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【摘要】 脑卒中后觉醒障碍系指脑卒中引起的中枢神经系统损害所致睡眠⁃觉醒障碍，临床上分为

3种类型，即脑卒中后睡眠过多、白天过度嗜睡、疲劳感。由于其患病率仅次于睡眠呼吸紊乱，并影响脑

卒中患者的康复和生活质量，早期干预有可能改变患者不良转归，近年来逐渐成为脑卒中治疗和康复的

新靶点。
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【Abstract】 Sleep ⁃ wake disturbances (SWD) after stroke is a sleep ⁃ wake disorder resulting from
central nervous system lesion caused by stroke. SWD includes hypersomnia, excessive daytime sleepiness
(EDS), fatigue and so on. The prevalence rate of SWD is only less than sleep ⁃ related breathing
disturbances (SBD). Recent studies suggest that SWD is frequent and negatively affects rehabilitation and
quality of life of patients with stroke, and treatment of poststroke SWD may favorably influence stroke
outcome. SWD may become a new target of treatment and rehabilitation of stroke. This paper reviewed the
progress of this issue.
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·专题讲座·

睡眠⁃觉醒障碍（SWD）是脑卒中后最常见的睡

眠障碍之一。研究表明，有 10% ~ 50%的脑卒中患

者可发生睡眠⁃觉醒障碍，包括失眠，觉醒障碍，睡眠

运动障碍［如不宁腿综合征（RLS）、周期性肢体运动

障 碍（PLMD）］，异 态 睡 眠［如 快 速 眼 动 睡 眠 期

（REM）行为障碍（RBD）］等，其中觉醒障碍发生率

高达 49%以上［1⁃3］。觉醒障碍不仅是脑卒中后的常

见并发症，而且可延长患者住院时间，与脑卒中急

性期病情严重程度、中远期预后和生活质量有关。

脑卒中后觉醒障碍有别于脑卒中后失眠的易识别

和早期干预，因其临床表现为“嗜睡”或“疲劳感”，

易误诊为意识障碍而过度治疗，或视为正常而少有

干预，从而影响预后，误诊率和误治率较高［4⁃5］。脑

卒中后觉醒障碍与脑卒中后睡眠呼吸紊乱、抑郁和

焦虑症状、多种并发症及药物治疗有关。本文拟对

与脑组织损伤有关的脑卒中后觉醒障碍的研究进

展加以概述。

一、睡眠⁃觉醒的神经解剖与调节

目前认为，人类睡眠⁃觉醒与下丘脑、昼夜节律、

内稳态和变构调节机制有关，其中对下丘脑和昼夜

节律的研究最多且最深入。对睡眠⁃觉醒的研究可

以追溯到 1916年，当时欧洲和北美洲被一种后来称

为“昏睡性脑炎”的疾病肆虐，维也纳神经病学家

Baron Constantin von Economo在研究昏睡性脑炎时

发现，脑干与前脑的连接部位受损可以导致睡眠时

间延长，而下丘脑前部受损则可引起觉醒时间延

长，推测在脑干中必定存在一个上行激活系统唤醒

大脑皮质［6⁃7］。现代研究已经证实，大脑皮质激活主

要依赖于脑干网状结构上行激活系统，有两条通

路：第 1 条即背侧路径，起源于脑桥脚核（PPT）和背
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外侧被盖核（LDT）胆碱能神经元，上行至丘脑，激活

