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ABStRACt
Objective to investigate the relationship between hippocampus metabolic abnormalities and cognitive 
impairment in patients with end-stage renal disease (ESRD) using hydrogen proton magnetic 
resonance spectroscopy (¹H-MRS). Methods  37 patients with ESRD (ESRD grop) and 27 healthy 
volunteers (HC group) with age and education level were selected. All subjects were evaluated by a 
series of neuropsychological scales,and bilateral hippocampal voxel H-MRS spectroscopy. SPSS 18.0 
software package was used for statistical analysis of spectral data and scale score. Results the scores 
of transient memory in Auditory verbal learning test-Huashan version (AVLt-H), Color connection test 
(Ctt), Montreal cognitive assessment scale (MoCA), digit symbol conversion test and digit memory 
span test were significantly different between the two groups (P<0.05). the left hippocampus 
N-acetylaspartate/creatine (NAA/Cr) value of the ESRD group was lower than HC group (P<0.05). 
there was no statistically significant difference between the right hippocampus NAA/Cr value, bilateral 
hippocampus NAA concentration,Choline (Cho) concentration, Cr concentration, and Cho/Cr value in 
the ESRD group compared with HC group (P>0.05). Pearson Correlation analysis results showed that 
the left hippocampus NAA/Cr value was significantly positive correlated with the memory subitems 
in MoCA(r=0.665，P<0.001) and significantly negative correlated with Ctt 2(r=-0.437，P=0.007). 
Conclusion the ESRD patients have abnormal left hippocampus metabolism and related to cognitive 
impairment in memory and executive function, which may provide new imaging evidence for 
evaluating cognitive impairment in patients with ESRD potential neurometabolic abnormalities.
Keywords: Endstage Renal Disease; Hippocampus; Hydrogen Proton Spectrum Imaging; Cognitive 
Impairment

　　终末期肾病(end stage renal disease，ESRD)是一种以多器官功能衰竭为主要
特征的慢性进展性疾病[1]。ESRD患者常抱怨其记忆力减退、执行功能障碍等认知损
伤症候群，并与高住院率、服药依从性差、死亡率显著增高密切相关[1-3]。氢质子磁
共振波谱成像技术(¹H-MRS)是一种非侵入性的磁共振定量技术，利用磁共振化学位
移确定大脑特定区域的化学物质和大分子浓度[4]。我们之前的¹H-MRS研究已经证实
ESRD患者睡眠障碍与双侧丘脑代谢异常密切相关[5]。本研究旨在利用¹H-MRS技术
探究ESRD患者双侧海马代谢异常与认知损伤的相关性。

