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持续气道正压通气治疗癫 与阻塞性睡眠呼吸暂停
综合征共病疗效的系统评价

【摘要】 目的 评价持续气道正压通气治疗癫 与阻塞性睡眠呼吸暂停综合征共病的有效性。方

法 以 sleep apnoea、obstructive sleep apnoea、OSA、obstructive sleep apnoea syndrome、OSAS、sleep
apnoea syndromes、sleep⁃related breathing disorder、epilepsy、continuous positive airway pressure、CPAP 等英

文词汇计算机检索 1980 年 1 月 1 日-2017 年 2 月 28 日美国国立医学图书馆生物医学信息检索系统

（PubMed）、荷兰医学文摘（EMBASE/SCOPUS）、Cochrane 图书馆等数据库收录的关于持续气道正压通气

治疗癫 与阻塞性睡眠呼吸暂停综合征共病的随机对照临床试验、临床指南、系统评价（包括 Meta 分

析）、病例对照研究、回顾性队列研究等。采用 Jadad 量表、Cochrane 系统评价手册和 RevMan 5.3 统计软

件进行文献质量评价和 Meta 分析。结果 共获得 1197 篇英文文献，经剔除重复和不符合纳入标准者，

最终纳入 17 篇文献，包括临床指南 1 篇、系统评价和 Meta 分析各 1 篇、随机对照临床试验 1 篇、病例对照

研究 10 篇、回顾性队列研究 3 篇。结果显示：（1）持续气道正压通气可以减少癫 与阻塞性睡眠呼吸暂

停综合征共病患者癫 发作频率甚至无发作。（2）持续气道正压通气可以减少难治性癫 与阻塞性睡眠

呼吸暂停综合征共病患者癫 发作频率。（3）持续气道正压通气可以减少老年癫 与阻塞性睡眠呼吸暂

停综合征共病患者癫 发作频率。（4）对 3 项 Jadad 评分 ≥ 4 分的临床研究共 153 例癫 与阻塞性睡眠呼

吸暂停综合征共病患者进行 Meta 分析，与未接受持续气道正压通气组相比，接受持续气道正压通气组

癫 发作频率减少 > 50%的病例数增加（RR = 3.170，95％CI：1.650 ~ 6.090；P = 0.001）。结论 持续气道

正压通气可以减少癫 与阻塞性睡眠呼吸暂停综合征共病患者癫 发作频率，其治疗效果取决于患者

依从性，突然停止或压力不足可能导致癫 发作频率增加，这一结论尚待更多随机对照临床试验证实。
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【Abstract】 Objective To evaluate the efficacy of continuous positive airway pressure (CPAP)
ventilation treatment for epilepsy with obstructive sleep apnea syndrome (OSAS). Methods The data were
collected from the following words: sleep apnoea, obstructive sleep apnoea, OSA, obstructive sleep apnoea
syndrome, OSAS, sleep apnoea syndromes, sleep ⁃ related breathing disorder, epilepsy, continuous positive
airway pressure, CPAP. PubMed, EMBASE/SCOPUS and Cochrane Library retrieval on randomized
controlled clinical trials, clinical guidelines, systematic review (including Meta ⁃ analysis), case controlled
studies and retrospective cohort studies of CPAP ventilation treatment of epilepsy with OSAS from January
1, 1980 to February 28, 2017. Jadad Scale, Cochrane System Evaluation Handbook and RevMan 5.3
software were used for quality assessment and Meta ⁃analysis. Results A total of 1197 English literatures
were obtained, and 17 English articles were included in the study, including one clinical guideline, one
systematic review, one Meta ⁃ analysis, one randomized controlled clinical trial, 10 case controlled studies
and 3 retrospective cohort studies. The results showed that: 1) CPAP ventilation treatment can decrease the
seizure frequency or even emarge seizure free in epilepsy with OSAS. 2) CPAP ventilation treatment can
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癫 是临床常见神经系统疾病，目前全球约有

