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［摘要］　阻塞性睡眠呼吸暂停（ＯＳＡ）是临床上常见的多系统受累疾病，可引起认知功能损
害。脑小血管病（ＣＳＶＤ）是由不同病因引起的脑内小血管异常所致的脑组织病变，与认知功能下
降密切相关。本文从ＯＳＡ角度，探索 ＯＳＡ与 ＣＳＶＤ相关认知障碍的关系及其潜在机制，为 ＣＳＶＤ
认知障碍的诊断和治疗提供参考。
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　　阻塞性睡眠呼吸暂停（ＯＳＡ）是指夜间睡眠过程中
反复发生上气道不同程度阻塞，导致频繁呼吸暂停和

低通气，进而引起体内间歇性低氧、高碳酸血症、频繁

夜间觉醒、睡眠片段化及自主神经功能紊乱等临床表

现的常见呼吸睡眠疾病［１］。流行病学调查结果显示，

全球ＯＳＡ患者总数约９．３６亿，中重度ＯＳＡ为４．２５亿，
我国ＯＳＡ患者人数约１．７亿，居世界之首，给我国及
全球带来了巨大的公共卫生挑战［２］。ＯＳＡ是一种全
身性疾病，可导致高血压、冠心病、２型糖尿病、脑卒
中、认知障碍等疾病的发病风险增加，是脑小血管病

（ＣＳＶＤ）相关认知障碍的重要非传统危险因素［３］。

ＣＳＶＤ是脑血管病的重要类别，主要累及脑内小
动脉、微动脉、毛细血管、微静脉和小静脉。其临床表

现异质性较大，除急性脑卒中外，多呈隐匿起病，可表

现为情感障碍、步态异常、尿失禁和认知功能下降等症

状［４］。随着我国人口老龄化进展，ＣＳＶＤ的发病率日
益增高，对国民健康构成严重威胁。目前 ＣＳＶＤ诊断
主要依靠影像学检查，常见影像学标志物包括近期皮

质下小梗死、腔隙性脑梗死、脑白质高信号（ＷＭＨ）、
血管周围间隙扩大（ＥＰＶＳ）、脑微出血（ＣＭＢ）和脑萎
缩等［５］。近年来，ＯＳＡ与 ＣＳＶＤ相关认知障碍之间的
潜在联系已开始得到研究者关注，本文将对该领域的

研究进展进行综述。

　　一、ＯＳＡ与ＣＳＶＤ患者影像学表现的关系

目前普遍认为，ＯＳＡ可引起心脏、脑部、内分泌等
全身多器官多系统的损伤，与 ＣＳＶＤ发生发展密切相
关［３］。多导睡眠监测（ＰＳＧ）是诊断ＯＳＡ的“金标准”。
呼吸暂停低通气指数（ＡＨＩ）用于定义 ＯＳＡ严重程度，
ＡＨＩ５～１５次／小时定义为轻度 ＯＳＡ，ＡＨＩ１５～３０次／
小时定义为中度 ＯＳＡ，ＡＨＩ≥３０次／小时定义为重度
ＯＳＡ。ＯＳＡ作为ＣＳＶＤ非传统危险因素之一，在ＣＳＶＤ
的病理改变过程中扮演了重要角色［３］。

１．ＯＳＡ与血管周围间隙（ＰＶＳ）
ＰＶＳ是指穿支血管自蛛网膜下腔进入脑实质后环

绕在动静脉周围的潜在空隙，具有促进脑脊液（ＣＳＦ）
和间质液（ＩＳＦ）交换和流动的作用，近来被认为是类
淋巴系统（ＧＳ）的重要组成部分［６］。ＧＳ可选择性地清
除大脑的代谢产物，如 β淀粉样蛋白（Ａβ）、ｔａｕ蛋白、
脂质、促炎细胞因子和神经毒性物质等［７］。研究表明

