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嗅觉特征联合认知测试在轻度认知功能
障碍诊断中的应用价值☆
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【摘要】 目的　探讨嗅觉特征联合认知测试在轻度认知功能障碍（mild cognitive impairment，MCI）诊断中的应

用价值。方法　2021 年 4 月至 2022 年 4 月在石家庄市及邢台市社区老年人中纳入经量表评定存在 MCI 者（MCI 组）

70 名，以及认知功能正常（normal cognitive, NC）者（NC 组）236 名。对受试者进行嗅觉识别功能检测、联合波士顿命

名测试（Boston naming test，BNT），并采血检测血液生物标志物 β 淀粉样蛋白 40（amyloid β-protein 40，Aβ40）、Aβ42、

磷酸化 tau 蛋白 217（phosphorylated tau 217，p-tau217），设定单独嗅觉特征、嗅觉特征联合 BNT、嗅觉特征联合血液

Aβ40、BNT 联合血液 Aβ40 共 4 种 MCI 筛查方案，通过受试者操作特征（receiver operating characteristic, ROC）曲线分

析各个方案对 MCI 识别的敏感度及特异度。结果　单独嗅觉特征识别 MCI 的敏感度为 61.7%、特异度为 80.0%，曲

线下面积（area under the curve，AUC）为 0.727；嗅觉特征联合 BNT 识别 MCI 的敏感度为 75.0%、特异度为 73.8%，

AUC 为 0.788；嗅觉特征联合血液 Aβ40 识别 MCI 的敏感度为 51.6%、特异度为 83.5%，AUC 为 0.709；BNT 联合血液

Aβ40 识别 MCI 的敏感度为 61.1%、特异度为 84.6%，此时 AUC 为 0.770。结论　对于社区可疑 MCI 的筛查采用嗅觉

特征结合 BNT 的方法可提高敏感度和特异度，BNT 结合血液 Aβ40 也可以提高识别 MCI 的特异度。
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【Abstract】 Objective　To explore the value of olfactory features combined with cognitive testing in the diagnosis 
of mild cognitive impairment (MCI). Methods　From April 2021 to April 2022, 70 MCI patients (MCI group) and 236 
normal cognitive (NC) controls (NC group) were included from the elderly in Shijiazhuang and Xingtai communities. 
Subjects were tested for the olfactory recognition function, combined with the Boston naming test (BNT), and 
venipunctured for blood biomarkers β amyloid protein 40 (Aβ40), Aβ42 and phosphorylated tau 217 (p-tau217). The four 
MCI screening programs, including olfactory features, BNT with olfactory features, olfactory features with blood Aβ40, and 
BNT with blood Aβ40 were set as screening schemes. The accuracy sensitivity and specificity of MCI recognition were 
analyzed by receiver operating characteristic (ROC) curve. Results　The sensitivity of olfactory feature alone was 61.7%, 
the specificity was 80.0%, and the area under the curve (AUC) was 0.727. The sensitivity of olfactory features with BNT 
was 75.0%, specificity was 73.8%, and AUC was 0.788. The olfactory feature combined with blood biomarker Aβ40 had a 
sensitivity of 51.6% and specificity of 83.5% in identifying MCI, and AUC was 0.709. The BNT combined with blood 
biomarker Aβ40 had a sensitivity of 61.1% and specificity of 84.6% in identifying MCI, and AUC was 0.770. Conclusion　
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For the screening of suspected MCI in the community, olfactory features combined with BNT can improve the sensitivity 
and specificity, and BNT combined with blood Aβ40 can also improve the specificity of MCI recognition.

