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·睡眠相关性障碍临床研究·

【摘要】 目的 探讨阻塞性睡眠呼吸暂停综合征（OSAS）对认知功能的影响，以及不同睡眠结构异

常与认知损害的关联性。方法 采用夜间多导睡眠图以及持续性操作、倒数 n项和 Stroop色词测验，对

50 例阻塞性睡眠呼吸暂停综合征患者和 25 例健康志愿者进行夜间睡眠监测和认知功能评价。结果

OSAS组患者睡眠时间和睡眠效率基本正常（均 P > 0.05），但非快速眼动睡眠期Ⅰ和Ⅱ期睡眠时间延长、

Ⅲ期睡眠时间缩短、微觉醒指数增加，与正常对照组比较差异有统计学意义（均 P < 0.05）。OSAS组患者

各项认知功能评分均低于正常对照组（P < 0.01），表现为注意力、反应力、记忆力、干扰分辨能力和执行

能力损害，但其损害程度与阻塞性睡眠呼吸暂停严重程度和低氧程度不相关（均 P > 0.05），仅与微觉醒

指数和深睡眠时间相关。阻塞性睡眠呼吸暂停综合征患者接受夜间经鼻持续气道正压通气治疗的比例

极低，仅为 8%（4/50）。结论 阻塞性睡眠呼吸暂停综合征患者睡眠结构紊乱主要表现为睡眠片段化和

深睡眠减少，可能为认知损害的主要原因。寻找针对睡眠结构紊乱所致激素及其受体水平失调的治疗

方法具有临床意义。

【关键词】 睡眠呼吸暂停，阻塞性； 认知障碍； 神经心理学测验； 多道睡眠描记术
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【Abstract】 Objective Patients with obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) usually complain of
daytime hypersomnia and decrease in cognitive function, which affects the quality of their work and life.
The reason why the cognitive function of OSAS patients decreased remains controversial. The aim of this
study is to evaluate the impairment and the main influencing factors of cognitive function in OSAS.
Methods There were totally 50 OSAS patients (OSAS group) and 25 volunteers (control group) included in
our study. All of them were monitored by polysomnography (PSG) and tested by Continuous Performance
Test (CPT), n ⁃back test and Stroop Color ⁃Word Test (CWT) to evaluate their sleep condition and cognitive
function. Results No significant difference was found between the two groups in total sleep time and
sleep efficiency (P > 0.05, for all). Compared with control group, OSAS group had significant increased time
of non⁃rapid eye movement (NREM) sleep stage Ⅰ and stage Ⅱ, significant decreased time of stage Ⅲ (P <
0.05, for all), while no significant difference in rapid eye movement (REM) sleep. The arousal index (AI) of
the OSAS group was significantly higher than control group (P < 0.05). Patients in OSAS group had
significantly lower scores in the cognitive function tests (P < 0.01), which showed the ability of attention,
response, memory, discernibility and performance were injured. The damage had no significant connection
with the severity of the apnea hyponea index (AHI) and hypoxia (P > 0.05, for all), while had significant
connection with AI and NREM Ⅲ (P < 0.05, for all). The rate of OSAS patients who underwent nasal
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阻塞性睡眠呼吸暂停综合征（OSAS）是以睡眠

