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阻塞型睡眠呼吸暂停综合征与脑白质病变的研究进展
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摘　要：睡眠呼吸暂停低通气综合征（ＳＡＨＳ）是指以呼吸结构异常伴低通气为特征的一类疾病，其中以阻塞型睡眠呼吸
暂停低通气综合征（ＯＳＡＨＳ）最为多见。近年来国内外大量研究表明 ＯＳＡＨＳ是导致脑白质病变（ＷＭＬｓ）的独立危险因

素，而 ＷＭＬｓ患者会出现认知功能损害、运动障碍和神经心理障碍等一系列严重影响正常生产生活的临床表现。目前，

ＯＳＡＨＳ致 ＷＭＬｓ的机制尚未完全明确，本文将从 ＯＳＡＨＳ致 ＷＭＬｓ的可能机制、ＯＳＡＨＳ伴发 ＷＭＬｓ的临床表现及治疗等方

面综述 ＯＳＡＨＳ与 ＷＭＬｓ的研究进展。
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　　睡眠呼吸暂停低通气综合征（ｓｌｅｅｐａｐｎｅａｈｙ
ｐｏｐｎｅａｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＡＨＳ），也称为睡眠呼吸暂停综合
征（ｓｌｅｅｐａｐｎｅａｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＡＳ），其中以阻塞型睡眠
呼吸暂停低通气综合征（ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｓｌｅｅｐａｐｎｅａｈｙ
ｐｏｐｎｅａｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＯＳＡＨＳ）最为多见，ＯＳＡＨＳ是指睡
眠过程中反复、频繁出现部分性或完全性的上呼吸

道阻塞，导致间断性呼吸暂停和低通气的疾病［１］。

ＯＳＡＨＳ患者长时间间断的呼吸暂停和低通气会导
致脑组织供血供氧的下降，从而出现脑组织特别是

脑白质的损伤。目前，随着神经影像学技术的发

展，脑小血管病（ｃｅｒｅｂｒａｌｓｍａｌｌｖｅｓｓｅｌｄｉｓｅａｓｅ，ＣＳＶＤ）
越来越受重视，其中的脑白质病变（ｗｈｉｔｅｍａｔｔｅｒｌｅ
ｓｉｏｎｓ，ＷＭＬｓ）引起了研究者极大的兴趣［２］。大量

的研究表明 ＯＳＡＨＳ患者 ＷＭＬｓ的发生率较非 ＯＳ
ＡＨＳ患者明显升高，而且随着 ＯＳＡＨＳ严重程度的

增加，ＷＭＬｓ发生的风险增大，目前已有研究证明
中重度 ＯＳＡＨＳ是 ＷＭＬｓ的独立危险因素［３］。

１　ＯＳＡＨＳ患者存在脑白质的损害
大量研究表明 ＯＳＡＨＳ患者存在特定的脑白质

改变，Ｋａｃａｒ等［４］通过对比 ＯＳＡＨＳ患者和正常人大
脑多个部位的磁共振弥散加权成像的表观弥散系

数（ａｐｐａｒｅｎｔｄｉｆｆｕｓｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ，ＡＤＣ）时发现，ＯＳ
ＡＨＳ患者双侧额叶白质区 ＡＤＣ值明显降低，说明
ＯＳＡＨＳ患者脑白质区存在细胞毒性水肿所致的神
经元损伤。Ａｌｃｈａｎａｔｉｓ等［５］的研究则通过对比重度

ＯＳＡＨＳ患者与健康志愿者多个脑区的单体素质子
磁共振波谱成像发现重度 ＯＳＡＨＳ患者额叶白质区
Ｎ乙酰天冬氨酸与肌酸的比例、胆碱与肌酸的比
例都降低，表明 ＯＳＡＨＳ患者脑白质区存在严重的
代谢紊乱。Ｃｈｅｎ等［６］采用弥散张量成像（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ
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ｔｅｎｓｏｒｉｍａｇｉｎｇ，ＤＴＩ）检测 ＯＳＡＨＳ患者大脑神经纤维
完整性时发现，与健康对照者相比，ＯＳＡＨＳ患者右
侧颞叶中部和双侧顶叶等区域白质各向异性分数

（ＦＡ）降低，而且 ＦＡ值与 ＯＳＡＨＳ的严重程度呈负
相关，说明 ＯＳＡＨＳ患者脑白质纤维完整性发生改
变，且纤维受损程度与 ＯＳＡＨＳ的严重程度呈正相
关。Ｃａｓｔｒｏｎｏｖｏ［７］等的研究也表明 ＯＳＡＨＳ患者较非
ＯＳＡＨＳ患者更易发生 ＷＭＬｓ。ＣｏｌｌａＭａｃｈａｄｏ等［８］统