丘脑中继核团，进而激活大脑皮质；第 2条通路不经

过丘脑，而是直接激活下丘脑外侧区（LHA）和基底

前脑神经元，进而激活大脑皮质。起自上位脑干和

下丘脑尾部的单胺能神经元，主要包括脑桥蓝斑

（去甲肾上腺素能神经元群）、中缝背核（5⁃羟色胺能

神经元群）、中脑腹侧核（多巴胺能 A10 细胞群）、结

节乳头体核（组胺能神经元群）和正中脊核，含黑色

素聚集激素（MCH）的下丘脑外侧区神经元，以及含

乙酰胆碱（ACh）或γ⁃氨基丁酸（GABA）的基底前脑

神经元。该通路受损，尤其是下丘脑外侧区和中脑

背侧受损，可长时间昏睡甚至昏迷。大脑皮质不启

动睡眠，但可驱动或延迟睡眠发生［6⁃7］。此外，下丘

脑视前区［下丘脑前方的腹外侧视前核（VLPO）］能

够广泛抑制脑干网状结构上行激活通路，因其含有

抑制性神经递质促生长激素神经肽（Gal）和γ⁃氨基

丁酸，入睡时可首先被激活，若其受损则可明显减

少快速眼动睡眠期和非快速眼动睡眠期（NREM）的

睡眠时间。

下丘脑视交叉上核（SCN）是主要的昼夜节律中

枢起搏点，通过眼⁃视神经⁃下丘脑神经纤维联系将

外界光照条件（强度和时间）传至视交叉上核而调

节昼夜节律。松果体也能感受外界光照条件的变

化，参与昼夜节律的调节。睡眠和觉醒的本质差异

主要是大脑“警觉（vigilance）”水平的差异。通常情

况下，成人持续觉醒 16 小时便转换至睡眠状态，而

儿童的持续觉醒时间较短。睡眠和觉醒之间可随

时进行可逆性转换，而且这种转换常在瞬间完成，

与麻醉或昏迷状态有明显区别。新生儿的睡眠⁃觉
醒节律为多相位，并随年龄的增长而过渡至单相位

或双相位；成人的睡眠⁃觉醒节律多为单相位，即睡

眠 7 ~ 8 小时、觉醒 16 ~ 17 小时；部分成人或老年人

可表现为双相位或多相位。有研究显示，60%的正

常人总睡眠时间（TST）为 7 ~ 8小时，8%低于 5小时，

2%超过 10小时［8］。

二、脑卒中后觉醒障碍的临床特征与分型

睡眠呼吸紊乱和觉醒障碍是脑卒中后睡眠障

碍的常见类型，而觉醒障碍既是脑卒中的危险因

素，又可继发于脑卒中［9⁃11］。临床上将脑卒中后觉

醒 障 碍 分 为 3 种 类 型 ，即 脑 卒 中 后 睡 眠 过 多

（poststroke hypersomnia，即 24 小时内睡眠增加或睡

眠样行为）、白天过度嗜睡（EDS）和疲劳感（即体力

不支、缺乏动力）［12⁃17］。

1. 脑卒中后睡眠过多 脑卒中后睡眠过多早在

1830年即被人类所认识，但直至近年方引起临床研

究者的关注［12，18］。临床表现为尽管夜间睡眠充足，

白天仍感精神倦怠，活动少，呈明显“恍惚状态”或

