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儿童阻塞性睡眠呼吸暂停综合征对认知和脑功能影响的研究

进展
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摘  要：阻塞性睡眠呼吸暂停综合征(obstructive sleep apnea syndrome, OSAS)作为儿童睡眠障碍中最为常见的疾病之一，其特

点是睡眠期间反复出现上气道阻塞，导致间歇性缺氧和睡眠碎片化。患儿如果得不到及时诊断和有效干预会影响脑发育，

进而导致认知功能障碍。近年来，磁共振成像、脑电图等技术被广泛应用于探讨OSAS患儿脑结构和功能的异常。总结已有

研究发现，OSAS患儿大脑灰质和白质皮层均出现广泛性的受损，额叶和海马等主要脑区功能存在异常，同时一般认知功能

和执行功能等显著降低。然而目前对于OSAS影响儿童脑结构和功能的研究仍局限于对大脑局部区域特性的考察，缺乏对整

体脑网络机制的关注。此外，OSAS患儿大脑结构和功能的损伤与其认知功能障碍的对应关系尚不清楚。基于此，未来的研

究一方面可以借助多模态神经成像技术深入揭示儿童OSAS的脑网络整体变化情况；另一方面可探究脑网络特征与认知功能

障碍的关联，从而阐明儿童OSAS的脑网络核心表征指标。这些工作将为儿童OSAS的脑发育监测、临床筛查提供神经影像

学依据，有望发展基于脑网络的干预和诊疗措施。
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Research progress on the effects of childhood obstructive sleep apnea syndrome 
on cognition and brain functions
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Abstract: Obstructive sleep apnea syndrome (OSAS), a prevalent sleep disorder in children, is characterized by recurring upper 
airway obstruction during sleep. OSAS in children can cause intermittent hypoxia and sleep fragmentation, ultimately affect brain 
development and further lead to cognitive impairment if lack of timely effective intervention. In recent years, magnetic resonance 
imaging (MRI) and electroencephalogram (EEG) have been employed to investigate brain structure and function abnormalities in 
children with OSAS. Previous studies have indicated that children with OSAS showed extensive gray and white matter damage, 
abnormal brain function in regions such as the frontal lobe and hippocampus, as well as a significant decline in general cognitive func-
tion and executive function. However, the existing studies mainly focused on the regional activity, and the mechanism of pediatric 
OSAS affecting brain networks remains unknown. Moreover, it’s unclear whether the alterations in brain structure and function are 
associated with their cognitive impairment. In this review article, we proposed two future research directions: 1) future studies should 
utilize the multimodal neuroimaging techniques to reveal the alterations of brain networks organization underlying pediatric 
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OSAS; 2) further investigation is necessary to explore the relationship between brain network alteration and cognitive dysfunction in 
children with OSAS. With these efforts, it will be promising to identify the neuroimaging biomarkers for monitoring the brain devel-
opment of children with OSAS as well as aiding its clinical diagnosis, and ultimately develop more effective strategies for intervention, 
diagnosis, and treatment.

Key words: pediatric obstructive sleep apnea syndrome; brain function; brain structure; cognitive function; multimodal neuroimaging