过程中反复发生的呼吸道部分或完全塌陷所致低

通气和呼吸暂停为特征，导致多系统器官功能障碍

的一种临床综合征，发病率为 2% ~ 25%，且患病率

呈逐年上升趋势［1⁃2］。绝大多数患者主诉白天嗜睡、

工作和记忆力下降，影响日常工作与生活质量。

1999年，Terán⁃Santos等［3］在 N Engl J Med 上发表的

研究显示，阻塞性睡眠呼吸暂停综合征患者较易发

生交通事故，从而引起近年来对其认知功能变化的

研究。众多研究业已证实，阻塞性睡眠呼吸暂停综

合征患者存在认知损害，但引起认知功能减退的原

因尚存争论［4］。国内的相关临床研究显示，阻塞性

睡眠呼吸暂停综合征患者较难接受夜间经鼻持续

气道正压通气（nCPAP）这种国际普遍推荐的治疗方

法。本研究通过分析阻塞性睡眠呼吸暂停综合征

患者睡眠结构、微觉醒指数（AI）、睡眠呼吸暂停低

通气指数（AHI）和低氧情况，以及各项因素与认知

功能的相关性，探讨其临床意义，以为阻塞性睡眠

呼吸暂停综合征提供其他可能的治疗思路。

对象与方法

一、研究对象

1. 纳入标准 （1）阻塞性睡眠呼吸暂停综合征

的诊断主要根据临床病史、症状与体征及多导睡眠

图（PSG）监测结果：临床主要表现为典型的夜间睡

眠打鼾及呼吸不规律、白天过度嗜睡（EDS），经多导

睡眠图监测提示每夜 7 h睡眠中呼吸暂停和低通气

反复发作 > 30次，或者睡眠呼吸暂停低通气指数 ≥

5 次/h。患者病情严重程度分级，以睡眠呼吸暂停

低通气指数作为主要判断标准、动脉血氧饱和度

（SaO2）作为参考标准，睡眠呼吸暂停低通气指数为

5 ~ 20 次/h 者为轻度、21 ~ 40 次/h 为中度、> 40 次/h
为重度［5］ 。（2）年龄为 30 ~ 60 岁。（3）受教育程度 ≥

12年，需完成小学、中学和高中教育，以避免认知功

能受教育因素的影响。

2. 排除标准 （1）既往有脑卒中发作史的患

者。（2）既往有抑郁症、精神疾病、中枢神经系统肿

瘤、癫 发作的患者。（3）既往有慢性阻塞性肺病

（COPD）的患者。（4）合并失眠等其他睡眠疾病的患

者。（5）正在服用影响睡眠及精神状态的药物如苯

二氮 类、巴比妥类、镇静催眠药物等患者。（6）施

行多导睡眠图监测的睡眠时间 < 5 h者。

3. 一般资料 （1）阻塞性睡眠呼吸暂停综合征

组（OSAS组）：据上述纳入与排除标准，选择 2011年

4 月-2012 年 6 月经第二军医大学附属长征医院神

经内科明确诊断为阻塞性睡眠呼吸暂停综合征并

行多导睡眠图监测的患者共 50例，男性 46例，女性

4例；年龄 33 ~ 60 岁，平均（47 ± 10.69）岁；受教育程

度 ≥ 12 年；其中轻度者 15 例、中度者 10 例、重度者

25例。（2）正常对照组（对照组）：选择同期在我院进

行体格检查的健康志愿者共 25例，均行多导睡眠图

监测，男性 23 例，女性 2 例；年龄 36 ~ 59 岁，平均

（46.51 ± 1.12）岁；受教育程度 ≥ 12年。

两组受试者性别（χ2 = 0.000，P = 1.000）和年龄

（t = ⁃ 1.183，P = 0.241）比较，差异无统计学意义（均

P > 0.05），社会人口学特征均衡可比。

二、研究方法

1. 夜间多导睡眠图监测 受试者于安静、舒适、

清洁、温度可调的多导睡眠图监测室内接受睡眠监

测，设备为美国 Polysmith公司生产的 36导联多导睡

眠图监测仪和分析装置, 监测时间为夜间（22:00）至

次日清晨（7:00），连续记录 9 h。参照美国睡眠医学

会（AASM）2007年制定的国际睡眠分期标准［6］判断

睡眠分期，并由同一位受训技师进行审核，通过计

算机辅助生成试验所需睡眠参数，包括熄灯时间、

醒起时间、总睡眠时间（从熄灯至醒起时间）、睡眠

continuous positive airway pressure (nCPAP) treatment was very low, only 8% (4/50). Conclusion The
abnormality of OSAS patients' sleep structure is characterized with sleep fragmentation and decrease of
NREM Ⅲ, which may be the main factors of cognitive impairment. Exploration of treatment methods
targeted on regulating the effected hormones and receptors is meaningful.

