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持续正压通气治疗对中－重度阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合
征患者嗅觉及认知功能的影响

赵春蓉ꎬ杨森ꎬ李春燕ꎬ王东海ꎬ杨宇ꎬ杨晓英

遂宁市中心医院 耳鼻咽喉科ꎬ四川 遂宁 ６２９０００

摘要:目的　 系统评估持续正压通气(ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ａｉｒｗａｙ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬ ＣＰＡＰ)治疗对中－重度阻塞性睡眠呼吸暂停低通气

综合征(ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｓｌｅｅｐ ａｐｎｅａ￣ｈｙｐｏｐｎｅａ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ ＯＳＡＨＳ)患者嗅觉及认知功能的纵向改善作用ꎮ 方法　 纳入 ９０ 例中－重

度 ＯＳＡＨＳ 患者ꎬ接受为期 ６ 个月的标准化 ＣＰＡＰ 治疗ꎮ 分别在基线、治疗 ３ 个月和 ６ 个月时ꎬ采用 Ｓｎｉｆｆｉｎ̓ Ｓｔｉｃｋｓ 嗅觉测试评

估嗅觉阈值、辨别力、识别力及总分(ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ￣ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｔｉｏｎ￣ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎꎬ ＴＤＩ)ꎬ采用蒙特利尔认知评估量表(Ｍｏｎｔｒｅａｌ Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ
Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔꎬ ＭｏＣＡ)评估认知功能ꎮ 采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析评估基线睡眠呼吸暂停低通气指数(ａｐｎｅａ￣ｈｙｐｏｐｎｅａ ｉｎｄｅｘꎬ ＡＨＩ)
与嗅觉、认知功能改善程度(Δ)的相关性ꎬ以及嗅觉功能改善与认知功能改善的相关性ꎮ 结果　 疗后ꎬ患者嗅觉总分从(１９.８１±
２.８８)分提高至(２６.４９±２.５６)分(Ｐ<０.０５)ꎬＭｏＣＡ 总分从(１９.５２±２.４８)分提高至(２２.５８±１.８７)分(Ｐ<０.０５)ꎮ 嗅觉各维度呈现

差异化恢复轨迹:阈值和识别力在治疗 ３ 个月时即改善(Ｐ<０.０５)ꎬ辨别力至治疗 ６ 个月时方显改善(Ｐ<０.０５)ꎻ认知功能中视

空间与执行功能、注意力、记忆力在治疗 ３ 个月时改善(Ｐ<０.０５)ꎮ 嗅觉阈值改善与基线 ＡＨＩ 呈正相关( ｒ ＝ ０.４１ꎬ Ｐ<０.０５)ꎬ嗅
觉总分改善与认知总分改善亦呈正相关(ｒ＝ ０.４６ꎬ Ｐ<０.０５)ꎮ 亚组分析显示ꎬ非肥胖、年龄≤５０ 岁及女性患者的嗅觉改善更为

明显(Ｐ<０.０５)ꎮ 结论　 ＣＰＡＰ 治疗可有效改善中－重度 ＯＳＡＨＳ 患者的嗅觉与认知功能ꎬ功能恢复呈现时程差异与人群异质

性ꎬ嗅觉与认知改善存在正相关关系ꎮ
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Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ａｉｒｗａｙ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｏｎ ｏｌｆａｃｔｏｒｙ ａｎｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｒａｔｅ￣
ｔｏ￣ｓｅｖｅｒｅ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｓｌｅｅｐ ａｐｎｅａ￣ｈｙｐｏｐｎｅａ ｓｙｎｄｒｏｍｅ

ＺＨＡＯ Ｃｈｕｎｒｏｎｇꎬ ＹＡＮＧ Ｓｅｎꎬ ＬＩ Ｃｈｕｎｙａｎꎬ ＷＡＮＧ Ｄｏｎｇｈａｉꎬ ＹＡＮＧ Ｙｕꎬ ＹＡＮＧ Ｘｉａｏｙｉｎｇ
Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙꎬ Ｓｕｉｎｉｎｇ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｓｕｉｎｉｎｇ ６２９０００ꎬ Ｓｉｃｈｕａｎꎬ Ｃｈｉｎａ

Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌｌｙ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ａｉｒｗａｙ ｐｒｅｓｓｕｒｅ (ＣＰＡＰ) ｏｎ ｏｌｆａｃｔｏｒｙ ａｎｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ
ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｒａｔｅ￣ｔｏ￣ｓｅｖｅｒｅ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｓｌｅｅｐ ａｐｎｅａ￣ｈｙｐｏｐｎｅａ ｓｙｎｄｒｏｍｅ (ＯＳＡＨＳ) . Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 Ｎｉｎｅｔｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｒａｔｅ￣ｔｏ￣ｓｅｖｅｒｅ ＯＳＡＨＳ ｒｅｃｅｉｖｅｄ ｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄ ＣＰＡＰ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ６ ｍｏｎｔｈｓ. Ｏｌｆａｃｔｏｒｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄꎬ ｄｉｓｃｒｉｍ￣
ｉｎａｔｉｏｎꎬ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｔｏｔａｌ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ￣ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｔｉｏｎ￣ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ (ＴＤＩ) ｓｃｏｒｅꎬ ｗａｓ ａｓｓｅｓｓｅｄ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ Ｓｎｉｆｆｉｎ' Ｓｔｉｃｋｓ ｔｅｓｔ
ａｔ ｂａｓｅｌｉｎｅꎬ ３ ｍｏｎｔｈｓꎬ ａｎｄ ６ ｍｏｎｔｈｓ. Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｗａｓ ｅｖａｌｕａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｍｏｎｔｒｅａｌ Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ (ＭｏＣＡ) ａｔ ｔｈｅ
ｓａｍｅ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ. Ｐｅａｒｓｏｎ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ａｓｓｅｓｓ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｂａｓｅｌｉｎｅ ａｐｎｅａ￣ｈｙｐｏｐｎｅａ ｉｎｄｅｘ (ＡＨＩ)
ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｓ (Δ) ｉｎ ｏｌｆａｃｔｏｒｙ ａｎｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓꎬ ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｏｌｆａｃｔｏｒｙ ａｎｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐｒｏｖｅ￣
ｍｅｎｔｓ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎬ ｔｈｅ ｔｏｔａｌ ｏｌｆａｃｔｏｒｙ ｓｃｏｒｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｆｒｏｍ １９.８１±２.８８ ｔｏ ２６.４９±２.５６ (Ｐ<０.０５)ꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｔｏｔａｌ ＭｏＣＡ
ｓｃｏｒｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｆｒｏｍ １９.５２±２.４８ ｔｏ ２２.５８±１.８７ (Ｐ<０.０５) . Ｏｌｆａｃｔｏｒｙ ｓｕｂｄｏｍａｉｎｓ ｓｈｏｗｅｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｔｒａｊｅｃｔｏｒｉｅｓ: ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ
ａｎｄ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ａｔ ３ ｍｏｎｔｈｓ (Ｐ<０.０５)ꎬ ｗｈｉｌｅ ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｔｉｏｎ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｏｎｌｙ ａｔ ６ ｍｏｎｔｈｓ (Ｐ<０.０５) . Ａｍｏｎｇ
ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｓｕｂｄｏｍａｉｎｓꎬ ｖｉｓｕｏｓｐａｔｉａｌ / ｅｘｅｃｕｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ａｔｔｅｎｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｍｅｍｏｒｙ ｓｈｏｗｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ａｔ ３ ｍｏｎｔｈｓ
(Ｐ<０.０５) . Ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｉｎ ｏｌｆａｃｔｏｒｙ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ ｗａｓ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｂａｓｅｌｉｎｅ ＡＨＩ (ｒ＝ ０.４１ꎬ Ｐ<０.０５)ꎬ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｉｎ
ｔｏｔａｌ ｏｌｆａｃｔｏｒｙ ｓｃｏｒｅ ｗａｓ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｉｎ ｔｏｔａｌ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｓｃｏｒｅ ( ｒ ＝ ０.４６ꎬ Ｐ<０.０５) . Ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎａｌｙｓｉｓ
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ｒｅｖｅａｌｅｄ ｔｈａｔ ｎｏｎ￣ｏｂｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓꎬ ｔｈｏｓｅ ａｇｅｄ ≤５０ ｙｅａｒｓꎬ ａｎｄ ｆｅｍａｌｅｓ ｅｘｈｉｂｉｔｅｄ ｇｒｅａｔｅｒ ｏｌｆａｃｔｏｒｙ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ( Ｐ < ０. ０５) .
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ＣＰＡＰ ｔｈｅｒａｐｙ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｏｌｆａｃｔｏｒｙ ａｎｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｒａｔｅ ｔｏ ｓｅｖｅｒｅ ＯＳＡＨＳꎬ ｗｉｔｈ
ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｉｎｇ ｔｅｍｐｏｒａｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ａｎｄ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ. Ｏｌｆａｃｔｏｒｙ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｉｓ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ｓｌｅｅｐ ａｐｎｅａꎻ Ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅꎻ Ｏｌｆａｃｔｏｒｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎻ Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎻ Ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ａｉｒｗａｙ ｐｒｅｓｓｕｒｅ

　 　 阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征(ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ
ｓｌｅｅｐ ａｐｎｅａ￣ｈｙｐｏｐｎｅａ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ ＯＳＡＨＳ)是一种以

