
中国现代神经疾病杂志 2016 年 3 月第 16 卷第 3 期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, March 2016, Vol. 16, No. 3

·综述·

睡眠呼吸障碍对脑卒中发病和预后的
影响与治疗

王文熠 石学敏

doi：10.3969/j.issn.1672⁃6731.2016.03.012
作者单位：300073 天津中医药大学研究生院 2013 级（王文熠）；

300193 天津中医药大学第一附属医院特需针灸科（石学敏）

通讯作者：石学敏（Email：tjdrshi@msn.com）

【摘要】 睡眠呼吸障碍是易忽视的脑卒中危险因素之一，在脑卒中患者和脑卒中高危人群中极为

常见。若不及时治疗，可能成为影响脑卒中住院时间、康复、预后和复发的重要不利因素。
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【Abstract】 Sleep⁃disordered breathing (SDB) is one of the easily overlooked risk factors of stroke. It
has a high incidence among the patients suffering from stroke and those who with high risk factors for
stroke. If SDB was not cured on time, it will hinder the rehabilitation process of stroke, prolong the length
of stay in hospital, affect outcomes of treatment and increase the recurrence rate.
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睡眠呼吸障碍（SDB）是睡眠期间反复出现的呼

吸暂停和（或）低通气引起的睡眠障碍性疾病，包括

习惯性打鼾、阻塞性睡眠呼吸暂停（OSA）和中枢性

睡眠呼吸暂停（CSA）［1］。睡眠呼吸障碍是脑卒中诸

多危险因素中的一种，但在临床诊断过程中易被忽

视，可通过多重机制（直接或间接）加重脑血管损

伤，而脑血管损伤又相应使睡眠呼吸障碍病情进一

步恶化，导致恶性循环。有资料显示，睡眠呼吸障

碍若不及时治疗，可使脑卒中患者发生疲劳、失眠、

性格改变或认知功能障碍等，从而延长住院时间、

影响预后且易引起复发［2］。目前，睡眠呼吸障碍已

被美国心脏协会（AHA）和美国卒中协会（ASA）列为

脑卒中一级预防的危险因素［3］，及时治疗睡眠呼吸

障碍对脑卒中二级预防、改善预后亦至关重要。

一、睡眠呼吸障碍对脑卒中的影响

1. 阻塞性睡眠呼吸暂停 （1）对脑卒中发病的

影响：阻塞性睡眠呼吸暂停主要表现为睡眠过程中

上呼吸道部分或完全阻塞导致的反复低通气［与基

础水平比较，呼吸气流强度或幅度降低 > 50%、动脉

血氧饱和度（SaO2）下降 ≥ 0.04 或微觉醒］或呼吸暂

停（口鼻气流中止时间 > 10 秒），导致动脉血氧饱和

度下降和睡眠过程不完整［4］：即每晚 6 ~ 8 小时的睡

眠过程中低通气反复发作 > 30 次，或睡眠呼吸暂停

低通气指数（AHI）> 5 次/h。其在成人中的患病率

约为 17%，在老年人群中则更普遍、更严重［5⁃6］。随

着多导睡眠图（PSG）在临床的推广应用，经多重观

察研究已使阻塞性睡眠呼吸暂停与脑卒中发病之

间的关系得以确认。一项来自北美地区的睡眠与

心脏健康研究项目采用多导睡眠图对 6000 例患者

进行横断面研究，以明确睡眠呼吸暂停与脑卒中、

冠心病和心功能衰竭之间的关系，其结果显示，合

并阻塞性睡眠呼吸暂停的患者脑卒中发病率高于

未 合 并 者（OR = 1.580，95% CI：1.020 ~ 2.460；P =
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0.040）［7］。另一项纳入 5422 例无脑卒中病史患者的

