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缺血性卒中继发日间过度思睡研究进展

库成心 邓丽影 谢亮

【摘要】 日间过度思睡是缺血性卒中的常见并发症，可导致患者康复动力缺乏、认知功能减退、生

活质量下降，使预后不良风险显著增加。本文对缺血性卒中继发日间过度思睡的流行病学特点、继发日

间过度思睡的缺血性卒中亚型、发病机制及治疗进展进行综述，以提高疾病诊断与治疗水平。
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【Abstract】 Excessive daytime sleepiness (EDS) is a common complication of ischemic stroke, which
can lead to lack of rehabilitation motivation, further decline of cognitive function, reduced quality of life,
and significantly increased risk of poor prognosis. This article reviews the epidemiological characteristics,
subtypes, pathogenesis and treatment progress of EDS secondary to ischemic stroke, in order to improve the
diagnosis and treatment of the disease.
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缺血性卒中是导致神经功能缺损和认知功能

障碍的主要原因，约占全球病死率的 5.2%［1］。日间

过度思睡（EDS）是缺血性卒中常见的继发性睡眠障

碍亚型［2］，根据睡眠障碍国际分类第 3版（ICSD⁃3）
的定义，系指日间主要清醒时段无法保持清醒和警

觉，出现难以控制的困倦欲睡或非预期进入瞌睡和

睡眠状态［3］。缺血性卒中患者继发日间过度思睡可

以导致康复动力缺乏、认知功能减退、生活质量下

降，使预后不良风险显著增加［2］。本文拟对缺血性

卒中继发日间过度思睡的流行病学特点、继发日间

过度思睡的缺血性卒中亚型、缺血性卒中继发日间

过度思睡的发病机制及治疗进展进行综述，以期提

高疾病的诊断与治疗水平，改善患者预后。

一、缺血性卒中继发日间过度思睡的流行病学

特点

睡眠障碍是缺血性卒中的常见并发症，约 70%
的缺血性卒中急性期患者并发睡眠障碍，病程进展

至 6 个月后仍有约 40%患者伴发各种类型睡眠障

碍 ，例 如 ，失 眠 、日 间 过 度 思 睡 、睡 眠 呼 吸 障 碍

（SBD）、不宁腿综合征（RLS）、周期性肢体运动障碍

（PLMS）等［4］。Ding等［5］检索美国国立医学图书馆

生物医学文献数据库（PubMed）和 MEDLINE，荷兰

医学文摘（EMBASE）和 PsycINFO数据库，纳入 27项
相关临床研究，发现脑卒中后日间过度思睡发生率

为 6% ~ 49.5%，由于各项研究所纳入患者的性别、年

龄、病灶部位、疾病严重程度、并发症等存在一定差

异，缺血性卒中继发日间过度思睡的确切发生率尚

不确定。一项纳入 152例急性缺血性卒中继发睡眠

障碍患者的前瞻性研究显示，脑卒中发病后（4.3 ±
2.8）天约 10.5%患者 Epworth嗜睡量表（ESS）评分 >
10分［6］。晚近一项针对缺血性卒中或短暂性脑缺

血发作（TIA）的前瞻性研究显示，脑卒中发病后 1 个
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月平均自我报告睡眠时间长于脑卒中发病后 3 个