大脑 ＧＳ代谢清除受到睡眠时间及睡眠周期等的调
控，睡眠时ＧＳ的清除效率可达清醒时的１６０％［８］，此

构成了 ＯＳＡ参与 ＥＰＶＳ发生发展的基础。Ｊｉａ等［９］在

接受多导睡眠监测及颅脑 ＭＲＩ的１０７例受试者中发
现，ＥＰＶＳ的严重程度与 ＯＳＡ严重程度呈正相关。Ｌｉｎ
等［１０］的一项研究也观察到严重 ＯＳＡ患者的平均 ＰＶＳ
体积分数高于轻度 ＯＳＡ患者，进一步为 ＯＳＡ与 ＰＶＳ
之间的正向关系提供了论证。沿 ＰＶＳ扩散张量成像
分析（ＤＴＩＡＬＰＳ）是近年出现的无创性量化ＧＳ功能的
新方法，ＤＴＩＡＬＰＳ指数降低代表 ＰＶＳ扩散率降低，提
示ＧＳ功能受损［１１］。Ｒｏｙ等［１２］在一项探究 ＯＳＡ患者
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及健康受试者ＧＳ功能的研究中观察到ＯＳＡ患者ＤＴＩ
ＡＬＰＳ指数较健康受试者下降，提示 ＯＳＡ可能在促进
ＧＳ功能障碍中扮演了重要角色。
２．ＯＳＡ与ＷＭＨ
ＷＭＨ是多种不同病因引起的脑室周围及半卵圆

中心区的脑白质弥漫斑点状或斑片状缺血性改变。目

前，有研究者认为脑白质微结构损伤可敏感地反映脑

白质早期损害［１３］。借助弥散张量成像（ＤＴＩ）技术，
Ｃｈｅｎ等［１３］研究发现 ＯＳＡ患者脑白质微结构广泛受
损，揭示了微观结构上 ＯＳＡ与脑白质病变密切相关。
Ｂａｉｋ等［１４］在一项纳入了１７６３例中老年人的多中心
研究中发现 ＯＳＡ与 ＷＭＨ负荷有关，且独立于酒精暴
露、神经调节蛋白１基因多态性等其他危险因素。不
同严重程度的 ＯＳＡ对脑白质结构的损伤程度不同，
ＤｅｌＢｒｕｔｔｏ等［１５］在一项基于社区老年人群的研究中观

察发现，中重度ＯＳＡ人群中弥漫性白质损伤的风险是
无或轻度ＯＳＡ人群的４倍。此外，德国一项研究纳入
了５２９例 ＯＳＡ患者，在控制血管、代谢相关危险因素
后，观察到 ＡＨＩ和氧减指数均与 ＷＭＨ体积显著相
关［１６］，提示呼吸暂停和低通气事件导致脑区反复慢性

缺氧可能参与ＷＭＨ的病理改变。
３．ＯＳＡ与其他ＣＳＶＤ影像学标志物
随着影像学的飞速发展，腔隙性脑梗死和ＣＭＢ逐

渐得到更多关注。ＡｌｖａｒｅｚＳａｂí等［１７］在一项基于高血

压人群的多中心研究中发现，与无腔隙灶的患者相比，

存在无症状腔隙灶的患者重度 ＯＳＡ的发病率明显升
高；同时，韩国的 Ｃｈｏ等［１８］在一项纳入７４６例受试者
的研究中发现，年龄＞６５岁的中重度ＯＳＡ与腔隙性脑
梗死发病率增高有关，提示不同严重程度的ＯＳＡ可能
与腔隙性脑梗死之间存在某种潜在的相互作用关系。