前瞻性研究重点观察未经治疗的睡眠呼吸障碍是

否影响脑卒中的发病率，平均随访 8.70 年后，男性

患者无论其睡眠呼吸障碍程度严重与否，罹患脑卒

中的风险均明显增加（RR = 2.900，95% CI：1.100 ~
7.400；P = 0.016）；但女性患者唯有 AHI > 25 次/h 时

罹患脑卒中的风险方呈增加趋势［8］。对 29 项临床

试验进行 Meta 分析显示，72%以上的脑卒中患者伴

阻塞性睡眠呼吸暂停（AHI > 5 次/h），特别是原因不

明的脑卒中患者发病率最高［9］。其结论是，阻塞性

睡眠呼吸暂停可能是病因不明的缺血性卒中的重

要诱发因素之一。此外，有 2 项与心源性脑栓塞有

关的危险因素亦与阻塞性睡眠呼吸暂停相关，分别

为卵圆孔未闭（PFO）和心律失常，提示阻塞性睡眠

呼吸暂停患者因反常栓子经未闭卵圆孔进入脑组

织而罹患心源性脑栓塞的概率更高［10］、心房颤动发

作更频繁［11］，其机制可能与呼吸暂停时胸腔压力增

大有关，但尚待进一步研究证实［12］。王明辉等［13］观

察 67 例阻塞性睡眠呼吸暂停患者的 SYNTAX 积分，

发现其随 AHI 升高而增加（rs = 0.326，P = 0.007），表

明该病的严重程度与冠状动脉病变程度呈正相

关。关于阻塞性睡眠呼吸暂停对亚临床血管疾病

的影响，日本开展的一项横断面 MRI 研究证实，25%
中至重度阻塞性睡眠呼吸暂停患者存在无症状性

脑梗死，而轻度和正常对照组仅占 6% ~ 8% ［14］；

Minoguchi 等［15］的结论与之相近，即无症状性脑梗

死在不同组别所占比例分别为对照组 6.7%、轻度阻

塞性睡眠呼吸暂停组 7.7%、中度阻塞性睡眠呼吸暂

停组 25%，其中阻塞性睡眠呼吸暂停组患者平均发

病率约 16%，表明阻塞性睡眠呼吸暂停可诱发早期

无症状性脑血管损伤，尤其是无症状性颈动脉粥样

硬化（颈动脉内膜增厚）被认为是阻塞性睡眠呼吸

暂停与脑卒中相关联的中间因素之一。但是这种

学说尚未获得共识，一项大样本临床研究并未发现

打 鼾 和 失 眠 与 颈 动 脉 内 膜 增 厚 相 关 ［16］。 但

Minoguchi 等［17］认为，重度阻塞性睡眠呼吸暂停与

颈动脉粥样硬化相关且具有统计学意义。然而，该

项研究样本量较小，仅观察 36 例阻塞性睡眠呼吸暂

停患者，其结果不具说服力。（2）对脑卒中预后的影

响：大量临床证据显示，脑卒中合并阻塞性睡眠呼

吸暂停患者不良预后和病死率明显增加。Kaneko
等［18］对 61 例脑卒中患者的观察发现，合并阻塞性睡

眠呼吸暂停的脑卒中患者功能独立性评价（FIM）明

显低于无睡眠呼吸暂停者，平均住院时间延长 14 ~
16 d，并且 AHI 每增加 10 个单位，FIM 评分即降低

2.30 分。Birkbak 等［19］对近年发表的关于睡眠呼吸

障碍的文献进行系统概述，最终纳入 10 项睡眠呼吸

障碍对脑卒中和（或）短暂性脑缺血发作（TIA）患者

预后影响的临床研究，共 1203 例患者，其结果显示，

睡眠呼吸障碍严重程度与脑卒中和（或）短暂性脑

缺血发作复发风险和全因病死率呈正相关。另一

种可能导致急性缺血性卒中临床症状恶化的机制

称为反向 Robin Hood 综合征（reversed Robin Hood
syndrome），它主要表现为颅内血管盗血现象和神经

功能缺损，约有 7%的急性缺血性卒中患者伴此种

综合征［20］，而阻塞性睡眠呼吸暂停导致的动脉血氧

饱和度下降和呼吸性酸中毒即可诱发脑血管盗血

现象，因此应重视对阻塞性睡眠呼吸暂停的早期发

现、及时治疗。

2. 中枢性睡眠呼吸暂停对脑卒中影响 （1）对

脑卒中发病的影响：特征表现为睡眠期间因通气动

力缺失导致反复通气停止，临床定义：上呼吸道无

气流通过，胸腹呼吸运动停止，持续时间 > 10 秒。

潮式呼吸（CSR）是以呼吸逐步减弱以至停止和呼吸

逐渐增强二者交替出现为特点，多见于中枢神经系

统疾病、脑循环障碍和充血性心力衰竭患者。相对

于女性（< 1%），中枢性睡眠呼吸暂停更好发于男性

脑卒中患者，发病率约为 8%［1⁃2］，其发病受多种因素

影响，如性别、年龄、代谢功能紊乱或心功能衰竭

等。（2）对脑卒中预后的影响：相对于一种可能的脑

卒中诱发因素或脑血管病前驱症状，认为中枢性睡

眠呼吸暂停更倾向于为一种结果事件。在脑卒中

急性期，其发作频率增加，直至发病后数月 ［2］。

Robbins 等［21］根据 MRI 显示的梗死灶大小，将 843 例

缺血性脑卒中患者分为两组，旨在观察中枢性睡眠

呼吸暂停对脑卒中患者预后的影响，其结论是，梗

死灶进展与阻塞性睡眠呼吸暂停无关，而与中枢性

睡眠呼吸暂停有关，中枢性睡眠呼吸暂停是无症状

性脑白质高密度增加的唯一睡眠因素，此外，充血

性心力衰竭作为心源性脑栓塞的危险因素，常与潮

式呼吸同时存在，与无症状性颈动脉病变有关［22］。

亚临床脑病造成的呼吸中枢受损或颈动脉狭窄引

起的颈动脉窦压力感受器损伤均可导致正常呼吸

机制失衡，进而诱发高碳酸血症。
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3. 睡眠呼吸障碍的其他症状对脑卒中发病及预

