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摘  要 

慢性肾脏病患者焦虑和抑郁的发生率逐渐升高，其防治面临重大挑战。但目前临床上多注重对慢性肾脏

病的治疗，忽视对焦虑抑郁的筛查、治疗，影响患者生存质量以及预后。故本文献综述慢性肾脏病患者

焦虑和抑郁的患病情况、发病机制和治疗新进展，旨在为今后CKD患者并发焦虑抑郁的预防和制定个性

化干预研究提供参考和依据。 
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Abstract 
The incidence of anxiety and depression in patients with chronic kidney disease is increasing, pos-
ing significant challenges for its prevention and treatment. However, current clinical practices often 
emphasize the treatment of chronic kidney disease while overlooking the screening and manage-
ment of anxiety and depression, which negatively impact patients’ quality of life and prognosis. There-
fore, it is imperative to investigate the prevalence, pathogenesis, and therapeutic advancements in 
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anxiety and depression among chronic kidney disease patients thereby providing insights and evi-
dence for the prevention and personalized intervention strategies for these comorbid conditions in 
the future. 
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1. 引言 

慢性肾脏病(Chronic Kidney Disease, CKD)定义为肾脏结构或功能持续异常(如肾小球滤过率(Glomerular 
Filtration Rate, GFR) < 60 mL/min/1.73 m2或 24 h 蛋白尿 ≥ 30 mg)超过 3 个月[1]。2023 年全球成人 CKD
标化患病率为 14.2%，且伴随 CKD 负担不断增加，使慢性肾脏疾病成为不可忽视的全球公共卫生问题之

一[2]。而焦虑和抑郁是慢性肾脏病患者最常见的两种心理疾病，根据 ICD-11 的标准，抑郁的主要表现为

情绪低落、快感或兴趣丧失、精力缺乏、自罪感、注意困难、失眠、食欲下降等，并有其他认知、行为和

社会功能异常；焦虑主要表现表现为过分担心、紧张、害怕、烦躁、坐立不安、失眠、颤抖、身体发紧僵

硬等情感行为症状。焦虑和抑郁在发病机制、临床表现、治疗方面有着共性，常在 CKD 患者中同时出现，

并与 CKD 患者的不良结局有关。因此，积极探索 CKD 患者伴焦虑抑郁机制，结合生物–心理–社会医

学模式以整体视角应对 CKD 患者的焦虑抑郁问题，为进一步促进 CKD 患者身心健康、提高生活质量、

改善不良预后提供理论依据。 

2. 慢性肾脏病患者焦虑和抑郁患病情况 

CKD 患者常合并多种并发症及躯体不适症状，极易诱发焦虑抑郁状态。在一篇系统回顾和荟萃分析

中指出，CKD 患者中，19%的患者患有焦虑症，43%的患者有焦虑症状。这些患者的焦虑情况加重相关

的常见危险因素包括伴发抑郁、甲状旁腺激素水平降低、合并症增加、住院时间延长、感觉生活质量下

降和活力水平下降[3]。同时研究表明，CKD 患者中抑郁的患病率非常高，大约四分之一的 CKD 患者表

现出临床上明显的抑郁症状，其发病率是普通人群的 5 倍[4] [5]，且随着肾功能减退其发病率逐渐增加[6]，
而印度一项对 96 例 CKD 患者的调查显示，84.4%的患者有轻度焦虑，50%有轻度至中度抑郁[7]。另外一

