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阻塞性睡眠呼吸暂停综合征( Obstructive sleep
apnea syndrome，OSAS) 是一种以睡眠中反复出现上
气道狭窄或阻塞所致频繁低通气和 /或呼吸暂停及
睡眠片段化为特征的睡眠紊乱，常伴明显鼾声。国
外资料显示，OSAS 在成年人中的患病率为 3% ～
7%［1］，国内调查显示，OSAS 的患病率为 3． 5% ～
9． 6%，男性患 OSAS 的风险明显高于女性［2］。由于
夜间睡眠质量下降，患者常表现为明显的嗜睡、疲劳
感、注意力不集中和记忆力下降，继而产生一系列躯
体并发症和心理功能紊乱［3］，影响生活质量、社会
功能及日常工作，其中最突出的不良后果是认知功

能障碍［4］。因此，对 OSAS 患者认知受损进行早期
识别并予以及时干预极为重要。

1 与 OSAS相关的认知功能障碍

尽管关于 OSAS患者认知功能受损程度的研究
还未得出明确结论［5］，但研究表明，OSAS 患者的认
知功能在神经心理测试上表现出明显的损害［4 － 6］。
以往研究将认知分为四个域: 智力、记忆力、注意力
以及执行功能［7］，本研究采用相同的分类方法。

Aloia等［4］已报道全球关于 OSAS 患者智力功
能方面的测试存在不足，专门探讨 OSAS 对智力影
响的研究相对较少。一项来自 25 个研究的 meta 分
析显示，与对照组及常模相比，OSAS 患者智力功能
没有明显受损［8］。另一项研究提示，OSAS 患者在
第九十个百分位数的智力功能评分保持正常的注意
力，这表明拥有较高智力可防止 OSAS 患者其他方
面的认知恶化［7］。

OSAS对记忆力影响的研究则更为普遍。尽管
几项研究已表明，OSAS 患者短程和长程记忆均有
损害［9 － 10］，但这些结果均不被上述 meta 分析支
持［8］。更多最近的研究表明，与对照组相比，OSAS
患者在口头测试记忆而不是视觉记忆方面表现得更

差［11 － 12］。可见，OSAS患者可能在记忆的某些方面
表现出有损害。

OSAS患者有更高的发生交通事故的风险［13］，
这一发现促使研究者对 OSAS 患者的认知能力尤其
是注意过程进行研究。模拟驾驶仪的设计是为了模
拟真实的驾驶条件，从而测量个体的反应时间与注

意持续时间［14］。与模拟的对照组相比，OSAS 患者
表现更差［15］。OSAS患者和对照组之间的差异表现
在传统神经心理学测验的注意力方面［12，16］，这些研

究结果被上述 meta分析证实［8］。
执行功能作为认知领域的四分之一，是指更高

层次的认知过程，包括解决问题、判断、抑制转移及
认知灵活性［17］。一些研究表明，OSAS 能显著影响
执行功能［10，18］。一篇系统综述表明，执行功能可能
是 OSAS患者认知领域中受损最严重的，具体而言，
患者在转移、认知灵活性及计划等方面均有受
损［19］。尽管结果是错综复杂的，但多数文献表明，
OSAS患者的执行功能在一定程度上受损。

2 OSAS患者认知功能受损的机制

目前已提出几种 OSAS患者认知功能受损的机
制，导致这种受损的原因可能有多种，如年龄、肥胖、
日间嗜睡、睡眠片段化、心血管疾病、昼夜节律紊乱
及间歇性低氧血症等［20］。事实上，研究者认为认知
受损的机制因 OSAS患者呈现出来的认知损害类型
而异［21］。
日间嗜睡是 OSAS患者认知功能障碍的原因之

一，尤其是注意力和执行功能方面［21］。研究表明，
OSAS患者的慢反应时间变长与主观嗜睡增加相
关［18］。中老年人群中的研究表明，过多的日间嗜睡
将增加多个认知领域受损的风险［22］。在研究 CPAP
治疗对阿尔茨海默病( AD) 患者认知功能的影响时
发现，CPAP治疗也能改善日间嗜睡症状［23］，这也许
能解释 CPAP治疗使总体认知功能的某些方面得以
改善。
第二种机制认为 OSAS患者认知功能障碍的原

