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阻塞性睡眠呼吸暂停的脑影像研究：来自静息态脑电和功能

磁共振的证据

万晓勇，赵文瑞，吴欣然，陈鑫源，雷 旭*

西南大学心理学部睡眠神经影像中心，重庆 400715

摘  要：阻塞性睡眠呼吸暂停(obstructive sleep apnea, OSA)是一种常见的临床睡眠障碍，表现为上呼吸道在睡眠时反复阻

塞，并导致睡眠片段化、间歇性低血氧等症状。本文回顾了针对OSA患者的静息态脑成像研究，包括静息态脑电(electroen-
cephalography, EEG)和静息态功能磁共振成像(functional magnetic resonance imaging, fMRI)。在静息态EEG中，OSA主要表现

为前额叶和中央区域δ波和θ波增加；而在静息态fMRI研究中，OSA患者在默认网络(default-mode network, DMN)、中央执行

网络(central executive network, CEN)和突显网络(salience network, SN)等大尺度脑网络水平上存在改变。综合来自静息态EEG
和静息态fMRI的研究，大量证据都共同指出OSA患者前额叶区域的活动异常，并且其异常活动强度与OSA严重程度相关，

表明前额叶是OSA患者大脑功能受损的一个关键脑区。最后，本文从治疗效果、多模态数据采集、以及相关共病等方面对

OSA未来研究方向进行了展望。
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The brain imaging studies of obstructive sleep apnea: evidence from resting-state 
EEG and fMRI
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Abstract: Obstructive sleep apnea (OSA) is a common clinic sleep disorder, and characterized by obstruction of upper airway during 
sleep, resulting in sleep fragmentation and intermittent hypoxemia. We reviewed the brain imaging studies in OSA patients compared 
with healthy subjects, including studies of functional magnetic resonance imaging (fMRI) and electroencephalography (EEG). The 
resting-state EEG studies showed increased power of δ and θ in the front and central regions of the cerebral cortex in OSA patients. 
While resting-state fMRI studies demonstrated altered large-scale networks in default-mode network (DMN), central executive net-
work (CEN) and salience network (SN). Evidence from resting-state studies of both fMRI and EEG focused on the abnormal activity 
in prefrontal cortex (PFC), which is correlated with OSA severity. These findings suggested that the PFC may play a key role in the 
abnormal function of OSA patients. Finally, based on the perspectives of treatment effect, multimodal data acquisition, and comorbidities, 
we discussed the future research direction of the neuroimaging study of OSA.
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1  引言

阻塞性睡眠呼吸暂停 (obstructive sleep apnea, 
OSA) 是一种常见的临床睡眠障碍，其特征是上呼

吸道在睡眠时反复阻塞，导致空气流入减少或呼吸

短暂停止，而呼吸努力还在持续进行，会导致患

者出现间歇性低血氧和睡眠片段化，诱发交感神

经活动，并伴随全身血压和肺动脉压的增加和波

动等症状 [1]。诊断 OSA 的主要指标是呼吸暂停低

通气指数 (apnea-hypopnea index, AHI)，即每小时呼

吸暂停和呼吸不足的次数。国外一篇流行病学综述

指出，OSA 患病率具有显著的年龄和性别效应，成

年人 (> 18 岁 ) 中 OSA 的患病率约为 9%~38%，其

中男性和女性的患病率分别为13%~33%和6%~19%；

在老年人群中，AHI 指数明显升高，以 AHI > 5 次 /h
的标准，65~69 岁的男性中患病率为 88%，60~85
岁的男性中为 90%，而同年龄段女性则分别为 66%
和 78% [2]。国内一项针对北京朝阳地区的调查表