睡眠期上气道反复塌陷导致呼吸暂停和低通气为特

征的慢性疾病[１]ꎮ 全球约 １０ 亿成人患有 ＯＳＡＨＳꎬ
我国 ３０~６９ 岁人群的发病率约为 ８.８％ꎬ且呈逐年

上升趋势[２￣３]ꎮ 中－重度 ＯＳＡＨＳ 患者常因间歇性低

氧与睡眠片段化ꎬ继发嗅觉和认知功能障碍ꎮ 持续正

压通气(ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ａｉｒｗａｙ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬ ＣＰＡＰ)
作为一线治疗手段ꎬ可有效改善夜间低氧和睡眠结

构ꎬ进而缓解日间症状及心血管并发症[４]ꎮ 已有研

究证实ꎬ为期 ３ 个月的 ＣＰＡＰ 治疗能够改善 ＯＳＡＨＳ
患者的嗅觉功能及蒙特利尔认知评估量表(Ｍｏｎｔｒｅａｌ
ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔꎬ ＭｏＣＡ)评分[５￣６]ꎮ

然而ꎬ现有证据仍存在明显局限:首先ꎬ多数研

究聚焦于嗅觉或单一认知功能的短期(≤３ 个月)疗
效ꎬ缺乏对多维度功能(如嗅觉阈值、辨别力、识别

力及认知子领域)纵向动态变化的系统评估ꎻ其次ꎬ
对于嗅觉不同维度与认知各子领域之间可能存在的

差异化恢复模式ꎬ当前认识仍较有限ꎻ此外ꎬ患者基

线特征对 ＣＰＡＰ 疗效的潜在影响尚未得到充分重视

与阐明ꎮ
基于上述瓶颈ꎬ本研究旨在通过前瞻性队列设

计ꎬ系统追踪 ６ 个月内 ＣＰＡＰ 治疗对中 － 重度

ＯＳＡＨＳ患者嗅觉与认知功能的动态影响ꎬ重点关注

嗅觉与认知各子功能恢复时程的差异ꎬ以及患者基

线特征对功能改善程度的潜在影响ꎬ旨在解析功能

恢复的异质性并探讨其影响因素ꎬ从而为 ＯＳＡＨＳ
的个体化功能康复与精准治疗提供更坚实的循证

依据ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 一般资料

本研究为单中心前瞻性队列研究ꎬ研究对象为

２０２１ 年 １ 月至 ２０２３ 年 １２ 月期间ꎬ就诊遂宁市中心

医院耳鼻咽喉科ꎬ并确诊为中－重度 ＯＳＡＨＳ 的患

者ꎮ 诊断标准:参照美国睡眠医学会 (Ａｍｅｒｉｃａｎ
Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｓｌｅｅｐ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ＡＡＳＭ)指南[７]ꎬ基于

