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阻塞性睡眠呼吸暂停对急性缺血性卒中预后影响
的研究现状及展望

李豆1，2，张维1，3，曾军燕3，张宏阁1，2，梁欣怡1，2，张绒1

【摘要】　急性缺血性卒中（AIS）是一种急性脑血管病变，占所有新发卒中的81.9%。阻塞性睡眠呼吸暂停

（OSA）是AIS的独立危险因素，其可通过多种复杂的病理生理机制使AIS发生风险增加3～4倍，并可能会进一步影响

AIS的预后。近年来，国内外关于OSA对AIS预后影响的研究增多，但规范化治疗OSA对AIS患者神经功能恢复、心脑血

管发病率和死亡率的影响近期才被探索。OSA仍是一种多见但缺乏诊疗的疾病，在中国AIS患者的OSA诊疗率仅为1%。

本研究对OSA促进AIS发病的机制、OSA对AIS预后影响的研究现状和机制及规范化治疗OSA对AIS预后的影响进行阐述

与总结，以期提高临床医师对AIS合并OSA患者的诊治水平，并为进一步研究OSA对AIS预后的影响提供可靠依据。

【关键词】　缺血性卒中；睡眠呼吸暂停，阻塞性；预后；发病机制；综述

【中图分类号】　R 743.3　R 749.79　【文献标识码】　A　DOI：10.12114/j.issn.1008-5971.2023.00.166
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【Abstract】　Acute ischemic stroke (AIS) is an acute cerebrovascular disease, accounting for 81.9% of all new strokes. 
Obstructive sleep apnea (OSA) is an independent risk factor for AIS, which can increase the risk of AIS by 3-4 times through 
a variety of complex pathophysiological mechanisms, and may further affect the prognosis of AIS. In recent years, the research 
on the effect of OSA on the prognosis of AIS has increased, but the effect of standardized treatment of OSA on the recovery of 
neurological function, cardiovascular and cerebrovascular morbidity and mortality of AIS has only been explored recently. OSA is 
still a common disease but lacks diagnosis and treatment. The diagnosis and treatment rate of OSA in AIS patients in China is only 
1%. In this study, the mechanism of OSA promoting the occurrence of AIS, the research status and mechanism of the influence 
of OSA on the prognosis of AIS, and the influence of standardized treatment of OSA on the prognosis of AIS were elaborated and 
summarized, in order to improve the standardized diagnosis and treatment of AIS patients with OSA, and provide a reliable basis 
for further study of the influence of OSA on the prognosis of AIS.
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急性缺血性卒中（acute ischemic stroke，AIS）是一

