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阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征患者血清 NPY、HSP-70、GABA
与睡眠结构参数的相关性及其认知功能障碍的影响因素分析 *
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摘要 目的：探讨不同病情阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征（OSAHS）患者血清神经肽 Y（NPY）、热休克蛋白 70（HSP-70）、酌-氨
基丁酸（GABA）水平的差异，分析其与睡眠结构参数的相关性以及 OSAHS患者认知功能障碍的危险因素。方法：选择 2019年 3

月至 2022年 3月南通大学附属南京江北医院和江苏省人民医院收治的 122例 OSAHS患者，根据睡眠呼吸暂停低通气指数

（AHI）和夜间最低血氧饱和度（SPO2）将 OSAHS患者分为轻度组 32例、中度组 54例、重度组 36例，根据蒙特利尔认知评估量表

（MoCA）将其分为认知功能障碍组（＜26分，71例）和认知功能正常组（逸26分，51例）。检测血清 NPY、HSP-70、GABA水平，

Pearson相关分析血清 NPY、HSP-70、GABA与 OSAHS患者睡眠结构参数的相关性。单因素和多因素 Logistic回归分析 OSAHS

发生认知功能障碍的危险因素。结果：重度组血清 NPY、HSP-70水平、快波睡眠次数、入睡后觉醒次数、快波睡眠百分比高于中度

组、轻度组（P＜0.05），血清 GABA水平、慢波睡眠次数、慢波睡眠百分比低于中度组、轻度组（P＜0.05）。OSAHS患者血清 NPY、

HSP-70水平与快波睡眠次数、入睡后觉醒次数、快波睡眠百分比呈正相关（P＜0.05），与慢波睡眠次数、慢波睡眠百分比呈负相关

（P＜0.05）；血清 GABA水平与快波睡眠次数、入睡后觉醒次数、快波睡眠百分比呈负相关（P＜0.05），与慢波睡眠次数、慢波睡眠

百分比呈正相关（P＜0.05）。重度 OSAHS、入睡后觉醒次数增加、NPY（升高）、HSP-70（升高）是 OSAHS患者认知功能障碍的危险

因素（P＜0.05），GABA（升高）是保护因素（P＜0.05）。结论：血清 NPY、HSP -70水平升高，GABA水平下降与 OSAHS患者睡眠结

构紊乱和认知功能障碍有关，检测血清 NPY、HSP-70、GABA可以辅助评估患者的睡眠情况和认知功能。
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Correlation of Serum NPY, HSP-70, GABA and Sleep Structure Parameters
and Influencing Factors Analysis of Cognitive Dysfunction

in Patients with Obstructive Sleep Apnea Hypopnea Syndrome*

To investigate the differences of serum neuropeptide Y (NPY), heat shock protein 70 (HSP-70) and

酌-aminobutyric acid (GABA) levels in patients with obstructive sleep apnea hypopnea syndrome (OSAHS) with different conditions, and
to analyze their correlation with sleep structure parameters and the risk factors of cognitive dysfunction in patients with OSAHS.

122 patients with OSAHS who were admitted to Nanjing Jiangbei Hospital Affiliated to Nantong University and Jiangsu Provincial

People's Hospital from March 2019 to March 2022 were selected. According to the sleep apnea hypopnea index (AHI) and the lowest

oxygen saturation (SPO2) at night, patients with OSAHS were divided into mild group with 32 cases, moderate group with 54 cases and

severe group with 36 cases. According to the Montreal Cognitive Assessment Scale (MoCA), they were divided into cognitive dysfunction

group (less than 26 scores, 71 cases) and normal cognitive function group (greater than or equal to 26 scores, 51 cases). The serum NPY,

HSP-70, GABA levels were detected. Pearson correlation analysis was performed to analyze the correlation between serum NPY,

