
前 言

阻塞性睡眠呼吸暂停（Obstructive Sleep Apnea,

OSA）的患者在睡眠中容易发生上呼吸道塌陷导致

气道部分或完全阻塞，当使气道关闭的因素与保持

气道开放的舒张肌肉的能力不能相抵时，则发生呼

吸暂停［1］。OSA患者常出现严重的打鼾、频繁的夜间

睡眠中断，导致睡眠质量低下和日间过度嗜睡，此外

还常伴有间歇性低氧血症、高碳酸血症及交感神经

活动增加［2-4］等症状。OSA 的发病率为 4%~30%［1］，

但其就诊率较低。OSA 可引起如心脑血管疾病［5-6］、

代谢综合征［7］以及主要在执行功能、注意力和记忆方

面的严重认知功能障碍［1］等，尤其出现神经认知功能

损害会对患者的生活质量有显著影响［8-10］，加重全球

医疗负担［11］。但OSA发生认知障碍的潜在神经机制

并不清楚。由于脑血流灌注变化可能是OSA认知功

能障碍和脑结构变化的基础，对 OSA 患者脑血流灌

注的定性定量研究对理解疾病发生认知障碍机制和

改善预后具有极大价值［12-14］。

目前应用于评估OSA患者脑血流灌注的成像技

术包括MR脑血流灌注成像方法，如血氧水平依赖功

能 MRI（Blood Oxygenation Level Dependent-fMRI,

BOLD-fMRI）、动脉自旋标记（Arterial Spin Labeling,

ASL）等，以及目前应用较多的单光子发射计算机断

层 显 像 （Single Photon Emission Computed

Tomography, SPECT）。了解OSA患者在疾病各时期
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脑血流动力学改变，对探索中重度 OSA 患者认知障