明，打鼾和 OSA 的患病率为 31.8%，其中男性和

女性的患病率分别为 38.7% 和 22.0% ；并且患病率

随年龄渐增，在 56~66 岁患病率最高；以 AHI > 5
次 /h 为标准，一般人群的 OSA 患病率为 9.6%，这

一研究结果与国外相似 [3]。OSA 具有多方面的危

害，未经治疗的 OSA 患者面临着白天过度嗜睡、

认知功能受损、高血压和糖尿病等困扰，还容易遭

受交通事故和猝死 ；另外，OSA 与多种精神疾病

具有高共病性，如抑郁、焦虑和创伤后应激障碍

等 [4]。大量研究表明 OSA 会造成大脑结构和功能

的改变 [4, 5]。

近年来，越来越多研究使用脑成像技术探索

OSA 患者的静息态大脑活动。在该实验中，患者只

需要静躺 5~10 min，就可获得大脑活动的强度和功

能连接等信息，从而帮助诊断和治疗方案的确定。

静息态脑活动主要采用脑电 (electroencephalography, 
EEG)、功能磁共振成像 (functional magnetic reso-
nance imaging, fMRI) 或近红外成像 (functional near- 
infrared spectroscopy, fNIRS) 等技术进行探测。静息

态脑成像具有以下优势：首先，静息态无需任务操

作，对患者和实验准备的要求较低；其次，获得的

结果不依赖于特殊的任务要求或范式类型，有利于

不同人群、不同实验室结果间的对比。因此，静息

态脑成像技术为探索 OSA 患者静息态大脑活动提

供了有效手段，并且使得不同研究结果之间能够进

行较好的比较，还能促进实验室间的协作。

2  rs-EEG和rs-fMRI研究方法

静息态大脑活动的测量方法较多，包括 EEG、

脑磁图、fMRI、fNIRS 等，其中又以静息态脑电

(resting-state EEG, rs-EEG) 和静息态功能磁共振成

像 (resting-state fMRI, rs-fMRI) 最为常见。以 OSA 为

检索目标，在 PubMed 数据库中就有 7 篇 rs-EEG
和 14 篇 rs-fMRI 的论文。我们重点介绍这两项

技术。

2.1  rs-EEG研究方法

EEG 可以记录大脑皮层相关的电生理变化，且

具有无创性、时间分辨率高、操作简单、价格便宜

等优势，在临床领域得到了广泛的应用。rs-EEG 通

常记录被试静坐时睁眼或闭眼的 EEG 数据，也有

少量研究关注到睡眠过程的 EEG 数据。目前，基

于 OSA 的 rs-EEG 研究以闭眼为多，主要是因为睁

眼需要处理更多眨眼的伪迹。所用的 EEG 采样率

一般大于 200 Hz，电极数通常为 10~20 导。

rs-EEG 分析方法主要包括了以下三种：一是基

于功率谱的分析方法 (power spectrum analysis, PSA)，
研究静息态下不同频段的 EEG 节律。EEG 信号包

含丰富的频谱特征，采用 PSA 的方法，将 EEG 信

号从时域转换到频域，可以分离出典型的频段或节

律，包括：δ 波 (1~4 Hz)、θ 波 (4~8 Hz)、α 波 (8~13 
Hz)、β 波 (13~30 Hz) 和 γ 波 (> 30 Hz)，这些节律

与不同的脑区、功能和状态相关 [6]。除了特定频段

的功率外，功率谱的其他特征也可以用于探究 OSA
患者的脑功能变化，如总功率、功率谱密度等 ( 图
1A)。二是基于微状态脑电 (microstate EEG) 的分析

方法。微状态是一种用于探讨脑电地形图随时间改

变的技术 [3]。微状态的持续时间约为 100 ms，由于

这一时间尺度和思维的转换速度相近，微状态被认

为是“思维的原子”。微状态已经应用于探究失眠 [7]、

发作性睡病 [8]、精神分裂症 [9] 等精神疾病的大脑

变化 ( 图 1B)。三是高级脑电分析技术，包括信号

去趋势波动分析 [10]、脑网络分析 [11] 和源定位 [12]

等技术。

目前，除频谱分析常用于 OSA 研究外，采用

微状态特征、EEG 脑网络和源定位技术的研究还非

常有限，仍有很大空间可以将这些 EEG 分析方法

应用于 OSA 的诊断和疗效评估。

2.2  rs-fMRI研究方法

rs-fMRI 能够无创地测量大脑的结构和功能，

反映了人脑在静息状态下血氧水平依赖 (blood oxy-
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genation level-dependent, BOLD) 信号的自发振荡。

