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阻塞性睡眠呼吸暂停综合征（obstructive sleep 

apnea syndrome， OSAS）是一种广泛流行的与睡眠

有关的呼吸障碍性疾病，其特征是在睡眠期间反复

发作的部分或全部上呼吸道阻塞，并伴或不伴有血

氧饱和度降低的觉醒［1］。根据国外流行病学统计，

OSAS 的患病率约为男性 22%，女性 17%，且随年龄

的增加其患病率逐年升高［2］。OSAS 的发生可能增

加以下疾病的风险，如心脏病、糖尿病、代谢性疾

病、高血压、脑卒中、精神疾病、癌症、神经退行性

疾病等［3-10］。临床上，大约有 27% 的 OSAS 患者出

现认知功能障碍［11］，主要表现为执行功能缺陷、注

意力和记忆力下降等［12］，但其具体机制不明。其中

的一种观点认为 OSAS 引起慢性间歇性缺氧（chronic 

intermittent hypoxia， CIH）可导致中枢神经系统的

神经元损伤和功能障碍，在细胞水平上主要由小

胶质细胞介导。小胶质细胞是中枢神经系统的主

要促炎细胞，它们通过线粒体、还原型烟酰胺腺嘌

呤 二 核 苷 酸 磷 酸（nicotinamide adenine dinucleotide 

phosphate， NADPH）氧化酶和兴奋性毒性神经递质诱

发中枢神经系统的氧化应激和炎性反应。小胶质细

胞在激活后，炎症损伤会持续、级联，最终导致临床

上显著的神经元损伤和中枢神经系统功能障碍［13］。
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【摘要】 阻塞性睡眠呼吸暂停综合征（OSAS）是一种常见的睡眠呼吸疾患，而慢性间歇性缺氧（CIH）

是 OSAS 最重要的病理生理特征。近几年关于 CIH 致认知障碍的研究已成为热点，研究发现 CIH 可激活

小胶质细胞引起神经炎症，释放炎性因子从而引起中枢神经系统损伤，进一步导致认知功能障碍。现

就 CIH 激活小胶质细胞的方式，以及小胶质细胞参与 CIH 致认知功能障碍的分子机制作一综述，以期为

下一步研究提供支持。
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【Abstract】 Obstructive sleep apnea syndrome （OSAS） is a common sleep breathing disorder， and 
chronic intermittent hypoxia （CIH） is the most important pathophysiological feature of it. In recent years， the 
research on CIH-induced cognitive impairment has become a hot spot. Research has found that CIH can activate 
microglia to cause neuroinflammation， release inflammatory factors， cause central nervous system damage， 
and further lead to cognitive dysfunction. This article reviews the ways in which CIH activates microglia， and 
the molecular mechanism of microglia's involvement in CIH-induced cognitive dysfunction， in order to provide 
support for further research.
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小胶质细胞被认为是中枢神经系统中的先天免

疫细胞，在生理和病理条件下均发挥重要作用，包

括维持中枢神经系统的完整性和加剧神经退行性

疾病的进展。脑损伤后，小胶质细胞通常从免疫监视

转变为过度活化的表型，并根据其激活表型发挥神经

毒性或神经保护作用，从而调节炎症的多个方面［14］。

激活后的小胶质细胞分别极化为 M1 和 M2 型。M1

表型的特征是产生促炎细胞因子、趋化因子及活性

氧（reactive oxygen species， ROS），其中促炎细胞因子

包括肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、白细胞介素 -6（IL-
6）和 IL-1β，主要引起急性免疫反应。M2 表型的特