世界卫生组织、中国、欧洲和美国等睡眠医学

学会建议 6~12 岁儿童的理想睡眠时长为 9~12 h。
睡眠是个体生命活动的重要组成部分，充足有效的

睡眠是保障脑细胞代谢、中枢神经系统突触重塑和

成熟的必要条件，对儿童的体格、学习、情绪、认

知功能以及行为调节方面具有重要的作用 [1]。然而，

童年时期经历的睡眠障碍可能会对这一过程产生负

面影响 [2]。阻塞性睡眠呼吸暂停综合征 (obstructive 
sleep apnea syndrome, OSAS) 作为儿科临床睡眠障

碍中最为重要的疾病之一，其特点是睡眠期间反复

出现气道塌陷，导致间歇性缺氧和睡眠碎片化 [3–5]。

大量研究表明 OSAS 患儿存在浅睡眠延长，深睡眠

减少，明显的快速眼动 (rapid eye movement, REM)
睡眠剥夺现象 [6]。此外，已有的动物模型研究表明，

发育中的大脑特别容易受到 OSAS 的夜间间歇性缺

氧的影响。缺氧会导致神经元细胞丢失、神经胶质

细胞增殖、中枢神经系统以及全身的炎症反应 [7–9]，

进而导致大脑结构和功能的变化 [10]。 
OSAS 对儿童大脑结构及功能发育的不利影响

及其导致的认知功能损害已经引起了学界的极大关

注 [11–13]。在过去的几十年中，出现了大量证据表明

患有 OSAS 的儿童出现认知功能缺陷 ( 比如注意力

不集中、智力低下 ) 的风险增加 [2]，并且这种风险

与 OSAS 的严重程度呈线性相关 [10]。由于中枢神经

系统的突触重塑过程绝大部分发生在睡眠期间，儿

童 OSAS 如果得不到及时诊断和有效干预，将会阻

碍大脑的正常发育 [14]，可导致发育迟缓、认知功能

障碍和严重并发症，严重影响患儿的身心健康，给

家庭和社会带来沉重的负担。由此，我们亟需结合

当前脑科学的前沿技术对儿童 OSAS 进行全面而深

入的研究 [11]。已有磁共振成像 (magnetic resonance 
imaging, MRI) 研究局限于对儿童 OSAS 影响脑结构

和功能局部特征的考察。但是，近年来脑科学的发

展提示我们应以全局和整合的脑网络视角看待大脑

的工作方式 [3, 4, 15]。厘清儿童 OSAS 对大脑结构和

功能的影响及其与认知功能障碍的内在关联，有助

于建立临床诊断的生理与心理指标，从而有利于构

建 OSAS 影响儿童大脑发育的理论模型，进而助力

干预和治疗手段的进步，最终促进儿童身心的健康

发展。

1  儿童OSAS及其诊断与治疗现状 

儿童 OSAS 的发病率呈逐年上升的趋势，发病

率高达 5.7% [16]，其严重性正逐渐地被医生和家长

所认识。在身体健康方面，OSAS 会导致患儿白天

过度嗜睡，并伴有全身和大脑的不良反应，包括血

脑屏障功能障碍、脑水肿和由于大脑中氧气供需不

匹配导致的脑低氧血症和高碳酸血症 [17–19]。在心理

健康方面，OSAS 会导致患儿情绪不稳定、多动、

注意力不集中、学习能力下降。如果得不到及时的

诊断和有效干预，将进一步导致认知功能损害，具

体表现在智力、记忆、注意、执行功能、语言等认

知领域的广泛缺陷 [11, 16, 20]。

根据《中国儿童阻塞性睡眠呼吸暂停诊断与治

疗指南 (2020)》，多导睡眠图 (polysomnography, PSG)
是儿童 OSAS 的标准诊断方法 [21]。使用 PSG 诊断

儿童 OSAS 的主要指标是睡眠呼吸暂停低通气指数

(obstructive apnea hypopnea index, OAHI)，即每小时

呼吸暂停和呼吸不足的次数。根据 OAHI 的分数

可以将儿童 OSAS 分为轻度 (1 < OAHI ≤ 5)、中度 
(5 < OAHI ≤ 10) 和重度 (OAHI > 10) 三个等级。研

究发现 OAHI 越高，患儿认知功能测评得分越低 [22]。

以社区为基础的大规模人群研究显示，仅仅是轻度

OSAS 就会影响认知神经功能，而中、重度 OSAS 的

影响更明显 [16]。然而，使用 PSG 的一大缺陷在于

整夜睡眠监测的依从性差且价格昂贵。这促使我们

去发现低成本、高敏感性和高特异性的筛查方法 [23]。

针对不同严重程度的 OSAS 选择相应的治疗是

非常有挑战性的课题，需考虑到患儿的年龄及其合

并疾病的影响 [24, 25]。引起儿童 OSAS 的病因不尽相

同，多数是由于扁桃体、腺样体肥大引起鼻咽、口

咽部呼吸道阻塞。一般而言，轻症患儿可从药物治

疗中获益，其他大部分类型以及有并发症的患儿则

可采用扁桃体、腺样体切除术治疗，其治愈率超过
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80%。但重症、肥胖等其他患儿术后仍然容易有残

余 OSAS 症状，需要进一步通过药物诱导睡眠内镜

检查、颈部 MRI 等来评估阻塞区域，从而进行针

对性手术。这些手术包括悬雍垂腭咽成形术 (uvu-
lopalatopharyngoplasty, UPPP)、舌根切除、多级手术

等，或者采用无创正压通气、鼻腔呼气正压装置

(expiratory positive airway pressure devices, EPAP) 疗
法、减肥和改变睡姿等 [23]。随着现代医学水平的提

高，既往严重影响儿童健康的感染性疾病和营养性

疾病已经有了明显下降，这使得儿童 OSAS 显得更

为突出 [19]。近年来，有研究者开始使用前沿的结构

性核磁共振成像 (structural magnetic resonance imaging, 
sMRI) 和功能性核磁共振成像 (functional magnetic 
resonance imaging, fMRI) 等脑成像技术识别 OSAS
患儿的脑结构和功能的异常，尝试更加深入地揭

示儿童 OSAS 的病理生理机制 [20, 22, 26–29]。这将促进

儿童 OSAS 的精准评估、诊断和干预，助力儿童

OSAS 的及时治疗以避免患儿进一步的认知神经功

能损害。

2  儿童OSAS对认知功能的影响研究进展

认知功能损害是 OSAS 的常见后果之一。研究

发现，成人、青少年和儿童的 OSAS 患者均存在认

知功能损害，包括工作记忆减退、注意力或执行功

能下降等 [11]。总结儿童 OSAS 相关认知功能障碍的

已有研究 ( 见表 1)，发现它们主要集中于智力、记忆、

注意、执行功能、语言等几个方面。儿童正处于神

经系统发育的关键时期，认知功能损害以及对应的

脑神经病理性变化更可能对其产生不利影响，甚至

是不可逆的 [30]。因此，有必要探讨 OSAS 患儿认知

功能障碍及其背后的神经机制。

2.1  儿童OSAS与智力     
针对儿童智力的研究大多使用韦氏儿童智力量

表 (Wechsler Intelligence Scale for Children, WISC)
来进行。该量表用于衡量儿童一般认知和智力功能

的整体水平，包括通过言语理解去分析和解决问题

的能力，以及通过非言语信息去推理的能力 [42]。此

外，差异能力量表 (Differential Ability Scales, DAS)
和斯坦福 - 比奈量表 (Stanford-Binet Intelligence Scale, 
SBS) 也可用于测量智力水平。

