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!!"摘要#!目的!明确慢性阻塞性肺疾病"Tb=\$患者认知功能损害的危险因素!为识别高危人群和建立风
险预警机制提供理论依据%方法!计算机检索中国知网&万方&维普&中国生物医学文献服务系统数据库&

=OYC7!&]CY9+7&T"62J9,7>#YJ9JQ&̂ 7Y"LZ6#7,67关于Tb=\患者认知功能损害的危险因素研究!检索时
限为建库至1%1$年-月1;日%由1名研究者各自独立按照标准进行文献筛选和质量评价以及资料提取%采
用<7NC9,;&'软件对资料进行8739分析%结果!纳入1%篇文献!样本量为1'%'(例!共纳入$0个因素进行

8739分析!其中年龄大&文化程度低&独居&社会支持水平低&吸烟&Tb=\严重程度分级&Tb=\病程长&住院时
间长&=9b1 降低&=9Tb1 异常&抑郁&未规律服药&尿酸水平低是Tb=\患者合并认知功能损害的危险因素
"#$%&%;$%结论!Tb=\患者认知功能受多种因素影响!临床医护人员应注重对患者认知功能及影响因素的
全面评估!针对性采取干预措施%
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!!慢性阻塞性肺疾病#62J",#6"Y+3JO63#N74O:8".
,9JQ!#+79+7%Tb=\$是我国常见的呼吸系统疾病之
一%患病总人数已近$亿%1%岁及以上成人患病率为

/&)A%0%岁以上为$'&-A%)%岁以上已达1-&0A%
已成为我国严峻的疾病负担'$(-其特征是不可逆的
气流受限%病情迁延%表现为运动能力减弱和活动性
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呼吸困难'1(-随着病情进展%Tb=\患者常伴有多种
肺外并发症%可影响中枢神经系统功能%引起记忆*计
算等认知功能障碍''.0(-认知功能障碍指由于各种原
因导致的不同程度的认知功能损害#6"K,#3#N7#849#J.
87,3+%TD$'0(%主要包括记忆障碍*定向障碍#包括时
间*地点*人物的定向障碍$*语言障碍*理解能力下
降*计算能力下降*判断和解决问题能力下降等-有
研究证实%Tb=\患者TD发生率为$1A!//A';.-(%
严重影响患者疾病自我管理能力%降低了治疗的依从
性%恶化临床病程-因此早期预防TD的发生至关重
要%本研究通过8739分析明确Tb=\患者发生TD的
危险因素%旨在为临床医护人员早期识别危险因素从
而采取相应干预措施提供循证依据-
?!资料与方法
?&?!文献检索策略

计算机检索中国知网*万方*维普*中国生物医学
文献服务系统数据库#TBC$*=OYC7! *T"62J9,7
>#YJ9JQ*]CY9+7*̂ 7Y"LZ6#7,67从建库至1%1$年-
月1;日公开发表的关于Tb=\患者合并TD影响因
素的队列研究*病例对照研究*横断面研究等-检索
词为主题词和自由词相结合%中文检索词为+肺疾病%
慢性阻塞性"慢性阻塞性肺疾病"慢性气道阻塞"慢性
气道阻塞性疾病,+认知功能障碍"认知减退"认知损
害"认知障碍,+危险因素"影响因素"相关因素"预测
因素"风险因素,-英文检索词为+4O:8",9JQ!#+.
79+7%62J",#6"Y+3JO63#N7"62J",#6"Y+3JO63#N74O:8".
,9JQ!#+79+7""62J",#6"Y+3JO63#N7:O,K!#+79+7""
62J",#6"Y+3JO63#N79#JM9Q!#+79+7""Tb=\"TbG\"
G]Tb=\"4O:8",9JQ 7842Q+789"96O37 7I967JY9.
3#","L62J",#6"Y+3JO+63#N74O:8",9JQ!#79+7",
+T"K,#3#N7\Q+LO,63#",""T"K,#3#N7D849#J87,3""
C#:!T"K,#3#N7D849#J87,3""C#:! 7̀OJ"6"K,#3#N7
\#+"J!7J""T"K,#3#N7\76:#,7""C7,39:\737J#"J9.
3#",",+J#+5L963"J+"J7:7N9,3L963"J+"9++"6#937L96.
3"J+"4J7!#63"J+"6"JJ7:93""J7:93""#,L:O7,",-

