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摘 要: 目的 探讨重度阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征( OSAHS) 血清中同型半胱氨酸( Hcy) 和脑源性
神经营养因子( BDNF ) 水平与认知功能的关系。方法 随机抽取 60 例重度 OSAHS患者，使用蒙特利尔认知评估
量表( MoCA) 评估认知功能，根据评估结果分为认知障碍组( 18 例) 和认知正常组( 42 例) ，30 例健康体检者为对照
组。利用 ELISA法测定各组血清中 Hcy和 BDNF水平。结果 认知障碍组与认知正常组和对照组比较，MoCA总
分、视空间与执行能力、注意力、抽象及延迟回忆存在差异( P ＜ 0． 01) ，而命名、语言能力及定向评分无明显差异
( P ＞ 0． 05) 。认知障碍组血清 Hcy 水平 ( 34． 12 ± 2． 85 ) 较认知正常组 ( 30． 88 ± 2． 10 ) 增高，而血清 BDNF 水平
( 9． 00 ± 1． 67) 较认知正常组( 11． 64 ± 1． 73) 降低。认知障碍组最低动脉血氧饱和度( LSaO2 ) 、睡眠呼吸暂停低通
气指数( AHI) 与认知正常组存在差异( P ＜ 0． 01) 。认知障碍组血清 Hcy 与 MoCA 总分( r = － 0． 880，P = 0． 000 ) 、
LSaO2 ( r = － 0． 595，P = 0． 009) 及 BDNF( r = － 0． 818，P = 0． 000) 呈负相关，与 AHI( r = 0． 681，P = 0． 002) 呈正相关;
血清 BDNF与 MoCA总分( r = 0． 751，P = 0． 000) 及 LSaO2 ( r = 0． 521，P = 0． 026) 呈正相关，与 AHI( r = － 0． 553，P =
0． 017) 呈负相关。血清 Hcy和 BDNF水平预测认知功能障碍 ＲOC曲线下面积分别为 0． 902 和 0． 927。结论 OS-
AHS患者血清 Hcy和 BDNF水平的改变与认知障碍的形成有一定相关性，可作为生物标志物用于认知障碍的早期
诊断和预测。

关 键 词:阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征;同型半胱氨酸;脑源性神经营养因子;蒙特利尔认知评估量
表;认知功能
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Correlations between serum homocysteine，brain-derived neurotrophic
factor and cognitive function in patients with severe obstructive

sleep apnea hypopnea syndrome
LIU Yanjun，PANG Xiuhong，CHU Jiusheng，MAO Mingrong，XU Liuying

( Department of Otorhinolaryngology Head and Neck Surgery，Taizhou People’s Hospital，Taizhou 225300，China)

Abstract: Objective To explore the relationships between serum levels of homocysteine ( Hcy) and brain-derived
neurotrophic factor ( BDNF ) and cognitive function in patients of severe obstructive sleep apnea-hypopnea syndrome
( OSAHS) ．Methods Sixty patients with severe OSAHS were randomly selected to evaluate their cognitive function with
Montreal cognitive assessment scale ( MoCA ) ． According to the evaluation results，they were divided into cognitive
impairment group ( 18 cases) and cognitive normal group ( 42 cases) ，and 30 healthy subjects were used as the control
group． Their levels of Hcy and BDNF in serum were measured by enzyme-linked immunosorbent assay． Ｒesults There
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were significant differences in MOCA total score，visual space and executive ability，attention，abstraction and delayed
recall scores between cognitive impairment group and cognitive normal group and control group ( all P ＜ 0． 01) ，but their
differences in naming，language ability and orientation scores were insignificant ( all P ＞ 0． 05) ． The level of serum Hcy in
cognitive impairment group ( 34． 12 ± 2． 85) was higher than that in cognitive normal group ( 30． 88 ± 2． 10 ) ，while the
level of serum BDNF ( 9． 00 ± 1． 67) was lower than that in cognitive normal group ( 11． 64 ± 1． 73) ． The lowest arterial
oxygen saturation ( LSaO2 ) and apnea hypopnea index ( AHI) in the cognitive impairment group were different from those
in the cognitive normal group ( P ＜ 0． 01 ) ． In cognitive impairment group，serum Hcy was negatively correlated with the
total score of MOCA ( r = － 0． 880，P = 0． 000 ) ，LSaO2 ( r = － 0． 595，P = 0． 009 ) and BDNF ( r = － 0． 818，P =
0． 000) ，and positively correlated with AHI ( r = 0． 681，P = 0． 002) ． Serum BDNF was positively correlated with the total
score of MOCA ( r = 0． 751，P = 0． 000) and LSaO2 ( r = 0． 521，P = 0． 026) ，and negatively with AHI ( r = － 0． 553，P =
0． 017) ． The areas under the receiver operator characteristic curve predicted by serum Hcy and BDNF levels were 0． 902
and 0． 927，respectively． Conclusion The changes of serum Hcy and BDNF levels in patients with OSAHS are related to
the formation of cognitive impairment，and can be used as biomarkers for the early diagnosis and prediction of cognitive
impairment．