多导睡眠监测获取的呼吸暂停低通气指数( ａｐｎｅａ￣
ｈｙｐｏｐｎｅａ ｉｎｄｅｘꎬ ＡＨＩ)对病情严重程度进行评估与

分级ꎮ 本研究所指 “中 － 重度 ＯＳＡＨＳ” 即 ａｐｎｅａ￣
ｈｙｐｏｐｎｅａ ｉｎｄｅｘꎬ ＡＨＩ>１５ 次 /小时的患者ꎮ

纳入标准:①年龄 １８ ~ ６０ 岁ꎻ②符合上述中－
重度 ＯＳＡＨＳ 诊断标准ꎻ③既往未接受过鼻部手术

或 ＣＰＡＰ 治疗ꎻ④自愿签署知情同意书ꎬ并能完成

６ 个月的规范随访ꎮ 排除标准:①合并慢性鼻窦炎

或处于过敏性鼻炎急性发作期ꎻ②有吸烟史或酗

酒史ꎻ③合并阿尔茨海默病、帕金森病等神经系统

疾病ꎬ或长期服用抗胆碱能药物ꎻ④有严重心肺功

能不全或恶性肿瘤病史ꎻ⑤依从性差ꎬ预计无法完

成研究随访ꎮ
样本量计算:基于预实验中嗅觉阈值改善的

效应量(ｄ ＝ ０.８)ꎬ采用 Ｇ∗Ｐｏｗｅｒ ３.１ 软件进行估

算ꎮ 样本量计算式为

[(Ｚ１－α / ２＋Ｚ１－β) / ｄ] ２＋０.５ꎬ
其中ꎬα 为显著性水平ꎬ设置为 ０.０５ꎻＺ１－α / ２标准正态

分布的双侧检验临界值ꎬ设置为 １.９６ꎻβ 为犯第二类

错误的概率ꎬ设置为 ０.２ꎻＺ１－β标准正态分布的单侧

检验临界值ꎬ设置为 ０.８４２ꎻｄ 为效应量ꎮ 计算得出

所需最小样本量为 ７２ 例ꎮ 考虑 ２０％的预估脱落率ꎬ
最终确定纳入样本量 ９０ 例ꎮ

本研究经遂宁市中心医院伦理委员会审核批准

(编号:ＫＬＬＫＳ２０２３００３５)ꎬ所有研究对象均已签署

书面知情同意书ꎮ
１.２　 方法

１.２.１　 基线评估与诊断

收集患者的性别、年龄、身体质量指数( ｂｏｄｙ
ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘꎬ ＢＭＩ)、多导睡眠监测(ｐｏｌｙｓｏｍｎｏｇｒａｐｈｙꎬ
ＰＳＧ)数据、嗅觉功能、认知功能数据ꎮ 所有患者均

接受鼻内镜和(或)鼻窦 ＣＴ 等耳鼻咽喉科常规检

查ꎬ以排除结构性鼻病对嗅觉评估的影响ꎮ
采用 Ｇｒａｅｌ 系列多导睡眠监测系统(澳大利亚

Ｃｏｍｐｕｍｅｄｉｃｓ 公司)对患者进行整夜(≥７ 小时)监
测ꎮ 监测当天禁止服用镇静催眠药、咖啡因以及饮

酒ꎮ 同步监测口鼻气流、胸腹式呼吸、血氧饱和度、
呼吸暂停等指标ꎮ 根据 ＡＡＳＭ 指南ꎬ以 ＡＨＩ 作为

ＯＳＡＨＳ 诊断及病情严重程度分级的核心指标ꎮ
１.２.２　 标准化 ＣＰＡＰ 治疗

所有受试者均使用 ＡｉｒＳｅｎｓｅ １１ ＡｕｔｏＳｅｔ 全自动呼
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吸机(澳大利亚 ＲｅｓＭｅｄ 公司)进行标准化 ＣＰＡＰ 治

疗ꎮ 首夜采用 ＰＳＧ 进行压力滴定ꎬ目标为使 ＡＨＩ<
５ 次 / ｈ且夜间最低血氧饱和度(ＳｐＯ２)>９０％ꎮ 治疗压

力范围设置为 ４ ~ ２０ ｃｍＨ２Ｏ (１ ｃｍＨ２Ｏ ＝ ０.０９８ ｋＰａ)ꎮ
要求患者治疗依从性为:平均治疗时间≥４ 小时 /
晚ꎬ使用天数不少于总天数的 ７０％ꎮ 总干预时间为

６ 个月ꎮ 研究期间每周进行电话随访处理不良反应

(如鼻面罩漏气、口干等)ꎬ每月门诊复查并酌情调

整呼吸机参数ꎮ
１.２.３　 嗅觉功能评估

在基线(Ｔ０)、治疗 ３ 个月(Ｔ１)及治疗 ６ 个月

(Ｔ２)３ 个时间点ꎬ由两名经过统一培训的评估员对

所有结局指标进行盲法评估ꎮ
采用 Ｓｎｉｆｆｉｎ̓ Ｓｔｉｃｋｓ 嗅觉检测套件(德国 Ｂｕｒｇｈａｒｔ

Ｍｅｓｓｔｅｃｈｎｉｋ 公司)进行嗅功能评估ꎮ 测试在恒温

(２２±１)℃、恒湿(５０％±５％)的独立房间内进行ꎮ 受

试者测试前 １ 小时禁食并避免接触刺激性气味ꎮ
阈值测试( ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ):使用苯乙醇进行阶梯式

稀释(１ ∶２稀释ꎬ１６ 阶)检测气味感知阈值ꎮ 测试时

患者从最低浓度开始ꎬ连续 ３ 次正确识别目标气味

时的最低浓度记为阈值得分(Ｔꎬ０~１６ 分)ꎮ
辨别测试(ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｔｉｏｎ):采用 １６ 组三选一气

味棒(含 １ 个目标气味和 ２ 个干扰气味)ꎬ患者需辨

别目标气味ꎬ正确次数记为辨别得分(Ｄꎬ０~１６ 分)ꎮ
识别测试( ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ):提供 １６ 种常见气味

