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慢性阻塞性肺疾病患者血清维生素D水平与
认知功能障碍的相关性研究*

高 扬,戴利菊,朱东胜,王宝祥,朱晓东△

(嘉兴市第一医院神经内科,浙江嘉兴
 

314000)

  [摘要] 目的 探讨慢性阻塞性肺疾病(COPD)患者血清维生素D水平与认知障碍的相关性,为进一步

补充维生素D预防和减轻COPD患者认知功能障碍提供临床依据。方法 纳入2017年1月至2019年1月该

院收治的COPD患者93例,依据有无认知障碍分为COPD合并认知障碍组(A组),COPD认知正常组(B组),
另选取同期健康人群47例作为对照组(C组),均进行蒙特利尔认知评估量表(MoCA量表)评估和血清维生素

D水平测定。结果 与C组[(33.07±6.60)ng/mL]相比,A组[(17.50±5.64)ng/mL]、B组[(28.97±7.57)
ng/mL]血清维生素D水平均明显降低(P<0.05),且A组明显低于B组(P<0.05)。A组在视空间、注意力、
抽象、延迟回忆、定向力评分和 MoCA量表总分上较B组和C组均明显下降(P<0.05),3组命名、语言能力评

分无明显差异(P>0.05)。在COPD患者中,视空间、注意力、延迟回忆、定向力和 MoCA量表总分与血清维生

素D水平呈正相关(r=0.57、0.43、0.53、0.44、0.58,P<0.05)。结论 COPD
 

患者血清维生素D水平下降可

能参与了其认知障碍的过程。
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  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

vitamin
 

D
 

level
 

and
 

cognitive
 

dysfunc-
tion

 

in
 

patients
 

with
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease
 

(COPD),and
 

to
 

provide
 

clinical
 

references
 

for
 

fur-
ther

 

vitamin
 

D
 

supplementation
 

to
 

prevent
 

and
 

alleviate
 

cognitive
 

dysfunction
 

in
 

patients
 

with
 

COPD.
Methods A

 

total
 

of
 

93
 

cases
 

of
 

patients
 

with
 

COPD
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2017
 

to
 

January
 

2019
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

COPD
 

combined
 

with
 

cognitive
 

dysfunction
 

group(group
 

A)
 

and
 

the
 

COPD
 

cognitive
 

normal
 

group
 

(group
 

B)according
 

to
 

whether
 

there
 

was
 

cognitive
 

dysfunction.At
 

the
 

same
 

time,other
 

47
 

healthy
 

people
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group
 

(group
 

C).All
 

subjects
 

were
 

assessed
 

by
 

the
 

Montreal
 

Cognitive
 

Assessment
 

Scale
 

(MoCA
 

scale),and
 

serum
 

vitamin
 

D
 

levelswere
 

measured.
Results Compared

 

with
 

group
 

C
 

[(33.07±6.60)ng/mL],serum
 

vitamin
 

D
 

levels
 

in
 

group
 

A
 

[(17.50±
5.64)ng/mL]

 

and
 

group
 

B
 

[(28.97±7.57)ng/mL]were
 

significantly
 

decreased
 

(P<0.05),and
 

serum
 

vita-
min

 

D
 

level
 

in
 

group
 

A
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

group
 

B
 

(P<0.05).The
 

scores
 

in
 

visual
 

space,at-
tention,abstraction,delayed

 

recall,orientation
 

and
 

total
 

points
 

of
 

the
 

MoCA
 

scale
 

in
 

group
 

A
 

were
 

significant-
ly

 

lower
 

than
 

those
 

in
 

group
 

B
 

and
 

group
 

C
 

(P<0.05),and
 

there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

naming
 

and
 

language
 

ability
 

scores
 

among
 

the
 

three
 

groups
 

(P>0.05).In
 

patients
 

with
 

COPD,the
 

scores
 

in
 

visual
 

space,
attention,delayed

 

recall,orientation
 

and
 

total
 

points
 

of
 

the
 

MoCA
 

scale
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

serum
 

vitamin
 

D
 

level
 

(r=0.57,0.43,0.53,0.44,0.58,P<0.05).Conclusion The
 

decline
 

of
 

serum
 

vitamin
 

D
 

level
 

in
 

patients
 

with
 

COPD
 

may
 

be
 

involved
 

in
 

the
 

process
 

of
 

cognitive
 

dysfunction.
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  慢性阻塞性肺疾病(chronic
 

obstructive
 

pulmo-
nary

 