征是产生抗炎细胞因子，包括 IL-4 和 IL-13［15］。小

胶质细胞在 CIH 致认知功能障碍中发挥重要作用。

实际上除活化的小胶质细胞外，星形胶质细胞和神

经元也可以释放细胞因子，这些细胞因子进一步激

活幼稚的小胶质细胞以响应细胞的需求，并使小胶

质细胞分化为不同的表型，以消除损伤或促进神经

元存活［16］。现对 CIH 诱发小胶质细胞的炎性反应、

激活小胶质细胞的方式及小胶质细胞与 CIH 致认知

功能障碍的机制进行总结，希望有助于加深对该疾

病的了解，为 OSAS 患者的治疗提供新的线索。

一、CIH 诱导小胶质细胞的炎性反应

越来越多的证据表明OSAS患者经历反复的缺氧/

复氧过程，可促进全身性氧化应激和炎性反应［17］。激

活后的小胶质细胞，可导致神经元受损，但是由于

它们的表面分子（如补体受体、细胞因子、趋化因子、

ROS 等）不会同时受到调节，所以又会进一步激活小

胶质细胞。因此，这就形成一个恶性循环，通过神

经元的退行性改变而诱发与神经炎症相关的疾病。

Sapin 等［18］在探究 CIH 致认知功能障碍的动物实验

中发现，CIH 引起小胶质细胞活化，包括早期但短暂

的细胞因子升高，延迟但长期的小神经胶质细胞改

变，以及对脂多糖炎性细胞因子反应的改变。这些

变化可能产生有害作用，导致认知障碍和病理性脑

损害。而且该实验以背侧海马区小胶质细胞活化为

主，背侧海马主要执行认知功能障碍，这与 OSAS 患

者临床症状相对应。

二、CIH 激活小胶质细胞的方式

1. CIH 通过 ROS 直接激活小胶质细胞：大部分

ROS 是由 ATP 合成过程中的线粒体产生的，为生理

功能提供能量，缺氧和（或）缺氧 - 复氧相关模型的

数据显示，CIH 可能直接影响小胶质细胞，或可能

通过周围其他中枢神经系统细胞产生间接影响［19］。

目前多认为 CIH 通过 ROS 的产生直接影响小胶质细

胞。CIH 会增加 ROS 的产生，ROS 水平升高，通过激

活基因表达和 Ca+ 释放引起线粒体功能障碍、炎症、

内质网应激及神经元活动功能障碍。这些因素以协

同方式共同作用，来增加细胞凋亡并削弱突触可塑

性，这些是记忆功能障碍的基础。其引起氧化性组

织损伤和神经元凋亡与 CIH 诱导的中枢神经系统功

能障碍存在关联［20-21］。同时 CIH 会引起小胶质细

胞的线粒体和内质网功能障碍以及 NADPH 氧化酶

和黄嘌呤氧化酶的过度活化，而这些又是脑细胞中

ROS 的主要来源，可进一步引起促氧化剂和抗氧化

剂之间的失衡，引起一系列炎性反应和氧化应激反

应。尤其是在海马和大脑皮层区域，可能导致认知

功能障碍［22-23］。

2. 由外周炎症刺激间接激活小胶质细胞：血脑

屏障是维持中枢神经系统内环境稳态的结构基础，

功能正常的血脑屏障会阻止有害物质进入中枢神经

系统。CIH 可能会引发或促进血脑屏障功能障碍的

病理过程，从而破坏血脑屏障的功能，导致认知缺

陷的发展或加剧［24-25］。外周炎症产生的炎性因子

可穿过血脑屏障引起小胶质细胞激活［26］。已发现，

某些细胞毒性化合物、外周促炎细胞因子，如 IL-1
和 IL-6 可以穿过血脑屏障，这些细胞因子通过激活

迷走神经系统，从而影响中枢神经系统的功能，其

发生可能原因是 CIH 产生的炎性细胞因子可能会触

发血管内皮细胞的损伤，并进一步损害血管的结构

和功能，引起各种终末器官并发症的发生，如心血

管疾病 / 代谢紊乱及神经认知功能减退。此外，促

炎细胞因子的慢性升高也可以引起神经炎症或神经

退行性改变，并导致神经认知功能受损［27］。

3. 通 过 损 伤 相 关 模 式 分 子（damage-associated 

molecular pattern， DAMP）间 接 激 活 小 胶 质 细 胞：

CIH 诱导受损的中枢神经细胞释放内源性危险信

号，即 DAMP，通过与其受体相互作用来激活小胶

质细胞。例如来自细胞内的高迁移率族蛋白 B1

（high mobility group box-1 protein， HMGB1）、 白 细

胞介素 -1α（IL-1α）、S100 蛋白、热休克蛋白（heat 

shock protein， HSP）及尿酸等［28］。CIH 会引起细胞

受损或坏死，从而释放内源性危险信号 DAMP，小

胶质细胞通过识别 DAMP 来检测体内稳态的变化，

诱导中枢神经系统周围巨噬细胞和小胶质细胞的

促炎细胞因子及一氧化氮的表达，引起小胶质细

胞的激活，产生神经炎症并加速细胞死亡［19，29］。 

其中很重要的 HMGB1 是一种典型的 DAMP，为高

度保守的 DNA 结合核蛋白，具有调节基因转录的
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功能。在细胞激活或损伤后，核 HMGB1 可以转运

