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阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征患者认知障碍的研究进展

张　鹏，赵忠新

（第二军医大学长征医院神经内科，上海２００００３）

［摘要］　阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征（ＯＳＡＨＳ）可引起患者认知障碍，其发生机制主要与睡眠结构紊乱以及慢性反复

性可逆性低氧有关，而缺氧敏感区脑组织的病理改变则可能是认知障碍产生的病理基础。初步研究表明ＯＳＡＨＳ认知障碍表

现为全面认知功能缺损，且可能与阿尔茨海默病（ＡＤ）有一定的相关性。近年来，神经影像技术的应用拓展了认知功能的评估

手段，但仍有待建立一套特异性高、操作性强的临床评价体系。早期积极治疗ＯＳＡＨＳ可减缓认知障碍的发生，但仍缺乏认知

障碍的针对性治疗。儿童ＯＳＡＨＳ的发病并不少见且可能影响到儿童的认知行为发育，需引起足够的重视。
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　　阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征（ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｓｌｅｅｐ

ａｐｎｅａｈｙｐｏｐｎｅａｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＯＳＡＨＳ）是睡眠期间反复出现短

暂、可逆的上气道狭窄或阻塞，引起呼吸暂停或低通气，有时

伴有鼾声，同时引起白天过度嗜睡表现的一组症候群。确立

诊断通常需要在连续７ｈ的多导睡眠图（ｐｏｌｙｓｏｍｎｏｇｒａｍ，

ＰＳＧ）描记中记录到每小时５次或５次以上、每次持续１０ｓ
或以上的呼吸暂停或低通气。ＯＳＡＨＳ在儿童及成年人中均

有一定的患病率。Ｒｅｄｌｉｎｅ等［１］进行的流行病学调查结果表

明，社区中１８岁以下儿童符合 ＯＳＡＨＳ诊断指标的达２％。

２００２年上海市医学会呼吸学分会睡眠呼吸疾病学组［２］利用

问卷加便携式ＰＳＧ设备筛查了９６００例３０岁以上的上海地

区居民，保守估计ＯＳＡＨＳ患病率为３．６２％。另外ＯＳＡＨＳ
的发病也存在性别差异，男性患病比例高于女性［３］。除了引

起睡眠障碍，日间嗜睡，以及增加高血压、心脑血管疾病发生

率，ＯＳＡＨＳ还对患者的认知功能有明显影响。过去常把

ＯＳＡＨＳ患者出现的认知障碍当作一种症状来看待，缺乏系

统的认识。近年来随着对 ＯＳＡＨＳ认识的深入以及对 ＯＳ

ＡＨＳ患者中认知障碍发生机制的研究，更多的学者开始把

ＯＳＡＨＳ认知障碍作为独立的研究对象。本文就近年 ＯＳ

ＡＨＳ认知障碍的研究进展综述如下。

１　ＯＳＡＨＳ认知障碍的表现

１．１　ＯＳＡＨＳ认知障碍的一般表现　认知功能是人类高级

神经活动的重要组成部分，涵盖的范围较广，包括定向、注

意、集中、警觉、记忆、学习、计算、语言、理解、判断、逻辑推

理、行为以及执行等多个方面。人们对ＯＳＡＨＳ认知障碍的

研究起步较晚，在初期的研究中，Ｆｉｎｄｌｅｙ等［４］指出 ＯＳＡＨＳ
患者存在全面的认知功能减退，以记忆、注意、集中、判断、警

觉、执行等功能损害为主，其研究结果被较多的人接受和认

同，但是也有不同观点。Ｂｅｅｂｅ等［５］回顾了２００１年的资料并

采用 Ｍｅｔａ分析后指出，ＯＳＡＨＳ主要表现为警觉、执行功能

和运动协调方面的认知障碍，而智能、语言障碍则属于相对

次要地位，因此建议医师们更应当关注 ＯＳＡＨＳ患者警觉、

执行、协调等能力的减退。
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１．２　ＯＳＡＨＳ认知障碍与阿尔茨海默病　老年人的 ＯＳ

