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摘要 ：目的  探讨血清同型半胱氨酸（Hcy）和一氧化氮 NO 与内皮素 -1（ET-1）比值对阻塞型睡眠

呼吸暂停低通气综合征（OSAHS）患者认知功能障碍的诊断效能，为干预 OSAHS 患者并发认知功能障碍提

供新的临床依据。方法  选取 OSAHS 患者 86 例（OSAHS 组）及健康体检者 50 例（对照组）。OSAHS 组患

者又分为认知障碍组和认识正常组。比较两组血清 Hcy 及 NO/ET-1 水平，应用蒙特利尔认知评估量表（MoCA）

评估 OSAHS 组轻度认知功能障碍发生情况，分析 OSAHS 组患者血清 Hcy、NO/ET-1 水平与认知功能的相关

性。结果  OSAHS 伴认知障碍患者血清 Hcy 水平高于认知正常组，NO/ET-1 水平低于认知正常组（P <0.05）。

OSAHS 认知障碍组呼吸暂停低通气指数（AHI）、睡眠时间高于认知正常组，最低动脉血氧饱和度（LSaO2）

低于认知正常组（P <0.05）。MoCA 评分与 AHI、睡眠时间呈负相关，与 LSaO2 呈正相关。血清 Hcy 水平与

MoCA 总分及其亚项得分均呈负相关（P <0.05），NO/ET-1 与 MoCA 总分及其亚项评分均呈正相关（P <0.05），

Hcy 与 NO/ET-1 呈负相关（P <0.05）。血清 Hcy 及 NO/ET-1 水平预测 OSAHS 患者认知功能障碍的 ROC 曲

线下面积分别为 0.708（95% CI ：0.599，0.816）、0.739（95%CI ：0.618，0.859）。结论  血清 Hcy、NO/ET-1 是

OSAHS 患者认知功能障碍形成的影响因素，Hcy 水平与认知损害程度呈负相关，NO/ET-1 与认知损害程度呈

正相关。
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Abstract:  Objective  To investigate the effect of Hcy and NO/ET-1 on cognitive dysfunction in patients 
with obstructive sleep apnea hypopnea syndrome (OSAHS).  Methods  Totally 86 patients with OSAHS (OSAHS 
group) and 50 healthy controls (control group) were selected. The levels of serum Hcy and ratio of NO/ET-1 
were determined. The Montreal cognitive assessment scale was used to evaluate the incidence of mild cognitive 
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阻塞型睡眠呼吸暂停低通气综合征（obstructive 