HSP-70, GABA and sleep structure parameters in patients with OSAHS. Univariate and multivariate Logistic regression analysis were

used to analyze the risk factors of cognitive dysfunction in OSAHS. The serum NPY, HSP-70 levels, times of fast wave sleep,
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times of awakening after falling asleep and percentage of fast wave sleep in the severe group were higher than those in the moderate

group and mild group (P＜0.05), while the serum GABA level, times of slow wave sleep and percentage of slow wave sleep were lower

than those in the moderate group and mild group (P＜0.05). The serum NPY and HSP-70 levels in patients with OSAHS were positively

correlated with the times of fast wave sleep, the times of awakening after falling asleep and the percentage of fast wave sleep (P＜0.05), and

negatively correlated with the times of slow wave sleep and the percentage of slow wave sleep (P＜0.05). The serum GABA level was

negatively correlated with the times of fast wave sleep, the times of awakening after falling asleep and the percentage of fast wave sleep

(P＜0.05), and positively correlated with the times of slow wave sleep and the percentage of slow wave sleep (P＜0.05). Severe OSAHS,

increased times of awakening after falling asleep, NPY (increased) and HSP-70 (increased) were risk factors for cognitive dysfunction in

patients with OSAHS (P＜0.05), while GABA (increased) was a protective factor (P＜0.05). The increased serum NPY and

HSP-70 levels and the decreased GABA level are associated with sleep structure disorder and cognitive dysfunction in patients with

OSAHS. The detection of serum NPY, HSP-70 and GABA can assist in evaluating sleep and cognitive function of patients.

Obstructive sleep apnea hypopnea syndrome; NPY; HSP-70; GABA; Sleep structure; Cognitive dysfunction; Influencing

factors

前言

阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征（OSAHS）是一种睡眠

障碍，由于睡眠时上呼吸道完全或不完全塌陷和梗阻，反复发

生呼吸暂停或低通气，可引起间接性缺氧、高碳酸血症和睡眠

结构紊乱以及认知功能障碍[1,2]。OSAHS认知功能障碍发病机

制尚不完全清楚，目前认为是缺氧及高碳酸血症引起交感神经

兴奋性，导致炎症反应及氧化应激反应[3,4]。神经肽 Y（NPY）是

一种氨基酸多肽，参与睡眠、学习和记忆功能的调节[5,6]，研究显

示 NPY信号通路改变破坏睡眠剥夺果蝇的睡眠内稳态调节[5]，

循环 NPY水平的增加与慢性肾脏疾病患者认知功能下降以及

痴呆有关[6]。热休克蛋白 70（HSP-70）是一种应激诱导蛋白，可

阻止氧化应激状态下蛋白质折叠和防止蛋白质聚集[7]，缓解氧

化应激作用，进而保护大脑神经组织免受损伤[8]。酌-氨基丁酸
（GABA）是一种重要的中枢神经系统抑制性神经递质，可增加

非快速眼动睡眠和快速眼动睡眠，改善睡眠状态[9]，GABA异常

与认知功能损伤有关[10]。本研究拟检测 OSAHS患者血清NPY、

HSP-70、GABA水平，分析其与 OSAHS患者睡眠结构参数以

及认知功能障碍的关系，以期为临床诊治 OSAHS提供参考。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选择 2019年 3月至 2022年 3月南通大学附属南京江北

