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阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征（obstructive 

sleep apnea hypopnea syndrome， OSAHS）是 一 种 常

见的睡眠障碍，在全球 30～69 岁成年人中，估计有

9.36 亿轻中度和 4.25 亿重度 OSAHS 人群［1］。关于

OSAHS 中认知障碍的研究主要集中于两方面，即认

知功能和精神运动表现，且最明显的症状是精神运

动障碍［2］。精神运动障碍主要表现为易怒、情绪不

稳定、注意力和警惕性下降等［3］，不仅降低工作效

率，而且会影响社交生活，甚至产生一定生命危险。

严重 OSAHS 患者睡眠剥夺会导致微睡和睡眠发作，

是与交通事故有关的罪魁祸首，及时诊断和治疗严

重 OSAHS 可以预防事故相关事件的发生［4］。目前

认为前额叶皮层的正常发育对许多高级认知能力的

发展至关重要，其发育失衡与多种神经精神疾病有

关［5］。成熟的前额叶系统涉及注意力、行为灵活性、

行动计划、动机和情感状态、工作记忆和记忆巩固［6］，
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【摘要】 阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征（OSAHS）是一种睡眠障碍，已知的年龄（≥65岁）、男性、

肥胖、气道解剖异常等均可增加 OSAHS 的发生，但是 OSAHS 致认知行为损害的病因及发病机制尚未明

确。近年来的研究发现，前额叶皮层与 OSAHS 认知行为损害的发生密切相关，及时发现前额叶皮层中

的特异性损害可以作为早期生物标志物。OSAHS 的病理变化与前额叶皮层损伤相互作用，形成恶性循

环，促进 OSAHS 认知行为损害的进展。通过神经电生理及神经成像学技术可以发现前额叶皮层临床前

期及临床期分子水平及微细结构的改变。现综述了近年来 OSAHS 认知行为损害中前额叶皮层作用机

制和检测方法的进展，并探讨未来的研究方向。
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【Abstract】 Obstructive sleep apnea hypopnea syndrome （OSAHS） is a sleep disorder. It is known that 
age （65 years or older）， male， obesity and abnormal airway anatomy can lead to the pathogenesis of OSAHS， 
but the etiology and pathogenesis of cognitive and behavioral damage caused by OSAHS are still unclear. In 
recent years， studies have found that the prefrontal cortex is closely related to the occurrence of cognitive 
and behavioral damage of OSAHS. Timely detection of specific damage in prefrontal cortex can be used as an 
early biomarker. Pathological changes in OSAHS interact with prefrontal cortex injury to form a vicious circle 
and promote the progress of cognitive and behavioral damage in OSAHS. The changes of molecular level and 
microstructure of prefrontal cortex in preclinical and clinical stages can be found by neuroelectrophysiological 
and neuroimaging techniques. This paper briefly describes the progress of the mechanism and detection methods 
of prefrontal cortex in OSAHS cognitive and behavioral damage in recent years， and discusses the future 
research direction.
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某些前额叶皮层临床前期及临床期分子水平及微细