“醉梦状态（sleep drunkenness）”，过多睡眠样行为，

如 打 呵 欠 ，伸 懒 腰 等 。 常 见 于 发 作 性 睡 病

（narcolepsy）、睡眠呼吸紊乱、精神心理疾病、睡眠剥

夺（SD）、酗酒及药物治疗。脑卒中可以损害睡眠 ⁃
觉醒的神经结构而引起器质性睡眠增多，患病率为

20% ~ 27%。一项对 285 例脑卒中患者进行的为期

（21 ± 18）个月的随访研究显示，27%的患者睡眠需

求超过 10 h/d，28%的患者为白天过度嗜睡［Epworth
嗜睡量表（ESS）评分 ≥ 10分］，46%的患者疲劳严重

程度评分（FSS）≥ 3 分［4］。一项针对 21 268 例普通

人群进行的为期 22年的前瞻性队列研究显示，经校

正体质量指数（BMI）、吸烟史、抑郁症状等因素后，

与睡眠时间为 7 ~ 8 h/d 的患者相比，睡眠时间超过

8 h/d 的患者死亡风险显著增加［19］。对于睡眠增多

与脑组织损伤部位的研究显示，丘脑、下丘脑、中脑

被盖和脑桥上部梗死患者，临床表现为严重的持续

性睡眠增多，且小梗死灶即可引起明显的睡眠增

多；皮质和深部梗死患者则表现为轻度短暂性觉醒

障碍；左侧或双侧脑卒中患者较右侧脑卒中患者睡

眠明显增多；其中重度持续性睡眠增多主要见于丘

脑旁正中动脉栓塞、中脑、脑干或大脑半球大面积

梗死患者。丘脑作为睡眠⁃觉醒的双相调节中枢，可

以引起多种形式的、严重的觉醒障碍，其主要临床

特征为［20⁃26］：（1）觉醒障碍发生率高。脑卒中后觉醒

障碍临床常见，通常为轻度短暂性觉醒障碍；若表

现为重度持续性觉醒障碍则提示丘脑旁正中动脉

栓塞、中脑或脑干梗死，大脑半球大面积梗死亦可

见；双侧或左侧丘脑梗死则更为严重。患者可突然

昏迷，清醒后表现为重度过度嗜睡，睡眠样行为持

续超过 20 h/d，伴注意力、认知功能和记忆力减退。

Bassetti 等［22］报告 12 例丘脑旁正中动脉栓塞患者，

均表现为睡眠时间延长和睡眠结构紊乱，59% ~
67%患者伴认知功能障碍，未进行干预，随访 1 年，

神经功能改善，单侧病灶者睡眠需求恢复至发病前

水平，双侧病灶者虽有改善但未恢复至发病前水

平，睡眠结构亦未恢复至正常。（2）急性脑卒中后觉

醒障碍形式多样。可以分为 6种类型，即 24小时内

睡眠增多、白天过度嗜睡、睡前状态增多、发作性睡

病、疲劳感或周期性嗜睡贪食综合征（Kleine⁃Levin
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综合征）。（3）病灶小，但觉醒障碍明显。（4）伴轻至