项研究调查了我国 225 例老年 CKD 患者，其焦虑、抑郁症状的发生率分别为 57.8%和 68.0% [8]。由于各

研究中人种、使用的焦虑抑郁量表等不同，CKD 患者合并焦虑抑郁发生率不同，但都高于一般人群，因

此定期 CKD 进患者行心理评估和管理对于改善患者预后和整体生活质量至关重要。 

3. 慢性肾脏病患者焦虑和抑郁发病机制 

3.1. 下丘脑–垂体–肾上腺轴(HPA)失衡与炎症反应 

HPA 轴构成了控制生理应激反应的关键[9]。CKD 患者长期面临着多重应激源，包括病程迁延、沉重

的经济负担、并发症控制不佳以及生活方式的改变。这些应激源引发下丘脑–垂体–肾上腺(HPA)轴失衡，

从而刺激肾上腺产生过量皮质醇。过量的皮质醇调节免疫和代谢途径，导致慢性炎症的发生。同时，CKD
导致促炎细胞因子的清除减少、肾内细胞(系膜细胞、内皮细胞等)被异常激活，加之核因子-κB (这是一种
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放大炎症反应的转录因子，其在协调和促进多种炎性细胞因子和介质的产生方面发挥中心作用)激活增强，

多种作用形成了一个反馈循环，维持并加剧了肾脏的慢性炎症[10]。慢性炎症中升高的细胞因子，如白介

素 6、肿瘤坏死因子-α 和 C 反应蛋白会干扰大脑内的神经递质代谢，特别是 5-羟色胺(血清素)和多巴胺

的合成与再摄取，这是焦虑抑郁发生的经典通路。同时升高的外周炎症因子能够通过血脑屏障或经由迷

走神经传入信号，降低突触的可塑性，促进神经炎症，抑制脑源性神经营养因子(BDNF)的生成，导致海

马体等情绪调节中枢的结构和功能受损[11]，从而导致焦虑抑郁的发生。综上，CKD 患者面临多重应激，

通过触发并维持一个“HPA 轴激活–皮质醇升高–全身及肾脏慢性炎症”的病理生理过程，引发中枢神

经系统功能障碍，构成了其焦虑抑郁共病的关键生物学通路。 

3.2. 尿毒症毒素的积累 

通常由健康肾脏排泄到尿液中但在肾功能障碍时被保留的分子称为尿毒症潴留分子(URMs)，将可以

在血浆、血清或血液中对溶质进行鉴定和准确地定量分析且在体内、体外或体外实验中证明其具有与

CKD 观察到的生物学或临床变化相符或相关的不良影响的尿毒症潴留分子归类为尿毒症毒素(UT)。CKD
的严重程度与焦虑抑郁的患病率之间的关系表明，随着 CKD 的进展，尿毒症毒素(UT)的积累起到了作用

[12]。尿毒症毒素的一个主要家族来自色氨酸(Trp)，而研究最多的色氨酸尿毒症毒素(TDUT)犬尿氨酸和

吲哚硫酸盐与抑郁密切相关。有研究表明，尿液中犬尿酸(KA)浓度低以及 KA/喹啉酸比值降低与抑郁症

的严重程度相关[13]。吲哚硫酸盐可导致大脑 5-羟色胺的产生减少大约 40% [14] [15]。这表明，高浓度的

吲哚硫酸盐通过降低大脑中 5-羟色胺的浓度，在焦虑抑郁的发生中起主要作用。同时，吲哚硫酸盐在血

液中的积累激活芳烃受体激活(AhR)和 NF-κB 途径、增加血脑屏障(BBB)通透性，导致大鼠和小鼠的行为

症状[16]。此外，对甲酚硫酸盐，一种来源于苯丙氨酸的尿毒症毒素，可能在焦虑抑郁中发挥作用[17]，
根据研究，来自对甲酚硫酸盐家族的苯酚代谢产物 4-乙基苯硫酸酯(4EPS)被报道对小鼠的焦虑抑郁样行

为有影响[18]。上述研究表明，CKD 期间尿毒症毒素的积聚，通过增加血脑屏障(BBB)通透性、降低大脑

中 5-羟色胺的浓度，导致焦虑抑郁的发生。 

3.3. 心理社会机制 

除了生理病变，CKD 带来的生活方式剧变也是重要的焦虑抑郁原因。如严格的饮食饮水限制、CKD
进展到终末期所需要的长期透析导致患者心理的改变。同时面对高昂的治疗费用、收入减少和社会支持