静息态活动具有低频振荡的特征，根据远距离脑

区低频振荡的同步化程度，可以划分出不同的静

息态脑网络 [13]。当前研究较多的静息态网络主要

包括 ：运动网络 (motor network, MN)、视觉网络

(visual network, VN)、听觉网络 (auditory network, AN)、
中央执行网络 (central executive network, CEN)、默

认网络(default-mode network, DMN)、突显网络(salience 
network, SN) 等 [13]。在 OSA 研究中主要关注 DMN、

CEN 和 SN，如图 1D 所示。

目前，OSA 的静息态研究多探讨局部的活动信

息，如低频振幅 (amplitude of low-frequency fluctuation, 
ALFF)，该方法是测量给定的时间序列低频率段的

能量；分数低频振幅 (fractional ALFF, fALFF) 表示

低频段与全频段功率谱的比率。fALFF 加入了归一

化步骤，从而减少 ALFF 对生理噪声的敏感性 [13]。

除了探讨局部的信号幅度，也有指标讨论局部信号

的相似性，如局部一致性 (regional homogeneity, 
ReHo)，计算 fMRI 时间序列区域同步化的程度 [13] 

( 图 1C)。
功能连接 (functional connectivity, FC) 是另一种

在 OSA 的静息态研究中常用的分析方法，它关注

不同脑区的信号在统计上的相关关系。静息态功能

连接的分析可分为以下两类：一是基于种子点

(seed-based) 的分析，这种方法需要先验假设，根据

假设设定一个或多个种子点，然后计算该种子点与

全脑其他脑区或其他种子点的连接强度 [13]。二是独

立成分分析 (independent components analysis, ICA)，
这种方法无需先验假设，通过空间上的独立假设将

全脑的 BOLD 信号分解成几个独立成分 [13]。

基于图论的分析目前也应用于 OSA 研究中。

该方法旨在将大脑描述为相互连接的网络来研究整

体的连通性。图论方法可以提供网络全局组织水平

的信息，以及不同系统之间信息整合的效率 [13]。

该技术可进一步推广到全脑所有体素的情况，即功

能连接密度 (functional connectivity density, FCD)/ 度

中心性 (degree centrality, DC)。它用于测量一个体

素和其他全脑体素之间的内在连接的强度 ( 全局

FCD)，或局部区域与周围体素的内在连接强度 ( 局
部 FCD)[13]。

目前，局部活动、功能连接和图论分析等分析

方法都在 OSA 的 rs-fMRI 研究中有所采用。但这些

方法在甄别 OSA 的适用性和信效度方面仍需大量

研究进行验证。

图   1. 静息态脑成像的研究方法

Fig. 1. Research methods in resting-state brain imaging. A: Power spectrum in EEG. B: EEG microstates. C: ReHo, ALFF, and fALFF 
in fMRI. D: Large-scale brain networks in fMRI. ReHo: regional homogeneity; ALFF: amplitude of low-frequency fluctuation; 
fALFF: fractional ALFF; L: left; R: right; DMN: default-mode network; MPFC: medial prefrontal cortex; PCC: posterior cingulate 
cortex; AG: angular gyrus; SN: salience network; DACC: dorsal anterior cingulate cortex; AIns: anterior insula; CEN: central executive 
network; DLPFC: dorsolateral prefrontal cortex; PPC: posterior parietal cortex.
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3 OSA的静息态脑成像研究

为了系统考察静息态脑成像技术在 OSA 中的

应用，我们以 EEG、fMRI 和 OSA 及它们的全称词

为检索词，于 2019 年 3 月 1 日在数据库 PubMed 
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) 进行搜索，进