ＡＨＳ认知障碍可能与阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｄｉｓｅａｓｅ，

ＡＤ）有关。Ｊａｎｓｓｅｎ等［６］发现 ＡＤ患者睡眠呼吸紊乱的患病

率较非ＡＤ老年人高，而且严重程度与认知障碍程度相关。

Ｇｅｈｒｍａｎ等［７］研究也发现睡眠呼吸紊乱与ＡＤ有关，特别是

与ＡＤ晚期某些不安症状有一定的相关性。在 ＡＤ的研究

过程中，有人提出对于没有确诊为ＡＤ的早期认知障碍应诊

断为轻度认知障碍（ｍｉｌｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ，ＭＣＩ），后者包

含了一套较强的临床诊断指标［８］，适用于ＡＤ早期临床前诊

断和干预治疗使用。笔者认为，对于老年人ＯＳＡＨＳ认知障

碍采用 ＭＣＩ概念，有利于提高对ＯＳＡＨＳ认知障碍的防范水

平，并为进行ＯＳＡＨＳ认知障碍的早期临床诊断和干预治疗

提供依据。

２　ＯＳＡＨＳ认知障碍的可能机制

　　通常认为ＯＳＡＨＳ患者睡眠结构紊乱和反复的血氧饱

和度下降是认知障碍出现的重要原因。ＯＳＡＨＳ患者睡眠结

构紊乱包括有效睡眠时间减少，觉醒次数增加，深度睡眠以

及快动眼（ＲＥＭ）睡眠减少等，对认知功能都产生影响；而

ＯＳＡＨＳ患者反复发生的低氧血症会导致多器官的损害，尤

其是氧需求量较大的中枢神经系统。研究［４］发现有低氧血

症的ＯＳＡＨＳ患者比无低氧血症者的认知功能损害更加明

显，损害程度与患者夜间血氧饱和度和白天氧分压呈明显相

关。Ｍｏｒｉｓｓｏｎ等［９］利用脑电图（ＥＥＧ）对 ＯＳＡＨＳ患者进行

监测发现在最易发生呼吸暂停的 ＲＥＭ 睡眠时期，ＯＳＡＨＳ
患者额叶、中央和顶叶的ＥＥＧ频率减慢，觉醒状态下整个皮

质ＥＥＧ频率均减慢且与夜间ＳａＯ２ 下降存在正相关，这一结

果可以解释ＯＳＡＨＳ患者神经心理功能的广泛缺陷。通过

高灵敏的影像技术可以发现部分 ＯＳＡＨＳ患者脑部细微结

构中的损害，这种检查发现的前额部的损害可能是ＯＳＡＨＳ
认知障碍患者认知障碍的病理基础［１０］。低氧对神经系统特

别是对海马的损害是导致认知障碍的重要因素，尤其是记忆

功能障碍的重要原因。在动物试验中，Ｇｏｚａｌ等［１１］利用慢性

反复缺氧的大鼠模型（ＥＨＹＰ模型）进行水迷宫实验，发现

ＥＨＹＰ模型在水迷宫中找到水下平台所需的时间和路径延

长，而利用免疫组织化学技术在海马ＣＡ１区和皮质Ｃｘ区标

记到的凋亡细胞数目增加，而海马ＣＡ３区没有相应变化。

以上结果说明慢性反复缺氧主要损害学习、记忆功能，影响

空间结构的认知能力，但不影响感觉运动系统。神经影像学

的观察也证实了ＯＳＡＨＳ患者海马萎缩，而且发现海马的体

积与记忆功能的改变存在线性正相关［１２］。进一步利用磁共

振频谱分析技术（ＭＲＳ）观察ＯＳＡＨＳ患者海马区的代谢变

化，发现在反复低血氧过程中海马的肌酸代谢水平增加［１３］，

这种改变与缺血预适应（ｉｓｃｈｅｍｉｃｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ）相似，提示

