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　　据国际肾脏病协会统计 ,慢性肾衰竭 (CRF)自然人群年发

病率为 98～198人 /百万人口 ,且每年以 8%左右的速度递增 ;

美国新发病例由 1988年的 150人 /百万人口增到 1997年的

287人 /百万人口〔1〕。美国 2005年的 USRDS报告预测 ,美国

ESRD患者在 2010年将达 650 000人 ,其中透析患者约 520 000

人〔2〕。在现代医学的生物 2心理 2社会模式中 ,患者生活质量成

为评价临床治疗效果的重要指标。患者的心理调适及如何在

延长病人生命的同时提高其生活质量 ,帮助他们保持相对健康

的身、心状态 ,并重返社会、甚至工作岗位是一个亟待解决的问

题。认知功能是影响老年人生活质量的重要因素 ,老年身心疾

病患者的生活质量降低主要原因是由于各种疾病导致老年人

认知功能损伤〔3〕。本文就 CRF患者认知功能研究现状以及治

疗方式对其影响做一综述。

1　CRF患者认知状况研究文献检索结果

　　作者采用汉语和英语“认知、认知功能、慢性肾衰竭、肾衰

竭、血液透析、透析 、心理测验、事件相关电位、量表 ”等为检索

词 ,在 CNKI和 Medline网上分别查找自 1991年 1月 ～2008年

2月发表的文献 201篇 (摘要 )。根据新近性和代表性筛选出 2

篇中文和 11篇英文进行综述。检索发现目前应用广泛的认知

功能评定方法有量表法、测验法和神经电生理技术。除神经电

生理方法一直较多的应用以外 ,近年采用量表法、测验法的研

究也越来越多 ;而评定的目标仍是以透析治疗对改善认知功能

效果为主 ,其次是纠正贫血、肾移植及其他治疗对认知的影响。

所使用的评定量表有 W echsler成人智力量表 (WA IS2RC)、

Luria2Nebraska (LNB) 及 Halstead2Reitan (HR) 神经心理成套测

验、简易精神状态量表 (MMSE)、长谷川痴呆量表 (HDS)、认知

能力筛查量表 (CASI)、快速筛查测验 (QCST)等等。神经生理

测量技术例如脑电图 ( EEG)、感觉激发电位 ( EPS)、认知事件

相关电位 ( ERP)、关联性负变异 (CNV )、脑干听觉相关电位 (

BAEP)。神经心理测验主要有连续相加测试 (CCT)、连线测验

A与 B ( TMTA, TMTB)、字母划消测验 (LCT)、数字记号形态测

试 ( SDMT)、Rey听觉语言测试 (RAVLT)、口语联合测试 (COW 2
AT)等。

2　CRF患者的认知障碍

　　CRF患者常出现注意力不集中 ,表情淡漠或易激动、易怒、

记忆力减退、警觉力下降、定向力减退、反应较迟钝、思考缓慢、

工作效率低等认知功能下降等症状。Murray等〔4〕测定 374例

透析患者的记忆、执行能力和语言能力。共 338人完成了至少

两到三个认知测验 ,其中轻度、中度、重度认知障碍的比例分别

为 1319%、3611% 和 3713% , 1217% 认知正常 , 219%的患者有

认知障碍病史。校正后 logistic回归分析发现重度认知功能障

碍的影响因素有卒中、透析充分性 kt/v > 112和 12年以上的受

教育程度。强调透析患者在透析开始及以后应定期进行认知

功能评估 ,以观察透析对认知功能障碍的影响。Stephanie等〔5〕

回顾了 1979～2006年的资料 ,发现负面的认知是发生抑郁的

危险因素。那些将压力事件归因于内部因素、追求完美、不易

改变的个体更易发生抑郁。而且抑郁的再发率也较高。认知

疗法可以减少抑郁再发生率。

　　与脑高级功能有关的长潜伏期事件相关电位主要是 P300,

可应用于痴呆的分级或分期以及痴呆治疗过程中的疗效判断。

P300潜伏期越长认知功能障碍越重 ,MMSE分值越低。Madan

等〔6〕报道随着 CKD的进展 ,患者 P300潜伏期明显延长 , P300
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潜伏期与血肌酐、尿素氮及尿酸正相关 ,与肾小球滤过率