重度认知损害及其他非躯体功能损害。（5）随着病

情好转，觉醒障碍减轻，但仍可持续 1年以上。尽管

临床可见出血性卒中患者出现明显的觉醒障碍，但

相关研究较少。Schuiling 等［27］对 89 例蛛网膜下隙

出血后生存患者随访 1 ~ 3.40年，发现 37%的患者出

现觉醒障碍，其中 31%有疲劳感、6%为白天过度嗜

睡、28%为入睡困难，均严重影响生活质量。

2. 白天过度嗜睡 据睡眠障碍国际分类第 2版

（ICSD⁃2）标准，白天过度嗜睡系指白天主要觉醒期

不能保持清醒和警觉，无意识地陷入困倦或睡眠的

一种状态, 主要表现为白天嗜睡、夜间清醒、白天睡

眠时间超过 6小时［27⁃28］。其在正常成人中的发生率

为 12%、儿童 5%，脑卒中后可达 28%。一项对来自

3个城市的 9294例社区老年人（> 65 岁）进行的为期

6 年的随访研究显示，白天过度嗜睡可独立使心脑

血管病死亡风险增加 33%，使癌症死亡风险增加

23%［29］。脑卒中后白天过度嗜睡为继发性，脑组织

损伤部位主要为中线结构、丘脑或下丘脑后部、双

侧丘脑。需注意与其他常见的继发性白天过度嗜

睡相鉴别，特别需注意是否合并睡眠呼吸紊乱、抑

郁症状等，同时应排除药物治疗的影响。普通人群

发生白天过度嗜睡易发生交通意外，并影响学习和

工作效率，出现精神心理问题；脑卒中后发生白天

过度嗜睡的患者则主要影响其脑卒中的康复，降低

生活质量［12，30⁃32］。

3. 脑卒中后疲劳感 疲劳是体力疲劳或精神疲

惫的体验，虽受多种因素影响，但脑卒中后疲劳感

被认为是一种原发性主观疲劳。其影响因素包括

脑卒中后认知功能障碍、抑郁和焦虑症状、共患病、

睡眠障碍、药物治疗等。Duncan等［33］对脑卒中后疲

劳感的文献进行纵向研究显示，脑卒中后 36 个月内

疲劳感的发生率为 35% ~ 92%，此后多数患者疲劳

感逐渐减轻。疲劳感在疾病早期即可出现，并长期

存在，若早期无疲劳感，则以后出现疲劳感的可能

性 较 小 。 脑 卒 中 本 身 是 否 可 以 引 起 疲 劳 感 ，

Winward 等［34］研究结果显示，在急性缺血性卒中和

短暂性脑缺血发作（TIA）患者中，疲劳严重程度评

分 > 3分者分别占 56%和 29%，排除既往有脑卒中病

史后，分别占 53%和 30%；进一步对神经功能和疲劳

感进行相关分析显示，在美国国立卫生研究院卒中

量表（NIHSS）评分为零时，急性缺血性卒中组有疲

劳感者仍占 57%，短暂性脑缺血发作组占 29%，随访

6 个月后，疲劳感完全消失者分别占 44%和 93%。

表明缺血性卒中患者疲劳感发生率明显高于短暂

性脑缺血发作患者，且排除多种影响因素后，脑卒

中本身即是疲劳感的原因之一。有研究显示，小梗

死患者也可出现疲劳感，且疲劳感发生率较高［35］。

脑卒中后疲劳感可降低生活质量、增加死亡风险。

一项来自瑞典的队列研究显示，8194例脑卒中患者

发病后 2年，39%出现疲劳感，且出血性卒中患者发

生率高于缺血性卒中患者，脑卒中复发者高于首次

发病者；共死亡 297 例，其中 17.30%有疲劳感［36］。

表明脑卒中后疲劳感发生率较高，严重影响生活质

量，是脑卒中后死亡的独立危险因素。

三、脑卒中后觉醒障碍的诊断与评价

脑卒中后觉醒障碍主要通过详细询问睡眠史、

查体、相关问卷调查、体动记录仪（actigraphy）检查、

多导睡眠图（PSG）监测和警觉试验进行诊断与评

价。临床上只需通过患者的睡眠情况，即可根据患

者及其家属或照料者的描述和临床观察作出判

断。脑卒中后觉醒障碍的测验量表包括 Epworth嗜

睡量表、疲劳严重程度评分、匹兹堡睡眠质量指数

（PSQI）［37⁃39］。体动记录仪检查主要用于评价患者睡

眠⁃觉醒节律和睡眠需求变化。多导睡眠图监测的

临床价值主要在于对睡眠障碍共患病的诊断与鉴

别诊断，以及记录睡眠质量和结构变化。脑卒中后

觉醒障碍患者睡眠脑电图呈现睡眠结构紊乱，大多

数患者快速眼动睡眠和非快速眼动睡眠减少、少数

增加，丘脑或大脑半球病变可出现明显的梭形睡眠

波减少，位于病灶同侧或对侧［22，40］。警觉试验包括

多 次 睡 眠 潜 伏 期 试 验（MSLT）及 觉 醒 维 持 试 验

（MWT），前者主要用于客观性觉醒的评价，后者主

要用于主观性觉醒的评价［41］。

诊断脑卒中后觉醒障碍时，应积极筛查和评价

可能影响脑卒中后觉醒障碍的相关因素。例如，

50% ~ 70%脑卒中患者合并睡眠呼吸紊乱，尤其是

阻塞性睡眠呼吸暂停综合征（OSAS），87.20%患者合

并白天过度嗜睡，二者可使脑卒中后 30天内死亡风

险增加 5 倍，是脑卒中预后不良的独立危险因素。

阻塞性睡眠呼吸暂停综合征是脑卒中后觉醒障碍

的重要影响因素，应列为常规筛查项目，其次是其

他睡眠障碍、心肺疾病、抑郁症及脑卒中后其他并

发症、环境因素、心理因素和药物因素等［42⁃44］。

四、脑卒中后觉醒障碍的治疗

首先，应评价和对症治疗睡眠呼吸紊乱，提醒
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阻塞性睡眠呼吸暂停综合征患者侧卧位睡眠，对中