后的影响 在正常人群中，有 40%的成人存在习惯

性打鼾，它与睡眠呼吸暂停和白天过度嗜睡（EDS）
同为阻塞性睡眠呼吸暂停的主要症状。习惯性打

鼾是中老年人群发生脑卒中的独立危险因素［23］，其

与脑卒中发病的关联程度并不比其他传统危险因

素弱，习惯性打鼾与睡眠过程中发生脑卒中的关系

反而更密切［24］。白天过度嗜睡为急性脑卒中之常

见并发症，尤其以丘脑或中脑病变者更为常见［2］。

Gangwisch 等［25］采用多元线性回归分析方法，探讨

500 例女性患者白天过度嗜睡与冠心病或脑卒中的

关联性，与无或鲜有白天过度嗜睡患者相比，持续

性白天过度嗜睡患者具有较高的心血管病发病风

险（RR = 1.580，95%CI：1.150 ~ 2.170；P = 0.001）。另

有研究证实，Epworth 嗜睡量表（ESS）评分 > 10 分的

白天过度嗜睡患者，其罹患冠心病的风险增加且预

后不良［26］。

二、脑卒中相关性睡眠呼吸障碍的治疗

鉴于睡眠呼吸障碍与脑卒中的高度相关性，以

及其对脑卒中康复和预后的不良影响，因此采取积

极的治疗措施至关重要。目前，用于治疗睡眠呼吸

障碍的方法主要有持续气道正压通气（CPAP）、体位

干预、口腔器械疗法（oral appliances therapy）、药物

治疗和中医治疗等。

1. 持续气道正压通气 为中至重度阻塞性睡眠

呼吸暂停患者的一线治疗方案。正压通气装置由

一个小型电机管理，通过连接患者面罩的导管向呼

吸道输送正压空气，以缓解发作时的上呼吸道塌陷

并降低 AHI，从而部分或完全缓解症状，每晚连续应

用 4 小时以上方可使患者获益。其治疗作用包括：

完全纠正夜间低氧血症、升高动脉血氧饱和度，脑

卒中发病早期（第 3 ~ 5 天）可增加脑血流量、促进梗

死灶周围缺血半暗带的恢复，从而改善神经功能的

预后［27⁃28］；此外，尚具有降低心血管病发病风险和降

低血压之作用。但急性脑卒中发病后，持续气道正

压通气的应用时机、患者能否获益和该方法对血压

影响的机制尚不十分明确。在 Birkbak 等［19］进行的

系统综述中，有 3 项小样本临床研究采用持续气道

正压通气治疗睡眠呼吸障碍，均提示持续气通正压

通气对脑卒中和（或）短暂性脑缺血发作患者预后

具有改善作用，但对持续气通正压通气疗效的评价

存在较大偏倚，其结论值得商榷，且由于部分患者

存在认知功能障碍和行为障碍，对治疗的依从性亦

明显降低，耐受率仅为 37%。也有文献报道，持续

气道正压通气并不能降低睡眠呼吸暂停综合征

（SAHS）患者脑卒中或心肌梗死发病率，且对改善预

后无益［29］。关于持续气道正压通气治疗脑卒中的

最佳时机，以及患者依从性、对降低脑卒中风险和

病死率的贡献等问题，尚待更多大样本临床研究。

2. 体位干预 睡眠体位有误可使约 50%的阻塞

性睡眠呼吸暂停患者睡眠呼吸暂停程度加重，仰卧

位可促使上呼吸道塌陷，增加呼吸暂停频率和时

间。体位干预治疗旨在减少或避免仰卧睡眠，并要

求患者在睡眠过程中下颌轻度上抬以增大呼吸道

开口直径。体位干预可使大多数阻塞性睡眠呼吸

暂停患者获益，尤其是轻至中度或不能耐受持续气

道正压通气的患者。但对于脑卒中合并阻塞性睡

眠呼吸暂停患者，体位干预疗法的效果尚不十分肯

定。Svatikova 等［30］采用治疗枕对脑卒中合并阻塞

性睡眠呼吸暂停患者进行体位矫正治疗，与普通睡

枕相比，治疗枕可使患者仰卧睡眠时间减少 36%
（95% CI：0.180 ~ 0.550，P < 0.001）、AHI 下降 19.5%
（95%CI：0.049 ~ 0.319，P = 0.011），但是治疗枕对脑

