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【摘要】 阻塞性睡眠呼吸暂停综合征主要源于反复慢性间歇性低氧和睡眠结构紊乱。越来越多的

证据表明其为一种全身性疾病，尤其与中枢神经系统损害密切相关。最常见的中枢神经系统并发症包

括认知功能障碍、脑实质萎缩和脑卒中风险增加等。对阻塞性睡眠呼吸暂停综合征及其中枢神经系统

并发症进行早期治疗具有积极意义，甚至可以完全逆转病损。
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【Abstract】 Chronic and repetitive intermittent hypoxia and dysfunction of sleep architecture mainly
contribute to obstructive sleep apnea syndrome (OSAS). More and more evidences demonstrate it is a
systemic disease, which is common encountered in clinic and strongly related to the systemic lesion of
central nervous system. The central nervous system complications comprise cognitive impairment, brain
atrophy and the growing risk of stroke and so on. Early treatment for OSAS has a positive significance on
complications of central nervous system, and even the damage can be completely reversed.
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·专题讲座·

阻塞性睡眠呼吸暂停综合征（OSAS）是由于睡

眠中上呼吸道完全或部分梗阻导致呼吸暂停，从而

发生慢性间歇性低氧、二氧化碳潴留和睡眠结构异

常。近年来，多项研究证据表明，阻塞性睡眠呼吸

暂停综合征是全身性疾病，尤其与中枢神经系统损

害密切相关［1］。本文重点结合国内外文献，阐述阻

塞性睡眠呼吸暂停综合征致中枢神经系统损害的

可能机制和临床表现，并探讨治疗该综合征对中枢

神经系统的改善作用。

一、阻塞性睡眠呼吸暂停综合征致中枢神经系

统损害的可能机制

1. 间歇性缺氧 Hayakawa 等［2］采用近红外光

谱（NIRS）和多导睡眠图（PSG），对中至重度阻塞性

睡眠呼吸暂停综合征患者进行同步检测，发现睡眠

中出现的呼吸暂停时段均表现为局部脑组织氧合

血红蛋白减少、去氧血红蛋白和总血红蛋白增加，

因此认为，阻塞性睡眠呼吸暂停综合征患者脑血流

量增加不足以补偿动脉血氧饱和度（SaO2）的降低，

从而导致脑组织缺氧。为明确阻塞性睡眠呼吸暂

停综合征患者认知功能障碍是由低氧血症所致，还

是因为受到操作者主观判断或统计学因素影响而

表现出来的表象，Hoth等［3］对两组动脉血氧饱和度
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降低程度不同的新诊断的阻塞性睡眠呼吸暂停综

