粒细胞内部的NADPH氧化酶系统,ROS的过

量产生,这过程与ROS诱导的炎症信号增强相互交

织,形成恶性循环,能够不断加剧患者体内的氧化应激

与炎症反应程度[23]。在神经系统中,小胶质细胞和星

形胶质细胞作为中枢神经系统的重要免疫细胞和支撑

细胞,具有识别危险信号、产生炎症介质、清除病原微

生物等功能,当这些细胞被激活时,它们会释放细胞因

子和炎症介质,导致神经炎症的发生和发展[24]。在创

伤性脑损伤(traumaticbraininjury,TBI)的情况下,

cGAS-STING信号通路过度激活能介导炎症的过表

达以及神经细胞的程序性死亡。虽然这一机制主要针

对TBI,但其原理可能也适用于其他类型的脑损伤,包
括由CKD引起的脑神经损伤[25]。

3.2.5 高 同 型 半 胱 氨 酸(hyperhomocysteinemia,

HHcy) 超过85%的CKD患者被确诊为伴有 HH-
cy,且Hcy水平与肾功能减退程度呈正相关[26]。研究

表明[27],Hcy的浓度对个体的语言功能、记忆能力以

及视力空间认知能力具有显著影响,Hcy能够诱导脑

血管系统发生病理改变,可导致氧化应激,使细胞内产

生过量的活性氧自由基,损伤神经元细胞,导致轻度

CI的发生。Hcy能够促使炎症因子及其他相关介质

在血管内皮层积聚,这种累积效应不仅会加速泡沫细

胞的形成,还会促进血管钙化这一病理改变的进展。
血管内皮层的受损或动脉硬化的加剧,会显著影响机

体的微循环系统功能,导致大脑区域发生缺血性损伤。
大脑皮质区因微循环障碍而经历的血流灌注显著降

低,这具体损伤机制进而触发脑神经元的损伤与凋亡

过程,加速脑组织的萎缩进程,影响认知功能的正常运

作,导致认知能力的逐步下降[28]。对 CDK5期合并

HHcy患者,补充叶酸、维生素B12等营养素可降低

Hcy水平,改善认知功能。此外,一些药物如抗氧化

剂、抗炎药物等也在一定程度上具有改善认知功能的

作用。

3.2.6 Nrf2-Keap1-HO-1信号通路 核因子红系2
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相关因子2(nuclearfactorerythroid2-relatedfactor
2,Nrf2)-Kelch样ECH 相关蛋白1(kelch-likeECH-
associatedprotein1,Keap1)-血红素加氧酶1(Heme
Oxygenase1,HO-1)信号通路主要参与抗氧化应激反

应,通过调节抗炎因子和抗氧化酶的表达来保护细胞

免受损伤。在氧化应激条件下,Keap1蛋白的半胱氨

酸残基被修饰,导致Nrf2从Keap1中释放并转移到细

胞核内,形成转录复合物,进而激活包括 HO-1在内的

多个抗氧化基因的表达,这一过程有助于减轻氧化应

激引起的细胞损伤[29]。Nrf2-Keap1-HO-1通路在CI
中的作用主要体现在其抗氧化应激和抗炎机制上,这
一信号通路通过调节抗氧化酶和抗炎因子的表达,保
护神经元和星形胶质细胞免受氧化应激损伤,从而改

善认知功能[30]。具体来说,Nrf2与 Keap1结合后被

激活,进而上调 HO-1的表达。这种机制可以提高大

鼠海马组织中Keap1、Nrf2和HO-1蛋白的表达水平,
发挥抗氧化应激作用,从而改善学习和记忆能力[31]。
此外,Nrf2/HO-1信号通路还被发现能够减轻长期丙

