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阻 塞 性 睡 眠 呼 吸 暂 停（obstructive sleep apnea，

OSA）是一种常见的睡眠呼吸障碍。它由睡眠过程中

反复出现上呼吸道部分或完全阻塞引起，常导致间

歇性缺氧、睡眠觉醒和睡眠片段。研究发现，慢性间

歇性缺氧和睡眠中断会干扰神经认知功能［1-2］。认

知功能下降会导致 OSA 患者注意力难以集中、健忘

和决策困难［3］，严重时可增加患老年痴呆的风险［4］。

现为提高认识、早期预防或改善患者生活质量，对

OSA 导致认知障碍的相关机制和治疗进行总结。

一、OSA 与认知功能改变

1. OSA 概述：OSA 定义为一个人在睡眠中每小

时出现 5 次以上的呼吸暂停，即呼吸暂停低通气指

数（apnea-hypopnea index，AHI）≥5次/h且合并有临

床症状［5］。OSA严重程度根据AHI来分类，轻度OSA

为 5 次 /h ≤ AHI ≤ 14 次 /h、中 度 OSA 为 15 次 /h ≤ 

AHI ≤ 29 次 /h、重度 OSA 为 AHI ≥ 30 次 /h［6］。OSA

主要症状包括打鼾、睡眠质量下降、日间过度嗜睡、

夜尿增多、易怒、头痛等。此外，OSA 患者还会损害

伴侣的睡眠质量。目前，全球约有10亿人受到该疾病

的影响［7］，并且随着全球老龄化的加重，OSA的患病

率也会继续增加［8］。我国的发病率最高［7］，可能是由

于种族和遗传的差异，导致我国居民更容易出现气

道狭窄［9］。大量研究发现 OSA 与认知功能障碍相

关［10-12］。如果 OSA 得不到及时治疗，随着病情的进

展，其并发的认知障碍将会在一定程度上降低患者

的生活质量。

2. OSA 与认知障碍的相关性：认知指人在对客

观事物的认知过程中对感觉输入信息的获取、编码、

操作、提取和使用的过程，包括注意、记忆、知觉及

思维等。认知障碍泛指由各种原因导致的不同程度

的认知功能损害的临床综合征。目前关于OSA相关

认知障碍的文献报道不一。有学者认为日间过度嗜

睡会影响 OSA 患者的注意力和短期记忆［10］。还有

学者发现睡眠片段化会明显降低 OSA 患者的 MoCA

评分［11］。一项 Meta 分析发现 OSA 与语言记忆障碍

有关，而视觉记忆没有受到影响［12］。Werli 等［13］通
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过一项前瞻性研究发现，OSA 和残留的日间嗜睡会
损害患者的执行功能，但在其他认知领域没有损害。
Gronewold 等［14］研究发现睡眠障碍的严重程度和痴
呆症的严重程度之间存在一定的关联性。一项最新
的 Meta 分析显示 OSA 患者在非语言记忆、概念形成
和精神运动速度等认知领域受损最严重［15］。但是，
Lutsey 等［16］通过 15 年的随访研究，未发现 OSA 所
导致睡眠质量下降与认知功能改变有关。综上所述，
OSA 主要损害注意力、记忆力、执行功能等认知领
域。然而，OSA 是否在这些认知领域及其他认知领
域使患者的认知功能受到影响仍需要进一步研究。

二、OSA 与认知障碍的发生机制
研究表明，OSA并发认知障碍可能的机制包括

间歇性低氧血症、高碳酸血症、睡眠剥夺和睡眠片
段以及下丘脑-垂体-肾上腺（hypothalamic-pituitary-
adrenal，HPA）轴紊乱等。此外，OSA所致脑血管病出现
血管性认知障碍也是临床常见认知障碍的发病机制。

1. 间歇性低氧血症：在人群研究和动物实验中
均观察到间歇性低氧血症可致认知功能改变［17-18］。
Pan 等［19］通过小鼠动物实验，采用 Western blotting
的方法检测小鼠海马糖原合成酶激酶 -3β（GSK-
3β）和 β-catenin 蛋白的表达发现，间歇性低氧血
症可能与 Wnt/β-catenin 信号通路异常相关，从而影
响认知功能。此外，OSA 相关的周期性间歇性缺氧
也可能改变血脑屏障的通透性，从而引起突触可塑
性改变，并破坏大脑的微环境，导致认知损伤［20］。
Kim 等［21］通过间歇性低氧血症的小鼠模型模拟
OSA 干扰血脑屏障，发现实验组小鼠血清内皮素 -1
水平升高和脑白质髓鞘形成不足，导致短期和长期
记忆障碍。但是，Hoth 等［22］却发现间歇性低氧血
症可能给患者的记忆和学习带来某种适应性优势，
这与间歇性低氧血症破坏短期和长期记忆的其他研
究结论相反。可能的原因是 OSA 患者长期暴露于
间接性低氧的环境中，脑血管网络发育及脑血量调
节发生了适应性改变，从而减轻了 OSA 带来的不良
影响，进一步改善了认知功能［23-24］。

