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血清Hcy、CysC及UA水平与终末期肾病血液透析患者认知功能障碍的关
系*
樊一筠*   程　艳   杜桂英   刘冬雨
郑州市第三人民医院肾内科(河南 郑州 450000)

【摘要】目的 探究血清同型半胱氨酸(Hcy)、胱抑素C(CysC)及尿酸(UA)水平与终末期肾病血液透析患者认知功能障碍的关系。方法 选取2021年6月至2022年11月
在郑州市第三人民医院肾内科行血液透析的终末期肾病患者92例，根据是否出现认知功能障碍分为障碍组和非障碍组，获取两组临床资料，分析患者认
知功能障碍危险因素，并分析血清Hcy、CysC及UA与认知功能障碍关系。结果 92例患者出现认知功能障碍52例，发生率56.52%。障碍组与非障碍组在
年龄、透析龄、高血压、糖尿病、尿素氮、肌酐、中性粒细胞/淋巴细胞比值、前白蛋白、Hcy、CysC、UA、白蛋白及C反应蛋白中比较有统计学意义
(P<0.05)。经logistic回归分析得出，年龄>60岁，透析龄长，合并高血压、糖尿病，血清Hcy、CysC及UA升高是终末期肾病血液透析患者发生认知功能
障碍的危险因素(P<0.05)。Pearson相关性分析得出，血清Hcy、CysC与蒙特利尔认知评估量表呈负相关(r=，P=)，血清UA与蒙特利尔认知评估量表呈正
相关(r=，P=)。结论 血清Hcy、CysC及UA水平与终末期肾病血液透析患者认知功能障碍密切相关，可作为终末期肾病血液透析患者认知功能障碍的潜在
生物学指标。
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Association between Serum Hcy, CysC, and UA Levels and 
Cognitive Dysfunction in Hemodialysis Patients with End-stage 
Renal Disease*
FAN Yi-yun*, CHENG Yan, DU Gui-ying, LIU Dong-yu
Department of Nephrology, The Third People's Hospital of Zhengzhou, Zhengzhou 450000, Henan Province, China

Abstract: Objective To investigate the relationship between serum homocysteine (Hcy), cystatin C (CysC) and uric acid (UA) levels and cognitive dysfunction 
in hemodialysis patients with end-stage renal disease. Methods A total of 92 patients with end-stage renal disease who underwent hemodialysis 
in the Department of Nephrology of the Third People's Hospital of Zhengzhou from June 2021 to November 2022 were enrolled, and they were 
divided into impairment group and non-impairment group according to the presence or absence of cognitive dysfunction. Results Cognitive 
dysfunction occurred in 52 patients in 92 patients, with an incidence rate of 56.52%. There were significant comparisons between the impaired 
and non-disordered groups in age, dialysis age, hypertension, diabetes, urea nitrogen, creatinine, neutrophil/lymphocyte ratio, prealbumin, 
Hcy, CysC, UA, albumin, and C-reactive protein (P<0.05). According to logistic regression analysis, age > 60 years, long dialysis age, hypertension, 
diabetes, elevated serum Hcy, CysC and UA were risk factors for cognitive dysfunction in hemodialysis patients with end-stage renal disease (P 
<0.05). Pearson correlation analysis showed that serum Hcy and CysC were negatively correlated with the Montreal Cognitive Assessment Scale (r=, 
P=), and serum UA was positively correlated with the Montreal Cognitive Assessment Scale (r=, P=). Conclusion Serum Hcy, CysC and UA levels are 
closely related to cognitive dysfunction in hemodialysis patients with end-stage renal disease, and can be used as potential biological indicators of 
cognitive dysfunction in hemodialysis patients with end-stage renal disease.
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　　血液透析可取代部分肾脏功改善疾病症状，延长终末期肾病
患者预期生命[1]，但无法根治且伴随多种并发症，这类患者中约
30%~60%表现出认知功能障碍[2]。认知功能障碍会引起记忆力、
注意力、执行力、信息处理速度、智能水平呈进行性下降。寻找
终末期肾病血液透析患者认知功能障碍标志物，尽早进行诊断治
疗并积极采取针对性干预，有助于延缓终末期肾病血液透析患者
病情进展，但目前尚未发现理想标志物。Hcy水平升高已被证实
与脑血管疾病明显有关，愈来愈多证据[3-4]表明血清Hcy水平与认
知有关，并提出高Hcy水平可能会增加认知损害风险观点，因此
推测Hcy可作为终末期肾病血液透析患者发生认知功能障碍的预
测指标。另有学者发现[5]，CysC在神经组织内广泛表达，可能在
神经细胞病理改变过程中发挥作用，可刺激小胶质细胞引发神经
毒性，进而破坏多巴胺神经元。也有研究表示[6]，CysC可调节血
管内皮细胞凋亡发挥脑保护作用，但具体机制并未明确。这表示
CysC作用于神经功能仍有争论，需进一步探讨。另外，研究发
现[7]UA对黑质神经元变性有预测作用，可减少神经变性风险，但