泊酚镇静致新生大鼠远期CI[32]。研究表明[33],上调

Nrf2的表达可以通过调节抗炎因子和抗氧化酶的表

达防止星形胶质细胞和神经元细胞的缺血再灌注损

伤。GHAREEBMA等[34]研究发现,Nrf2、HO-1的

过表达能增强细胞内的抗氧化能力,而其水平过低可

能预示着氧化应激水平较高。因此,Nrf2-Keap1-HO-
1信号通路被认为是重要的细胞防御机制,对于预防

和治疗CI具有潜在的应用价值。

3.2.7 Wnt/β-catenin信号通路 Wnt/β-catenin信

号通路在CKD5期患者的具体作用主要体现在其对

肾纤维化的促进和调控上。研究表明[35],Wnt/β-cate-
nin信号通路通过控制与肾纤维化有关的各种下游介

质的表达,在促进肾纤维化中起关键作用。肾间质纤

维化是CKD进展的重要病理基础,而 Wnt/β-catenin
信号通路的持续激活与慢性肾脏疾病和肾纤维化的发

生、发展密切相关。此外,该信号通路还参与了肾小管

上皮细胞向间充质细胞的转分化过程,这一过程是肾

纤维化的重要机制之一。关于 Wnt/β-catenin信号通

路对神经系统的影响,研究发现该信号通路在调节神

经干细胞的增殖、分化以及决定神经干细胞的空间分

布中起重要作用[36]。β-catenin作为经典 Wnt信号通

路中的关键分子,不仅对组织创面有修复作用,还对动

物的神经系统发育起着关键作用[37]。鉴于 Wnt信号

通路在神经系统的发育和维持中的重要性以及CKD5
期对神经系统的影响,可推测该通路对防治CI具有重

要的临床价值。

3.2.8 Klotho基因 CKD5期患者的CI与Klotho
基因有密切关系。Klotho基因编码的Klotho蛋白在

抗衰老、延长寿命以及保护认知功能方面具有重要作

用。研究表明[38],Klotho蛋白通过缓解β淀粉样蛋白

负担、减轻炎性反应和抵抗氧化应激等方式来保护认

知功能。此外,研究还发现[39],低血清Klotho水平与

老年社区成年人的握力差有关,并且FGF23(一种生

长因子)与肾脏疾病的进展有关,而 Klotho基因表达

可能影响FGF23的表达水平,导致了磷酸盐调节激素

和 Klotho 之 间 的 恶 性 循 环,最 终 导 致 高 水 平 的

FGF23、高水平的PTH、低水平的钙调素和低水平的

Klotho。因此,在CKD5期患者中,由于肾功能逐渐

丧失,每个肾小球都需要排出越来越多的磷酸盐以防

止磷酸盐积聚,这可以通过增加血清FGF23水平来实

现,但FGF23会抑制肾脏中的钙调素合成[40]。同时,
尿液Klotho水平下降,而钙调素也具有抑制PTH的

作用,这些变化导致了磷酸盐调节激素和Klotho之间

的恶性循环,最终导致高水平的 FGF23、高水平的

PTH、低水平的钙调素和低水平的Klotho[41]。CKD5
期患者发生CI与Klotho基因表达下降密切相关,而
这种下降可能是由于肾损伤引起的α-Klotho水平降

低所致。

3.2.9 维生素D缺乏 CKD5期患者中,维生素D
缺乏与CI之间存在一定的关联。多项研究表明维生

素D缺乏与认知功能下降有关。研究表明[42],在认知

功能正常的人群中,日常坚持摄入维生素D,罹患认知

障碍的风险显著降低了46.8%。虽然这项研究没有

专门针对CKD患者,但它提供了维生素D在预防认

知障碍方面的潜在益处。近来研究表明,维生素D能

够改善促炎细胞引起的认知功能障碍,并证实阿尔茨

海默病和血管性痴呆所引起的CI,可能与维生素D受

体及25羟基维生素D浓度密切相关,这为维生素D
在治疗 CKD5期患者 CI中的作用提供了理论基

础[43]。现有资料表明维生素D补充可能通过多种机

制改善认知功能障碍,且在其他相关人群中已显示出

积极效果。

4 总结

综上所述,CKD5期患者常伴随认知功能受损,主
要表现为执行功能与记忆能力的下降。在临床实践

中,需加强对CKD5期患者认知功能的早期筛查与诊

断,并积极管控传统的血管性及非血管性的危险因素。
了解这些风险因素有助于早期识别高危患者,采取相

应的干预措施,改善患者的认知功能和生活质量。未

来,需要进一步深入研究CKD5期患者CI的发病机

制和干预措施,为临床治疗提供更多的理论依据和实

践指导。

—999—

2024年             右江民族医学院学报              第6期



参考文献:
[1] KidneyDisease:ImprovingGlobalOutcomesCKD Work

Group.KDIGO2024clinicalpracticeguidelineforthee-
valuationandmanagementofchronickidneydisease[J].
KidneyInt,2024,105(4S):S117-S314.