合征患者的记忆力、注意力、执行能力和运动协调

能力进行评价，发现一个意外的现象，即动脉血氧

饱和度较低组患者瞬时和（或）短期记忆力明显优

于动脉血氧饱和度较高组，进一步行相关分析显

示，低氧血症与认知功能并不存在线性相关；两组

患者注意力、执行能力和运动协调能力比较，差异

均无统计学意义。与通常所认为的低氧血症可以

造成记忆力损害不符［4］。笔者认为，可能是因为纳

入的患者均为新诊断的阻塞性睡眠呼吸暂停综合

征病例，动脉血氧饱和度降低程度不严重，而且经

历缺氧时间尚短，短期低氧和高碳酸被机体所代

偿，并引起中枢神经系统短暂性兴奋，所以动脉血

氧饱和度较低组患者瞬时和（或）短期记忆力略优

于动脉血氧饱和度较高组，但长期低氧必将进一步

引起神经细胞损害，从而导致认知功能和运动协调

能力等方面的损害。

2. 睡眠结构异常 阻塞性睡眠呼吸暂停综合征

患者呼吸事件结束时，由于缺氧和竭力呼吸导致大

脑皮质形成一次唤醒，呼吸道重新开放，使呼吸恢

复、缺氧缓解，并再次入睡，但入睡后又再次发生上

呼吸道阻塞和呼吸暂停，如此形成反复的过程。频

繁发生的唤醒形成睡眠片段化（SF），是阻塞性睡眠

呼吸暂停综合征患者睡眠结构改变的最突出的特

征。Ayalon等［5］对阻塞性睡眠呼吸暂停综合征患者

的持续注意力进行观察，发现其扣带回和额顶叶皮

质激活程度减弱，而且大脑皮质激活程度和反应时

间均与微觉醒指数（AI）显著相关。表明睡眠结构

异常可能是导致认知功能障碍的因素之一，其中睡

眠结构异常主要表现为睡眠片段化。

二、阻塞性睡眠呼吸暂停综合征致中枢神经系

统损害的临床表现

1. 白天过度嗜睡 研究表明，未予治疗的阻塞

性睡眠呼吸暂停综合征患者持续发生白天过度嗜

睡（EDS）比例较高［6⁃7］。主要表现为白天疲劳感、社

会功能损害、心理问题和执行能力减退。与不发生

白天过度嗜睡的患者相比，其在快速眼动睡眠期

（REM）睡眠呼吸暂停低通气指数（AHI）更高、动脉

血氧分压（PaO2）更低，睡眠潜伏期（SL）和快速眼动

睡眠潜伏期（RSL）明显缩短，非快速眼动睡眠期

（NREM）Ⅰ期睡眠时间延长，并同时出现睡眠片段

化［8］。最新的研究证据显示，阻塞性睡眠呼吸暂停

综合征患者睡眠过程中出现的睡眠片段化［9］和低氧

血症［10］是导致其白天过度嗜睡的直接原因。因此，

白天过度嗜睡最重要的治疗基础是减少睡眠片段

化和低氧血症的发生。

2. 认知功能障碍 阻塞性睡眠呼吸暂停综合征

导致中枢神经系统的直接损害主要表现为认知功

能障碍，特别是记忆力、注意力、判断力和警觉性降

低。目前认为，其危险因素主要有增龄、男性、血清

载脂蛋白 Eε4（ApoEε4）等位基因阳性、吸烟、酗酒、

肥胖、高血压、糖尿病、代谢综合征、甲状腺功能减

退、脑卒中及应用抗精神病药等［11］。阻塞性睡眠呼

吸暂停综合征可于细胞水平通过间歇性低氧、内分

泌失调、全身性炎症反应及其引起的内皮损伤直接

或间接导致认知功能障碍［11］。Torelli 等［1］对 16 例

中度阻塞性睡眠呼吸暂停综合征患者和 14 例健康

对照者的认知功能进行比较，发现阻塞性睡眠呼吸

暂停综合征患者 Rey听觉⁃词汇学习测验（RAVL）中

瞬时记忆（P = 0.026）和延时记忆（P = 0.011）成绩，

以及 Stroop 色词测验（CWT，P = 0.021）和逆序数字

记忆广度测验（Digit Span Backward Test，P = 0.049）
成绩均低于正常对照者，且差异具有统计学意义。

Beebe 等［12］研究发现，阻塞性睡眠呼吸暂停综合征

患者视觉记忆和听觉记忆较正常对照者差，并且推

理、理解、学习等方面的能力也有所减弱［13⁃14］。阻塞

性睡眠呼吸暂停综合征患儿可合并注意缺陷多动

障碍（ADHD），在老年人群则合并痴呆的风险明显

增加［15］，至疾病晚期，还将一定程度影响运动协调

能力［16］。

3. 脑卒中风险增加 交感神经系统活跃可以增

加脑静脉系统血容量。阻塞性睡眠呼吸暂停综合

征患者动脉血氧饱和度降低和二氧化碳分压增加

均可增加脑血流量，而颅内压升高、血氧水平不足

和高碳酸血症又反过来使交感神经系统活跃。因

此，交感神经系统活跃、低氧血症和高碳酸血症三

者之间形成恶性循环。阻塞性睡眠呼吸暂停综合

征对这一循环的任一环节产生作用都会影响脑血

流量的调节［17］，增加脑卒中风险 。Yaggi 等［18］对

697 例阻塞性睡眠呼吸暂停综合征患者（睡眠呼吸

暂停低通气指数 ≥ 5）和 325 例健康对照者进行长

达 4 年的随访研究，采用比例风险模型检测导致临

床事件的独立因素，结果显示，阻塞性睡眠呼吸暂

停综合征是脑卒中的独立危险因素。Munoz等［19］的

研究也同样证实，重度阻塞性睡眠呼吸暂停综合征

可以作为独立影响因素增加老年人发生缺血性卒
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中的风险。目前认为，对阻塞性睡眠呼吸暂停综合