(如咖啡、薄荷)ꎬ患者从 ４ 个候选名称中选择正确

答案ꎬ正确次数记为识别得分( Ｉꎬ０~１６ 分)ꎮ
上述三项得分之和为嗅觉总分(ＴＤＩ)ꎮ 总分≥

３１ 分(嗅觉正常)ꎬ２８~３０ 分(轻度障碍)ꎬ１６ ~ ２７ 分

(中度障碍)ꎬ≤１５ 分(重度障碍) [８]ꎮ
１.２.４　 认知功能评估

采用中文版ＭｏＣＡ[９]进行评估ꎮ 该量表涵盖视

空间与执行功能、命名、注意力、语言、抽象思维、记
忆及定向 ７ 个认知领域ꎬ总分 ３０ 分ꎮ 受教育年限

<１２ 年者ꎬ总分加 １ 分得分进行校正ꎮ 总分≤２６ 分

视为存在认知功能障碍ꎮ

１.３　 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ ２６. ０ 统计学软件ꎮ 计数资料以

ｎ(％)表示ꎬ符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示ꎻ
采用重复测量方差分析比较患者 ３ 个时间点的嗅觉

总分、ＭｏＣＡ 总分及其各维度得分的总体变化趋势ꎻ
若时间主效应有统计学意义ꎬ则进一步采用配对样

本 ｔ 检验进行不同时间点的两两比较ꎮ 检验根据基

线 ＢＭＩ(正常 １８.５ ~ ２３.９ꎬ超重为 ２４ ~ ２７.９ꎬ肥胖≥
２８)、年龄(<５０ 岁ꎬ≥５０ 岁)和性别(男、女)进行分

层后ꎬ将 Ｔ２ 与 Ｔ０ 的各项得分差值记为改善幅度

(Δ)ꎬ因其不符合正态分布ꎬ采用 Ｍ(Ｐ２５ꎬ Ｐ７５)表示ꎻ
采用 Ｍａｎｎ￣Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检 验 ( 年 龄 与 性 别 ) 或

Ｋｒｕｓｋａｌ￣Ｗａｌｌｉｓ Ｈ 检验(基线 ＢＭＩ)比较不同亚组间

嗅觉功能(ΔＴＤＩ)、认知功能(ΔＭｏＣＡ)及各维度改

善幅度的差异ꎮ 采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关评估基线 ＡＨＩ 与
嗅觉、认知功能改善程度之间的相关性ꎬ以及嗅觉功

能改善与认知功能改善之间的相关性ꎮ 本研究采用

意向性治疗原则处理脱落病例数据ꎮ 对于未能完成

６ 个月随访的脱落病例ꎬ其最后一次观测数据将结

转至最终评估时间点(６ 个月)ꎬ纳入重复测量方差

分析ꎮ 检验水准 α＝ ０.０５(双侧)ꎮ

２　 结　 果

２.１　 一般资料

共筛查 １２５ 例患者ꎬ排除 ３５ 例ꎬ最终 ９０ 例患者

全部完成 ６ 个月的随访与评估(脱落率为 １２.２％)ꎮ
受试者年龄 １８ ~ ６０ ( ４８. ９１ ± ５. ９４ ) 岁ꎬ 男性占

６８.９％(６２ / ９０)ꎮ
２.２　 主要结局指标的纵向变化

２.２.１　 嗅觉功能动态变化

比较患者 ＣＰＡＰ 治疗前后嗅觉功能动态变化的

结果显示ꎬＴＤＩ 及其各维度得分在 ＣＰＡＰ 治疗期间

总体呈上升趋势(Ｐ<０.０５)ꎮ 两两比较的结果显示ꎬ
ＴＤＩ 和 Ｔ 在 Ｔ１ 和 Ｔ２ 时高于 Ｔ０ꎬ且 Ｔ２ 高于 Ｔ１(Ｐ<
０.０５)ꎻＤ 在 Ｔ２ 时的得分高于 Ｔ０ 与 Ｔ１(Ｐ<０.０５)ꎻ
Ｉ 在 Ｔ１和 Ｔ２ 时均高于 Ｔ０(Ｐ<０.０５)ꎮ 见表 １ꎮ

表 １　 ＣＰＡＰ 治疗前后 ＯＳＡＨＳ 患者嗅觉功能动态变化(ｎ＝ ９０)
Ｔａｂｌｅ １　 Ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｏｌｆａｃｔｏｒｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ＣＰＡＰ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＯＳＡＨＳ (ｎ＝ ９０)

指标 Ｔ０ Ｔ１ Ｔ２ Ｆ Ｐ ΔＴＤＩ
ＴＤＩ １９.８１±２.８８ ２３.１７±２.６４∗ ２６.４９±２.５６∗＃ １３５.０２９ <０.０５ ６.６８±３.９７
Ｔ ６.１６±１.５０ ８.７７±１.４１∗ １０.１４±１.４０∗＃ １７９.０８３ <０.０５ ３.９９±２.１６
Ｄ ７.１６±１.６３ ７.１６±１.５８ ８.９９±１.５０∗＃ ４０.６９９ <０.０５ １.９３±２.２５
Ｉ ６.５０±１.３５ ７.２４±１.３２∗ ７.３６±１.２０∗ １０.８６７ <０.０５ ０.８４±１.９０