【Keywords】 Aged  Mild cognitive impairment  Olfactory recognition function  Cognitive testing  Blood biomarkers

轻度认知功能障碍（mild cognitive impairment，
MCI）是从正常衰老到痴呆过程的中间阶段，已有

研究指出诊断为 MCI 者约有 10%~20% 转归为痴

呆[1]。很多研究表明嗅觉障碍是阿尔茨海默病（Al⁃
zheimer disease，AD）的早期症状之一[2-3]，越来越多

证据支持将嗅觉功能作为 MCI 的早期诊断或预测

MCI 病程进展的方法[4]。一项研究表明，使用嗅觉

特征联合认知功能测试可显著提高 AD 和 MCI 患者

的诊断准确性，甚至有助于识别 MCI 亚型[5]。也有

研究表明，MCI 阶段较高的 β 淀粉样蛋白（amyloid 
β -protein，Aβ）和 磷 酸 化 tau 蛋 白（phosphorylated 
tau，p-tau）水平可以作为痴呆的预测因素，血液生

物标志物与其他标志物组合可能有助于识别发生

AD 的高风险者[6]。因此，本研究探索一种操作简

单、相对客观、可重复性高的 MCI 筛查方法，以便于

早期识别和干预。

1 对象与方法

1.1  研究对象 来自 2021 年 4 月至 2022 年 4 月石家

庄市及邢台市社区老年人。

MCI 组纳入标准参考并结合 PETERSEN 等[7]的

诊断标准：①年龄≥55 岁；②自我感觉或家属主诉

有显著的记忆损害；③简易智能状态检查（mini-
mental state examination，MMSE）[8] 评 分 文 盲 者 ≥18
分、小学学历者≥21 分、初中以上学历者≥25 分，但

蒙特利尔认知评估量表（Montreal cognitive assess⁃
ment, MoCA）[9]评分文盲者<13 分、小学学历者<19
分、初中及以上学历者<24 分；④日常生活能力不

受影响，即日常生活能力量表（activity of daily liv⁃
ing scale，ADL）[10] ≤26 分 ；⑤ 临 床 痴 呆 评 定 量 表

（clinical dementia rating，CDR）[11]为 0 分或 0.5 分；⑥
尚未达到痴呆的诊断。

NC 组纳入标准：①年龄≥55 岁；②MMSE[8]评分

文盲者≥18 分、小学学历者≥21 分、初中以上学历者

≥25 分，且 MoCA[9]按照文化程度文盲、小学、初中及

以上分别≥13 分、≥19 分、≥24 分；③ADL[10]≤26 分；④
CDR[11]为 0 分。

两组排除标准：①存在可能导致认知功能下降

及嗅觉减退的原因，例如有明确的脑卒中（脑梗死、

脑出血）、脑肿瘤、帕金森病、癫痫、严重的头部骨折

及鼻部骨折病史；②近 2 周内使用可能影响认知功

能的药物或酒精等；③患有精神分裂症、双相障碍、

抑郁障碍等精神障碍；④存在其他影响嗅觉功能的

疾病，如慢性鼻炎、过敏性鼻炎、鼻息肉，近 2 周有

上呼吸道感染病史；⑤有严重的视觉或听觉障碍，

不能配合认知功能筛查。

共纳入 306 名被试者，其中 MCI 组 70 名，NC 组

236 名。本研究为横断面研究，通过河北医科大学

第一医院伦理委员会批准（批号：2019416）。所有

被试被者提前告知研究目的、内容及流程，在充分

知情的基础上签署知情同意书。

1.2  研究方法 
1.2.1  一般信息采集与认知功能评估 采用自行设

计的调查表收集被试者的年龄、性别、受教育程度

及慢性病情况等信息。由专业测评师对被试者认

知功能进行评估，包括 MMSE、MoCA、ADL、CDR，以

及波士顿命名测试（Boston naming test，BNT）[12]、数

字广度测试（digits pan test，DST）[13]。

1.2.2  嗅觉特征的采集 采用中国科学院心理研究

所研发的中国气味识别测试（Chinese smell identifi⁃
cation test，CSIT）进行嗅觉功能检查，本检查时间约

15 min。检查时所有研究对象处于安静状态下，保

持房间空气流通，在检查前半小时禁烟禁食，可饮

用白开水。检查时将嗅棒[型号：XLX-CSIT-STK-
16，心灵秀（苏州）科技有限公司]的盖子打开，使尖

端置于鼻前约 1 cm 处，晃动 5~7 次，受试者闻到气

味后，需从 4 个选项中选出所闻气味名称。如果最

终无法判断，需进行迫选。检查项目间隔 30 s，以
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缓解嗅觉疲劳。