( GFR)、血钙和血红蛋白负相关。Bae〔7〕等研究发现 ESRD患

者与对照组相比有较低的 CNV值 ,但血透对 CNV 振幅没有明

显影响。CNV与认知功能的关系研究较少。

　　上述研究充分表明 : CRF患者极易发生认知功能障碍 ,临

床医师有必要对终末期肾病患者 ,尤其是进入透析治疗的患者

进行认知功能评定 ,对其认知功能障碍进行治疗。目前的问题

是缺乏简单、易行的认知功能的评定量表及方法 ,缺乏统一的

诊断标准 ,限制了其在临床的应用。今后的研究方向应致力于

寻找比较简易而可靠的、适合于中国人思维方式的测试方法 ,

如有可能将神经生理检查与生化指标相关联 ,将有重要的研究

与应用价值。

3　不同治疗方式对 CRF患者认知功能的影响

　　Tilki等〔8〕研究表明 ,血透患者透析前及透析后 P300潜伏

期 (听觉触发 )较腹透患者和正常对照组长。血透患者透析后

MMSE得分较高 , P300潜伏期变短 ( P < 01001)。P300的潜伏

期与 MMSE分值负相关 ,其振幅与 MMSE 分值正相关。Lee

等〔9〕认为透析患者的红细胞比容 (Hct)升高可以提高其神经认

知功能 ,并能改善生活质量。Madan等〔10〕研究了 15例终末期

肾病维持血透患者 ,在透前 2 h和透后 2 h分别检查其 P300。

结果显示透前 P300潜伏期与健康对照组相比明显延长 ( P =

01001) ,而透后明显减低 ; P300潜伏期、振幅与生化指标 (血红

蛋白、血尿素氮、肌酐、尿酸、血钙 )无显著相关。透析能通过清

除毒素而提高认知功能。Murray等〔11〕研究患者透析前 1 h

( T1)、透析开始后 1 h ( T2)、透后 1 h ( T3)、透后 1 d ( T4) 4个时

间段的认知功能变化。结果 28例患者完成了 3～4个测验。

评分在 T2期明显低于 T1或 T4期 ( P < 01001) ,认为透析患者

认知功能在透析过程中最差 ,而在透前 1 h和透后 1 d最好 ,临

床测试应该在这时进行。Jassal等〔12〕将 12例每周 3次透析患

者改为夜间透析 (NHD ) ,用 10个神经心理测验评估其注意力

和工作记忆能力、精神运动能力及学习效能 ,发现 NHD可显著

改善精神运动能力和注意力及工作记忆力。Vos等〔13〕研究认

为与传统的透析方式 (每周 3次、每次 4 h)相比 ,每日短时透析

(每周 6次、每次 2 h)可以改善患者生活质量 ,但对认知功能和

脑电图 EEG无影响。

　　上述研究资料表明透析治疗可以提高患者的认知功能 ,但

研究设计中忽略了一些因素 ,如透析前的认知功能测定时间。

因为透析多是门诊治疗 ,患者在透析前 1～2 h可能会在去医院

的途中 ,如何具体进行测试 ,故可能规定其早到医院或是住院

治疗时 ,这一因素才能控制好 ;其次 ,透析后患者需回家 ,临床

医师还要接待后面的患者 ,测试的时间也难以掌控 ,患者依从

性差 ,研究设计存在缺陷。再者 ,对于不同文化程度的患者 ,其

理解能力也有所不同 ,采用同一评定工具是否能真实反映其认

知状态 ,这些在今后的研究中需加以重视。目前还不清楚尿毒

症毒素如何影响认知功能 ,具体损伤何种认知功能 ,是否老年

患者在尿毒症的状态下更易发生认知障碍 ,其受损功能与一般

认知能力是什么关系 ,这些问题尚未得到回答。

　　临床上 , MMSE (M ini2Mental State Exam ination)、 STMS

( Short Test of Mental Status)、3MS (Modified MMSE) 等综合

性认知行为筛查测验被广泛采用 , 但用它们鉴别 CRF患者的

认知功能可能会产生 “天花板效应 ”。目前对于 CRF患者的

情境记忆、工作记忆等对正常和病理性年老化比较敏感的认

知功能研究很少 , 透析患者情境记忆和工作记忆是否受损 ,

透析患者能否有效地利用记忆支持条件 , CRF患者的认知损

伤与高血压、糖尿病、轻度认知损伤等常见老年病患者的有

何异同 , 高血压患者、老年 T2DM患者的认知能力下降包括

增龄性老化与病理性损伤 , 但皆可有效利用综合性记忆支持

条件改善记忆。这些研究提示同为慢性疾病 , 终末期肾病维

持血液透析患者的记忆可能受损。慢性病的认知功能损害是

否有着共同的规律可循 , 与轻度认知损害的关系和异同点 ,

早期认知干预能否有效延缓甚至阻止病程的进展 , 血液滤过、

血液滤过透析、血液灌流等新的治疗方法能否改善患者认知

功能 , 这些皆需要进一步研究。

4　结 　语

　　CRF患者认知功能受损 ,主要表现为学习能力下降、语词

记忆损伤、脑电 ( P300)潜伏期延长等。透析治疗可改善患者的

认知能力。临床医师应关注透析患者的认知功能损伤 ,并进行

针对性干预以改善患者自我管理能力和生活质量 ,使患者和谐

回归家庭和社会。
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　　在诸多探索中 ,肿瘤细胞永生化的“端粒 2端粒酶学说 ”已