研究发现，OSAS 患儿的智力水平相比于睡眠

健康儿童存在明显的受损 [27, 31, 32]。值得一提的是，

Hunter 等人一项包括了千余名儿童的大样本研究表

明，轻、中、重度 OSAS 患儿的基于 DAS 量表测得

的 IQ 分值，相比于非打鼾儿童都有明显下降。他们

发现儿童的低通气指数 (apnea-hypopnea index, AHI)
越高，那么他们的智力得分越低，提示儿童 OSAS
的严重程度与其智力受损程度存在正相关 [33]。然而，

儿童智力受损的严重程度是否与其 OSAS 症状的严

重程度存在线性相关，还有可能受到年龄这一因素

的影响。比如，Jackman 等人随后的一项研究发现

在 3~5 岁的学龄前儿童中，OSAS 患儿与睡眠健康

儿童的智力水平并不存在显著差异，并且患儿的

OSAS 严重程度与智力水平不存在相关性 [34]。由此

可见，不同发展阶段的儿童对于 OSAS 造成智力损

伤的敏感程度不同。学龄前期可以作为一个重要

的时间窗口去对 OSAS 患儿进行及时的干预，从

而避免症状的加重，进而阻止智力水平和学业成

绩的下降。此外，Marcus 等人在随访研究中发现，

接受腺样体 / 扁桃体切除术的 OSAS 患儿与未经手

术的儿童相比，其智力水平不存在显著改善，但认

知行为、生活质量、睡眠质量和 AHI 得分却都有改

善，提示儿童 OSAS 可能造成儿童智力不可逆转

的损伤 [35]。未来研究可以结合 OSAS 患儿脑结构、

脑功能成像进一步探究儿童 OSAS 智力损伤的病理

生理机制。

2.2  儿童OSAS与执行功能

执行功能是指多种认知、加工过程协同操作，

以灵活、优化的方式实现一个特定的目标，是人类

的高级认知功能 [43]。执行功能的异常可能导致儿童

执行能力、观察能力、学习能力和记忆能力等多方

面的不足，进而影响儿童的学业成绩和心理健康。

目前研究者主要采用问卷和行为任务来评估 OSAS
患儿的执行功能是否存在异常，进而探讨执行功能

和症状严重程度的关系。常用的测量问卷有执行功

能行为评定量表 (Behavior Rating Inventory of Exec-
utive Function, BRIEF)、发展性神经心理学评估

(Developmental Neuropsychological Assessment, 
NEPSY) 的执行或注意功能分问卷等，行为任务通

常为 Stroop 实验 [44]。其中，NEPSY 的得分与其可

以评估的执行功能、语言功能及注意力呈正比，而

BRIEF 的得分与其评估的执行功能呈反比。

Weichard 等人的一项研究发现 OSAS 患儿的

BRIEF 评分显著高于对照组，由此推断 OSAS 可能

对执行功能造成较显著的影响 [36]。进一步地，

Hunter 等人采用 NEPSY 问卷评估了不同症状严重
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表1. 儿童OSAS与认知功能损害相关研究汇总