然而，Ｓｏｎｇ等［１９］对１７０例睡眠中心登记的患者进行了
ＰＳＧ和ＭＲＩ评估，在调整了年龄、性别等因素后，未观
察到ＯＳＡ与无症状腔隙性脑梗死的相关性。在 ＣＭＢ
方面，Ｋｏｏ等［２０］在接受多导睡眠监测的７５例 ＯＳＡ患
者中发现，ＣＭＢ患者ＡＨＩ指数较无ＣＭＢ的患者更高，
且ＡＨＩ≥１５是 ＣＭＢ的独立预测因子。而 ＤｅｌＢｒｕｔｔｏ
等［２１］在一项纳入９７例受试者的多变量模型研究中观
察到，中重度 ＯＳＡ与 ＷＭＨ体积独立相关，而与腔隙
性脑梗死或深部ＣＭＢ无关。此外，一项纳入１４项观察
性研究，共４３３５例 ＣＳＶＤ患者的 Ｍｅｔａ分析显示，ＯＳＡ
与ＷＭＨ和腔隙性脑梗死独立相关，但与 ＣＭＢ无显著
关联［２２］。由此可见，ＯＳＡ与腔隙性脑梗死及 ＣＭＢ之
间可能存在潜在关联，但目前各研究结果之间有较多

不一致性，有待今后更多大型前瞻性研究进一步发掘

其内在联系。

　　二、ＯＳＡ与ＣＳＶＤ患者认知障碍的关系

近年来，ＯＳＡ与认知障碍的关系日益受到临床重
视［２３２４］。流行病学调查显示，约２７％的 ＯＳＡ患者出
现认知障碍［２３］。一项纳入了４２项研究，包括２２９４例
未治疗的 ＯＳＡ患者和１３６４例健康对照者的 Ｍｅｔａ分
析结果显示，与健康对照者相比，ＯＳＡ患者语言学习、
语言识别、视觉空间即时回忆和视觉空间延迟回忆功

能均受损［２５］。但目前研究多聚焦于 ＯＳＡ与阿尔茨海
默病的关系，ＯＳＡ与 ＣＳＶＤ相关认知障碍的研究相对
较少。

在ＣＳＶＤ患者中，ＧＳ障碍可能导致代谢废物和间
质溶质清除减少［２６２７］，从而引起神经毒性并导致认知

能力下降［２８］。Ｌｉｎ等［１０］研究发现，重度 ＯＳＡ患者的
平均ＰＶＳ体积分数高于轻度ＯＳＡ患者，且数字连接测
试上，中重度 ＯＳＡ患者比健康受试者和轻度 ＯＳＡ患
者花费的时间更多，提示 ＧＳ功能损伤及认知水平下
降的程度可能与 ＯＳＡ的严重程度密切相关。Ｘｉｏｎｇ
等［２９］在另一项使用ＤＴＩＡＬＰＳ量化 ＧＳ功能的研究中
观察发现，与健康对照者相比，ＯＳＡ患者的 ＤＴＩＡＬＰＳ
指数显著降低，且与总体认知功能呈正向相关，ＤＴＩ
ＡＬＰＳ指数越低，蒙特利尔认知评估量表（ＭｏＣＡ）评分
也越低。此外，在另一项研究中 Ｗａｎｇ等［３０］使用动态

对比增强 ＭＲＩ（ＤＣＥＭＲＩ）来识别双侧额叶皮层 ＰＶＳ
的流体流力学，并通过追踪ＰＶＳ的边界提取浓度时间
曲线（ＣＴＣ），观察到在 ＣＴＣ亚型分析中，ＯＳＡ患者的
简易精神状态检查（ＭＭＳＥ）评分及ＭｏＣＡ评分与 ＣＴＣ
中的流出速率呈中度正相关，而其流出速率正是 ＧＳ
水平的重要衡量指标，进一步论证了 ＧＳ功能障碍可
能作为重要媒介，参与ＯＳＡ患者认知功能下降的病理
改变过程。

