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  摘 要:目的 研究慢性阻塞性肺疾病(COPD)伴认知障碍患者血清、淀粉样蛋白A(SAA)、同型半胱氨酸

(Hcy)水平及其诊断价值。方法 纳入2019年8月至2021年6月信丰县人民医院收治的COPD患者120例

作为观察对象。根据蒙特利尔认知评估量表(MoCA)评分将COPD患者分为认知障碍组和非认知障碍组。另

选取同期于信丰县人民医院进行体检的健康志愿者70例作为对照组。对比3组的
 

MoCA各项评分和总分。
对比3组的血清25-羟维生素D[25(OH)D]、SAA、Hcy水平。通过Pearson相关分析 MoCA评分与血清25
(OH)D、SAA、Hcy水平的相关性。采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清25(OH)D、SAA、Hcy单一或联

合检测对COPD患者认知障碍的诊断价值。结果 120例COPD患者中有58例伴有认知障碍(认知障碍组)、
62例无认知障碍(非认知障碍组)。认知障碍组的命名、执行能力、语言、注意力、抽象、定向力、延迟回忆评分及

总分均低于非认知障碍组、对照组(P<0.05)。非认知障碍组的命名、执行能力、语言、注意力、抽象、定向力、延

迟回忆评分及总分与对照组相比,差异均无统计学意义(P>0.05)。认知障碍组、非认知障碍组血清SAA、
Hcy水平高于对照组(P<0.05),且认知障碍组血清SAA、Hcy水平高于非认知障碍组(P<0.05)。认知障碍

组、非认知障碍组血清25(OH)D水平低于对照组(P<0.05),且认知障碍组血清25(OH)D水平低于非认知障

碍组(P<0.05)。MoCA总分与血清25(OH)D水平呈正相关(r=0.412,P=0.007),而与血清SAA、Hcy水

平呈负相关(r=-0.451、-0.427,P<0.001)。血清25(OH)D、SAA、Hcy
 

3项联合检测诊断COPD患者发

生认知障碍的曲线下面积(AUC)为0.871,明显高于3项指标单独检测。结论 COPD伴认知障碍患者血清

25(OH)D水平下降,SAA、Hcy水平升高,且上述3项指标水平与认知功能均有一定相关性,联合检测血清25
(OH)D、SAA、Hcy对COPD患者认知障碍的发生有一定诊断价值。
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Abstract:Objective To

 

study
 

the
 

levels
 

and
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

vitamin
 

D,amyloid
 

A
 

(SAA)
 

and
 

homocysteine
 

(Hcy)
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease
 

(COPD)
 

complicating
 

cogni-
tive

 

impairment.Methods One
 

hundred
 

and
 

twenty
 

patients
 

with
 

COPD
 

treated
 

in
 

Xinfeng
 

County
 

People's
 

Hospital
 

from
 

August
 

2019
 

to
 

June
 

2021
 

were
 

included
 

as
 

observation
 

subjects
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

cognitive
 

impairment
 

group
 

and
 

non-cognitive
 

impairment
 

group
 

according
 

to
 

the
 

score
 

of
 

Montreal
 

Cognitive
 

Assess-
ment

 

Scale
 

(MoCA)
 

score.In
 

addition,70
 

healthy
 

volunteers
 

undergoing
 

the
 

physical
 

examination
 

in
 

this
 

hos-
pital

 

at
 

the
 

same
 

time
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

score
 

of
 

each
 

MoCA
 

item
 

and
 

total
 

score
 

were
 

compared
 

among
 

the
 

three
 

groups.The
 

levels
 

of
 

serum
 

25
 

hydroxyvitamin
 

D
 

[25(OH)D],SAA
 

and
 

Hcy
 

were
 

compared
 

among
 

the
 

three
 

groups.The
 

Pearson
 

correlation
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

the
 

MOCA
 

score
 

with
 

serum
 

25
 

(OH)
 