【Key words】 Sleep apnea, obstructive; Cognition disorders; Neuropsychological test;
Polysomnography
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效率（睡眠时间 / 总睡眠时间）、非快速眼动睡眠期

（NREM）Ⅰ ~ Ⅲ期和快速眼动睡眠期（REM）睡眠时

间、微觉醒指数、睡眠呼吸暂停低通气指数、睡眠呼

吸暂停次数、动脉血氧饱和度等。

2. 认 知 功 能 评 价 采 用 持 续 性 操 作 测 验

（CPT）、倒数 n 项测验（n ⁃back）和 Stroop 色词测验

（CWT）对受试者认知功能进行评价，所有测验量表

均由我院应用 C++计算机软件自行编程实现。（1）持

续性操作测验：为国际通用的针对持续性注意力及

操作任务的测试［6］。计算机屏幕随机显示 0 ~ 9 共

10 个阿拉伯数字中的任意一个，要求受试者看到数

字出现时立即用手指按空格键作出反应，数字“3”
出现时不反应；每个数字呈现 500 ms、间隔 500 ms，
测试持续时间 12 min，数字“3”的出现频率设计为

10%。当出现数字“3”时误按空格键或按键时间持

续 > 1 s 计为错误反应，对每一数字的反应时间 >
500 ms计为遗漏。计算机自动记录正确反应数、反

应时间、错误反应数和遗漏数。（2）倒数 n项测验：是

一项主要用于评价工作记忆能力的测试量表［7⁃8］，包

括 1⁃back任务和 2⁃back任务两部分。其中 1⁃back任

务是比较前后 2 个连续的字母，若 2 个字母完全相

同，当后面的字母出现时按鼠标右键，若 2 个字母不

同则按鼠标左键。2⁃back任务是比较中间相隔 1 个

字母的 2 个字母，若 2 个字母相同，按鼠标右键，若

不同则按鼠标左键。计算机自动记录正确反应数、

反应时间和错误反应数。（3）Stroop 色词测验：主要

测试选择性注意力，用于评价反应力和判断力［9］。

要求受试者确定颜色单词的颜色，共分为 3种情况，

颜色和单词两个刺激维度一致（单词“红”用红色呈

现）、中性情况（单词“XXX”用红色呈现）及不一致

（单词“红”用蓝色呈现），观察受试者是否存在反应

时间延长的现象。计算机自动记录颜色命名、颜色

阅读、颜色干扰命名和干扰评分，前 3项根据受试者

正确读出的个数进行计分，干扰评分 = 颜色干扰命

名评分 - 颜色命名评分 × 颜色阅读评分 /（颜色命名

评分 + 颜色阅读评分）。

3. 患者对病情及治疗方法的认同 采用我院自

行设计的简易问卷，调查阻塞性睡眠呼吸暂停综合

征患者对目前推荐的几种治疗方法的认同度，主要

包括夜间经鼻持续气道正压通气治疗、手术治疗、

可能改善症状的药物治疗和减肥，同时向患者详细

介绍各种治疗方法的适应证和可能存在的不适

感。并于检查结束后，告知患者病情及目前推荐的

有效治疗方法为夜间经鼻持续气道正压通气治