种急性脑血管病变，占所有新发卒中的81.9%，其好发

于中老年人群，是导致全球居民残疾和死亡的主要原因

之一［1］。目前，AIS造成的社会负担巨大，而积极识别

和管理卒中的危险因素是降低其发病率的基础［1］。阻

塞性睡眠呼吸暂停（obstructive sleep apnoea，OSA）已

被证实是AIS的独立危险因素，其临床特征是睡眠过程

中因上呼吸道阻塞而反复出现低通气或呼吸暂停，进而

导致机体出现间歇性低氧血症、胸膜腔内压改变及睡眠

碎片化，这不仅影响患者的生活质量，还对患者的身心

健康造成重大影响［2］。据报道，超过70%的AIS患者存

在OSA，其中重度OSA的比例高达30%，同时OSA可通

过多种复杂的病理生理机制使卒中风险增加3～4倍，且

会进一步影响AIS预后［3-4］。近年来，国内外有关OSA
对AIS预后影响的研究不断增多，但规范化治疗OSA对

AIS患者神经功能恢复、心脑血管疾病发病率和死亡率

的影响近期才被探索。本研究对近年来OSA促进AIS发
病的机制、OSA对AIS预后影响的研究现状和机制及规

范化治疗OSA对AIS预后影响的研究进行总结，以期提

高临床医师对AIS合并OSA患者的规范化诊治及为进一

步研究OSA对AIS预后的影响提供可靠依据。

1　OSA促进AIS发病的机制　

OSA促进AIS发病的潜在机制尚未明确，可能是一

个多因素作用的过程，主要涉及以下方面：（1）夜间

反复发生低氧血症和高碳酸血症可引起血压波动，当血

压波动超过大脑自动调节机制时可能会对脑血管造成剪

切力，进而损伤脑血管和影响脑血流灌注，长此以往可

导致AIS的发生［5］；（2）间歇性缺氧-复氧及睡眠碎片

化会增强氧化应激、炎性反应，使活性氧、促炎因子等

分泌增多，进而损伤血管内皮细胞，引发血管功能障碍

和脂质过氧化，进一步导致动脉粥样硬化形成、血液高

凝状态和血压升高，从而促进脑血管血栓形成［6-7］， 
导致AIS的发生；（3）交感神经过度刺激会导致血压

和心率改变，进一步引起脑灌注障碍［8］，增加AIS的发

生概率；（4）胸膜腔内压升高可干扰静脉血液回流、

减少心排血量，导致左心室后负荷增加，降低每搏输

出量［9］，从而导致脑血流减少（即脑血流速度降低

15%～20%）及脑对缺氧的调节能力降低［10-11］，引起

AIS的发生［12］；（5）高血压、心律失常、血脂升高、

动脉粥样硬化、糖尿病等是目前已知的可控的AIS危险

因素，而OSA可影响上述危险因素的发生和发展，进而

增加AIS的发生概率［13-14］；（6）近年研究表明，OSA
可引起肠道菌群紊乱，进而影响炎症、脂质紊乱和氧化

三甲胺水平，从而促进动脉粥样硬化的发生，增加AIS
的发病风险［15］。此外，OSA与卵圆孔未闭并存可能与

青年醒后卒中风险升高有关［16］，在卵圆孔未闭的情况

下，异常栓子（如脂肪、气体、血栓、寄生虫、细菌）

从静脉系统反流到右心房，然后通过未闭的卵圆孔到达

左心房，通过体循环进入颅内血管并形成栓塞，从而导

致AIS的发生。

2　OSA对AIS预后影响的研究现状

2.1　OSA的诊断标准尚未统一 多导睡眠仪是诊断OSA
的“金标准”。呼吸暂停低通气指数（apnea hypopnea 
index，AHI）指在夜间睡眠中每小时呼吸暂停和低通

气次数的总和，其通常用于定义OSA及评价OSA的严重

程度。但不同指南中有关OSA的诊断标准存在差异。因

此，在临床诊疗过程中或临床试验中的OSA诊断标准存

在差异［17-18］。

2.2　OSA对AIS预后影响的评价指标较少　目前，评价

OSA对AIS预后影响的指标多为AHI和最低血氧饱和度。

研究表明，AHI对伴有神经功能缺损的AIS患者的不良

结局具有一定预测作用［19］。但通过觉醒次数、觉醒时

间、睡眠结构改变、平均动脉血氧饱和度持续＜90%的

时长及阻塞部位分型评估OSA对AIS预后影响的研究依

然缺乏大数据支持［3，17］。近期研究表明，AHI可能不

是评估OSA对AIS预后影响的最佳指标，而最低血氧饱

和度持续＜90%的时长、睡眠结构改变和觉醒次数等可

能会更好地评估OSA对心脑血管疾病和神经功能恢复的

影响［3，17，20］。在临床工作中，中重度OSA患者常没有

任何临床症状，且缺氧时长和最低血氧饱和度的改变也

不很严重［17］。因此，寻找能有效评估OSA对AIS预后影

响的参考指标至关重要。

2.3　OSA对AIS预后影响的研究结果存在争议　近年来

多数研究结果显示，未经治疗的OSA是促进AIS发生、

复发及预后不良的危险因素［19，21-23］。一项纳入305例
AIS患者的单中心前瞻性研究结果显示，与未合并OSA
的AIS患者相比，合并OSA的AIS患者早期神经功能恶化