为越来越多的研究结果所证实。已有的研究表明 , 80% ～90%

的恶性肿瘤中均有端粒酶的活性表达 ,而大多数体细胞无端粒

酶的活性 ,由此可见端粒酶的激活在细胞永生化及肿瘤的形成

中具有十分重要的作用。近年来端粒酶抑制剂的研究和开发

为肿瘤治疗提供了新的思路 ,并有可能成为肿瘤治疗的突破。

本文中对近年来端粒酶的最新研究进展 ,特别是有关端粒酶抑

制剂以及在肿瘤等疾病治疗中的应用前景 ,进行综述和分析。

1　端粒与端粒酶的生物学特性

　　端粒是真核细胞染色体末端由重复 DNA序列和蛋白质组

成的复合物 ,是保持染色体完整性和稳定性的重要结构。

Muller于 1938年首次发现这一结构并将其命名为端粒 ( telo2
mers)。1991年 , B lackburn〔1〕描述了真核生物染色体的端粒结

构并指出端粒的长度在 DNA复制时不断缩短 ,当端粒的长度

缩短到一定程度时 ,细胞即停止分化而衰老死亡 ,这使细胞具

有一定的分裂寿命。故端粒长度是决定细胞增殖能力和寿命

的分子标志。

　　而以上这一过程均由端粒酶进行调控。端粒酶是一种能

延长端粒末端的核糖核酸蛋白酶 ,可以延长端粒 DNA,阻滞因

端粒缩短诱发的细胞衰老凋亡。1985年 Greider和B lackburn〔2〕

首次从四膜虫细胞提取液合成端粒的实验中 ,发现了端粒酶活

性并同时证实了端粒酶具有维持端粒长度的作用。一般认为

端粒酶由端粒酶 RNA ( hTR)、端粒酶相关蛋白 ( TP1 /TP2)和端

粒酶催化亚基 ( hTERT) 3部分组成。 hTERT是端粒酶的催化

亚基 ,通过逆转录 hTR模板序列 ,合成端粒 DNA序列并添加到

染色体末端 ,催化末端的端粒 DNA复制和延长。 hTR基因在

人的组织细胞中广泛表达 ,而 hTERT基因只在端粒酶活性阳

性的细胞中 (如生殖细胞、各种具有分裂分化能力的组织干细

胞和绝大多数的肿瘤细胞 )表达。hTERT是控制细胞端粒酶活

性的限制性成分。因此端粒与端粒酶的生物活性机制已被认

为是细胞分裂、增殖的基础 ,与细胞的衰老、永生化和肿瘤发生

密切相关。

2　端粒、端粒酶与肿瘤的演进

　　近年来随着肿瘤分子生物学的不断发展 ,越来越多的研究

表明绝大部分恶性肿瘤细胞的端粒长度较正常细胞缩短。自

1994年 , Kim〔3〕开始应用一种灵敏的基于 PCR的端粒酶检测方

法 TRAP法来探测人体组织中的端粒酶活性后 ,研究发现 ,

90%的恶性肿瘤组织中都存在端粒酶活性 ,在常见恶性肿瘤细

胞中端粒酶活化的阳性检出率分别为 : 胃癌 85%、肺癌

8011%、肝癌 85%、乳腺癌 85%、肾癌 71%、胰腺癌 95%

等〔4～7〕。由此可见端粒酶基因的异常激活是绝大多数恶性肿

瘤发生的共同途径〔8～10〕。

　　端粒酶在恶性肿瘤增殖中的重要性及其高表达率 ,使之成

为恶性肿瘤化疗和基因治疗的重要靶点〔11, 12〕。当端粒酶催化

亚基基因在转入细胞内既能延长细胞寿命又不影响细胞的正

常功能时 ,延长寿命的细胞就能有效的抑制衰老 ,如皮肤的老

化、肌肉的退缩和动脉硬化等。由此可见 ,端粒酶与老年人的

多发肿瘤疾病也有着密切关系。故通过抑制肿瘤细胞增殖和

诱导其衰老凋亡而发挥治疗作用的端粒酶活性抑制剂成为肿

瘤基因治疗的重点。

3　端粒酶抑制剂作用机制及治疗肿瘤的研究

　　目前基于对端粒酶结构、功能和调控机制的理解认为抑制

端粒酶活性或基因表达的抑制剂 ,使肿瘤细胞不能有效合成端

粒序列 ,从而发生“凋亡 ”,达到治愈肿瘤的目的。主要有以下

途径 : ①阻断端粒酶 RNA模板作用 ,抑制端粒酶活性。包括 :

反义 hTR,反义寡核苷酸 ;肽苷酸 ;锤头状核酶。②对端粒酶蛋

白组分的抑制剂 :端粒酶蛋白抗体 ; PKC调节剂 ; hTERT抑制

剂。③其他抑制剂。

311　以端粒酶 RNA为靶点

31111　反义寡核苷酸 (ODN ) 　端粒酶 RNA 序列中含有与

DNA互补的模板序列 ,因此可设计能与之结合的 ODN来使端

粒酶失活 ,从而阻止端粒序列的合成。 Feng〔13〕通过反义 hTR

转染人 Hela细胞发现 ,癌细胞系中端粒长度的维持可被与人
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