医院和江苏省人民医院收治的 122例 OSAHS患者，纳入标

准：① 符合《阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征诊治指南(基层

版)》诊断标准[11]；② 年龄 18周岁以上；③ 知情同意并签署同意

书。排除标准：① 中枢性睡眠呼吸暂停、肥胖低通气综合征；②

脑卒中、阿尔茨海默病、帕金森等其它疾病导致的认知功能障

碍；③ 严重精神疾病、心理疾病和文盲患者。其中男 65例，女

57例，年龄 40～65岁，平均（52.87± 9.95）岁；睡眠呼吸暂停低

通气指数（AHI）7～39 次 /h，平均（23.06± 6.60）次 /h；体质量

指数 24～31 kg/m2，平均（27.55± 2.35）kg/m2；受教育年限 5～

13年，平均（9.41± 1.30）年；病程 2～12 月，平均（6.01± 2.21）

月。OSAHS家族史 41例；吸烟史 58例，饮酒史 33例，基础疾病：

高血压 47例，2型糖尿病 50例，高脂血症 32例，冠心病 22例。

1.2 病情分级

根据 AHI和夜间最低血氧饱和度（SPO2）将 OSAHS患者

分为轻度组（AHI为 5～15次 /h，夜间最低 SPO2为 85～90%，

32例）、中度组（AHI为 16～30次 /h，夜间最低 SPO2为 80～

84%，54例）、重度组（AHI＞30次 /h，夜间最低 SPO2 ＜80%，36

例）[11]。

1.3 血清 NPY、HSP-70、GABA检测

OSAHS患者入组次日采集空腹 12 h以上肘静脉血 3 mL

注入干燥试管，待血液凝固后取上层液离心分离血清，-80℃保

存备用。采用Multiskan FC酶标检测仪（美国赛默飞公司）通过

酶联免疫吸附试验检测血清 NPY、HSP-70、GABA水平，NPY

试剂盒购自上海西唐生物科技有限公司，HSP-70试剂盒购自

武汉赛培生物科技有限公司，GABA试剂盒购自上海酶联生物

科技有限公司。

1.4 睡眠结构评估

OSAHS患者入组即接受多导睡眠监测，检查前 24 h内禁

服安眠药、茶、咖啡等，监测时间是自晚 10:00至早 6:30。检测

睡眠 I期、II期、慢波睡眠、快动眼睡眠（REM），记录慢波睡眠

次数、快波睡眠（I期 +II期 +REM）次数、入睡后觉醒次数、慢

波睡眠百分比、快波睡眠百分比。

1.5 认知功能评估

OSAHS患者入组即接受蒙特利尔认知评估量表（MoCA）

评估认知功能，从视空间 /执行功能、命名、记忆、注意力、语

言、抽象力、定向力进行评估，MoCA＜26分为认知功能障碍[12]。

根据MoCA评分将患者分为认知功能障碍组（71例）和认知功

能正常组（51例）。

1.6 统计学分析

采用 SPSS 25.00数据分析，采用 Kolmogorov-Smirnov法

对计量资料进行拟合优度检验，符合正态分布以（x± s）表示，
采用单因素方差分析（两两对比采用 LSD-t检验）或独立样本 t

检验。以率（%）表示计数资料，采用 x2检验。Pearson相关分析
血清 NPY、HSP-70、GABA水平与睡眠结构参数的相关性，单

因素和多因素 Logistic回归分析 OSAHS发生认知功能障碍的
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危险因素。检验水准：琢=0.05。

2 结果

2.1 不同病情 OSAHS患者血清 NPY、HSP-70、GABA水平比较

重度组血清 NPY、HSP-70水平高于中度组、轻度组（P＜
0.05），血清 GABA水平低于中度组、轻度组（P＜0.05）；中度组

血清 NPY、HSP-70水平高于轻度组（P＜0.05），血清 GABA水

平低于轻度组（P＜0.05），见表 1。

Note: Compared with the mild group, ① P＜0.05. Compared with the moderate group, ② P＜0.05.

表 1 不同病情 OSAHS患者血清 NPY、HSP-70、GABA水平比较（x± s）
Table 1 Comparison of serum NPY, HSP-70 and GABA levels in patients with OSAHS with different conditions（x± s）

Groups n NPY（ng/L） HSP-70（滋g/L） GABA（滋mol/mL）

Mild group 32 21.35± 6.09 1.95± 0.51 261.32± 10.25

Moderate group 54 29.35± 8.12① 2.47± 0.63① 251.32± 9.87①

Severe group 36 38.42± 9.84① ② 3.53± 0.87① ② 203.45± 10.42① ②

F 36.803 48.493 338.655

P 0.000 0.000 0.000

2.2 不同病情 OSAHS患者睡眠结构参数比较

重度组慢波睡眠次数、慢波睡眠百分比低于中度组、轻度

组（P＜0.05），快波睡眠次数、入睡后觉醒次数、快波睡眠百分

比高于中度组、轻度组（P＜0.05）；中度组慢波睡眠次数、慢波

睡眠百分比低于轻度组（P＜0.05），快波睡眠次数、入睡后觉醒

次数、快波睡眠百分比高于轻度组（P＜0.05），见表 2。

Note: Compared with the mild group, ① P＜0.05. Compared with the moderate group, ② P＜0.05.

