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#是睡眠障碍疾病中常见的类型!常见于肥胖与老年人群患者!发病率高就诊率低$近年来!发现

QG@=G

患者伴有认知功能的障碍!严重时可能发展成为精神性疾病!如抑郁(情感障碍(焦虑等$脑功

能障碍与脑结构改变有关$本文对
QG@=G

患者认知功能与脑结构改变进行综述!以期提高认识!给予

及时防治$
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QG@=G

$是一种以

睡眠期间伴有打鼾以及不同程度的呼吸暂停+白天乏

力+嗜睡为临床表现!导致睡眠结构片段化与间歇性低

氧的睡眠障碍相关性疾病!可以发生氧化应激+炎症和

内皮损伤!引起血管的重塑+动脉硬化等!是一种可以

累及全身多系统的慢性疾病!同时是多种疾病#高血

压"冠心病"脑卒中$的独立危险因素)

$)1

*

%

随着肥胖和老龄化人群的增加!

QG@=G

发病率

逐渐上升!男性患病率约为
11a

!女性为
$&a

)
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*

!在

2D

岁以上的老年人中的发病率更高%

大量研究发现
QG@=G

患者普遍存在认知功能障

碍!而结构改变早于功能改变!因此!出现了许多应用

于认知及临床疾病研究中的影像学技术主要为头颅

9:;

!逐渐成为脑功能与结构变化的重要研究手段之

一%

QG@=G

患者认知功能的变化

认知功能是指人脑加工+储存和提取信息的能力!

主要包括知觉+记忆+注意+思维和想象等%任何引起

大脑皮层功能和结构异常的因素均可导致认知功能方

面的缺陷%以往的研究认为
QG@=G

与认知功能改变

关系不大!一项
$&##

例患者的调查显示
QG@=G

与认

知功能之间无明显相关性!即使睡眠呼吸暂停低通气

指数#
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的患者!

认知功能与
QG@=G

的严重程度仅呈轻微相关)

D

*

,

T+5M?,

等)
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*对一组中重度
QG@=G

患者的认知能力

进行研究!包括注意力+工作记忆+思维灵活性+情景记

忆等!这些患者仅显示了轻度记忆和运动障碍!与对照

组相比无显著的认知功能损伤!作者认为是患者的认

知储备功能起了保护作用%但近来越来越多研究表

明!

QG@=G

与认知功能的损伤有关!认知功能障碍的

程度随缺氧程度的加重而逐渐加重)

&

*

!并被认为是神

经退行性痴呆的危险因素之一%目前研究显示
QG)

@=G

对认知功能影响主要包括以下几个方面&执行功

能+智力功能+注意力+记忆力等!其中!执行功能受影

响最大)

0

*

%

$3

执行功能

执行功能是一种个体可以以一种连贯的方式使用

基本技能!在复杂多变的环境中应对的功能!执行功能

包括行为抑制+思维灵活性+工作记忆+流体推理能力+

解决问题能力等方面%一项包括治疗后
QG@=G

患者

$#$#

人!健康对照组
DD#

人的包含
"D

项研究
9<N+

分

析显示!

QG@=G

患者执行功能的以上
D

个方面均受

损)

%

*

!主要表现为
QG@=G

患者完成抑制相关的试验

时!表现出更多的错误和反应时间增加)

$#

*

!完成迷宫

试验有更多的脉冲错误发生)

$$

*

!思维灵活性下降)

$#

*

!

工作记忆力下降!解决问题困难等)

0

*

!且工作记忆是执

行功能中最容易受损伤的%研究显示执行功能损伤与

间歇性低氧及严重程度无相关性!而与日间睡眠密切

相关)

$1

*

%
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注意力

注意力是心理活动对一定信息或对象的指向和集

中功能!包括持续+选择性和分散注意力%

9<N+

分析

显示
QG@=G

患者这
"

种注意力都受到损伤)

$"

*

%注

意力下降使
QG@=G

患者在遇到刺激环境及应激状态

时反应性降低)

$!

*

!并与其它认知功能损伤密切相
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记忆力

记忆力是对日常发生事件及经历时间及地点的回

忆能力!或口头或视觉信息的记忆能力%

QG@=G

患

者记忆力影响到的结论不完全一致!尚有争议%一项

包括
11%!

例未治疗的
QG@=G

患者与
$"2!

例对照的

包含
!1

项研究
9<N+

分析显示)

$2

*

!

QG@=G

患者存在

不同类型的口头或视觉信息记忆不足!

