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[摘  要] 近年来,越来越多的研究表明,OSAHS、偏头痛与认知障碍之间存在着复杂的关联。OSAHS导

致的间歇性缺氧、睡眠结构紊乱等病理生理改变,可能通过多种机制影响大脑的正常功能,进而增加认知

障碍的发生风险；偏头痛发作时引起的神经血管功能紊乱、炎症反应等,也可能对认知功能产生不良影

响。此外,OSAHS 与偏头痛还可能相互影响,共同加重对认知功能的损害。深入研究OSAHS相关性偏头

痛与认知障碍之间的关系,有助于揭示这三种疾病的发病机制,为早期诊断、干预和治疗提供理论依据,

对于改善患者的预后、提高生活质量具有重要的临床意义。同时,也有助于拓展我们对睡眠呼吸障碍、头

痛疾病与神经系统功能之间相互关系的认识,为相关疾病的综合防治策略制定提供新的思路和方向。 
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[Abstract] In recent years, an increasing number of studies have shown that obstructive sleep apnea-hypopnea 

syndrome (OSAHS), migraine, and cognitive impairment have complex associations. The pathological and 

physiological changes caused by OSAHS, such as intermittent hypoxia and sleep structure disorders, may affect 

the normal function of the brain through multiple mechanisms, thereby increasing the risk of cognitive 

impairment. The neurovascular dysfunction and inflammatory responses triggered by migraine attacks may also 

have adverse effects on cognitive function. Moreover, OSAHS and migraine may interact with each other, 

jointly exacerbating the damage to cognitive function. In-depth research on the relationship between 

OSAHS-related migraine and cognitive impairment can help reveal the pathogenesis of these three diseases, 

providing a theoretical basis for early diagnosis, intervention, and treatment. This is of great clinical significance 

for improving the prognosis of patients and enhancing their quality of life. At the same time, it can also expand 

our understanding of the interrelationships among sleep breathing disorders, headache diseases, and neurological 

functions, offering new ideas and directions for the formulation of comprehensive prevention and treatment 

strategies for related diseases. 
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引言 

阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征(OSAHS)与偏头痛作为

高发慢性疾病,其共病现象及对认知功能的影响日益受到关注。

OSAHS患者因睡眠中反复呼吸暂停导致的慢性间歇性缺氧、二氧

化碳潴留及睡眠结构紊乱,可通过血管舒缩功能失调、神经递质

失衡及氧化应激等机制诱发偏头痛发作。同时,偏头痛的反复发

作进一步加重脑血流异常与神经炎症,形成“缺氧-头痛-认知损

伤”的恶性循环。当前研究已揭示OSAHS相关性偏头痛认知障碍

的多维度病理机制,但仍存在以下关键问题：(1)共病患者的神

经影像学特征尚未明确(2)现有治疗手段(如CPAP、曲坦类药物)

对认知改善的长期效果缺乏大样本验证。未来需整合多模态神

经影像技术与生物标志物研究,深入解析“睡眠-疼痛-认知”网

络的动态调控机制,为临床精准干预提供理论依据。 

1 OSAHS与偏头痛共病的流行病学 

偏头痛(Migraine)是全球最普遍的疾病之一,在全球范围

内的年患病率为15%,2019年全球疾病负担(global burden of 

diseases,GBD)中,偏头痛已成为第二大致残原因,在50岁以下

的女性致残原因中排名第一位[1]。其临床特征为反复发作性的、
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多为单侧的中重度搏动样疼痛,常同时伴有恶心、呕吐、畏光和

畏声等症状[2]。阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征(obstructive  

sleep apnea hypopnea syndrome,OSAHS)是一种以夜间睡眠过

程中上气道反复坍塌导致的呼吸暂停或低通气为主要特征的睡

眠障碍性疾病,此病状可能导致慢性间歇性低氧和睡眠结构紊

乱[3]。研究发现[4],偏头痛和OSAHS这两种常见疾病越来越重

叠,OSAHS患者中偏头痛的患病率显著高于普通人群,而偏头痛

患者中OSAHS的患病率也较高；Buse[5]等人的研究表明,37.0%

的偏头痛患者患有“高危”睡眠呼吸暂停,而慢性偏头痛患者的

比例甚至更高,为51.8%。这种双向关联提示两者可能存在共同

的病理生理基础。 

2 OSAHS与偏头痛共病的病理生理机制 

2.1低氧血症。OSAHS引起的慢性缺氧使神经元处于不稳定

状态,成为偏头痛发作的易感因素[6]。(1)内皮改变及血管扩张：

慢性间歇性缺氧(CIH)是OSAHS的主要致病机制,睡眠期间缺氧

和高碳酸血症反复发作和氧饱下降可改变血管内皮功能[7],内

皮衍生的超极化因子导致脑膜血管扩张可引起偏头痛发作[8]。(2)