月、1年和 2年；脑卒中发病后 1 个月至 2年日间过

度思睡（ESS评分 > 10分）患病率为 10% ~ 14%，且

ESS评分在脑卒中发病后 1年内基本保持稳定，但

至发病后 2年显著减少，表明脑卒中后嗜睡程度随

时间推移而降低［7］。Kojic等［8］纳入 500例急性缺血

性卒中继发睡眠障碍患者，其中 110例继发日间过

度 思 睡 ，根 据 Stanford 嗜 睡 量 表（SSS），69 例

（62.73%）为中度嗜睡、21例（19.09%）为中至重度嗜

睡、20例（18.18%）为重度嗜睡；该项研究还发现，伴

阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征（OSAHS）的缺

血性卒中患者更易继发日间过度思睡。日间过度

思睡在缺血性卒中急性期较常见，是仅次于睡眠呼

吸障碍的睡眠障碍亚型［2］。

二、继发日间过度思睡的缺血性卒中亚型

1.丘脑缺血性卒中 丘脑缺血性卒中是继发日

间过度思睡的最常见缺血性卒中亚型，丘脑不同部

位神经核团损伤均可导致日间过度思睡，如丘脑背

内侧核、旁正中核和丘脑底核（STN）［9］。目前，丘脑

缺血性卒中继发日间过度思睡多为个案报道，临床

研究鲜见。2019年报道 1例以淡漠和日间过度思睡

为主要表现的急性缺血性卒中患者，头部 MRI显示

病灶累及右侧丘脑前部和旁正中丘脑，ESS评分为

18分，经 3 个月脑卒中二级预防治疗后，日间过度

思睡症状显著改善［9］。丘脑旁正中核在睡眠调节和

睡眠⁃觉醒周期维持中发挥重要作用，其损伤可以抑

制上行网状激活系统，导致睡眠 ⁃觉醒节律障碍。

2020年报道 1例 35岁女性患者，丘脑缺血性卒中后

出 现 严 重 的 持 续 性 日 间 过 度 思 睡，多 导 睡 眠 图

（PSG）监测显示总睡眠时间（TST）延长，睡眠潜伏期

（SL）缩短；脑电图显示睡眠纺锤波密度减少，可见

间歇性慢波，提示丘脑对睡眠⁃觉醒节律调节具有重

要意义，随访数年后 PSG监测仍可见非快速眼动睡

眠期（NREM）睡眠增多且伴昼夜节律失调［10］。同

年，有文献报道 3例经MRI或 CT证实的 Percheron动
脉闭塞致双侧丘脑缺血性卒中患者，均出现日间过

度思睡，但未行睡眠监测或嗜睡相关量表评估［11］。

2022年，国内报道 1例左侧丘脑缺血性卒中继发严

重日间过度思睡患者，头部 MRI显示梗死灶位于丘

脑网状核（TRN）附近，该脑区富含维持日间觉醒相

关的胆碱能神经元，丘脑神经元死亡可以释放大量

γ⁃氨基丁酸（GABA），通过烟碱型胆碱受体激活胆

碱能神经末梢，继而出现嗜睡症状［12］。由此可见，

单侧或双侧丘脑缺血性卒中均易继发日间过度思

睡，但经积极治疗后临床症状明显改善。

2.下丘脑缺血性卒中 下丘脑缺血性卒中亦是

继发日间过度思睡的缺血性卒中亚型［13］。下丘脑

外侧区、室旁核、结节乳头体核（TMN）、腹侧被盖区

（VTA）、乳头体上核参与调节睡眠 ⁃觉醒节律［14⁃16］，

下丘脑外侧区促食欲素能神经元和谷氨酸能神经

元均与日间过度思睡相关［17⁃18］。下丘脑缺血性卒中

致脑脊液促食欲素水平降低或谷氨酸能神经元抑

制，可出现日间过度思睡［13⁃14］。2022年报道 1例下

丘脑缺血性卒中继发日间过度思睡患者，24小时

PSG监测显示总睡眠时间长达 21.52小时，睡眠效率

（SE）为 90.5%，NREM 2期占比达 74.9%，且未检测

到快速眼动睡眠期（REM）睡眠，经 14天抗血小板治

疗后，总睡眠时间逐渐减少，头部 FLAIR成像显示

病灶明显缩小，推测可能与下丘脑室旁核病变改善

有关［19］。日本报道 1例具有偏头痛病史的左侧下丘

脑缺血性卒中继发日间过度思睡患者，静脉滴注依

达拉奉、阿加曲班以及口服氯吡格雷治疗 3 个月后，

头部 MRI显示左侧下丘脑病变改善，日间过度思睡