行筛选后获得文献 21 篇。共有被试 1 368 人，平均

年龄在 20 到 60 岁之间。其中采用 rs-EEG 的有 7 篇，

采用 rs-fMRI 的有 14 篇。

3.1  OSA的rs-EEG研究

到目前为止，7 项 rs-EEG 研究采用了 PSA 方

法探究 OSA 患者与健康人的频谱功率差异 [14–20]。

其中 6 项研究显示 OSA 患者相比健康人在前额区

域和中央区域低频活动 (δ 波和 θ 波 ) 增加 [14–18, 20]，

只有 1 项研究没有发现频谱功率的组间差异 [19]。在

5 项研究中，研究者探讨了 OSA 患者清醒时的低频

绝对功率和低频相对功率 [14–17, 20]，而 4 项研究采用

(δ+θ)/(α+β) 作为比率指标，发现 OSA 患者表现为

低频与高频的比率提高。即使控制了年龄等因素，

这些结果也依旧稳定 [18]。另外，Grenèche 等人的研

究表明在维持清醒期间 OSA 患者 β 频段功率增加，

他们认为这可能反映了 OSA 患者需要更多的皮层

资源用来维持清醒，是大脑的一种补偿机制 [17]。

OSA 患者 rs-EEG 各频段的功率与呼吸暂停严

重程度的不同指标存在相关。Grenèche 等人指出

OSA 患者的 AHI 和 α 功率正相关，呼吸暂停指数

(apnea index, AI) 和 α、β 功率正相关，氧减饱和度

指数 (oxygen desaturation index, ODI) 和 θ、α 功率

正相关，但并未发现低通气指数 (hypopnoea index, 
HI) 和 rs-EEG 各频段相关。因此研究者认为 AI 主
要与患者日间保持警觉性的努力有关，ODI 和其日

间困倦有关 [21]。在另一项研究中，重度 OSA 患者

(δ+θ)/(α+β) 比率与觉醒指标 (arousal index, ArI) 和
AHI 正相关 [18]。在中度至重度 OSA 患者中，δ 和 θ
的相对功率与低血氧正相关 [16]。其他研究未发现

任何 OSA 严重程度指标与清醒 EEG 功率之间的

相关 [14, 20, 22, 23]。此外，有大量研究还探讨了 OSA
患者清醒 EEG 与日间嗜睡的关系，结果不太一

致 [14–20]。其中有 2 项研究发现主观嗜睡与 EEG 显

著相关 [15, 16]。一项研究表明 Epworth 嗜睡量表分数

与睁眼时的 δ、θ 和 α 相对功率以及闭眼时的 δ 和 α
相对功率正相关 [15]。另一项研究结果则表现为

Epworth 嗜睡量表分数与 α 相对功率正相关，与 δ
和 θ 相对功率负相关 [16]。其他的研究未发现清醒

EEG 各频段功率和嗜睡显著相关 [14, 20]。

综上所述，rs-EEG 比较一致的发现是：与对照

组相比，OSA 患者在 rs-EEG 中表现为低频活动 (δ、
θ) 增强，这主要和患者的夜间低血氧和日间困倦有

关。而 rs-EEG 指标与睡眠呼吸暂停严重程度的相

关不一致，多种因素导致 OSA 的 rs-EEG 研究中相

关结果的分歧，比如被试群体的异质性、功率谱计

算方法的多样性等。OSA 的 rs-EEG 研究平均被试

量均少于 30 人，少于大多数 rs-fMRI 研究。未来应

该采用更为严格的患者筛选策略，统一数据分析标

准，扩大样本量，从而得出更加稳定的结论 [24]。

3.2  OSA的rs-fMRI研究

OSA 的 rs-fMRI 研究大多聚焦于 DMN、SN 和

CEN 等大尺度网络及网络内部节点 [4]。DMN 在清

醒静息时高度活跃，当参与目标导向任务时受到抑

制表现为负激活，它由一系列活动高度同步的脑区

组成，包括后扣带回 (posterior cingulate cortex, PCC)、
楔前叶 (precuneus)、内侧前额叶 (medial prefrontal 
cortex, MPFC)、顶下小叶 (inferior parietal lobe, IPL)、
海马、角回 (angular gyrus, AG) 等 [13, 25]。SN 和 CEN
也是 OSA 的 rs-fMRI 研究中经常被提及的网络。