QG@=G

患者

记忆口头信息的能力!无论是即刻还是延迟记忆+学习

或识别能力均有损伤!但是对视觉信息的记忆!仅表现

为即刻及延迟记忆损伤!学习和识别能力正常%

!3

智力

对
QG@=G

对智力的影响的研究主要集中在儿

童%研究显示打鼾与不打鼾儿童相比!多动症的发生

率为
"%a

和
1#a

!注意力下降为
""a

和
$$a

!数学成

绩差为
1%a

和
$2a

!拼写障碍为
""a

和
1#a

)
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U,45-<NN+

等)
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*对
!$

例原发打鼾伴轻度
QG@=G

儿

童+

"2

例中重度
QG@=G

儿童及
0"

例对照组进行智

商#
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;j

$测试!与对照组相比!睡

眠呼吸紊乱儿童的总
;j

+语言
;j

及作业
;j

均无显著

性差异%但
QNN+A,5

)

$%

*测定
"2

例
QG@=G

+

"0

例
QG)

@=G

并肥胖及
D0

例对照组儿童
;j

!发现在肥胖儿

童!语言
;j

与睡眠呼吸紊乱持续时间呈显著负相关!

作业
;j

及总
;j

与体重指数和睡眠呼吸紊乱指数负

相关%一项包括
"

个研究+

1D!

名
QG@=G

儿童扁桃

体切除术对智商影响的
9<N+

分析)

1#

*提示手术后

GN+H856Y)X,H<N;j

较手术前显著增加#
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精神运动速度与精细协调

QG@=G

患者的手灵巧度下降)

$#

*

!精细运动协调

主要受慢性缺氧的影响!睡眠片段化的影响较小)

1$

*

%

与对照相比!

QG@=G

患者的信息处理速度显著减

慢)

11

*

%

QG@=G

患者认知损伤的机制

睡眠质量和结构的改变!导致夜间间断低氧!伴"

不伴高碳酸血症!导致的脑血流+神经血管及调节功

能+细胞氧化还原状态+炎症反应等的变化与认知损伤

可能有关%轻度的+短时间的+低频率的睡眠呼吸暂停

不会对脑造成损害!脑组织可发生有益的和适应性的

反应!类似于缺血预适应)

1"

*

!而慢性的+中至重度+高

频率的间歇低氧导致脑组织的损伤%

$3

神经炎性反应

间歇低氧情况下!炎症基因转录发生改变!炎症标

记物的表达增加!血浆
I

反应蛋白+白介素
)2

及肿瘤

坏死因子
)

2

增加与
QG@=G

患者白天嗜睡相关)

1!

*

!暴

露于间歇低氧条件下的大鼠脑组织环氧酶
)1

和肿瘤

坏死因子
)

2

*:U@

表达增加)

1D

!
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*

%星型胶质细胞和

小胶质细胞在脑炎性反应中起重要作用%正常情况

下!小胶质细胞对于合成和释放生长及营养因子具有

监督作用!在严重而持久的低氧情况下!小胶质细胞被

激活!表现为毒性及促炎作用!导致海马的凋亡+损伤

突触的可塑性和认知功能!低氧时海马和皮质内前列

腺素
(1

浓度增加伴多不饱和脂肪酸脂质过氧化反

应!敏感脑组织内羰基化和亚硝基化诱发的氧化损伤

增加白天过度嗜睡)

1&

*

%

QG@=G

患者单核细胞内+皮

质和脑干的小胶质细胞
B5--

样受体增加!而
B5--

样

受体已被证实与炎性+神经变性性疾病如血管性痴呆

及阿尔茨海默病等有关)

10

*

%慢性间歇低氧时与神经

变性和轴突障碍有关的脑淀粉样物质的生成和
B+M

蛋白磷酸化增加)

1%

*

%

13

氧化应激

QG@=G

低氧再氧合导致氧化和抗氧化系统的失

衡!导致氧化应激!激活和加速过氧化损害和炎性反

应)

"#

*

%一系列的转录因子被激活!包括低氧诱导因子

$)

2

#

=;J)$

2

$!核因子
)1

#

U681

$+激活蛋白
$

#

@>$

$+核

因子
4

,

#

UJ

4

,

$

)

"$

*

!最终导致组织+细胞损伤!破坏内

皮和神经元的完整性!特别是在海马和额叶皮质!影响

认知功能%

"3

脑血流动力学

低氧血症刺激血管收缩和红细胞增加!血液黏滞

度升高!血液流动性减慢!血流量减少!加重脑组织缺

氧!还可导致血小板的活化!红细胞增多和血小板活化

是脑静脉血栓形成的重要危险因素)

"1

*

!间歇低氧导致

QG@=G

患者发生无症状中风的机会增加)

1"

*

%

!3

影响脑认知功能其他因素

D)=B

广泛分布在人体中枢及外周组织中!又名

血清素!其在大脑皮质及神经突触内水平很高!是一种

抑制性神经递质%

D)=B

参与睡眠呼吸暂停中枢调

控!有研究显示!