?&@!方法
?&@&?!文献纳入与排除标准

纳入标准!#$$研究类型为国内外以中文或英文
公开发表的关于Tb=\患者TD危险因素的队列研
究*病例对照研究*横断面研究论文&#1$研究对象符
合0慢性阻塞性肺疾病全球倡议#?b>\$1%1%1或国
际疾病分类中对Tb=\患者的定义&#'$采用一项及
以上TD评估工具或诊断方法&#0$提供了多因素回归
分析结果%包括其优势比#$%$值及(;A可信区间
(;A&'或可计算$% 值及(;A&'-排除标准!#$$数
据缺失或无法转换应用&#1$无法获得全文-
?&@&@!文献筛选和资料提取

所有文献均导入 "̀37]I4J7++软件%首先由1名
研究人员各自独立按照纳入*排除标准进行文献筛

选%再进行交叉核对%若意见出现分歧则向具有相关
资质的第三方咨询与讨论-提取的资料内容包括发
表年份*研究类型*研究对象*样本量*认知障碍诊断
工具*相关危险因素等-
?&@&A!文献质量评价

采用纽卡斯尔.渥太华量表#,7M69+3:7."339M9
+69:7%̀ bZ$*美国卫生保健质量和研究机构#9K7,6Q
L"J279:3269J7J7+79J629,!dO9:#3Q+69:7%GU<_$'/(

推荐的偏倚风险评价标准对纳入文献进行评价%1名
研究者各自独立对文献进行评分- b̀Z量表是用于
对病例对照研究和队列研究进行评价%评价内容包括
研究对象选择*组间可比性*结果'个因素%总分为
%!(分%%!0分为低质量%;!)分为中等质量%-!(
分为高质量-GU<_量表用于评价横断面研究%包含
$$个问题%每个问题均用+是,+否,+不清楚,进行评
价%+是,计$分%+否,或+不清楚,计%分-%!'分为
低质量%0!-分为中等质量%/!$$分为高质量-
?&A!统计学处理

采用<7NC9,;&'进行8739分析%采用$% 及其
(;A&'为效应分析统计量-若异质性检验#%%&$%
'1$;%A时%可认为多个研究间具有同质性%采用固
定效应模型计算合并量&若#$%&$%'1&;%A时%认
为多个研究间存在异质性%采用敏感性分析找到异质
性来源%若无明显临床异质性则选择随机效应模型-
C739分析的水准设为*E%&%;-对8739分析结果进
行敏感性分析确定结果的稳定性%采用漏斗图判断是
否存在发表偏倚-
@!结!!果
@&?!文献筛选流程及结果

初检获得相关文献$10)篇文献%采用+滚雪球,
的方式获得文献'篇%经查重*阅读标题和摘要*全文
阅读后最终纳入1%篇文献'(.1/(%其中英文文献;篇%
中文文献$;篇-文献筛选流程图见图$-

图$!!文献筛选流程
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@&@!纳入研究的基本特征与质量评价

1%篇文献中病例对照研究$;篇%队列研究$篇%
横断面研究0篇&样本总量1'%'(例%纳入研究基本
特征见表$%文献质量评分见表1*'-病例对照和队

列研究的文献质量评分大于或等于-分$1篇%;!)
分0篇&横断面研究的文献质量评分大于或等于/分

1篇%0!-分1篇%说明纳入的大部分文献质量较高%
研究结果较为可靠-

表$!!纳入研究的基本特征

文献来源 发表年份 研究类型 研究对象 样本量 TD诊断方法 危险因素

朱晓颖'(( 1%$( 病例对照研究 G]Tb=\ $%) C"TG $*1*'*0*;

闫俊毅'$%( 1%$( 病例对照研究 Tb=\ $0( C"TG $0*$;