　 　 注:∗Ｐ<０.０５ ｖｓ. Ｔ０ꎻ ＃Ｐ<０.０５ ｖｓ. Ｔ１ꎮ
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２.２.２　 认知功能动态变化

比较患者 ＣＰＡＰ 治疗前后认知功能动态变化的

结果显示ꎬＭｏＣＡ 总分及其各维度得分(除命名功

能)在 ＣＰＡＰ 治疗期间总体呈上升趋势(Ｐ<０.０５)ꎮ

两两比较的结果显示ꎬＭｏＣＡ 总分以及视空间与执

行功能、注意力、语言、抽象、记忆力与定向功能得分

在 Ｔ１ 和 Ｔ２ 时均高于 Ｔ０(Ｐ<０.０５)ꎮ 见表 ２ꎮ

表 ２　 ＣＰＡＰ 治疗前后 ＯＳＡＨＳ 患者认知功能动态变化(ｎ＝ ９０)
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ＣＰＡＰ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＯＳＡＨＳ (ｎ＝ ９０)

指标 Ｔ０ Ｔ１ Ｔ２ Ｆ Ｐ ΔＭｏＣＡ
ＭｏＣＡ 总分 １９.５２±２.４８ ２２.２６±１.８８∗∗ ２２.５８±１.８７∗∗ ５５.２９０ <０.００１ ３.０６±３.３４
　 视空间和执行功能 ３.１３±０.８５ ４.００±０.７２∗∗ ４.０９±０.７７∗∗ ４９.６９６ <０.００１ ０.９６±０.９７
　 命名功能 ２.６０±０.５６ ２.７０±０.５５ ２.６９±０.４９ １.０５９ ０.３４９ ０.０９±０.７３
　 注意力 ４.３６±０.９０ ５.０８±０.８９∗∗ ５.１９±０.８７∗∗ ２１.６９９ <０.００１ ０.８３±１.３８
　 语言功能 ２.０３±０.７７ ２.３２±０.６８∗ ２.３３±０.６４∗ ５.１４２ ０.００７ ０.３０±０.９８
　 抽象 １.１１±０.６４ １.３２±０.５８∗ １.３３±０.６０∗ ３.９３４ ０.０２１ ０.２２±０.８２
　 记忆力 １.１２±０.７２ １.４３±０.６９∗∗ １.４８±０.６２∗∗ ７.５８７ <０.００１ ０.３６±０.９２
　 定向 ５.１７±０.７８ ５.４０±０.６３∗ ５.４７±０.７４∗ ４.４０７ ０.０１４ ０.３０±１.１１

　 　 注:∗Ｐ<０.０５ ｖｓ. Ｔ０ꎻ ∗∗Ｐ<０.０１ ｖｓ. Ｔ０ꎮ

２.３　 不同基线特征亚组间的功能改善比较

亚组分析结果显示ꎬΔＴＤＩ 在不同基线特征的

亚组间存在差异(Ｐ<０.０５)ꎬ而 ΔＭｏＣＡ 在各亚组间

未见差异(Ｐ>０.０５)ꎮ 女性患者的 ΔＴＤＩ 高于男性ꎻ
年龄<５０ 岁组患者高于≥５０ 岁组ꎮ ΔＴＤＩ 在正常、
超重、肥胖三组间的差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ
且肥胖组的改善低于正常组与超重组(Ｐ<０.０５)ꎬ见
表 ３ꎮ

表 ３　 基于基线特征的亚组分析:嗅觉与认知功能
改善幅度的比较(ｎ＝ ９０)

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｏｌｆａｃｔｏｒｙ ａｎｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ
ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｓ ｂｙ ｂａｓｅｌｉｎｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ (ｎ＝ ９０)

项目 ΔＴＤＩ Ｈ/ Ｚ Ｐ ΔＭｏＣＡ Ｈ/ Ｚ Ｐ
性别 －２.０８３ ０.０３７ －０.９０３ ０.３６６

　 男性 ６(４ꎬ９) ２(１ꎬ５)

女性 ８(６ꎬ９) ３(１ꎬ５.５)

年龄 / 岁 －２.４０９ ０.０１６ －０.８９３ ０.３７２

　 ≤５０ ８(４ꎬ１０) ３(１ꎬ５)

　 >５０ ６(１ꎬ８) ２(０ꎬ５)

ＢＭＩ ８.１２１ ０.０１７ ０.２０８ ０.９０１

　 正常组 ８(５ꎬ１０) ３(１ꎬ５)

　 超重组 ７(４ꎬ９) ２(１ꎬ５)