QG@=G

患者认知功能与
D)=B

水平

呈负相关%研究表明持续性的低氧可引起血脑屏障的

改变)

"#

*

!在
QG@=G

患者和间歇性低氧的动物模型中

的发现周期性的间歇性低氧可以通过分子反应扰乱血

脑屏障)

"!

*

!从而干扰患者的认知功能%

QG@=G

患者大脑结构的变化

QG@=G

患者脑组织的损伤!累及多个脑部区域!

杏仁体+海马+岛叶皮层+海马旁回的灰质及额颞叶等

区域与
QG@=G

认知损伤有关%

T+5M?,

等)

11

*发现在

没有明显认知功能损害的患者!其脑内多个区域的灰

质量和代谢水平已经发生改变!提示大脑结构的改变

发生于明显的神经认知损伤之前%

LFJ
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海马与海马旁回的灰质

9<N+

分析发现
QG@=G

患者的海马及海马旁回

的灰质不正常与功能变化密切相关)

"D)"2

*

!临床前研究

还强调了海马及海马的形成是对
QG@=G

结构和功能

异常的重要节点%海马的主要功能为短期记忆储存与

空间学习能力)

"&

*

!对缺氧极度敏感!睡眠过程中的间

歇性低氧与睡眠结构片段化均可导致海马区和脑前额

皮质区#尤其是灰质体积的减少$的脑神经功能紊乱!

这两个区域与学习+注意+记忆+执行功能相关)

"0

*

%大

鼠脑中发现海马是缺氧和高碳酸血症发作最强烈和容

易受到影响的区域!因为它对缺氧和小血管的神经支

配及其敏感!研究表明杏仁核和海马的异常功能连通

性可能与抑郁症中功能障碍的相互作用!这可能与

QG@=G

中的情绪记忆障碍有关)

"%

*

%此外!在
QG)

@=G

患者中已经报道了海马和小脑之间的异常连接!

这可能于关联学习的分布式记忆系统的改变有关!有

一项
9<N+

分析发现
QG@=G

患者海马旁回的灰质有

萎缩可能与认知功能损伤相关)

"%

*

%
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杏仁核

研究发现杏仁核是受
QG@=G

慢性过程影响最重

要的的结构之一!尤其是杏仁核的基底外侧核!除了具

有情绪处理的功能外!还参与空间和运动学习%在

QG@=G

的儿童中!在观察同情形的场景下!

QG@=G

的严重程度预示了左侧杏仁核的伤害敏感度)

!#

*

%在

动物试验中!杏仁核已经被证明对于学习过程和压力

诱导的调理是至关重要的%动物研究表明基底外侧杏

仁核内的促肾上腺皮质激素释放因子受体参与调节睡

眠中的恐惧条件改变)

!$

*

%目前
QG@=G

患者的精神

病理学病例越来越多!研究表明杏仁核在调节瞬间警

觉性反应的作用!强调其对焦虑症+抑郁症+创伤后应

激障碍中病因学的重要性%焦虑及创伤后应激障碍的

功能影像学的
9<N+

分析中发现!杏仁核的基底部分

改变可能为多动症的重要的基础病因之一)

!1

*

%最新

研究表明杏仁核参与了积极和消极情绪的调节!它的

功能障碍可能导致各种精神障碍)

!"

*

%因此杏仁核在

QG@=G

患者中的重要性不应该被忽视%

"3

岛叶皮层

神经解剖学上岛叶皮层在几个神经通路的汇合处

均有联系!它和几乎所有的皮层关联区密切相关!已被

证明可以从皮质区域和丘脑中获得感觉!体觉和内感

受器的输入!它也与内侧颞叶!杏仁核和基底神经节相

互连接%长期以来所有这些投入的整合都可能为人类

的现象学经验提供神经基础!进一步强调了这种结构

的重要性%研究显示!与健康对照组相比!

QG@=G

患

者具有中央岛叶的低活化%对岛叶皮层的功能组织和

专业化的新见解表明!岛内的每个部分在几乎所有被

调查的任务领域中都有不同程度的参与!包括涉及语

言+记忆+感觉和情感处理!而这些功能在
QG@=G

患

者均有异常或不同程度的缺陷%新出现的证据表明岛

叶皮层特殊部分的非典型改变是参与许多神经精神障

碍#包括阿尔茨海默病和抑郁症$的特征)

!!

*

,在
QG)

@=G

的患者中!局限性的岛叶皮层变薄已被报道)

!D

*

%

因此!

QG@=G

的适应不良导致的塑性变化对脑功能

的影响已不容忽视%

!3

前额皮质区

大脑的前额皮质区承担特殊的执行功能!研究表

明在
QG@=G

患者中存在脑前额皮质区的功能紊乱!