因是间歇性低氧血症［5］。研究表明，与不伴低氧血
症的 OSAS患者相比，伴低氧血症的 OSAS 患者在
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认知功能测试时表现更差［16］。亦有研究表明，随着
OSAS患者低氧血症程度的增加，其运动和解决问
题的速度、视空间能力、认知灵活性及注意力有所降
低，且随着低氧血症程度的增加，罹患痴呆及轻度认
知功能损害的风险也随之增加［16 － 17，22 － 24］。这一机
制在动物模型中已得到验证，即低氧血症与不良认
知功能相关［25 － 26］。有研究者认为，间歇性低氧血症
加上睡眠片段化可能导致前额叶皮质变性，这也许
能解释 OSAS患者执行功能损害［27］。
此外，睡眠片段化是导致 OSAS 患者认知功能

受损的另一重要机制［28］。睡眠觉醒次数是 OSAS
患者记忆受损的强预测因子［29］。老年 OSAS 患者
中的研究表明，睡眠呼吸紊乱的次数与认知功能下
降有关，且独立于低氧血症［30］。CPAP 治疗对 AD
患者认知功能影响的研究表明，CPAP 治疗也能改
善深睡眠结构，这也许就解释了 CPAP 治疗能使总
体认知功能的某些方面得到改善［31］。动物研究也
证明睡眠片段化与较差的认知功能相关［32］。

OSAS患者认知功能受损的另一机制就是昼夜
节律失调。最近的纵向研究发现，昼夜节律失调与
认知功能受损的严重程度相关［33］。与对照组相比，
经常经历时差的个体有皮质醇水平的改变和记忆功
能受损［34］。此外，动物实验结果表明，昼夜节律紊
乱使认知灵活性、学习和记忆能力降低［35 － 36］。研究
亦表明，通过测量细胞因子和激素水平，OSAS 患者
昼夜节律已经改变［37］。尽管我们不能在 OSAS 患
者中直接检测昼夜节律和认知功能，但确有研究表
明昼夜节律紊乱可能会导致认知功能受损。
许多其他变量也可能影响 OSAS 患者的认知功

能，OSAS 与认知功能障碍有较多共同危险因素。
随着年龄的增长，OSAS的患病风险增加［38］，而年龄
也是认知功能障碍的危险因素。年龄除作为认知功
能障碍和 OSAS 共同的危险因素外，年龄增加使患
者易患系统疾病及导致睡眠结构紊乱［39］。肥胖作
为 OSAS 的主要危险因素之一，与认知功能下降及
罹患老年痴呆有关［40］。Pepperell 等［41］研究显示，
心血管疾病，如高血压和卒中是认知功能障碍和
OSAS共同的危险因素，也认为是关联认知功能障
碍和 OSAS的重要潜在中介因素。

3 CPAP治疗对认知功能的影响

在不同样本特征、设计以及随机对照研究的情
况下，CPAP治疗对认知影响的部分研究认为，与对
照组比较，CPAP 治疗组认知功能改善差异无统计
学意义［42 － 43］。另一方面，也有研究报道 CPAP 治疗
后注意力及执行功能［20，44 － 47］差异有统计学意义。
其他的研究则报道经 CPAP治疗后执行功能的特定
领域、注意力及神经心理学测验有所改善［42］。

采用被试内设计的研究报道，在 CPAP 治疗后
认知功能有显著改善。这些研究表明，在三个月及
六个月的随访中，记忆力、注意力及执行功能有改
善［44，48］。采用病例对照研究的试验中，与年龄匹配
的健康对照组比较，OSAS患者经 CPAP治疗后认知
功能有所改善。具体而言，认知领域内的记忆力、注
意持续、运动速度及执行功能方面均有改善［45］。
研究 CPAP与认知的一个显著特点是，研究的

