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　　 【摘要】　多系统萎缩 （ＭＳＡ）是一种散发性、原因不明的进展性神经系统多部位受累疾病。ＭＳＡ患者猝死常发
生于睡眠期间，以声带外展肌麻痹引起的窒息较多见。气管切开术及无创正压通气 （ＮＰＰＶ）可预防但不能阻止 ＭＳＡ
患者发生猝死，且相关并发症发生风险较高，如中枢性睡眠呼吸暂停及会厌脱垂等。故了解ＭＳＡ患者猝死发病机制和
预防措施具有十分重要的临床意义。本文通过分析相关文献发现，ＭＳＡ患者猝死原因包括呼吸节律异常、痰液及食物
误吸、会厌脱垂等，临床应根据其发病机制采取相应的预防措施，以降低ＭＳＡ患者的猝死发生率。
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　　多系统萎缩 （ｍｕｌｔｉｐｌｅｓｙｓｔｅｍａｔｒｏｐｈｙ，ＭＳＡ）是一种散发

性、原因不明的进展性神经系统多部位受累疾病，其主要临床

表现为帕金森样症状、小脑共济失调和自主神经系统损伤等。

最新标准将ＭＳＡ分为ＭＳＡ－Ｐ型 （以帕金森样症状为主）和

ＭＳＡ－Ｃ型 （以小脑共济失调为主）。ＧＩＬＭＡＮ等［１］研究表明，

临床可将疑似ＭＳＡ患者诊断为很可能ＭＳＡ和可能ＭＳＡ，但确

诊仍需依据病理检查结果。病理研究证实，神经胶质细胞包涵

体是ＭＳＡ的特征性病理标志物，其是一种高度磷酸化 α突触

共核蛋白。在 ５０～９９岁人群中，ＭＳＡ的年发病率为 ３／

１０００００［２］。

临床研究显示，ＭＳＡ患者多存在睡眠障碍，包括睡眠呼

吸障碍［３］、快速眼动 （ＲＥＭ）睡眠行为障碍［４］、不安腿综合

征［５］及白天过度睡眠［６］等，其另一特殊表现为猝死 （即患者

在发病２４ｈ内出现不明原因死亡）［７］。张旭［８］进行的回顾性研

究显示，６７例 ＭＳＡ患者中死亡 ３２例，其中猝死 ９例 （占

２８％）。ＭＳＡ患者猝死常发生于睡眠期间［９］或疾病早期［１０］。

本研究旨在阐述ＭＳＡ患者猝死的发病机制及预防措施。

１　ＭＳＡ患者猝死的发病机制

有研究发现，ＭＳＡ患者生存时间为７～１０年［１１］；欧美随

访研究结果显示，ＭＳＡ患者的平均生存时间为９８年［１２－１３］。

ＭＳＡ患者若出现早期自主功能异常 （直立性低血压、尿失禁

等），则提示预后不良［１４］。Ｏ′ＳＵＬＬＩＶＡＮ等［１５］研究表明，喉鸣

不能作为ＭＳＡ患者预后不良及猝死的预测指标，而 ＬＡＬＩＣＨ

等［１６］研究显示，声带功能障碍与 ＭＳＡ患者的生存时间呈负

相关。

有研究认为，ＭＳＡ患者猝死可能与声带外展肌麻痹引起

的窒息相关［１７－１８］，因此临床将气管切开术［１０，１９］、无创正压通

气 （ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｏｓｉｔｉｖｅｐｒｅｓｓｕｒｅｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ，ＮＰＰＶ） 〔包括持

续气道正压通气 （ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｐｏｓｉｔｉｖｅａｉｒｗａｙｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＣＰＡＰ）、

双水平气道正压通气 （ｂｉ－ｌｅｖｅｌｐｏｓｉｔｉｖｅａｉｒｗａｙｐｒｅｓｓｕｒｅ，

ＢｉＰＡＰ）〕［２０－２１］作为预防伴有声带功能障碍 ＭＳＡ患者猝死的方

法，以延长患者生存时间。ＳＨＩＭＯＨＡＴＡ等［９］对４７例 ＭＳＡ患

者随访５年发现，患者睡眠期间猝死７例，其中２例行气管切

开术、３例行ＮＰＰＶ治疗、２例因使用辅助呼吸机猝死，表明

上气道阻塞可能不是ＭＳＡ患者猝死的原因，ＭＳＡ患者猝死的

发病机制目前尚不明确。笔者查阅相关文献后认为 ＭＳＡ患者

猝死的发病机制主要有以下几个方面。

１１　呼吸节律异常　ＨＩＲＡＮＯ等［２２］报道了１例在多导睡眠监

测过程中猝死患者，其多导睡眠图并无窒息征象，但患者突发

睡眠节律紊乱，而后呼吸急促直至心搏停止。ＳＨＩＭＯＨＡＴＡ

等［２３］报道了１例ＭＳＡ患者，其多导睡眠图显示突发明显呼吸

急促后转为潮式呼吸 （ＣＳＲ），进而引发严重低氧血症。

呼吸中枢神经病变可能导致 ＭＳＡ患者在睡眠期间出现呼

吸急促或 ＣＳＲ。ＴＡＤＡ等［２４］研究显示，控制呼吸频率、防止

心血管系统及延髓５羟色胺 （５ＨＴ）神经元缺失可有效预防

ＭＳＡ患者猝死。ＯＺＡＷＡ等［２５］报道表明，５ＨＴ再摄取抑制剂

（ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｓｅｒｏｔｏｎｉｎｒｅｕｐｔａｋｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＳＳＲＩｓ）对５ＨＴ神经元