计发现 ＯＳＡＨＳ患者中出现皮质下白质病变者高达
６６％。在 Ｏｓｃａｒ等［９］关于 ＯＳＡＨＳ与 ＣＳＶＤ的研究
中，中重度 ＯＳＡＨＳ的皮质下血管源性损伤的可能
性是轻度及非 ＯＳＡＨＳ患者的 ４倍，且 ＯＳＡＨＳ主要
与 ＷＭＬｓ有关，与腔隙性脑梗死和脑微出血之间的
相关性并无统计学意义。Ｋｉｍ等［３］进行了首次以

社区为基础的 ＯＳＡＨＳ与脑白质关系的研究则发
现，ＯＳＡＨＳ的严重程度与 ＷＭＬｓ严重程度呈正相
关，中重度 ＯＳＡＨＳ患者发生 ＷＭＬｓ风险较无 ＯＳＡＨＳ
者高 ２倍，ＯＳＡＨＳ患者出现的脑白质损害集中在额
叶的比例高达 ８９％。
２　ＯＳＡＨＳ患者脑白质损害的可能机制

脑白质主要是由神经轴突和神经胶质细胞组

成，缺乏神经元胞体和树突，脑白质区的轴突被少

突胶质细胞形成的髓鞘包裹，主要传递信号分子，

星形胶质细胞则主要维持脑白质区血流和能量的

动态平衡，小胶质细胞能被多种细胞因子，神经递

质激活，同时也能合成并释放一些细胞因子、趋化

因子、活性氧自由基和神经营养因子，在神经退行

性疾病和炎症过程中发挥重要作用［１０］。脑白质区

域血供来自于软脑膜动脉的穿支动脉，这些小动脉

管径在 ０．１～０．４ｍｍ之间，多呈直角发出，相互间
的吻合支很少，不能建立有效的侧支循环，在其供

血末端形成动脉分水岭区，特别易受血流波动的影

响［１１］。当血压变化、动脉硬化和动脉狭窄等各种原

因引起局部血流异常时，大脑白质供血系统无法及

时代偿适应，导致脑白质区呈现低灌注状态，产生慢

性缺血缺氧改变。ＯＳＡＨＳ患者夜间间断性呼吸暂停
和低通气过程中反复出现低血氧、高碳酸以及血压

波动，小动脉发生痉挛、硬化和／或玻璃样变性［１２］，

脑白质区出现缺血缺氧性损害，主要表现为神经胶

质细胞肿胀变性，少突胶质细胞消失，轴突脱髓鞘，

相关的机制包括高血压、氧化应激和炎症反应等。

２．１　高血压
ＯＳＡＨＳ患者夜间反复出现的呼吸暂停导致间

断性低氧血症和高碳酸血症，使化学感受性反射介

导的交感神经活动增强，在反射活动和呼吸恢复的

过程中，出现一系列神经内分泌和血流动力学改

变［１３］，Ｍｏｒｉｎａｇａ等［１４］进行的一项横断面研究显示，

在这一系列变化的影响下，ＯＳＡＨＳ患者与非 ＯＳＡＨＳ
患者相比，其收缩压和舒张压均明显升高。其中的

病理生理机制包括低氧引起反射性交感神经刺激，

儿茶酚胺分泌剧增，引起心率和血压增加［１５］，以及

间断性的缺氧促进颈动脉体中血管紧张素 Ｉ表达，
激活了肾素 －血管紧张素 －醛固酮系统（ｒｅｎｉｎａｎ
ｇｉｏｔｅｎｓｉｎａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅｓｙｓｔｅｍ， ＲＡＡＳ）导 致 血 压 升