碍的发生机制以及指导临床对预防OSA所致的如缺

血性脑卒中等严重并发症等意义重大［3］。因此，本研

究旨在对 OSA 的脑血流灌注成像研究进展进行综

述，并客观分析各脑血流灌注技术的优势和局限，以

期提高各技术在 OSA 的早期筛查、评价疾病严重程

度以及预后进展的临床适用性，并展望未来研究方

向和提出目前潜在的挑战。

1 OSA的脑血流改变及其机制

OSA产生认知障碍的神经机制目前尚未完全阐

明，脑血流量（Cerebral Blood Flow, CBF）变化可能是

其发生机制之一。由于OSA患者周期性呼吸暂停后

又快速恢复的变化过程常伴随 CBF 的改变，而有研

究表明脑血流灌注减低，与中重度 OSA 患者认知功

能降低相关，且治疗后的 CBF变化可以反映 OSA 患

者脑结构异常的改善，故血流动力学的改变可能早

于认知功能并影响脑结构［12-13］。OSA 脑血流变化的

原因包括间歇性缺氧、睡眠碎片化、血压快速变化和

由许多中间因素导致的如脑血管反应性受损

等［1,15-16］。低氧导致 OSA患者 CBF降低，会刺激全身

炎症反应和氧化应激的发生［7, 17］。另一个机制可能

是睡眠碎片化导致的 OSA 患者交感神经过度活

跃［18］，产生血管收缩效应和脑灌注损伤［19］。胸内压

快速变化所致的缺氧和再供氧的过程会使低氧诱导

因子以及活性氧的释放增加，进一步促进炎症反应

和氧化应激，并加剧血管内皮细胞功能损伤［20］和大

脑自动调节功能障碍［21］，从而阻碍大脑的自我修复

进程［22］。此外，OSA 患者脑 CBF 的改变可能还与各

种中间因素导致的脑血管反应性变化有关［23］，脑血

管反应性受损也在多项研究中被证明可用于反映

OSA患者脑灌注的变化［16, 24］。OSA的脑血流改变机

制尚未明确，可能是上述因素的综合作用。

2 磁共振脑血流灌注成像

基于MRI脑灌注技术检测的脑血流改变已被证

明与 CBF 定量的“金标准”（即 PET）有较好的一致

性［25-26］。目前应用于OSA脑灌注评估的MRI方法包

括 BOLD-fMRI、ASL、动 态 磁 敏 感 对 比 增 强

（Dynamic Susceptibility Contrast, DSC）、体素内不相

干运动成像（Intravoxel Incoherent Motion, IVIM）、相

位对比成像（Phase-Contrast Mapping, PCM）以及流

动敏感交互翻转恢复磁共振成像等，其中应用较广

泛的是基于 BOLD-fMRI 评估脑血管反应性和通过

ASL成像以反映OSA脑血流灌注变化。

多项研究基于 BOLD-fMRI 评估 OSA 患者脑血

管反应性（Cerebrovascular Reactivity, CVR）以反映

OSA患者脑灌注的变化［16, 24］。CVR是指脑血管对血

管活性刺激作出反应，通过舒张或收缩血管改变血

管口径，以相应增加或减少局部CBF的能力，可反映

脑血流储备状态［23］。由于用于 BOLD-fMRI 的后续

分析多基于体素计算，故该方法对空间差异较为敏

感。脑血管活性刺激可以通过自发的呼吸控制（如

意志性呼吸暂停［24］）以及通过吸入二氧化碳分压较

高的气体产生［23］。其中自发的呼吸控制如屏气

BOLD-fMRI 基于呼吸和呼气末二氧化碳分压（End-

Tidal Carbon Dioxide, PETCO2）水平的自发变化反映

CVR，能降低其他传统脑血流灌注技术需结合各种

外部激发试验带来的风险［27］，在各年龄层的 OSA 患

者 CVR 评估中有所运用［12, 24］，还可用于评估 OSA 的

持续肺泡内正压呼吸（Continuous Positive Airway

Pressure, CPAP）治疗反应［28］。以自发的呼吸控制给

予脑血管活性刺激的优点是风险较其他刺激方法

低，更易实施，因而更适合配合度较低人群的CVR映

射［23］，且更贴合OSA的实际生理病理状态［24］。然而，

如果受试者的自发呼吸模式在其 PETCO2水平上产

生的波动极小，则难以捕捉到可测得的信号变化来

进行可靠的评估［23］。通过直接给予标准化高二氧化

碳刺激，或给予不同分压气体以模拟 OSA 患者“常

氧”、“高氧”、“高碳酸血症”的不同状态可以获得较

稳定、可测得的 BOLD信号变化，但该方法存在患者

不耐受或所需设备复杂等局限［16, 29］。因此，具体选用

哪种实验方式需在全面评估受试者状态后并根据实

际实验条件选择。

除了 BOLD-fMRI以外，ASL也可用于反映 OSA

患者脑血管反应性以评估血流灌注，联合这两种方

法的研究表明，ASL不但不需要血管活性刺激，而且

能更准确反映OSA患者实际的脑血管反应性［30］。

ASL 是一种无创客观的全脑血流灌注检测技

术，相较其他灌注成像技术，该方法无需外源性对比

剂、操作简便且可重复性高，可以准确探测OSA患者

脑局部 CBF 变化及评估其变化程度，定位脑部缺血

区［31］。因此，ASL 是目前应用于 OSA 患者最为广泛

的脑灌注成像技术，可用于直接检测CBF变化，也可

通过评估CVR来反映脑灌注情况。ASL根据标记技

术的不同分为 3 类，其中脉冲式 ASL（Pulsed Arterial

Spin Labeling, PASL）和 伪 连 续 式 ASL（Pseudo

Continuous Arterial Spin Labeling, PCASL）是目前应

用于临床的两种主要技术［32］。Yadav 等［33］首次使用

PASL技术评估OSA患者CBF，发现在该疾病早期表

现出结构损伤的脑区同时发生CBF变化，提示 PASL

可检测到 OSA 患者早期的脑血流动力学改变。但
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PASL信噪比较低，空间分辨率受限，且易受运动伪影