Keywords: Sleep apnea-hypopnea syndrome; Homocysteine; Brain-derived neurotrophic factor; Montreal cognitive as-
sessment; Cognitive function

阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征( obstructive
sleep apnea-hypopnea syndrome，OSAHS) 已经成为一
个严重的公共卫生问题，与其有关的疾病包括心血
管疾病 ( 冠状动脉疾病、心力衰竭、心房颤动、高血
压和中风) 、代谢功能障碍( 血脂异常和糖尿病) 和
神经认知障碍等［1］，其中认知障碍已被证明是 OS-
AHS重要的并发症，已引起临床广泛关注［2］。而血
清同型半胱氨酸( homocysteine，Hcy) 作为一种含巯
基的氨基酸，研究指出 Hcy 与阿尔茨海默病、帕金森
等疾病的认知功能障碍有关［3］。脑源性神经营养因
子( brain-derived neurotrophic factor，BDNF ) 是中枢
神经系统所必需的神经营养因子，分泌减少可导致学
习能力和记忆力下降［4］。但目前有关重度 OSAHS患
者血 Hcy 与 BDNF的水平与认知功能的关系报道较
少，本文通过检测患者血清 Hcy与 BDNF水平的含量
变化，探究这种变化与认知功能之间的关系，为认知
障碍的早期诊断和预测提供依据。

1 资料与方法

1． 1 临床资料
选取 2020 年 1 月—2021 年 5 月在泰州市人民

医院耳鼻咽喉科经多导睡眠监测 ( polysomno-gram，
PSG) 确诊的重度 OSAHS患者 60 例，其中男 32 例，
女 28 例，平均年龄( 46． 63 ± 12． 93 ) 岁。诊断标准:
参照中华医学会呼吸分会制定 OSAHS 诊断指南
( 2011 修订版) ［5］中重度 OSAHS诊断标准睡眠呼吸
暂停低通气指数 ( apnea hypopnea index，AHI) 大于

30 次 /h。收集同一时间内在我科门诊健康体检者
30 例为对照组，其中男 16 例，女 14 例，平均年龄
( 48． 78 ± 12． 69 ) 岁。各组性别差异无明显统计学
意义( P ＞ 0． 05 ) 。所有参与者同意此项研究，并得
到医院伦理委员会批准。
1． 2 纳入和排除标准
1． 2． 1 纳入标准 ①重度 OSAHS 组中 AHI
＞30次 /h;②无 OSAHS治疗史; ③ 18 ～ 60 岁，最低
学历要求为小学学历。
1． 2． 2 排除标准 ①神经退行性障碍相关疾病;
②近 3 个月内服用影响精神状态或中枢神经系统的
药物;③近 3 个月内新发的心脑血管意外、慢性心力
衰竭、近期感染疾病或恶性肿瘤史;④肝、肾 /肺功能
障碍相关疾病;⑤存在其他类型的睡眠障碍。
1． 3 方法
1． 3． 1 PSG检测 检测前 24 h禁止饮酒、咖啡、茶及
药物等影响结果的因素，经夜间 7 h 以上的 PSG 检
测，结果经软件分析后获得 AHI和 LSaO2 等结果。
1． 3． 2 血清 Hcy和 BDNF 收集和检测 于次日清
晨血清管收集重度 OSAHS 患者和对照组外周静脉
血样本，立即在室温下 3 000 r /min 离心 15 min，收
集上清液储存在 － 80°冰箱内。根据制造商的操作
说明( 武汉赛培生物科技有限公司) ，利用 ELISA法
测定血清 Hcy和 BDNF水平。
1． 3． 3 认知功能评估 所有参与者均接受蒙特利
尔认知评估量表 ( Montreal cognitive assessment
scale，MoCA) 问卷调查，MoCA 是一份单页问卷，包
涵多个认知领域:注意力、命名、延迟回忆、语言能力、
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视空间与执行能力、抽象和定向，常用于快速筛查轻
度认知障碍。MoCA 总分为 30 分，如果患者接受教
育≥12年，则在总分上再加 1 分，当总分 ＜ 26 分为认
知功能障碍，根据总分将 60例重度 OSAHS分为认知
障碍组( 18例) 和认知正常组( 42例) 。
1． 4 统计学方法

