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摘)要!缺血性脑卒中和阻塞性睡眠呼吸暂停综合征!M_D_"的发病率在世界范围内正不断上升#二者关系密切& 本文

综述了 M_D_ 主要通过氧化应激%内皮损伤%炎症%高同型半胱氨酸和高尿酸机制促使动脉粥样硬化形成#从而诱导缺血

性脑卒中发生& 另外#由 M_D_ 导致的血压增高%血流动力学异常及代谢紊乱也参与缺血性脑卒中的发病过程& 本文旨

在对缺血性脑卒中的临床防治提供新的思路&

关键词!睡眠呼吸暂停#阻塞性'卒中'动脉粥样硬化'高血压'代谢紊乱'病理生理

))阻塞性睡眠呼吸暂停综合征 ! 92@:8T.:3P;@A;;7

-74;-@U4589B;# M_D_"是指由于上气道狭窄或阻塞

所致的每晚 H Q 睡眠中呼吸暂停反复发作在 (" 次

以上#或平均每小时睡眠中呼吸暂停和低通气次数

!睡眠呼吸暂停低通气指数 "

!

I 次#伴有白天嗜

睡%疲倦%反应迟钝及认知功能障碍的一组临床综

合征& 近年来研究发现 M_D_ 与缺血性脑卒中有

很高的并发率& 而且研究数据表明#M_D_ 是缺血

性脑卒中的独立危险因素(## !)

& 现将 M_D_ 诱导缺

血性脑卒中可能的病理生理机制综述如下&

EF动脉粥样硬化形成

动脉粥样硬化 !-:Q;89@.A;89@3@# D_ "是缺血性脑

卒中的首要病因#而 M_D_ 是动脉粥样硬化性疾病

的独立危险因素& 提示 M_D_ 可以促使动脉粥样

硬化形成#诱导缺血性脑卒中的发生& 主要表现在

以下几个方面&

EEEF氧化应激

M_D_ 反复发生的低氧复氧过程类似缺血再灌

注所造成的损伤#被认为是一种氧化应激& T̀8-59/

X-B;d等(()通过对 M_D_ 患者血清中脂质过氧化标

志物丙二醛 !,WD"的研究#证实了重度 M_DL_ 患

者体内存在氧化应激损伤& 氧化应激可使线粒体

内活性氧!<M_ "持续和过量增加& <M_ 可使低密

度脂蛋白!YWY"氧化为低密度脂蛋白 ! Mg/YWY" #

从而被巨噬细胞吞噬#转变为泡沫细胞#形成最早

的粥样硬化病变条纹& 氧化应激可改变转录因子

蛋白活化因子/# 和核因子/

3

0! Ck/

3

0" #使前炎症

基因表达增加#引起炎症反应& 炎症过程中#中性

粒细胞又释放大量 <M_#参与氧化应激& 过度的

<M_ 还可诱导血管黏附因子表达增加%CM生物利

用度降低%血管平滑肌增殖%血小板激活等#均有

助于动脉粥样硬化的形成& 另有研究揭示男性

M_D_ 患者的觉醒和总的抗氧化能力呈负相关#并

且和脂蛋白磷脂酶 D! ! Y1/1YD! " 水平呈正相

关(%)

& 说明 M_D_ 患者抗氧化能力降低#氧化能力

相对增强#斑块易损性增大& 促使动脉粥样硬化形

成#斑块脱落可致脑血栓形成&

EE)F血管内皮细胞受损

动脉粥样硬化形成过程中#内皮损伤是重要的

始动环节& 内皮的微颗粒 ! b,1@" 和内皮祖细胞

!b1>@"可反映内皮受损程度& 研究证明 M_D_ 受

试者 b,1@水平过表达#且与 M_D_ 严重性%动脉粥

样硬化程度相关(I)