[2] 金众鑫,乔玉峰,王利华.慢性肾脏病5期住院患者QT间

期延长的影响因素分析[J].中华肾病研究电子杂志,

2021,10(3):121-125.
[3] JDIAASS,MANSOURR,ELALAYLIA,etal.COV-

ID-19andchronickidneydisease:anupdatedoverviewof
reviews[J].JNephrol,2022,35(1):69-85.

[4] 潘永毅,龚妮容,谢文鸿,等.门诊非透析慢性肾脏病患者

轻度认知功能障碍发生现状及影响因素分析[J].中国护

理管理,2021,21(8):1235-1239.
[5] LEVASSORT H,BOUCQUEMONTJ,ALENCARDE

PINHON,etal.Anewapproachforcognitiveimpair-
mentpatterninchronickidneydisease[J].NephrolDial
Transplant,2024,39(5):848-859.

[6] PETERSENRC,LOPEZO,ARMSTRONG MJ,etal.
Practiceguidelineupdatesummary:mildcognitiveimpair-
ment:reportoftheguidelinedevelopment,dissemination,

andimplementationsubcommitteeoftheamericanacade-
myofneurology[J].Neurology,2018,90(3):126-135.

[7] 张苗,李娇娇,张斌,等.慢性肾脏疾病患者脑代谢物水平

变化初探[J].河北北方学院学报:自然科学版,2021,37
(8):10-12.

[8] KÖNIGM,PALMERK,MALSCHC,etal.Polyvascular
atherosclerosisandrenaldysfunctionincreasetheoddsof
cognitiveimpairmentinvasculardisease:findingsofthe
LipidCardiostudy[J].EurJMedRes,2024,29(1):141.

[9] 孙沁怡,蒋丽琼,周华,等.慢性肾脏病患者的认知障碍与

脑白质损伤磁共振弥散张量成像研究[J].脑与神经疾病

杂志,2021,29(10):614-617.
[10] TAPL,CORSONELLOA,FORMIGAF,etal.Iskid-

neyfunctionassociatedwithcognitionandmoodinlate
life?thescreeningforCKDamongolderpeopleacross
Europe(SCOPE)study[J].BMCGeriatr,2020,20(Sup-
pl1):297.

[11] 朱雅文,潘虹,席从林,等.脑血管病患者血管因素与认

知功能障碍的相关性[J].河北医药,2023,45(13):1991-
1994.

[12] 张贵强.血管性认知障碍诊治进展[J].黑龙江医学,

2024,48(5):630-633,637.
[13] 任明玉,孙源博,王晓莉,等.终末期肾病患者认知功能

障碍影响因素的研究进展[J].牡丹江医学院学报,2022,

43(1):152-155.
[14] BABROUDIS,TIGHIOUARTH,SCHRAUBENSJ,et

al.Bloodpressure,incidentcognitiveimpairment,andse-
verityofCKD:findingsfromthechronicrenalinsuffi-
ciencycohort(CRIC)study[J].AmJKidneyDis,2023,

82(4):443-453.e1.
[15] ZIJLSTRALE,TROMPETS,JUKEMAJW,etal.As-

sociationofcardiovascularstructureandfunctionwith
cerebrovascularchangesandcognitivefunctioninolder
patientswithend-stagerenaldisease[J].Aging,2020,12
(2):1496-1511.

[16] QIANYJ,ZHENGK,WANGHY,etal.Cerebralmi-
crobleedsandtheirinfluenceoncognitiveimpairmentin
Dialysispatients[J].BrainImagingBehav,2021,15(1):

85-95.
[17] AMBARSARICG,TRIHONOPP,KADARISTIANA

A,etal.Low-dosemaintenanceintravenousirontherapy
canpreventAnemiainchildrenwithend-stagerenaldis-
easeundergoingchronichemodialysis[J].IntJNephrol,

2020,2020:3067453.
[18] 张倩,李璐,文诗伟,等.继发性甲状旁腺功能亢进症与

终末期肾病轻度认知障碍的关系研究[J].临床肾脏病杂

志,2021,21(1):15-21.
[19] KESKIN H,CADIRCIK,GUNGORK,etal.Associa-

tionbetweenTSHvaluesandGFRlevelsineuthyroid
caseswith metabolicsyndrome[J].IntJEndocrinol,

2021,2021:8891972.
[20] 陈霓,刘秋洪,吴丹.尿毒症患者血清PTH对大鼠肾小

球系膜细胞体外增殖及PI3K/Akt/mTOR信号通路的

影响[J].西部医学,2021,33(6):804-808.
[21] KIMJE,KIM HE,PARKJI,etal.Theassociationbe-

tweengutmicrobiotaanduremiaofchronickidneydis-
ease[J].Microorganisms,2020,8(6):907.