Table 1. Summary of related studies investigating cognitive impairment in childhood OSAS
Domain	 Source	 Sample size	 Methods	 Results
Intelligence Halbower et al.[27]	 OSAS = 19; control = 20	 WISC-III; WISC-IV	 IQ: OSAS < controls
 Zhao et al.[31]	 OSAS = 59; control = 60	 C-WYCSI; C-WISC	 FIQ, VIQ: OSAS < controls
 Ji et al.[32]	 OSAS = 20; control = 29	 C-WYCSI; C-WISC	 FIQ, VIQ: OSAS < controls
 Hunter et al.[33]	 Moderate/severe OSAS = 141; 	 DAS	 IQ: moderate/severe OSAS < others
		  mild OSAS = 348; PS = 431; 
		  control = 90	
 Jackman et al. [34]	 Moderate/severe OSAS = 24; 	 SB5-C	 IQ: OSAS = controls
		  mild OSAS = 32; PS = 60	
 Marcus et al.[35]	 EAs = 226; WWs = 227	 WISC-III; WISC-IV	 IQ: EAs = WWs
Executive function	 Weichard et al.[36]	 Resolved OSAS = 15; 	 BRIEF	 Executive
		  Unresolved OSAS = 14; 		  function: OSAS < controls
		  control = 13	
	 Hunter et al.[33]	 Moderate/severe OSAS = 141;	 NEPSY	 Executive 
		  mild OSAS = 348; 		  function and attention: OSAS < controls
		  PS = 431; control = 90	
	 Marcus et al.[35]	 EAs = 226; WWs = 227	 BRIEF; NEPSY	 Executive
				    function:  EAs = WWs
Attention	 Barnes et al.[37]	 OSAS = 14; control = 14	 NEPSY	 Attention and executive function: 
				    OSAS < controls
	 Hunter et al.[33]	 Moderate/severe OSAS = 141; 	 NEPSY	 Attention and executive function:
		  mild OSAS = 348; 		  OSAS < controls
		  PS = 431; control = 90		   
	 Chen et al.[38]	 OSAS = 50; control = 27	 TMT	 Reaction time: OSAS > controls
	 Halbower et al.[27]	 OSAS = 19; control = 20	 CPT	 Attention: OSAS = controls
	 Marcus et al.[35]	 EAs = 226; WWs = 227	 NEPSY	 Attention and executive function:
				    EAs = WWs
Memory	 Halbower et al.[27]	 OSAS = 19; control = 20	 Sentence span; CMS	 Verbal working memory: OSAS < 
				    controls; visual spatial working 
				    memory: OSAS = controls
	 Giordani et al.[39]	 OSAS = 12; control = 12	 CMS	 Working memory: OSAS < controls
	 Lau et al.[40]	 OSAS = 23; control = 22	 HK-WISC; WMS-III; 	 Phonological loop, visuospatial
			   n-back;  	 sketchpad: OSAS = controls; 
				    central executive: OSAS < controls
Language and 	 Jackman et al.[34]	 Moderate/severe OAS = 24; 	 NEPSY	 Language score: OSAS < controls
Emotion		  mild OSAS = 32; PS = 60	
	 Weichard et al.[36]	 Resolved OSAS = 15; 	 NEPSY	 Language score: OSAS < controls
		  unresolved OSAS = 14; 
		  control = 13	
	 Honaker et al.[41]	 OSAS = 76; 	 NEPSY; PPVT; EVT	 Comprehension of instructions: 
		  PS = 76;  control = 76		  OSAS < controls
	 Hunter et al.[33]	 Moderate/severe OSAS = 141;	 NEPSY; PPVT; EVT	 Comprehension of instructions:  
		  mild OSAS = 348; 		  severe OSAS < others;
		  PS = 431; control = 90	  	 expressive vocabulary: 
				    OSAS = controls
	 Kheirandish-	 OSAS = 10; control = 10	 Empathy task	 Activation of the left amygdala: 
	 Gozal et al.[26]			   OSAS < controls
OSAS, obstructive sleep apnea syndrome; PS, primary snorers; EA, early-adenotonsillectomy group; WW, watchful-waiting group; WISC-III, 
Wechsler Intelligence Scale for Children-Third Edition; WISC-IV, Wechsler Intelligence Scale for Children-Fourth Edition; C-WYCS, Chinese 
Wechsler Young Children Scale of Intelligence; C-WISC, Chinese Wechsler Intelligence Scale for Children; FIQ, Full Scale IQ; VIQ, Verbal IQ;  DAS, 
Differential Ability Scales; SB5-C, Stanford-Binet Intelligence Scales for Early Childhood, Fifth Edition; BRIEF, Behavior Rating Inventory of Executive 
Function; NEPSY, Developmental Neuropsychological Assessment; TMT, Trail Making Test; CPT, Conners’ Continuous Performance Test; CMS, 
Children’s Memory Scale; HK-WISC, Hong Kong Wechsler Intelligence Scale for Children; WMS-III, Wechsler Memory Scale-Third Edition; PPVT, 
Peabody Picture Vocabulary Test; EVT, Expressive Vocabulary Test. 
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程度 OSAS 患儿是否执行功能的损害程度也有不