70 × 10 6例癫 患者，常合并睡眠障碍［1⁃2］，其中阻塞

性睡眠呼吸暂停综合征（OSAS）是常见的睡眠障碍

性疾病。阻塞性睡眠呼吸暂停综合征是一种普遍

存在的慢性多系统疾病，其特征是觉醒或脉搏血氧

饱和度（SpO2）降低相关复发性睡眠相关呼吸事件，

导致慢性睡眠剥夺（SD）及其他并发症，如高血压、

肺动脉高压、心血管病和一系列神经精神疾病。研

究显示，阻塞性睡眠呼吸暂停综合征可以导致睡眠

片段化，睡眠减少和各睡眠期过渡时间增加，使癫

发作阈值降低、癫 发作频率增加［3］。有 5% ~ 63%
的癫 患者合并阻塞性睡眠呼吸暂停综合征，其中

16%为中至重度阻塞性睡眠呼吸暂停综合征；而难

治性癫 患者合并阻塞性睡眠呼吸暂停综合征的概

率更高［4］。根据 2013 年美国内科医师学会（ACP）
制定的阻塞性睡眠呼吸暂停综合征诊断标准［1］，即

睡眠呼吸暂停低通气指数（AHI）和呼吸紊乱指数

（RDI）评分 ≥ 5 分，其中，AHI 或 RDI 评分 5 ~ 分为轻

度、评分 15 ~ 分为中度、评分 ≥ 30 分为重度。有研

究显示，持续气道正压通气（CPAP）可以减少癫 与

阻塞性睡眠呼吸暂停综合征共病患者的癫 发作频

率，有 50% ~ 60%的癫 患者经持续气道正压通气

治疗后发作频率减少一半甚至更多［4］。亦有研究显

示，持续气道正压通气可以通过促进睡眠稳定、减

少睡眠转移和睡眠剥夺、提高睡眠效率以发挥对控

制癫 发作的积极作用［3］。本研究旨在系统评价持

续气道正压通气减少癫 与睡眠呼吸暂停综合征共

病患者癫 发作频率的有效性，以为此类患者癫

发作的控制提供更多的思路和方法，从而为临床应

用提供新的证据。

资料与方法

一、文献检索

按照 PRISMA 原则［5］，采用预先设计的文献检

索 策 略 ，分 别 以 sleep apnoea，obstructive sleep
apnoea、OSA、obstructive sleep apnoea syndrome、
OSAS、 sleep apnoea syndromes、 sleep ⁃ related
breathing disorder、 epilepsy、 continuous positive
airway pressure，CPAP 等英文词汇为检索词，计算机