数据统计采用 SPSS 26． 0 统计软件，计量资料
以 �x ± s表示，2 组间比较采用 t检验，组间比较采用
F分析，相关性采用 Pearson相关分析，绘制 ＲOC 曲
线，P ＜ 0． 05 为差异具有统计学意义。

2 结论

2． 1 重度 OSAHS患者与对照组 MoCA及其亚项评
分比较

重度 OSAHS组MoCA总分( 26． 45 ± 2． 48) 分较
对照组( 29． 03 ± 1． 22) 分降低，重度 OSAHS 较正常
人存在认知功能下降，认知障碍组 MoCA 总分
( 23． 39 ± 1． 38 ) 分较认知正常组( 27． 76 ± 1． 48 ) 分
进一步降低，差异均具有统计学意义 ( P ＜ 0． 05 ) 。
MoCA亚项在各组间比较发现视空间与执行能力、
注意力、抽象及延迟回忆评分均有差异，而在命名、
语言能力及定向评分无差异。具体数据见表 1。
2． 2 重度 OSAHS组与对照组血清 Hcy和 BDNF水
平比较

重度 OSAHS 组血清 Hcy ( 31． 85 ± 2． 76 ) 分和
BDNF( 10． 85 ± 2． 09) 分与对照组比较发现，Hcy 含
量增多，而 BDNF 含量降低，差异具有统计学意义
( P ＜ 0． 01) 。两组间年龄比较无差异。具体数据见
表 2。
2． 3 认知障碍组与认知正常组血清 Hcy 和 BDNF
水平比较

认知障碍组血清 Hcy水平( 34． 12 ±2． 85) 分较认
知正常组( 30． 88 ± 2． 10) 分增高，而血清 BDNF 水平
( 9． 00 ±1． 67) 分较认知正常组( 11． 64 ± 1． 73) 分降

低，差异具有统计学意义( P ＜0． 01) 。见图 1、2。
2． 4 认知障碍组与认知正常组最低动脉血氧饱和
度( lowest arterial oxygen saturation，LSaO2 ) 和 AHI
比较

认知障碍组 LSaO2 ( 63． 28 ± 5． 80 ) %较认知正
常组( 69． 57 ± 6． 20 ) %降低，差异具有统计学意义
( P ＜ 0． 05 ) 。见图 3。认知障碍组 AHI ( 47． 83 ±
4． 43) 次 /h 较认知正常组 ( 37． 57 ± 4． 66 ) 次 /h 增
高，差异具有统计学意义( P ＜ 0． 05) 。见图 4。
2． 5 认知障碍组血清 Hcy、BDNF 和 MoCA 总分与
临床指标的相关性分析

经 Pearson 相关分析，认知障碍组血清 Hcy 与
MoCA总分 ( r = － 0． 880，P = 0． 000 ) 、LSaO2 ( r =
－ 0． 595，P = 0． 009 ) 呈负相关，与 AHI ( r = 0． 681，
P = 0． 002) 呈正相关，差异均具有统计学意义( P ＜
0． 05) 。认知障碍组血清 BDNF 与 MoCA 总分( r =
0． 751，P = 0． 000) 及 LSaO2 ( r = 0． 521，P = 0． 026) 呈
正相关，与 AHI( r = － 0． 553，P = 0． 017 ) 呈负相关，
差异均具有统计学意义 ( P ＜ 0． 05 ) 。具体数据见
表 3。
2． 6 血清 Hcy 和 BDNF 水平预测认知功能障碍
ＲOC曲线