[22] 朱博文,蔡洁茹,周蔚然,等.糖尿病和非糖尿病人群血

清尿酸与肾损伤的关联分析[J].上海医学,2023,46(2):

74-81.
[23] LiQQ,LiJY,ZHOU M,etal.Targetingneuroinflam-

mationtotreatcerebralischemia-TheroleofTIGAR/

NADPHaxis[J].NeurochemInt,2021,148:105081.
[24] XIAOT,JIHY,SHANGGUANXJ,etal.NLRP3in-

flammasomeofmicrogliapromotesA1astrocytetrans-
formation,neo-neurondeclineandcognitionimpairment
inendotoxemia[J].Biochem Biophys ResCommun,

2022,602:1-7.
[25] HUXL,ZHANG HJ,ZHANGQX,etal.Emerging

roleofSTINGsignallinginCNSinjury:inflammation,

autophagy,necroptosis,ferroptosisandpyroptosis[J].J
Neuroinflammation,2022,19(1):242.

[26] WANGYN,XIA H,SONGZR,etal.PlasmaHomo-
cysteineasapotentialmarkerofearlyrenalfunctionde-
clineinIgA nephropathy[J].Front Med,2022,9:

812552.
[27] 李春娟,乜庆荣,刘光亮,等.阻塞性睡眠呼吸暂停患者

同型半胱氨酸水平与认知功能的相关性研究[J].中国医

刊,2023,58(2):194-197.
[28] 杨晓冬,钟文,欧双余,等.首发精神分裂症患者血清高

同型半胱氨酸水平与其认知功能损害的相关性[J].国际

精神病学杂志,2023,50(4):643-646.
[29] LONGXJ,LIUZ,SUNYN,etal.Theprotectiverole

—0001—

2024年             右江民族医学院学报              第6期



ofNrf2inrenaltubularcellsinoxidisedlow-densitylipo-
protein-inducedfibrosis[J].AnalCellPathol,2023,

2023:4134928.
[30] LIJC,LUK M,SUNFL,etal.Panaxydolattenuates

ferroptosisagainstLPS-inducedacutelunginjuryinmice
byKeap1-Nrf2/HO-1pathway[J].JTranslMed,2021,

19(1):96.
[31] LIUYH,WANGST,JING,etal.Networkpharmacol-

ogy-basedstudyonthemechanismofShenKanginjection
indiabetickidneydiseasethrough Keap1/Nrf2/HO-1
signalingpathway[J].Phytomedicine,2023,118:154915.

[32] HONGHW,LOUSY,ZHENGFL,etal.Hydnocarpin
Dattenuateslipopolysaccharide-inducedacutelunginjury
viaMAPK/NF-κBandKeap1/Nrf2/HO-1pathway[J].
Phytomedicine,2022,101:154143.

[33] LOULJ,WANGM,HEJJ,etal.UrolithinA(UA)at-
tenuatesferroptosisinLPS-inducedacutelunginjuryin
micebyupregulatingKeap1-Nrf2/HO-1signalingpath-
way[J].FrontPharmacol,2023,14:1067402.

[34] GHAREEB M A,MOHAMMED HS,ABOUSHOU-
SHAT,etal.Ipomoeacarneamitigatesethanol-induced
ulcersinirradiatedratsviaNrf2/HO1pathway:aninvi-
voandinsilicostudy[J].ScientificReports,2024,83
(2):12-15.

[35] 鲍苗,呼延逸然,鲁滟新,等.肾纤维化 Wnt/β-Catenin、

Hedgehog、Klotho信号通路的最新研究进展[J].临床医

学进展,2022,12(11):10870-10877.
[36] OUXW,WANGH W,SHENYB,etal.SENP1regu-

latesintermittenthypoxia-inducedmicrogliamediatedin-
flammationandcognitivedysfunctionviawnt/β-catenin

pathway[J].EurJPharmacol,2024,975:176659.
[37] XUYY,LIUJR,TIANYH,etal.Wnt/β-Cateninsig-

nalingpathwayisstronglyimplicatedincadmium-in-
duceddevelopmentalneurotoxicityandneuroinflamma-
tion:cluesfromzebrafishneurobehaviorandinvivoneu-
roimaging[J].IntJMolSci,2022,23(19):11434.