风险更高（3.9%比14.4%），且AHI可独立预测AIS的
不良结局［19］。LISABETH等［24］与OTT等［25］研究结果

显示，AIS发病3个月后合并OSA患者的神经功能结局较

差。此外，一项纳入了88项研究的荟萃分析结果显示，

OSA不仅是AIS患者预后不良的危险因素，还可能增加

AIS患者的长期死亡率［26］。

与上述研究结果相反，有学者认为OSA可能对因

长期缺氧导致AIS的患者具有神经保护作用，如FESTIC
等［27］回顾性分析了989例AIS患者，结果显示，AIS合
并OSA患者的未调整死亡率为1%，而AIS未合并OSA
患者的未调整死亡率为5.6%；与未合并OSA的AIS患
者相比，合并OSA的AIS患者神经功能缺损程度较轻。

ZHANG等［28］回顾性分析了173例AIS发生前明确诊断为

OSA的患者，结果发现，OSA严重程度与AIS发病后3个
月神经功能恢复情况呈负相关。近年一项针对大型卒中
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数据库中行机械取栓的101 093例AIS患者的研究显示，

与未合并OSA的卒中患者相比，既往诊断为OSA的AIS
患者行机械取栓后死亡率和颅内出血风险更低［29］。

但上述研究多为单中心研究，且样本量较少［30］，

因此OSA对AIS预后的影响仍缺乏明确证据。此外，评

估OSA对AIS预后影响的多数研究是在机械取栓前或未

行相关手术治疗的患者中进行的，事实上，近年来血管

内治疗已经使AIS结局有所改善［31］。因此，减少混杂

因素及统一OSA的诊断标准对进一步探究OSA对AIS预
后的影响十分重要。

3　OSA对AIS预后影响的机制 
多数研究结果显示，OSA严重程度与AIS患者预后

呈正相关［32-33］，其机制可能如下：（1）OSA导致的持

续性夜间缺氧可能会阻碍缺血半暗带的恢复，从而增加

患者不良预后发生风险［34］。（2）AIS发生后OSA患者

的睡眠碎片化进一步加重，这可能会干扰神经突触的可

塑性［35］。一般认为，OSA在慢波睡眠期可导致突触接

触强度整体降低及睡眠效率下降，从而增加卒中不良预

后发生风险［36］，但该机制目前仍不完善，尚需要进一

步探讨。（3）AIS发生后患者上呼吸道的通畅性、睡眠

时长、觉醒反应、睡眠效率、昼夜规律等均发生了明显

变化，而这些变化均会加重OSA的严重程度，进而导致

AIS患者预后不良［37］。

但有学者认为，OSA对AIS患者可能存在神经保护

作用［27］，其中缺血预处理机制已被证实可促进长期局

灶性脑缺血后神经修复和血管生成［38］。FESTIC等［27］

和ZHANG等［28］研究表明，OSA患者长期睡眠期间反复

发生缺氧、高碳酸血症，可诱导大脑中的神经保护适

应，增加大脑对缺氧、缺血的耐受性，从而降低AIS合
并OSA患者的死亡率。同时有动物实验表明，一定程度

的高碳酸血症可通过诱导内源性抗凋亡机制而缩小局灶

性脑缺血性损伤大鼠的脑梗死体积并改善其神经功能结

局［39］。虽然上述研究阐述了OSA对AIS可能产生神经保

护作用的可能机制，但具体机制仍需进一步研究证实。

4　规范化治疗OSA对AIS预后的影响

AIS与OSA均强调以综合治疗为主，但对于AIS合
并OSA患者仍强调以治疗AIS为核心。目前，《中国缺

血性卒中和短暂性脑缺血发作二级预防指南2022》［40］

和《卒中相关睡眠障碍评估与管理中国专家共识

2023》［41］均指出，积极筛查并干预OSA可促进卒中

患者功能恢复、降低卒中复发风险，但相关证据相对

较弱，故不推荐常规对AIS患者进行OSA的筛查与治

疗。此外，比较OSA不同治疗方法〔如减肥和运动、持

续气道正压通气（continuous positive airway pressure，