张曦等'$$( 1%$/ 病例对照研究 G]Tb=\ -% C"TG -*(

符岛等'$1( 1%$) 病例对照研究 G]Tb=\ ;(/ C"TG ;*)*-*/*$1*$'*$)*$-*$/*1)*1-*1/

刘惠莲等'$'( 1%$- 病例对照研究 G]Tb=\ /1 C"TG -*(*1(*'%*'$*'1*''*'0

沙正凯等'$0( 1%$( 病例对照研究 G]Tb=\ -() C"TG ;*)*-*/*$1*$'*$)*$-*$/*1)*1-*1/

刘亚男'$;( 1%$/ 横断面研究 Tb=\ 1;1 C"TG )*-*$1*1%*1'

马肖龙等'$)( 1%$( 病例对照研究 Tb=\ $(; C"TG /*1$*11

陈庆友等'$-( 1%$/ 病例对照研究 Tb=\ /% C"TG $1*$-*1%

赵启凤等'$/( 1%$- 病例对照研究 G]Tb=\ (1 C"TG ;*)*-*/

杨金荣等'$(( 1%$/ 病例对照研究 Tb=\ ;( C"TG )*(*$%*$$*$1*$'

王兰等'1%( 1%$; 病例对照研究 G]Tb=\ '%% C"TG -*$1*$'*$)*$-*$/

方蒡等'1$( 1%$- 病例对照研究 Tb=\ $%% CCZ] -*$$*$1*$)*$-

王烁烁等'11( 1%$( 病例对照研究 Tb=\ '%$ BG\Z )*/*$(*1%

=D]<bBb̀ 等'1'( 1%$/ 横断面研究 Tb=\ ); CCZ] $'*')

D̀ TG>cD等'10( 1%%1 病例对照研究 Tb=\ $'$' CCZ] -*$1*1;*1%*'(

HUGWS<等'1;( 1%$% 病例对照研究 Tb=\ $;%0 CCZ] /*';

VD̀ 等'1)( 1%$) 横断面研究 Tb=\ $))1( CCZ] )*-*1)*'/*0%*0$

VbUG̀ ]̀Z等'1-( 1%1$ 队列研究 Tb=\ 11% C"TG 1'*'-*'/

何胜东等'1/( 1%1% 横断面研究 Tb=\ $1/ C"TG -*10*1;

!!G]Tb=\!Tb=\急性加重&C"TG!蒙特利尔认知评估量表&CCZ]!简易精神状态检查量表&BG\Z!执行功能缺陷综合征的行为学评价测试
工具&$!/.异前列腺素@1&1!/.羟基脱氧鸟苷酸&'!'.硝基酪氨酸&0!总超氧化物歧化酶&;!=9Tb1&)!年龄&-!文化程度&/!=9b1&(!吸烟&$%!冠心
病&$$!高血压&$1!抑郁程度&$'!Tb=\分级&$0!胱抑素T&$;!血浆同型半胱氨酸&$)!尿酸&$-!病程&$/!住院时间&$(!无配偶&1%!肺功能分级&

1$!用力$秒呼气量&11!血清1;.羟维生素 \&1'!睡眠障碍&10!过去一年加重次数&1;!)8#,步行距离&1)!居住情况&1-!社会支持水平&1/!规律
服药&1(!血清神经元特异性烯醇化酶#̀Z]$水平&'%!急性生理与慢性健康评分&'$!累计机械通气时间&'1!机械通气撤机失败&''!支气管肺泡灌
洗&'0!肝素雾化治疗&';!家庭氧疗&')!焦虑&'-!非裔美国人&'/!慢性咳痰&'(!B9J327:评分小于/%&0%!室内污染&0$!饮酒-

表1!!纳入病例对照和队列研究的文献质量评价结果%分&

纳入研究 研究类型
研究对象选择

. / 0 1

组间可比性

2 3

结果

4 5 6

b̀Z
总分

朱晓颖'(( 病例对照研究 $ $ $ % $ $ $ $ % -

赵启凤等'$/( 病例对照研究 $ $ $ % $ % $ $ % )