SN 主要由前脑岛 (anterior insula, AIns) 和背侧前扣

带回 (dorsal anterior cingulate cortex, DACC) 节点构

成，还包括一些皮层下节点，如丘脑、纹状体、杏

仁核等，其中右脑岛是 SN 的关键节点。SN 主要负

责探测内外环境刺激完成目标定向反应 [26]。CEN
主要包括背外侧前额叶 (dorsolateral prefrontal cortex, 
DLPFC) 和后顶叶区域 (posterior parietal cortex, PPC)，
这些脑区与决策、工作记忆、情绪加工等认知过程

有关 [27]。上述 3 个脑网络在执行认知任务时相互协

作，SN 调节 DMN 与 CEN 之间的活动，实现由静

息状态到认知加工的转换 [26]。

到目前为止，有 6 项研究都报告了 OSA 患者

DMN 内部连接的异常，包括 DMN 网络整体和局

部特征、内部子模块及各节点之间功能连接的改

变 [28–33]。DMN 可以进一步划分两个子模块：前部

DMN 和后部 DMN，目前比较一致的结果是 OSA
患者相比于健康组表现为前部 DMN 与 DMN 其他

节点或模块功能连接的下降，而对于后部 DMN 功

能连接是否改变尚存分歧 [28, 33]。此外，Zhang 等人

还发现 DLPFC 内部连接的下降 [33]。除了 DMN 内

部的连接改变以外，有 3 项研究发现脑岛与许多其

他脑区功能连接受损，包括前额叶 (prefrontal cortex, 
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PFC)、顶叶、颞叶、扣带回、基底神经节、丘脑

等 [27, 34, 35]。全脑范围的 ReHo 分析也发现了这些区

域的改变 [36]。其中，右脑岛与 DMN 各节点的功能

连接减弱 [27]，海马与背内侧丘脑、海马旁回、脑岛

之间连接减弱。此外，海马与 DMN 内部节点之间

也存在连接的异常，具体表现为海马与楔前叶、

PCC 连接的增强；尾状核也表现出与 DMN 内部节

点连接的异常，主要是尾状核与 IPL 和角回连接的

损坏 [37]。

基于图论的分析也常用于 OSA 患者 rs-fMRI 研
究中。Chen 等人的研究发现 OSA 患者和正常睡眠

人群的 DMN 都表现出小世界属性，但与正常睡眠

人群相比，OSA 患者存在聚类系数和局部效率下降，

特征路径长度增加，以及左侧 PCC、背内侧 PFC
的节点度降低，还有腹内侧 PFC 和右侧海马旁回节

点度增加 [28]。Chen 等人比较一致的发现是 OSA 患

者表现出标准化聚类系数、小世界值、大脑全局效

率的减少，以及最短路径长度的增加，而局部效率

的结果不一致 [38, 39]。他们还发现 DMN、SN、CEN
的节点度异常，表明这 3 个网络之间的连接下降 [38]。

Park 等人的研究也得出了类似的结果，OSA 患者

全局效率、加权聚类系数及全脑区域节点属性下降 [35]。

这表明长期呼吸暂停或低通气会导致 OSA 患者出

现不同程度的小世界特征退化，影响全脑的功能整

合和分化。总之，尽管复杂脑网络方法本身还存在

诸多问题，但通过研究 OSA 患者的脑网络拓扑特

征，提取敏感且特异的生理标记，有助于为该疾病

的临床诊断提供新的依据和思路。

除了探讨 OSA 患者和对照组的静息态功能连

接组间差异外，这些存在差异的功能连接和疾病严

重程度的关系也是研究者高度关心的问题。Zhang
等人发现右侧前脑岛和 MPFC 的功能连接与 AHI
正相关，而与最低动脉血氧饱和度 (saturation of 
blood oxygen, SaO2) 负相关 [27]，右侧 DLPFC 内部