缺乏，患者常产生强烈的无价值感和家庭负担感，从而导致焦虑抑郁的发生。 
因此，CKD 带来的心理社会压力作为始动因素激活 HPA 轴，导致皮质醇升高和系统性慢性炎症。

与此同时，肾功能进行性下降使得尿毒症毒素在体内蓄积。这些毒素一方面直接损伤大脑情绪调节中枢

(如海马体、前额叶皮层)，另一方面通过破坏血脑屏障、激活中枢神经系统的炎症反应，进一步加剧了由

HPA 轴失衡所驱动的神经炎症。升高的神经炎症水平通过两条路径放大恶性循环：其一，炎症因子直接

诱发“疾病行为”(表现为快感缺失、疲劳、社交退缩)，显著加重患者的心理痛苦；其二，持续的肾脏炎

症会加速肾功能丧失，并破坏肠道屏障完整性，从而促进尿毒症毒素的产生与潴留。最终，被加重的心

理痛苦反过来再次激活 HPA 轴，使得皮质醇水平进一步升高。至此，“心理社会压力–HPA 轴/炎症–

肾功能/尿毒症毒素”三者形成一个自我强化的闭合恶性螺旋，共同驱动焦虑抑郁的发生与进展。 

4. 焦虑和抑郁对慢性肾脏病影响 

4.1. 对 CKD 治疗的影响 

焦虑和抑郁会干扰患者的治疗计划，缩短患者的治疗时间，减少每天服药的剂量，降低患者的依从
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性。此外，焦虑抑郁导致患者食欲减退、暴饮暴食或进食不规律，使患者缺乏运动积极性，增加患者肌

少症、代谢障碍及心血管疾病等 CKD 并发症的风险，增加治疗的复杂性以及难度。 

4.2. 对疾病进展和结局影响 

根据斯德哥尔摩肌酐测量(SCREAM)项目对 157,398 名 CKD 分期为 3~5 的成年人进行的研究表明，

抑郁与 CKD 的不良结局显著相关。在中位数 5.1 年的随访中，8.1%的患者出现抑郁，这使 CKD 进展的

风险增加了 38% [19]。其机制可能是抑郁症患者促肾上腺皮质激素释放激素的中枢释放可激活下丘脑–

垂体–肾上腺轴，随后增加的炎症可能会改变或干扰肾内微循环调节和血流分配，并可能导致肾脏损伤，

从而促进 CKD 的进展。结合上文机制中 CKD 所致下丘脑–垂体–肾上腺轴(HPA)失衡与炎症反应导致

抑郁焦虑的发生，表明二者在与炎症反应为核心的生化层面相互影响。此外，抑郁焦虑与主要不良心血

管事件的风险和全因死亡率有关。研究显示，在肾功能正常的人群中，高抑郁状态可以加速肾功能的快

速下降[6]，在美国人群的确认研究中进一步发现，抑郁状态和慢性肾脏病之间存在双向联系，二者相互

促进，加速恶化[20]。 

5. 慢性肾脏病患者焦虑和抑郁的干预 

5.1. 药物干预 

药物治疗是治疗焦虑抑郁的基石。抗焦虑抑郁药物的选择需要仔细考虑症状的严重程度和患者的特

点，包括合并症和耐受性。抗焦虑抑郁药本身不直接损伤肾脏，但中晚期 CKD 患者按照说明书需调整剂

量，以减少药物蓄积以及不良反应的发生[21]。根据指南的建议，轻症通常通过积极的监测和补充治疗来

管理，而中重症应该用抗抑郁药治疗[22]。选择性 5-羟色胺再摄取抑制剂类抗抑郁药物(SSRIs)如舍曲林

和氟西汀，因其良好的安全性和广泛的耐受性指数而成为一线干预药物，使其适用于不同的患者群体[23]。
5-羟色胺和去甲肾上腺素再摄取抑制(SNRI)，如文拉法辛和度洛西汀，在严重或治疗难治的抑郁症表现中

