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摘  要 

维持性血液透析(MHD)患者认知功能障碍(Cognitive Impairment, CI)的高发病率已成为影响其生活质

量与预后的重要问题。近年来，血清硒(Se)等微量元素在MHD患者认知损伤中的作用机制及干预策略研

究取得显著进展。本文系统综述了MHD患者CI的流行病学特征、血清硒与氧化应激–炎症轴的关联、其

他危险因素的交互作用，以及硒补充治疗的临床证据，旨在为优化管理策略提供科学依据。 
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Abstract 
The high incidence rate of cognitive impairment (CI) in maintenance hemodialysis (MHD) patients 
has become a critical issue affecting their quality of life and prognosis. Recent studies have made 

 

 

*通讯作者。 

https://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2025.1561711
https://doi.org/10.12677/acm.2025.1561711
https://www.hanspub.org/


曹孟涛，张明霞 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.1561711 161 临床医学进展 
 

significant progress in elucidating the mechanisms and intervention strategies of trace elements, 
such as serum selenium (Se), in cognitive impairment among MHD patients. This article systemati-
cally reviews the epidemiological characteristics of CI in MHD patients, the association between se-
rum selenium and the oxidative stress-inflammation axis, interactions with other risk factors, and 
clinical evidence for selenium supplementation therapy, aiming to provide a scientific basis for op-
timizing management strategies. 
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1. 引言 

慢性肾脏病在全球发病率较高，在美国、加拿大和澳大利亚等国家的发病率可达 11%至 13%，在我

国约有超过 1.2 亿例慢性肾脏病患者，有近 200~300 万患者需通过血液透析、腹膜透析或肾移植来维持

生命，血液透析治疗成为目前最主要的肾脏替代治疗方法[1]。在认知障碍研究领域，学界普遍形成了一

项共识：患者的核心症状通常表现为记忆、注意力和执行功能等多方面认知功能的渐进性衰退。这种衰

退不仅体现在神经心理学测验的量化指标上，更显著影响着患者的日常生活能力。目前，认知障碍筛查

标准在国内外尚未统一，诊断认知障碍主要通过病史采集和体格检查，并结合神经心理学测试完成[2]。 

2. 流行病学与临床特征 

2.1. 患病率与表现形式 

MHD 患者中 CI 的患病率显著高于普通人群及非透析慢性肾脏病患者。多项横断面研究显示，其患

病率在 30%~70% [3]。Jia 等[4]利用简易精神状态检查量表，对上海、苏州两地 7 家血液透析中心的 592
名 MHD 患者进行认知障碍调查，结果发现，有 21.3%的人存在认知障碍。然而，Ding 等[5]采用蒙特利

尔认知量表(MoCA)评估认知功能，研究表明，认知障碍发生率为 76.4%。不同文献数据差异可能源于多

重影响因素：评估工具的选择、样本规模、地域分布特征及受试者年龄结构等。 

2.2. 动态演变特征 

慢性肾脏病进展至尿毒症 MHD 阶段是诱发认知障碍的独立危险因素[6]。值得注意的是，近期一项

队列研究[7]通过多因素回归分析证实，MHD 患者 CI 呈渐进性加重趋势，认知障碍与患者全因死亡率之

间存在显著关联，其风险比在调整混杂变量后仍保持统计学意义。有研究表明：新型神经影像学技术(如
功能 MRI、DTI)揭示，患者脑白质高信号、灰质萎缩及默认网络功能异常是 CI 的潜在标志[8]。 

3. 血清硒与认知功能障碍的机制研究进展 

3.1. 硒的生物学功能与代谢特点 

硒通过硒蛋白发挥抗氧化、抗炎及抗凋亡作用。最新数据显示，健康人群的血清硒浓度水平通常维持

在 114~121 μg/L 区间(经多因素校正中位值 117 μg/L)，而该特征在 MHD 患者群体中出现明显改变，经多
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变量校正后的血硒中位浓度下降至 103 μg/L (95%置信区间：101~105)，较健康受试者平均降低约 12% [9]。
这种降低可能与血液透析过程中慢性肾衰竭本身导致的代谢紊乱有关。 

