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慢性肾脏病患者的抑郁症研究概述
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摘  要：慢性肾脏病（CKD）合并抑郁症（MDD）具有高发病率及不良结局特点。研究发现，CKD 患者的脑结构

异常和慢性炎症是抑郁症的关键因素，信号分子和神经营养因子的变化也显著影响抑郁发生。运动等非药物干预可

通过其抗炎作用改善患者症状，而药物对 CKD 患者的抑郁症状疗效有待商榷。通过分析慢性肾脏病患者抑郁症发病

机制及干预措施，为制定安全有效处方及综合治疗策略提供新视角。
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Abstract: Chronic kidney disease (CKD) combined with depression (MDD) has the characteristics of high incidence and 
adverse outcomes. Studies have found that brain structural abnormalities and chronic inflammation in CKD patients are the key 
factors of depression, and the changes of signaling molecules and neurotrophic factors also significantly affect the occurrence 
of depression. Non drug interventions such as exercise can improve patients’ symptoms through its anti-inflammatory effect, 
while the efficacy of drugs on depressive symptoms in patients with CKD remains to be discussed. Objective to provide a new 
perspective for the formulation of safe and effective prescriptions and comprehensive treatment strategies by analyzing the 
pathogenesis and intervention measures of depression in patients with chronic kidney disease.
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0 前言

慢性肾脏疾病（CKD）被定义为肾脏损伤或结构异常

在影像学上可见，或肾功能下降至肾小球滤过率（eGFR）

在至少 3 个月内持续低于 60mL/min/1.73m2[1]。根据世界卫

生组织发布的全球疾病负担数据显示，2017 年全球慢性肾

脏疾病（CKD）患者总数达 6.975 亿人，总患病率为 9.1%，

较 1990 年增长了 29.3%。预计到 2040 年，CKD 每年将导

致 220 万至 400 万人死亡。中国的相关数据显示，CKD 患

者数量从 1.2 亿增加到 1.323 亿，在全球范围内排名第一，

总患病率为 10.8%，略高于全球平均水平 [2]。既往的研究表

明，抑郁症影响了大约 3 亿人，是导致健康相关残疾的主要

原因 [3]。CKD 患者由于长期治疗，导致心理和生理症状的

出现，其中抑郁是最常见的情绪，对观察性研究的系统回顾

和 meta 分析显示，CKD 患者（1~5 期）和移植受者的抑郁

症状汇总患病率分别为 26.5% 和 26.6%[4]，由于 CKD 的叠

加效应，其抑郁症状可能比一般人群更严重。现国内外对

CKD 患者抑郁症的研究仍较少，CKD 患者抑郁症的高发病

率使得疾病管理难度的增加及社会经济负担的加重。因此，

研究慢性肾脏疾病（CKD）与抑郁症之间的临床证据和潜

在机制对于 CKD 治疗和干预的进展具有重要意义。

1 CKD 合并抑郁症的发病机理

1.1 脑结构异常
既有研究发现 CKD 是脑血管疾病和 MRI 上可见的亚

临床脑改变的既定危险因素，如白质病变（WMLs）、白质

完整性降低、低灌注以及灰质（GM）萎缩 [5]。这些结构异

常可能是由一系列与 CKD 相关的潜在过程引起的毒性反应

和缺血所致，如尿毒症、慢性炎症和及管壁钙化。另外，血

液透析（HD）的治疗对脑灌注的改变使得大脑的额外损伤

成为可能 [6]。CKD 患者患抑郁症的高发率可能部分源于与

CKD 相关的脑部变化。

根据血管抑郁假说，脑血管疾病引起的额 - 皮层下网络

损害可能是导致抑郁症状的原因之一。抑郁发病年龄较晚、

存在心血管危险因素和脑血管异常是这种血管性抑郁亚型

的特征，额叶和边缘区域的灰质体积减小被认为在后期抑郁

症的病理生理学中起作用 [7]。Maaike Meurs 等学者对被诊断

为抑郁或焦虑症的 CKD 患者进行了头颅 MRI 扫描后发现，

与年龄和性别匹配的对照组相比，CKD 患者的整体 GM 体

积显著减少，且 wml 更严重，包括右侧额下回（IFG），研

究显示 CKD 患者的额叶 WM 病变负荷略高 [8]，提示 CKD

的额叶病理可能介导了抑郁病理风险的增加。这与血管性
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抑郁假说相一致，该假说认为异常会特别发生在额叶脑区。