具体作用机制并未确切阐明。所以，本研究重点探讨血清Hcy、
CysC及UA水平与终末期肾病血液透析患者认知功能障碍的关
系，以期为临床诊疗提供可靠依据。

1  资料与方法
1.1 一般资料  选取2021年6月至2022年11月在我院进行血液透
析的终末期肾病患者92例作为研究对象。
　　纳入标准：维持性血液透析>6个月；18岁以上；既往无认
知功能障碍；心、肝、肺等重要脏器无异常；临床资料完整无缺
失；均签署知情同意书。排除标准：近4周有抗生素使用史、严
重感染史、急性心血管事件发生史及外科手术史；严重精神障
碍，依从性较差；合并其他神经系统疾病、原发性甲状腺疾病、
自身免疫性疾病；慢性疾病不稳定或急性发作期或应激状态；肾
移植或急性肾衰竭；存在药物或酗酒史；严重营养不良。获得郑
州市第三人民医院医学伦理委员会审批通过。
1.2 方法
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1.2.1 收集资料  包括患者性别、年龄、透析龄等一般资料；血常
规、总胆固醇、尿素氮、肌酐、中性粒细胞/淋巴细胞比值、前白蛋
白、甘油三酯、Hcy、CysC、UA、甲状旁腺素、白蛋白及C反应蛋
白等实验室资料。其中Hcy、CysC、UA检测方法为：透析第二天清
晨取患者空腹肘静脉血，4mL，在3000r/min条件下离心10min，取
上层血清，分别采用酶联免疫吸附试验、免疫比浊法及电化学发光
法检测，试剂盒均购自同一公司(浙江世纪康大医疗科技公司)。
1.2.2 分组标准  根据蒙特利尔认知评估量表[8]评分标准将研究对
象分为非障碍组(>26分)和障碍组(≤26分)。受教育年限<12年则
加1分，矫正教育偏差。由培训合格神经心理测验人员在相对安
静的室内测定，测定时间为10min，均测量1次。
1.3 统计学方法  数据采用SPSS 24.0软件分析。计量数据用
(χ- ±s)表示，两组比较采用t检验，计数数据用[n(%)]表示，
两组比较采用χ

2检验，logistic回归分析终末期肾病血液透析
患者发生认知功能障碍的危险因素，Pearson相关性分析Hcy、
CysC、UA与认知功能障碍关系。P<0.05为有统计学意义。

2  结　果
2.1 两组临床资料比较  92例患者出现认知功能障碍52例，发
生率56.52%。障碍组与非障碍组在年龄、透析龄、高血压、糖
尿病、尿素氮、肌酐、中性粒细胞/淋巴细胞比值、前白蛋白、
Hcy、CysC、UA、白蛋白及C反应蛋白中比较有统计学意义
(P<0.05)，其余比较无统计学意义(P>0.05)，见表1。
2.2 影响终末期肾病血液透析患者发生认知功能障碍的多因素
分析  根据是否出现认知功能障碍(1=是，0=否)为因变量，表1中
有统计意义项目作为自变量纳入多因素logistic回归分析，结果得
出，年龄>60岁，透析龄长，合并高血压、糖尿病，血清Hcy、
CysC及UA升高是终末期肾病血液透析患者发生认知功能障碍的
危险因素(P<0.05)，见表2。
2 . 3  血 清 H c y 、 C y s C 、 U A 与 认 知 功 能 障 碍 相 关 性 分 析  
Pearson相关性分析得出，血清Hcy、CysC与蒙特利尔认知评估
量表呈负相关(r=-0.512、-0.612，P<0.005)，血清UA与蒙特利尔
认知评估量表呈正相关(r=0.456，P<0.001)，见图1A-1C。