活性氧增加：缺氧条件下,皮层扩散抑制(CSD)的易感性显著增

加,而CSD的发生会导致血浆中NO的释放和血管活性肽(如CGRP)

水平的变化[9]。高浓度的NO和降钙素基因相关肽(CGRP)会进一

步影响线粒体呼吸链各组分的活性,导致线粒体呼吸链受

损,ATP产生减少,活性氧(ROS)产生过多,导致氧化应激,从而引

起神经元功能障碍,从而导致偏头痛[10]。(3)转录因子合成增

加：组织缺氧时引起血管内皮生长因子、核因子κB、肿瘤坏死

因子、诱导型一氧化氮合酶等转录因子表达上调,增加包括偏头

痛等多种血管性疾病发病的风险[11]。(4)缺氧可能增加血脑屏

障通透性,导致脑水肿、神经血管解偶联和神经元功能障碍,继

而发生偏头痛[12]。 

2.2炎症反应。多种炎症介质的受体在中枢神经系统广泛表

达,在促炎神经肽作用下,脑及脑膜血管舒张、血浆蛋白渗出及

肥大细胞脱颗粒而释放出多种炎症介质,包括多种细胞因子、组

胺、前列腺素等,产生无菌性神经源性炎症,激活伤害性感觉神

经纤维并敏化[13]。许多研究发现[14],OSAHS患者表达更多的促炎

细胞因子,包括肿瘤坏死因子(TNF-α)和白介素(IL)在内的炎

性细胞因子激活,导致CGRP的释放和偏头痛的发作。其中TNF-

α通过刺激前列腺素合成和伤害感受器的激活来促进神经炎症

和神经性疼痛[15]。 

2.3睡眠障碍。头痛是OSAHS常见的伴随症状。频繁的晨间

偏头痛发作或觉醒性头痛是OSAHS患者的常见症状,而睡眠不足

可能降低疼痛阈值。一项meta分析显示,睡眠障碍是慢性偏头痛

(chronic migraine,CM)第二大常见诱因[16]。动物实验[17]发现

连续5d的中度睡眠剥夺,可以显著加剧健康小鼠的疼痛敏感度,

而增加睡眠可以缓解慢性疼痛。因此,可以通过改善睡眠问题进

而缓解头痛症状。 

3 OSAHS相关性偏头痛与认知障碍联系 

3.1认知障碍定义。认知功能由多个认知域组成,包括注意

力、记忆力、执行功能、视觉空间能力、认知速度以及语言表

达能力。认知功能障碍是指各种原因导致的各种程度的认知功

能异常,其表现轻者有记忆力下降、注意力不集中、推理及抽象

思维能力减退,严重者出现失语、失认、失用等[18]。研究发现,

认知症状,特别是视觉空间能力、处理速度、注意力、记忆力和

执行功能的损害在导致偏头痛相关残疾方面排名第二,仅次于

疼痛[19]。 

3.2脑白质改变。临床研究显示,额叶及深部脑白质是注意

力、执行力和记忆功能施行的重要结构基础,而脑白质病变与言

语记忆、空间执行能力、信息传递速度等认知能力减退密切相

关[20]。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,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,轴突脱髓鞘等病变,Kacar

等[21]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(apparent diffusion coefficient, 