高［１６，１７］，此外反复发生的大脑缺血缺氧和氧化应

激反应增强使得脑血管自主调节能力减弱，血管内

膜功能出现障碍，脑动脉发生硬化，出现持续性的

高血压［３，１８］。而国内外的诸多研究均表明，高血压

是 ＷＭＬｓ的主要危险因素之一［１８］，长期高血压极易

导致 ＷＭＬｓ的发生。Ｋｏｋｕｂｏ等［１９］的研究发现，夜间

收缩压增高的水平与 ＷＭＬｓ体积呈正相关。长期
的高血压导致脑内小动脉内膜透明变性和纤维素

样坏死，加剧脑动脉粥样硬化，引起脑小血管闭塞

性改变，供血动脉少，侧支循环相对缺乏的脑白质

区域则更容易发生缺血缺氧损害。可见，ＯＳＡＨＳ患
者极易发生高血压后脑白质损害。

２．２　炎症反应
大量研究表明在 ＯＳＡＨＳ患者中，许多血清炎症

标志物的水平发生变化。Ｉｆｅｒｇａｎｅ等［２０］的研究发

现，ＯＳＡＨＳ患者的血清肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）、白细胞介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）和
纤溶酶原激活物抑制剂１（ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒｉｎ
ｈｉｂｉｔｏｒ１，ＰＡＩ１）水平明显高于非 ＯＳＡＨＳ患者。
ＴＮＦ和 ＩＬ６是可信度较高且被广泛使用的炎症标
记因子；ＰＡＩ１是纤维蛋白溶解系统成员纤溶酶原
激活剂的主要生理抑制剂，其升高很容易诱发血栓

形成，加剧动脉粥样硬化。Ｂｏｎａｎｎｏ等［２１］的研究则

为我们提供了 ＯＳＡＨＳ患者血管内皮生长因子（ｖａｓ
ｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）和血清金属蛋
白酶９（ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ９，ＭＭＰ９）明显高于正常
人的证据。ＶＥＧＦ是促进血管新生的一种功能活性
蛋白；ＭＭＰ９则是降解弹性蛋白的主要酶，能特异
性的与细胞外基质各成分相结合，促进中膜平滑肌

细胞向内膜迁移，其水平升高提示粥样硬化斑块的

不稳定性。Ｌｕ等［２２］的研究发现，ＯＳＡＨＳ患者的血
清核因子κＢ（ＮＦκＢ）和缺氧诱导因子１α（ＨＩＦ
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１α）明显增加，其增加水平与 ＯＳＡＨＳ严重程度呈
正相关。ＮＦκＢ是一种可诱导二聚体核转录因子
的共称，其通常以无活性状态存在于细胞质中，在

多种炎性细胞因子的刺激下可被激活，进而影响机

体的炎性反应；ＨＩＦ１α则是细胞适应低氧环境过
程中调整恢复内环境稳定的一种转录调控因子。

ＯＳＡＨＳ患者夜间间断性的呼吸暂停和低通气状态
导致脑组织细胞呈现一个持续性的缺氧／复氧状
态，促炎性转录因子 ＮＦκＢ和缺氧诱导因子１α大
量激活，炎症因子 ＴＮＦ和 ＩＬ６等生成增加，引发一
系列炎症级联反应，血管内皮功能失调，体内的

ＶＥＧＦ应激性增高，同时在因子 ＰＡＩ１和 ＭＭＰ９的
作用下，动脉粥样硬化加剧，粥样斑块不稳定性增

加，脑组织出现缺血性损害的风险增加，而由于脑

白质区域供血系统的特殊性，无法及时代偿适应，

则更容易受炎症反应影响出现 ＷＭＬｓ。
２．３　细胞端粒长度改变

端粒是真核细胞染色体末端的一小段 ＤＮＡ蛋
白质复合体，它与端粒结合蛋白一起构成了特殊的

“帽子”结构，在保持染色体完整性、控制细胞分裂

周期以及决定细胞寿命中起着重要作用。２０１０年
Ｂａｒｃｅｌｏ等［２３］研究发现，与非 ＯＳＡＨＳ患者相比较，
ＯＳＡＨＳ患者细胞端粒长度明显缩短，这种差异独立
于年龄、血压、血脂、血糖、吸烟、肥胖和尿酸等水

平存在。２０１６年 Ｔｅｍｐａｋｕ等［２４］的研究证实了 Ｂａｒ
ｃｅｌｏ等［２３］的研究，而且还指出中重度 ＯＳＡＨＳ患者
细胞端粒缩短程度较轻度患者更明显。２０１４年
Ｗｉｋｇｒｅｎ等［２５］的研究指出，细胞端粒缩短与大脑皮

质下萎缩和 ＷＭＬｓ密切相关。２０１６年 Ｃｈｏ等［２６］对

ＯＳＡＨＳ、端粒长度改变和 ＷＭＬｓ三者间的相互关系
做了研究，表明 ＯＳＡＨＳ患者夜间睡眠过程中反复
发生的缺氧／复氧状态使脑细胞长期处于一个线粒
体代谢紊乱和氧化应激增强的环境，端粒长度因此