近来有研究在 ＯＳＡ患者的脑微观结构中观察到
不同程度的白质改变［３１３２］，而严重的脑白质微结构改

变与ＷＭＨ密切相关，进而破坏脑白质纤维及脑网络
连接，导致神经传导通路受损和信息运输中断，最终引

起认知障碍［３３］。Ｈｕ等［３４］在一项横断面研究中利用

ＤＴＩ观察结果发现，与对照组相比，ＷＭＨ患者部分脑
白质纤维束的扩散参数存在差异，如分数各向异性

（ＦＡ）较低，平均扩散系数（ＭＤ）、轴向扩散率（ＡＤ）和
径向扩散率（ＲＤ）值较高；同时研究还发现不同脑白质
纤维束的ＤＴＩ指标与ＭｏＣＡ评分显著相关，表明ＷＭＨ
患者脑白质微观结构存在广泛损伤，进而可引起认知

功能的改变。一项 Ｍｅｔａ分析结果表明，ＷＭＨ人群痴
呆概率为正常人群的１．３～２．８倍，且可增加７３％的
血管性痴呆（ＶａＤ）的风险［３５］。Ｚｈａｎｇ等［３６］在一项研
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究中发现中至重度 ＯＳＡ患者胼胝体前部脑白质完整
性出现损伤，且该区域脑白质完整性的破坏与前瞻性

记忆和持续注意力的下降密切相关，进一步证实了

ＯＳＡ患者多存在广泛的脑白质纤维损伤，进而导致认
知障碍。

　　三、ＯＳＡ与ＣＳＶＤ患者认知障碍的发病机制

ＯＳＡ在ＣＳＶＤ相关认知障碍病理改变中发挥重要
的媒介作用，但具体发病机制尚不明确。分析可能存

在以下潜在机制：

１．慢性间歇性缺氧
ＯＳＡ患者反复发作的上气道阻塞导致间歇性缺

氧复氧［３７］，可造成缺氧再灌注损伤［３７］，启动氧化应

激、交感神经兴奋及炎症反应［１６］。多种促炎细胞因子

如肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）α、ＩＬ６、内皮素１等分泌增
多，导致神经炎症级联反应及内皮功能障碍。同时，血

管内皮受损可通过斑块沉积导致动脉粥样硬化［３８］，促

进ＥＰＶＳ、腔隙性脑梗死的病理改变，加剧大脑中代谢
废物的蓄积。而脑白质微结构长期慢性缺氧可引起脑

纤维连接束受损，进一步导致神经元细胞死亡和神经

变性［３９］，多种因素共同作用引起认知障碍。

２．血流动力学改变
ＯＳＡ患者夜间反复呼吸暂停事件导致其血压升

高或大幅波动，长期以往引起血管内皮损伤及动脉硬

化，导致脑血管反应性（ＣＶＲ）下降［４０］。Ｂｌａｉｒ等［４１］在

一项探究颅内血流动力学与 ＣＳＶＤ关系的研究中发
现，调整年龄、性别和收缩压后，较低的ＣＶＲ与更高的
ＷＭＨ体积、基底节区 ＰＶＳ有关。一项涉及２７９５２例
受试者的Ｍｅｔａ分析结果显示，即使在调整合并症后，动
脉僵硬度升高与ＣＳＶＤ负担增加之间也显著相关［４２］。