显示出优越的疗效。现代证据表明，抗抑郁药在广泛性焦虑中具有强大的疗效，特别是 SSRIs (帕罗西汀、

舍曲林和艾司匹林)和 SNRI (文拉法辛、度洛西汀) [24]。苯二氮卓类药物在快速缓解急性焦虑症状、有效

缓解惊恐发作和情景恶化方面具有重要的临床意义。三环类抗抑郁药(TCA)也是治疗焦虑症的一线药物，

与 SSRI 和 SNRI 相比，它们保留了已证明的疗效，但耐受性较差，包括先前存在心脏疾病的患者的心脏

毒性风险和过量服药情况下的致死率上升。因此，如果没有特定的临床适应症，不建议将 TCA 作为常规

治疗[25]。 

5.2. 心理干预 

考虑到 CKD 患者肾功能的恶化以及轻度焦虑抑郁患者的治疗，心理干预也是重要治疗策略，如认知

行为疗法(Cognitive-Behavioral Therapy, CBT)、正念减压法(Mindfulness-Based Stress Reduction, MBSR)、
重复经颅磁刺激(Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation, RTMS)。认知行为疗法是由美国贝克教授提

出的一种心理干预方法，分为认知和行为干预[26]，可通过帮助患者调整对 CKD 的认知，重新建立合理、

积极的想法，引导患者正确地评价疾病，以积极的态度及方式应对问题，从而减少负面情绪。一项荟萃

分析证据显示，CBT 的总有效率为 48% [27]。正念减压法是由乔•卡巴金教授于 1979 年创立的心理治疗

方法，能帮助 CKD 患者有意识地、不加评判地关注当下的身心体验。正念减压法自提出以来在国外被应

用于不同人群中，且在慢性病患者中广泛应用[28]。未来的研究和临床试验可能会探索整合新干预措施的

潜在疗效，如重复经颅磁刺激，该项非侵入性神经调节技术，甚至可以在透析过程中实施，而不会出现

全身副作用，且这些干预措施在普通人群中已被证明是有效的[29]，但需要在 CKD 环境中进行验证。 
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5.3. 生活方式调整 

生活方式调整是抑郁症治疗中另一个重要的非药理学组成部分，补充了心理治疗和药物治疗。来自

随机对照试验的证据证实，施行结构化运动方案，特别是有氧训练和阻力训练相结合，显著减轻抑郁症

状[30]。而饮食干预，如地中海饮食可以解决慢性炎症，改善心理和身体健康。以适度蛋白质限制为基础

的多样化植物性饮食则可使 CKD 患者尿毒症毒素减少[31]以干预焦虑抑郁的发展。 

5.4. 新型透析膜的使用 

对于终末期肾脏病的患者，传统的透析方法，包括血液透析、腹膜透析等，由于其高蛋白结合特性

和透析的间歇性而不能有效地清除蛋白结合尿毒症毒素(PBUT) [32]。新开发的透析膜(如无机硅基聚合物、

高通量混合基质膜等)具有更高的中值孔径和更窄的孔径范围，透析中使用能更有效地去除大型毒素[33]，
从而治疗慢性肾脏病和焦虑抑郁。 

未来的研究应将重点放在这些干预措施上以提高 CKD 患者生活质量。当然，治疗反应的显著异质性

可归因于症状严重程度、患者偏好和临床特征的不同，这就需要个性化的治疗策略。考虑到疾病的病理

生理复杂性，多学科协同的干预模式或许才是最优之解。 

6. 展望 

综上所述，鉴于焦虑抑郁对 CKD 患者健康相关结局的负面影响，未来不仅需要大型流行病学调研以

确定中国 CKD 人群焦虑抑郁的发病情况，还需要更多研究深度挖掘和探索其潜在机制和相关危险因素，

便于更早识别高危患者，及时实施综合干预和个性化治疗，以提高患者的生存质量。 
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