D,SAA
 

and
 

Hcy
 

levels.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

25
 

(OH)
 

D,SAA,Hcy
 

single
 

or
 

combined
 

detection
 

on
 

cognitive
 

impairment
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

COPD.Results Among
 

the
 

120
 

patients
 

with
 

COPD,58
 

cases
 

were
 

accompa-
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nied
 

by
 

cognitive
 

impairment
 

(cognitive
 

impairment
 

group)
 

and
 

62
 

cases
 

had
 

no
 

cognitive
 

impairment
 

(non-
cognitive

 

impairment
 

group).The
 

scores
 

and
 

total
 

scores
 

of
 

naming,executive
 

ability,language,attention,ab-
straction,orientation

 

and
 

delayed
 

recall
 

in
 

the
 

cognitive
 

impairment
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-
cognitive

 

impairment
 

group
 

and
 

control
 

group
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

scores
 

of
 

naming,executive
 

ability,language,attention,abstraction,orientation
 

and
 

delayed
 

recall
 

and
 

total
 

score
 

between
 

the
 

control
 

group
 

and
 

non-cognitive
 

impairment
 

group
 

(P>0.05).The
 

serum
 

SAA
 

and
 

Hcy
 

levels
 

in
 

the
 

cognitive
 

impairment
 

group
 

and
 

non-cognitive
 

impairment
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05),moreover
 

which
 

in
 

the
 

cognitive
 

impairment
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-cognitive
 

impairment
 

group
 

(P<0.05).The
 

serum
 

25
 

(OH)
 

D
 

level
 

in
 

the
 

cognitive
 

impairment
 

group
 

and
 

non-cognitive
 

impairment
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05),moreover
 

which
 

in
 

the
 

cognitive
 

impairment
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

non-cognitive
 

impairment
 

group
 

(P<0.05).The
 

total
 

score
 

of
 

MOCA
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

serum
 

25
 

(OH)
 

D
 

level(r=0.412,P=0.007),but
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

serum
 

SAA
 

and
 

Hcy
 

levels(r=-0.451,-0.427,P<0.001).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

combined
 

detection
 

of
 

serum
 

25
 

(OH)
 

D,SAA
 

and
 

Hcy
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

cognitive
 

im-
pairment

 

of
 

the
 

patients
 

with
 

COPD
 

was
 

0.871,which
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

3
 

indexes
 

de-
tection

 

alone.Conclusion The
 

serum
 

25
 

(OH)
 

D
 

level
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

COPD
 

complicating
 

cognitive
 

im-
pairment

 

is
 

decreased
 

and
 

the
 

SAA
 

and
 

Hcy
 

levels
 

are
 

increased,moreover
 

the
 

above
 

three
 

indexes
 

levels
 

have
 

a
 

certain
 

correlation
 

with
 

the
 

cognitive
 

function,their
 

combined
 

detection
 

has
 

a
 

certain
 

diagnostic
 

value
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

cognitive
 

impairment
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

COPD.
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  慢性阻塞性肺疾病(COPD)是一种全身系统疾