检查所用嗅棒包括 16 种我国居民熟悉并且易

识别的气味，正确选择出一种气味计 1 分，总分 16
分。被试得分通过云分析比对全国大样本常模数

据库[14]，分为嗅觉识别正常（≥14 分）和嗅觉识别减

退（≤13 分），其中嗅觉识别减退分为轻（10~13 分）、

中（8~9 分）、重（5~7 分）度嗅觉减退以及嗅觉丧失

（≤4 分）。

1.2.3  血液生物标志物的检验 清晨受试者空腹采集

血液 5 mL 于抗凝管中，常温放置 30 min，3000 r/min
离心 15 min 后取上清液，-80 ℃储存。采用酶联免

疫 吸 附 试 验（enzyme linked immunosorbent assay，

ELISA）检测试剂盒测定血清中的 Aβ40（产品编号：

CSB-E08299h）、Aβ42（产品编号：CSB-E10684h）、

p-tau217 质量浓度。

1.3  统计学分析 采用 SPSS 26.0 对数据进行统计

分析。年龄、各量表评分和 Aβ 浓度不符合正态分

布 ，采 用 M（QL，QU）描 述 ，组 间 比 较 采 用 Mann-
Whitney U 检验；p-tau217 浓度符合正态分布，采用

x±s 描述，组间比较采用独立样本 t 检验；性别、病史

等计数资料采用频数（构成比）表示，组间比较采用

χ2 检验。Spearman 相关分析所有被试者嗅觉特征

与认知量表、血液生物标志物的关系。将嗅觉特征

和 BNT 得分、嗅觉特征和血液 Aβ40 浓度、BNT 得分

和血液 Aβ40 浓度分别纳入 Logistic 回归模型，得到

联合指标区分 MCI 的模型，构建受试者操作特征

（receiver operating characteristic，ROC）曲线，以敏感

度、特异度、ROC 曲线下面积（area under the curve，

AUC）评价单独嗅觉特征及各模型对 MCI 的筛查价

值。检验水准 α=0.05，双侧检验。

2 结果

2.1  一般资料 MCI 组共 70 名被试者，年龄 56~90
岁；NC 组 236 名，年龄 55~90 岁。两组被试者在性

别、受教育程度、高血压、高血脂、饮酒及吸烟组间

分布差异无统计学意义（P>0.05）。两组患冠心病

（χ2=8.431，P=0.004）、糖尿病（χ2=5.580，P=0.018）的

分布差异具有统计学意义，MCI 组患病比例更高。

痴呆家族史方面两组间差异具有统计学意义（χ2=
27.375，P=0.001）。见表 1。

2.2  认知测试得分 MCI 组 MMSE（Z=-8.667，P<
0.001）、MoCA（Z=-10.413，P<0.001）、ADL（Z=
-3.400，P=0.001）、BNT（Z=-5.710，P<0.001）、DST

（Z=-3.176，P=0.001）得分低于对照组，差异具有统

计学意义。见表 2。

2.3  嗅觉识别功能 306 名被试者中，285 名参与了

CSIT 嗅觉评估。与 NC 组相比，MCI 组 CSIT 得分

（Z=-5.474，P<0.001）较低，识别准确率（Z=-4.108，

P<0.001）较低，嗅觉评估水平（χ2=27.791，P<0.001）
Tab.1　The general information of two groups

表1　两组被试者一般资料

组别

MCI 组

NC 组

n

70
236

年龄（岁）

73.50 (65.00, 80.00)1)

66.00 (60.25, 71.00)

性别

男

27 (38.6%)
104 (44.1%)

女

43 (61.4%)
132 (55.9%)

受教育程度

文盲

3 (4.3%)
21 (8.9%)

小学

10 (14.3%)
33 (14.0%)

初中

20 (28.6%)
48 (20.3%)

中专或高中

18 (25.7%)
88 (37.3%)

大专及以上

19 (27.1%)
46 (19.5%)