征患者施行经鼻持续气道正压通气可降低其脑卒

中发作风险；而对脑卒中患者的睡眠呼吸暂停进行

治疗，也有利于改善脑卒中预后。但对于其治疗时

机尚待进一步探讨［20］。

4. 神经影像学改变 Gale 和 Hopkins［21］经研究

发现，36％的阻塞性睡眠呼吸暂停综合征患者海马

体积缩小。一项对 16 例中度阻塞性睡眠呼吸暂停

综合征患者和 14 例健康对照者进行 MRI 检查的研

究显示，阻塞性睡眠呼吸暂停综合征患者灰质、右

侧海马和双侧尾状核体积均小于正常对照者，并伴

有脑实质分数（BPF）改变和脑组织损害，而且在控

制患者并发症后，这种差异仍然存在［1］。基于体素

的形态学分析（VBM）也可见阻塞性睡眠呼吸暂停

综合征患者的海马体积缩小［11］，更有研究精确定位

了阻塞性睡眠呼吸暂停综合征患者左侧海马灰质

病变［22］。相关分析显示，各脑区形态学结构变化与

患者年龄、性别、吸烟史、心血管系统并发症均无相

关性［1］。海马与学习、记忆等认知功能关系密切，动

物实验证实，睡眠中慢性间歇性低氧可以引起海马

CA1 区神经元损伤［23］。阻塞性睡眠呼吸暂停综合

征患者认知功能障碍是否与该区域损害有关，尚待

进一步研究加以证实。

三、阻塞性睡眠呼吸暂停综合征的治疗对中枢

神经系统并发症转归的影响

阻塞性睡眠呼吸暂停综合征长期存在可以导

致各种中枢神经系统并发症，影响患者正常工作、

学习和社交能力，严重降低生活质量。因此，积极

治疗阻塞性睡眠呼吸暂停综合征对中枢神经系统

并发症的转归具有重要意义。经鼻持续气道正压

通气（nCPAP）作为最易普及和接受的方法被广泛应

用于临床，经实践证实，对阻塞性睡眠呼吸暂停综

合征导致的白天过度嗜睡有确定疗效［24］。一项观

察经鼻持续气道正压通气对阻塞性睡眠呼吸暂停

综合征患者认知损害的疗效研究显示，经 6 个月的

治疗，患者神经心理学测验成绩明显提高，甚至与

健康对照者相比，差异无统计学意义。由此可见，

经鼻持续气道正压通气对认知功能障碍具有确切

疗效，这种认知损害可随着阻塞性睡眠呼吸暂停综

合征的治疗而得到逆转［25］。Canessa等［26］的研究也

证明了这一点。在基于体素的形态学分析中，采用

经鼻持续气道正压通气治疗后，患者海马特定区域

（左侧海马回、双侧嗅皮质、内侧额叶回和内侧眼窝

前额叶皮质）的灰质容积增加，其中左侧海马容积

增加与 Stroop色词测验成绩提高直接相关。提示经

鼻持续气道正压通气可以逆转阻塞性睡眠呼吸暂

停综合征患者的认知损害。

有研究显示，睡眠期发生缺血性卒中与中至重

度阻塞性睡眠呼吸暂停综合征密切相关［17］。阻塞

性睡眠呼吸暂停综合征患者采用经鼻持续气道正

压通气连续治疗 2 年，经颅多普勒超声（TCD）检查

可显示脑血管反应性明显改善［27］。一项对伴阻塞

性睡眠呼吸暂停综合征的脑卒中患者进行的随机

对照临床试验结果显示，采用经鼻持续气道正压通

气连续治疗 1 个月后，治疗组患者美国国立卫生研

究院卒中量表（NIHSS）评分即明显高于对照组（P =
0.030）［28］，心血管事件发生率（P = 0.044）［29］、睡眠和

情绪改善情况（P = 0.004）［30］均优于对照组。另一项

研究对阻塞性睡眠呼吸暂停综合征（尤其是睡眠呼

吸暂停低通气指数 > 20）合并缺血性卒中患者采取

经鼻持续气道正压通气治疗，结果显示，脑组织缺

血半暗带区明显好转，认知功能改善，脑卒中复发

率降低［31］。因此，对伴阻塞性睡眠呼吸暂停综合征

的脑卒中患者，早期施行经鼻持续气道正压通气治

疗十分必要。

四、小结与展望

近年来，阻塞性睡眠呼吸暂停综合征对中枢神

经系统的损害越来越受到关注。随着对其发病机

制认识不断深入，以及经鼻持续气道正压通气对中

枢神经系统其他并发症的改善作用，临床工作中有

必要进一步加强对阻塞性睡眠呼吸暂停综合征的

辨别能力，并积极予以治疗。关于间歇性低氧的分

子机制和睡眠结构紊乱的病理意义，尚待进一步的

研究加以探讨。
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