disease,COPD)是以持续性气流受限为特征,导
致缺氧、二氧化碳潴留及气道内炎性反应的一种慢性

疾病[1-2]。COPD是我国人群高发的呼吸系统疾病之

一。已有研究表明,COPD是认知功能障碍的独立危

险因素[3]。维生素D在大脑中扮演着重要角色,如调

节脑内炎性反应、神经保护作用,其水平下降可导致

认知功能障碍而出现相应疾病,如阿尔茨海默病、额
颞叶痴呆及路易体痴呆等[4]。然而,维生素D是否与

COPD患者认知功能障碍相关,目前尚缺乏研究。因

此,本研究选择维生素D作为研究指标,探讨维生素

D与COPD患者认知功能障碍的相关性及临床意义。

1 资料与方法

1.1 一般资料

根据充分知情,自主选择的原则,选取2017年1
月至2019年1月于本院住院的嘉兴本地COPD患者

98例加入本研究。具体纳入标准:(1)符合COPD的

诊断标准,慢性阻塞性肺疾病防治全球倡议(GOLD)
分级在Ⅰ、Ⅱ级,且病情处于缓解期;(2)意识清楚,生
命体征平稳;(3)有能力且愿意签署知情同意书,并同

意进行量表测试、采血和其他必要检查,接受后期随

访。排除标准:(1)有精神病史或精神发育迟滞者;
(2)有甲状腺或甲状旁腺疾病史者;(3)严重心肝肾功

能障碍者;(4)不能配合神经心理测试者;(5)近期服

用过维生素D或其他抗骨质疏松药物,影响血清25-
羟维生素D水平者;(6)有脑卒中或头颅外伤、手术史

者;(7)酗酒或药物滥用者;(8)合并阿尔茨海默病、额
颞叶痴呆、路易体痴呆、帕金森病等明确痴呆性疾病

者;(9)有明确的其他引起中枢神经损伤的疾病及病

史者,如感染、肿瘤、脱髓鞘疾病、一氧化碳中毒、脑积

水、维生素B1、B12 缺乏等。同期选取本院在年龄、性
别和受教育水平方面与COPD患者相仿的本地健康

体检人群50例作为对照组(C组)。纳入标准:(1)有
能力且愿意签署知情同意书,并同意进行量表测试、
采血和其他必要检查;(2)能配合神经心理测试;(3)
无重要脏器相关疾病史。本研究通过本院伦理委员

会审核批准。

1.2 方法

1.2.1 量表评估

蒙特利尔认知评估量表(MoCA量表)主要由视

空间、命名、注意力、语言能力、抽象、延迟回忆、定向

力构成。本研究采用 MoCA量表对受试者进行定量

评估认知功能。

1.2.2 认知功能障碍评定

根据《中国痴呆与认知障碍诊治指南》[5-6]中定义

的轻度认知障碍和痴呆为标准,将符合以下诊断标准

的COPD 患者划入 COPD 合并认知障碍亚组(A

组),其余的COPD患者为COPD认知正常亚组(B
组)。轻度认知障碍[5]:(1)患者或知情者报告,或有

经验的临床医师发现认知的损伤;(2)存在1个或多

个认知功能域损伤的客观证据(来自认知测验);(3)
复杂的工具性日常能力可以有轻微损伤,但保持独立

的日常生活能力;(4)尚未达到痴呆的诊断。痴呆[6]:
认知功能或精神行为损伤可通过病史采集或神经心理

评估客观证实。此外,至少具备以下5项中的2项:(1)
记忆及学习能力受损;(2)推理、判断及处理复杂任务等

执行功能受损;(3)视空间能力受损;(4)语言功能受损

(听、说、读、写);(5)人格、行为或举止改变。

1.2.3 维生素D水平测定

所有受试者晨起空腹抽取肘部静脉血5
 

mL,在
室温条件下静置15

 

min,3
 

500
 

r/min离心10
 

min,取
上层血清,使用美国Beckman

 

Coulter公司 AU5800
全自动生化分析仪,应用酶联免疫吸附法进行测定,
试剂盒均购自苏州科铭生物技术有限公司,全部操作

严格按照仪器和试剂盒的说明书进行。

1.3 统计学处理

采用SPSS18.0统计软件进行统计分析。计量资

料采用x±s描述,3组及以上计量资料比较采用单因

素方差分析,组间两两比较采用Scheffe法;计数资料

采用例数或百分比表示,组间比较采用χ2 检验(多组

比较采用Bonfferrnio校正检验水准)。对所有COPD
患者的 MoCA量表各分项与维生素D水平进行线性

相关检验,采用Pearson相关系数法。以P<0.05为

差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 3组受试者的资料比较

5例COPD患者及3例健康对照因未能良好配

合量表评估而被剔除,最终纳入COPD患者93例,其
中合并认知障碍42例(A组),未合并认知障碍51例

(B组),纳入健康对照47例(C组)。3组在年龄、性
别、受教育年限无明显差异(P>0.05);3组维生素D
水平组间两两比较,差异均有统计学意义(P<0.05),
其中A组最低,B组次之,C组最高。在 MoCA量表

方面,A组在视空间、注意力、延迟回忆、定向力评分

和总分上均明显低于B组和C组(P<0.05);在抽象

能力评分上,A组与C组存在明显差异(P<0.05);3
组命名、语言能力评分比较,差异均无统计学意义

(P>0.05),见表1。

2.2 COPD患者 MoCA各项目评分与维生素D水

平的相关性分析

血清维生素D水平与COPD患者的视空间、注意

力、延迟回忆、定向力评分及 MocA量表总分均呈正

相关(P<0.05),与 MoCA量表中命名、语言能力、抽
象评分无明显相关性(P>0.05),见表2。
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表1  3组受试者的资料比较