1  资料与方法
1.1 研究对象  连续纳入2018年6月至2019年6月在陕西省核工业二一五医院血液
透析中心规律透析的ESRD患者40例，平均病程约39.5月，其中男性27例，女性13
例，平均年龄(36.65±11.27)岁。纳入标准：符合美国肾脏病基金会关于ESRD的
诊断标准[6]；透析龄>3个月；均为右利手；既往无脑血管疾病、神经系统病变等影
响认知功能的疾病史。排除标准：脑梗死、脑出血、脑外伤、脑肿瘤等颅脑器质性
病变；既往精神类疾病或服用精神类药物；已知的听觉、视觉障碍；传染病，如乙
肝、丙肝、梅毒、艾滋病等；酒精及药物成瘾史。同期公开招募性别、年龄、受教
育程度相匹配的健康志愿者27例，作为正常对照组。纳入标准：均为右利手；无重
要脏器及精神类疾病，无传染病史；无酒精及药物成瘾。本研究获得陕西省核工业
二一五医院伦理委员会批准，所有受试者均在检查前签署知情同意书，且无MRI检
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【摘要】目的 应用氢质子磁共振波谱成像技术(¹H-MRS)
探究终末期肾病(ESRD)患者的海马代谢异常与认知损
伤的关系。方法 选择37例ESRD患者(ESRD组)及27
名年龄、受教育程度相匹配的健康志愿者(HC组)，
所有受试者进行一系列神经心理学量表评估及双侧
海马单体素1H-MRS波谱扫描。使用SPSS 18.0软件
包对波谱数据及量表评分进行统计学分析。结果 两
组受试者听觉词语学习测试(AVLT-H)中的瞬时记忆
得分、颜色连线测试(CTT)、蒙特利尔认知评估量表
(MoCA)、数字符号转换测验、数字记忆广度测试评
分均有明显统计学差异(P<0.05)；ESRD组的左侧海
马N-乙酰基天门冬氨酸/肌酸(NAA/Cr)值较HC组减
低(P<0.05)；ESRD组右侧海马NAA/Cr值及双侧海
马NAA、胆碱(Cho)、Cr、Cho/Cr值均较HC组无明
显统计学差异(P>0.05)。Pearson相关性分析结果
显示：左侧海马NAA/Cr值与MoCA中的记忆子项呈
显著正相关(r=0.665，P<0.001)，与CTT 2呈显著负
相关(r=-0.437，P=0.007)。结论 ESRD患者出现左
侧海马代谢异常，且与记忆及执行功能损伤密切相
关，可为评估ESRD患者认知损伤潜在神经代谢异常
提供新的影像学证据。
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查禁忌证。
1.2 认知评估  我们使用了一系列神经心理学量表测试对两组
被试认知功能进行了评估，包括听觉词语学习测试(auditory 
verbal learning test-huashan version，AVLT-H)、蒙特利尔认
知评估量表(montreal cognitive assessment，MoCA)、颜色
连线测试(color trail test：Test 1/Test 2，CTT 1/2)、数字符号
转换测验(symboldigit test，SDT)、数字广度记忆测试(digit 
span test，DST)。AVLT-H被用来评估个体的记忆功能，包括：
瞬时回忆试验、短期延迟回忆试验、长期延迟回忆试验和词
语再认试验，试验的不同部分代表特定的记忆功能[7]；MoCA
是一种广泛应用于筛查轻度认知障碍患者的整体认知评估工
具[9]；CTT中测试1及2分别反映被试者注意力及执行功能[8]；
SDT评估处理速度、持续注意力和工作记忆[10]。DST主要通过
顺向和逆向记忆数字来评估瞬时记忆和注意力[11]。
1.3 磁共振检查  使用GE Discovery MR750 3.0T 磁共振成像
装置(Signa Horizon; GE Discovery MR750，Milwaukee，
WI)及8通道头颈联合线圈扫描，所有被试佩戴耳塞，头部软
垫固定以减少运动伪影。首先采用T2 Flair序列进行常规全脑
扫描，以排除颅内器质性病变。随后使用3D脑容积成像(3D 
brain volume imaging，3D-BRAVO)序列采集所有受试者的
全脑高分辨结构像(TR8.2ms, TE3.2ms，层厚1mm，层间隔
=0，FA15，矩阵256×256，FOV240mm×240mm，扫描层
数140层)。在1H-MRS 数据采集过程中，利用3D-BROVA横断
位选取体积大小约为8cm3(2cm×2cm×2cm)的双侧海马头部
中心为感兴趣区(ROI)。这个选择感兴趣区域是手动引导的，
选择边是自由的，选择过程中尽量避开脑沟、脑脊液等影响波
谱数据的区域。使用点解析波谱(PRESS)序列(TR 1800ms，
TE 144ms，NEX 8，采集1次)，均自动扫描完成。机器进行

了快速的自动匀场方法，经过水抑制和调节后，获得1H-MRS 
波谱(见图 1)。用以上方法采集双侧海马波谱，所测定的主要
代谢产物有 NAA(N-乙酰基天门冬氨酸)、Cr(肌酸)、Cho(胆
碱)、NAA/Cr值、Cho/Cr值。
1.4 统计学方法  应用SPSS 18.0软件包对所有的测量数据进
行处理。使用Shapiro-Wilk检验方法对所得数据进行正态性检
验，符合正态分布的数据用(χ

-
±s)，不符合正态分布分布的

数据采用中位数(25分位数，75位数)，即M(P25，P75)表示。
对符合正态分布的数据进行独立样本t检验分析，对于不符合
正态分布的数据采用两组计量资料的秩和检验进行分析。两
组间双侧海马代谢物异常与认知量表评估得分的相关性使用 
Pearson相关性分析，以P<0.05为差异有统计学意义。