疗。所有患者均于治疗后 3 个月通过电话随访其治

疗效果。

4. 统计分析方法 采用 SPSS 18.0 统计软件对

测试成绩进行处理与分析。经正态性检验符合正

态分布的计量资料以均数 ± 标准差（x ± s）表示，采

用两独立样本的 t 检验；各项影响因素与认知功能

的相关性分析采用 Spearman 秩相关分析和偏相关

分析。以 P ≤ 0.05为差异具有统计学意义。

结 果

一、睡眠结构及认知功能评价

1. 睡眠结构的比较 多导睡眠图监测显示，

OSAS 组与对照组受试者总睡眠时间和睡眠效率差

异无统计学意义（P > 0.05，表 1）。与对照组相比，

OSAS 组患者非快速眼动睡眠期Ⅰ、Ⅱ期睡眠时间

延长（均 P < 0.05），Ⅲ期［即慢波睡眠（SWS）］睡眠时

间缩短（P < 0.01）；但两组患者快速眼动睡眠期所占

比例差异无统计学意义（P > 0.05，表 1）。OSAS组患

者微觉醒指数和睡眠呼吸暂停低通气指数均高于

对照组（P < 0.01，表 1）。

表 1 两组受试者睡眠结构监测参数的比较（x ± s）
Table 1. Comparison of the OSAS group and control group on sleep structure (x ± s)
Group
Control group
OSAS group
t value
P value

N
25
50

TST(min)
416.62 ± 80.14
424.71 ± 71.73

⁃ 3.334
0.740

SE(%)
81.13 ± 10.91
84.72 ± 11.52

0.728
0.469

NREM (%)
Ⅰ

14.43 ± 5.32
17.11 ± 15.24

1.324
0.031

Ⅱ

53.05 ± 5.97
61.42 ± 12.62

3.368
0.001

Ⅲ

13.84 ± 2.95
3.26 ± 5.13
⁃ 5.863
0.000

REM(%)
17.13 ± 5.42
17.64 ± 7.33

⁃ 1.587
0.123

AI
11.68 ± 2.93
29.59 ± 37.83

3.247
0.002

AHI
3.60 ± 1.20

35.62 ± 22.20
⁃ 5.369
0.000

OSAS，obstructive sleep apnea syndrome，阻塞性睡眠呼吸暂停综合征；TST，total sleep time，总睡眠时间；SE，sleep efficiency，睡眠效率；
NREM，non⁃rapid eye movement，非快速眼动睡眠期；REM，rapid eye movement，快速眼动睡眠期；AI，arousal index，微觉醒指数；AHI，apnea
hypopnea index，睡眠呼吸暂停低通气指数
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2. 认知功能的比较 与对照组比较，OSAS组患