缩短加速，脑细胞寿命随着端粒长度的缩短而变

化，当端粒长度缩短到一个极限水平时，细胞停止

分化，走向死亡，脑组织即表现为皮质下萎缩和

ＷＭＬｓ。
３　ＯＳＡＨＳ伴发脑白质病变时的临床表现

ＯＳＡＨＳ是多种疾病的高危因素［１２］，有研究报道

ＷＭＬｓ患者发生卒中的风险是正常人的 ３倍，出现
痴呆的风险是正常人的 ２倍［２７］。Ｔｒａｃｙ等［２８］的研

究表明，ＯＳＡＨＳ患者伴发 ＷＭＬｓ时，其包括记忆能
力、执行能力和工作速度在内的认知功能明显受

损，且上述功能损害程度与 ＷＭＬｓ体积呈正相关关
系，可能是由于脑白质病变损伤了起到认知功能联

络作用的长联合纤维所致。此外，ＡｎｔｏｎｅｌｌｉＩｎｃａｌｚｉ
等［２９］的研究还发现，ＯＳＡＨＳ伴发 ＷＭＬｓ患者会出现
神经心理障碍，特别是以兴趣减退和思维迟缓为主

的抑郁症状。Ｗｕ等［３０］研究认为 ＷＭＬｓ越严重，神
经心理障碍症状持续时间越长，预后越差。Ｄｅｍａｉｎ
等［３１］研究则发现，ＷＭＬｓ还会使患者出现步态平衡
障碍，主要表现为协调性差、走路慢和易跌倒等。

可见，ＯＳＡＨＳ患者若不采取及时有效的治疗措施，
任其继续发展出现 ＷＭＬｓ，将会严重影响患者的认
知功能、工作能力和生活质量，加剧家庭和社会

负担。

４　ＯＳＨＡＳ患者伴发脑白质病变的治疗
当 ＯＳＡＨＳ患者伴发 ＷＭＬｓ时采取一些治疗措

施可产生一定的效果。Ｃａｓｔｒｏｎｏｖｏ等［７］在对 ＯＳＡＨＳ
患者伴发 ＷＭＬｓ是否可逆的研究中发现，持续正压
通气治疗（ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｐｏｓｉｔｉｖｅａｉｒｗａｙｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＣＰＡＰ）
对 ＯＳＡＨＳ伴发 ＷＭＬｓ患者脑白质的恢复是有帮助
的。在该研究中，１７例 ＯＳＡＨＳ患者在 ＣＰＡＰ治疗
前，治疗 ３个月时和治疗 １２个月时分别接受 ＤＴＩ
检测和神经心理学量表测试，结果显示，治疗 ３个
月后，ＯＳＡＨＳ患者脑白质病变局部得到了恢复，１２
个月的治疗后患者所有脑区的脑白质异常几乎完

全恢复，且治疗后患者的记忆力、注意力、执行功

能和生活质量都得到了明显的改善，这些改变也在

Ｃａｎｅｓｓａ等［３２］的 研 究 中 得到了证实。此外，Ｃｈｅｎ
等［３３］的研究表明，中药“加味涤痰汤”的使用可明

显改善此类患者的生活质量。而 Ｈｏｌｃｏｍｂｅ等［３４］的

研究则证实长期规律使用阿司匹林对此类患者

ＷＭＬｓ的改善无明显益处。
５　结论

ＯＳＡＨＳ患者夜间间断性的呼吸暂停和低通气
导致脑组织处于反复缺氧／复氧状态，大脑血流波
动性增加，氧化应激增强，诱发持续性高血压，炎

症级联反应，以及脑细胞端粒缩短加速，最终导致

供血动脉少，侧支循环缺乏的脑白质区域发生病

变。伴发 ＷＭＬｓ的 ＯＳＡＨＳ患者会出现认知功能障
碍、运动障碍和神经心理障碍等，若不对 ＯＳＡＨＳ伴
发 ＷＭＬｓ患者采取及时有效的干预措施，任其继续
发展则会降低其生活质量，加剧社会负担。因此，

提高对 ＯＳＡＨＳ的认识，尽早采取有效干预措施，防
止 ＯＳＡＨＳ病情加重并发 ＷＭＬｓ是我们临床医务工

·６９１·
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作者关注的重点。此外，更多针对 ＯＳＡＨＳ伴发
ＷＭＬｓ患者的经济有效治疗手段的发现与认识，是
我们今后研究的重点，同时也对 ＷＭＬｓ的防治具有
重大意义和前景。
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