张曦等'$$( 病例对照研究 $ $ $ % $ $ $ $ $ /

杨金荣等'$(( 病例对照研究 $ $ $ % $ $ $ $ % -

闫俊毅'$%( 病例对照研究 $ $ $ % $ $ $ % % )

王兰等'1%( 病例对照研究 $ $ $ $ $ $ $ % $ /

王烁烁等'11( 病例对照研究 $ $ $ % $ $ $ $ $ /

马肖龙等'$)( 病例对照研究 $ $ $ $ $ $ $ $ % /

沙正凯等'$0( 病例对照研究 $ $ % % $ $ $ $ $ -

刘惠莲等'$'( 病例对照研究 $ $ % % $ $ $ $ % )
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续表1!!纳入病例对照和队列研究的文献质量评价结果%分&

纳入研究 研究类型
研究对象选择

. / 0 1

组间可比性

2 3

结果

4 5 6

b̀Z
总分

方蒡等'1$( 病例对照研究 $ $ $ % $ $ $ % $ -

符岛等'$1( 病例对照研究 $ $ % % $ $ $ % $ )

陈庆友等'$-( 病例对照研究 $ $ $ $ $ $ $ $ % /

HUGWS<等'1;( 病例对照研究 $ $ % % $ $ $ $ $ -

D̀ TG>cD等'10( 病例对照研究 $ $ $ $ $ $ $ $ $ (

VbUG̀ ]̀Z等'1-( 队列研究 $ $ $ $ $ $ $ $ % /

!!病例对照研究!.病例定义是否充分&/病例是否有代表性&0是否明确对照的选择&1是否对对照进行定义&2设计和统计分析时考虑病例

和对照的可比性&3阐述控制了重要混杂因素&4阐述暴露的确定依据&5病例和对照的暴露采取相同确定方法&6两组无应答率情况-队列研

究!.暴露队列的代表性&/非暴露队列的选择&0暴露因素的确定方法&1研究起始未发生要观察的结局指标&2设计和统计分析时考虑暴露和

非暴露队列的可比性&3阐述控制了重要混杂因素&4对结果的评定依据&5随访时间是否充分&6随访完整性或失访情况-

表'!!纳入横断面研究的文献质量评价结果%分&

纳入研究 . / 0 1 2 3 4 5 6 7 89: GU<_总分

=D]<bBb̀ 等'1'( $ $ $ $ $ $ % $ % $ % /

VD̀ 等'1)( $ $ $ $ % $ $ $ % $ % /

刘亚男'$;( $ $ $ $ % $ $ $ % % % -

何胜东等'1/( $ $ $ $ % $ % $ % $ % -

!!.!明确资料来源&/!列出暴露组和非暴露组纳入及排除标准&0!给出鉴别患者的时间阶段&1!研究对象的连续性&2!评价者的主观因素

是否掩盖研究对象其他方面情况&3!描述任何为保证质量而进行的评估&4!解释排除分析的患者理由&5!描述如何评价和控制混杂因素的措

施&6!如果可能%解释了分析中是如何处理丢失数据的&7!总结患者的应答率及数据收集的完整性&89:!若有随访%查明预期的患者不完整数据所

占的百分比或随访结果-

@&A!认知功能影响因素8739分析
年龄大*文化程度低*独居*社会支持水平低*吸

烟*尿酸水平低*Tb=\严重程度分级*Tb=\病程

长*住院时间长*=9b1 降低*=9Tb1 异常*抑郁*未规
律服药是Tb=\患者并发TD的危险因素%见表0-

表0!!Tb=\患者认知功能影响因素的 8739分析结果汇总表

因素 研究类型 纳入研究数
异质性检验结果

'1#A$ #
效应模型

8739分析结果

$% (;A&' #

一般因素

!年龄 病例对照研究 ; 00 %&$' 固定 $&/' $&)'!1&%) $%&%%$

横断面研究 1 % %&// 固定 1&$/ $&/'!1&;( $%&%%$

!文化程度 病例对照研究 - 00 %&$% 固定 $&0) $&'1!$&)1 $%&%%$

横断面研究 1 % %&($ 固定 ;&0$ 1&-1!$%&-- $%&%%$

!独居 病例对照研究 1 % %&(( 固定 )&'; 1&0;!$)&0- %&%%%$

!社会支持水平 病例对照研究 1 % %&/' 固定 $&0' $&$;!$&-( %&%%$

!吸烟 病例对照研究 ' 0' %&$- 固定 $&)' $&1-!1&$% %&%%$

疾病相关因素

!Tb=\严重程度分级 病例对照研究 1 - %&'% 固定 1&)% $&0$!0&(1 %&%%1

!Tb=\病程 病例对照研究 0 % %&/0 固定 1&$$ $&;-!1&/0 $%&%%$

!住院时间 病例对照研究 ' % %&/- 固定 $&(% $&0)!1&0/ $%&%%$

!=9b1 病例对照研究 ) % %&)/ 固定 1&(- 1&1-!'&(% $%&%%$

!=9Tb1 病例对照研究 0 % %&); 固定 1&1- $&(;!1&)0 $%&%%$

!抑郁 病例对照研究 ) 1- %&1' 固定 $&;/ $&'/!$&/$ $%&%%$

!高血压 病例对照研究 1 -( %&%' 随机 $&)1 %&;(!0&01 %&';%

!尿酸水平 病例对照研究 ' $' %&'1 固定 %&;1 %&'(!%&)( $%&%%$

!未规律服药 病例对照研究 1 % %&(- 固定 0&1- 1&1)!/&%/ $%&%%$
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@&B!敏感性分析及发表偏倚评估
分析前后各因素$% 值*加权均数差#̂ C\$值