功能连接和 AHI 负相关 [33] ；Park 等人发现左脑岛

和楔前叶、额下回、中央岛盖、顶下回、中部扣带

回的功能连接与 AHI 正相关，左脑岛和双侧感觉运

动区域、左侧中部颞中回、左侧颞中回、左侧中央

前回、右侧后海马、右侧小脑的连接与 AHI 负相

关 [35] ；Taylor 等人发现右侧前脑岛少量体素的功能

连接与 AHI 相关 [40]，左右海马间及双侧背内侧丘

脑间功能连接的下降与 AHI 负相关 [37]。拓扑属性

也与 AHI 相关，包括标准化特征路径长度与 AHI

正相关，小世界值、标准化聚类系数与 AHI 负相

关 [39]。综上，与 AHI 高度相关的脑区主要集中在

PFC 和脑岛区域，表明这两个脑区可能是 OSA 患

者大脑受损的关键区域。

3.3  神经行为损害、EEG低频活动及fMRI脑网络的

关系

目前有两个主要的理论模型可以解释 OSA 患

者的认知损伤 [41]，但缺少理论模型对 OSA 患者静

息态脑网络功能异常进行解释。第一个理论模型认

为，OSA 的认知困难主要是短期可逆的睡眠缺乏导

致的日间嗜睡对注意和认知产生的影响。该模型强

调 OSA 所产生的嗜睡对认知功能的影响。第二个

理论模型认为 OSA 主要是通过影响大脑的长期变

化，包括血管变化、神经损害和细胞死亡等，从而

对患者造成认知损害，其强调 OSA 严重程度与神

经生理损伤的关系。

根据前文所述，在静息条件下 OSA 患者的

EEG 在 PFC 和中央区域存在异常，主要表现为 δ、
θ 波有着较高的能量；而在 rs-fMRI 中，OSA 患者

表现出的功能异常分布更为广泛，主要包括 PCC、
PFC、海马、颞叶、顶叶、丘脑和小脑等区域。综

合考虑 EEG 和 fMRI 的发现，表明 PFC 是一个较

为一致的关键脑区，因此在 OSA 的研究中这个脑

区应受到额外关注。另外，PFC 是注意控制网络的

关键节点，被认为主要负责调节高级认知功能，如

目标定向执行功能、注意、警觉和工作记忆，这些

高级认知功能的损伤经常在 OSA 患者中被报道 [42]。

而且相比于其他大脑区域，PFC 对于中央神经系统

遭受的压力 ( 如睡眠剥夺、睡眠片段化或低血氧损

害 ) 更加敏感 [6]。综上，PFC 对睡眠干扰和缺氧两

种因素都比较敏感，两个理论模型也适用于解释

OSA 患者 PFC 区域的功能受损。

4  讨论与展望

目前，采用 rs-EEG 和 rs-fMRI 技术能够揭示

OSA 患者相比于健康人群存在的大脑功能异常，然

而尚有许多工作需要开展。下面，我们从干预、多

模态与共病三方面对 OSA 静息态领域未来研究方

向进行展望。

4.1  OSA的干预研究

当前，OSA 的首选治疗是使用持续正压通气

(continuous positive airway pressure, CPAP)，即通过

一个面罩接口，释放气流充当气动夹板以保持咽部
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气道打开，支持呼吸期间睡眠，预防阻塞性呼吸暂

停，以此减少低血氧症和睡眠片段化 [1]。到目前为止，

对于 CPAP 治疗前后的 EEG 研究仅有 3 项。CPAP
治疗对于清醒 EEG 的影响，比较一致的发现是 θ
功率减少，而对 δ 功率的影响则存在分歧 [16, 20, 21] ：