的补充治疗可能会在一段时间内维持 ＭＳＡ患者声门开放，但

仍需进一步研究ＳＳＲＩｓ是否可通过增加５ＨＴ神经元而达到治

疗中枢性睡眠障碍的目的。因此，呼吸节律异常可能是 ＭＳＡ

患者猝死的原因。ＳＨＩＭＯＨＡＴＡ等［９］研究发现，１例ＭＳＡ患者

行气管切开术后猝死，表明单独行气管切开术并不能阻止

ＭＳＡ患者猝死，考虑气管切开术联 合间歇 正压通气
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（ｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔｐｏｓｉｔｉｖｅｐｒｅｓｓｕｒｅｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ，ＴＰＰＶ）可能预防猝死

发生。

１２　痰液、食物误吸　ＭＳＡ并肺炎患者较易因分泌物阻塞气

道而发生窒息；ＭＳＡ患者行 ＮＰＰＶ易导致痰液进入气道，引

起误吸。ＧＩＬＭＡＮ等［１］通过研究１６例存在吞咽困难的很可能

ＭＳＡ患者的食管荧光造影发现，其食管造影剂延时排出。

ＴＡＮＩＧＵＣＨＩ等［２６］报道了 １例 ＭＳＡ合并食管扩张患者在行

ＮＰＰＶ治疗中因胃食管反流导致窒息、死亡。ＳＨＥＰＨＥＲＤ

等［２７］研究表明，在ＭＳＡ合并食管扩张患者睡眠期间行 ＮＰＰＶ

治疗易造成食管内分泌物反流，出现呕吐，提示行ＮＰＰＶ前检

查患者是否存在食管扩张十分必要。虽然有学者推测误吸是由

于声带外展肌麻痹诱发上气道堵塞导致［１７－１８］，但缺乏证据支

持。相反，临床应该重视痰液及食物误吸问题。

１３　会厌脱垂　会厌脱垂即吸气时会厌被吸附到喉头部，堵

塞喉头。成人Ａｌｅｘａｎｄｅｒ病及肌萎缩侧索硬化均会引起会厌脱

垂现象［２８－２９］。ＳＨＩＭＯＨＡＴＡ等［３０］对１７例很可能 ＭＳＡ患者实

行药物诱导睡眠内镜检查，发现患者清醒时无会厌脱垂；采用

丙泊酚镇静时１２例患者 （占７１％）表现为会厌脱垂，其中３

例为严重会厌脱垂 （即吸气时会厌下移遮住喉部入口），９例

为轻度会厌脱垂 （即吸气时会厌下移但未遮住喉部入口）。

ＳＨＩＭＯＨＡＴＡ等［３１］研究中向 ＭＳＡ患者面罩的空隙插入喉镜，

发现当ＮＰＰＶ压力为４ｃｍＨ２Ｏ（１ｃｍＨ２Ｏ＝００９８ｋＰａ）时，

可减轻声带外展肌麻痹引起的气道堵塞，但轻度会厌脱垂患者

由于ＮＰＰＶ推进会厌进入喉口而加重上气道堵塞，进而引发严

重缺氧，因此，会厌脱垂是ＮＰＰＶ的治疗禁忌证。

目前，会厌脱垂的发病机制尚不明确，ＮＰＰＶ可能导致患

者会厌基底部松弛，但部分患者在 ＮＰＰＶ治疗前存在会厌脱

垂，因此ＮＰＰＶ不是引起患者会厌脱垂的唯一原因。

１４　心脏自主神经功能异常　ＭＳＡ患者猝死的可能原因在于

心脏病变，如自主神经功能异常或其他综合因素。多项研究证

实，ＭＳＡ并严重心脏自主神经功能异常患者易发生猝死［３２］。

２　ＭＳＡ患者猝死的预防措施

早期评估晚期及伴严重自主神经功能异常 ＭＳＡ患者的猝

死发生风险十分重要［１４］，评估内容主要包括睡眠障碍，如鼾

音和喉鸣音、多导睡眠图、药物诱导睡眠内镜［３０］、食管荧光

内镜、２４ｈ心电图。ＭＳＡ患者行 ＮＰＰＶ治疗前需完善食管荧

光内镜检查以评估食管是否有食物潴留［２６］，其中 ＮＰＰＶ多选

择ＣＰＡＰ维持患者上呼吸道通畅［２０－２１］。主要预防措施包括以

下几个方面：（１）对于因吞气症致腹部膨隆患者不可采用面

罩吸氧，因其可加重吞气症，诱发呕吐及误吸。（２）ＭＳＡ患

者在行ＣＰＡＰ治疗前需就诊于耳鼻喉科行电子喉镜检查以明确

是否存在会厌脱垂，若存在会厌脱垂，则需停用 ＣＰＡＰ；若患

者无法完成电子喉镜检查，则需在ＣＰＡＰ治疗中严格观察患者

是否存在呼吸困难和血氧饱和度下降。（３）鼓励患者在睡眠

或小憩时应用ＣＰＡＰ治疗：若ＭＳＡ患者接受ＣＰＡＰ治疗后诱发

