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脑卒中并发睡眠障碍研究进展

高微　综述　薛蓉，周凯丽　审校
天津医科大学总医院神经内科，天津市　３０００００

摘　要：脑卒中是一种高发病率高致残率的疾病，睡眠障碍是脑卒中后常见的并发症，这严重影响患者的神经功能恢复
和身心健康，并且可能诱发高血压和卒中复发等危险。本文就脑卒中患者常见睡眠障碍类型如失眠、睡眠相关呼吸障

碍、昼夜节律紊乱、睡眠相关运动障碍的概念、发病机制和治疗的研究进展进行概述。

关键词：脑卒中；睡眠障碍；发病机制；治疗

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１８．０５．０２４

　　脑卒中是全世界重大的致死性疾病，也是成
人致残的一个主要原因，且卒中患者有高复发风

险。睡眠障碍是脑卒中后常见的并发症，脑卒中后

睡眠障碍发生率国内外报道不一，我国发病率约为
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１８．７５％ ～７７．２５％［２］，国外报道脑卒中后睡眠障

碍发生率最高达 ７８％［３］。陈美琳等［４］对入院 ７２
例脑卒中患者进行夜间多导睡眠图（ＰＳＧ）监测，结
果表明，脑卒中患者睡眠障碍检出率为 ４４．４％
（３２／７２），其中失眠占 ７８．１％（２５／３２），过度睡眠
占 ６．３％（２／３２），昼夜颠倒占 １２．５％（４／３２），睡
眠相关呼吸障碍占 ３．１％（１／３２），由此可见脑卒
中患者常见的睡眠障碍包括失眠、睡眠相关呼吸障

碍、昼夜节律紊乱和睡眠相关运动障碍［５］。这严重

影响脑卒中患者的神经功能恢复，而且可能导致卒

中复发和高血压等风险。

睡眠障碍是指患者睡眠的数量、质量或者时间

发生紊乱，可以出现在各个年龄阶段人群中并且严

重影响患者的生活质量及身心健康。国际睡眠障

碍分类标准第三版（ＩＣＳＤ３）将睡眠障碍分为７个主
要类型：①失眠；②睡眠相关呼吸障碍（ＳＲＢＤ）；③中
枢紊乱性嗜睡病；④昼夜节律失调性睡眠障碍；⑤异
态睡眠；⑥睡眠相关运动障碍；⑦其他睡眠障碍，包
括多种睡眠障碍重叠和环境相关睡眠障碍［１］。

１　失眠
１．１　失眠的概念及发病率

失眠是指在合适的睡眠时间和睡眠环境中频

繁存在入睡困难和（或）睡眠维持困难和（或）醒后

难以入睡等睡眠质量差导致一系列日间功能受损

表现，典型者可能出现疲劳、情绪低落、萎靡不振、

易怒及认知功能障碍。脑卒中后失眠是常见的睡

眠障碍，Ｌｅｐｐａｖｕｏｒｉ等［６］对 ２７７个卒中病人进行 ３
到 ４个月的卒中后综合心理评估，结果表明，５７％
的卒中病人存在失眠，其中 １８％的病人在卒中后
出现失眠，３８．６％的病人在卒中发生之前已存在
失眠。

１．２　脑卒中并发失眠的发病机制
脑卒中后可引起多种神经递质失调，目前研究

最多的包括 ５羟色胺（５ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ，５ＨＴ）、
去甲肾上腺素（ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ，ＮＥ）和 γ氨基丁酸
（γａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃａｃｉｄ，ＧＡＢＡ）。研究表明，若破坏小
鼠的 ５ＨＴ及 ＮＥ能神经末梢，则小鼠表现为失眠，
而给予 ５ＨＴ和 ＮＥ治疗后，小鼠的失眠症状好转，
这表明 ５ＨＴ和 ＮＥ减少后患者可能会出现失
眠［７］，而脑卒中患者若出现丘脑、基底节和内囊等

区域病变，导致 ５ＨＴ和 ＮＥ的传递受阻，则患者血
清中 ＮＥ及 ５ＨＴ均减少，从而引起失眠。Ｈｏｓｉｎｉａｎ
等［８］的研究表明，脑卒中患者 ＧＡＢＡ含量降低，而