海马对低氧敏感性较高，在ＯＳＡＨＳ患者中容易受累。

　　现有研究表明ＯＳＡＨＳ具有很强的遗传背景［１４１６］，但是

其认知障碍相关的遗传与分子生物学机制目前研究尚不充

分。ＯＳＡＨＳ认知障碍与 ＡＰＯＥ基因携带者之间存在相关

性［１７１８］，而且Ｏ’Ｈａｒａ等［１９］推测ＡＰＯＥ基因携带与ＯＳＡＨＳ
老年患者记忆功能存在负相关。此外，国内徐雁等［２０］发现

ＯＳＡＨＳ患者体内胰岛素样生长因子Ⅰ（ＩＧＦⅠ）水平降低，

并且可能是其认知功能障碍的分子机制之一。

３　ＯＳＡＨＳ认知障碍的早期诊断

　　ＯＳＡＨＳ诊断的客观指标仍依赖多导睡眠图（ＰＳＧ）。由

于检查方式的限制，在大规模筛查中常常配合使用一些睡眠

量表以提高ＯＳＡＨＳ的诊断效率。常用的如爱泼沃斯嗜睡

量表（ｅｐｗｏｒｔｈｓｌｅｅｐｉｎｅｓｓｓｃａｌｅ，ＥＳＳ）、匹兹堡睡眠质量指数

（Ｐｉｔｔｓｂｕｒｇｈｓｌｅｅｐｑｕａｌｉｔｙｉｎｄｅｘ，ＰＳＱＩ）等。但是针对ＯＳＡＨＳ
设立的诊断指标并不能充分体现认知的缺损状况，还需要其

他的方法评价ＯＳＡＨＳ的认知障碍。

３．１　认知能力的神经心理评估　韦氏智能量表（Ｗｅｃｈｓｌｅｒ

ａｄｕｌｔｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｃｅｓｃａｌｅ，ＷＡＩＳ）可以进行全面的智力水平及

操作能力评价。简易智力状态检查（ｍｉｎｉｍｅｎｔａｌｓｔａｔｅｅｘａｍ

ｉｎａｔｉｏｎ，ＭＭＳＥ）可以评价受试者的方位定向、执行、短时记

忆、视觉空间认知、结构模仿以及语言复述能力，由于简便易

用适合较大范围的筛查，但是对轻度认知损害的灵敏度不

高。其记忆、空间认知、模仿等项目得分尚不能完全反映相

应的认知状况。对于执行功能的评价可以采用威斯康辛卡

片分类测验（ＷｉｓｃｏｎｓｉｎＣａｒｄＳｏｒｔｉｎｇＴｅｓｔ），它能够反映受试

者额叶执行功能。符号数字测验可检查学习联想能力、视觉

运动的精细动作以及持久能力和操作速度。

　　记忆能力的检查方法众多，如韦氏记忆量表（Ｗｅｃｈｓｌｅｒ

ＭｅｍｏｒｙＳｃａｌｅ，ＷＭＳ），其结果还可以变换为记忆商（ｍｅｍｏｒｙ

ｑｕａｌｉｔｙ）。国内龚耀先于１９８０年对 ＷＭＳ修订的中文版

（ＷＭＳＲＣ）以及１９９３年修订的中国韦氏儿童智力量表

（ＷＩＣＳＣＲ）可以对不同年龄阶段的ＯＳＡＨＳ进行评价，目前

较为常用。另外许淑莲等编制的临床记忆量表，对老年ＯＳ

ＡＨＳ患者应用表现出较好的信度和效度。对于老年人认知

障碍的评价还可以辅以总体衰退量表（ｇｌｏｂａｌｄｅｔｅｒｉｏｒａｔｉｏｎ

ｓｃａｌｅ，ＧＤＳ）、临床痴呆量表（ｃｌｉｎｉｃａｌｄｅｍｅｎｔｉａｒａｔｉｎｇ，ＣＤＲ）

等。

３．２　神经电生理检测评价　早期有人利用ＥＥＧ对ＯＳＡＨＳ
进行监测发现呼吸暂停与皮质ＥＥＧ改变有关［９］，但是ＥＥＧ
改变与认知缺损的相关性仍然缺乏依据。

　　事件相关电位（ｅｖｅｎｔｒｅｌａｔｅｄｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ＥＲＰ）是目前较为