基本一致%8739分析结果较为可靠%见表;-漏斗图
的散点左右分布基本对称%见图1-

表;!!敏感性分析结果

影响因素
固定效应模型

# $%"L42 (;A&'

随机效应模型

# $%"L42 (;A&'

年龄大

!病例对照研究 $%&%$ $&/' $&)'!1&%) $%&%$ $&/) $&0/!1&'0

!横断面研究 $%&%$ 1&$/ $&/'!1&;( $%&%$ 1&$/ $&/'!1&;(

文化程度低

!病例对照研究 $%&%$ $&0) $&'1!$&)1 $%&%$ $&;' $&'$!$&-(

!横断面研究 $%&%$ ;&0$ 1&-1!$%&-- $%&%$ ;&0$ 1&-1!$%&--

独居 $%&%$ )&'; 1&0;!$)&0- $%&%$ )&'; 1&0;!$)&0-

社会支持水平低 $%&%$ $&0' $&$;!$&-( $%&%$ $&0' $&$;!$&-(

吸烟 $%&%$ $&)' $&1-!1&$% %&%0 $&(0 $&$/!'&$/

Tb=\严重程度分级 $%&%$ 1&)% $&0$!0&(1 $%&%$ 1&)0 $&0$!0&(1

Tb=\病程长 $%&%$ 1&$$ $&;-!1&/0 $%&%$ 1&$$ $&;-!1&/0

住院时间长 $%&%$ $&(% $&0)!1&0/ $%&%$ $&(% $&0)!1&0/

=9b1降低 $%&%$ 1&(- 1&1-!'&(% $%&%$ 1&(- 1&1-!'&(%

=9Tb1异常 $%&%$ 1&1- $&(;!1&)0 $%&%$ 1&1- $&(;!1&)0

高血压 %&'% $&$1 %&($!$&'/ %&'; $&)1 %&;(!0&01

抑郁 $%&%$ $&;/ $&'/!$&/$ $%&%$ $&-- $&00!1&$/

尿酸水平低 $%&%$ %&;1 %&'(!%&)( $%&%$ %&;$ %&'-!%&-%

未规律服药 $%&%$ 0&1- 1&1)!/&%/ $%&%$ 0&1- 1&1)!/&%/

图1!!年龄$文化程度$抑郁$=9b1 因素漏斗图

A!讨!!论

A&?!增加Tb=\患者TD风险的一般因素
本研究将影响Tb=\患者TD的一般因素纳入分

析发现%年龄大*文化程度低*独居*社会支持水平低*
吸烟是患者合并TD的危险因素-

年龄已被证实与Tb=\患者合并TD有确切关
系'1((%年龄越大%认知功能水平越低%但因各研究纳入
的年龄阶段不尽相同%对于哪个年龄阶段的患者最易
发生TD还无法得出综合的结论%未来可细化年龄分
层进行比较-现有研究指出文化水平低的Tb=\患
者更易发生TD''%.'$(%与本研究结果一致-分析其原因
可能与文化水平低的患者大脑智能储备不高%增加了
患者认知功能障碍的易感性-独居和社会支持水平
低同样作为Tb=\患者患TD的危险因素%独居患者

相较非独居患者的人际交往减少%语言能力下降%且
大多数伴随着社会支持水平较低%二者相互影响%精