结构的改变可以作为 OSAHS 认知行为损害的早期

生物标志物，并为研究其致病机制提供方向。

一、前额叶皮层的结构及功能 

人类的前额叶皮层可根据结构和功能的不同分

为不同的亚区，包括内侧前额叶皮质（medial prefrontal 

cortex，mPFC）、外 侧 前 额 叶 皮 质（lateral prefrontal 

cortex，lPFC）和眶额叶皮质（orbitofrontal cortex，OFC）。

lPFC 主要参与语言和执行过程，而 OFC 和 mPFC 被

认为与认知功能和情绪控制相关。mPFC 可进一

步细分为边缘下皮质（infralimbic，IL）、前边缘皮质

（prelimbic，PL）和前扣带回（anterior cingulate gyrus，

ACG）。其中 IL 参与应对慢性应激，长期慢性应激可

导致前额叶结构改变及功能障碍［6］。ACG对于整合

认知和情绪过程以支持目标导向行为至关重要［7］。 

背 外 侧 前 额 叶 皮 质（dorsolateral prefrontal cortex，

DLPFC）通过与顶叶、ACG、感觉运动皮质和皮质下

核等区域高度连接，以促进人体的行为控制［8］，如

理解学习、工作记忆和运动协调、信息处理、情绪变

化等［9］。在各种形式的工作记忆和长期记忆任务中，

前额叶皮层神经元表现为持续放电模式［10］。

二、OSAHS 对脑区损害的病理及病理生理机制

1. 炎症反应和氧化应激：OSAHS低通气和呼吸

暂停可导致间歇性缺氧（intermittent hypoxia，IH）［11］，

不仅在中重度 OSAHS 患者中发现 IH 产生过多的缺

氧诱导因子 -1（hypoxia inducible factor-1，HIF-1）和

活性氧［12］，同时小鼠暴露于 IH 后，同样可导致活性

氧、HIF-1α 的强烈持续激活，并且 HIF-1α mRNA

水平在缺氧或缺血期间急剧升高［13］，诱导机体的

炎症反应和氧化应激。HIF 是一种转录因子，其通

过调节多种应激蛋白的基因表达调节炎症反应、氧

化应激、血管生成和凋亡等病理生理过程。OSAHS

通过促进星形胶质细胞增殖，从而促进 HIF-1α 的

表达促进炎症反应［14］。炎症细胞表达的 HIF 可以

在 IH 激发下上调还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷

酸（NADPH）氧化酶，与氧化应激中活性氧的表达

呈正相关，这证实了炎症反应与氧化应激之间相

互协同的关系［15］。同时，活性氧的生成对于 IH 反

应中 HIF-1α 表达的增加至关重要［16］。HIF-1 激活

和活性氧生成都可能独立促进气道炎症反应［17］。

（1）炎症反应。IH 通过促炎和抗炎细胞因子的生

长激活炎症级联反应［18］，促进神经炎症介质，如

IL-1、IL-6 和 TNF［19］、超敏 C 反应蛋白（hypersensitive 

C-reactive protein，hs-CRP）、妊娠相关血浆蛋白 -A

（pregnancy associated plasma protein-A，PAPP-A）、

SOD、血浆游离DNA（cell-free DNA，cfDNA）、8-羟基-2-

脱 氧 鸟 苷（8-hydroxy-2-deoxyguanosine， 8-OHdG）、晚

期氧化蛋白产物（advanced oxidation protein products，

AOPP）和 脂 质 过 氧 化 产 物、晚 期 糖 基 化 终 产 物

（advanced glycation end products，AGE）、硫氧还蛋白

（thioredoxin，Trx）的产生［20］，同时还增加了肠道微

生物群中厌氧菌的比例及肠道的通透性，最终促进

内毒素血症和慢性炎症［21］。（2）氧化应激。IH 的直

接后果是产生活性氧导致氧化应激［18］，同时促进炎

症级联反应［15］。由于活性氧产生增加与抗氧化防

御相对不足之间的不平衡导致氧化应激保护反应中

HIF-1 表达增加［11］，这一过程是由酶介导，特别是

通过 NADPH 氧化酶将自由氧还原为超氧物，随后

级联产生其他活性分子，如阴离子氢氧化物、过氧

化物、次氯酸盐和一氧化氮（NO）［22］。这一步骤正

是导致脂质、蛋白质和 DNA 等生物化合物氧化以及

相关氧化标志物血浆浓度受损的原因［20］。抗氧化

系统构成生物体的一套内源性防御机制，能够防止

相关的自由基损伤，由多种抗氧化剂组成，如 SOD、

过氧化氢酶、过氧化物酶或谷胱甘肽、维生素 C 和

维生素 E 等分子。持续气道正压（continuous positive 

airway pressure，CPAP）已被证明具有抗炎特性和降

低氧化应激。同时服用某些化合物，如维生素 A、维

生素 C 和维生素 E 以及 N- 乙酰半胱氨酸和别嘌呤

醇，也可以降低氧化应激标志物［20］。

2. 血管和内皮功能障碍：除炎症反应和氧化

应激外，OSAHS 还通过血管调节、内皮功能障碍

对大脑皮层造成损害，血管内皮稳态的破坏是由

内皮细胞的炎症反应和氧化应激触发［23］。目前发

现 OSAHS 人群通过非肌肉肌球蛋白轻链激酶在人

主动脉内皮细胞中分泌 IL-6、NO 和乙酰胆碱参与

IH 诱导的内皮功能障碍。此外，人肺微血管内皮

细胞中磷酸化的细胞外调节蛋白激酶（extracellular 

regulated protein kinase，ERK）和 c-Jun 氨 基 末 端 激

酶（c-Jun N-terminal kinase，JNK）也破坏了内皮屏障

功能［24］。OSAHS 患者由于富含组织因子的微粒增

加而导致内皮损伤，引起了更大的促凝潜能，表现

为基础状态下更多的血小板 / 白细胞聚集［19］。同

时由于内皮型 NO 合酶的减少和不对称二甲基精氨

酸的调节，内皮细胞中 NO 的功能受到抑制［24］。大

鼠的 IH 通过削弱内皮细胞的完整性和降低血液中

内皮祖细胞（endothelial progenitor cells，EPCs）的数

量损害内皮功能［25］。内皮微粒和 EPCs 的分布反映
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了内皮损伤的程度，与 OSAHS 的严重程度相关，表