ADC)时发现,OSAHS患者双侧额叶白质区ADC值明显降低,提示

OSAHS患者脑白质区存在细胞毒性水肿所致的神经元损伤。因

此,OSAHS患者通过脑白质病变进而影响认知。同时,目前国内外

多数学者的观点认为偏头痛与脑白质病变的发生有关,并且脑

白质病变的严重程度与偏头痛的发作时间、频率及先兆类型等

有关[22],其具体机制尚未清楚,可能是由于偏头痛发作时出现

脑血管舒缩功能障碍,从而引起局部的脑血流灌注减少,导致脑

白质缺血、缺氧。 

3.3海马功能改变。海马是近事记忆信息转变、贮存的主要

部位,其CA1区对缺氧敏感,且与空间学习和记忆密切相关。而间

歇低氧会损害空间学习和记忆,并削弱海马CA1区的突触可塑性
[23],一项动物研究发现[24],OSAHS导致的CIH可导致大鼠海马区

神经元变性,神经元形态和结构发生改变,海马CA1区经原位末

端标记法(TUNEL)显示凋亡阳性神经元数量也明显增加,进而导

致学习、记忆能力下降。李海军等[25]人研究发现OSAHS患者存

在多个脑区(如左侧丘脑、左侧角回、左侧中扣带回、右侧海马

旁回、双侧小脑后叶及双侧梭状回等)灰质体积萎缩,部分异常

灰质脑区(如扣带回、海马、丘脑、小脑)与认知有关；同时,OSAHS

合并偏头痛的患者因间断低氧、血氧饱和度下降导致CSD易感性

增加从而触发偏头痛发作,加重认知障碍症状。 

3.4睡眠结构紊乱。快速眼球运动睡眠(rapid eye movement 

sleep,REM)在记忆巩固过程中扮演了重要角色,对认知功能的

维持与保护、精神和情绪的平衡起着非常重要的作用。有研究

证实,慢波睡眠缺乏可致认知功能障碍[26]。OSAHS 是老年患者

认知能力下降的独立危险因素[27]。其典型的睡眠特点是反复觉

醒以及睡眠碎片化,长期的睡眠结构紊乱可能损害大脑功能,进

而导致认知功能障碍。机制可能是多个大脑区域(额叶和顶叶皮

质、颞叶、前扣带回、海马和小脑)的皮质激活和灰质与白质完

整性受损[28]。同时,睡眠不足可能降低疼痛阈值,而长期反复发

作的偏头痛会造成额叶结构改变和深部脑白质病变,进而导致
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认知功能减退。因此,当二者同时存在可使病情叠加。 

3.5炎症反应。大量研究提供的数据证明,OSAHS诱导的炎症

可能会触发血管内皮细胞的损伤,并进一步改变血管的结构和

功能,最为重要的是神经认知功能受损[29]。Christian等[30]研究

发现OSAS患者体内的肿瘤坏死因子-α(TNF-α)和白细胞介素

-6(IL-6),白细胞介素-8(IL-8),白细胞介素-1β(IL-1β)等多

种促炎细胞因子进入血液,并促进中性粒细胞黏附到内皮细胞

上,中断内皮细胞之间的衔接,使炎症因子更容易穿过血脑屏障

进入大脑,加速促炎细胞因子的表达和释放,从而刺激机体局部

炎症反应。在长期神经炎症状态下,小胶质细胞的吞噬作用增

强,Tau过度磷酸化,β-淀粉样蛋白集聚,引起神经细胞的凋亡

及坏死[31]。在一系列调控过程中,海马细胞结构也会遭到破坏,

从而影响学习、记忆功能。 

4 治疗选择 

4.1持续气道正压。持续气道正压(continuous positive 

airway pressure,CPAP)是OSAHS最有效的治疗手段,可对海马

区的损伤进行一定程度的修复,改善学习及记忆功能区域的损

伤[32]。一项随机研究发现CPAP可改善短期记忆、工作记忆、选

择性注意力和执行功能[33]。同时用于OSAHS治疗的持续气道正

压通气已被证实可以改善偏头痛,包括每月平均发作次数(从

5.8d/次减少至0.1d/次)、平均发作时间、疼痛强度及服用急性

药物的频次减少[34]。 

4.2药物治疗。Edwards等[35]研究结果表明,应用舒马曲坦、

萘普生可以加快偏头痛患者急性期认知功能的恢复。抗癫痫药

物(ASM)中托吡酯对认知障碍的影响通常以剂量依赖性方式发

生在治疗的早期阶段(即前6周内),包括注意力缺陷、短期记忆

缺陷及认知速度降低和思维改变等[36]。同时普瑞巴林(PGB)对

认知也产生负面影响,尤其是视觉空间记忆、处理速度和注意力

方面[37]。而拉莫三嗪(LMT)及左乙拉西坦(LEV) 可改善一系列

认知领域,包括注意力、短期记忆和工作记忆,表现出神经保护

特性[38,39]。因此,在进行偏头痛用药时ASM 中LMT及LEV显示出更

好的耐受性,可以考虑用于有认知障碍风险的偏头痛患者。 

4.3康复治疗。认知行为疗法(CBT)和认知训练可以减轻偏

头痛患者的认知缺陷并改善其生活质量；正念、放松训练和减

压计划可以通过减少认知负荷和压力来降低偏头痛的频率和严

重程度[40]。同时定期锻炼、充足的睡眠和均衡的饮食可以对偏

头痛的频率和认知能力产生积极影响。 

5 结论与展望 

在OSAHS与认知障碍的关联方面,研究明确了低氧血症和睡

眠结构紊乱是导致认知障碍的关键因素。当合并有偏头痛时患

者的认知功能损害更为广泛和严重。依据偏头痛与睡眠的双向

关系,在偏头痛诊治过程中,应对患者的睡眠状况进行评估,及

早诊断并干预,将有助于改善偏头痛的预后,防止偏头痛慢性

化。同时发作期间的认知困难可能会干扰患者对急性药物选择、

时间、剂量和给药途径做出正确决策的能力,因此做到早期诊

断、干预,以进一步提高患者生存质量。 
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