者持续性操作测验正确率降低（P < 0.05）、反应时间

延长（P < 0.01）；1⁃back任务和 2⁃back任务正确率均

降低（P < 0.01）；Stroop色词测验颜色命名、颜色阅读

和颜色干扰命名评分之和（总评分）及干扰评分均

减少（P < 0.01，表 2）。

二、阻塞性睡眠呼吸暂停综合征严重程度与睡

眠结构和认知功能的相关性分析

相关分析显示，阻塞性睡眠呼吸暂停综合征严

重程度（睡眠呼吸暂停低通气指数）仅与微觉醒指

数相关（P < 0.05），而与睡眠效率和慢波睡眠无关联

性（均 P > 0.05），以及与各项认知功能改变无关联性

（均 P > 0.05；表 3，4）。

三、睡眠结构和动脉血氧饱和度与认知功能的

相关性分析

Spearman 秩相关分析结果显示，OSAS 组患者

慢波睡眠与持续性操作测验正确率和倒数 n项测验

正确率呈正相关（均 P < 0.05），与持续性操作测验反

应时间呈负相关（P < 0.05）；微觉醒指数与持续性操

作测验反应时间呈正相关（P < 0.05），而与持续性操

作测验正确率、1⁃back 任务正确率和 Stroop 色词测

验干预评分呈负相关（均 P < 0.05）；快速眼动睡眠时

间 仅 与 Stroop 色 词 测 验 干 预 评 分 呈 负 相 关（P <
0.05）；最低动脉血氧饱和度和最长低氧血症持续时

间仅与持续性操作测验正确率呈正相关（均 P <
0.05，表 5）。

进一步行偏相关分析，即分别控制某变量以外

的其他变量，分析该变量与每项认知功能的相关

性。结果显示，OSAS组患者慢波睡眠仅与 2⁃back任

务正确率呈正相关（P < 0.05）；微觉醒指数与持续性

操作测验反应时间呈正相关（P < 0.05），而与持续性

操作测验正确率、1⁃back 任务正确率和 Stroop 色词

测验干预评分均呈负相关（P < 0.05）；其余各项变量

之间均无关联性（P > 0.05，表 6）。

Test item
AI
SE
NREMⅢ

CPT correct rate
CPT response time
1⁃back correct rate
2⁃back correct rate
CWT correct score
CWT interference score

rs value
0.362
0.131
0.024
0.313

⁃ 0.124
0.302
0.041
0.682
0.071

P value
0.014
0.354
0.874
0.072
0.951
0.073
0.814
0.733
0.721

表 3 睡眠呼吸暂停低通气指数与睡眠结构和认知功能
的 Spearman秩相关分析

Table 3. Spearman correlation analysis between AHIand sleep structure and cognitive function

Test item
AI
SE
NREMⅢ

CPT correct rate
CPT response time
1⁃back correct rate
2⁃back correct rate
CWT correct score
CWT interference score

r value
0.412
0.126
0.314
0.263

⁃ 0.132
0.271
0.037
0.542
0.084

P value
0.007
0.523
0.053
0.168
0.984
0.184
0.863
0.841
0.763

表 4 睡眠呼吸暂停低通气指数与睡眠结构和认知功能
的偏相关分析

Table 4. Partial correlation tests between AHI and sleepstructure and cognitive function

表 2 两组受试者认知功能测试成绩的比较（x ± s）
Table 2. Comparison between the OSAS group and control group on cognitive function (x ± s)
Group
Control group
OSAS group
t value
P value

N
25
50

CPT
Correct rate (%)
95.33 ± 2.43
93.04 ± 13.12

3.351
0.034

Response time (s)
414.35 ± 44.21
476.98 ± 73.31

4.084
0.000

1⁃back correctrate (%)
97.12 ± 3.45
79.75 ± 26.61

⁃ 4.431
0.007

2⁃back correctrate (%)
93.59 ± 7.42
56.51 ± 27.71

⁃ 5.608
0.000

CWT (score)
Correct score
90.21 ± 13.42
62.86 ± 24.12

⁃ 8.710
0.000

Interference score
15.61 ± 5.72
2.65 ± 10.82
⁃ 5.369
0.000

OSAS，obstructive sleep apnea syndrome，阻塞性睡眠呼吸暂停综合征；CPT，Continuous Performance Test，持续性操作测验；CWT，Stroop
Color⁃Word Test，Stroop色词测验

AI，arousal index，微觉醒指数；SE，sleep efficiency，睡眠效率；
NREM，non ⁃ rapid eye movement，非 快 速 眼 动 睡 眠 期 ；CPT，
Continuous Performance Test，持 续 性 操 作 测 验 ；CWT，Stroop
Color⁃Word Test，Stroop色词测验。The same as Table 4
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四、阻塞性睡眠呼吸暂停综合征患者对病情及