变异在于 CPAP 持续治疗的时间。例如，一些研究
调查经 CPAP治疗一周后的认知改变［44］，而另一些
研究则追踪 CPAP 治疗三个月后的认知改变［48］。
有人认为，CPAP 治疗时间长短与认知功能改善程
度之间不存在剂量反应关系［45］。这与 Gagnadoux
等［42］研究结果一致，他们认为，尽管 CPAP 治疗三
周后认知功能有所改善，但治疗三周和六周对认知
功能改善的程度并无差异。与此相反，Engleman
等［46］注意到，与对照组相比，CPAP治疗三周后注意
力持续改善，且在十二个月的后续治疗中持续改善。
另一明显的异质性来源于不同的纳入和排除标

准，有的研究采用美国睡眠医学学会 ( American A-
cademy of Sleep Medicine，AASM) 指南来评估研究的
可行性［42 － 43，46，48］，有的仅依据睡眠期间呼吸暂停发
生的次数，而不论症状存在与否［49］。用呼吸暂停低
通气指数( AHI) 分界来选择病例在各研究中也有所
不同，AHI≥5 或 AHI≥10 均被用作标准来筛选病
例［47，49］。问题在于很少有研究用纳入 /排除标准来
建立样本的基线认知状态，而基线认知状态可能在
CPAP治疗后的反应上扮演了重要角色。此外，关
于基线认知能力，如果一个样本没有明显的特征，那
么对研究者而言，将研究结果推广到已知认知功能
水平的人群就显得十分困难。

CPAP治疗依从性是本研究提出的另一个问
题，许多 OSAS 患者不能正确地遵循规定的治疗方
案［50］。遗憾的是，很少有研究采用 CPAP 治疗时包
含参与者随访机制，而缺少这种随访，就不可能控制
CPAP治疗的非依从性问题带来的混杂因素。含随
访机制的研究报道，坚持 CPAP 治疗三个月后认知
功能明显改善［48］。提示依从性是预测 CPAP 治疗
和认知改变关联的一个重要因子。
该领域中最后研究的问题在于，许多神经心理

学测验容易受操作的影响。研究表明［44］，采用替代
的神经心理学测验时应当减少潜在的操作的影响。
然而，由于重测间隔时间不同，即使在研究对象内交
替使用，操作的影响也不可能完全消除。
综上，CPAP治疗对认知功能的影响，研究结果

是多重复杂的。就 CPAP治疗的时间和治疗后认知
改变的程度而言，结果差异很大。事实上，有研究报
道，CPAP 治疗对认知功能无影响［42 － 43］。其他多数
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研究则报道 CPAP 治疗对 OSAS 患者的认知功能有
一定( 至少是轻度) 的积极作用，尤其在持续注意、
认知灵活性和短程记忆［44 － 45，50］。此外，多数研究者
表明，CPAP治疗的依从性是决定认知改善程度的
重要因素［48］。

4 药物干预对认知的影响

日间嗜睡常影响注意力。因 CPAP 治疗对认知
功能影响的研究结果各异，研究人员试图通过药物
辅助来探讨其对 OSAS 患者日间嗜睡可能的益处。
非安非他明类兴奋性药物莫达非尼和阿莫达非尼是
由美国食品和药物管理局批准的用于改善 OSAS 患
者日间嗜睡。在莫达非尼的试点研究中，长程记忆
在治疗两周后得到改善［51］。后续的随机对照试验
显示，OSAS患者应用莫达非尼治疗 3 周和 4 周后，
反应时间、注意持续都明显优于安慰剂组［52］。在部
分样本中，对突然中止 CPAP 治疗的病例随机给予
莫达非尼治疗后，反应时间和注意持续方面优于对
照组［53 － 54］。与对照组相比较，联合 CPAP和阿莫达
非尼治疗组［55 － 56］及单一阿莫达非尼治疗组［24］在情
景记忆方面均存在差异。总的来说，这些结果表明
兴奋性药物可能有利于改善成年 OSAS 患者的注意
力和记忆力。

5 小 结

OSAS因高患病率、低就诊率及多系统损害可
导致严重的临床症状。研究表明 OSAS 患者智力、
记忆力、注意力和执行功能方面均有损害。而OSAS
治疗方面的研究结果因纳入 /排除标准、研究设计及
治疗疗程不同而不同。为更好地探讨 OSAS 患者认
知功能下降的潜在机制需通过神经影像学和动物模
型来实现，OSAS 患者病情随时间演变情况亦需更
多随机对照试验验证。
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