sleep apnea-hypopnea syndrome, OSAHS）是一种常见

的表现为反复发作的睡眠呼吸暂停和夜间间歇性低氧

为特征的严重的睡眠呼吸疾病，其可单独作为卒中的

危险因素，且进一步加重大脑神经细胞损伤，引起认

知功能障碍 [1-2]。而血清同型半胱氨酸（homocysteine, 

Hcy）作为一种含巯基的氨基酸，能引起大鼠视空间、

海马信号和神经可塑性的改变 [3]，故考虑与认知功能

有关。内皮素 -1（Endothelin-1, ET-1）及一氧化氮

NO 作为血管活性物质，两者相互作用，从而保证血

管收缩功能，但内皮受到损伤时，两者释放异常，比

值失衡，继而诱发一系列应激反应，但目前对于 NO/

ET-1 比值及 Hcy 水平与 OSAHS 患者认知功能障碍的

关系尚无明确报道。

1    资料与方法

1.1    临床资料

选取 2014 年 1 月—2016 年 1 月华北理工大学附

属医院 OSAHS 患者 86 例（OSAHS 组）。其中，男性

49 例，女性 37 例 ；年龄 44 ～ 88 岁，平均（65.12± 

6.35）岁。纳入标准 ：参照中华医学会呼吸病学分会制

定的 OSAHS 诊断指南（2011 年修订版），每晚 7 h 的睡

眠中，呼吸暂停及低通气的次数≥ 30 次或≥ 5 次 /h ； 

同时符合相关临床症状，打鼾、睡眠结构紊乱、尿液

增多等 [1-2]。认知障碍的诊断标准为 ：①认知功能下

降 ；②日常基本能力正常，但使用复杂工具的日常能

力可以有轻微损害 ；③排除已进展至痴呆阶段。同时

满足上述 3 条，并通过可操作性的客观指标予以量化。

排除标准 ：①患有痴呆、严重心脑血管疾病、肾脏疾

病 ；②支气管哮喘、肺间质纤维化、肺栓塞、肺部及

其他部位肿瘤史 ；③接受过干预认知功能药物或常年

酗酒及滥用毒麻药品的患者 ；④存在沟通障碍文化程

度过低者 ；征得上述患者同意并签署知情同意书。通

过蒙特利尔评估量表（montreal cognitive assessment, 

MoCA）对 OSAHS 患者进行认知功能评分，分为 2 个

亚组。得分 <26 分者为认知障碍组，其中，男性 22 例，

女性 18 例 ；年龄（66.12±3.98）岁 ；得分 26~30 分

者为认知正常组。其中，男性 24 例，女性 22 例 ；年

龄（62.12±4.10）岁。选取同期门诊健康体检者 50

例作为对照组。其中，男性 25 例，女性 25 例 ；年龄

（61.78±6.82）岁。所有受试者性别、年龄比较，差

异无统计学意义（P >0.05）。

1.2    血清 NO/ET-1 比值及 Hcy 水平检测

采用酶联免疫吸附法检测两组血清 NO、ET-1

及 Hcy 水平，试剂盒购自天津瀚阳生物技术有限公司，

批内、批间变异系数 <10%。

1.3    认知功能障碍评定

通过 MoCA 评分评测患者的认知功能，得分 <26 分 

诊断为认知障碍（对受教育年限 <9 年者，需在原得

分基础上增加 1 分以校正得分）。MoCA 评估量表认

知领域涉及视空间执行功能、语言、命名、定向力、

注意力、延迟回忆、抽象力，对轻度认知功能障碍有

高度敏感性 [4]。

1.4    统计学方法

数据分析采用 SPSS 22.0 统计软件，计量资料以均

数 ± 标准差（x±s）表示，两两比较采用 t 检验，多组

间比较采用方差分析，进一步两两比较采用 LSD-t 检

验，相关性分析采用 Pearson 法，绘制 ROC 曲线。P  < 

0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    各组血清 Hcy 和 NO/ET-1 水平比较

OSAHS 组及其亚组与对照组 NO/ET-1 及 Hcy 水

平比较，差异有统计学意义（P  <0.05）。OSAHS 组 Hcy

impairment. Correlation between the level of serum Hcy or NO/ET-1 and cognitive function was analyzed.  Results  
The level of serum Hcy in patients with OSAHS was increased while NO/ET-1 was decreased when compared with 
those in normal control group (P < 0.05). The AHI and sleep time in OSAHS group were higher while LSaO2 was 
lower significantly compared with those in normal group (P < 0.05). MoCA score was negatively correlated with 
AHI, sleep time and serum Hcy (P < 0.05). MoCA score was positively correlated with LSaO2 and NO/ET-1 (P < 
0.05). Cut-off point of ROC curve of serum Hcy and NO/ET-1 for prediction of cognitive impairment in COPD 
patients were 0.708 (95% CI: 0.599, 0.816) and 0.739 (95% CI: 0.618, 0.859), respectively.  Conclusions  Serum 
Hcy and NO/ET-1 may be independent prognostic factors for cognitive impairment in OSAHS patients.

Keywords:  obstructive sleep apnea-hypopnea syndrome/apnea; montreal cognitive assessment; cognitive 
function; homocysteine; Endothelin-1; NO
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高于对照组，NO/ET-1 低于对照组。OSAHS 患者认知