同。他们发现与睡眠健康儿童以及轻度 OSAS 患儿

相比，中、重度 OSAS 患儿的执行功能有更显著的

降低 [33]。这表明执行功能会受到 OSAS 的损伤，这

种损伤在轻度患儿中难以体现，可能主要反映在中、

重度的 OSAS 患儿身上。目前还没有证据表明轻度

OSAS 患儿的执行功能相比睡眠健康儿童存在明显

的改变。此外，Marcus 等人将 424 例学龄期 OSAS
患儿随机分为观察组和手术组，7 个月后分别进行

NEPSY 以及 BRIEF 量表评估。他们发现手术组与

对照组儿童的执行功能得分无显著差异，这一结果

表明手术治疗可以改善 OSAS 患儿执行功能受损的

观点仍有待证实 [35]。未来的研究可以进一步结合脑

成像技术与行为任务，对不同年龄、性别、严重程

度的 OSAS 患儿的执行功能的多项组成部分进行评

估，同时尽可能收集足够大的样本量，提高检测的

敏感性。

2.3  儿童OSAS与注意功能

已有探讨 OSAS 对患儿注意功能影响的研究大

多使用 NEPSY 子测试评估选择性和转移性注意，

使用持续性注意测验 (continuous attention test, CAT)
评估持续性和警觉性注意及反应时间，以及采用连

线测验 (trail making test, TMT) 评估视觉注意力。

目前关于OSAS是否会导致患儿注意功能下降，

研究者还存在分歧。一方面，有些研究者对儿童进

行 NEPSY 检查时发现 OSAS 患儿相比于没有打鼾

的儿童以及单纯打鼾儿童 ( 有打鼾病史，PSG 检查

未达到 OSAS 诊断标准 ) 注意评分显著降低 [33, 37]。

同样，研究者使用 TMT 对 OSAS 患儿与睡眠健康

组评估时，也发现了相同的结论 [45]。然而值得一提

的是，Hunter 等人对 NEPSY 测量的视觉注意的子

维度进行单独讨论时，却发现轻度 OSAS 患儿的视

觉注意受损程度显著高于中、重度 OSAS 患儿 [33]。

这是在其他认知功能方面极少出现的现象，有可能

提示在 OSAS 发展早期，儿童的视觉注意能力更加

容易受损，因此也需要对轻度的 OSAS 患儿进行尽

早治疗。另一方面， 有些研究者对儿童进行持续性

操作测试 (Conners’ Continuous Performance Test, CPT)
检查时发现 OSAS 患儿和没有打鼾的儿童相比，不

存在持续性注意功能上的差异 [27, 39]。此外，与智力

和执行功能上的研究结果类似，手术治疗后 OSAS
患儿的注意功能与未经手术的对照组儿童间不存在

显著差异 [35]。总体来看，目前缺少足够证据表明

OSAS 导致儿童注意功能缺陷，这可能与测验方法

不统一有关。此外，有关 OSAS 与儿童注意缺陷的

内在关联及其神经机制，仍需更多的研究去进一步

验证。

2.4  儿童OSAS与记忆

记忆是过去的经验在人脑中的反映，它是进行

思维、想象等高级心理活动的基础 [46]。评估儿童记

忆能力常用工具有 BRIEF、儿童记忆量表 (Children’s 
Memory Scale, CMS)、言语记忆测试等。

研究者发现 OSAS 患儿的工作记忆普遍存在一

定程度的损伤。比如，Halbower 等人发现 OSAS 患

儿言语工作记忆受损，而长期记忆 ( 言语和视觉 )
与睡眠健康组没有显著差异 [27]。Giordani 等人则发

现 OSAS 患儿短期工作记忆与睡眠健康组相比有显

著降低 [39]。Lau 等人随后的研究指出，OSAS 患儿

工作记忆的中央执行系统存在损伤，但语音环路与

视觉空间模板完好 [40]。然而，该研究并未对 OSAS
患儿的严重程度进行区分，未来还需进一步细化不

同严重程度的 OSAS 对患儿记忆子维度的影响。考

虑到已有研究纳入的样本数量较少，未来研究需要

纳入更大的样本数量去探讨 OSAS 患儿是否存在记

忆障碍及其与 OSAS 的严重程度是否存在线性相

关。值得注意的是，已有研究表明睡眠对记忆的巩

固作用可能与某些电神经生理活动的模式相关，包

括尖波涟漪波、皮层慢振荡、delta 波、非快速眼

动 (non-rapid eye movement, NREM) 睡眠期的纺锤

波和 REM 睡眠期的 theta 波 [47]。因此，在患有 OSAS
的儿童中检测这些与记忆巩固相关的电神经生理活

动的模式相比睡眠健康儿童是否存在异常，以及这

些异常睡眠脑电活动如何导致儿童记忆能力下降，

是当前亟待探索的新领域。

2.5  儿童OSAS与语言、情绪

大多数研究使用 NEPSY 语言能力子测试对儿

童语言能力进行评估。目前多数研究未能给出

OSAS 患儿相比睡眠健康儿童语言能力下降的明确

证据，这有可能受制于研究本身的样本量大小 [34, 36]。

Honaker 等人的一项研究纳入了 OSAS 患儿、单纯

打鼾儿童、睡眠健康儿童各 76 名，对这所有的 228
名儿童进行 NEPSY、皮博迪图片词汇测验 (Peabody 
Picture Vocabulary Test, PPVT) 以及表达性词汇测验

(Expressive Vocabulary Test, EVT) 的研究发现，OSAS
患儿对于语言复杂性较高的信息的处理能力以及语

言理解能力较睡眠健康儿童有明显不足 [41]。 针对
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中度 OSAS 患儿而言，研究者发现其词汇与语言表