组别

MCI 组

NC 组

高血压史

有

30 (42.9%)
91 (38.6%)

无

40 (57.1%)
145 (61.4%)

冠心病史

有

29 (41.4%)2)

56 (23.7%)

无

41 (58.6%)
180 (76.3%)

高血脂史

有

26 (37.1%)
61 (25.9%)

无

44 (62.9%)
175 (74.2%)

糖尿病史

有

33 (47.1%)2)

75 (31.8%)

无

37 (52.9%)
161 (68.2%)

组别

MCI 组

NC 组

痴呆家族史

有

42 (60.0%)2)

62 (26.3%)

无

28 (40.0%)
174 (73.7%)

饮酒

有

13 (18.6%)
55 (23.3%)

无

57 (81.4%)
181 (76.7%)

吸烟

有

8 (11.4%)
22 (9.3%)

无

62 (88.6%)
214 (90.7%)

注：MCI，轻度认知功能障碍；NC，认知功能正常。1）与 NC 组比较，经 Mann-Whitney U 检验，P<0.05；2）与 NC 组比较，经 χ2检验，P<0.05。
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偏低，差异均具有统计学意义。见表 3。

2.4  血液生物标志物 306 名被试中，159 名受试者

采集了血液。与 NC 组相比，MCI 组血 Aβ40 浓度（Z

=-3.052，P=0.002）、p-tau217 浓 度（t=-2.158，P=
0.032）较 高 ，MCI 组 血 Aβ42 浓 度（Z=-2.342，P=
0.019）较低，差异具有统计学意义。见表 4。

2.5  CSIT得分、年龄与各个变量评分的关联分析 
所有被试者 CSIT 得分与 MoCA（r=0.416，P<0.001）、

MMSE（r=0.344，P<0.001）、BNT（r=0.271，P<0.001）
得分呈正相关，与年龄（r=-0.229，P<0.001）、Aβ42/
Aβ40（r=-0.191，P=0.018）存在负相关。年龄与血

Aβ40 浓度呈正相关（r=0.249，P=0.002），与 MoCA
得分（r=-0.251，P<0.001）、MMSE 得分（r=-0.356，P

<0.001）、BNT（r=-0.171，P=0.003）、血 Aβ42 浓度（r=
-0.390，P<0.001）、Aβ42/Aβ40（r=-0.264，P=0.001）
呈负相关。CSIT 得分、年龄与 p-tau217 没有统计学

相关性（P>0.05）。

2.6  各个筛查 MCI 指标的敏感度、特异度分析 
CSIT 得分单独进行 ROC 分析，最佳截断值为 12 分，

此时诊断 MCI 的敏感度为 61.7%、特异度为 80.0%，

AUC 为 0.727（P<0.001）。

将 CSIT 得分与 BNT 得分纳入 Logistic 回归分

析得到模型 1，CSIT 得分与血 Aβ40 浓度纳入得到

模型 2，BNT 得分与血 Aβ40 浓度纳入得到模型 3。

ROC 分析显示：模型 1 的最佳截断值是 BNT 得分 22
分 ，CSIT 得 分 16 分 ，此 时 诊 断 MCI 的 敏 感 度 为

75.0%、特异度为 73.8%，该模型 AUC 为 0.788（P<
0.001）；模型 2 的最佳截断值是血 Aβ40 浓度 58.53 
pg/mL，CSIT 得分 10 分，此时诊断 MCI 的敏感度为

51.6%、特异度为 83.5%，该模型 AUC 为 0.709（P<
0.001）；模型 3 的最佳截断值是血 Aβ40 浓度 163.3 
pg/mL、CSIT 得分 15 分，此时诊断 MCI 的敏感度为

