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认知功能评价工具在慢性阻塞性肺疾病中的应用进展*

段宏霞1 刘沁欣1 赵仙丽1 连安贝1 庄 敏1，2 吴卫兵3 刘晓丹1，4

慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pulmonary dis-

ease，COPD）是一种以持续呼吸道症状和气流受限为主要

表现特征的多系统性疾病[1]。轻度认知功能障碍（mild cog-

nitive impairment，MCI）是COPD患者常见并发症之一，是

一种介于正常认知与失智(痴呆)之间的危险过渡状态[2]。在

COPD患者中，患MCI的人数是健康人群中人数的 1.4倍[3]。

这严重影响患者疾病自我管理、心理状况以及生活质量，甚

至可能导致COPD疾病严重程度的潜在误诊及肺康复计划

的实施不佳，造成COPD住院率与死亡率的增加，给社会和

家庭带来沉重的负担[4—7]。因此，COPD患者MCI的早期识

别、诊断及防治具有十分重要的意义。

目前，运用在COPD患者中的MCI诊断工具多样且诊断

敏感性不同，导致患病率和疾病特点无法明确，阻碍治疗师

进一步为患者制订防治手段 [8—11]。这提示，确立适合于

COPD患者的有效、敏感、便捷、统一的认知功能评价工具是

十分迫切的。这有助于COPD继发MCI疾病的早期发现，明

确疾病表现特点，针对性设计干预方法并考虑到患者的肺康

复方案中，增强患者疾病管理，提高患者生活质量。

本文内容主要综述各认知功能评价工具的特点及在

COPD患者中的应用价值，为临床及科研工作者提供参考。

1 COPD与MCI
COPD是MCI发生的独立危险因素。越来越多的证据

表明肺功能障碍造成的缺氧是老年COPD患者发生MCI的

主要原因[12—13]。发生机制尚不明确，可能为长期缺氧产生氧

自由基，出现炎症反应，影响神经递质（乙酰胆碱）合成与代

谢，发生神经胶质细胞活化，损害神经元，导致脑部结构和功

能发生改变引起认知障碍[14—16]。也有研究显示，非低氧血症

COPD 患者也表现出较明显的 MCI[17]。可能的影响因素包

括：年龄、病程、疾病严重程度、高碳酸血症、吸烟情况以及老

年血管疾病等[18—20]。

多项横向研究（不同样本和认知功能评价工具）确定

COPD患者认知障碍的患病率在17.0%—56.7%，明显高于健

康对照者 12.0%—16.7%[21]。一项前瞻性研究发现COPD患

者发生非遗忘型MCI的风险显著增高83%，提示COPD继发

MCI的表现形式不同于正常老龄化MCI，以非遗忘型MCI为

主[18，22]。疾病受损领域主要表现在注意、记忆、执行功能及语

言能力方面[12，22]。有研究认为，COPD早期阶段主要表现为注

意与信息处理速度损害，随着疾病加重，出现记忆功能与语言

方面的损害[23]。然而，目前相关研究相对较少，且评价工具多

样，疾病表现特点还需更有质量的研究来进一步探索。

2 认知功能评价工具

认知功能是一个复杂的概念，涉及内容广泛。认知功能

的评价方法现主要有三类：神经心理学、神经电生理学及神经

影像学。神经心理学以量表为主，操作过程简单、数据易于处

理是其主要特点；神经电生理学以事件相关电位为主，客观性

强、敏感性高是其主要特点；神经影像学以脑成像技术为主，

定量计算、定量分析是其主要特点。每种评价工具的内容可

能是整体认知功能或是其中一个或多个认知特定域。临床

中，常根据评价目的选择某一评价工具或者组合使用。

2.1 神经心理学评价

神经心理学评价方法基于脑—行为的关系，通过测试患

者的行为表现间接反映大脑功能，该方法在临床上可为脑部

病变的定位、定性及早期诊断提供有价值的信息[24—25]。测试

方法主要分为两种：①针对整体认知功能的全面评价，常见

的有简易智力状态检查量表（mini-mental state examina-

tion，MMSE）、蒙特利尔认知评估量表（Montreal cognitive

assessment，MoCA）、认知障碍简明评价量表（brief cogni-

tive impairment rating scale，Cog-12)、快速认知筛查量表

（rapid cognitive screen test，RCS）；②针对各种认知特定域

的单项评价，常见的有注意—数字广度测验、注意网络测试、

持续作业任务，记忆—韦氏记忆量表、临床记忆量表、River-

mead行为记忆量表，执行功能—连线测验、Stroop色词测验、

威斯康辛卡片分类测验。

2.2 神经电生理学检查
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MCI 的神经电生理学研究包括事件相关电位（event-related