　 肥胖组 ４(１ꎬ６)∗∗＃＃ ３(１ꎬ６)
　 　 注:∗∗Ｐ<０.０１ ｖｓ. 正常组ꎬ ＃＃Ｐ<０.０１ ｖｓ. 超重组ꎮ

２.４　 相关性分析

２.４.１　 基线疾病严重程度与嗅觉功能改善的相关性

基线 ＡＨＩ 与嗅觉功能改善情况的相关性分析结

果显示ꎬ基线 ＡＨＩ 与△ＴＤＩ、嗅觉阈值(ΔＴ)及辨别力

(ΔＤ)改善幅度均呈正相关ꎻ基线 ＡＨＩ 与 ΔＭｏＣＡ、视
空间 /执行功能、注意力及记忆力的改善幅度均呈正

相关ꎮ 见表 ４ꎮ

表 ４　 基线 ＡＨＩ 与嗅觉、认知功能改善的相关性
及嗅觉与认知改善的相关性分析(ｎ＝９０)

Ｔａｂｌｅ ４　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｂａｓｅｌｉｎｅ ＡＨＩ ｗｉｔｈ ｏｌｆａｃｔｏｒｙ
ａｎｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｓꎬ ａｎｄ ｂｅｔｗｅｅｎ ｏｌｆａｃｔｏｒｙ

ａｎｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｓ(ｎ＝９０)

指标
基线 ＡＨＩ
ｒ Ｐ

ΔＴＤＩ
ｒ Ｐ

ΔＴＤＩ ０.４８９ <０.０５ — —
　 ΔＴ ０.４０１ <０.０５ — —
　 ΔＤ ０.３４１ <０.０５ — —
　 ΔＩ ０.１８２ ０.０８５ — —
ΔＭｏＣＡ ０.３９２ <０.０５ ０.４００ <０.０５
Δ 视空间和执行功能 ０.４７４ <０.０５ ０.３３２ <０.０５
　 Δ 命名功能 ０.００３ ０.７３２ ０.１４６ 　 ０.５６９
　 Δ 注意力 ０.３０５ <０.０５ ０.２４３ <０.０５
　 Δ 语言功能 ０.１３２ ０.５１６ ０.０９２ 　 ０.９６３
　 Δ 抽象 ０.０６３ ０.７０１ ０.０７１ 　 ０.８６２
　 Δ 记忆力 ０.２５３ <０.０５ ０.２７６ <０.０５
　 Δ 定向力 ０.１２１ ０.６８９ ０.１５５ 　 ０.７８４

２.４.２　 嗅觉功能改善与认知功能改善的相关性

分析嗅觉功能改善与认知功能改善相关性的结

果显示ꎬΔＴＤＩ 与 ΔＭｏＣＡ、视空间 /执行功能、注意力

及记忆力改善幅度均呈正相关ꎮ 见表 ４ꎮ

３　 讨　 论

上气道的结构性阻塞、长期气流振动及间歇性低

氧被认为是 ＯＳＡＨＳ 患者嗅觉功能障碍的核心病理

生理机制[１０]ꎮ 已有研究发现鼻腔通气空间与嗅觉功

能存在关联ꎬ且 ＣＰＡＰ 治疗可改善 ＯＳＡＨＳ 患者的嗅

觉表现[１１]ꎮ 本研究发现经 ＣＰＡＰ 治疗后ꎬ患者嗅觉

总分与嗅觉阈值自治疗 ３ 个月起持续提升ꎬ至 ６ 个月

时仍保持显著改善ꎬ这一结果支持 ＣＰＡＰ 可通过缓解
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低氧状态ꎬ减轻嗅黏膜氧化损伤ꎬ促进气味传导通路