至重度睡眠呼吸紊乱患者予以经鼻持续气道正压

通气（nCPAP）治疗。其次，处理脑卒中并发症和共

患病等可能影响睡眠⁃觉醒节律的因素。禁止摄入

酒精及应用镇静催眠药和有镇静作用的抗抑郁药，

可考虑应用拟多巴胺类药物、莫达非尼（modafinil）
和抗抑郁药。值得注意的是，促觉醒药不能应用于

未经处理或干预的阻塞性睡眠呼吸暂停综合征患

者。关于促觉醒药的应用已见诸文献报道，但仍缺

乏 系 统 研 究 。 传 统 药 物 有 苯 丙 胺（安 非 他 命 ，

amphetamine）、哌甲酯（methylphenidate）和匹莫林

（pemoline），其中苯丙胺有促觉醒作用，但易滥用，

临床已少用。目前，临床主要推荐 4种药物（Ⅳ级证

据，U 级推荐）：（1）兴奋性抗抑郁药，如文拉法辛

（venlafaxine，37.50 ~ 150 mg/d）。（2）莫达非尼（100 ~
200 m/d）。（3）哌甲酯（5 ~ 60 mg/d）。（4）拟多巴胺类

药物，如左旋多巴（100 ~ 125 mg/d）。有文献报道，

莫达非尼 200 mg/d 可明显改善双侧中脑⁃间脑梗死

患者的警觉性；哌甲酯（5 ~ 30 mg/d）和左旋多巴

（100 mg/d）服用 3 周，可明显改善早期康复水平，其

机制与其改善脑卒中患者警觉性有关［32，45⁃49］。

综上所述，脑卒中患者因睡眠结构直接或间接

损害而导致明显的睡眠⁃觉醒障碍［50⁃51」，近年来对脑

卒中后觉醒障碍给予高度关注主要是基于其发生

率高、增加脑卒中不良预后及转归。早期干预和治

疗可以促进神经功能康复和提高患者生活质量。

因此，脑卒中后觉醒障碍应成为脑卒中治疗及康复

的新靶点，可列为常规筛查、评价和干预。
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聚合酶链反应 polymerase chain reaction（PCR）
抗核抗体 anti⁃nuclear antibody（ANA）
抗神经节苷脂抗体 anti⁃ganglioside antibody（AGA）
抗双链 DNA抗体

anti⁃double stranded DNA antibody（dsDNA）
抗心磷脂抗体 anti⁃cardiolipin antibody（ACA）
抗中性粒细胞胞质抗体

anti⁃neutrophil cytoplasmic antibody（ANCA）
可提取性核抗原 extractable nuclear antigen（ENA）
快速眼动睡眠期 rapid eye movement（REM）

快速眼动睡眠期行为障碍
rapid eye movement sleep behavior disorder（RBD）

快速眼动睡眠潜伏期
rapid eye movement sleep latency（RSL）

X连锁脊肌萎缩症
X⁃chain spinal muscular atrophy（CBMA）

硫代巴比妥酸反应物
thiobarbituric acid reactive substances（TBARs）

慢波睡眠 slow wave sleep（SWS）
慢性间断性缺氧 chronic intermittent hypoxia（CIH）
慢性消耗性疾病 chronic wasting disease（CWD）
内嗅区皮质 entorhinal cortex（EC）
牛海绵状脑病 bovine spongiform encephalopathy（BSE）
帕金森病 Parkinson's disease（PD）
疲劳严重程度评分 Fatigue Severity Score（FSS）
匹兹堡睡眠质量指数 Pittsburgh Sleep Quality Index（PSQI）
葡萄糖调节蛋白 78

glucose regulated protein 78（GRP78）

·小词典·
中英文对照名词词汇（三）
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