和磁敏感伪影干扰［33］。PCASL 则具有高信噪比优

势，可以解决上述问题，近几年来已成为OSA临床成

像的首选 3D-ASL方法。在最新发表的研究中，李云

霞等［14］基于此标记技术发现中重度OSA患者在双侧

顶叶白质、右侧尾状核头、左侧壳核、左侧海马相对

CBF 减低，且右侧尾状核头和左侧壳核的相对 CBF

变化与认知评分和呼吸暂停低通气指数评分均显著

相关，提示随着疾病加重，脑血流灌注减低，对认知

功能可能造成进一步损伤。除了多项研究发现的局

部 CBF 减低与认知和/或疾病严重程度的相关性

外［30, 34-35］，Chen 等［17］研究发现减低的局部 CBF 还与

白细胞凋亡相关，提示 OSA 患者低氧刺激全身炎症

反应可能也通过某种方式参与其血流动力学改变和

疾病进展。上述研究表明ASL技术除了可以用于提

示 OSA 早期的脑血流变化，对其变化机制探索也具

有一定价值，且可以为 OSA 患者中晚期发生认知功

能障碍提供客观影像学依据。然而，虽然 PCASL 相

比 PASL 有诸多优点［36］，但由于 PASL 所采用的脉冲

反转效率要高于 PCASL，且 PCASL对偏共振效应的

敏感性因流入动脉不同而有所差异，这可能导致局

部灌注不足，故PCASL或许达不到预期。因此，任何

研究都应仔细考虑 PCASL和 PASL的具体优势和局

限后，谨慎选择最合适的标记技术［32］。

其他应用于OSA脑灌注评估的磁共振技术还包

括 MRI-DSC、MRI-PCM、MRI-IVIM 等，但都应用不

广泛。DSC 虽然可以得到较为准确的脑血流改变，

但由于需要外源性造影剂，不仅成本较高，还存在造

影剂过敏风险，且无法应用于不耐受或肾功能差的

患者，临床应用有所受限。PCM、IVIM为无创、无需

造影剂的方法，PCM 利用流动质子产生的相位差来

成像，图像采集并处理后可以获得反映血管解剖结

构的幅值图和包含流动信息的相位图，在 OSA 患者

中主要通过测量上矢状窦、颈内动脉和基底动脉来

评估脑血流灌注［24, 27］。IVIM 可以反映 OSA 脑微观

结构的变化和微循环灌注特性，但由于 IVIM相关参

数易受计算模型影响，其模型拟合需多个 b 值，但 b

值的选取无标准化方案，故应用并不广泛［37］。此外，

PCMR、IVIM 方法应用于 OSA 的研究仅检测患者脑

整体的 CBF 变化而未能进行局部脑区定位，故无法

对OSA患者发生认知改变的可能机制做出进一步解

释［24, 27］。

3 SPECT

除基于磁共振的脑灌注成像方式，其他技术，如

SPECT 对 OSA 脑血流评估的研究也获得了一定进

展。SPECT 为除 MRI 以外目前运用最广泛的技术，

近 10 年来在多项该疾病的研究中有所应用［38-42］，所

用示踪剂主要包括以下两种：99mTC-HMPAO和99mTC-ECD。

由于99mTC-ECD从血液中清除更迅速，且使用99mTC-ECD

所得图像的对比度更高，99mTC-ECD 成像的脑外背景

活动所致干扰明显较 99mTC-HMPAO 更少，且对图像

的可解释性更强［43］。但既往研究显示，99mTC-HMPAO

的 一 次 通 过 脑 组 织 的 提 取 分 数（约 70%）高

于 99mTC-ECD（约 60%），因而在检测和定位局部高灌

注方面 99mTC-HMPAO 优于 99mTC-ECD［44-45］。但绝大部

分研究发现OSA患者的局部CBF表现为减低。有趣

的是，与大多数研究不同，Baril 等［41］首次发现中年

OSA 患者脑灌注在基底节、脑岛和边缘系统相对

CBF 增高，且与疾病严重程度和肥胖相关。除横向

评估患者脑灌注改变外，SPECT 在纵向评估 OSA 患

者CPAP 治疗疗效方面也显示出一定价值，多项研究

表明治疗前脑血流减少的区域在治疗后其灌注得到

部分甚至完全恢复［38-39, 42］。虽然该技术目前应用尚

广泛，但受设备成本、示踪剂获取难度和检查风险性

影响，其技术推广仍有较大限制。

4 总结与展望

由于OSA患者脑血流变化可能早于认知功能甚

至脑结构的改变［12］，因而对 OSA 脑血流灌注的定性

和定量对疾病早期的诊断、个性化治疗决策以及预

后评估有重要指导意义，但仍面临一些挑战［46］。总

体而言，目前应用于 OSA 脑灌注的研究样本量均较

小，研究结果的可靠性有待进一步证实。在各种应

用于 OSA 脑灌注成像技术中，PET 虽为反映脑血流

灌注的金标准，但目前暂未发现应用于 OSA 的脑血

流灌注研究；SPECT在OSA队列中有一定应用，但因

其具有辐射，且扫描时间长和空间分辨率较低，在临

床应用中有一定限制。此外，其他各种成像技术也

各有其优势和不足。基于磁共振的脑灌注成像为目

前无创评估 OSA 脑血流灌注的热点技术手段。

BOLD-fMRI在评估 OSA 患者 CVR 从而反映脑血流

灌注中运用较多，然而，由于吸入外部气体刺激的风

险和自发呼吸波动的受限，具体选用哪种实验方式

需在仔细评估受试者状态后根据实际谨慎选择。除

了 BOLD-fMRI 以外，ASL 无需血管活性刺激，能更

准确反映实际的脑血管反应性，并且是目前应用最

广泛的OSA脑血流灌注成像方法［30］。其他磁共振脑

灌注技术，如PCM、IVIM虽然为无创、无需造影剂的

方法，但相较于ASL而言，上述方法不能进行灌注减

低脑区的局部定位，故无法进一步解释 OSA 患者发

生认知障碍的机制。因此，综合各技术优势并考虑
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其局限性，选择性联合应用多种脑灌注成像技术以

获取多模态影像信息，将为进一步认识 OSA 疾病的

脑血流改变、神经认知障碍发生等机制提供更全面

客观的影像学证据。

此外，脑血流灌注成像结合其他新兴成像技术

和多组学信息，如结合基于近红外光谱成像技术检

测的局部脑氧饱和度以探究OSA患者在发生脑血流

变化和认知障碍时的脑供氧耗氧模式［47］，或基于神

经血管耦合机制［48］的功能性MRI探索脑自发神经活

动与脑血流耦合的时空动力学［23］，以及基于沿血管

周围空间扩散张量成像分析指数反映OSA患者淋巴

功能变化等［49］都有极大应用潜力，甚至将影像数据

和生物遗传、代谢等多组学信息融合都可能成为目

前和将来进一步探究OSA患者产生脑血流变化机制

和发生认知障碍神经机制的关键环节。
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