达能力相比轻度 OSAS、单纯打鼾儿童以及睡眠健

康儿童并无受损，但语言理解能力却明显下降 [33]。

此外，尚没有研究发现轻度 OSAS 患儿的语言功能

相较于睡眠健康儿童存在损伤。目前，评估 OSAS
儿童语言能力的方法局限于问卷和行为实验的形

式，未来研究可以采用比较前沿的范式 ( 比如听觉

词汇决策任务 ) 结合 MRI/ 脑电图 (electroencepha-
lography, EEG) 等技术，进一步探讨 OSAS 对儿童

语言能力的影响及其认知神经机制 [48]。

有关儿童 OSAS 情绪能力的研究中，研究者们

主要关注其情绪调节以及移情能力的改变。例如，

Kheirandish-Gozal 等人评估了 OSAS 患儿和睡眠健

康儿童在移情任务中的不同表现，发现在观看负性

图片的实验条件下，OSAS 患儿左侧杏仁核敏感性

降低，且此部位活动强度与 AHI 呈负相关。他们推

断，OSAS 可能通过影响患儿大脑杏仁核改变其移

情能力 [26]。目前，在儿童情绪调节领域，越来越多

的研究者使用情绪重评来探究其调节策略的神经基

础 [49–51]。研究者通过简化认知重评测验使其更加符

合儿童认知加工水平，证明学龄前儿童已具备通过

精确重评来调节自身情绪的能力 [49]。已知睡眠不足

会对个体情绪能力产生重大影响，通过影响多种神

经生物学、行为和认知过程，使个体情绪调节能力

受损 [52]。因此，未来研究可以结合认知重评范式和

EEG、fMRI 技术，进一步探究 OSAS 儿童情绪调

节能力及其神经生理基础是否发生改变。

3  儿童OSAS对脑结构的影响研究进展

随着神经影像学技术的快速发展，MRI 因其无

创性和高空间分辨率被认为是探究儿童 OSAS 大脑

结构异常的最佳观测手段之一，可以深度揭示

OSAS 对儿童脑发育的影响，从而为 OSAS 儿童异

常脑认知功能发育提供早期诊断的生物标记。已有

的刻画儿童脑结构异常的指标主要包括脑体积、皮

层厚度和弥散张量参数。

研究者比较一致地发现， OSAS 患儿的前额叶、

颞叶、顶叶灰质体积减少 [12, 14, 28, 45, 53–55] 并且皮层变

薄 [12, 55, 56]，而灰质体积减少、皮层变薄与认知功能

损害存在紧密的关系。此外，Macey 等人的研究也

报道了 OSAS 患儿在双侧中央前回、脑岛中后部皮

层、左中央回以及右侧前脑岛皮层增厚。研究者认

为与儿童 OSAS 相关的变薄和变厚都可能导致该睡

眠疾病中常见的认知和行为功能障碍 [56]。在弥散张

量参数上，研究发现 OSAS 儿童在调节自主神经、

认知和注意功能区域 ( 比如前部丘脑放射冠、海马、

小脑、额下回、颞叶和上纵束等 ) 的白质弥散张量

参数的异常改变 [22, 28, 29, 57]，且和认知功能损害存在

关联。值得一提的是，Castronovo 等人报道了成人

OSAS 患者在 1 年持续气道正压通气治疗后白质完

整性损伤发生巨大逆转且认知缺陷改善 [58]。虽然这

项研究针对的是成年 OSAS 患者，但它表明 OSAS
脑损伤的可逆性及这种脑损伤与 OSAS 相关的认知

功能受损之间存在直接关系。这些研究结果提示了

儿童轻度 OSAS 的早期干预对于防止认知功能损害

进展为严重阶段是必要的。

人脑连接组 (human connectome) 概念的提出改

变了长久以来我们探究大脑的方式，即不再将大脑

视为数量巨大的离散的解剖单元，而是由彼此纵横

交叉相互连接的神经元细胞构成的复杂统一体或网

络 [59, 60]。越来越多的证据表明，脑网络是人脑进行

信息处理和认知功能表达的生理基础 [15]。Lee 等人

的研究报道了成人 OSAS 导致脑结构连接网络的改

变，并且强调了将 OSAS 作为一种脑网络睡眠障碍

进行研究的必要性 [61]。最近的一项研究采用图论的

技术发现患有 OSAS 的儿童相比于睡眠健康儿童表

现出在全局和区域性水平上脑网络特征的变化 [62]。

因此，未来基于脑网络的研究将会是一个新的视角，

能帮助阐明儿童 OSAS 影响认知功能损害的脑网络

核心改变机制。通过构建大脑结构连接网络，包括

传统的基于弥散张量成像数据的纤维束示踪，群体

水平上单特征的结构协变，个体水平上单特征的结

构协变以及基于多特征的形态相似性网络 [63]，找到

可以刻画儿童 OSAS 的核心症状 ( 比如 AHI 指数 )
的脑影像指标 [10]，从而促进儿童 OSAS 的诊断和

治疗。

综上所述，儿童 OSAS 对脑结构的影响研究发

现 OSAS 会导致儿童大脑灰质和白质局部特征的改

变，改变的脑区具有广泛分布性的特点。此外，

OSAS 患儿的认知功能损害与脑结构损伤有紧密关

系。然而，目前尚不清楚儿童 OSAS 是否以及如何

影响由不同解剖区域相互连接构成的大尺度脑结构

连接网络的特征属性，进而导致认知功能损害。此

外，研究 OSAS 对儿童脑结构连接网络的影响将是

一个全新的角度，对于加深理解 OSAS 对儿童脑正

常发育的不利影响和认知功能损害非常重要。
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4  儿童OSAS对脑功能的影响研究进展 