2  结   果
　　对两组数据进行统计学分析，两组受试者年龄及教育程度
差异无明显统计学意义(P>0.05)，可进行临床比较，见表1。
两组左侧海马NAA/Cr值有明显统计学差异(P<0.05)，右侧海
马NAA/Cr值及双侧海马NAA浓度、Cho浓度、Cr浓度及Cho/
Cr值均无统计学差异(P>0.05)，见表2。两组受试者认知功能
量表AVLT-H的瞬时记忆、CTT、MoCA、SDT及DST均有明显
统计学差异(P<0.05)，见表3。
　　Pearson相关性分析ESRD组左侧NAA/Cr值与MoCA中的
记忆子项呈显著正相关(r=0.665，P<0.001)，与CTT 2呈显著
负相关(r=-0.437，P=0.007)，见图 2~3。
　 　 AV LT- H : 听 觉 词 语 学 习 测 试 ； CT T ： 颜 色 连 线 测 试 ；
MoCA：蒙特利尔认知评估量表；SDT：数字符号转换测验；
DST：数字广度记忆测试；*表示P<0.05，实验结果具有显著
统计学差异。

表1 人口统计学特征

组别        例数
                       性别[n(%)] 

受教育程度[年(χ-±s)]       年龄[岁(χ-±s)]      病程[月M(P25,P75)]
            男                           女   

ESRD组         37       24(37.5) 13(20.3)         11.73±1.853       36.65±11.27      39.5(16.5,61.5)

HC组         27       17(26.6) 10(15.6)         12.19±1.981       32.48±8.102 

t或χ2                            0.025                             -0.970        1.653 

P                            0.876                              0.336                            0.103

表2 ESRD组与HC组的双侧海马代谢物的比较

组别
                                                        左侧海马                                                                                     右侧海马

         NAA                Cho Cr NAA/Cr            Cho/Cr           NAA Cho         Cr            NAA/Cr          Cho/Cr

ESRD组 10.10±3.26    10.08±3.48   8.72±2.69    1.27±0.21    1.39±0.23   13.84±4.12    12.40±3.94    11.37±5.62    1.41±0.18    1.37±0.15

HC组 11.60±3.78    9.96±3.65     8.85±2.61    1.40±0.22    1.34±0.28   14.15±4.47    11.88±4.61  11.56±3.31     1.35±0.33    1.26±0.29

t -1.655        0.131             -0.181             -2.189    0.785       -0.289               0.481  -0.145           0.897              1.890

P 0.103        0.896              0.857               0.033*    0.451         0.774               0.633   0.885           0.373              0.064
*：P<0.05，实验结果具有显著统计学差异。

3  讨   论
　　本研究发现ESRD患者存在以记忆、执行功能为主要维度
的认知损伤，¹H-MRS 结果提示ESRD组的左侧海马NAA/Cr值

较HC组显著减低，相关性分析同时发现左侧海马NAA/Cr值减
低与MoCA中的记忆子项得分呈显著正相关，与CTT 2得分呈
显著负相关，这表明ESRD患者出现记忆、执行为主的认知障
碍可能与左侧海马代谢的异常减低有关。
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　　作为记忆及学习加工功能的重要脑区，海马¹H-MRS所反
映的代谢异常与多种维度的认知损伤密切相关[4,12]。海马不同
亚区域的变化与记忆及执行功能有关，其中海马头部参与情
景记忆及执行功能[21-22]，因此，我们选择双侧海马头部作为
主要研究区域进行ESRD患者认知损伤的相关性研究。NAA(N-