病,主要特征为慢性进行性炎症及气流受限症状[1]。
认知功能障碍是COPD患者的一种重要临床并发症,
会导致患者用药依从性变差,从而加重病情[2]。目前

临床有关COPD伴认知障碍的治疗尚无统一方案,治
疗关键在于早发现、早干预。淀粉样蛋白A(SAA)是
一种重要的炎症因子,既往有研究发现认知功能障碍

患者SAA 水平异常升高[3],推测其可能同样参与

COPD患者认知障碍的发生、发展。同型半胱氨酸

(Hcy)是蛋氨酸的代谢产物,参与人体内皮细胞、平滑

肌细胞的功能调节,以往有报道证实Hcy与神经退行

性病变有关[4]。25-羟维生素D[25(OH)D]生物活性

多样,除了与佝偻病、骨质疏松等相关外,还与诸多呼

吸系统疾病有关,且近来也有研究指出25(OH)D具

有神经 保 护 作 用[5]。鉴 于 此,本 研 究 拟 通 过 检 测

COPD伴认知障碍患者血清25(OH)D、SAA、Hcy水

平,分析血清25(OH)D、SAA、Hcy对COPD患者伴

认知障碍的诊断价值,以期为此类患者认知功能的评

估提供一定参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 纳入2019年8月至2021年6月信

丰县人民医院收治的COPD患者120例作为观察对

象。纳入标准:(1)均符合COPD的相关诊断标准[6];
(2)能够完成相关量表测试;(3)无严重肝肾功能障碍

或其他可影响25(OH)D、SAA、Hcy水平的疾病。排

除标准:(1)存在可能引起脑功能障碍的药物依赖或

神经、精神系统疾病;(2)既往存在脑血管疾病史;(3)

有吸烟史、饮酒史;(4)合并糖尿病、恶性肿瘤。120例

患者 中 男75例,女45例;年 龄41~76岁,平 均

(53.77±4.69)岁;病程1~7年,平均(3.09±0.93)
年。另选取同期于信丰县人民医院门诊体检的健康

志愿者70例作为对照组,其中男41例、女29例,年
龄43~77岁、平均(53.84±4.89)岁。两组研究对象

年龄、性别差异无统计学意义(P>0.05)。信丰县人

民医院伦理委员会已批准本研究,所有研究对象均签

署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 认知功能评估及分组 采用蒙特利尔认知评

估量表(MoCA)评分[7]评估所有研究对象的认知功

能,MoCA包括7个项目,分别为命名、执行能力、语
言、注意力、抽象、定向力及延迟回忆。总分30分,其
中<26分为认知障碍,≥26分为认知功能正常。根

据评估结果将COPD患者分为认知障碍组和非认知

障碍组。
1.2.2 血清25(OH)D、SAA、Hcy水平检测 所有

研究对象均于清晨空腹状态下取血5
 

mL,室温下静

置30
 

min,4
 

℃下离心处理,离心半径设置为10.5
 

cm,3
 

600
 

r/min离心13
 

min。分离血清冻存于低温

冰箱中待检测。使用酶联免疫吸附试验测定血清

25(OH)D、SAA、Hcy水平。试剂盒均购自深圳市炬

英生物科技有限公司,检测严格按照试剂盒说明书进

行操作。
1.3 统计学处理 选择SPSS

 

22.0软件进行数据处

理。计量资料开展正态性检验及方差齐性检验,经检
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验符合正态分布且具备方差齐性,以x±s表示,多组

间比较采用单因素方差分析,两两比较采用LSD-t检

验。计数资料以例数或百分比描述,比较采用χ2 检

验。以 Pearson 相 关 分 析 MoCA 评 分 与 血 清 25
(OH)D、SAA、Hcy水平的相关性。采用受试者工作

特征(ROC)曲线分析血清25(OH)D、SAA、Hcy水平

对COPD伴认知障碍的诊断价值。以P<0.05为差

异有统计学意义。
2 结  果

2.1 3组的
 

MoCA各项评分和总分对比 根据评估

结果,120例COPD患者分为认知障碍组58例(Mo-
CA总分<26分)、非认知障碍组62例(MoCA 总

分≥26分)。认知障碍组的命名、执行能力、语言、注

意力、抽象、定向力、延迟回忆评分及总分均低于非认

知障碍组、对照组(P<0.05)。非认知障碍组的命名、
执行能力、语言、注意力、抽象、定向力、延迟回忆评分

及总分与对照组相比,差异均无统计学意义(P>
0.05)。见表1。
2.2 3组血清25(OH)D、SAA、Hcy水平对比 认

知障碍组、非认知障碍组血清SAA、Hcy水平高于对

照组(P<0.05),且认知障碍组血清SAA、Hcy水平

高于非认知障碍组(P<0.05)。认知障碍组、非认知

障碍组血清25(OH)D水平低于对照组(P<0.05),
且认知障碍组血清25(OH)D水平低于非认知障碍组

(P<0.05)。见表2。

表1  各组的
 

MoCA各项评分和总分对比(x±s,分)