表1 两组临床资料比较
项目			   障碍组(n=52)	 非障碍组(n=40)	 χ2/t	 P
性别a	 　　男		  29(55.77)		  22(55.00)		  0.005	 0.941
	 　　女		  23(44.23)		  18(45.00)		
年龄a(岁)	 　　≤60		  28(53.85)		  8(20.00)		  10.874	 0.001
	 　　>60		  24(46.15)		  32(80.00)		
透析龄b(年)		  5.44±0.46	 3.07±0.35	 27.094	 <0.001
高血压a			   41(78.85)		  20(50.00)		  8.420	 0.004
糖尿病a			   21(40.38)		  4(10.00)		  10.574	 0.001
冠心病a			   10(19.23)		  8(20.00)		  0.009	 0.927
血红蛋白b(g/L)		  110.15±10.26	 108.74±10.10	 0.657	 0.512
白细胞计数b(×109/L)	 5.81±0.74	 6.05±0.81	 1.479	 0.142
红细胞计数b(×1012/L)	 3.49±0.23	 3.61±0.25	 0.995	 0.322
中性粒细胞计数b(×109/L)	 4.52±0.49	 4.51±0.46	 0.087	 0.930
淋巴细胞计数b(×109/L)	 1.03±0.15	 1.07±0.18	 1.162	 0.248
总胆固醇b(mmol/L)		  3.88±0.31	 3.76±0.29	 1.892	 0.061
尿素氮b(mmol/L)		  22.24±2.57	 26.38±2.63	 7.582	 <0.001
肌酐b(μmol/L)		  705.42±75.42	 908.12±81.55	 12.335	 <0.001
中性粒细胞/淋巴细胞比值 b	 6.52±0.85	 3.91±0.38	 18.063	 <0.001
前白蛋白b(mg/L)		  241.83±22.58	 304.17±28.37	 11.738	 <0.001
甘油三酯b(mmol/L)		  1.78±0.78	 2.03±0.73	 1.566	 0.120
Hcyb(μmol/L)		  29.88±2.63	 15.49±2.28	 27.540	 <0.001
CysCb(mg/L)		  6.22±0.84	 1.53±0.52	 31.014	 <0.001
UAb(μmol/L)		  371.73±39.72	 427.45±42.43	 6.475	 <0.001
甲状旁腺素b(mmol/L)	 352.48±33.55	 372.81±37.62	 1.388	 0.168
血清白蛋白b(g/L)		  36.45±3.89	 39.63±3.71	 3.965	 <0.001
C反应蛋白b(mg/L)		  12.12±2.41	 6.57±1.77	 12.239	 <0.001
注：a表示[n(%)]；b表示。

表2 影响终末期肾病血液透析患者发生认知功能障碍的多因素分析
　　　　因素		  β	 SE	 Waldχ2	 P	 OR	 95%CI

年龄(1=>60岁，0=≤60岁)	 1.874	 0.474	 15.631 	 0.000 	 6.514 	 2.573~16.495
透析龄			   2.647	 0.884	 8.966 	 0.003 	 14.112 	 2.495~79.809
高血压			   3.157	 1.387	 5.181 	 0.023 	 23.500 	 1.550~56.210
糖尿病			   0.874	 0.287	 9.274 	 0.002 	 2.396 	 1.365~4.206
Hcy			   1.257	 0.105	 143.315 	 0.000 	 3.515 	 2.861~4.318
CysC			   2.335	 0.358	 42.541 	 0.000 	 10.329 	 5.121~20.836
UA			   3.257	 1.347	 5.847 	 0.016 	 25.972 	 1.853~63.988
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3  讨　论
终末期肾病因其发病率高、预后差、负担重等已成为全球性

健康问题，预计2030年我国终末期肾病将超400万人[9]。血液透
视能够有效减少血浆中毒物残余量，但临床上不仅要维持患者生
命还需要提高其生活质量[10]。我国截止2020年血液透析患者近7
万人。近期一项横断面研究显示[11]，613例血液透析患者发生认
知障碍高达80.91%，严重影响患者生活质量提升及血液透析依从
性。因此及早识别终末期肾病血液透析患者认知功能障碍，对社
会、患者及其家属尤为重要。本研究以蒙特利尔认知评估量表为
评估工具，具有简单、可操作性强、信效度良好等优势，将≥27
分诊断为认知功能正常，<27分诊断为认知功能障碍。本研究发
现92例患者出现认知功能障碍52例，发生率56.52%，Luo等[12]研
究针对老年血液透析患者认知障碍调查发现，约80.9%的患者出
现认知障碍；周维娜[13]等发现中老年维持性血液透析患者认知障
碍发生率为79.4%，本研究均低于上述研究，笔者认为与量表、
地区、种族及学历等因素有关。