而 Adam R. Aron 的抑郁症神经影像学研究显示抑郁症患者

的 IFG 中 GM 减少和功能激活异常，右 IFG 被发现特别参

与抑制过程 [9]。以上脑结构的异常与抑郁症的发生及严重程

度相关，除了 CKD 的心理负担外，脑变化可能使患者更容

易出现抑郁症状。

1.2 炎症状态及能量代谢障碍
在 Jing Song 的研究中，患有慢性肾脏疾病并合并抑郁

症的患者，嗜中性粒细胞百分比高于仅患有慢性肾脏疾病

而无抑郁症状的患者。抑郁症的发生与炎症性高度相关，在

终末期肾病患者中表现明显 [10]。据报道，CKD 患者中可能

存在 TNF-a、IL-4、IL-6 等炎症因子受到下丘脑 - 垂体 - 肾

上腺轴（HPA）的有效调节，炎症因子也有可能直接刺激

HPA 轴，引发异常生理反应。研究表明，HPA 异常是导致

抑郁症的主要原因之一 [11]。因此，CKD 合并抑郁症患者的

高炎症反应可能构成抑郁症的病理基础。

三羧酸循环（TCA cycle）是糖、脂类和氨基酸的最终

和枢纽代谢途径 [12]。CKD 抑郁症患者血清中存在较高含量

的 n- 乙酰天冬氨酸（NAA）和龙胆酸等物质，以上物质均

参与了 TCA 过程中 [13]，在伴有抑郁症的 CKD 患者中，存

在 TCA 代谢失调。CKD 患者普遍存在营养代谢障碍，使得

脑部生化反应的能量供应不足，而促使抑郁症发生发展。

NAA 作为人类大脑中最集中的代谢物之一，仅存在于神经

元中，被视为神经元损伤严重程度的生物标志物，CKD 合

并抑郁症患者的 NAA 水平高于无抑郁的 CKD 患者，由于

神经元凋亡和坏死，导致了 CKD 合并抑郁症患者的神经元

活动降低或功能损伤。此外，血清素是一种重要的神经递

质，中枢神经系统中血清素的缺乏会导致抑郁症 [14]。在重

度抑郁症患者中常见于血清素功能和活性的降低引起的抑

郁、食欲缺乏和内分泌功能失调。大脑的磷脂占其比重多达

60%，磷脂对特定的结构如突触结构起到重要的影响，磷脂

在多巴胺、血清素等信号传导中发挥重要作用 [15]。能量代

谢障碍对抑郁症状的影响或成为未来研究的一个重要领域。

1.3 信号分子及神经营养因子
血清素水平变化与血小板聚集以及血管收缩增强相关，

这揭示了在一般人群中患有抑郁症的个体发生冠状动脉事

件的可能性，神经可塑性的变化包括神经元数量的减少以及

海马整体体积的降低。一氧化氮（NO）失调是抑郁症相关

高心血管风险的生物学途径之一。NO 参与多种关键细胞功

能，涵盖神经传递、血管张力调节以及免疫反应等方面。在

中枢神经系统中，NO 参与调控突触可塑性。与多个细胞内

靶点的相互作用使 NO 能够启动一系列信号传导途径，从而

产生刺激性或抑制性的信号输出。生理上，NO 具有神经保

护作用，但过量生成该气体可能造成有害效应 [16]。一氧化

氮（NO）可以通过氧化还原反应形成细胞毒性化合物，从

而引发“亚硝化应激”，这种变化与某些主要神经退行性疾

病相关。再者，NO 的生物利用度过高或过低均可能对脑细

胞造成损害。在这方面，不对称二甲基精氨酸（ADMA）—

一种 NO 合酶的主要内源性抑制剂—与抑郁症 [17] 相关。抑

郁症症状与高 ADMA 水平和低 L- 精氨酸 /ADMA 比率相

关。在 CKD 中，高 ADMA 水平被视为一个指标。其被视

为 CKD 相关的抑郁症的一个潜在危险因素 [18]。最新的研究

表明，ADMA 对心理功能的影响可能与其对脑源性神经营

养因子（BDNF）的调控密切相关。

脑源性神经营养因子（BDNF）在促进神经元的可塑性

方面发挥关键作用。BDNF 在神经元可塑性中具有双重性质，

通过 TrkB 和 p75NTR 两种受体调节功能，二者在神经元可

塑性中起相反作用。BDNF-TrkB 信号促进神经发生、突分

枝和突触形成，而 BDNF-p75 信号导致神经突缩短、神经元

凋亡和突触修剪。保持 BDNF 的“合成”与“分解”代谢

平衡对神经网络的发展和维持至关重要。降低 BDNF 表达

可能导致神经退行性变化和异常神经网络功能，因此 BDNF

可能参与了 [19] 抑郁症的发病机制。

2 CKD 合并抑郁症干预措施

2.1 非药物干预措施
社会心理干预被视为一种不涉及药物物质的干预手段，

旨在提供心理、情感或社会支持。这种干预形式社会团体支