一项研究发现 δ 功率随 CPAP 的治疗显著减少 [20]，

另一项研究发现其增加 [16]，还有一项研究则没有发

现变化 [21]。对 δ 功率影响的不一致的结果可能表明

CPAP 对于 OSA 患者的 EEG 活动恢复是有限的，

也可能是因为技术上滤波的不同导致的。另外，研

究结果的不一致可能与CPAP治疗时间的长短有关：

在短期 CPAP 治疗中，OSA 患者的短期可逆的睡眠

缺乏造成的认知受损很快就得到了治愈；而在长期

CPAP 治疗中，OSA 患者的长期睡眠缺乏造成的神

经生理损伤也可能得到了恢复。因此在 CPAP 治疗

的前后对比研究中，应该将治疗时长考虑入内。

除了 CPAP 治疗外，另一项可以考虑的 OSA 治

疗方式是手术干预。外科手术可以矫正解剖畸形，

甚至可以切除组织以扩大气道。然而，手术是侵入

性的，具有一定风险，并且不能确保对所有的病人

都有效 [1]。目前，手术治疗占 OSA 标准治疗的一

大部分，若没有其他无创替代方案，其实施仍需特

别谨慎。另外，药物治疗也被开发用于改善 OSA
症状 [1]。药物治疗的临床实验对 OSA 采用不同的

治疗策略：增加呼吸控制和上呼吸道张力，或减少

横截面积或表面张力上呼吸道，减少快速眼动睡眠，

或提高唤醒阈值。

对于轻度 OSA 患者，生活方式的改变可能是

更加实际有效的选择。首先，患者可以通过控制他

们的体重指数，减轻体重以改善咽部结构和功能。

避免某些物质 ( 如镇静剂、镇定剂、抗组胺药和酒

精 )，通过可穿戴设备或警报避免仰卧睡姿，也可

能降低上呼吸道坍塌的可能性 [1]。此外，有研究表

明经颅磁刺激 (transcranial magnetic stimulation, TMS)
可以激活皮质延髓系统，短暂恢复上呼吸道扩张器

肌肉活动，从而改善睡眠时呼吸周期空气流动受限

的情况，此方法的优势是可以在不唤醒患者的情况

下改善上呼吸道通气情况，也许是未来一种可行的

替代治疗方案 [43]。

以上方法都是针对 OSA 的阻塞情况，可以直

接改善睡眠干扰以及低血氧状况。这些方法对于

OSA 患者的 rs-EEG 和 rs-fMRI 的改善效果还需要

加以研究。但可以预见的是，当这些治疗无法有效

改善神经功能时，可以考虑结合经颅直流电刺激

(transcranial direct current stimulation, tDCS) 直接对

大脑神经进行改善，如针对DLPFC和PCC的 tDCS [44]，

这需要未来实验加以验证。

4.2  多模态结合研究

对于 OSA 还尚未有结合 EEG 和 fMRI 进行的

研究。当只使用 EEG 或 fMRI 单一模态研究静息态

时，静息态网络功能意义的解释依然很困难。fMRI
的主要优势是高空间分辨率，可以定位毫米分辨率

的大脑区域激活；缺点是它测量的是间接的神经活

动，而且时间分辨率受限于血氧动力学反应。EEG
具有高时间分辨率的优势，使其成为了对神经信号

随时间变化测量的最佳技术之一，可以作为阐明大

尺度脑网络的神经电生理基础的补充手段 [45]。EEG
和 fMRI 在实际测量的信号方面有明显区别：EEG
测量的主要是局部场电位，而 fMRI 测量的是

BOLD 信号。但在他们所代表的神经元活动上也具

有相当大的重叠，主要是突触活动 [25]。此外，还有

同步 EEG-fMRI 研究讨论了 EEG 频率波与 BOLD
信号的时间序列相关 [13]，研究表明 α 和 β 频率的自

发振荡与静息态网络的默认网络和注意网络有许多

共性。在前文所述中，EEG 研究表明了 OSA 患者

δ 活动增加，fMRI 研究表明了 OSA 患者 DMN 内

部连接下降，提示两者可能具有相同的神经活动基

础 [46]。虽然这需要更为直接的同步 EEG-fMRI 加以

验证，但一定程度上表明可以通过 EEG 和 fMRI 的