检索美国国立医学图书馆生物医学信息检索系统

（PubMed）、荷 兰 医 学 文 摘（EMBASE/SCOPUS）、

Cochrane 图书馆等数据库收录的关于持续气道正压

通气治疗癫 与睡眠呼吸暂停综合征共病的相关研

究，同时查阅纳入研究的参考文献以补充可能遗漏

的相关临床研究。语言限制为英文。检索时间为

1980 年 1 月 1 日-2017 年 2 月 28 日。

二、纳入与排除标准

1. 纳入标准 （1）所纳入的患者均符合国际抗

癫 联盟（ILAE）2017 年修订的癫 定义［6］以及美国

内科医师学会 2013 年制定的阻塞性睡眠呼吸暂停

综合征诊断标准［1］。（2）关于持续气道正压通气治疗

癫 与睡眠呼吸暂停综合征共病的随机对照临床试

验、临床指南、系统评价（包括 Meta 分析）、病例对照

研究、回顾性队列研究等。（3）性别、年龄、种族、受

教育程度不限。（4）所有患者均予持续气道正压通

气治疗。（5）结局指标可量化。（6）临床研究于随访

结束时资料完整。

2. 排除标准 （1）个案报道。（2）参照 PRISMA
原则，纳入与排除标准不明确或不合理、文献检索

方法不明确的系统评价（包括 Meta 分析）和综述。

（3）随访结束时计数不明确（有效和无效、失访和退

出、生存和死亡病例数未阐明），研究质量较低，数

据报告不完全或重复的临床研究。（4）持续气道正

压通气治疗过程中调整抗癫 药物（AEDs）剂量或

者采用手术和迷走神经刺激术（VNS）等治疗方法。

（5）结局指标不明确或为非量化指标如图像等。

三、文献筛选及数据提取

由两位相互独立的研究者根据纳入与排除标

reduce the seizure frequency of refractory epilepsy with OSAS. 3) CPAP ventilation treatment can reduce
the seizure frequency of elderly epilepsy patients with OSAS. 4) Meta ⁃ analysis on three clinical studies
(153 epilepsy and OSAS patients) with Jadad ≥ 4 scores showed cases with reduction seizure frequency >
50% in CPAP group were more than those in unused CPAP group (RR = 3.170, 95% CI: 1.650-6.090; P =
0.001). Conclusions CPAP ventilation treatment can reduce the seizure frequency of patients with
epilepsy and OSAS. The effect of treatment depends on patients compliance. Sudden drug ⁃ withdrawl or
pressure insuffiency may increase seizure frequency. This conclusion remains to be confirmed.

【Key words】 Continuous positive airway pressure; Epilepsy; Sleep apnea, obstructive;
Comorbidity; Meta⁃analysis
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准筛选文献，首先，通过阅读文题和摘要，剔除重