2. 高碳酸血症：高碳酸血症也是导致认知障碍
的一个因素。Kung 等［3］采取患有 OSA 的 39 例肥胖
患者的动脉血，研究发现与对照组相比，患有 OSA
的高碳酸血症肥胖患者的逻辑记忆、注意力和执行
功能受到损害。这一发现强调了 OSA 与认知障碍
的相关性。Burgraff 等［25］将健康山羊暴露于室内空
气或浓度为6% CO2 的环境中30 d，通过形状辨别测试
发现，高碳酸血症会导致认知功能下降。Wang等［26］

研究揭示高碳酸血症可能减缓大脑神经活动，从而

导致神经行为损伤。
3.睡眠剥夺和睡眠片段：睡眠剥夺（sleep deprivation） 

可诱导机体氧化应激，对记忆功能造成一定的损害［27］。
频繁的睡眠觉醒导致睡眠片段，其对认知功能影响
类似于睡眠剥夺。McDermott 等［28］研究发现睡眠缺
失会引起的 Schaffer 侧支突触可塑性的改变，从而
诱发记忆缺陷。Lim 等［29］通过一项荟萃分析，发现
短期睡眠剥夺对各认知领域都有着显著的不利影
响，尤其对持续注意力的影响最大。Ward 等［30］通
过 OSA 大鼠模型评估了 24 h 内睡眠片段化和间歇
性低氧血症对认知的影响发现，睡眠片段损害记忆，
其中空间记忆最易受到影响。

4. HPA 轴紊乱：OSA 患者反复的觉醒会导致
HPA 轴的激活，从而增加皮质醇的释放［31］。研究发
现皮质醇对认知功能的影响呈倒 U 形的剂量 - 反应
曲线，即在一定浓度下，对认知功能有积极影响，然
而随着皮质醇浓度降低，认知功能出现下降［32］。此
外，Edwards等［33］通过对55例OSA患者的评估发现，
夜间皮质醇浓度的上升会对学习和记忆造成损害，
并发现 HPA 的活性改变可能在 OSA 患者神经心理
损害的病理生理学中起关键作用。

5. 脑血管疾病：OSA 患者反复长期缺氧和脑自
身调节的改变导致脑血管受到损伤，从而导致血管
性认知障碍。一项以人群为基础的研究发现，OSA
与血管起源的弥漫性皮层下脑损伤有关，尤其与脑
白质病变相关，而与局灶性病变无关，并发现中度
至重度 OSA 患者发生弥漫性皮质下血管损伤是未
患 OSA 或者轻度 OSA 患者的 4 倍［34］。一项 Meta 分
析发现，OSA 可并发脑小血管疾病，患者 MRI 显示
脑白质高信号（white matter hyperintensity，WMH）和
无症状腔隙性梗死（asymptomatic cerebral infarction， 
ALI）［35］，从 而 导 致 血 管 性 痴 呆。Durgan 等［36］通
过模拟 OSA 大鼠模型，分离脑动脉 24 h 以上进行
mRNA 检测和脑动脉功能分析发现，OSA 会扰乱脑
血管的生物钟，减弱脑动脉对 ATP 血管反应性上表
现出的昼夜节律，从而导致相关的脑血管疾病，诱
发血管性认知障碍。 

三、OSA 患者改善认知障碍的相关治疗
目前，基本上都是通过治疗原发疾病来改善

OSA患者的认知障碍。持续气道正压通气（continuous 
positive airway pressure， CPAP）作 为 OSA 患 者 的 主
要治疗方法，对认知功能有一定的改善作用。手术
治疗可长期改善 OSA 所带来的负面影响，通过扩张
气道，改善患者缺氧状态对认知所造成的损害。许
多研究学者通过分子机制发现了改善认知功能药物
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的潜在靶点，未来新药物的研发将会使患者受益匪