功能恢复的假设[１２]ꎮ
值得注意的是ꎬ嗅觉功能各维度的改善存在明显

差异ꎮ 尽管有研究显示 ＣＰＡＰ 在 ３ 个月内可改善阈

值和识别力[６]ꎬ但本研究通过为期 ６ 个月的纵向评

估ꎬ系统揭示了不同嗅觉维度的差异化恢复轨迹:阈
值呈持续线性提升ꎬ辨别力改善相对滞后ꎬ而识别力

则在治疗早期即显著提高并于 ６ 个月时进入平台期ꎮ
这些发现不仅延伸了对 ＣＰＡＰ 治疗下嗅觉功能动态

变化的认识ꎬ也为理解嗅觉与认知功能在康复过程中

的异质性规律提供了新的时序证据ꎬ对后续制定个体

化功能康复策略具有重要参考价值ꎮ
既往研究表明ꎬ神经认知功能障碍会导致阿尔茨

海默病和帕金森病等神经退行性疾病患者的嗅觉功

能障碍[１３]ꎮ ＯＳＡＨＳ 相关的睡眠片段化与间歇性低

氧可导致前额叶、海马体等重要脑区神经元损伤ꎬ进
而引起认知功能障碍ꎬ这一机制与神经退行性疾病中

认知障碍伴随嗅觉减退的病理过程有一定相似

性[１３￣１４]ꎮ Ｄａｕｒａｔ 等[１５] 研究发现ꎬ前额叶与海马体等

情景记忆及睡眠调节相关的脑区与嗅觉通路存在功

能联系ꎬ执行功能较好的个体往往表现出更优的嗅觉

辨别力ꎮ 本研究结果显示ꎬＣＰＡＰ 治疗可显著提升患

者的整体认知功能ꎬ其中视空间 /执行功能、注意力及

记忆力在治疗 ３ 个月时即出现明显改善ꎮ 有研究认

为ꎬＯＳＡＨＳ 患者的嗅觉障碍可能部分源于认知功能

受损ꎬＣＰＡＰ 通过改善神经功能简介促进嗅觉恢

复[１６]ꎮ 然而ꎬ不同认知维度的恢复模式存在差异:执
行功能与记忆力在早期快速改善后进入平台期ꎬ而语

言、抽象思维及定向等能力可能需要更长时间才能显

现明显进步ꎮ 本研究还发现ꎬ嗅觉总分改善与认知总

分改善呈显著正相关ꎮ 相比既往短期研究ꎬ本研究通

过 ６ 个月的前瞻性观察ꎬ系统揭示了 ＣＰＡＰ 治疗下认

知各子功能的早期恢复轨迹ꎬ并明确了嗅觉与认知功

能在康复过程中存在同步改善的现象ꎬ为理解二者在

神经康复中的相互作用提供了新时序证据ꎬ也为开展

针对性认知康复干预提供了依据ꎮ
Ｂｉｎａｒ 等[６]的系统综述表明ꎬＣＰＡＰ 治疗可显著

改善ＯＳＡＨＳ 患者的 ＴＤＩ 评分ꎬ且ＡＨＩ 与 ＴＤＩ 评分具

有显著相关性ꎮ Ｓａｌｉｈｏｇｌｕ 等[１７] 研究发现ꎬＡＨＩ 不仅

与气味识别能力相关ꎬ也与嗅球体积相关ꎮ 嗅觉系统

通过嗅球与梨状皮质、内嗅皮质、眶额皮质、前嗅核、
海马等脑区形成广泛连接ꎬＯＳＡＨＳ 相关的嗅觉障碍

可能与上述脑区神经细胞生成减少、灰质密度下降有

关[１８]ꎮ 本研究结果显示ꎬ基线 ＡＨＩ 与嗅觉功能改善

程度显著相关ꎬ其中与嗅觉阈值改善量的相关性最

强ꎬ提示疾病严重程度较高的患者ꎬ其外周嗅觉系统

可能具有更大的代偿与恢复潜力ꎮ 与以往研究相比ꎬ
本研究进一步明确了基线 ＡＨＩ 与不同嗅觉维度改善

之间的差异性关联ꎬ尤其突出了 ＡＨＩ 与嗅觉阈值改

善之间的强相关性ꎬ这为从缺氧程度角度理解嗅觉恢

复的外周机制提供了新视角ꎬ亦对临床识别康复优势

人群具有参考意义ꎮ
本研究亚组分析结果显示ꎬ非肥胖、年龄≤５０ 岁

及女性患者的嗅觉改善更为显著ꎮ 其原因可能为:脂
肪组织释放的瘦素抵抗可能抑制嗅上皮干细胞增殖ꎬ
而脂联素水平下降则可加剧嗅神经元凋亡[１９]ꎻ年龄

增长可能伴随嗅鞘细胞再生能力下降及嗅觉受体基

因表达减少[２０￣２１]ꎻ雌激素被认为可促进嗅上皮神经发

生ꎬ而雄激素则可能抑制嗅鞘细胞迁移[２２]ꎮ 上述机

制共同解释了不同基线特征人群在嗅觉恢复中的差

异表现ꎮ
本研究存在一定局限性:①观察周期为 ６ 个月ꎬ

未能评估 ＣＰＡＰ 的长期疗效ꎻ②未设置健康对照组ꎬ
且为单中心研究ꎬ结论的外推性可能受限ꎻ③研究对

象均为中－重度 ＯＳＡＨＳ 患者ꎬ其结果向轻中度患者

的推广需谨慎论证ꎮ
综上所述ꎬＣＰＡＰ 治疗可促进中－重度 ＯＳＡＨＳ 患

者嗅觉与认知功能的差异化和特征依赖性恢复ꎮ 上

述发现支持在 ＯＳＡＨＳ 管理中开展基于多维功能评

估的个体化康复策略ꎮ 未来仍需通过延长随访周期、
开展多中心对照研究进一步验证其长期疗效与机制ꎮ
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