potential，ERP）、诱发电位和脑电图，其中ERP的研究比较广

泛和深入[26]。ERP通过有意地赋予刺激以特殊的心理意义，

利用多个或多样的刺激引起相应的脑电位，刺激模式包括听

觉、视觉、嗅觉和计算等[27]。其中P300是ERP研究的一个重

要成分，已在认知神经科学领域得到越来越多的认可，可作

为早期MCI诊断的重要辅助工具。P300为ERP晚期成分的

第三个正波P3，在 300ms左右出现；反映大脑对信息的初步

认知加工，是一个复合的波形，包含来源于额叶工作记忆的

早期注意过程（P3a），继而是注意力驱动的刺激信号传至颞

叶和顶叶，产生P3b，它与记忆、认知、计算、理解、判断和推

理有关，可以为MCI的确诊提供神经电生理依据[28]。

然而，P300的特异性较差。P300波幅降低或潜伏期延

长并非特异出现在MCI患者中，其他神经心理障碍性疾病也

可出现类似的P300改变。如双相情感障碍、精神分裂症以

及血管性痴呆、路易体痴呆等[29—31]。因此，在应用P300评价

认知功能时，建议联合特异性较高的其他工具使用。

2.3 神经影像学检查

神经影像学技术在MCI的诊断中具有显著的临床应用

价值，可以反映脑组织形态学的改变与脑功能的异常，有助

于MCI的早期识别和转归预测[32]。其中，结构性磁共振成像

已经被广泛应用于临床对失智(痴呆)的诊断中，通过基于体

素的形态学测量方法对脑结构影像进行分析，能定量精确计

算局部脑信号和体积的改变，反映实际组织学损伤及神经元

丢失。功能性磁共振成像可反映大脑血氧水平依赖信号的

自发活动，目前静息态 fMRI数据的处理方法主要包括低频

振幅、局部一致性分析、功能连接等。弥散张量成像是目前

唯一的可无创显示活体大脑白质纤维束结构损害的技术，可

用于定量分析脑白质纤维束的完整性。磁共振波谱是一种

无创伤检测生化代谢的技术，可从代谢角度在脑发生形态学

改变之前评价脑损伤情况。以上神经影像学技术操作方便，

重复性好，客观性强，便于MCI的早期诊断及神经机制的研

究。

3 认知功能评价工具在COPD患者中的应用

有关COPD患者认知功能的相关研究越来越多，主要集

中在COPD患者MCI患病率、疾病特点、影响因素、预测因子

及认知康复方面，准确评价是其中关键。COPD患者MCI表

现特点可能不同于正常老龄化MCI，故在选择和应用评价工

具之前，了解各评价工具在COPD患者中的应用现状是极有

必要的。

3.1 神经心理学应用

经验证，MoCA 对 COPD 患者 MCI 的筛查效力优于

MMSE（表 1）。Villeneuve等对 52例老年中重度COPD患者

和 50 例正常老年人进行神经心理学全面测评，结果显示

MMSE筛查界值为 27分（＜27）时，敏感性与特异性分别为

31.0%、97.0%，诊断正确率 73.0%；MoCA 筛查界值为 26 分

（＜26）时，敏感性与特异性分别为 81.0%、72.0%，诊断正确

率76.0%[18]。国内学者也得出类似的结果，葛洁明等以87例

老年COPD患者为研究对象：MMSE（＜27）敏感性为76.3%，

特异性为 72.5%，Kappa 值为 0.536；MoCA（＜26）敏感性为

100.0%，特异性为 95.0%，Kappa 值为 0.954[33]。周辰等以 41

例老年 COPD 患者为研究对象：MMSE（＜27）敏感性为

53.8%，特异性为 100.0%，Kappa值为 0.538；MoCA（＜26）敏

感性为100.0%，特异性为76.9%，Kappa值为0.769；MoCA临

床诊断 MCI 一致性更好 [34]。Harun K 等 [35]采用 MoCA 和

MMSE 评价有无长期氧疗的 COPD 患者的认知功能，发现

MoCA敏感性和诊断效力更高。汪春荣等对60例MMSE得

分正常的COPD患者进行MoCA评价，发现同一测试分项，

MoCA内容难度明显增大，且在MMSE得分正常者中仍可出

表1 整体认知功能评价量表在COPD中的应用文献表

文献

Villeneuve，et al.（2012）[18]

葛洁明，等 .（2016）[33]

周辰，等 .（2014）[34]

周辰，等 .（2017）[37]