61.1%、特异度为 84.6%，该模型 AUC 为 0.770（P<
0.001）。见图 1。

3 讨论

MCI 是 AD 早期阶段，准确识别 MCI 可以预防

AD[15]。随着我国人口老龄化进展，MCI 的患病率逐

年增加[16]，为了减轻疾病负担，需要尽早筛查[7-8]。

社 区 及 基 层 医 院 对 MCI 的 筛 查 多 采 用 MMSE 和

MoCA 等量表评估，但这类测试时间偏长、专业性

高，需要专业的人员对受试者进行筛查，这使得

Tab.2　The cognitive test scores of two groups
表2　两组认知测试得分

组别

MCI 组

NC 组

n

70
236

MMSE
26 (25, 27)1)

29 (28, 30)

MoCA
23 (20, 24)1)

27 (26, 28)

ADL
20 (20, 21)1)

20 (20, 20)

BNT
24 (20, 25)1)

26 (24, 28)

DST
9 (7, 10)1)

9 (8, 10)
注：MCI，轻度认知功能障碍；NC，认知功能正常；MMSE，简易智能状态

检查；MoCA，蒙特利尔认知评估量表；ADL，日常生活能力量表；BNT，波

士顿命名测试；DST，数字广度测试。量表评分非正态分布，用 M（QL，

QU）描述。1）与 NC 组比较，经 Mann-Whitney U 检验，P<0.01。

Tab.3　The evaluation results of olfactory recognition function of two groups
表3　两组嗅觉识别功能评估结果

组别

MCI 组

NC 组

n

60
225

CSIT 得分 1)

12 (10, 14）
14 (13, 15)

识别准确率 1)

58.0% (31.0%, 85.0%)
82.0% (68.0%, 96.0%)

嗅觉评估 2)

嗅觉识别正常

例数

18 (30.0%)
144 (64.0%)

轻度嗅觉减退

例数

31 (51.7%)
67 (29.8%)

中度嗅觉减退

例数

5 (8.3%)
4 (1.8%)

重度嗅觉减退

例数

5 (8.3%)
5 (2.2%)

嗅觉丧失

例数

1 (1.7%)
5 (2.2%)

注：MCI，轻度认知功能障碍；NC，认知功能正常。CSIT，中国气味识别测试。CSIT 得分和识别准确率非正态分布，用 M（QL，QU）描述。1）与 NC 组比较，

经 Mann-Whitney U 检验，P<0.05；2）MCI 组与 NC 组比较，经 χ2检验，P<0.05。

Tab.4　The blood biomarkers of two groups
表4　两组血液生物标志物

组别

MCI 组

NC 组

n

36
123

Aβ40（pg/mL）

85.8 (23.0, 202.5)1)

37.6 (11.1, 74.3)

Aβ42（pg/mL）

325.7 (134.4, 1035.3)1)

718.4 (353.5, 1364.4)

Aβ42/Aβ40
9.2 (0.6, 56.7)1)

28.2 (13.6, 59.5)

p-tau217（pg/mL）

766.4±299.31)

665.0±231.4
1）与 NC 组比较，经 Mann-Whitney U 检验，P<0.05；2）与 NC 组比较，经独立样本 t 检验，P<0.05。
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MCI 的筛查流程较为繁琐[8-9, 17]。因此，使用简便易