浅。电刺激作为一种新的疗法，通过兴奋上气道的

肌肉，让不能耐受其他治疗方法的部分患者得到了

有效的治疗。

1. CPAP 治疗：CPAP 是睡眠时放在口腔或鼻

子上的一种正压设备，其可帮助患者打开气道，恢

复氧合，从而改善睡眠［6］。CPAP 通过改变睡眠时

的呼吸模式，防止上呼吸道周期性塌陷，从而改善

OSA 患者的日间嗜睡症状和认知功能障碍［37］，目前

认为是 OSA 的主要治疗方法。一项关于 126 例呼吸

暂停患者的研究发现，3 个月的 CPAP 治疗可显著改

善 OSA 患者的认知功能，尤其在信息处理速度方面

有了很大提升［38］。Rosenzweig 等［39］研究发现，1 个

月的 CPAP 治疗可使 OSA 患者的神经认知结构发生

适应性改变，患者的情景记忆和工作记忆功能可部

分恢复。其他研究发现短期 CPAP 治疗可能会进一

步促进丘脑系统的激活，促使丘脑发生神经代偿性

改变，使得脑干、小脑和海马出现更广泛的电路重

组，从而改善认知功能［39-41］。

Wang 等［6］发现持续 1 年的 CPAP 治疗显著提

高了轻度 OSA 患者的认知处理速度，由此发现提高

CPAP 依从性可延缓认知功能下降。虽然 CPAP 治

疗可以改善 OSA 患者认知障碍，但是 CPAP 每晚使

用时间超过 4 h 才能有效改善症状［42］。此外，CPAP

依从性受到许多因素的影响，如年龄、教育、经济状

况、疾病严重程度、心理因素和治疗不良反应等［43］。

积极的初始体验和支持性环境是决定 CPAP 依从性

的关键［43］。有针对性和个体化的干预，可能有助于

提高 CPAP 的依从性。但坚持 CPAP 治疗仍不能完

全逆转认知功能障碍［44］。因此，CPAP 对改善认知

功能障碍的潜在机制仍需要进一步研究。

2. 手术治疗：手术治疗的目的是减少鼻腔及口

咽部多余的组织，硬化松弛的软腭，悬吊塌陷的舌根，

以保持气道通畅、改善OSA相关的症状。Lin等［45］

调查了 OSA 患者手术前后的临床疾病严重程度、全

身炎症、认知缺陷和相应的灰质体积（GMV）变化，

与对照组相比发现，手术治疗可能会改善 OSA 疾病

的严重程度和全身炎症，恢复大脑结构和功能，改

善患者的认知损害。Ebrahim 等［46］对同时接受减重

手术和多水平睡眠手术的 1 例患者随访5年发现，其

AHI明显得到改善，并且5年内体重并未增加。一项

Meta研究发现扁桃体切除术后的儿童与术前相比，

注意力、执行功能和言语能力得到了明显的改善［47］。

因此，手术治疗可改善OSA患者的上气道通气和睡

眠质量，从理论上讲可能会对认知损害有所改善。

因此，目前仍需要更多的手术联合疗法以期长期改

善OSA的症状和相关认知障碍，以提高患者的生活

质量和学习、工作效率。

3. 药物治疗：药物治疗作为一种辅助治疗手段，

未来可通过一些新的潜在靶点改善OSA患者的认知

功能。An 等［48］通过模拟慢性间歇性缺氧的小鼠模

型，发现石杉碱甲作为铁螯合剂，可以减轻暴露于

小鼠海马区的铁超载，从而改善 OSA 患者的认知功

能。Ling 等［49］发现依达拉奉通过上调磷酸化的环

磷腺苷效应元件结合蛋白（p-CREB）来减轻间歇性

缺氧诱导的认知损伤。Zhang 等［50］将加入 mTOR 抑

制剂（雷帕霉素，RAPA）和 NF-κB 信号传导抑制剂

（吡咯烷二硫代氨基甲酸铵，PDTC）的大鼠海马神经

元暴露于间歇性缺氧的环境下，发现 PDTC 和 RAPA

可预防间歇性缺氧诱导的海马神经元损伤，并认为

抑制 mTOR 和 NF-κB 通路可能是 OSA 患者认知障

碍的治疗靶点。 Zhu 等［51］通过大鼠间歇性缺氧模

型发现，e3 泛素连接酶Nrdp1（又称FLRF）通过调节

表皮生长因子受体3（ErbB3）蛋白水平来改善认知功

能障碍，这又为OSA相关认知功能障碍治疗的提供

了一个潜在靶点。

4. 电刺激：电刺激作为一个新领域，在改善 OSA

患者的 AHI 以及睡眠状态等方面有着良好的效果。

一项 Meta 分析通过对 16 项研究分析发现舌下神经

刺激利用神经调节扩张气道，明显降低OSA患者的

AHI，改善患者的睡眠质量［52］。此外，上呼吸道刺激

（UAS）可降低AHI，减轻患者的打鼾症状，对于腭部

手术不成功的患者，UAS或许是一种更好的选择［53］。

电刺激理论上可能是通过扩张气道，改善患者的缺

氧，患者的睡眠质量得到提高，使部分认知功能有所

逆转，从而对患者的认知障碍有一定的治疗作用。

四、小结

OSA 给人们的健康带来很大的影响，尤其是其

导致出现的认知功能障碍，严重影响了患者的生活

质量。但是关于 OSA 导致认知障碍的分子机制仍

有待于进一步研究。CPAP 虽已成为主要的治疗手

段，但其依从性较差，CPAP 与其他治疗的结合对

OSA 所带来的并发症的改善及其机制还有更多的研

究空间。目前缺乏多学科的治疗方法全面评估患者，

针对患者提供治疗方案。因此，未来还需要更多的

研究来确定其疗法是否能改善认知功能。
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