Charbek E，et al.（2019）[9]

注释：MMSE: 简易智力状态检查量表，MoCA: 蒙特利尔认知评估量表，Cog-12: 认知障碍简明评价量表，RCS: 快速认知筛查量表，AUC: 为
ROC曲线下面积，反映各评价工具对COPD患者MCI的筛查效力。

COPD病例
（例）

52

87

41

59

106

采用量表

MMSE

MoCA

MMSE
MoCA
MMSE
MoCA
MoCA
Cog-12
MMSE

RCS

筛查界值
(分)
30
27
26
23
27
26
27
26
25
6
28
8

敏感性
(%)
88.0
31.0
81.0
44.0
76.3
100.0
53.8
100.0
94.1
82.4
76.5

-

特异性
(%)
28.0
97.0
72.0
93.0
72.5
95.0

100.0
76.9
85.7
78.6
78.6

-

诊断正确率
（%）
49.0
73.0
76.0
76.0

-
-
-
-
-
-
-
-

诊断Kappa值

-
-
-
-

0.536
0.954
0.538
0.769

-
-
-
-

AUC

-
-
-
-
-
-
-
-

0.964
0.884
0.911

-
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现MoCA得分异常者[36]。众多研究证实MoCA较MMSE敏

感，MoCA筛查COPD患者MCI的效力优于MMSE；且根据

以上研究结果，建议25—26分为MoCA筛查界值。

关于Cog-12对COPD患者认知功能的筛查效力的研究

仅有一项，周辰等分别采用MoCA、Cog-12、MMSE对COPD

患者认知功能进行评价，MoCA最佳筛查界值为25分，敏感

性为94.1%，特异性为85.7%；MMSE最佳筛查界值为28分，

敏感性为76.5%，特异性为78.6%；Cog-12最佳筛查界值为6

分，敏感性为82.4%，特异性为78.6%。研究结果认为MoCA

对 COPD 患者 MCI 筛查效力最佳，Cog-12 次之，MMSE 最

差[37]。但尚无法对Cog-12效能妄下结论，还需要更多的研究

来证实。

关于RCS与其他认知评价量表在COPD患者中认知功

能筛查效力的比较研究还较缺乏。仅有一项研究建议将

RCS作为COPD患者常规管理的内容：Charbek E[9]将RCS用

于评价COPD患者认知功能，发现失智(痴呆)和MCI的患病

率分别为 33.9%与 31.1%，认为 RCS 可以有效可靠地识别

COPD患者的CI。

除以上简易评价量表外，还有其他神经心理学评价工具

被应用在COPD中。中枢神经系统功能检测是一项基于计

算机的简短认知功能测试方法，耗时 30—40min，包括记忆

力、精神运动速度、处理速度、反应时间、复杂注意力、认知灵

活性和执行功能共7项内容。Carlijn C等[38]采用荷兰翻译版

对205例COPD患者的认知功能进行评价，结果发现，COPD

患者的各项得分均显著低于同龄健康人，部分项目测试结果

与个人计算机经验有关，结论认为中枢神经系统功能检测在

COPD中具有可行性，对于缺乏计算机经验的患者应谨慎分

析表现。

注意功能方面，数字广度测验是最为常用便捷的传统测

验，仅耗时 5min，相关应用研究显示COPD患者注意力明显

受损，测验得分明显低于正常同龄人[39—40]。注意网络测试对

COPD患者注意力有较好的敏感性，其复杂的指导语和评估

过程需要一定的理解能力和执行能力，因此较适合MCI临床

早期的COPD患者。Klein M等[41]使用注意网络测试评价60

例 COPD 患者的注意功能，发现 COPD 患者总体反应时增

加，尤其是警觉与定向分测试的反应时明显增加。此外，还

有另外一项研究也采用注意网络测试发现稳定期COPD患

者的准确性降低，其中定向分测试的反应时明显增加[42]。另

外，持续作业任务评价持续注意功能的特异性仍不确定，且

测试参数灵活性大，不同研究小组之间的结果无法进行比