行且客观的方法识别 MCI 可疑人群对于未来社区

MCI 管 理 有 很 大 的 必 要 性 ，也 有 助 于 节 省 医 疗

资源。

在本研究中，与单独嗅觉特征相比，嗅觉特征

联合 BNT 在区分 MCI 组与 NC 组具有更高的敏感

性，这与既往研究的结论类似[18-20]。在本研究中，将

嗅觉特征联合血液生物标志物筛查 MCI 的敏感度

相对偏低，可能存在高漏诊的风险。LIANG 等[21]对

上海社区人群的调查发现，嗅觉降低与 MCI 的高患

病率相关。有研究也指出嗅觉下降是神经退行性

病变的早期潜在标志物[22]，嗅觉识别能力减退对认

知功能下降的预测作用优于嗅觉阈值和嗅觉辨别

能力[23]。本研究中使用 CSIT 评估嗅觉识别功能，结

果与先前研究一致。此外，本研究还发现嗅觉功能

与年龄存在负相关，MCI 组年龄相较于 NC 组偏高，

RAMIREZ-GOMEZ 等[24]的研究表明，MCI 患者随年

龄的增长内嗅皮质区 tau 病理异常积累增多，tau 异

常沉积使得嗅觉功能降低更明显。本研究使用

CSIT 对所有被试者进行嗅觉识别功能的评估，结果

显示，MCI 组的嗅觉识别能力低于 NC 组。既往研

究 指 出 ，嗅 觉 识 别 功 能 缺 陷 与 认 知 功 能 受 损 相

关[18]，本研究结果与之一致。嗅觉特征可以作为在

痴呆临床症状完全出现之前认知功能下降的筛查

工具[19]。PALTA 等[25]的研究表明，嗅觉减退与认知

相关领域功能下降有关，并且与较高的 MCI 患病率

相关，单独嗅觉测试或与其他方法联合使用，可能

有助于区分早期认知功能障碍的患者。

研究表明，冠心病和糖尿病可能会影响血液学

指标，这两种疾病是认知功能下降的重要危险因

素[26-27]。本研究同样发现，两组之间冠心病和糖尿

病分布存在差异，MCI 组有更多的患病者。有研究

指出，基线时血浆 Aβ42/Aβ40 或 Aβ42 水平较低与

认知能力下降较快有关[28]。本研究发现，MCI 组血

液中 Aβ42 水平降低，这可能是由于 Aβ42 在脑内沉

积过多，而外周血中减少。TEUNISSEN 等[29]研究指

出，血液中 Aβ 和 p-tau 蛋白的浓度与脑脊液中相应

浓度以及 PET 或 tau-PET 扫描显示的淀粉样蛋白

脑内沉积状态相关。但 MCI 时期外周血液中 Aβ 和

p-tau 蛋白的浓度尚不清楚。KARIKARI 等[30]的研

究指出，p-tau217 在 MCI 患者中显著增加，p-tau217
可以更好地区分 MCI。JANELIDZE 等[31]研究发现，

血液 Aβ42/Aβ40 和 p-tau217 的组合对于区分脑内

Aβ 是否存在沉积有较高的准确度，而且 p-tau217
在 MCI 中与 Aβ（+）的相关性最强。本研究结果显

示 ，MCI 组 与 NC 组 Aβ40、Aβ42、Aβ42/Aβ40、p-

Fig.1 　ROC curve analysis of MCI screening by various indicators
图 1 　各个指标筛查MCI的ROC曲线分析 　A. CSIT得分的ROC曲线分析；B. CSIT得分与BNT得分纳入Logistic回归分析得到模型 1，CSIT得

分与血Aβ40浓度纳入Logistic回归分析得到模型2，BNT得分与血Aβ40浓度纳入Logistic回归分析得到模型3，分别对上述模型做ROC曲线分

析。
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tau217 浓度差异有统计学意义，可以通过血液检查

辅助筛查 MCI。为了进一步地验证该结果，未来可

辅以正电子发射计算机断层显像等影像学手段深

入研究。

本研究表明，嗅觉特征结合 BNT 有助于对社区

可疑 MCI 进行筛查，BNT 结合血液 Aβ40 也可以提

高识别 MCI 的特异度，这有助于 MCI 的早期诊断与

干预。尽管本研究发现了较为有意义的探索性结

果，但仍存在一定局限性。本研究对象综合学历偏

高，总体认知水平较高，MCI 组样本量偏少，可能会

影响研究结论，后续研究将对该人群进行跟踪随

访，以充分证实 MCI 人群的嗅觉特征联合 BNT 或血

液生物标志物的筛查效能。本研究对各个 MCI 亚

型患者嗅觉的特征以及嗅觉特征对各亚型的鉴别

能力未进行深入研究，未收集可能影响认知和嗅觉

功能的混杂因素等，可能会对结果产生影响，后续

将进一步研究。最后，嗅觉特征是有效识别 MCI 的

一种简便方式，联合简单的认知测试（如 BNT）可以

提高其筛查价值，而嗅觉特征结合血液生物标志物

的组合对于 MCI 的筛查价值需要进一步的跟踪

随访。
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