& -̀A3.等(F) 发现#M_D_ 患者体

内 b1>@数量减少%内皮修复能力降低#可能是 M_/

D_ 引起动脉粥样硬化的重要病理基础& M_D_ 患

者反复缺氧导致氧化应激#使血管活性物质内皮

素/# !b=/# " %血管紧张素等释放#致血管强烈收

缩%内皮受损& 损伤的血管内皮分泌多种黏附分

子#增加白细胞%单核细胞在内皮的黏附#参与动

脉粥硬化形成& 在缺氧刺激下#细胞合成一种缺氧
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诱导因子!LNk" #激活缺氧感受基因#使血管内皮

生长因子 ! ObXk" 基因表达上调#ObXk蛋白合成

增加#促进血管增生#可通过增加血供短暂缓解缺

氧#但 ObXk持续过量增高#则可能导致异常血管

形成和血管通透性增加#参与血管重构和动脉粥样

硬化&

EEJF炎症

大量研究发现 M_D_ 患者体内各种炎性因子水

平增加#如 Ck/

21

%>反应蛋白 ! ><1" %NY/F %=Ck/

$

%黏附分子和基质金属蛋白酶 !,,1"等#参与动

脉粥样硬化形成的各个阶段&

Ck/

21

是一种重要的转录调节因子#参与 D_

发生的多种基因表达的调控#是 D_ 发生%发展的

始动因素之一& M_D_ 患者反复间断低氧激活 Ck/

21

及其介导的炎症通路& 下游产物 =Ck/

$

和 NY/F

等炎性因子又可以磷酸化激活 Ck/

21

的活化因子

N**#并水解 Ck/

21

的抑制因子 N/

21

& 使得整个炎

症反应过程呈现级联放大效应& ><1是最敏感%最

常用的炎症标志& ><1不仅可以刺激细胞黏附分

子和其它炎性因子过表达#诱导炎症反应#促进内

皮细胞凋亡并介导巨噬细胞吞噬 LWY'还参与血小

板活化及血栓形成过程(H)

& 研究发现 M_D_ 与 ><1

的增高独立相关(')

& 提示 M_D_ 患者可通过炎症反

应%动脉粥样硬化形成及血栓形成等机制诱发缺血

性脑卒中& M_D_ 患者呼吸暂停引起交感神经兴奋

性增高#血儿茶酚胺类物质增多#从而 NY/F 分泌增

多#NY/F 可影响糖与脂质的代谢#参与内皮损伤和

动脉粥样硬化& =-B-e3等(##) 发现 M_D_ 患者睡眠

后外周血单核细胞 =Ck较睡眠前升高& M_D_ 患者

长期反复缺氧引起免疫系统活性改变#上调单核细

胞合成 =Ck/

$

& =Ck/

$

可诱导黏附分子表达#还可

诱导血管内皮细胞凋亡而加重血管壁损伤& =-B-/

e3等(&)还发现重度 M_D_ 患者睡眠后的单核细胞化

学诱导蛋白/# !,>1/# " %,,1/& 较睡眠前升高#长

期经鼻持续气道正压通气 ! .94:34T9T@79@3:3P;-38V-U

78;@@T8;# >1D1"治疗后可降低& 表明 M_D_ 低氧应

激激活炎症介质 ,>1/# #参与白细胞或单核细胞的

迁移& ,,1/& 可降解内皮细胞基底膜和细胞外成

分#使内膜通透性增加#导致 YWY沉积& ,,1/& 还

可使纤维帽崩溃影响斑块的稳定性#导致脑血栓形

成&

另外#中%重度 M_D_ 的血清 n*Y/%" 水平显著

升高#参与了急%慢性炎症反应#促进小血管形成%

细胞黏附和血管平滑肌细胞的迁移(#")

& @>W%"Y

通过 >W%"/>W%"Y通路促进多种炎症介质%血管

内皮生长因子等释放#参与动脉粥样化形成& 而且

@>W%"Y被认为是 M_D_ 病情评价指标(##)