中枢性呼吸暂停，则考虑患者并发混合型呼吸困难综合征，需

将ＣＰＡＰ改为适应性支持通气 （ＡＳＶ）；若患者因通气不足造

成二氧化碳潴留，则将ＣＰＡＰ转为ＢｉＰＡＰ［３３］。

ＩＲＡＮＺＯ等［２０］报道显示，１３例伴夜间喘鸣的 ＭＳＡ患者行

ＣＰＡＰ治疗效果良好且并发症少。ＳＨＩＭＯＨＡＴＡ等［３１］研究中２９

例ＭＳＡ患者行ＣＰＡＰ治疗，其中１９例在治疗中期终止，终止

原因包括呼吸道感染、白天呼吸衰竭、面罩不适、ＣＰＡＰ窒息

感、夜尿症。若ＮＰＰＶ治疗过程中出现窒息感，则建议行电子

喉镜检查以评估患者是否存在会厌脱垂，若存在则应停止

ＮＰＰＶ，并评估气管切开术的可行性［３０］；若患者白天出现喘鸣

或反复性呼吸道炎症，建议行气管切开术［９］，但可能出现中

枢性呼吸困难和ＣＳＲ，进而增加睡眠呼吸障碍的发生风险［１０］，

因此术后应该监测患者夜间血氧饱和度和多导睡眠图，若出现

血氧饱和度下降，则考虑改为ＴＰＰＶ治疗［３３］。

３　小结

ＭＳＡ患者猝死的发病机制目前尚不明确，需进一步探究。

对于ＭＳＡ高危患者，如严重的自主神经功能异常和声带运动

损伤，需及时告知患者发生猝死的可能性。另外，ＮＰＰＶ不能

阻止ＭＳＡ患者猝死的发生，且其易引起会厌脱垂、中枢性睡

眠呼吸困难，应根据患者情况给予个体化治疗，选择对患者有

益的治疗方法。
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ｅｐｉｇｌｏｔｔｉｓａｓａｃｏｎｔｒａｉｎｄｉｃａｔｉｏｎｏｆＣＰＡＰｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍｕｌｔｉｐｌｅ

ｓｙｓｔｅｍａｔｒｏｐｈｙ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，２０１１，７６（２１）：１８４１－１８４２．

［３１］ ＳＨＩＭＯＨＡＴＡ Ｔ， ＮＡＫＡＹＡＭＡ Ｈ， ＡＩＺＡＷＡ Ｎ， ｅｔ ａｌ．

Ｄｉｓｃｏｎｔｉｎｕａｔｉｏｎｏｆｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｐｏｓｉｔｉｖｅａｉｒｗａｙｐｒｅｓｓｕｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎ

ｍｕｌｔｉｐｌｅｓｙｓｔｅｍａｔｒｏｐｈｙ［Ｊ］．ＳｌｅｅｐＭｅｄ，２０１４，１５（９）：１１４７

－１１４９．

［３２］ＡＢＥＬＥＭ，ＫＬＯＣＫＧＥＴＨＥＲＴ，ＷＬＬＮＥＲＵ．Ｓｐｅｃｔｒａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆ

ｈｅａｒｔｒａｔｅｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙｉｎｍｕｌｔｉｐｌｅｓｙｓｔｅｍ ａｔｒｏｐｈｙａｎｄｕｎｅｘｐｌａｉｎｅｄ

ｓｐｏｒａｄｉｃａｔａｘｉａ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｌ，２００４，２５１（７）：８９４－８９５．

［３３］ＳＨＩＭＯＨＡＴＡＴ，ＡＩＺＡＷＡＮ，ＮＡＫＡＹＡＭＡＨ，ｅｔａｌ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ

ａｎｄｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆｓｕｄｄｅｎｄｅａｔｈｉｎｍｕｌｔｉｐｌｅｓｙｓｔｅｍａｔｒｏｐｈｙ［Ｊ］．

ＰａｒｋｉｎｓｏｎｉｓｍＲｅｌａｔＤｉｓｏｒｄ，２０１６，３０：１－６．

（收稿日期：２０１６－０７－０１；修回日期：２０１６－１０－０７）

（本文编辑：李越娜）
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