现为 OSAHS 受试者的内皮损伤指数高于非 OSAHS

受 试 者［18］。 在 OSAHS 早 期，活 性 氧 通 过 增 加 白

细胞特异性（L- 选择素和整合素）、内皮特异性黏

附分子［E- 选择素、P- 选择素、细胞间黏附分子 1 

（intercellular adhesion molecule-1， ICAM-1）］和血

管细胞黏附分子 1（vascular cell adhesion molecule-1，

VCAM-1）的表达诱导内皮功能障碍［20］。这些生物

分子改变导致的内皮损伤似乎会导致 OSAHS 患者

微血管的损伤［18］。循环性的呼吸暂停和低通气引

起的缺氧通过增加内皮素 -1 水平导致血管收缩，低

氧还增强了黏附分子的表达，并参与诱导内皮细胞

和心肌细胞凋亡［26］。

三、OSAHS 行为损害的额叶相关电生理

1. 脑电图：脑电图中慢波活动表现为额叶占

主导地位［27］。与未经治疗的基线睡眠相比，CPAP

治疗 9 个月后，OSAHS 患者中非眼球快速运动（non 

rapid eye movement，NREM）睡眠中的脑电中慢波活

动增强，被认为与睡眠维持、记忆巩固和学习过程

密切相关［28］，其中 θ 活动被认为是记忆巩固的标

志，在记忆困难和轻度认知障碍患者中额叶外侧区

的 θ 减慢，同时在 OSAHS 患者中也发现了相同的

结果。重度 OSAHS 人群在额叶δ频谱功率显著增

加，这部分解释了OSAHS神经行为障碍的广泛变异

性［29］。对睡眠脑电图微结构的分析表明，夜间睡眠

期间右半球额叶中央区较高的纺锤体活动（13～16 Hz）

与更好的统计学习有关［30］，也与清醒后注意力和警

惕性受损显著相关［28］。

2. 脑磁图：经颅磁刺激运动诱发电位可以评估

不同睡眠障碍患者体内初级运动皮质（M1）和皮质

脊髓束的兴奋性［31-32］，是评估睡眠障碍的治疗效果

和设计非药理学方法的一个有价值的工具。皮质兴

奋性的变化可能代表了早期运动皮质功能障碍，并

可以作为一个可量化的标志。

四、OSAHS 行为损害的额叶磁共振影像表现

1.结构磁共振（structural magnetic resonance imaging， 

sMRI）：Joo等［33］的研究发现，长时间的呼吸暂停导致

的低氧血症与DLPFC的皮质变薄有关，这可能造成

OSAHS患者的认知行为功能障碍。但是Baril等［34］ 

发现，OSAHS患者的部分脑皮质厚度和体积增大，

且增大的程度与患者低氧血症的严重程度有关。此

外，基于体素的形态计量学（voxel based morphometry，

VBM）研究发现，OSAHS 患者双侧前额叶皮层的灰

质丢失，主要集中于 OFC 与 ACG，表现为大脑灰质

体积减小和脑功能反应性的下降。虽然 ACG 容量

减少，但是表现出过度激活的特性［7］，表明 OSAHS

患者的情绪调节网络异常［35］。同时有一项研究表

明，OSAHS 导致的皮质萎缩可以通过使用 CPAP 长

期治疗恢复［36］。

2. 磁共振波谱（magnetic resonance spectroscopy，

MRS）：是一种无创性检测活体器官组织代谢、生物

变化及化合物定量分析的手段［37］。有研究发现，

OSAHS中（尤其是重度OSAHS）在前额叶皮层出现N-
乙酰天门冬氨酸（N-acetylaspartic acid，NAA）/ 胆碱

复合物（choline complex，Cho）和 NAA/ 肌酸（creatine，

Cr）比值降低，因为 NAA 是神经髓鞘合成的必需品，

其浓度下降提示OSAHS中反复低氧血症导致神经元

损伤、脑代谢异常，进一步使得执行行为异常［37-38］。

乳酸作为反映早期脑缺血的敏感指标，差异无统计

学意义，提示未发现由于低氧引起脑内无氧酵解的

直接证据［39］。

3. 扩散张量成像（diffusion tensor imaging，DTI）：