项目 A组(n=42) B组(n=51) C组(n=47) F/χ2 P

年龄(岁) 61.69±9.50 61.75±9.15 61.81±7.02 3.01 0.052

男性[n(%)] 22(52.4) 34(66.7) 29(61.7) 2.00 0.370

受教育年限(x±s,年) 8.38±4.82 8.55±4.15 8.40±4.16 5.98 0.203

维生素D(x±s,ng/mL) 17.50±5.64ab 28.97±7.57a 33.07±6.60 3.78 0.025

MoCA量表(x±s,分)

 视空间 2.26±1.06ab 4.11±0.68 3.91±1.04 6.36 0.002

 命名 2.29±0.51 2.47±0.54 2.43±0.50 2.62 0.077

 注意力 3.55±1.27ab 5.25±0.59 4.96±1.23 11.78 <0.001

 语言能力 2.40±0.57 2.57±0.50 2.53±0.50 1.83 0.164

 抽象 1.38±0.66a 1.71±0.46 1.64±0.49 8.46 <0.001

 延迟回忆 1.52±1.23ab 4.08±0.66 3.77±0.79 15.77 <0.001

 定向力 4.40±1.13ab 5.63±0.49 5.62±0.53 17.38 <0.001

 总分 18.52±3.57ab 26.63±0.82 25.74±2.14 26.46 <0.001

  a:P<0.05,与C组比较;b:P<0.05,与B组比较。

表2  COPD患者 MoCA各项目评分与维生素D
   水平的相关性分析(n=93)

MoCA项目 相关系数r P

视空间 0.57 <0.001

命名 0.12 0.252

注意力 0.43 <0.001

语言能力 0.16 0.135

抽象 0.09 0.381

延迟回忆 0.53 <0.001

定向力 0.44 <0.001

总分 0.58 <0.001

3 讨  论

  COPD是一种以不完全可逆的气流受限为特征

的疾病,由气道炎症为核心的多因素构成,不仅表现

为肺功能的渐进性恶化,同时对全身多系统的功能亦

会有影响,产生较多合并症。COPD患者认知功能障

碍在临床中较为多见,受到国内外学者的广泛关注。
本研究中,各组受试者在年龄、性别、受教育年限

中均未见明显差异,相对排除了这些因素对认知能力

的影响。在认知方面(MoCA量表总分),COPD认知

正常患者和健康对照人群未见明显差异,而二者与

COPD合并认知障碍患者存在明显差别,且在视空

间、注意力、延迟回忆、定向力评分方面差异有统计学

意义(P<0.05),与国外研究相类似[7]。
维生素D主要是通过紫外线照射人体皮下储存

的胆固醇生成7-脱氢胆固醇,然后通过细胞色素

P450在肝脏中羟化为25-羟维生素D在人体中发挥

效应[8]。在本研究中,可见COPD患者血清维生素D
水平明显低于健康对照人群,且COPD合并认知障碍

者血清维生素D水平降低更明显,这提示维生素D有

可能参与了 COPD疾病的进展过程。有学者推测

COPD患者血清维生素D水平下降的可能原因是全

身炎性反应、户外活动减少、胃肠道吸收减少、肝功能

减退等[9]。本研究还验证了维生素D水平与COPD
患者认 知 障 碍 的 关 系,随 着 维 生 素 D 水 平 降 低,

COPD患者伴认知障碍的严重程度有增加趋势,且主

要存在于视空间、注意力、延迟回忆、定向力方面。这

表明着维生素D水平与COPD患者认知功能障碍的

发生存在一定相关性,提示维生素D有可能参与了该

过程,且对不同区域神经高级功能的影响存在一定差

异,但目前确切的病理机制尚不明确。有研究使用反

义RNA为探针的原位杂交技术发现,在海马细胞中

维生素D
 

mRNA水平下降[10]。同时,在分子研究中

发现,在海马或皮层神经元的淀粉样病变与维生素D
具有重叠机制,维生素D直接调节β-淀粉样蛋白的产

生和清除;相反,β-淀粉样蛋白肽可直接抑制维生素D
受体和1-α羟化酶,并诱导24-羟化酶,所以维生素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[11-14]。此外,脑组织中神经元和神经胶质细

胞对维生素D存在高度亲和力[15]。既往研究发现,
维生素D可通过作用于神经系统的各种细胞,调节多

种神经营养因子(如神经生长因子)的合成,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[16]。维生素D也是一种免疫抑制剂,可以抑制

自身免疫反应对神经系统的损伤,具有一定的抗氧化

作用,可以减少炎性反应的发生[17]。因此,在COPD
患者中,维生素D水平的下降可能会通过氧化应激、
神经递质失调、改变细胞因子水平等导致中枢神经系

统炎症和β-淀粉 样 蛋 白 沉 积,从 而 出 现 认 知 功 能
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障碍[18]。
综上所述,COPD患者血清维生素D水平偏低,

且低维生素D水平的COPD患者更易发生认知功能

障碍,主要在视空间、注意力、延迟回忆、定向方面。
这为进一步通过维生素D干预COPD患者认知功能

障碍提供了临床依据。
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