在一项行
I>@>

治疗
QG@=G

患者以恢复认知功能

的研究中发现效果并无明显改善!提示可能与慢性重

复性的缺氧导致大脑前额神经不可逆转的损伤有

关)

!2

*

%

QG@=G

患者神经影像学方法

近年来!脑结构与功能的影像学技术迅猛发展!目

前多用
9:;

阐明脑认知与大脑结构变化的关系%临

床常用的有以下
!

种脑结构检查方法%

$3

扩散张量成像#

Y,88M7,5HN<H756,*+

W

,H

W

!

EB;

$

EB;

为目前唯一可以无创性探究活体内白质纤维

束完整性的成像技术!其最常用的参数有表观扩散系

数#

+

..

+6<HNY,88M7,5H45<884,<HN

!

@EI

$和各向异性分

数#

86+4N,5H+-+H,75N65

.Z

!

J@

$!其中
@EI

反映水分子

的扩散速度和范围,

J@

主要反映水分子扩散的各向

异性!两者可以定量评估白质纤维束微观结构的完整

性%使用
EB;

对遗忘型轻度认知障碍患者进行检查!

发现有明显的脑白质纤维束的改变)

!&

*

%

13

基于体素的形态学测量

基于体素的形态学测量#

A5]<-)[+7<Y*56

.

?5*<)

N6

Z

!

FX9

$是一种非侵入性的+用自动和定量的方法

来揭示脑白质与脑灰质密度与体积不同的技术%应用

FX9

方法将阿尔茨海默病和轻度认知障碍患者和健

康老年人相比)

!0

*

!发现患者的灰质体积明显减少!尤

以内侧颞叶和海马体积减小最为敏感%

"3

功能性磁共振成像#

8MH4N,5H+-*+

W

H<N,46<75)

H+H4<,*+

W

<

!

89:;

$

89:;

实现了对中枢神经系统进行形态与功能相

结合的显像研究!是对生理活动的变化或异常引起的

血氧含量的变化进行测量的一种技术%

QG@=G

患者

睡眠时反复发生的低氧血症导致脑低氧!从而导致相

应脑区血氧含量较正常脑区低!在接受外界刺激时!低

氧脑区激活程度较正常脑区明显减弱!在功能成像上

就会显示为相对的低激活状态)

!%

*

!使大脑的特定区域

更敏感和更定量的可视化%对
1D

例中重度
QG@=G

@FJ

放射学实践
1#$0

年
2

月第
""

卷第
2

期
!

:+Y,5->6+4N,4<

!

VMH1#$0

!

F5-""

!

U532



患者及
1D

例健康志愿者进行
89:;

检查!结果显示患

者组与对照组相比!右侧额中回等脑区的局部一致性

减低!右侧岛叶等脑区的低频振幅值减低!右侧额下回

等脑区的低频振幅比率值减低)

D#

*

%

!3

磁共振波谱#

$

= *+

W

H<N,46<75H+H4<7

.

<4N657)

45

.Z

!

$

=)9:G

$

$

=)9:G

作为一种活体分析组织代谢和生化改变

的无创成像技术!能在发生形态学改变之前从代谢角

度评价脑损伤的程度!通过检测中枢神经系统重要代

谢产物!

U)

乙酰天冬氨酸#

U)+4<N

Z

-+7

.

+6N+N<

!

U@@

$+

胆碱#

4?5-,H<

!

I?5

$和肌酸#

46<+N,H<

!

I6

$及其比值变

化来评估脑代谢的改变情况!这些变化与
QG@=G

的

认知功能与严重程度密切相关%

f+*[+

等)

D$

*研究发

现中重度
QG@=G

患者的脑白质
U@@

"

I?5

值显著低

于轻度
QG@=G

患者和对照组%

@-

W

,H

等)

D1

*应用

9:G

+

E ;̀

和
B

1

成像等
"

种成像方法分析
QG@=G

病人脑结构损伤!研究发现额叶灰白质
U@@

"

I6

值减

低+额叶白质
U@@

"

I?5

值减低+丘脑
I?5

"

I6

值升

高!而
E ;̀

和
B

1

上均未发现显著性差异!表明
9:G

对于揭示
QG@=G

隐匿性脑改变较另外两种技术更为

敏感!

9:G

能够揭示患者脑结构的代谢损伤%

f+*[+

等)

D"

*发现
QG@=G

患者的脑白质
U@@

"

I?5

值与

@=;

呈显著负相关%

X+6N-<NN

等)

D!

*也发现海马
I6

水

平减低与疾病严重程度存在显著相关性%

QG@=G

患者由于间歇性缺氧与睡眠结构紊乱!

导致脑结构改变!进而引起认知功能改变!给患者及其

家人和社会带来严重负担%目前关于
QG@=G

认知功

能与脑结构改变多为单一影像学研究!具体关系尚不

明确%鉴于此!可以尝试多种方法联合探索
QG@=G

患者中枢神经系统的改变!从而对
QG@=G

高危人群

进行筛查!以便早期诊断并治疗%
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