公认的反映认知功能的指标。Ｓａｎｇａｌ等［２１２３］的一系列研究

表明：ＯＳＡＨＳ低氧血症患者的视觉和听觉Ｐ３００潜伏期较正

常人延长，听觉Ｐ３００波幅也有所下降，视觉Ｐ３００潜伏期在

不同类型和程度的睡眠呼吸紊乱中表现不同，因此认为事件

相关电位Ｐ３００异常可反映严重 ＯＳＡＨＳ认知功能损害；利

用视觉和听觉Ｐ３００检查还发现重度和极重度的ＯＳＡＨＳ患

者，即使缺乏日间嗜睡症状，其Ｐ３００潜伏期仍比正常组明显

延长。国内学者彭冰等［２４］的研究也证实 ＯＳＡＨＳ对皮质功

能的影响也可以通过诱发电位的异常表现出来。

３．３　影像学对ＯＳＡＨＳ认知障碍的评价　如前所述 ＭＲ技

术可以形象地了解海马部位的结构改变或者代谢变化，而这

些变化与ＯＳＡＨＳ认知障碍均有相关性。最近的研究发现

功能磁共振（ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，ｆＭＲＩ）可

以在认知障碍的检测中发挥作用，并开始参与ＭＣＩ和ＡＤ的
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评价。神经影像学对 ＯＳＡＨＳ认知障碍的评估证实了 ＯＳ

ＡＨＳ患者认知损害相关的病理结构变化，但还不能作为一

种系统的认知评估手段。

４　ＯＳＡＨＳ认知障碍的治疗及预后

　　ＯＳＡＨＳ认知障碍的治疗，最基本的治疗原则是解决睡

眠时的气道阻塞。针对这一问题目前常用的手段主要是持

续气 道 正 压 通 气 （ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｐｏｓｉｔｉｖｅａｉｒｗａｙｐｒｅｓｓｕｒｅ，