组别 n 命名 执行能力 语言 注意力 抽象 定向力 延迟回忆 总分

对照组 70 3.06±0.34 3.98±0.22 2.99±0.26 5.84±0.27 1.89±0.28 5.96±0.36 3.53±0.35 27.17±0.48

非认知障碍组 62 2.98±0.29 3.88±0.26 2.92±0.32 5.81±0.35 1.74±0.32 5.85±0.33 3.46±0.24 26.59±0.41

认知障碍组 58 2.08±0.26*# 2.92±0.25*# 2.03±0.25*# 4.90±0.34*# 1.09±0.27*# 4.64±0.27*# 2.37±0.25*# 20.04±2.64*#

F 198.710 351.011 227.132 171.287 129.790 311.333 303.307 419.523

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与对照组相比,*P<0.05;与非认知障碍组相比,#P<0.05。

2.3 MoCA总分与血清25(OH)D、SAA、Hcy水平

的相关性分析 MoCA总分与血清25(OH)D水平

呈正相关(r=0.412,P=0.007),而与血清SAA、
Hcy水 平 呈 负 相 关(r=-0.451、-0.427,P<
0.001)。

表2  3组血清25(OH)D、SAA、Hcy水平对比(x±s)

组别 n
25(OH)D
(ng/mL)

SAA
(mmol/L)

Hcy
(mmol/L)

对照组 70 35.36±4.66 43.36±5.57 12.79±2.56

非认知障碍组 62 30.13±3.63* 50.76±6.62* 16.32±2.77*

认知障碍组 58 24.09±3.35*#58.15±5.34*#20.80±3.56*#

F 127.969 100.996 115.824

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与对照组相比,*P<0.05;与非认知障碍组相比,#P<0.05。

2.4 血清25(OH)D、SAA、Hcy水平对COPD伴认

知障碍的诊断价值 血清25(OH)D、SAA、Hcy
 

3项

指标单独及联合检测时,ROC的曲线下面积(AUC)

分别为0.778(95%CI:0.594~0.954)、0.757(95%
CI:0.573~0.937)、0.732(95%CI:0.503~0.969)、
0.871(95%CI:0.757~0.974),可见联合检测时诊断