Groups n
Times of slow wave

sleep（times）

Times of fast wave

sleep（times）

Times of awakening

after falling asleep

（times）

Percentage of slow

wave sleep（%）

Percentage of fast

wave sleep（%）

Mild group 32 7.68± 0.65 68.12± 9.35 20.48± 3.05 7.52± 0.93 91.35± 5.43

Moderate group 54 6.42± 0.82① 76.23± 10.54① 23.51± 4.12① 6.35± 0.75① 93.12± 5.62①

Severe group 36 5.12± 0.53① ② 85.12± 12.57① ② 25.42± 6.39① ② 5.12± 0.63① ② 95.12± 3.48① ②

F 113.074 20.720 9.517 82.594 4.787

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.010

表 2 不同病情 OSAHS患者睡眠结构参数比较（x± s）
Table 2 Comparison of sleep structure parameters in patients with OSAHS with different conditions（x± s）

2.3 NPY、HSP-70、GABA与睡眠结构参数的相关性

OSAHS患者血清 NPY、HSP-70水平与快波睡眠次数、入

睡后觉醒次数、快波睡眠百分比呈正相关（P＜0.05），与慢波睡

眠次数、慢波睡眠百分比呈负相关（P＜0.05）；血清 GABA水平

与快波睡眠次数、入睡后觉醒次数、快波睡眠百分比呈负相关

（P＜0.05），与慢波睡眠次数、慢波睡眠百分比呈正相关（P＜
0.05），见表 3。

表 3 NPY、HSP-70、GABA与睡眠结构参数的相关系数（r，P）
Table 3 Correlation coefficients between NPY, HSP-70, GABA and sleep structure parameters（r, P）

Indexes
NPY HSP-70 GABA

r P r P r P

Times of slow wave sleep -0.509 0.000 -0.532 0.000 0.529 0.000

Times of fast wave sleep 0.523 0.000 0.495 0.000 -0.503 0.000

Times of awakening after

falling asleep
0.577 0.000 0.506 0.000 -0.468 0.000

Percentage of slow wave

sleep
-0.425 0.001 -0.471 0.000 0.552 0.000

Percentage of fast wave

sleep
0.603 0.000 0.582 0.000 -0.498 0.000
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2.4 影响 OSAHS患者认知障碍的因素分析

单因素分析显示，认知功能障碍组年龄、体质量指数、入睡

后觉醒次数、快波睡眠百分比大于认知功能正常组（P＜0.05），

2型糖尿病、高血压、冠心病、吸烟史、重度 OSAHS比例及血清

NPY、HSP-70水平高于认知功能正常组（P＜0.05），血清 GABA

水平低于认知功能正常组（P＜0.05），两组性别、受教育年限、

饮酒史、高脂血症、病程、OSAHS家族史、慢波睡眠次数、慢波

睡眠百分比、快波睡眠次数比较差异无统计学意义（P＞0.05），

见表 4。将单因素分析中具有统计学差异的变量纳入多因素

Logistic回归方程，最终结果显示重度 OSAHS、入睡后觉醒次

数增加、NPY（升高）、HSP-70（升高）是 OSAHS患者认知障碍

的危险因素（P＜0.05），GABA（升高）是其保护因素（P＜0.05），

见表 5。

表 4 影响 OSAHS患者认知障碍的单因素分析

Table 4 Univariate analysis of cognitive impairment in patients with OSAHS

Factors
Cognitive dysfunction

group（n=71）

Normal cognitive function

group（n=51）
t/x2 P

Age（years） 54.12± 5.09 51.12± 6.38 2.886 0.005

Gender[n（%）]

Male 39（54.93） 26（50.98） 0.186 0.666

Female 32（45.07） 25（49.02）

Body mass index（kg/m2） 29.81± 1.63 24.40± 1.60 18.221 0.000

Years of education（years） 9.21± 1.39 9.68± 1.21 -1.943 0.054

Smoking history[n（%）] 40（56.34） 18（35.29） 5.270 0.022

Drinking history[n（%）] 21（29.58） 12（23.53） 0.550 0.458

Basic diseases[n（%）]