复、不符合纳入与排除标准的文献；其次，对可能纳

入的文献进一步阅读全文并交叉核对结果；最后，

对存在异议的文献，通过讨论或请第三位研究者协

助解决分歧。对资料存疑或资料缺失的文献，通过

与作者或通讯作者联系，尽可能获得确认或补充。

对符合纳入标准的文献提取以下数据资料：（1）一

般资料，包括文题、作者、来自国家或地区、发表日

期等。（2）研究特征，包括研究对象的一般资料、各

组基线可比性、诊断方法、干预措施、观察时间、随

访时间、失访人数和失访处理等。（3）结局指标，癫

发作频率。

四、文献质量评价

1. Jadad 量表评价文献质量 据 Jadad 量表［7］质

量评价标准对文献质量进行评价。（1）随机分组序

列的产生方法：通过计算机产生的随机分组序列或

随机数字表法产生的序列，2 分；试验中提到随机分

配，但文中未交待随机序列的产生方法，1 分；半随

机或准随机试验，指采用交替分配病例的方法，如

按照入院顺序、出生日期单双号，0 分。（2）随机化隐

藏：由医疗中心或药房控制分配方案、采用编号一

致的容器、现场计算机控制、采用密封不透光的信

封或其他使临床医师或受试者无法预知分配序列

的方法，2 分；仅表明采用随机数字表法或其他随机

分配方案，1 分；交替分配、系列号、系列编码信封，

以及任何不能阻止分组可预测性的措施或未采用

随机化隐藏，0 分。（3）双盲法：描述实施双盲的具体

方法并被认为是恰当的，如采用完全一致的安慰

剂，2 分；文献中仅提及双盲但方法不恰当，1 分；文

献中未提及盲法，0 分。（4）退出与失访：对退出与失

访的病例数和退出的理由进行详细描述，1 分；未提

及退出或失访，0 分。总评分为 7 分，评分 ≥ 4 分者

为高质量文献、< 4 分者为低质量文献。

2. Cochrane 系统评价手册评价文献偏倚 参考

Cochrane 系统评价手册 5.0.1［8］中的偏倚分析方法，

分别对文献的选择偏倚、实施偏倚、失访偏倚和选

择性报告等进行评价，包括随机序列产生方法、分

配隐藏方法、受试者、研究者，以及结局测量者的设

盲情况、结局数据的完整性、选择性结局报告和其

他偏倚情况。如果一项研究上述 7 个方面中的一个

或多个方面存在较高的偏倚风险，则该项研究判定

为高偏倚风险；相反，如果一项研究上述 7 个方面

均为低偏倚风险，则判定为低偏倚风险；如果一个

或多个方面的偏倚风险不清楚，则判定为偏倚风险

不清楚。

五、统计分析方法

采用 Cochrane 协作网提供的 RevMan 5.3 统计

软件行 Meta 分析。计数资料采用 Mantel⁃Haenszel
（M⁃H）模型［8］，以相对危险度（RR）表示，区间估计

以 95%CI 表示，检验水准均为α = 0.05。根据 Higgins
等［9］的方法，各项研究之间的异质性检验采用χ2 检

验，当 P > 0.100 和 I2 ≤ 50.000%时，无异质性，采用

固定效应模型进行合并效应分析；当 P ≤ 0.100 和

I2 > 50.000％时，存在异质性，分析其异质性来源，采

用随机效应模型进行合并效应分析。通过敏感性

检验对 Meta 分析结果之稳定性进行评价：将固定效

应模型与随机效应模型相互转换（P ≤ 0.100 和 I2 >
50.000% 采 用 固 定 效 应 模 型 、P > 0.100 和 I2 ≤

50.000%采用随机效应模型），并将 RR 值变换为比

值比（OR）重新计算 95%CI，经上述转换后所得研究

结论一致，表明 Meta 分析结果稳定，反之则不稳定。

结 果

一、文献检索结果

经初步检索共获得相关英文文献 1197 篇，经阅

读文题和摘要，剔除重复和不符合纳入标准的文献

1133 篇，进一步阅读全文剔除文献 47 篇，最终共纳

入 17 篇文献［1⁃4，10⁃22］，包括临床指南 1 篇［1］、系统评价

和 Meta 分析各 1 篇［2，4］、随机对照临床试验 1 篇［18］、

病例对照研究 10 篇［3，10⁃15，17，20，22］以及回顾性队列研究

3 篇［16，19，21］。其中，高质量文献（临床指南、系统评价

和 Meta 分析均为高质量文献）6 篇，Jadad 评分 4 分

者 2 篇、5 分 1 篇；低质量文献 11 篇。由于持续气道

正压通气治疗癫 与呼吸睡眠暂停综合征共病的临

床研究十分匮乏，故均纳入本系统评价。文献检索

流程参见图 1，所纳入研究的基线资料和质量评价

参见表 1。
二、持续气道正压通气治疗癫 与阻塞性睡眠

呼吸暂停综合征共病的疗效

1. 持续气道正压通气减少癫 与阻塞性睡眠呼

吸暂停综合征共病患者癫 发作频率 研究显示，

有 5% ~ 63％的癫 患者合并阻塞性睡眠呼吸暂停

综合征，治疗阻塞性睡眠呼吸暂停综合征可以控制

癫 发作、改善预后，因此，美国内科医师学会建议

将持续气道正压通气作为癫 与阻塞性睡眠呼吸暂

停 综 合 征 共 病 的 初 始 治 疗 方 法 ［1］。 1994 年 ，
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Devinsky 等［10］发现，持续气道正压通气可以控制