效能很高。见表3及图1。

图1  血清25(OH)D、SAA、Hcy水平诊断COPD伴认知

障碍的ROC曲线

表3  血清25(OH)D、SAA、Hcy水平对COPD伴认知障碍的诊断价值

指标 AUC(95%CI) 最佳截断值 灵敏度 特异度 约登指数 准确度

25(OH)D 0.778(0.594~0.954) 28
 

ng/mL 0.759 0.790 0.549 0.775

SAA 0.757(0.573~0.937) 55
 

mmol/L 0.810 0.694 0.504 0.750

Hcy 0.732(0.503~0.969) 18
 

mmol/L 0.724 0.758 0.482 0.742

3项联合检测 0.871(0.757~0.974) - 0.862 0.855 0.717 0.858

  注:-表示无数据。
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3 讨  论

认知是大脑接受外界信息、加工处理后转为内在

心理活动,从而获取知识的过程,包括命名、执行能

力、语言、注意力、抽象、定向力及延迟回忆等过程[8]。
COPD患者因气体交换面积减少、肺泡毛细血管破

坏、二氧化碳潴留而导致机体慢性、持续性缺氧,进而

引起神经系统损伤及认知障碍[9]。此外,多种分子通

路如氧化应激反应、炎性反应也被认为是导致COPD
患者并发认知功能障碍的原因[10]。目前,认知功能的

评价主要依赖于量表,临床上应用最广泛的认知功能

评估量表是 MoCA,灵敏度、特异度、信效度均较高。
本研究的结果显示,认知障碍组的命名、执行能力、语
言、注意力、抽象、定向力、延迟回忆评分及总分均低

于非认知障碍组、对照组,与既往研究相类似[11]。但

MoCA量表耗时较长,配合度易受患者个体差异化的

影响。因此,寻找简单、有效的生物学标志物用于辅

助评估COPD患者认知障碍的病情具有重要的临床

意义。
以往的研究结果证实,Hcy是阿尔茨海默病、脑

卒中等脑功能退行性疾病的危险因素[12]。而 Hcy不

仅可诱导炎症和黏附因子聚集,还可氧化产生自由基

和引起脑部缺血及缺氧,导致认知功能损伤。本研究

结果显示,认知障碍组、非认知障碍组血清 Hcy水平

高于对照组,且认知障碍组Hcy水平高于非认知障碍

组。提示Hcy可能参与COPD患者并发认知功能障

碍的发生、发展过程。可能是因为Hcy可引起血管内

皮细胞损伤、抑制S腺苷高半胱氨酸分解、促进血栓

形成,进而直接损伤神经元,导致认知功能损伤[13]。
SAA由肝脏合成及分泌,在健康人体中以蛋白的形式

少量存在,SAA在大脑中积聚过多可导致机体炎症因

子水平升高,引发脑功能异常[14]。本研究结果显示,
COPD伴认知障碍患者血清SAA水平偏高,考虑可

能是因为SAA可通过调控脑内局部炎性反应来影响

神经元细胞的凋亡,增加神经元细胞的损伤程度[15]。
人体皮下储存的胆固醇通过紫外线照射可生成7-脱
氢胆 固 醇,而 后 转 化 为 维 生 素 D 并 最 终 转 化 为

25(OH)D在人体中发挥效应[16]。既往常用于钙相

关疾病诊断,随着研究深入,发现25(OH)D与脑组织

中神经元和神经胶质细胞有高度的亲和力,可以控制

诱发认知障碍的促炎细胞因子,参与神经递质乙酰胆

碱的合成过程[17]。本研究中,COPD伴认知障碍患者

血清25(OH)D水平偏低,提示25(OH)D或许可能

成为评估 COPD患者认知功能的辅助指标。推测

COPD伴认知障碍患者血清25(OH)D水平偏低的原

因可能与患者全身炎性反应、胃肠道吸收减少、户外

活动减少、肝功能减退等有关[18]。进一步相关性结果

显示,MoCA总分与25(OH)D呈正相关,而与SAA、
Hcy呈负相关,说明25(OH)D、SAA、Hcy可能可用

于COPD伴认知障碍患者的诊断、治疗效果评估。在

分子研究中发现,25(OH)D水平下降可能会导致β
淀粉样蛋白累积而出现认知功能障碍[19]。而SAA的

异常增加,可扩大大脑慢性炎性反应,加剧认知障

碍[20]。Hcy水平的升高,除了直接引起认知功能损伤

外,还可诱导炎症和黏附因子聚集,间接引起认知障

碍,促进病情进展[21]。
此外,本研究ROC曲线分析结果显示,血清25

(OH)D、SAA、Hcy联合检测诊断COPD患者发生认

知障碍的AUC明显高于各指标单独检测的AUC,提
示这3项指标联合检测对于COPD患者发生认知障

碍的诊断价值较高,临床可推广应用。
综 上 所 述,COPD 伴 认 知 障 碍 患 者 血 清

25(OH)D水平偏低,SAA、Hcy水平偏高,且 MoCA
总分与25(OH)D呈正相关,而与SAA、Hcy呈负相

关,故 血 清25(OH)D、SAA、Hcy可 能 成 为 衡 量

COPD伴认知障碍病情的辅助指标,且这3项指标联

合检测对COPD患者发生认知障碍具有一定的诊断

价值。
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