乙酰基天门冬氨酸)是在神经元线粒体内合成的一种氨基酸，
是神经元及其附属物的特异性标记物并与神经元密度和完整
性相关，反应神经元代谢和结构的变化。NAA峰值减低被认
为是神经元功能减低和/或神经元细胞数量减少的标志[12]。 
Cho(胆碱)代表各种细胞膜前体及分解产物如磷胆碱、磷脂酰
胆碱等，1H-MRS中Cho峰值增加归因于膜磷脂代谢的加速或
神经变性，在肝性脑病中也发现Cho峰的减低，提示脑细胞膜
结构改变或细胞肿胀的证据[13]。Cr(肌酸)水平反映细胞能量储
存，由于Cr的相对浓度在脑内基本保持稳定，通常将其作为一
个测量脑内代谢物浓度变化的参照[14]。既往关于慢性肾脏病
及ESRD患者1H-MRS研究较少，且大多数研究报告了如基底节
区、顶枕叶区域Cr和Cho峰的增加以及NAA值减低[15-16]，提示
ESRD患者存在相关区域细胞膜代谢的增加以及神经元结构受
损，但未有单纯针对双侧海马1H-MRS的研究。本文在1H-MRS
研究中发现ESRD患者左侧海马NAA/Cr值较正常对照组减低，
由于我们的研究对象均为右利手，偏侧差异结果可能与左侧大
脑为优势半球有关，说明维持性血液透析治疗的ESRD患者左
侧海马神经元细胞损伤，这为研究ESRD患者大脑代谢异常提
供了有力证据。
　　本研究中ESRD患者多个神经心理学测试量表得分均较正
常对照组显著减低，提示维持性血液透析的ESRD患者存在多
维度认知功能受损的表现，并以记忆及执行功能受损为主，这
与我们之前的磁共振研究结果所对应的结构及功能异常脑区
相一致[5,7,17-20]。相关性分析结果发现ESRD患者左侧海马NAA/
Cr值减低与MoCA中的记忆子项得分下降呈显著正相关，并与

图1 利用3D-BROVA横断位选取双侧海马为感兴趣区(左)，获得双侧海马波谱图像(右)。图2 左侧海马NAA/Cr值与MoCA的记忆子项呈正相关。MoCA：蒙特利尔认
知评估量表；P<0.05，结果具有显著统计学差异。图3 左侧海马NAA/Cr值与CTT 2呈负相关。CTT 2：颜色连线测试2；P<0.05，结果具有显著统计学差异。

1

2

3

表3 ESRD组与HC组神经心理学量表比较
量表                                       ESRD组      HC组                t              P

AVLT-H 瞬时记忆           24.83±4.61 27.40±6.60      -2.201       0.031*

 短延时记忆        9.11±2.01 9.55±1.84        -0.910       0.367

 长延时记忆        8.86±2.16 9.44±1.86        -1.120       0.267

 词语再认          11.35±1.05 11.77±0.58      -1.893       0.063

CTT CTT 1          63.97±29.60 40.44±12.16     4.542     <0.001*

 CTT 2          121.08±39.94 86.11±14.72     4.890     <0.001*

MoCA 视觉空间          3.11±1.16 4.00±0.73        -3.683     <0.001*

 命名          2.52±1.19 2.62±0.97        -0.155       0.877

 记忆          4.21±1.10 4.86±0.67        -2.857       0.006

 注意          4.35±1.49 4.77±1.71        -1.058       0.294

 语言          1.76±0.68 2.44±0.58        -4.238     <0.001*

 抽象          1.54±1.23 2.11±1.12        -1.894       0.063

 定向          5.74±0.43 5.85±0.36        -0.953       0.345

 总分          23.43±3.34 26.70±3.29      -3.895     <0.001*

SDT                              7.34±1.95 8.53±0.97        -3.227        0.002*

DST 正          6.89±0.99 8.22±1.28       -4.679       <0.01*

 逆          4.91±1.21 5.81±1.41       -2.722         0.008
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CTT 2得分呈显著负相关，说明ESRD的患者出现记忆及执行
为主的认知损伤可能是由于左侧海马神经元结构及代谢损伤有
关，进一步提示ESRD患者在长期维持性血液透析治疗下，海
马神经元细胞受损可能是导致其发生认知障碍的潜在神经代谢
学基础，可为后期临床干预治疗提供影像学证据。
　　本研究为横断面研究，样本量较小，后续应着重ESRD患
者纵向的大样本量研究。另外本研究未获得ESRD患者海马代
谢异常在血液透析治疗过程中发生动态变化，应在后续跟踪随
访中验证双侧海马代谢异常与认知损伤的关系。
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