障碍组与认知正常组 NO/ET-1 和 Hcy 水平比较，差

异有统计学意义（P  <0.05），OSAHS 认知障碍组 Hcy

高于认知正常组，NO/ET-1 低于认知正常组。见表 1。

2.2    各组 MoCA 评分比较

OSAHS 组 及 其 亚 组 与 对 照 组 MoCA 总 分 及 其

各 亚 项 得 分 比 较， 差 异 有 统 计 学 意 义（P  <0.05）。

OSAHS 组与对照组 MoCA 总分及其各亚项（除抽象

及延迟回忆得分）比较，差异有统计学意义（P <0.05），

OSAHS 组低于对照组。OSAHS 患者认知正常组与对

照组 MoCA 总分及其各亚项得分（除命名亚项）比较，

差异有统计学意义（P  <0.05），OSAHS 患者认知正常

亚组均低于对照组。OSAHS 患者认知障碍组与认知

正常组 MoCA 总分及其各亚项得分比较，差异有统计

学意义（P  <0.05），OSAHS 认知障碍组低于认知正常

组。见表 2。

2.3    OSAHS 患者各亚组临床指标比较

OSAHS 认知障碍组与认知正常组的睡眠时间、

呼吸暂停低通气指数（AHI）水平及最低动脉血氧饱

和度（LSaO2）比较，采用 t 检验，差异有统计学意义（P < 

0.05），OSAHS 认知障碍组睡眠时间、AHI 均高于认

知正常组，LSaO2 低于认知正常组。见表 3。

2.4    MoCA 总分与临床指标相关性分析

Pearson 相关分析显示，OSAHS 合并认知障碍患

者 MoCA 总分与睡眠时间、AHI 呈负相关，与 LSaO2

呈正相关（P <0.05）。见表 4。

表 3    OSAHS 亚组间临床指标比较    （x±s）

组别 n 睡眠时间 /h AHI/（次 /h） LSaO2/%

认知障碍组 40 11.28±1.86 35.20±5.22 80.55±3.08

认知正常组 46 8.24±0.68 1.84±0.63 97.84±0.92

t 值 6.322 10.621 3.090

P 值 0.000 0.000 0.000

表 1    各组血清 NO/ET-1 和 Hcy 浓度比较    （x±s）

组别 n NO/ET-1 Hcy/（μmol/L）

OSAHS 组 86 1.93±0.411） 26.52±4.091）

    认知障碍组 40 0.73±0.342） 30.34±4.722）

    认知正常组 46 3.32±0.421） 23.22±3.681）

对照组 50 4.98±0.59 11.66±0.71

F 值 60.353 40.309

P 值 0.000 0.000

注：1）与对照组比较，P  <0.05；2）与认知正常组比较，P  < 

0.05

表 2    各组 MoCA 评分比较    （x±s）

组别 n 视空间执行能力 命名 注意力 语言能力 抽象 延迟回忆 定向 总分

OSAHS 组 86 3.01±1.581） 2.22±0.861） 4.21±1.531） 2.55±0.411） 1.58±0.61 3.11±1.08 4.99±1.121） 21.40±5.891）

    认知障碍组 40 1.73±1.252） 1.62±0.982） 2.31±1.092） 2.61±0.502） 1.43±0.892） 2.16±1.012） 4.69±1.662） 17.13±4.532）

    认知正常组 46 4.39±0.721） 2.79±0.39 5.69±0.411） 2.98±0.091） 1.87±0.151） 3.62±0.911） 5.63±0.361） 26.98±1.201）

对照组 50 3.12±1.04 2.80±0.45 5.84±0.37 2.88±0.33 1.78±0.51 3.10±1.23 5.86±0.35 25.46±2.41

F 值 88.093 43.982 298.094 21.981 13.020 17.288 30.011 138.039

P 值 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

注：1）与对照组比较，P <0.05；2）与认知正常组比较，P <0.05

朱晓颖，等 ：NO/ET-1 比值及 Hcy 水平与 OSAHS 患者认知功能障碍的相关性分析

表 4    MoCA 总分与临床指标相关性分析

指标
睡眠时间 AHI LSaO2

r 值 P 值 r 值 P 值 r 值 P 值

MoCA 总分 -0.518 0.003 -0.825 0.000 0.499 0.002
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表 6    OSAHS 伴认知障碍患者血清 Hcy 及 NO/ET-1 水平的 ROC 曲线分析参数