目前针对 OSAS 患儿脑功能异常的评估主要采

用 EEG 和 fMRI，既可在无任何实验操作时的静息

状态或夜晚睡眠时的状态下，也可在被试进行各类

行为测试的任务状态下进行研究。

4.1  儿童OSAS影响脑功能的静息态EEG和fMRI
研究

早期研究通过分析 OSAS 患儿睡眠期间的 PSG
记录的脑电数据，发现了与儿童 OSAS 相关的异常

电生理活动，为 OSAS 患儿常见症状的内在原因提

供了新的见解。例如，在单个 OSAS 事件期间，

theta 频段的功率出现选择性降低，这可能成为睡眠

碎片化的神经电生理指标 [64]。同时，在 NREM 期间，

OSAS 患儿的慢波活动显著增加。研究者认为，这

种异常可能是 OSAS 患者日间功能障碍的内在机

制 [65]。此外，部分静息态 fMRI 研究证明，与睡眠

健康儿童相比，OSAS 患儿左侧角回、额上回、楔

前叶和右侧舌回的脑自发活动降低，且与患儿的认

知功能损伤存在相关关系 [32, 66]。这些脑区异常活动

可能暗示着 OSAS 儿童认知功能受损的内在机制，

还需要未来研究的进一步证实。

4.2  儿童OSAS影响脑功能的任务态fMRI研究

近年来，研究者也开始关注 OSAS 儿童在执行

认知任务过程中的脑功能活动状况。首先有研究者

发现了患儿的海马和额叶皮层中存在神经元异常代

谢活动 [27]。随后，Kheirandish-Gozal 等人通过 MRI
技术检查了 OSAS 患儿在进行色词 stroop 任务时的

脑区激活，发现当患有 OSAS 的儿童需要与配对的

睡眠健康儿童在执行功能任务上达到相同成绩时，

其与认知控制和注意力分配有关的脑区常常会得到

更强的激活 [26]。这可能暗示在行为差异不显著的功

能上，OSAS 患儿的大脑活动模式也会发生变化。

然而，目前针对 OSAS 患儿任务操作时的大脑功能

评估还较为缺乏，尤其是涉及到与认知功能相关的

神经电生理机制或脑区激活状况，亟待未来更多的

研究投入以深入揭示儿童 OSAS 的内在大脑功能变

化规律，寻找主诉症状的神经生物学解释，从而进

行针对性的干预和治疗。值得注意的是，OSAS 儿

童的大脑功能连接研究是目前十分有价值但少有人

去探索的新领域。从方法学角度来看，基于连接边

和图论复杂脑网络分析已经被广泛应用于考察与神

经和精神疾病相关的异常大脑连接的改变 [67, 68]。同

时，研究功能连接网络的动态时变性已经成为神经

影像最近几年的研究热点 [69]。动态功能脑网络能够

捕获人脑活动的细微时变特征 [60]，有助于深刻揭示

心理活动下脑信息的动态重组机制 [70]，未来或许可

以为儿童 OSAS 的病理生理机制提供新的途径去寻

找其相对应的神经标志物。

综上所述，当前儿童 OSAS 大脑功能的研究主

要存在两个问题：一方面，相关领域研究数量较少，

大样本研究和追踪研究稀缺；另一方面，大多研究

仅关注 OSAS 患儿局部脑信息的变化，针对不同解

剖区域之间的动态的、全局的功能信息刻画还比较

匮乏。未来研究可以同时结合 fMRI 及 EEG 技术，

采用多模态方法更加全面且深入地探讨儿童 OSAS
与全脑动态性、整体性的信息沟通模式的关联 [71, 72]。

5  从OSAS对认知和脑功能影响的角度探讨

儿童OSAS的干预和治疗

总结上述多个模态的研究证据，我们发现儿童

OSAS 会造成认知功能多方面的障碍以及脑结构和

脑功能的异常。然而目前少有研究将认知和脑功能

这两大模态进行结合，去深入探究儿童 OSAS 对认

知功能、大脑结构和功能的影响。考虑到儿童阶段

是大脑快速发育的关键时期，这些认知和神经层面

损伤的影响较之于成人可能会更加深远。因此，结

合当下脑科学的前沿技术，对儿童 OSAS 进行全面

而深入的研究十分必要 [30]。这将有助于建立临床诊

断的生理与心理指标，从而助力该疾病的干预和

治疗。

当前针对 OSAS 患儿的诊断及其认知功能改

变的评估乃至干预主要面临以下几个方面的问题：

(1) 基于家长报告的临床诊断问卷普遍具有主观性。

无论是应用于 OSAS 诊断的问卷量表，比如儿童睡

眠问卷 (pediatric sleep questionnaire, PSQ)、儿童生

活质量调查问卷 (OSA-18)，还是常用的认知行为测

试，在对儿童被试进行施测时，都不可避免地受到

家长的主观意愿的影响；(2) PSG 作为儿童 OSAS
诊断的金标准，其检测的可得性和依从性比较差，

并且其检测的效率低，耗时长，很多医院不具备对

儿童进行整夜睡眠监测的条件；(3) 从认知受损角

度来看，根据 PSG 数据评估出的轻、中和重度的

OSAS 患儿未能跟单纯打鼾患儿进行区分。由此，

明确该疾病相关的大脑结构和功能特征，一方面可

以为未来儿童 OSAS 提供更加稳定、客观的临床诊

断标记物，另一方面有利于加强对该疾病的早期
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评估和筛查，特别是尚未表现明显 OSAS 症状的儿童。

通过锁定 OSAS 患儿认知功能受损的相关脑区

的局部活动和功能连接，研究者可以进一步采用无

创脑刺激的技术对 OSAS 患儿进行进一步的干预和

治疗。无创脑刺激因其无创性、操作简便、安全可

靠等优点，已成为脑科学研究中至关重要的神经调

控技术，在睡眠障碍相关的研究上已初具成效。经

颅直流电刺激 (transcranial direct-current stimulation, 
tDCS) 是最常用的一种无创脑刺激技术。tDCS 可利

用微弱的直流电来调节大脑皮层的兴奋性，研究发

现对左侧前额叶背外侧的单次或多次 tDCS 治疗可

改善最小意识状态患者的行为学表现 [73, 74]。在 NREM
的早期，0.75 Hz 的 tDCS 可以增加受试者的慢波睡

眠时长 [75]。睡前 0.75 Hz 的 tDCS 可以提升大脑 θ
频段 (困意标志 )的活动 [76]。 对于长期失眠患者，0.75 
Hz 的 tDCS 作用于 N2 期可以增加睡眠期间的慢波