持、认知行为疗法或可视化技术等 [20]，此类方法已能够有

效为抑郁症患者提供心理、情感或社会支持。与常规护理

（UC）相比，心理社会干预能减少 CKD 患者和 / 或其护理

人员的抑郁症状和焦虑，并改善生活质量，无需使用药物治

疗。一项针对老年患有亚临床抑郁症的人群的元分析得出结

论，即社会心理干预有助于改善生活质量并减轻抑郁症状

（DS）[21]。

自我管理是一个广义的概念，作为非药物干预手段，

其指患者对健康生活方式负责并具备的能力，CKD 患者的

自我护理涵盖了患者主动监测身体健康和症状、有效利用医

疗资源、采用理想生活方式，以最大限度地减少健康状况恶

化的风险。Lee 等人进行的荟萃分析研究表明，自我管理方

案对慢性肾脏疾病（CKD）患者的抑郁症状有显著减轻作

用 [22]。作为一项创新的健康指导方法，旨在替代传统的健

康教育方式，有效缓解患者的抑郁情绪。

运动作为一种非药物治疗情绪障碍的方法，在其他慢

性疾病和健康人群中已被广泛研究并被医生推崇 [23]。稳定

的体育活动 PA 对 CKD 患者的抑郁并发症具有保护作用，

积极参与适度的运动有助于改善免疫功能并发挥抗炎作用
[24]。CKD 与先天免疫和适应性免疫的显著变化相关联，这

使得 CKD 患者更容易发生感染性并发症和慢性炎症。据

Viana 等人的研究 [25] 中等量的 PA 对参与透析前的患者具有

抗炎的效果，抑郁症状的缓解得益于 PA 对炎症反应的抑制，

运动作为积极干预的一部分在减轻 DS 方面值得期待。
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2.2 药物干预措施
Manon J.M. van Oosten 等的研究发现，CKDG4/G5 期

透析患者和肾移植患者的慢性抗抑郁药物处方患病率分别

为 5.6%、5.3% 和 4.2%[26]。其中，选择性 5- 羟色胺再摄取

抑制剂（SSRIs）是最普遍的抗抑郁药物类型 [26]。S. Susan 

Hedayati等人进行了大规模抗抑郁药随机对照试验（n=201），

比较了舍曲林与安慰剂。研究发现，在为期 12 周的治疗中，

不同治疗组之间的抑郁症状没有显著差异 [27]。相比之下，

舍曲林和帕罗西汀都是选择性血清素再摄取抑制剂，另一项

研究比较了阿戈美拉汀与帕罗西汀对慢性肾病患者抑郁和

焦虑症状的疗效 [28]，在两组患者中，抑郁和焦虑症状以及

日常生活能力均有显著改善，CKD 患者使用抗抑郁药物治

疗抑郁症的效果尚存争议。

目前，治疗合并 CKD 抑郁症的主要方法主要集中在

西方药物治疗方面，而西药的肝肾毒性限制了 CKD 患者抑

郁症的治疗选择。Xia 等在当归少药（DSS）的基础上添加

茯苓等，形成改良当归少药（MDSS），进一步优化了处

方，其对 CKD 患者的抑郁症有显著疗效 [29]，且在有效剂量

下 MDSS 不会引起肾功能的进展或高钾等并发症的发生。

中草药含有多种活性化合物协同作用起到抗炎、抗氧化作

用，而炎症为 MDD 发病机制一环。Xia 通过 PPI 网络分析

发现，MDSS 能作用于多个炎症相关靶点（IL6、ESR1、

CASP3），以及 MDSS 中包含的 β- 谷甾醇、心肌酮和谷甾

醇等作用于抗氧化、抗凋亡的化合物。相关研究为理解中草

药在 CKD 患者抑郁症中的作用机制提供了重要线索，表明

其可能通过多种途径对炎症和氧化应激等生物过程产生积

极影响。

3 结语

CKD 与抑郁症共病情况明显提高了患者的健康风险和

社会经济负担。通过综述 CKD 患者抑郁症发病机制，包括

脑结构异常、炎症状态、能量代谢障碍以及信号分子和神经

营养因子等，这些因素通过多种途径影响抑郁症的发生和发

展。在干预方面，非药物措施如社会心理干预和自我管理已

显示出一定效果，而运动具有良好的抗病和改善心理健康作

用。药物治疗方面，虽然 SSRIs 是常用的抗抑郁药物，但其

在 CKD 患者中的疗效和安全性仍需进一步研究。中草药如

MDSS 展现了潜在的治疗优势，为 CKD 合并抑郁症的治疗

提供了新的方向。CKD 与抑郁症之间的复杂关系未来有待

进一步探索，以开发更为有效的综合治疗策略、提升患者生

活质量并减轻疾病负担。
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