变量 临界值 曲线下面积 敏感性 特异性
95% CI

下限 上限

Hcy 22.55 0.708 0.725 0.630 0.599 0.816

NO/ET-1 1.35 0.739 0.700 0.870 0.618 0.859

2.5    血清 Hcy 和 NO/ET-1 与 MoCA 总分及其各
亚项得分相关性分析

Pearson 相关分析显示，OSAHS 合并认知障碍患

者血清 Hcy 与 MoCA 总分及其亚项得分均呈负相关 ；

NO/ET-1 与 MoCA 总分及其亚项得分均呈正相关，且

Hcy 与 NO/ET-1 呈负相关（P <0.05）。见表 5。

2.6    OSAHS 伴认知障碍患者血清 Hcy 及 NO/ET-1
水平预测认知功能障碍的 ROC 曲线

以 MoCA 量表总分 <26 分为标准判定患者存在

认知功能障碍。以此为标准，绘制血清 Hcy 水平预

测 OSAHS 患者认知功能障碍的 ROC 曲线下面积为

0.708（95% CI ：0.599，0.816），其敏感性和特异性

分别为 0.725 和 0.630。绘制血清 NO/ET-1 水平预测

OSAHS 患者认知功能障碍的 ROC 曲线下面积为 0.739 

（95% CI ：0.618，0.859），其敏感性和特异性分别为

0.700 和 0.870。见表 6 和图 1。

3    讨论

OSAHS 患者常因睡眠过程中反复发生上气道完

全或不完全阻塞从而引起反复发作的睡眠呼吸暂停和

夜间间歇性低氧，临床常表现为睡眠结构紊乱，如白

天嗜睡、浅睡眠及觉醒增加、深睡眠减少等 [1-2]。而反

表 5    血清 Hcy 和 NO/ET-1 与 MoCA 总分及其各亚项得分相关性分析

指标
Hcy NO/ET-1

r 值 P 值 r 值 P 值

MoCA 总分 -0.703 0.000 0.705 0.000

视空间执行能力 -0.291 0.003 0.432 0.000

命名 -0.479 0.000 0.688 0.000

注意力 -0.659 0.000 0.723 0.000

语言能力 -0.452 0.000 0.621 0.000

指标
Hcy NO/ET-1

r 值 P 值 r 值 P 值

抽象 -0.301 0.000 0.569 0.000

延迟回忆 -0.368 0.000 0.409 0.000

定向 -0.685 0.000 0.776 0.000

NO/ET-1 -0.201 0.030 - -

图 1    血清 Hcy、NO/ET-1 及联合因子的 ROC 曲线

1- 特异性

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

敏
感

性

0.0           0.2         0.4           0.6           0.8          1.0

Hcy
NO/ET-1
Hcy+NO/ET-1

Hcy+NO/ET-1 曲线下
面积为 0.767

复缺氧 - 复氧可导致炎症因子的聚集与活化，国外研

究表明，大量促炎因子的释放可直接或间接引起血管

内皮损伤，从而激活大脑变性，引发认知障碍 [5]，此外

间断缺氧还可引发氧化应激反应，导致体内氧自由基

不能及时清除，从而对各组织及细胞产生毒性作用 [6-8]。

Hcy 是甲硫氨基酸的中间产物，已经被认为是

脑卒中、认知障碍等危险因素 [9-10]，分析机制如下 ：

① Hcy 可通过减低 NO 生物效应导致内皮功能失调，

引发血管损伤 ；②降低抗凝血酶活性，促进血小板黏

附聚积，还可通过破坏血管结构导致脂质紊乱，从而

导致血栓生成，进而促进动脉粥样斑块形成 [11-12] ；③

通过动员细胞内钙释放，增强细胞对神经毒性损伤的

敏感性，放大细胞损伤效应 [13] ；ET-1 作为体内强缩

血管物质，当机体发生氧化应激反应时，可大量生成，

其一方面通过作用于神经细胞，刺激兴奋性氨基酸释

放从而导致钙内流引起细胞凋亡 [14]，另一方面可通过

加重炎症反应及促进花生四烯酸代谢产生大量氧自由

基从而加重脑损伤，相关研究表明，ET-1 浓度变化与
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脑白质受损害的严重程度及脑皮质的受损范围具有一

定的相关性 [15]，且向大鼠海马内注射 ET-1 可引起癫

痫样行为，进一步验证其可能与认知损害相关 [16]。NO

作为体内舒血管物质，其可通过舒张脑血管，改善脑

部血流灌注，还可通过抑制单核细胞与内皮细胞黏附，

保护血管内皮，另外 NO 可抑制内皮素缩血管作用减

轻血管内皮损害 [17]，因此可以看出 NO 与 ET-1 存在

拮抗作用，当血管内皮受损时，两种物质有时变化程

度并不一致，因此两者比值更能有效反应血管内皮受

损情况，从而更准确反应认知情况。本研究通过相关

分析得出，Hcy 及 NO/ET-1 均与 OSAHS 患者认知障

碍相关，均具有较高敏感性，但 NO/ET-1 的特异性略

高于 Hcy，且两者之间亦存在一定相关性，通过联合

ROC 曲线分析，两者联合应用对 OSAHS 患者认知功

能障碍的诊断效能更优。

综上所述，Hcy 及 NO/ET-1 均可在一定程度上反

映 OSAHS 患者认知障碍的程度，且两者联合应用效果

更佳，故在 OSAHS 患者（尤其是针对量表检测不能配

合或不能量表检测者）进行认知障碍筛查时，除通过

认知量表评分外，还可联合血清 Hcy、NO/ET-1 水平进

行判断，此外，本文进一步阐明 OSAHS 患者认知障碍

的危险因子，临床医师应提高警惕性，以便早期干预。
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