Hyperlipidemia 19（26.76） 13（25.49） 0.025 0.875

Type 2 diabetes 35（49.30） 15（29.41） 4.852 0.028

Hypertension 33（46.48） 14（27.45） 4537 0.033

Coronary heart disease 17（23.94） 5（9.80） 4.015 0.045

OSAHS course（months） 6.11± 1.02 5.87± 1.21 1.185 0.238

OSAHS family history[n（%）] 26（36.62） 15（29.41） 0.691 0.406

OSAHS condition[n（%）]

Mild 4（5.64） 28（54.90）

Moderate 37（52.11） 17（33.34） 39.182 0.000

Severe 30（42.25） 6（11.76）

Times of slow wave sleep（times） 6.33± 1.21 6.42± 1.37 -0.383 0.702

Times of fast wave sleep（times） 77.12± 9.35 76.18± 8.39 0.571 0.569

Times of awakening after falling

asleep（times）
26.35± 8.45 19.00± 2.26 6.052 0.000

Percentage of slow wave sleep（%） 6.25± 0.45 6.36± 0.51 -1.259 0.210

Percentage of fast wave sleep（%） 96.32± 2.15 88.97± 1.06 22.509 0.000

NPY（ng/L） 36.25± 6.02 21.13± 5.36 14.315 0.000

HSP-70（滋g/L） 3.02± 0.82 2.13± 0.72 6.217 0.000

GABA（滋mol/mL） 221.35± 13.57 265.53± 8.42 -20.567 0.000

3 讨论

OSAHS是一种全身系统性疾病，可引起全身多个靶器官

损伤，如心脑血管疾病、糖尿病、肺心病、呼吸衰竭、认知功能障

碍等，其中认知功能障碍是 OSAHS患者常见的神经系统并发

症，多数研究显示 OSAHS患者存在广泛的神经认知障碍，包

括选择性和持续注意力缺陷、信息处理速度减慢、工作记忆和

执行功能减退等，OSAHS患者多为轻度认知障碍，随着病情进

展可发展为阿尔兹海默病，严重影响患者生活质量[13]。探讨与

OSAHS患者睡眠结构和认知功能障碍相关的标志物十分重要
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和必要。

表 5 影响 OSAHS患者认知障碍的多因素 Logistic方程

Table 5 Multivariate Logistic equation affecting cognitive impairment in patients with OSAHS