3.2. 硒缺乏与神经损伤的分子机制 

低硒导致神经损伤的分子机制与氧化应激失衡、炎症反应激活、血脑屏障(BBB)破坏以及神经毒性物

质入脑密切相关。在低硒条件下，抗氧化酶的活性降低，导致活性氧(ROS)的积累，这种积累会进一步损

害 BBB 的完整性[10]。此外，低硒状态下的炎症反应也会加剧 BBB 的损伤。炎症因子如细胞因子和趋化

因子在低硒条件下的表达增加，这些因子通过激活微血管内皮细胞和其他免疫细胞，导致 BBB 的通透性

增加[11]。这种通透性的增加使得血液中的神经毒性物质更容易进入脑组织，进一步加剧神经损伤。研究

表明，某些抗氧化剂和抗炎药物能够通过抑制氧化应激和炎症反应来减轻 BBB 的损伤[12]。因此，深入

研究低硒导致的氧化应激和炎症反应机制，有助于开发新的治疗策略，以保护神经系统免受损伤。 

4. 其他危险因素的研究进展 

4.1. 尿毒症毒素的神经毒性 

尿毒症毒素是慢性肾脏病及 MHD 患者体内蓄积的代谢废物，可分为小分子水溶性毒素、中分子毒

素、蛋白结合毒素三类。这些毒素通过直接或间接途径损害神经系统[13]，导致认知功能障碍、脑白质病

变及神经元凋亡。 

4.2. 微量元素交互作用 

锌通过调节金属反应元件结合转录因子参与调控硒蛋白基因表达，而硒通过硒蛋白反馈影响锌代谢

通路，两者形成双向调控网络[14]。锌缺乏加重硒代谢异常，联合补充可提升谷胱甘肽过氧化物酶(GPx)
和超氧化物歧化酶(SOD)活性。一项研究在两种营养模型(包括热量限制和高脂饮食)中评估了锌、硒及其

联合补充对雄性 Wistar 大鼠心脏代谢危险因素的影响。研究表明，锌和硒的联合补充可以显著提高 GPx
和 SOD 的活性，效果优于单一补充[15]。此外，在老年人和慢性病患者中，联合补充锌、硒可改善氧化

应激标志物(如丙二醛水平下降)，并增强免疫功能，可能与两种微量元素的协同调控有关[16]。 

4.3. 肠道菌群–脑轴 

尿毒症肠道菌群失调导致短链脂肪酸减少，加剧血脑屏障通透性及神经炎症，而硒可调节肠道菌群

组成，恢复菌群平衡。一项动物实验表明，硒干预后肠道丁酸浓度提升约 40% [17]。硒通过硒蛋白(如谷

胱甘肽过氧化物酶)清除尿毒症毒素诱导的活性氧(ROS)，减轻肠道和脑组织氧化损伤[18]。最新研究表

明，硒发挥免疫调节作用可能通过抑制 TLR4/MyD88 信号通路，降低全身性炎症反应对神经系统的间接

损害[19]。临床前研究显示，硒联合益生菌(如双歧杆菌)可协同改善尿毒症大鼠的认知功能。但需进一步

验证其在人体中的安全性及剂量效应[20]。 

5. 临床干预研究进展 

5.1. 硒补充治疗的循证证据 

随机对照试验表明，每日补充 100~200 μg 硒代蛋氨酸可使血清硒浓度显著提高约 30%。这与硒代蛋

氨酸的高吸收率和组织蓄积特性相关[21]。同一研究显示，补充组患者的蒙特利尔认知评估量表分平均提

升 2.5 分，提示硒补充可能延缓轻度认知障碍或早期阿尔茨海默病的进展[22]。类似地，动物实验研究也

支持硒蛋白在阿尔茨海默病治疗中的潜在应用。给予阿尔茨海默病模型动物硒蛋白补充可以改善其认知
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功能，减轻病理性蛋白质的沉积，降低炎症反应，并提高神经元的存活率[23]。这些研究结果表明，硒补

充作为一种潜在的干预措施，可能对延缓阿尔茨海默病的进展具有重要意义。 

5.2. 非药物干预策略 

硒主要通过肾脏排泄，肾功能衰竭时易蓄积，但尿毒症患者的氧化应激会加速硒消耗，导致血硒水平

偏低。透析可能通过清除抑制硒吸收的尿毒症毒素，间接改善硒的生物利用度。研究显示，优化透析方

案可降低炎症标志物，从而减少硒的病理消耗[24]。高频次透析能够更有效地清除体内的毒素和炎症介

质，从而改善患者的营养状态和硒的代谢。研究表明，高频次透析患者更易维持稳定的血浆硒水平，这

可能与毒素清除效率提高和营养状态改善有关[25]。 

6. 结论 

血清硒缺乏是 MHD 患者认知功能障碍的关键可调控因素，其机制涉及氧化应激、炎症及肠脑轴紊

乱。尽管硒补充治疗初显成效，仍需通过多中心随机对照试验及长周期随访验证其安全性及远期获益。

未来研究需整合多学科技术，推动从“危险因素控制”向“精准神经保护”的范式转变。 
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