& 巨噬细

胞迁徙抑制因子 ! ,Nk"是一个抑制糖皮质激素抗

炎症效果的前炎症因子& b5V-85@等(#!) 发现 M_D_

患者血液中 ,Nk水平升高#并且和 M_D_ 的严重性

相关& 说明 M_D_ 患者体内存在炎症反应& D84-T5

等(#()研究发现模拟 M_D_ 的间断低氧 ! NL"小鼠模

型体内保护性抗炎因子 NY/#" 分泌降低#可促使炎

症反应#成为动脉粥样硬化形成的潜在因素&

EELF高同型半胱氨酸

研究发现#老年 M_D_ 患者血清同型半胱氨酸

! Q9B9.U@:;34;# L.U"水平较老年非 M_D_ 患者和非

老年 M_D_ 患者均升高#且与丙二醛%谷胱甘肽及

呼吸暂停指数有关(#%)

& 从而认为老年 M_D_ 患者

血清 L.U升高#其机制可能与氧化应激有关& 超氧

化物歧化酶! _MW"能逆转 L.U刺激的 Ck/

21

活化

和 ,>1/# 表达#表明 L.U氧化生成高半胱氨酸时

产生过量活性氧#可激活 Ck/

21

和 ,>1/# #产生炎

症级联反应#参与动脉粥样硬化的形成& 有研究报

道显示#血中高同型半胱氨酸是脑内大动脉粥样硬

化的独立危险因素#且尸检证明脑内大动脉狭窄在

致命性卒中中普遍存在(#I)

& 提示同型半胱氨酸水

平升高可通过形成动脉粥样硬化诱导缺血性脑卒

中发生&

EERF高尿酸

许多研究显示血中持续的高尿酸导致尿酸盐

结晶沉淀在动脉内#损伤血管内皮#参与了动脉粥

样硬化的发生和发展& L38-等(#F) 研究发现#M_D_

患者睡眠前后血尿酸水平均较正常对照组明显升

高#且尿酸水平与 M_D_ 缺氧程度呈正相关& 提示

了高尿酸可能是 M_D_ 患者形成动脉粥样硬化的

危险因素之一&

)F血压增高

高血压是缺血性脑卒中最常见的危险因素之

一& 流行病学调查发现#%I^ Z%'^的 M_D_ 患者

伴有高血压& 美国高血压评价和防治委员会第 H

次报告中已经明确将 M_D_ 列为继发性高血压主

要病因之一(#H)

& M_D_ 患者反复呼吸暂停引起交感

神经兴奋性持续增强#血儿茶酚胺及皮质醇长期升

高#导致血压增高& 研究已证实#M_D_ 患者低氧血

症可激活肾素 $血管紧张素 !<D_ "系统#导致 D46

*I%%*
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生成'以及血管内皮细胞受损#分泌 CM减少%b=

明显增多#均使血管收缩%血压升高& 任筱璐等(#')

研究证明 M_D_ 患者体内高水平的血小板源性生

长因子!1WXk" 可刺激血管平滑肌细胞的分类增

殖#使血管壁变厚#管腔变小#阻力增高#从而导致

血压升高& 研究表明# M_D_ 患者血浆神经肽 n

!C1n" 水平升高明显#合并高血压者升高更明

显(#&)