活动，达到稳固睡眠的效果 [77]。这些研究表明

tDCS 可以有效提高个体的睡眠质量 [78]。然而 tDCS
是否可以用于儿童 OSAS 的干预和治疗还是一个有

待探索的新领域。

6  总结与展望

OSAS 是一种常见的儿童睡眠障碍。成年人

OSAS 的脑网络研究已经提示 OSAS 不仅影响脑的

局部特征，更会影响脑网络的连接方式 [61]。最近的

研究发现 OSAS 会影响成人大脑的核心网络，如默

认网络和执行控制网络 [79]。然而，鉴于儿童大脑在

结构和功能网络上与成年人存在巨大差异性 [80]，儿

童脑网络改变模式可能有别于成年人。然而，目前

尚未检索 ( 基于 PubMed，检索日期 2022/3/1) 到 OSAS
影响患儿认知功能损害的大尺度结构和功能脑网络

的研究报道。基于脑网络的研究将会是一个新的视

角，能帮助阐明儿童 OSAS 影响认知功能损害的脑

网络核心改变机制。这样的研究可能为 OSAS 影响

脑发育提供新的神经机制，进而有助于儿童 OSAS
的诊疗和干预。本文通过综述已有的相关研究，总

结了儿童 OSAS 对几种常见认知功能的影响，探讨

了儿童 OSAS 对大脑结构和功能的改变，进一步提出

了基于多模态脑网络的新视角，得出以下结论。

首先，目前对 OSAS 患儿认知功能的研究主要

关注智力、执行和注意领域，而较少关注记忆、语

言和情绪。本文梳理了一般认知功能、执行功能、

注意、记忆和学习、语言、情绪等功能受损的证据，

但是尚不清楚这些认知功能障碍所对应的神经机制。

其次，以往 MRI 研究证实了儿童 OSAS 的脑

结构异常，发现 OSAS 患儿与认知、自主神经和心

理控制相关脑区均发生结构性改变。OSAS 严重程

度与大脑结构损伤存在相关，而脑区损伤可能是认

知功能减退的神经基础。同时，尚不清楚儿童

OSAS 如何影响大尺度脑结构的网络属性。未来研

究可以从脑网络的视角出发，进一步探究儿童 OSAS
对应的病理神经机制。

再次，目前儿童 OSAS 的脑功能研究大多关注

局部脑区活动变化。以往 fMRI 研究发现，OSAS
儿童在额叶等脑区激活程度相比健康儿童存在差

异 [26]，证明相关区域可能是 OSAS 受损的敏感脑区。

此外，静息态 EEG 研究发现了患儿在单个 OSA 事

件及整夜 NREM 期间的异常频谱、慢波活动 [64, 65]，

提示其可能为儿童 OSAS 的症状表征提供解释。未

来研究一方面可以结合 EEG 和 MRI 两种技术手段，

将整夜 PSG 记录到的睡眠活动和白天 MRI 测得的

大脑活动进行关联；另一方面可以采用同步 EEG- 
fMRI 的技术和方法，探讨睡眠呼吸事件过程 ( 呼吸

中断前、中、后期 )，全脑动态性、整体性的信息

沟通模式的改变。

值得注意的是，已有儿童 OSAS 认知功能研究

还未能将脑结构、脑功能改变与其临床症状以及相

关认知功能障碍关联起来，因而无法揭示认知功能

受损的深层病理生理机制。此外，研究表明大脑结

构和功能连接网络之间在局部、网络水平、以及全

局连接水平多个尺度下都有很强的对应关系 [81]，以

实现大脑认知功能的完整性。鉴于单模态脑网络只

能反映大脑的单一特征，融合多模态脑网络的信息，

不同模态优势互补必将进一步深入揭示大脑的运作

机制。因此，研究多模态神经成像下儿童 OSAS 的

结构 - 功能脑网络的耦合性为刻画患儿脑结构和功

能信息交互特征提供了极大的可能，进而为患儿的

认知功能损害提供更全面深入的认识。因此，今后

有必要整合大脑和行为两大模态 ( 如图 1 所示 )，
采用前沿的脑科学研究方法和技术 ( 比如上文提到

的多模态结构 - 功能脑网络的耦合性技术、同步

EEG-fMRI 技术等 )，构建结构和功能脑网络。以

此为基础，从多空间尺度对结构脑网络、功能脑网

络、以及结构 - 功能脑网络耦合特征进行刻画。这

将揭示儿童 OSAS 认知功能受损的核心机制，包括：

(1) 脑网络特征与认知功能损伤的关联；(2) 基于脑
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网络特征的儿童 OSAS 分类预测模型；(3) 儿童

OSAS 认知功能受损的心理 - 脑 - 行为模型 ；(4) 为
儿童 OSAS 的精确诊断提供行为和脑影像的可靠指

标。这些工作有望进一步发展出 tDCS、经颅磁刺

激技术等基于大脑神经活动的干预和诊疗措施，最

终促进广大儿童的大脑健康发育、身心健康发展。
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