促进睡眠的神经元主要由 ＧＡＢＡ组成［９］，所以脑卒

中后患者容易出现失眠。此外，脑卒中患者并发失

眠还与社会心理因素密切相关，卒中后出现肢体瘫

痪及言语障碍的患者，患病后失去自理能力，对家

庭造成严重负担，这些均可导致患者形成焦虑抑郁

状态，从而出现并加重失眠。

１．３　脑卒中并发失眠的治疗
对于卒中后失眠，神经科医师应早期识别并给

予适当治疗，如果处理不当很容易出现卒中后焦虑

抑郁状态［１０］。对由于精神心理因素导致的失眠患

者，医生及家人应及时进行心理疏导，减轻心理负

担，引导患者积极进行康复锻炼［１１］。失眠首选的

治疗方法是心理和行为治疗，最常见的是认知行为

治疗（ＣＢＴＩ），其长期效果优于药物治疗。其次为
药物治疗，药物治疗目的是缓解症状，提高患者睡

眠质量，恢复患者社会功能。药物治疗的原则为按

!
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需、间断和足量，首选非苯二氮类（ｎＢＺＤｓ）药物，若
首选药物无效或依从性差，可更换为一种短

#

中效

!

"

的苯二氮类（ＢＺＲＡｓ）药物、褪黑 素受体激动剂

或食欲素受体激动剂，添加具有镇静催眠作用的抗

抑郁 药，如 特 异 性 ５ＨＴ再摄取抑制剂、５ＨＴ

与 ＮＥ受体拮抗剂等，可改善伴焦虑抑郁患者的失
眠症状［１２］。

２　睡眠相关呼吸障碍
２．１　睡眠相关呼吸障碍的概念及发病率

睡眠相关呼吸障碍包括阻塞性睡眠呼吸暂停

（ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｓｌｅｅｐａｐｎｅａ，ＯＳＡ）、中枢性睡眠呼吸暂
停、睡眠相关低通气和睡眠相关低氧血症。ＯＳＡ是
最常见的睡眠相关呼吸障碍，以睡眠中反复发作上

呼吸道全部阻塞（呼吸暂停）或部分阻塞（低通气）

为特点，这些事件会出现间断的血氧饱和度降低，

从而出现氧化应激，进一步加重心脑血管、新陈代

谢及神经认知损伤，卒中患者 ＯＳＡ的发生率在
５０％ ～８０％之间［１３］。超过一半的卒中住院病人有

睡眠相关呼吸障碍，且 ５％ ～１０％的新诊断的 ＯＳＡ
病人有卒中病史［１４］。

２．２　脑卒中并发睡眠相关呼吸障碍的发病机制
脑卒中急性期常出现异常呼吸，这可能与卒中

部位有关，无论是大脑半球还是脑干梗死，只要梗

死部位累及呼吸相关肌肉（上气道、肋间肌和膈

肌），都可能导致异常呼吸。Ｂｒｏｗｎ等［１５］的研究结

果显示，在非脑干梗死的患者中，有 ５９％出现睡眠
相关呼吸障碍，平均呼吸暂停低通气指数（ａｐｎｅａ
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ｈｙｐｏｐｎｅａｉｎｄｅｘ，ＡＨＩ）为 １３，而脑干梗死患者中，有
８４％出现睡眠相关呼吸障碍，平均 ＡＨＩ为 ２０，由此
表明，脑卒中患者容易出现睡眠相关呼吸障碍，且

脑干梗死患者睡眠相关呼吸障碍发生率及严重程

度较非脑干梗死患者高。脑卒中患者中多数由于

口咽部肌肉无力导致上呼吸道通气不足，从而形成

睡眠相关呼吸障碍。

ＯＳＡ会导致卒中患者的神经功能不易恢复，并
且容易导致卒中复发，其中机制包括 ＯＳＡ患者脑
血流量减少及脑组织自动调节功能受损，呼吸暂停

事件发生时大脑更易发生缺血［１６］，导致神经功能

进一步受损。另一个导致脑卒中合并 ＯＳＡ患者临
床症状恶化的机制是逆向罗宾汉综合征（ｒｅｖｅｒｓｅｄ
ＲｏｂｉｎＨｏｏｄｓｙｎｄｒｏｍｅ），这是一种颅内盗血现象，与
７％的急性脑卒中的神经功能恶化有关，ＯＳＡ患者
在发生气道阻塞时出现的低氧血症和高碳酸血症

能够触发脑内盗血现象［１７］。

２．３　脑卒中并发睡眠相关呼吸障碍的治疗
持续气道正压通气 （ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｐｏｓｉｔｉｖｅａｉｒｗａｙ

ｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＣＰＡＰ）是中重度 ＯＳＡ病人首选治疗方法，
ＣＰＡＰ通过给上气道提供正向压力，来缓解反复发
生上呼吸道塌陷导致的呼吸暂停，并且可以改善日

间功能。ＣＰＡＰ还能够降低心血管事件的风险，并
且能起 到 降 低 血 压 和 心 率 的 作 用［１８］。Ａａｒｏｎｓｏｎ
等［１９］的研究表明，卒中合并 ＯＳＡ使用 ＣＰＡＰ治疗的
患者比不使用 ＣＰＡＰ治疗患者在注意力和执行能
力方面都有很大的改善。对患有 ＯＳＡ的住院病人
另一种治疗方法是位置治疗（避免仰卧位），研究

表明 采 用 位 置 治 疗 的 病 人 ＡＨＩ会 减 少 大 约
２０％［２０］。

３　昼夜节律紊乱
３．１　昼夜节律紊乱的概念

根据 ＩＣＳＤ３，昼夜节律失调性睡眠障碍定义
为：个体昼夜节律保持系统或其相关机制改变，或

内源性昼夜节律与其所处的环境不协调。昼夜节

律紊乱主要包括睡眠时相延迟、睡眠时相提前、无

规则型昼夜节律紊乱、非 ２４小时昼夜节律紊乱、
轮班工作睡眠障碍、时区改变睡眠障碍和未规定的

昼夜节律睡眠障碍等 ７种类型［１］。

３．２　脑卒中后昼夜节律紊乱的发病机制
下丘脑视交叉上核是我们昼夜节律调节的部

位，它受外界环境（如灯光、声音和工作时间等因

素）的影响，对于脑卒中患者，由于住院期间对病

房内环境不适应，加之患者长时间卧床不能活动，

心情紧张焦虑，易出现昼夜节律失调。褪黑素是由

松果体分泌的激素，褪黑素的合成和分泌具有昼夜

节律性，对人体昼夜节律具有调节作用。研究表

明，褪黑素在出血性卒中模型中具有神经保护作

用，其分子机制包括抗氧化、抗凋亡和抗 炎 作

用［２１］。吴士文等［２２］等的临床统计表明，卒中患者

夜间褪黑素水平明显降低，所以脑卒中后褪黑素水

平的变化可能加重患者睡眠觉醒周期的紊乱。

３．３　脑卒中后昼夜节律紊乱的治疗
我们应早期识别脑卒中后昼夜节律紊乱患者，

纠正其不良的睡眠习惯，及早改善患者昼夜节律紊

乱，对于不能改善的患者可考虑予褪黑素进行治疗。

４　睡眠相关运动障碍
４．１　睡眠相关运动障碍的概念及与卒中关系

根据 ＩＣＳＤ３，睡眠相关运动障碍包括：不宁腿
综合征（ＲＬＳ）、周期性肢体运动（ＰＬＭＳ）、睡眠相关
腿抽筋、睡眠磨牙、睡眠节律运动障碍、婴儿良性

肌阵挛、固有性肌阵挛入睡、由疾病导致的睡眠相

关运动障碍、由药物或其他物质导致的睡眠相关运

动障碍和不明原因的睡眠相关运动障碍［１］。其中

ＲＬＳ与 ＰＬＭＳ为与卒中关系最为密切的两类睡眠相
关运动障碍。ＲＬＳ是一种感觉运动型疾患，病人会
主诉有强烈的不能阻止的活动双腿的愿望，通常夜

间或安静状态下症状明显。ＰＬＭＳ是指睡眠中出现
的反复周期性发作和高度刻板的肢体运动，导致睡

眠觉醒和日间疲劳。有病例报道显示，急性脑梗死

后可能出现新发 ＲＬＳ与 ＰＬＭＳ，或者使原有 ＲＬＳ症
状加重［２３］。在一个小型回顾性研究中发现，存在

卒中史的人中 ４８％有 ＰＬＭＳ，而没有卒中史的对照
组中仅有 １３％患有 ＰＬＭＳ，然而 ＰＬＭＳ出现于卒中
之前或者之后仍不明确［２４］。Ｌｅｅ等［２５］的前瞻性研