较，因此尚还未广泛用于 COPD 中。现仅有张小梅等人使

用，其设计了以 26个英文字母为刺激的GO/NO-GO试验进

行COPD患者持续注意功能研究，结果表明COPD组与对照

组在错误数方面有明显差异[43]。

记忆功能方面，临床记忆量表与Rivermead行为记忆量

表已有应用。Rivermead 行为记忆量表在 COPD 患者中的

应用最为常见，该量表着眼于日常生活环境的记忆，被认为

是适用于MCI患者的生态有效的情景记忆评价工具[44—46]；内

容包括回忆姓名、立即回忆路线、回忆被藏物品、图片再认等

12 项分测验，耗时 30min；李海波等采用该量表分析 COPD

患者记忆受损情况，结果显示COPD患者除了回忆预约和立

即回忆路线两项内容，其余10项分数均表现出明显降低[47]。

王素娟、陈桂芝、张新平等人也应用该量表研究COPD患者

的记忆功能情况[48—50]。另外，Rivermead行为记忆量表也已

经被运用于评价 COPD 患者治疗前后记忆功能的变化 [51]。

临床记忆量表主要评定近事记忆和学习能力，内容包括联想

学习、指向记忆、无意义图形再认、图像自由回忆、人像特点

联系回忆共 5项分测验，耗时 40min。该量表包含有复测相

关性达 0.85的甲、乙两套平行量表，可适用于不同文化程度

的人群[52]。邢青峰等采用临床记忆量表发现COPD呼吸衰

竭患者联想学习、指向记忆、无意义图形再认、图像自由回

忆、人像特点联系回忆等指标较非呼吸衰竭患者均减低[53]。

但该量表的敏感性与特异性还有待进一步研究。

执行功能方面，连线测验在COPD患者中的应用最为常

见。该测验具有良好的结构效度与重测信度[54—55]，其中A部

分可反映处理速度和认知灵活性，B部分可反映工作记忆和

任务转换能力[56—57]，两者结合对早期执行功能改变的发现有

一定的敏感性[58—59]。目前，有不少文献将连线测验中文版用

于COPD患者执行功能的评价[39，60]，也有学者认为该测验可

用于COPD患者MCI的筛查，有助于MCI早期识别[61—62]。此

外，Stroop色词测验主要检测的是执行功能中的反应抑制成

分，现有许多变异版本，我国较多使用的为3张卡片、每张50

字、4种颜色的中等难度中文版，该测试需借助计算机软件，

受文化程度的影响，耗时 15min[40]。郭起浩等[63]研究表明卡

片 C 以 39 个阅读正确数为界值，识别失智的敏感性为

80.4%，特异性为86.2%，表明对失智有很好的预测作用。少

数研究已采用Stroop色词测验评价COPD患者的执行功能，

但还未有在老年 COPD 患者中应用信效度的报道 [23，64]。还

有，威斯康辛卡片分类测验是目前国际上使用最为广泛的执

行功能神经心理测试，可反映执行功能的多个方面，如计划、

抑制、工作记忆、任务转换和认知灵活性[65]，对评价人员和数

据分析人员有较高的要求。现仅有 1篇关于威斯康辛卡片

分类测验在 COPD 中应用的文献：研究对象为 47 例重度

COPD患者，采用该测验发现超过31%的患者未能达到预期

类别数量，而这些个人中超过23%的患者表现出持续性错误

数和总错误数的增加[66]。未来研究应验证 Stroop色词测验

和威斯康辛卡片分类测验在COPD患者中的敏感性和特异

性，明确各量表在COPD继发MCI疾病研究中的作用。
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3.2 神经电生理学应用

听觉事件相关电位P300测试已经被应用在COPD患者

中，可作为一项评价COPD患者认知功能的客观、敏感的指

标；相比于振幅，P300潜伏期可以更稳定地反映早期认知功

能的变化。有学者比较了 P300 潜伏期与 MoCA、MMSE 量

表分别对COPD患者认知功能的评价效能。Mourad S试验

结果显示P300潜伏期与MoCA量表对MCI患病率筛查的结

果均为 85%，两者具有同样的检出率[8]。Gamze Kirkil 等[67]