癫 发作，并得到几项小样本病例报告（共 31 例）

的支持［11⁃12，14⁃15］，然而上述研究病例数较少，因此

尚无足够证据证实持续气道正压通气可以减少

癫 与阻塞性睡眠呼吸暂停综合征共病患者癫

发作频率。1997 年，Malow 等［13］回顾分析 63 例

成年癫 患者多导睡眠图（PSG）监测结果，44 例

与阻塞性睡眠呼吸暂停综合征共病，其中 28 例

予持续气道正压通气，15 例适应性良好；3 例在

不改变药物剂量情况下癫 发作频率减少，亦改

善白天过度嗜睡（EDS），虽然该项研究纳入更多

病例，但仍缺乏科学方法以系统筛选癫 与阻塞

性睡眠呼吸暂停综合征共病患者。 2003 年，

Malow 等［3］在成年和儿童难治性癫 患者中进行

小样本前瞻性临床试验，6 例成年和 3 例儿童患

儿符合阻塞性睡眠呼吸暂停综合征诊断标准，能

够良好适应持续气道正压通气的 3 例成年和 1 例

儿童患者在药物剂量无变化情况下癫 发作频率减

少至少 45％，该项研究是持续气道正压通气治疗癫

的首项前瞻性临床试验。2006 年，Hollinger 等［22］

的前瞻性临床试验纳入 23 例癫 与阻塞性睡眠呼

吸暂停综合征共病患者，12 例予持续气道正压通

气，其中 4 例癫 发作频率明显减少，该项研究结果

支持持续气道正压通气可以减少癫 与阻塞性睡眠

呼吸暂停综合征共病患者癫 发作频率的假设。

2008 年，Malow 等［18］对 35 例癫 与阻塞性睡眠呼吸

暂停综合征共病患者进行随机对照临床试验，22 例

接受持续气道正压通气（治疗组）、13 例接受假性持

续气道正压通气（对照组），与对照组相比，完成持

续气道正压通气的 19 例治疗组患者睡眠呼吸暂停

低通气指数降低；治疗组癫 发作频率减少 50%的

患者占 5/19，对照组仅占 2/13，该项研究以接受假性

持续气道正压通气作为对照组，避免安慰剂效应，

为评价持续气道正压通气疗效提供有希望的设计

方法。2014 年，Pornsriniyom 等［19］纳入 76 例癫 与

阻塞性睡眠呼吸暂停综合征共病患者，43 例予持续

气道正压通气（治疗组），33 例未予持续气道正压通

气（对照组），结果显示，治疗组癫 发作频率减少

50%的患者比例明显高于对照组［73.91%（17/23）对

14.29%（3/21），P = 0.001］，然而该项研究仅依靠患

者自述判断对持续气道正压通气的依从性，缺乏客

观数据。2011 年，Vendrame 等［16］报告 41 例癫 与

阻塞性睡眠呼吸暂停综合征共病患者，予持续气道

正压通气的患者癫 发作频率明显减少，未予持续

气道正压通气的患者癫 发作频率无明显变化。

2017 年，Lin 等［2］纳入 3 项关于持续气道正压通气减

少癫 与阻塞性睡眠呼吸暂停综合征共病患者癫

发作频率的临床研究并进行 Meta 分析，治疗有效标

准为癫 发作频率减少 50%或无发作，结果显示，持

续气道正压通气可以使患者癫 发作频率减少 50%
（OR = 6.120，95% CI：0.740 ~ 50.500；P = 0.090）甚至

无 发 作（OR = 4.030，95% CI：1.150 ~ 14.100；P =
0.010），总体而言，与未接受持续气道正压通气组相

比，接受持续气道正压通气组癫 发作频率减少的

病例数增加（OR = 5.260，95％CI：2.040 ~ 13.500；P <
0.001）。该项研究是首次对持续气道正压通气治疗

癫 与阻塞性睡眠呼吸暂停综合征共病进行 Meta
分析，但仅纳入 1 项随机对照临床试验，余 2 项为队

列研究，异质性较大，且样本量较小。2016 年，Liu
和 Wang［4］认为，阻塞性睡眠呼吸暂停综合征与难治

性癫 相关，针对阻塞性睡眠呼吸暂停综合征的治

疗方法可以改善癫 并发症和控制癫 发作，持续

气道正压通气是阻塞性睡眠呼吸暂停综合征的有

效治疗方法，其治疗效果取决于患者依从性，突然

停止持续气道正压通气或压力不足可能导致癫 发

作频率增加；阻塞性睡眠呼吸暂停综合征影响癫

的作用机制尚不清楚，但有临床证据显示阻塞性睡

眠呼吸暂停综合征与癫 发作时缺氧有关。

2. 持续气道正压通气减少难治性癫 与阻塞性

图 1 文献检索流程图

Figure 1 Flow diagram of screening articles.