究中，在脑梗死一个月后有 １２％的病人存在不宁
腿综合征的症状。

４．２　脑卒中并发睡眠相关运动障碍的发病机制
ＲＬＳ与 ＰＬＭＳ病人最常见的梗死部位为皮质下

（包括基底节和放射冠）和脑干区域（包括锥体束

和脑桥），因为这些部位对协调运动系统输出和睡

眠觉醒转换至关重要，这些部位梗死后导致皮质对

基底节通路抑制缺失，从而出现 ＲＬＳ与 ＰＬＭＳ的相
关症状［２６］。

４．３　脑卒中并发睡眠相关运动障碍的治疗
对于明显 ＲＬＳ和 ＰＬＭＳ的治疗金标准是多巴胺
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受体激动剂，其他治疗药物包括加巴喷丁、普瑞巴

林、氯硝西泮和左旋多巴等。此外，咖啡因、酒精

和某些药物（包括多巴胺受体阻滞剂、选择性五羟

色胺再摄取抑制剂、五羟色胺和去甲肾上腺素再摄

取抑制剂和三环类抗抑郁药等）可能加重 ＲＬＳ和
ＰＬＭＳ的症状，因此应避免接触［２７］。

５　总结
脑卒中患者入院后，睡眠障碍发生率高，因此

对于脑卒中病人，我们应该关注患者的睡眠情况，

为其提供良好的睡眠环境，对于轻度睡眠障碍的患

者，我们应该及时对其进行认知行为治疗，适当进

行康复锻炼，如果睡眠障碍逐渐加重，我们应恰当

给予药物治疗，以改善患者睡眠情况。

综上所述，对脑卒中并发睡眠障碍的患者，临床

工作者应给予足够的重视，提早预防，早期识别睡眠

障碍类型，积极对症治疗，才能促进患者早日康复。
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血管性认知障碍的脑脊液生物标记物的研究进展

任艳艳，安金，李小旋　综述　　吕佩源　审校
河北省人民医院神经内科，河北省石家庄市　０５００５１

摘　要：血管性认知障碍（ＶＣＩ）的病理生理过程包括炎症因子的浸润、神经纤维及细胞外基质的破坏及血脑屏障的破坏
等各个环节，而以上过程可产生大量的血液或脑脊液生物标记物。近年来的一些小样本研究发现有些生物标记物对 ＶＣＩ

及阿尔茨海默病（ＡＤ）的鉴别具有一定作用，逐渐引起广泛关注。本文对 ＶＣＩ的多种类型脑脊液生物标记物进行了总

结，以进一步了解 ＶＣＩ病理生理机制，并期望对未来相关研究方向提供帮助。

关键词：血管性认知障碍；脑脊液；生物标记物

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１８．０５．０２５

　　血管性认知障碍（ｖａｓｃｕｌａｒｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ，
ＶＣＩ）是由心脑血管因素，包括脑卒中、脑小血管病

变、心脑血管危险因素、脑血管炎症和脑血管动静

脉畸形等因素造成的认知功能下降，具有一定可逆

性。随着老龄化社会的到来，ＶＣＩ的发生率越来越

高，对社会及个人均带来极大的经济负担。目前对

ＶＣＩ的诊断主要依靠临床特征、影像学检查及认知

检测等，相对于磁共振技术在临床对 ＶＣＩ诊断中的
作用，脑脊液分子生物学的检测则更多的应用于实

验室研究中。但是脑脊液中生物分子的检测可以

间接反映脑血管损害致认知障碍过程的病理生理

过程，并在某些情况下可以预测疾病的严重程度，

在 ＶＣＩ的发展发生过程中起到重要作用。
１　神经递质类———乙酰胆碱和胆碱

乙酰胆碱（ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ，Ａｃｈ）作为一种神经递

质，与人类的学习及记忆密切相关，而胆碱作为

Ａｃｈ的前体，同样在提高记忆及信息传递方面起到
重要作用。有研究表明阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）及血管性痴呆（ｖａｓｃｕｌａｒｄｅｍｅｎｔｉａ，ＶＤ）
患者均存在胆碱能神经元的丢失，同时在患者脑脊

液中均检测到 Ａｃｈ含量的下降，证明 ＡＤ和 ＶＤ可
能拥有相似的病理生理机制，但脑脊液中 Ａｃｈ含量

的检测看似并不能严格区分两种认知障碍。与此

同时，该研究还证明在 ＶＤ患者脑脊液中胆碱含量
有所升高，这一点可区别于 ＡＤ患者及正常对照

组［１］。所以对脑脊液中 Ａｃｈ及胆碱的成比例检测

对 ＶＣＩ的诊断可能提供帮助。
２　炎症类
２．１　白介素６和白介素８

无论是大血管动脉粥样硬化还是小血管硬化

均存在一定的炎症损害，而白介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）
作为炎性反应的一类细胞因子标记物，在血管损害
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