其对提供大脑白质纤维束病理改变、结构完整性有

着不可替代的作用［40］。通过新的特定于束的统计

分析（TSSA）方法发现，与健康对照组相比，未经治

疗的 OSAHS 显示右侧钩束（连接颞叶和额叶皮质的

主要白质束）的纤维完整性受损，同时右侧钩束中

较低的各项异性分数值（fractional anisotropy，FA）与

逆向数字广度得分下降和 Rey 复杂图形测试得分较

低有关，说明右侧钩束的 FA 下降与 OSAHS 患者的

注意力表现、工作记忆和视觉空间记忆等认知能力

降低显著相关，表明前颞叶到眶皮质连接的特定通

路改变与认知功能恶化有关，可以为 OSAHS 认知行

为损害机制提供白质束完整性受损的证据［41］。

4.功能磁共振（functional magnetic resonance imaging， 

fMRI）：（1）低频波动幅度（amplitude of low frequency 

fluctuation，ALFF）。ALFF值增高，反映神经元的自

发活动增强［40］。（2）动脉自旋标记灌注磁共振成像

（arterial spin labeling，perfusing the magnetic resonance 

imaging，ASL-MRI）。其被用于监测OSAHS 患者脑血

流量（cerebral blood flow，CBF）的早期变化，可反映

血管功能障碍和（或）神经元损伤。重度 OSAHS 患

者在左侧额内侧回表现出明显降低的CBF值，在双

侧额上回表现出较高的CBF值，后者与呼吸暂停低

通气指数（apnea hypopnea index，AHI）呈显著正相关，

这些发现可以部分解释严重OSAHS患者经常出现的

记忆、空间学习、执行功能和注意力缺陷［9］。（3）静

息态网络。OSAHS 患者 ACG 的功能连接（functional 
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connectivity，FC）显著降低，与AHI和氧减指数（oxygen 

desaturation index，ODI）呈正相关，与平均血氧饱和

度（SaO2）及符号编码测试评分呈负相关［42］。还有研

究发现，默认模式网络（default mode network，DMN）

的功能连通性部分位于双侧额叶极，与 AHI、ODI

和最低点 SaO2（%）及认知能力筛查工具（Cognitive 

Abilities Screening Instrument，CASI）总分相关，表明

DMN的功能连接性与低氧血症及整体认知功能和

注意力受损有关［43］。（4）功能态网络。OSAHS 正常

工作记忆表现为工作记忆网络额叶“执行”节点之

间的半球间有效连接减少，且有效连接的强度与神

经认知评估中的执行（stroop 测试）和记忆（数字广度

测试）表现相关［44］。因为 OSAHS 同时存在 ALFF、

CBF、FC、DMN等改变，这些神经相关性可能有助于

解释OSAHS对患者情绪、认知和生活质量的影响，

并可能在未来用于评估其治疗结果［45］。

五、总结与展望

最新的研究认为，前额叶皮质厚度和体积减小

与青少年破坏性行为症状严重程度呈正相关。参与

情绪调节的前额叶结构的性别特异性差异可能有助

于识别破坏性行为的神经生物标志物，为治疗提供

线索［46］。现阶段关于前额叶皮层的功能特性和区域

间的相互作用如何控制认知行为，仍知之甚少，但通

过对前额叶皮层的结构、功能、病理生理机制及神经

电生理与神经成像技术的分析，认为前额叶皮层在

OSAHS患者认知行为损害中的作用至关重要。

未来的研究方向：（1）进一步研究前额叶皮层功

能障碍的潜在机制；（2）寻找潜在的生物标志物，以

发现 OSAHS 患者早期认知行为损害；（3）需要发现

早期筛查工具以开发新的治疗方法。
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