到细胞质，参与炎症小体的激活和细胞凋亡的调

节。当 HMGB1 主动分泌或被动释放到细胞外环境

中时，具有细胞因子、神经免疫和代谢活性的作用。

HMGB1 作为促炎介质起着至关重要的作用。它已

经成为各种炎性疾病中（包括卒中、动脉硬化、神

经退行性疾病和癌症）药物开发的新的重要目标。

目 前 在 OSAS 患 者 血 清 中 HSP70［30］、HMGB1［31］、

IL-1α［32］、S100 蛋白［33］、尿酸［34］、纤维蛋白原［35］等

均已被证实发生明显改变。

三、小胶质细胞参与OSAS认知功能障碍的机制

1. CIH 通过 Toll 样受体（Toll-like receptor， TLRs）

相关信号通路释放炎性因子：TLRs 是炎症的起始

因子，TLR2 在小胶质细胞中广泛表达，研究表明缺

氧会促进 HSP、HMGB1 和 IL 在内的内源性 TLR2 配

体的表达，从而触发炎症并诱导神经元损伤。CIH

通过 TLR2- 髓样分化因子 88（myeloid differentiation 

factor 88， MyD88）信号通路诱导炎症并触发大量细

胞因子的释放，如TNF-α、IL-6 和IL-1β，这一过程

导致海马区神经退化，最终导致认知障碍［36］。已经证

实TLR2拮抗剂可通过抑制神经炎症和氧化应激，减轻

CIH引起的海马神经元损伤［37］。TLR4 同属于模式识

别受体（pattern recognition receptor， PRRs）家族成员，

为目前研究的 HMGB1 的主要受体之一。它们参与

了宿主自身所产生的各种 DAMP 的识别。在炎症反

应期间，释放到细胞外的 HMGB1 作为 TLR4 的内源

性配体，可以激活它并刺激体内的炎性反应。另有

研究显示，TLR4 的激活与许多损伤的小胶质细胞

炎性反应有关。经 CIH 处理后，小胶质细胞中 TLR4

的表达上调，并释放炎性因子。TLR4 的激活会产生

和释放如 IL-1β、TNF-α 及 NADPH 氧化酶 2 等炎性

细胞因子，这些分子都与中枢神经系统的神经元损

伤、死亡或功能障碍有关，这表明 TLR4 可能在 CIH

诱导的神经炎症中起作用［38］。使用针对 TLR4 的药

物，会通过调节其下游信号因子 MyD88 及 β- 干扰

素 TIR 结构域衔接蛋白的表达，减少促炎细胞因子

的释放及减轻氧化应激反应，改善 CIH 诱导的神经

元损伤［39］。

2. CIH 激 活 P38 有 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶

（mitogen-activated protein kinase， MAPK）/ 核因子 

（NF）-κB 和 应 激 激 活 蛋 白 激 酶（Jun N-terminal 

kinase， JNK）/NF-κB 信号通路：NF-κB 信号通路是

调节免疫炎性反应、氧化应激及记忆等过程的主要

信号通路，研究证实，该通路在缺氧中扮演重要作

用［40］。激活后的小胶质细胞产生的各种促炎细胞

因子与 NF-κB 相关的信号通路有关。P38MAPK 是

MAPK 的家族成员之一，其活化后对学习记忆产生