以 MoCA ＜26 为判断认知功能障碍的标准，以
此绘制 Hcy和 BDNF 预测认知功能障碍 ＲOC 曲线
下面积分别为 0． 902 和 0． 927。见图 5。

3 讨论

OSAHS引起认知功能损害的发病机制目前还
未明确，大量研究表明认知功能损害与慢性间歇性
缺氧( chronic intermittent hypoxia，CIH) 和睡眠片段
化有关，其中 CIH 是引起认知功能障碍的主要原
因［6］。OSAHS反复出现的间歇性缺氧可引起患者
神经元损伤，导致大脑功能和结构改变 ( 尤其是海
马和皮质) ，出现认知功能障碍［7-8］。OSAHS对认知

表 1 重度 OSAHS患者与对照组 MoCA评分比较 ( 分，�x ± s)

组别 例数 MoCA 视空间与执行能力 命名 注意力 语言能力 抽象 延迟回忆 定向
重度 OSAHS组 60 26． 45 ± 2． 48* 4． 22 ± 0． 74* 2． 83 ± 0． 38 4． 83 ± 1． 01* 2． 82 ± 0． 39 1． 65 ± 0． 48* 4． 27 ± 0． 77* 5． 80 ± 0． 44
认知正常组 42 27． 76 ± 1． 48* 4． 52 ± 0． 55 2． 86 ± 0． 35 5． 33 ± 0． 69* 2． 81 ± 0． 40 1． 71 ± 0． 46* 4． 52 ± 0． 63* 5． 83 ± 0． 38
认知障碍组 18 23． 39 ± 1． 38＊▲ 3． 50 ± 0． 62＊▲ 2． 78 ± 0． 43 3． 67 ± 0． 59＊▲ 2． 72 ± 0． 46 1． 50 ± 0． 51＊▲ 3． 67 ± 0． 69＊▲ 5． 72 ± 0． 58

对照组 30 29． 03 ± 1． 22 4． 80 ± 0． 48 2． 80 ± 0． 41 5． 80 ± 0． 41 2． 87 ± 0． 35 1． 93 ± 0． 25 4． 87 ± 0． 35 5． 93 ± 0． 25
F 36． 992 17． 947 0． 241 30． 893 0． 664 4． 265 14． 122 1． 140
P 0． 000 0． 000 0． 867 0． 000 0． 575 0． 006 0． 000 0． 336

注: * 与对照组比较，P ＜ 0． 05; ▲与认知正常组比较，P ＜ 0． 05; MoCA( 蒙特利尔认识评估量表) ; OSAHS( 阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合
征) 。下同。
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认知障碍组 认知正常组 对照组

※：与对照组比较，P＜0.05；▲：与认知正常组比较，P＜0.05
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※：与对照组比较，P＜0.05；▲：与认知正常组比较，P＜0.05 ※：与认知正常组比较，P＜0.01
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图 1 3 组血清 Hcy水平比较 图 2 3 组血清 BDNF水平比较 图 3 认知障碍组与认知正常组 LSaO2 比较 图 4
认知障碍组与认知正常组 AHI比较 图 5 ＲOC认知障碍预测曲线 注: Hcy( 血清同型半胱氨酸) ; BDNF( 脑源性神经
营养因子) ; LSaO2 ( 最低动脉血氧饱和度) ; AHI( 睡眠呼吸暂停低通气指数) 。下表同。

表 2 重度 OSAHS组与对照组血清 Hcy和
BDNF水平比较 ( �x ± s)

组别 例数 年龄( 岁) Hcy( μmol /L) BDNF( ng /L)
重度 OSAHS组 60 46． 63 ± 12． 93 31． 85 ± 2． 76 10． 85 ± 2． 09
对照组 30 48． 78 ± 12． 69 10． 53 ± 0． 67 16． 86 ± 2． 26
t 0． 748 41． 528 － 12． 192
P 0． 457 0． 000 0． 000

表 3 认知障碍组血清 Hcy和 BDNF水平与 MoCA及
临床指标相关性分析

指标
Hcy

r P
BDNF

r P
MoCA －0． 880 0． 000 0． 751 0． 000
LSaO2 － 0． 595 0． 009 0． 521 0． 026
AHI 0． 681 0． 002 － 0． 553 0． 017