& 长期高浓度 C1n可使血管收缩#平滑肌细

胞 WCD和蛋白合成增加#血管重构#参与 M_D_ 相

关高血压的病理过程&

JF血流动力学及血液成分的异常

M_D_ 患者低氧和高碳酸血症导致颅内压增

高#抑制脑灌注#脑血管的自动调节能力降低#每

次呼吸暂 停 或 低 通 气 时 脑 血 流 量 减 少 可 超 过

I"^#且平均血流速度也大幅度下降#再加上低氧

血症的作用#加重了脑缺血& 反复间断的呼吸道阻

塞使胸内压升高#回心血量增加#与长期血压增

高%炎性细胞因子影响心肌收缩力等因素共同导致

心脏结构及功能改变#使心输出量下降& 脑部血供

减少& M_D_ 与心律失常相关#可不同程度地影响

血流动力学的变化#诱发卒中的发生& M_D_ 患者

长期慢性缺氧可使红细胞生成素!b1M"分泌增加#

引起继发性红细胞增多#血液粘稠度增大& 中%重

度 M_D_ 患者血小板膜上 1/选择素 !1/@;A"含量明

显升高#且活化增强#可导致纤维蛋白清除下降&

这些均造成微循环淤滞#甚至微血栓的形成#诱发

缺血性脑卒中&

LF代谢紊乱

M_D_ 可导致机体代谢紊乱#且回归分析证实

M_D_ 是代谢综合征的独立危险因素& 代谢综合征

包括一系列促使缺血性脑卒中发生%发展的危险因

素& M_D_ 与肥胖互为因果& M_D_ 患者瘦素和抵

抗素水平均明显增高& 而瘦素和抵抗素均能通过

升高血糖#增加脂肪合成#导致肥胖& 脂联素可抑

制 <M_ 的产生#还可提高胰岛素敏感性#有抗动脉

粥样硬化作用& *3B等(!")研发现重度 M_D_ 患者的

联脂素水平降低#说明其抗动脉粥样硬化能力降

低& 当前证据支持 M_D_ 和胰岛素抵抗 ! N<"存在

独立的相关性#且随着 M_D_ 程度的增加 N<亦加

重& 1-B353等(!#)发现有 '(^的 ! 型糖尿病患者存

在不被认知的 M_D_#并且 M_D_ 不断增长的严重性

和较差的血糖控制存在独立相关性& M_D_ 患者交

感神经持续兴奋#儿茶酚胺过度分泌#可通过糖原

分解%异生及胰高血糖素作用等途径导致 N<及高

胰岛素血症& 炎症因子通过激活 C*/

21

通路抑制

正常的酪氨酸磷酸化#减弱胰岛素受体与胰岛素的

结合导致 N<& <M_ 可引起胰岛
1

细胞 WCD损伤#

使胰岛
1

细胞凋亡& 间歇低氧和血脂异常独立相

关的证据也在不断增加& 间断缺氧可以通过 LNk/

#

$

上调肝脏脂质和脂蛋白的合成& 另外#嗜睡#活

动减少#可使糖代谢下降#转化为脂肪&

目前#缺血性脑卒中尚无有效的治疗办法#因

此对其危险因素的控制尤为重要& >1D1被证明对

M_D_ 患者卒中的危险及康复的治疗是有效的#但是

没有研究表明对 M_D_ 的治疗可降低所有的卒中危

险& 随着 M_D_ 诱发缺血性脑卒中机制的进一步明

确#可为 M_D_ 的治疗提供更完善的理论指导&
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癫痫发作后状态的研究进展
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摘)要!癫痫发作后状态或者称之为癫痫发作严重程度是癫痫发作结束后患者综合临床表现& 癫痫发作后状态涉及癫

痫终止及脑可塑性改变并影响患者生活质量& 探讨癫痫发作后状态机制的意义在于寻找启动及终止癫痫发作的因素#从

而防止癫痫或其关键过程& 本文对癫痫发作后状态的定义%机制%临床评价进行综述&

关键词!癫痫'发作后状态'机制

))癫痫 ! ;73A;7@U# b1"发病机制复杂#治疗较为

困难& %"^以上患者丧失劳动能力& 因而其防治

研究是神经科重点& 治愈癫痫就是消除痫性活动

的发生和维持持续的终止状态& 癫痫临床研究中#

发作的启动和发作过程通常比发作终止以及发作

后状态 ! 79@:3.:-A@:-:;# 1N_ " 得到了更多关注(#)

&

1N_ 涉及癫痫的终止及脑的可塑性改变& 在过去#

尽管有发作频率和每次发作持续时间等指标的观

察#但癫痫 1N_ 或者称之为癫痫发作严重程度缺乏

系统研究& 国内也没见到相关研究报道&
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