[38] Klotho,alongevityfactor,improvescognitivefunctionin
agingnonhumanprimates[J].NatAging,2023,3(8):

915-916.
[39] AZUMA M,KOYAMAD,KIKUCHIJ,etal.Promoter

methylationconferskidney-specificexpressionofthe
Klothogene[J].FASEBJ,2012,26(10):4264-4274.

[40] LUX,HU MC.Klotho/FGF23Axisinchronickidney
diseaseandcardiovasculardisease[J].KidneyDis,2017,

3(1):15-23.
[41] FAN Y,LIU W Q,BIRY,etal.Interrelatedroleof

Klothoandcalcium-sensingreceptorinparathyroidhor-
monesynthesisandparathyroidhyperplasia[J].Proc
NatlAcadSciUSA,2018,115(16):E3749-E3758.

[42] TURKMENBO,CANB,BUKERS,etal.Theeffectof
vitaminDonneurocognitivefunctionsinoldervitaminD
deficientadults:apilotlongitudinalinterventionalstudy
[J].Psychogeriatrics,2023,23(5):781-788.

[43] CHENLJ,SHAS,STOCKERH,etal.Theassociations
ofserumvitaminDstatusandvitaminDsupplements
usewithall-causedementia,Alzheimer’sdisease,and
vasculardementia:aUKBiobankbasedprospectiveco-
hortstudy[J].AmJClinNutr,2024,119(4):1052-
1064.

收稿日期:2024-10-06;修回日期:2024-11-16

(上接第991页)
[31] WANGYA,LIN,LIQY,etal.Xuanbaichengqidecoc-

tionamelioratespulmonaryinflammationviareshaping
gutmicrobiotaandrectifyingTh17/Tregimbalanceina
murinemodelofchronicobstructivepulmonarydisease
[J].IntJChroObstructPulmonDis,2021,16:3317-
3335.

[32] 黄勇,苏韫,龚红霞,等.野菊花颗粒对COPD模型大鼠

气道炎症与重塑及 MMP-9/TIMP-1平衡的影响[J].中
国老年学杂志,2023,43(17):4230-4233.

[33] WANGCY,DINGHZ,TANGX,etal.EffectofLi-
uweibuqicapsulesonthebalancebetweenMMP-9and
TIMP1andviabilityofalveolarmacrophagesinCOPD
[J].BiosciRep,2017,37(5):BSR20170880.

[34] LIYY,QINWG,LIANGQL,etal.Bufeihuoxuecap-
sulealleviatesbleomycin-inducedpulmonaryfibrosisin
miceviaTGF-β1/Smad2/3signaling[J].JEthnophar-
macol,2023,316:116733.

[35] 贺薇静,赵鹏,李建生,等.补肺益肾组分方对PM2.5诱

发慢性阻塞性肺疾病加重模型大鼠上皮-间质转化的影

响[J].中国中西医结合杂志,2023,43(4):461-468.
[36] XUF,LINJP,CUIW Q,etal.Scutellariabaicalensis

Attenuatesairway remodeling via PI3K/Akt/NF-κB
pathwayincigarettesmokemediated-COPDratsmodel
[J].EvidBasedComplementAlternatMed,2018,2018:

1281420.
[37] 李敏静,陈晔,蔡宛如,等.温肾益气颗粒对慢性阻塞性

肺疾病大鼠气道平滑肌细胞增殖及PI3K/AKT/mTOR
信号通路表达的影响[J].中华中医药杂志,2019,34
(4):1711-1714.

[38] YANGLL,WEN M Y,LIUXH,etal.Feikanggran-
ulesamelioratepulmonaryinflammationintheratmodel
ofchronicobstructivepulmonarydiseaseviaTLR2/4-
mediatedNF-κBpathway[J].BMCComplementMedT-
her,2020,20(1):170.

[39] 王蕾,王雅娟,贺增洋,等.基于TLR4/NF-κB通路探讨

石斛多糖改善CSE诱导的人支气管上皮细胞炎性损伤

[J].中国实验方剂学杂志,2023,29(23):64-71.
收稿日期:2024-02-23;修回日期:2024-03-28

—1001—

2024年             右江民族医学院学报              第6期