不利影响。在 CIH 动物模型中发现，P38MAPK 水平

显著升高，可激活 NF-κB 信号通路，释放炎性细胞

因子［41］。JNK 也是 MAPK 家族的成员之一。已知

NF-κB 与 JNK 通路存在复杂的相互关系，通过 CIH

动物模型检测到，CIH 的氧化应激有效激活了 NF-
κB/JNK 通路及其下游信号分子，NF-κB 在海马神

经元可以通过 ROS 引起海马神经元凋亡和认知障

碍，证实NF-κB介导的JNK通路在CIH模型大鼠海

马损伤和认知功能障碍中的作用。NF-κB抑制剂可

以减弱CIH大鼠的海马神经元凋亡和认知障碍［42］。

3.小胶质细胞激活嘌呤能离子通道型7（purinergic 

ligand-gatedion channel 7， P2X7）受 体 诱 导 海 马 区

NF-κB 和 NADPH 氧化酶表达：嘌呤能受体家族成

员之一 P2X7 在神经系统疾病中主要参与神经细胞

和免疫细胞的表达。它的配体 ATP 是一种信号分

子，在受损或活化的神经胶质细胞中被大量释放时，

充当危险信号。P2X7 已被证明能激活小胶质细胞

并诱导其增殖［43］。P2X7 受体由 ATP 激活，在正常

情况下，细胞外 ATP 浓度较低，然而，在体内炎症条

件下，细胞外 ATP 浓度显著增加。活化的小胶质细

胞可将高浓度的 ATP 释放到细胞周围，同时促炎细

胞因子上调 P2X7 受体表达并增加其对细胞外 ATP

的敏感性。激活后的小胶质细胞产生和释放许多炎

性因子如 IL-1β、IL-18、IL-6 和 TNF-α。Deng 等［44］

在 CIH 模型中发现，P2X7 受体表达增加可诱导海马

区 NF-κB 和 NADPH 氧化酶 2 的表达，导致炎性细

胞因子上调，氧化应激和神经元损伤，提示 P2X7 受

体抑制剂可能是治疗OSAS认知功能障碍的新靶标。

NADPH 氧化酶主要在吞噬细胞氧化中发挥作用。

CIH 显著增加了实验鼠 NADPH 氧化酶的表达和活

性，通过其介导超氧化物释放导致细胞损伤以及与

CIH 相关的认知障碍。

四、小结

小胶质细胞的激活在参与 CIH 致认知障碍的

发病机制中非常复杂。现有证据表明 CIH 可能直

接激活小胶质细胞，也可能通过外周促炎细胞因子

或诱导 DAMP 的释放间接激活小胶质细胞，激活后

的小胶质细胞通过 TLRs 相关信号通路、P38MAPK/

NF-κB 和 JNK/NF-κB 信号通路及 P2X7 受体通路

等引起海马神经元的损伤而导致认知障碍。近年来

研究发现表观遗传学修饰在调节神经炎症方面也具
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有重要作用，其机制主要包括 microRNA 表达、组蛋

白修饰和 DNA 的甲基化等［45］，但对于间歇性缺氧

期间小胶质细胞的表观遗传学调控方面却鲜有研

究，因此这为研究者们提出了进一步的研究方向。

目前关于 CIH 致认知障碍的机制尚未形成统一认

识，本文通过对最新的相关研究进行回顾，希望为

后期 OSAS 患者认知障碍的预防及治疗提供依据。
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