功能的损害是多方面的，MoCA 作为一种易操作、快
速评估认知功能的工具，其涵盖了多个重要认知领
域，可用于识别 OSAHS 引起的认知障碍［9］。本研
究通过 MoCA评估发现 OSAHS 患者认知损害主要
表现在视空间与执行能力、注意力、抽象及延迟回
忆，这与国外报道一致［10］。朱晓颖等［11］通过 MoCA
评估 OSAHS的认知功能，发现患者认知功能所有亚
项均有损害。因此，我们认为受教育水平可以引起
MoCA评估偏倚，建议结合简易精神状态检查量表
( mini-mental state examination，MMSE ) 增强评估
效力。

Hcy 是人体健康的重要指标，已被证实高血
Hcy可引起动脉粥样硬化，通常情况下 Hcy 被机体
分解代谢维持在较低水平，当某些疾病的影响下引
起体内 Hcy 浓度增高，促使心脑血管疾病的发病风
险大幅增加［12］。本研究发现认知障碍组较其他组
Hcy明显增高，且 Hcy 与 LSaO2 呈负相关。LSaO2

是反应 CIH 的重要指标，说明重度 OSAHS 引起慢
性缺氧可致 Hcy产生增高，高血 Hcy 与认知障碍密
切有关。研究表明 CIH 可引起氧化应激反应，产生

对组织及细胞产生毒性作用;还可引起炎症反应，释
放大量的促炎因子直接或间接损伤血管内皮［13］。
因此，我们认为 CIH可能是导致 Hcy 产生增高的主
要病因。陆晓玲等［14］指出 OSAHS患者高血 Hcy 可
通过气道持续正压通气进行治疗后改善，表明慢性
缺氧可能是 Hcy 产生过多原因。认知障碍组血清
Hcy水平与 MoCA 总分呈负相关，说明高血 Hcy 是
认知功能障碍潜在病因，分析 Hcy 对认知功能影响
原因有:①Hcy可促进动脉粥样硬化形成，造成脑组
织缺血及萎缩;②Hcy 引起的炎症反应直接损伤神
经元细胞。

研究表明 BDNF在中枢和外周神经系统的神经
保护和神经元可塑性中起着关键作用［15］。急性缺
血性脑卒中患者的 BDNF水平升高，而 OSAHS是以
间歇性缺氧为特征的病理状态，其 BDNF 水平是否
升高仍有争议。张海英等［16］指出重度 OSAHS 患者
血 BDNF较轻、中度明显减少，血 BDNF降低与认知
功能障碍密切相关。在一项动物研究中暴露于 CIH
的小鼠 BDNF的表达显著降低，指出 BDNF 水平的
下降是导致长期海马可塑性和记忆功能受损的关键
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因素［17］。我们研究发现认知障碍组较对照组及认
知正常组血 BDNF明显减少，BDNF与 LSaO2、MoCA
呈正相关，说明 BDNF 水平降低与 CIH 有关，这种
改变导致其保护认知功能减弱。上述研究表明 Hcy
及 BDNF与认知功能有一定的相关性，可作为生物
标志物用于认知障碍的早期诊断和预测。

总之，重度 OSAHS引起的认知功能障碍已严重
影响患者生活质量，认知功能障碍的早期诊断和干
预，可减轻或逆转其对患者的损害。OSAHS 患者可
通过 MoCA 进行认知障碍早期筛查，部分无法完成
MoCA检测的患者，可通过 Hcy 及 BDNF 检测进行
早期诊断和预测，我们认为 MoCA评分联合血 Hcy、
BDNF水平增强认知功能障碍诊断效能。本试验为
横断面研究，缺乏 Hcy、BDNF 与认知障碍关系的确
切机制和具体信号通路;入选的病例不够多，未纳入
轻、中度 OSAHS患者认知障碍情况，同时 MoCA 评
分结果存在偏倚可能，检测血 Hcy 及 BDNF 而不是
脑积液的水平等不足。因此，我们认为需要进一步
改善实验方法，进一步探讨 Hcy 及 BDNF 与 OSAHS
认知障碍之间的关系。
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