治疗方法的认同度

OSAS 组有 42 例患者希望得到治疗，其中 24 例

（57.14%）倾向接受药物治疗，8 例（19.05%）愿意考

虑或尝试夜间经鼻持续气道正压通气治疗，5 例

（11.90%）倾向手术治疗，5 例（11.90%）希望首先通

过运动、节食等方法减肥。随访 3个月时，仅 4例患

者（8%）购买呼吸机进行夜间经鼻持续气道正压通

气治疗，其余患者均未进行有效治疗。

讨 论

阻塞性睡眠呼吸暂停综合征以睡眠中反复发

生低通气及呼吸暂停，导致睡眠结构紊乱、夜间觉

醒次数及微觉醒指数增加，以及低氧血症和高碳酸

血症为特征。多导睡眠图监测是目前明确诊断该

病的最佳手段。在本研究中，OSAS 组患者非快速

眼动睡眠期Ⅰ和Ⅱ期睡眠时间延长、Ⅲ期睡眠时间

缩短，与其他同类研究结果一致［10］；而睡眠效率和

快速眼动睡眠时间与对照组之间差异无统计学意

义，此与最近国外的一些研究结果一致［11］。本研究

阻塞性睡眠呼吸暂停综合征患者总睡眠时间并无

显著缩短，与大多数患者主诉入睡快、无失眠、睡眠

时间长相吻合。快速眼动睡眠是人类的保护性睡

眠，具有重要生理意义。在本研究中，即使患者因

反复出现的呼吸暂停而导致睡眠片段化，但绝大多

数患者仍保持与同龄正常对照者相当的快速眼动

睡眠比例，其睡眠结构紊乱主要表现为浅睡眠（非

快速眼动睡眠期Ⅰ、Ⅱ期）延长，微觉醒指数增加，

深睡眠（非快速眼动睡眠期Ⅲ期）缩短。微觉醒指

数是与睡眠片段化相关联的概念。阻塞性睡眠呼

吸暂停综合征患者频繁出现的唤醒导致睡眠连续

性被中断或破坏，出现许多短时间片段，形成睡眠

片段化现象。唤醒是多导睡眠图监测图像分析中

的术语,指多导睡眠图监测过程中在连续睡眠背景

下出现的类似于觉醒状态的脑电、肌电频率和（或）

电压改变，这种变化程度较低且持续时间较短（3 ~
14秒）。发生唤醒时仅能在多导睡眠图上呈现特征

性电生理参数变化，而不发生行为学上的觉醒，即

被监测者本身并无明显的觉醒感觉。这种现象可

以在睡眠过程中频繁发生，甚至在 1 分钟内发生数

表 5 OSAS组患者睡眠结构和动脉血氧饱和度与各项认知功能测试成绩的 Spearman秩相关分析

Table 5. Spearman correlation analysis between sleep structure, arterial oxygen saturation (SaO2) andcognitive function of OSAS patients
Test item
CPT correct rate
CPT response time
1⁃back correct rate
2⁃back correct rate
CWT correct score
CWT interference score

NREM Ⅲ

rs value
0.410

⁃ 0.437
0.356
0.323
0.912
0.041

P value
0.015
0.009
0.031
0.044
0.762
0.841

AI
rs value
⁃ 0.341
0.543

⁃ 0.427
0.216

⁃ 0.493
⁃ 0.641

P value
0.183
0.014
0.012
0.356
0.807
0.000

REM
rs value
⁃ 0.146
⁃ 0.174
⁃ 0.044
⁃ 0.085
⁃ 0.179
⁃ 0.142

P value
0.427
0.341
0.797
0.618
0.363
0.025

The lowest SaO2

rs value
0.927

⁃ 0.243
0.314
0.213
0.088
0.162

P value
0.048
0.173
0.070
0.213
0.664
0.420

The longest time of hypoxemia
rs value
0.400
0.165
0.212
0.064
0.036
0.366

P value
0.028
0.371
0.232
0.544
0.862
0.066

CPT，Continuous Performance Test，持续性操作测验；CWT，Stroop Color⁃Word Test，Stroop色词测验；NREM，non⁃rapid eye movement，非快速
眼动睡眠期；AI，arousal index，微觉醒指数；REM，rapid eye movement，快速眼动睡眠期。The same as Table 6

表 6 OSAS组患者睡眠结构和动脉血氧饱和度与各项认知功能测试成绩的偏相关分析

Table 6. Partial correlation tests between sleep structure, SaO2 and cognitive function of OSAS patients
Test item
CPT correct rate
CPT response time
1⁃back correct rate
2⁃back correct rate
CWT correct score
CWT interference score