Relevant records throughpreliminary searching (N = 1197)

Records after screening(N = 1042)

Preliminary includedstudies (N = 126)

Records included (N = 64)

Finally included studies (N = 17)

Excluded duplicaterrecords (N = 155)
Excluded recordsthrough reading titlesand abstracts (N = 916)
Excluded records inaccording to theinclusion and exclusioncriteria (N = 62)

Excluded recordsthrough full⁃textreading (N = 47)
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睡 眠 呼 吸 暂 停 综 合 征 共 病 患 者 癫 发 作 频 率

Pornsriniyom 等［20］于 2014 年纳入 9 例难治性癫

患者，男性 7 例、女性 2 例，年龄为 26 ~ 38 岁、平均为

28 岁，体重指数（BMI）为 22.7 ~ 36.4 kg/m2、平均为

30.8 kg/m2，持续气道正压通气治疗后癫 发作频率

减少 59.7% ~ 90.7%、中位值为 77.9％，尤其在与阻

塞性睡眠呼吸暂停综合征共病患者中显著，8 例难

治性癫 与阻塞性睡眠呼吸暂停综合征共病患者中

6 例持续气道正压通气后癫 发作频率明显减少。

2012 年，Li 等［17］的研究显示，6 例接受持续气道正压

通气的难治性癫 与阻塞性睡眠呼吸暂停综合征共

病患者癫 发作频率均减少，其中 3 例无发作；而在

9 例非难治性癫 与阻塞性睡眠呼吸暂停综合征共

病患者中，无法评价持续气道正压通气改善癫 发

作的其他益处。虽然上述研究存在多种可能影响

结果的因素，如不规范使用持续气道正压通气、抗

癫 药物种类和剂量改变、随访期间癫 发作频率

不准确等，但仍可以证实持续气道正压通气可以减

少难治性癫 与阻塞性睡眠呼吸暂停综合征共病患

者癫 发作频率。上述两项研究强调患者依从性在

持续气道正压通气治疗中的重要性，并提出持续气

道正压通气可以作为控制难治性癫 患者癫 发作

频率的重要非药物治疗方法。

3. 持续气道正压通气减少老年癫 与阻塞性睡

眠 呼 吸 暂 停 综 合 征 共 病 患 者 癫 发 作 频 率

Maurousset 等［21］于 2016 年研究显示，老年癫 患

者阻塞性睡眠呼吸暂停综合征患病率高达 88.9%，

接受持续气道正压通气的 5 例老年癫 与阻塞性睡

眠呼吸暂停综合征共病患者中 4 例癫 发作频率减

少、睡眠中猝死率降低；该项研究同时采集患者心

血管病危险因素，如高血压、糖尿病、血清脂质异常

等，结果显示，老年癫 患者与脑血管病之间存在双

表 1 所纳入 14 项临床研究的基线资料和质量评价

Table 1. General data and quality assessment of 14 included clinical studies
Study
Devinsky, et al［10］ (1994)
Vaughn, et al［11］ (1996)
Beran, et al［12］ (1997)
Sonka and Nevsimalova［15］

(1997)
Malow, et al［13］ (1997)
Beran, et al［14］ (1999)
Malow, et al［3］ (2003)
Hollinger, et al［22］ (2006)
Malow, et al［18］ (2008)
Vendrame, et al［16］ (2011)

Li, et al［17］ (2012)

Pornsriniyom, et al［19］

(2014)
Pornsriniyom, et al［20］ (2014)
Maurousset, et al［21］ (2016)