神和物质的匮乏加剧了认知功能的下降''1(-国内外
研究表明%吸烟与患者认知功能障碍密切相关%但具
体机制目前尚未十分明确-原因可能与吸烟会产生
过量的氧化剂与自由基%从而触发氧化应激反应
有关'''.'0(-

A&@!增加Tb=\患者TD风险的疾病相关因素
本研究结果显示%增加Tb=\患者发生TD风险

的疾病相关因素有Tb=\严重程度分级*Tb=\病程
长*住院时间长*=9b1 降低*=9Tb1 异常*抑郁*未规
律服药*尿酸水平低等-

Tb=\患者的认知功能与Tb=\分级和病程相
关%提示Tb=\患者疾病程度越重发生TD的风险越
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高-一项前瞻性研究发现Tb=\病程大于;年的患
者发生TD是病程小于;年患者的$&/'倍'';(-因此
控制疾病加重%做到早预防*早诊断*早治疗尤为重
要-有研究发现%急性发作入院次数和住院时长与
Tb=\患者的认知功能有关%入院次数或住院时长与
患者认知受损的风险呈正比'')(-因此临床医护人员
应重视对于频繁住院*长期病情控制不佳的Tb=\患
者的认知功能方面的评估-此外%通过本研究结果可
看出%=9b1 降低*=9Tb1 升高使Tb=\患者合并TD
的风险分别为1&(-*1&1-倍-Tb=\患者会经历疾
病相关的=9b1 下降或=9Tb1 增加%外加年龄相关的
血流量下降%使大脑处于低灌注和缺氧状态%高碳酸
血症会导致自由基的产生而损伤神经元%进而影响其
认知功能-

抑郁与Tb=\患者认知功能障碍具有明显的相
关性%可能与抑郁情绪可加重患者脑白质微观结构的
恶化进而影响认知功能有关''-(-Tb=\患者是抑郁
发生的高危人群%因此临床医护人员还应额外关注
Tb=\患者神经*精神方面疾病的预防和管理-此
外%未规律服药和尿酸水平低是Tb=\患者并发TD
的危险因素-Tb=\患者大多数为老年人%整体的用
药依从性较差%且老年人对于某些吸入制剂药物使用
方法的掌握有一定难度%增加了患者病情控制不佳的
风险-而尿酸是一种存在于肺泡里的主要的抗氧化
剂%具有神经保护作用%Tb=\患者由于长期慢性缺
氧%其细胞抗氧化系统受到损害%体内的氧化物增多%
从而使尿酸水平降低而发生TD''$(-
A&A!局限性

本研究共纳入文献1%篇%每篇文献均确定了研
究对象的纳入*排除标准%认知功能的评估标准%研究
方法及统计学方法均无误%纳入的大部分文献质量较
高%因此研究结果的真实性与可靠性较好-但仍存在
一定局限性!#$$纳入研究均为已发表研究%未对灰色
文献进行检索%故本研究存在发表偏倚的可能性%且
只检索了中文和英文文献%可能存在检索不全面&#1$
仅对纳入文献的部分危险因素进行 8739分析%其余
因素由于文献数量原因未进行分析&#'$8739分析纳
入的队列研究较少%研究结论的可信度尚有待于提
高-因此在未来还需要开展更多的多中心*大样本前
瞻性研究%为临床实践提供依据-
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