NREM Ⅲ

r value
⁃ 0.131
⁃ 0.287
0.142
0.310
0.873
0.297

P value
0.628
0.485
0.614
0.028
0.465
0.158

AI
r value
⁃ 0.477
0.524

⁃ 0.392
0.119

⁃ 0.342
⁃ 0.481

P value
0.049
0.013
0.031
0.483
0.612
0.017

REM
r value
⁃ 0.024
0.295

⁃ 0.013
⁃ 0.072
⁃ 0.091
⁃ 0.231

P value
0.821
0.096
0.813
0.721
0.632
0.113

The lowest SaO2

r value
0.207

⁃ 0.172
0.216
0.016
0.073
0.136

P value
0.124
0.581
0.112
0.523
0.721
0.342

The longest time of hypoxemia
r value
⁃ 0.117
0.151
0.172
1.064
0.027
0.217

P value
0.654
0.517
0.251
0.613
0.874
0.183
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次，导致睡眠连续性被中断或破坏，最终导致浅睡

眠时间延长和比例增加，深睡眠和快速眼动睡眠时

间缩短，但是总睡眠时间并无明显变化。1992年美

国睡眠医学会专门制定了相关标准［12］，对唤醒的各

种不同表现形式进行了详细地描述和定义，该项标

准在此后的睡眠片段化临床诊断和科研工作中被

广泛应用［13］。因此，多导睡眠图监测的唤醒次数即

微觉醒指数，被认为是判断睡眠片段化程度的金标

准［14］。许多疾病都是微觉醒指数增加的诱发因素，

其中阻塞性睡眠呼吸暂停综合征患者反复发生的

低氧血症即可导致微觉醒指数增加。本研究 OSAS
组患者微觉醒指数增加，且与各项认知功能改变具

有关联性。

许多临床研究业已证实，阻塞性睡眠呼吸暂停

综合征患者存在认知功能障碍，且其认知损害是多

方面的［15⁃16］。然而，由于大多数患者尚保留一般的

社会交往和工作能力，因此临床常用的痴呆筛查量

表并不适用，目前尚无统一的量化标准或检测方法

能够更全面地反映阻塞性睡眠呼吸暂停综合征患

者认知损害程度。韦氏成人智力量表（WAIS）可用

于进行全面智力和操作能力的评价，但对阻塞性睡

眠呼吸暂停综合征患者特有的智力损害并不敏

感。Beebe 等［15］进行的一项 Meta 分析结果显示，与

正常对照组相比，阻塞性睡眠呼吸暂停综合征患者

并无明显的智力损害表现。目前国内研究多以简

易智能状态检查量表（MMSE）［17］和改良加拿大蒙特

利尔认知评价量表（MoCA）作为筛查工具，但前者

对受教育程度较高患者的轻度认知损害（MCI）敏感

性和特异性较低；后者虽然有所改进，但受评价者

和患者个人因素的干扰较大，敏感性仍然较低。有

学者认为，执行能力障碍可能是阻塞性睡眠呼吸暂

停综合征患者损害最严重的认知功能［18⁃19］。因此在

本研究中，我们采用国际通用的持续性操作测验、

倒数 n 项测验和 Stroop 色词测验作为认知功能评价

量表，并由我院自行编程实现测试要求，受试者熟

悉操作程序之后，晨起即进行操作测试，使得测试

时间统一，计算机自动记录正确率、反应时间、遗漏

数等，这样可使检测准确性和敏感性有所提高，亦

可同时显示患者的执行能力。结果显示，OSAS 组

患者持续性操作测验正确率降低、反应时间延长、