ＣＰＡＰ）和各种以扩大气道通径为目的的手术或器械治疗，如

悬雍垂腭咽成形术（ｕｖｕｌｏｐａｌａｔｏｐｈａｒｙｎｇｏｐｌａｓｔｙ，ＵＰＰＰ）及其

改良术式。考虑到手术治疗后有想当数量的患者存在复发

问题，目前多数学者仍然倾向于使用ＣＰＡＰ，而只是在ＣＰＡＰ
抵抗或由明显的鼻咽病理改变引起的气道阻塞时才建议患

者考虑手术治疗。

　　多项研究证实ＣＰＡＰ治疗可以恢复 ＯＳＡＨＳ认知障碍

患者的认知异常［１０，２５２６］。但对于有些患者而言，认知功能的

缺损将会是永久的［１０］，因此普遍认为早期应用ＣＰＡＰ干预

治疗可以防止或延缓 ＯＳＡＨＳ认知障碍的出现。但是近来

研究发现部分接受有效ＣＰＡＰ治疗的患者仍然出现持久性

的认知障碍。Ｓｔａａｔｓ等［２７］在对 ＯＳＡＨＳ患者接受ＣＰＡＰ处

理的对照研究中发现，接受ＣＰＡＰ处理的患者和对照组之间

脑源性神经营养因子（ＢＤＮＦ）的分泌水平之间没有显著差

异，而ＢＤＮＦ则是参与认知和记忆的重要神经营养因子，这

一现象似乎提示 ＯＳＡＨＳ认知障碍的出现不是单一的缺氧

因素，因此单一的ＣＰＡＰ治疗也不能解决所有的问题。

　　对于轻、中度的ＯＳＡＨＳ患者以及不能耐受ＣＰＡＰ和手

术治疗的患者，药物治疗仍然是一种可以选择的手段，但是

目前的研究还没有发现疗效确切的药物。Ｓｍｉｔｈ等［２８］利用

循证医学的手段对２００５年７月以前的资料进行分析，结果

显示依色林（ｐｈｙｓｏｓｔｉｇｍｉｎｅ）和米氮平（ｍｉｒｔａｚｉｐｉｎｅ）较安慰剂

可以降低异常的呼吸紊乱指数（ＡＨＩ）水平，但是缺乏症状改

变的数据来佐证治疗效果。而帕罗西丁（ｐａｒｏｘｅｔｉｎｅ）和乙酰

唑胺 （ａｃｅｔａｚｏｌａｍｉｄｅ）可以减少 ＡＨＩ，但不能有效改善日间

症状，且使用者存在对药物耐受的问题。普罗替林（ｐｒｏｔｒｉｐ

ｔｙｌｉｎｅ）可以使２／３的患者出现症状改善，但并没有改变呼吸

暂停的出现频率。而黄体酮（ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ）、可乐定（ｃｌｏｎｉ

ｄｉｎｅ）、咪拉地尔（ｍｉｂｅｆｒａｄｉｌ）、西拉普利（ｃｉｌａｚａｐｒｉｌ）、丁螺环酮

（ｂｕｓｐｉｒｏｎｅ）、氨茶碱（ａｍｉｎｏｐｈｙｌｌｉｎｅ）、胆茶碱（ｔｈｅｏｐｈｙｌｌｉｎｅ）、

多沙普仑（ｄｏｘａｐｒａｍ）、枢复宁（ｏｎｄａｎｓｅｔｒｏｎ）以及沙贝鲁唑

（ｓａｂｅｌｕｚｏｌｅ）均无肯定疗效。近年来，中枢神经兴奋药物莫达

非尼（ｍｏｄａｆｉｎｉｌ）因能够改善睡眠剥夺对象的执行能力和警

觉水平而逐步受到重视［２９］，并被美国ＦＤＡ批准用于 ＯＳ

ＡＨＳ的辅助治疗［３０］。在欧美的一些研究中，莫达非尼配合

ＣＰＡＰ治疗有良好的耐受性［３１３２］，但是疗效尚需长期试验评

定。此外，一些新型的５羟色胺受体激动剂［３３３４］正在进一步

的试验之中，如果能够进一步减少其副作用将是一种具有治

疗前景的药物。

５　儿童ＯＳＡＨＳ的认知障碍

　　儿童的ＯＳＡＨＳ及其引起的认知障碍近来逐步受到关

注。儿童由于处于发育阶段，各年龄段认知和智力水平发育

并不均衡，因此患ＯＳＡＨＳ后认知障碍的发生和预后也有所

不同。受ＯＳＡＨＳ困扰的儿童较正常儿童容易出现认知障

碍，而呼吸障碍的程度、所处的年级以及学校的干预等因素

均易对认知产生影响［３５］。Ｂａｓｓ等［３６］在对１９６６～２０００年间

（部分资料扩展到２００３年）的资料进行回顾研究后指出，睡

眠呼吸紊乱以及先天性心脏病两者引起的慢性反复的可逆

的低氧会对儿童的认知行为发展以及学业产生影响，这种情

况的出现甚至在中度水平的缺氧就可以出现。但是另一项

类似的研究［３７］却认为儿童睡眠呼吸紊乱和认知以及行为异

常之间的相关性仍缺乏证据，因此对于儿童ＯＳＡＨＳ认知障

碍的研究仍需要进一步深入。

６　结　语

　　ＯＳＡＨＳ认知障碍的研究只有近２０年的时间，很多领域

的研究尚不完善。进一步确定遗传因素在 ＯＳＡＨＳ认知障

碍中的作用以及是否存在除缺氧之外的致病机制将是研究

的重点方向之一。而探索出一套健全且具有临床可操作性

的评价体系必然对认知障碍的诊断和干预产生积极影响。

在针对ＯＳＡＨＳ治疗的同时，应当考虑到认知障碍存在的可

能性并进行统筹治疗，莫达非尼等药物的研发向我们展示了

药物治疗在这一领域似乎又出现了新的契机。
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