N
7

10
4

11 adults and2 children
44
10

6 adults and3 children
29
36
41

30

76

9
8

Method
CSAS
CSAS
CSAS
CSAS
CSAS
CSAS
CSPS
CSAS
RCT
RCS

CSRS

RCS

CSRS
RCS

OSAS definition(score)
Range 26-73 h

AHI ≥ 5
RDI ≥ 5

AHI ≥ 10
AHI ≥ 10
AHI ≥ 5

AHI ≥ 10
AHI ≥ 10
AHI ≥ 5
AHI ≥ 5

AHI ≥ 5

AHI ≥ 10

AHI ≥ 10
AHI ≥ 10

PSG
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+

+

+

+
+

CPAP group(case)
5
8
4
4

28
10

5 adults and2 children
23
22
28

15

43

9
5

Good compliance(case)
—

—

—

7
15

3 adults and2 children
—

12
—

—

—

—

—

4

Unused CPAPgroup (case)
0
0
0
0
0
0

0
13
13

0

33

0
0

Outcomes
4 cases reduced seizure frequency
3 cases seizure free, 4 cases reduceseizure frequency ≥ 95%
2 cases seizure free
1 case reduced seizure frequency
When the drug dose was not changed,the attack of 3 cases decreased obviously
4 cases reduced seizure frequency ≥50%
Seizure frequency was reduced ≥ 45%
4 cases reduced seizure frequency
Seizure frequency using CPAP wassignificantly reduced
The frequency of attack in CPAP groupdecreased from 1.80/month to 1/month,and 6 cases had no seizure. The seizurefrequency did not change significantly inunused CPAP group, and there was noseizure in 3 cases
There was no significant benefit ofCPAP in patients with good epilepsycontrol, 3 patients with seizure free
The seizure frequency decreased ≥ 50%in CPAP group compared with unusedCPAP group
Seizure frequency decreased
Seizures were controlled in 80% of cases

Jadad(score)
2
2
2
2
2
2
3
2
4
4

3

5

2
3

+，positive，阳性；—，not mentioned，未提及。OSAS，obstructive sleep apnea syndrome，阻塞性睡眠呼吸暂停综合征；PSG，polysomnography，多
导睡眠图；CPAP，continuous positive airway pressure，持续气道正压通气；CSAS，case series ambispective study，双向性病例系列研究；CSPS，
case series prospective study，前瞻性病例系列研究；RCT，randomized controlled trial，随机对照试验；RCS，retrospective cohort study，回顾性队
列研究；CSRS，case series retrospective study，回顾性病例系列研究；AHI，apnea hypopnea index，睡眠呼吸暂停低通气指数；RDI，respiratory
disturbance index，呼吸紊乱指数
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向关联性。由于该项研究未设随机安慰剂对照，虽