瞬间记忆力及短时记忆力差、Stroop 色词测验成绩

差。由此提示，阻塞性睡眠呼吸暂停综合征患者的

工作记忆能力存在明显损害。

采用微觉醒指数评价阻塞性睡眠呼吸暂停综

合征病情严重程度，可以反映睡眠呼吸暂停和低通

气频率。但是本研究结果显示，微觉醒指数与睡眠

效率并无关联性，且两组受试者睡眠效率一致，表

明阻塞性睡眠呼吸暂停综合征并不影响睡眠时

间。进一步分析显示，微觉醒指数与各项认知功能

亦无明显关联性，即睡眠呼吸暂停和低通气程度与

认知功能并无关联性；采用最低动脉血氧饱和度和

最长低氧血症时间评价低氧血症严重程度，二者仅

与连续性操作测验正确率呈正相关，而与其他指标

并无关联性。提示呼吸暂停和低通气程度及其导

致的低氧程度可能并非影响认知功能的主要因素，

此与目前较流行的低氧学说有所差异［20⁃21］。

鉴于此，我们进一步分析了其他各项可能存在

的影响因素与认知功能间的关系。结果显示，微觉

醒指数与持续性操作测验反应时间呈正相关，而与

持 续 性 操 作 测 验 正 确 率、1 ⁃ back 任 务 正 确 率 和

Stroop色词测验干预评分均呈负相关。此结果提示

微觉醒指数越大，认知功能越差、反应速度和辨别

能力越慢。同时睡眠片段化可能是影响阻塞性睡

眠呼吸暂停综合征患者认知功能的主要原因。

Guzman⁃Marin 等［22］以特定时间间隔（30 次/h）
通过机械运动方法制备片段化睡眠剥夺动物模型，

以 5⁃溴⁃2⁃脱氧尿嘧啶（BrdU）和 Ki⁃67抗原作为特异

性标志物，分别于片段化睡眠剥夺后第 1、4 和 7 天

进行观察，发现大鼠海马齿状回细胞增殖明显受到

抑制，但与应激因素导致的皮质酮水平变化无关，

仅能归结为睡眠结构破坏。据此推断，阻塞性睡眠

呼吸暂停综合征患者海马结构损害可能也是类似

原因。Djonlagic等［11］的研究同样显示，阻塞性睡眠

呼吸暂停综合征患者认知损害主要与睡眠片段化

有关。本研究结果还显示，非快速眼动睡眠期Ⅲ期

睡眠时间与各项认知功能测试均有关联性，主要是

由于睡眠片段化导致阻塞性睡眠呼吸暂停综合征

患者无法从浅睡眠过渡到深睡眠所致。众所周知，

人体多种重要激素的分泌均与深睡眠密切相关，其

中生长激素对认知功能的影响早已被多项研究证

实，约有 70%的生长激素在非快速眼动睡眠期Ⅲ期

分泌［23⁃24］。另外，正常脑组织中存在生长激素和胰

岛素样生长因子 1（IGF⁃1）及其受体［25］，胰岛素样生

长因子受体（IGFR）主要分布于海马及其周围区域，

提示生长激素和胰岛素样生长因子 1参与神经元信

号转导，进而影响认知功能［26］。
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综上所述，阻塞性睡眠呼吸暂停综合征患者存

在睡眠结构紊乱及认知功能障碍，尤以执行能力损

害更为明显。目前，国内阻塞性睡眠呼吸暂停综合

征患者就诊率和治疗率均偏低，绝大多数患者对国

际推荐的夜间经鼻持续气道正压通气治疗方法持

消极态度，其原因主要为佩戴及外出携带不方便、

担心影响家人睡眠及心理不能接受等，需要临床医

师对患者进行积极地宣传教育和指导。阻塞性睡

眠呼吸暂停综合征患者睡眠时间及睡眠效率与同

龄正常对照者无差异，但微觉醒指数增加、睡眠片

段化、深睡眠时间减少，推测可能是其认知损害的

主要原因。补充相应受损激素或其下游因子及其

受体是否能改善患者临床症状，尚待更多的基础和

临床研究加以证实，以为探讨阻塞性睡眠呼吸暂停

综合征的治疗方法提供更多的思路。
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