多模态结合取长补短地来探索 OSA 的神经生理学

机制。另外，前文提到的 TMS 和 tDCS 有望在结合

高时间分辨率的 EEG 和高空间分辨率的 fMRI 后更

好地发挥诊疗作用。

静息态脑成像还可以和磁共振成像的其他模态

结合起来，帮助我们全面掌握 OSA 的相关神经病

理学特征。目前，磁共振波谱成像 [47]、弥散张量成

像 [48] 和脑灌注成像 [49] 等已经显示了这些单模态技

术在 OSA 的诊断或治疗中的优势。未来需要进一

步结合各种静息态脑成像，确定出最优的检测和疗

效评估方案。一方面，基于 rs-fMRI 在提取大尺度

脑网络动态活动上的优势，有望为磁共振波谱成像、

脑灌注成像等提供定位信息。另一方面，考虑到 rs-
EEG 的经济性，有望成为进一步采用不同磁共振成

像的重要分流依据。

4.3  OSA的老化相关效应及其共病研究

人类的大脑会随年龄增长不断发展变化，生物
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节律和大脑功能也会受老化因素调控，包括认知能

力和相关脑区间功能连接的下降 [50]。OSA 被认为

是一种年龄相关的睡眠障碍，其老年人患病率是中

年人的 2~3 倍 [2] ；另外，有研究表明 OSA 会损害

老年人的认知，并与轻度认知障碍和痴呆等风险存

在相关 [1]。老化对于 OSA 的影响，主要是通过改

变患者咽部生理结构，从而导致 OSA 病情恶化。

不考虑性别和体重指数，生理性老化会引起上呼吸

道的结构和功能改变，从而引起睡眠时咽部气道坍

塌 [1]，使得老年人在睡眠期间遭受阻塞事件的可能

性增加，因此我们可以合理推测老化会加剧 OSA
患者的认知能力相关的脑区功能连接下降。但当前

仅有一项 EEG 研究对年龄因素进行了探究，这项

研究将中年和老年 OSA 患者的 rs-EEG 频率功率进

行对比，并没有发现显著差异 [18]。所以，OSA 随年

龄变化对大脑造成的影响仍有待于更多的工作加以

佐证。

此外，OSA 相关的并发症也被认为是造成

OSA 患者认知神经损害的关键因素。甚至有一些研

究者认为 OSA 本身不会导致认知损害，而 OSA 常

见的并发症，如高血压、高脂血症、伴有炎症的肥胖、

糖尿病或代谢综合征，才是神经损伤的主要原因。

为了支持这一观点，Bucks 等招募了没有并发症的

OSA 患者，发现 OSA 患者和对照组在认知表现上

没有差异 [41]。然而，OSA 患者通常伴有并发症，

因为 OSA 本身会导致并发症的发病率增加 [48]。另

外，OSA 与脑血管对缺氧反应的减少有关，而缺氧

反应可能反过来影响大脑在间歇性缺氧时自动调节

血液供应的能力。这种自我调节的困难可能会增加

中风的风险，特别是在老年 OSA 中，可能导致亚

临床脑血管疾病。在认知功能方面，对大脑宏观和

微观循环的破坏使患者容易受到包括血管性痴呆在

内的其他认知功能障碍的影响。OSA 相关的脑血管

功能障碍引起的血管问题可能对额叶或其皮层下连

接造成影响，从而导致执行功能受损 [41]。因此，

OSA 与相关并发症之间的关系，以及他们对认知神

经损害造成的影响值得关注，以便针对性的诊疗。

5  结论

本文总结了到目前为止 OSA 的 rs-EEG 和 rs-fMRI
的研究证据。总的来说，OSA 的 rs-EEG 主要发现

是慢波 (δ 波和 θ 波 ) 功率增加；OSA 的 rs-fMRI 主
要发现是 DMN、SN 和 CEN 网络功能异常。综合

来自 rs-EEG 和 rs-fMRI 的研究，大量证据都共同指

出 PFC 是 OSA 患者功能受损的关键脑区。未来

OSA 领域的工作，还需要结合治疗效果、多模态数

据采集、以及相关的共病进行系列试验。
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