卒中患者神经功能的预后无明显疗效。

3. 口腔器械疗法 系持续气道正压通气以外的

另一种治疗阻塞性睡眠呼吸暂停的无创性治疗方

法。可直接增大上呼吸道开口横截面积，且患者长

期依从性高于持续气道正压通气。2006 年，美国睡

眠医学学会（AASM）推荐轻至中度并拒绝使用持续

气道正压通气治疗的阻塞性睡眠呼吸暂停患者，可

首选口腔器械疗法。Deane 等［31］采用随机交叉设计

方法对 27 例阻塞性睡眠呼吸暂停患者予下颌扩张

咬合板（mandibular advancement splint）或舌体稳定

装置（tongue stabilizing device）两种口腔器械疗法，

结果显示，两种装置对降低短暂性脑缺血发作的效

果相似，但患者对前者的依从性较好，约 91%患者

倾向于选择下颌扩张咬合板。但目前尚无文献报

道口腔器械疗法在脑卒中合并阻塞性睡眠呼吸暂

停患者中的应用疗效。口腔器械疗法是否能够纠

正脑卒中合并阻塞性睡眠呼吸暂停患者的呼吸暂

停症状，改善其神经功能预后和生存率，尚待进一

步研究。

4. 药物治疗 目前，常规治疗阻塞性睡眠呼吸

暂停的药物主要有去甲肾上腺素和（或）5⁃羟色胺抑
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［14］

［15］

制剂（米塔扎平、普罗替林、昂丹司琼）、胆碱酯酶抑

制剂（毒扁豆碱、多奈哌齐）、氨茶碱、乙酰唑胺及其

他神经递质传导物质。β受体阻断剂和血管紧张素

转换酶抑制剂（ACEI）等降压药物可使短暂性脑缺

血发作略有下降，但效果不稳定,而且对白天过度嗜

睡症状的治疗效果甚微。选择性 5⁃羟色胺再摄取

抑制剂（SSRI）可减少总体呼吸暂停频率，但是对呼

吸暂停最易发生的快速眼动睡眠期（REM）并不十

分有效，也无法改善白天过度嗜睡或逆转阻塞性睡

眠呼吸暂停长期发病率［32］。关于脑卒中合并阻塞

性睡眠呼吸暂停患者的药物治疗，Menn 等［33］采用

阿莫达非尼（armodafinil）治疗因轻至中度闭合性颅

脑创伤（TBI）致白天过度嗜睡患者，并依据所服药

物剂量（50、150、250 mg/d）分为 3 组，另设空白对照

组，结果显示，阿莫达非尼 250 mg/d 能够改善此类患

者的睡眠潜伏期，且停药后其作用能够长期维持。

5. 中医治疗 脑卒中患者对持续气道正压通气

和口腔器械疗法的依从性均较差，且持续气道正压

通气主要适用于夜间症状，而对白天过度嗜睡者疗

效欠佳。因此，中医特别是针灸疗法被广泛应用于

脑卒中合并睡眠呼吸障碍患者，并取得较好疗效。

郭湘芳和粟俊［34］对 90 例脑梗死患者进行夜间多导

睡眠图监测并进行辨证分型，发现痰热腑实、风痰

上扰型患者 AHI 最高，而脉络空虚、风邪人中型则

基本正常。王寅等［35］以电刺激廉泉穴治疗 30 例脑

卒中合并阻塞性睡眠呼吸暂停患者，AHI 和 ESS 评

分均明显下降、睡眠时最低动脉血氧饱和度值明显

上升；但 2 年后随访时，ESS 评分较之治疗前无明显

改善，表明远期疗效欠佳。陈兴奎［36］应用醒脑开窍

针刺疗法结合失眠经验穴针刺疗法治疗 45 例脑卒

中后白天过度嗜睡患者，连续治疗 8 周后，与对照组

（醒脑开窍针刺疗法结合药物治疗）相比，治疗组患

者治疗总有效率为 88.9%、ESS 评分（6.0 ± 1.0）分，分

别优于对照组的 71.1%和（9.0 ± 1.5）分，且差异具有

统计学意义。

三、结语

睡眠呼吸障碍在脑卒中患者和存在脑卒中风

险的人群中具有极高的发病率，目前认为，脑卒中

后阻塞性睡眠呼吸暂停发病率升高的原因可能与

偏瘫后导致的口咽部肌群功能紊乱有关。此外，睡

眠呼吸障碍可对脑卒中患者认知功能造成长期损

害，应加强进一步研究。对于脑卒中合并睡眠呼吸

障碍的治疗，是否能够促进脑卒中康复、改善预后

（包括情绪和认知功能）尚待更多的研究证据支持。
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