好转，提示下丘脑缺血性卒中可能是日间过度思睡

的主要原因［13］。

三、缺血性卒中继发日间过度思睡的发病机制

目前，缺血性卒中继发日间过度思睡的发病机

制尚未阐明，较一致认为与上行网状激活系统损伤

导致的觉醒能力降低有关［20］。上行网状激活系统

包括脑干网状结构核团、下丘脑、额叶眶面、丘脑、

丘脑皮质投射纤维，分为低位腹侧、低位背侧和高

位三部分，其中低位腹侧自脑桥网状结构至下丘

脑，低位背侧自脑桥网状结构至丘脑，高位系丘脑

皮质特异投射系统［21］。上行网状激活系统可传递

神经冲动［22］，具有促觉醒作用［23］。缺血性卒中可导

致脑干网状结构、丘脑网状核或脑干相应神经核团

损伤，使脑干单胺能通路传入效率降低，从而引起

觉醒障碍［24⁃25］。下丘脑室旁核功能紊乱也可引起严

重的日间过度思睡。VGLUT2转基因小鼠模型研究

显示，睡眠向觉醒转换时下丘脑室旁核谷氨酸能神

经元兴奋性增强，释放促肾上腺皮质激素释放激素

（CRH）、催乳素和强啡肽原，诱导觉醒，提示下丘脑

室旁核是调控觉醒起始和维持的关键神经核团［26］。

四、缺血性卒中继发日间过度思睡的治疗

缺血性卒中继发日间过度思睡的治疗原则为

积极治疗原发病，并在此基础上改善日间过度思睡
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症状。目前，缺血性卒中继发日间过度思睡的药物

治疗尚无高质量循证医学证据［27］，均为小样本回顾

性研究或个案报道［10，28⁃29］。若日间过度思睡严重，

可短期应用治疗中枢性嗜睡的药物如莫达非尼、阿

莫达非尼等［30］。

1.非苯丙胺类药物 非苯丙胺类促觉醒药莫达

非尼和阿莫达非尼是最常见的治疗中枢性嗜睡的

药物，属多巴胺再摄取抑制剂。莫达非尼和阿莫达

非尼与多巴胺转运蛋白（DAT）结合，可抑制多巴胺

再摄取，并经动物实验证实这种抑制作用可增加大

鼠和犬纹状体神经细胞外多巴胺水平，进而发挥促

觉醒作用；敲除 DAT基因的小鼠则对莫达非尼的促

觉醒作用无效［31］。静息态 fMRI（rs ⁃ fMRI）研究显

示，莫达非尼可缓解缺血性卒中患者疲劳和日间过

度思睡症状，可能与降低感觉网络、左侧额顶叶网

络和中脑边缘网络的功能连接有关［23］。一项针对

缺血性卒中继发日间过度思睡患者康复治疗的回

顾性研究显示，经莫达非尼 50 ~ 200 mg/d治疗后，患

者日间过度思睡症状显著改善［29］。大多数缺血性

卒中继发日间过度思睡患者可安全接受莫达非尼

治疗，但合并结构性心脏病、严重肝功能障碍、精神

疾病的患者应慎用［32］。

2.醒脑静联合丁苯酞 醒脑静主要为麝香、郁

金、冰片等中药成分，具有改善血液循环和脑循环、

减轻脑水肿等作用［33］，可通过下调中枢神经系统抑

制性神经递质 GABA活性而发挥促觉醒作用［34］，亦

可阻断电压依赖性通道，缓解神经元过度极化，进

而发挥脑保护作用。丁苯酞是人工合成的正丁基

肽消旋体药物，可改善血液高凝状态和神经功能缺

损，减轻脑血管痉挛［35］。近期研究显示，丁苯酞可

调节缺血性卒中继发日间过度思睡患者的兴奋性

和抑制性神经递质，醒脑静联合丁苯酞对急性后循

环缺血性卒中继发日间过度思睡患者具有一定积

极疗效［36］。

综上所述，缺血性脑卒中继发日间过度思睡临

床并不少见，但仍有问题亟待解决。首先，缺血性

卒中继发日间过度思睡的病理生理学机制尚未阐

明，应将临床研究与动物实验结果相结合，以进一

步探索其机制；其次，缺血性卒中继发日间过度思

睡的治疗尚缺乏高质量循证医学证据，有待进一步

开展大样本随机对照临床研究；最后，临床医师应

提高对缺血性卒中继发日间过度思睡的关注，及时

识别日间过度思睡并予以积极治疗，从而改善患者

预后。
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