使用P300测试评价老年急性期和稳定期COPD患者认知功

能，发现与正常人相比，COPD患者P300潜伏期明显延长，振

幅无显著差异；相关性分析结果显示P300潜伏期与动脉血

氧分压、血氧饱和度、肺功能及年龄显著相关，而P300振幅

仅与动脉血氧分压相关。有学者对P300潜伏期与COPD疾

病严重程度之间的相关性进行了探索，发现即使在轻度

COPD患者早期也可以发现听觉P300潜伏期的改变，且随疾

病的进展而恶化[68—69]，结论认为听觉事件相关电位P300可作

为识别COPD不同阶段认知障碍的有效工具。然而对于无

低氧血症的老年COPD患者，有初步研究数据显示MMSE比

P300测试的敏感性更强[70]。这进一步表明老年COPD患者

的P300潜伏期与动脉血氧分压存在高度相关性。具体机制

还有待深入研究确定。

3.3 神经影像学应用

神经影像学技术已被应用于COPD患者的脑研究中，可

较好地预测COPD患者的认知障碍和探索受损机制，有助于

早期发现、诊断及治疗。Yin M等[71]采用结构性磁共振成像

和弥散张量成像技术对 105例COPD患者（26例重度、29例

中度和 29例轻度）和 31例非COPD患者的脑灰质密度和脑

白质完整性进行观察，结果发现与对照组相比，轻度COPD

患者的脑结构未发生退化，中度COPD患者左额中回、额下

回岛盖部与三角部萎缩，以及上部后部放射冠、胼胝体和扣

带回异常，重度COPD患者的脑萎缩和白质异常更加严重。

Spilling CA等[72]采用流体衰减反演恢复图像和弥散加权成

像技术发现COPD患者与对照组之间存在白质连通性差异，

与对照组相比，COPD患者的网络连接较少且较弱，但拓扑

结构却得以保留。Hu X等[73]采用静息态功能磁共振成像技

术研究COPD患者默认网络（default mode network，DMN)

功能变化与认知功能之间的相关性，发现COPD患者DMN

中的活化脑区域少于正常对照组，且DMN中的六个活化脑

区域在受试者之间发展出明显不同的功能连接值，同时左扣

带回皮质和左海马的功能连接值与认知功能和肺功能密切

相关。

此外，有相当一些研究一直在关注不同脑区的神经影像

学与不同认知特定域之间的相关性，进而探索相关受损机制

（表2）。然而，有研究通过神经影像学技术发现在无低氧血

症/高碳酸血症的COPD患者与对照组相比，脑灰质和脑白

质并没有显著差异；而对于同样的COPD患者采用神经心理

学测试结果显示整体认知功能、注意功能和执行功能则有明

显降低[40]。这提示，低氧血症和高碳酸血症、各脑区功能与

神经心理学结果三者之间的关系链还有待进一步明确。

4 小结与展望

以现有文献证据为基础，MoCA对COPD患者MCI的筛

查效力最优，敏感性最佳，25—26分是推荐界值。因此，初级

筛查可选用MoCA量表，次级筛查可选用客观性强的神经影

像学方法帮助确诊。然而，MoCA分项粗糙，对认知功能变

化敏感性不强，且可能受评估者及被评估者的主观影响，因

此，对于认知功能变化（干预前后或疾病追踪）评价，可联合

使用MoCA与听觉事件相关电位P300潜伏期。常见认知特

定域评价工具：注意功能方面，注意网络测试敏感客观，适用

于MCI早期具有一定理解能力和执行功能的患者。若认知

较差，只能选用简单易操作的传统纸笔测验数字广度测验

等；记忆功能方面，韦氏记忆量表和Rivermead行为记忆量表

均可适用，两者适用人群都较广泛，受限制性较少。执行功

能方面，连线测验—中文修订版易于操作，数据易于处理，耗

时短，且具有良好的结构效度和重测信度，可适用于COPD

患者。

然而，关于认知功能评价工具在慢性阻塞性疾病中应用

的研究报道仍然较少，且主要集中于常见神经心理学测试的

表2 不同脑区与不同认知特定域相关性的神经影像学研究进展

文献

Zhang J (2016)[74]

Spilling CA (2017)[72]

Hu X (2018)[73]

Xin H (2019)[75]

Lu CQ (2019)[40]

Li H (2020)[76]

注：FLAIR:流体衰减反演恢复图像，DWI:弥散加权成像，ALFF:低频振幅，FC:功能连接，ReHo:局部一致性，DC:度中心性。

研究对象
(COPD/对照)

25/25
31/24
83/30

19/20
28/26
19/20

神经影像学方法

静息态功能性磁共振成像
FLAIR/DWI

静息态功能性磁共振成像

静息态功能性磁共振成像
静息态功能性磁共振成像
静息态功能性磁共振成像

参数

ALFF值
脑白质

DMN的FC值

ReHo值
ALFF值

DC值

相关性
脑区

双侧后扣带回和右舌回
脑白质纤维束
左后扣带回皮层
右侧海马旁回
眶额回皮质中部
楔前叶
双侧基底节区域和右丘脑
双侧辅助运动区

认知特定域
视觉再现功能
情景记忆功能
视觉空间执行功能
命名功能
定向功能
定向功能
再认和回忆功能
命名功能
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应用。未来研究可以进一步验证各认知功能评价工具在

COPD患者中应用的敏感性与特异性，特别是关注同类评价

工具之间的比较，探索神经心理学指标、神经电生理学指标

与神经影像学指标三者之间的关联性，有助于明确COPD患

者脑改变机制。
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