Variable 茁 SE Wald x2 OR(95%CI) P

Constant term 8.125 2.659 9.337 - -

Severe OSAHS 0.952 0.308 9.551 3.043（1.851～4.880） 0.000

Increased times of awakening

after falling asleep
0.812 0.281 8.348 2.252（1.490～3.406） 0.000

NPY（increased） 0.523 0.189 7.657 1.865（1.287～2.701） 0.000

HSP-70（increased） 0.465 0.168 7.654 1.685（1.212～2.343） 0.016

GABA（increased） -0.425 0.152 7.818 0.654（0.485～0.881） 0.012

NPY是一个包含 36个氨基酸的多肽家族成员，在中枢神

经系统以及肠道和心血管系统等外周组织中广泛表达，通过

Y1、Y2等多种受体亚型发挥作用，在中枢神经系统中，NPY调

节食欲 /饱腹感、性和生殖、突出可塑性、学习和记忆以及睡眠

昼夜节律[5,14]。本研究发现，血清 NPY水平随着 OSAHS病情加

重而增高，NPY与快波睡眠次数、入睡后觉醒次数、快波睡眠

百分比呈正相关，与慢波睡眠次数、慢波睡眠百分比呈负相关，

表明 NPY参与 OSAHS睡眠结构紊乱的调节过程，NPY水平

增加可能促使 OSAHS发生睡眠障碍，可能的原因为：OSAHS

呼吸暂停时间延长时，动脉中氧分压降低，二氧化碳分压增加，

刺激化学感受器，引起交感神经兴奋和去甲肾上腺素释放，

NPY作为外周血管中一种重要的交感神经递质，与去甲肾上

腺素一起释放，并与内皮细胞上的不同受体结合，增强内皮细

胞免疫和炎症反应，从而加剧血管炎症，引起内皮功能障碍和

间歇性缺氧[15]，继而加重睡眠结构紊乱。本研究回归分析结果

显示高 NPY是 OSAHS患者认知功能障碍的危险因素，卢丽

娜等人[16]报道也指出血清 NPY水平升高与老年人轻度认知功

能障碍相关。NPY及其受体在参与学习和记忆的大脑区域中

高度表达，可能通过杏仁核和前额叶皮层中的 Y1受体损害联

想记忆功能[17,18]。

HSP-70是高度上调的应激蛋白，在氧化应激、衰老、肿瘤

形成、免疫反应、缺血缺氧或损伤的情况下 HSP-70表达增高，

HSP-70通过阻止受损蛋白质的聚集和促进新生蛋白质的组装

来保护细胞和组织免受损伤[19,20]。研究显示术后认知功能障碍

老龄大鼠模型海马组织中 HSP70表达上调，以抑制炎症反应，

发挥内源性神经保护效应 [21]。血管性认知功能损害患者血清

HSP70水平高于认知功能正常患者，血浆 HSP70水平增高与

血管性认知功能损害患者记忆能力、视空间执行能力和定向能

力下降有关[22]。本研究发现 HSP-70与 OSAHS患者睡眠结构

紊乱以及认知障碍有关，Lavie等[23]报道显示阻塞性睡眠呼吸

暂停患者外周血单核细胞中 HSP-70表达较健康对照组高 1.8

倍，HSP-70表达增高被认为是 OSAHS间歇性低氧血症、氧化

应激和睡眠碎片化等应激刺激下的保护机制。Son等人[24]发现

血浆 HSP -70水平增高与老年人语言和执行能力下降，轻度认

知障碍有关。HSP -70可能在缺氧应激下表达增高，以抑制缺氧

诱导的神经炎症和氧化应激，以清除氧自由基等有害物质，抑

制神经细胞凋亡 [25]，HSP -70水平出现增高反映神经损伤以及

认知障碍程度。

中枢神经系统中绝大多数神经细胞之间信号传递主要由

谷氨酸的兴奋和 GABA的抑制模式介导，GABA由谷氨酸在

谷氨酸脱羧酶的作用下产生，在中枢神经系统中表达丰富，通

过 Na+/K+/Cl-泵转运蛋白泵出 Cl-，降低细胞内 Cl-浓度，使神经

元超极化，谷氨酸 -GABA平衡的失败可能与精神分裂症、癫

痫、焦虑有关[26]。GABA/谷氨酸神经递质系统平衡失调与睡眠

呼吸障碍有着密切的关系[27]，临床报道显示注意力缺陷和多动

症患儿血清 GABA水平异常与睡眠障碍有关[28]，本研究中 OS-

AHS患者血清 GABA水平随着睡眠障碍的加重而降低，GA-

BA与快波睡眠次数、入睡后觉醒次数、快波睡眠百分比呈负相

关，与慢波睡眠次数、慢波睡眠百分比呈正相关，分析原因为

GABA可提高葡萄糖磷酸酯酶的活性，增强脑细胞活动，促进

脑组织新陈代谢，恢复脑细胞功能，改善睡眠质量。进一步分析

GABA是 OSAHS患者认知功能障碍的相关因素，分析原因为

谷氨酸 -GABA调节神经元兴奋 -抑制平衡，谷氨酸 -GABA失

衡可引起神经退行性病变[29]，进而导致认知功能损伤。逆转谷

氨酸 -GABA失衡，抑制核因子 -资B信号通路活化，抑制白细胞
介素 -6和肿瘤坏死因子 -琢释放，可改善认知功能缺陷[30]。本研

究多因素 Logistic回归分析显示重度 OSAHS、高入睡后觉醒

次数与 OSAHS患者认知功能障碍也存在密切关系，表明 OS-

AHS患者呼吸暂停和觉醒次数越多，间歇性缺氧和低氧血症

越严重，对认知功能损伤越显著[31]。

综上所述，随着 OSAHS患者病情加重，其血清 NPY、HSP

-70水平增高，血清 GABA水平降低，血清 NPY、HSP -70、GA-

BA与 OSAHS患者睡眠结构紊乱和认知功能障碍有关。
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