因此，ＯＳＡ可通过血流动力学影响ＣＳＶＤ的发生发展，
而ＣＳＶＤ血管反应性下降这一特点又可造成脑血管自
身调节功能障碍，致使慢性脑灌注不足及大脑对缺血

缺氧的耐受能力降低［４３］，长期可导致认知功能下降。

３．类淋巴功能障碍
ＧＳ对大脑代谢废物的清除功能与睡眠觉醒状态

关系密切，在睡眠期间，类淋巴流动最为活跃，对 Ａβ、
ｔａｕ蛋白、炎性细胞因子和各种神经毒性物质的清除效
率最高，从而发挥对脑血管及神经元细胞的保护作用。

ＯＳＡ患者由于夜间反复微觉醒，导致睡眠期间类淋巴
流动缓慢，脑内代谢废物清除率显著下降。最近的动物

研究结果也支持这一假设，Ｘｉｅ等［２６］在动物模型中观

察到睡眠剥夺与各种ＣＳＦ代谢物清除率降低有关，随
后在长期慢性的神经毒性作用下认知功能出现损伤。

同时，ＯＳＡ患者睡眠期间呼吸节律紊乱，胸腔内压改

变不规律，颅内静脉回流受阻，进而逆向影响 ＧＳ与
ＥＰＶＳ，促进ＣＳＶＤ相关认知障碍的发展。此外，ＧＳ还
是各种细胞因子、免疫细胞、中枢神经系统抗原和抗体

的运输通道，ＧＳ功能障碍可加剧大脑内炎症负担和小
胶质细胞反应，进而引起脑内小血管内皮功能障碍及

神经元细胞变性坏死，最终也导致认知功能下降。由

此可见，ＧＳ功能障碍影响广泛，可能是 ＯＳＡ与 ＣＳＶＤ
认知障碍中的核心环节。

　　四、ＯＳＡ治疗对ＣＳＶＤ患者认知功能的影响

持续气道正压通气（ＣＰＡＰ）是目前治疗 ＯＳＡ的首
选方法，能够在睡眠过程中向上气道给予持续正压通

气、防止气道塌陷，从而缓解 ＯＳＡ的症状。Ｃａｓｔｒｏｎｏｖｏ
等［４４］在意大利的一项前瞻性研究中旨在观察ＣＰＡＰ对
脑白质完整性及认知水平变化的影响，结果发现由于

脑白质纤维完整性的弥漫性降低，ＣＰＡＰ治疗前 ＯＳＡ
患者在多数认知域、情绪和睡眠方面均存在障碍，在

１２个月的ＣＰＡＰ治疗过程中观察到 ＯＳＡ患者先前受
影响区域的脑白质异常得到修复，ＣＰＡＰ治疗结束后
再次进行认知功能评估则发现ＯＳＡ患者记忆、注意力
和执行功能均较前显著改善，提示 ＣＰＡＰ治疗可介导
ＯＳＡ患者脑白质微结构的修复，从而改善其认知功
能。但是，ＣＰＡＰ治疗需要每晚持续使用至少４小时
才能产生治疗反应，而 ＯＳＡ患者通常依从性较差，只
有３０％～６０％的患者坚持使用 ＣＰＡＰ［４５］，因此需要加
强对患者的教育和管理，以提高治疗效果。此外，Ｌｉｎ
等［１０］对１５例进行舌腭咽成形术的中度 ＯＳＡ患者进
行了研究，对比术前的各项指标，术后３～６个月复查
观察到受试者 ＰＶＳ体积分数较前下降，ＤＴＩＡＬＰＳ指
数较前增加，同时术后ＯＳＡ患者在数字连接测试上花
费的时间较前减少，提示除ＣＰＡＰ外，其他治疗方式如
舌腭咽成形术也可改善ＯＳＡ患者ＧＳ功能及认知功能
水平。

　　五、小结与展望

综上所述，ＯＳＡ参与了 ＣＳＶＤ患者认知障碍的发
生发展，可能与ＯＳＡ患者睡眠过程中反复不同程度气
道阻塞导致的体内慢性间歇低氧、血流动力学与 ＧＳ
障碍等病理机制相关。然而，目前该领域多以横断面

研究为主，样本量多有限制，且研究结果之间存在显著

异质性，未来仍需对 ＯＳＡ人群进行及时有效精准筛
查，同时需要更多大样本、前瞻性、多中心或跨种族的

高质量临床研究，为 ＣＳＶＤ相关认知障碍的早期干预
提供理论依据。

·４０８· 临床内科杂志２０２４年１２月第４１卷第１２期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２４，Ｖｏｌ．４１，Ｎｏ．１２
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