然其研究设计不能确定持续气道正压通气可以控

制癫 发作，但研究结果仍有一定意义。该项研究

的另一限制是未评价长期持续气道正压通气对癫

发作频率的作用。

4. Meta 分析 对 3 项 Jadad 评分 ≥ 4 分的临床

研究［16，18 ⁃19］共 153 例癫 与阻塞性睡眠呼吸暂停综

合征共病患者进行 Meta 分析，以癫 发作频率减

少 > 50%作为结局指标，各项研究之间不存在异质

性（P = 0.430，I2 = 0.000%），故采用固定效应模型进

行合并效应分析。结果显示，与未接受持续气道正

压通气组相比，接受持续气道正压通气组癫 发作

频率减少 > 50%的病例数增加（RR = 3.170，95％CI：
1.650 ~ 6.090，P = 0.001；图 2）。

5. 敏感性分析 在持续气道正压通气治疗癫

与阻塞性睡眠呼吸暂停综合征共病疗效的临床研

究中，将固定效应模型与随机效应模型相互转换、

RR 值与 OR 值变换，其研究结论一致，表明 Meta 分

析结果稳定（表 2）。

讨 论

阻塞性睡眠呼吸暂停综合征以咽部呼吸道狭

窄或梗阻为特征，夜间睡眠中完全性或部分性咽部

呼吸道梗阻可以导致间断性缺氧、高碳酸血症和睡

眠剥夺。2013 年，美国内科医师学会制定的阻塞性

睡眠呼吸暂停综合征指南［1］指出，阻塞性睡眠呼吸

暂停综合征最有效的治疗方法是持续气道正压通

气。持续气道正压通气装置由 1 个气压产生装置和

1 个封闭的适配口罩组成，可以维持上呼吸道开放，

防止睡眠剥夺相关呼吸道梗阻。阻塞性呼吸暂停

综合征导致的低氧血症、脑血流量和脑灌注减少可

能使患者处于夜间脑缺氧缺血状态。研究显示，阻

塞性睡眠呼吸暂停综合征患者亦出现脑电图改变，

包括皮质兴奋性异常及相关认知功能障碍［4］。目前

关于阻塞性睡眠呼吸暂停综合征与癫 相关联的病

理生理学机制是，间断性缺氧可以诱发氧化应激反

应，激活炎症反应途径，导致白细胞介素⁃6（IL⁃6）和

肿瘤坏死因子⁃α（TNF⁃α）生成，诱发癫 发作［23⁃25］。

关于持续气道正压通气的不良反应，有学者认

为，规范使用持续气道正压通气意义重大［4］。研究

显示，持续气道正压通气在治疗开始后的短时间内

可以加重癫 发作并增加 样放电，通常于治疗结

束后消失［26］；此外，持续气道正压通气的疗效取决

于患者依从性，突然停止持续气道正压通气或压力

不足可能导致癫 发作频率增加［27］。亦有许多阻

塞性睡眠呼吸暂停综合征患者不能耐受持续气道

正压通气，在治疗过程中因抗癫 药物种类和剂量

改变、行外科手术或迷走神经刺激术、不能纳入医

疗保险等因素而停用。

由于关于持续气道正压通气治疗癫 与阻塞性

睡眠呼吸暂停综合征共病疗效的临床研究缺乏随

机对照试验，且大部分数据来自回顾性研究，不能

图 2 接受持续气道正压通气组与未接受持续气道正压通气组癫 发作频率减少 > 50%病例数比较的森林图

Figure 2 Forest plot of comparison of seizure frequency reduced > 50% between 2 groups.

Study or subgroup Events Total Events Total Weight(%) RRM⁃H, Fixed, 95%CI RRM⁃H, Fixed, 95%CI
CPAP Unused CPAP

Malow, et al［18］ (2008) 5 19 2 13 24.700 1.710［0.390, 7.520］
Pornsriniyom, et al［19］ (2014) 17 23 3 21 32.600 5.170［1.770, 15.170］

Total (95%CI) 70 47 100.000 3.170［1.650, 6.090］
Total events 38 8
Heterogeneity: χ2 = 1.680, df = 2 (P = 0.430); I2 = 0.000%
Test for overall effect: Z = 3.450 (P = 0.001)

0.010 0.100 1.000 10.000 100.000
Favors (unused CPAP)Favors (CPAP)

Vendrame, et al［16］ (2011) 16 28 3 13 42.600 2.480［0.870, 7.030］

Item
Seizure frequency

Switching model
RR value

3.050
RR 95%CI

1.560-9.950
P value
0.001

Exchange of statistic value
OR value

5.820
OR 95%CI

2.370-14.300
P value
0.001

表 2 效应模型相互转换和统计量值变换的敏感性分析

Table 2. Sensitive analysis of interconversion between fixed effects model and random effects model, and exchange ofstatistical values

·· 733



中国现代神经疾病杂志 2017 年 10 月第 17 卷第 10 期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, October 2017, Vol. 17, No. 10

完成对不同研究设计的分组分析，使得本 Meta 分析

基线不稳、结果欠可靠。本 Meta 分析仅纳入 3 项高

质量（Jada 评分 ≥ 4 分）临床研究，不适宜采用漏斗

图法评价发表偏倚，故采用固定效应模型与随机效

应模型相互转换、统计量值变换的方式进行敏感性

分析，研究结论一致，表明 Meta 分析结果稳定，但是

由于所纳入的病例数较少，存在较大偏倚，解释

Meta 分析结果时应谨慎；此外，由于各项临床研究

的设计存在差异性，合并效应模型分析存在一定异

质性，因此，采用多中心随机对照临床试验、纳入足

够数量的病例数进一步探讨癫 与阻塞性睡眠呼吸

暂停综合征的相互作用是十分必要的。同时，关于

持续气道正压通气对不同类型癫 、阻塞性睡眠呼

吸暂停综合征严重程度和儿童癫 患者癫 发作频

率的影响尚待更多研究证实。此外，关于持续气道

正压通气的不良反应和患者对持续气道正压通气

的适应性尚待解决，以备进一步研究。

结 论

持续气道正压通气可以减少癫 与阻塞性睡眠

呼吸暂停综合征共病患者的癫 发作频率，其治疗

效果取决于患者依从性；癫 专业领域医师应密切

关注阻塞性睡眠呼吸暂停综合征并对其进行积极

治疗；治疗阻塞性睡眠呼吸暂停综合征是改善难治

性癫 的重要方法，但这一结论尚待更多随机对照

临床试验证实。
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