本研究探讨终末期肾病血液透析患者认知功能障碍影响因
素，结果显示：年龄、透析龄长、高血压、糖尿病是患者发生认
知功能障碍的影响因素。研究分析认为：老龄患者病理、生理变
化具有独特性，给予促红细胞生成素时血红蛋白水平升高，易引
发脑卒中导致认知功能障碍，并且老龄化所致的机体功能减退、
认知能力减弱，伴随着透析时间增加而进一步加重，进而提升认
知功能障碍发病风险。高血压与糖尿病对动脉粥样硬化的危害众
所周知，这会引起脑微血管病变，使血管通透性增加，为白蛋白
渗出提供条件，从而引起神经系统组织受损影响神经系统功能。

本研究发现血清Hcy、CysC与蒙特利尔认知评估量表呈负相
关，血清UA与蒙特利尔认知评估量表呈正相关，进一步分析发现
三者均是患者发生认知障碍的影响因素。Hcy是蛋氨酸代谢中间产
物，被认为是心脑血管疾病独立危险因素[14]。目前，对于Hcy与血
液透析患者认知功能机制并未完全确定，有研究认为[15]Hcy属于兴
奋性神经毒性物质，能提升神经元对神经毒性和氧化损伤易感性，
引发认知功能障碍。本研究认为血液透析患者存在微血管病变及血
管内皮细胞损伤，Hcy升高加剧了上述损伤，之后又反射性刺激血
管内皮细胞分泌血栓调节蛋白、组织因子途径抑制物，进入微循环
中，并通过与分泌物相互作用，参与内皮细胞损伤影响血液透析患
者认知功能障碍的发生发展。CysC影响认知功能机制为：①CysC
升高提示肾脏储备功能降低，而肾功能是反映血管老化关键指标，
可反映亚临床血管疾病严重性，以及心血管危险因素累积效应，而
血管老化与老年认知功能密切相关。②脑微循环变化影响认知功能
障碍，脑微循环变化与认知能力降低及痴呆风险有关。既往研究报
道[16]，高水平Cys C与MRI定义的亚临床脑梗死或白质病变相关，
推测亚临床或未检出的缺血性疾病诱发的脑功能变化，可能利用了
Cys C与认知功能关系。遗传学和病理学研究也指出[17-18]CysC与认
知障碍发生有关；另有研究报道[19]，痴呆患者大脑中存在CysC与β
淀粉样蛋白，CysC的CST3基因多态性加剧痴呆发生风险。此外，
Cys C作为肾功能降低敏感指标，与心血管疾病、死亡、衰弱等相
关，但其与认知功能障碍关系独立于估计肾小球滤过率，可作为认
知功能障碍生物标志物。UA是天然抗氧化剂，能对神经元发挥良

1A 1B 1C

图1A-1C 血清Hcy、CysC、UA与认知功能障碍相关性分析。

好抗氧化作用，一旦其含量减少，会激活氧化应激反应，促进神经
变性疾病发生。氧化应激与血液透析患者发生心脑血管事件密切相
关[20]，是因为多巴胺产生同时会释放大量氧自由基，促使多巴胺神
经元出现氧化应激，而UA可清除多于氧自由基，发挥神经元保护
作用，一旦UA含量减少，氧自由基增多，就会促进神经元变性。
因此血清UA降低会增加认知障碍发生风险。此外，UA是嘌呤核苷
酸代谢最终产物，也是乙酰胆碱酯酶潜在抑制剂之一，乙酰胆碱酯
酶活性降低被认为是认知功能障碍和痴呆早期标志物，因此UA可
能利用该特征影响了认知功能。

综上所述，对于终末期肾病血液透析患者，在透析过程中应
更加关注老龄，透析龄长，合并高血压、糖尿病，红细胞分布宽
度、β2微球蛋白升高的患者，同时严格监测血清Hcy、CysC及
UA水平。
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