CPAP）、睡眠时保持颌骨向前的口腔器械、通过手术

矫正咽部软组织或面部骨骼以扩大上呼吸道及舌下神经

电刺激等［42］〕对AIS预后影响的研究很少，目前指南

依然不推荐除CPAP外的其他治疗方法［26］。

4.1　CPAP治疗OSA对AIS预后的影响　大多数关于

CPAP在预防心脑血管事件方面的研究主要来源于AIS发
生后进行睡眠监测而筛查出OSA患者的临床试验和荟萃

分析，且各研究的治疗效果、治疗依从性、随访时间、

纳入研究数量等均存在差异，这也导致了CPAP治疗

OSA对降低AIS发生风险和复发风险、改善AIS预后效果

的不一致。

有观察性试验［43］和Meta分析［44-45］结果显示，AIS
发生后采用CPAP治疗OSA是安全的，其可以降低患者

AHI、改善日间嗜睡与神经功能，尤其是CPAP依从性

良好（佩戴呼吸机＞4 h/晚）的OSA患者，治疗后可有

效降低AIS发生风险、卒中复发率和死亡率［46］。另外

一项纳入5 757例年龄≥65岁卒中患者的回顾性队列研

究结果也证实，良好的CPAP依从性与卒中发生风险每

月降低2%有关［47］。但多项随机临床试验结果表明，

AIS标准化治疗与AIS标准化治疗联合CPAP强化治疗相

比对AIS患者短期神经功能的改善效果无明显差异，也

不支持将CPAP作为AIS的常规治疗措施［48-50］。因此，

目前仍缺乏CPAP治疗OSA可减少心脑血管事件（包括

AIS）发生及改善AIS患者预后的直接证据。   
除此之外，AIS发生后治疗OSA仍具有挑战性，

AIS患者通常表现为意识状态改变、认知障碍且存在经

鼻胃管，这些均会影响CPAP的依从性。研究表明，实

施特定的CPAP依从性计划，包括住院期间的培训策略

和出院后的远程医疗监测，可以提高AIS患者的CPAP
依从性［51-52］。因此，如何提高CPAP依从性仍是AIS
合并OSA患者治疗方面的主要问题和研究热点［53］。

值得期待的是，正在进行的随机对照试验S M A R T
（NCT03812653）［54］与eSATIS（NCT02554487）［55］

旨在评估AIS发生后早期使用CPAP治疗OSA对患者神经

功能恢复的影响，其有望支持采用CPAP改善AIS结局是

有效且可行的。

4.2　其他方法治疗OSA对AIS预后的影响　《卒中相关

睡眠障碍评估与管理中国专家共识2023》［41］指出：

（1）AIS患者发生体位性OSA的比例较高，而睡眠体位

指导治疗是简单、有效、依从性好且经济的治疗方法，

对于轻中度体位性OSA合并卒中患者或不耐受/不接受

CPAP治疗的体位性OSA合并卒中患者，应进行睡眠体

位指导（Ⅰ类推荐，B-R级证据）。（2）在病情允许

的情况下，对卒中相关OSA患者减少液体负荷量及采用

综合方式控制睡眠中的头侧液体转移可能减轻患者OSA
的严重程度（Ⅱa类推荐，B-NR级证据）［56］。（3）
口咽部肌肉综合训练对卒中合并吞咽障碍的OSA患者具

有一定改善作用（Ⅱa类推荐，B-R级证据）［57］。虽然
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上述方法可能会在一定程度上改善AIS患者的预后，但

其有效性和证据的可靠性仍有待进一步考究。

综上，AIS与OSA存在多学科交叉，需要进一步加

强学科之间的交流与协作，以提高AIS合并OSA患者的

整体管理水平。目前，CPAP仍是治疗AIS合并OSA患者

的最佳方法，但CPAP依从性、耐受性差，因此未来期

待有更好的替代方案或改良方案。

5　小结

综上所述，AIS患者OSA发病率很高，二者之间

有很强的因果关系，且OSA可能是AIS可控的危险因

素，其可从多方面直接或间接地增加AIS不良预后发生

风险，且目前CPAP是治疗合并AIS的OSA患者的主要

手段。但大多数研究样本量较少，且存在纳入标准、

CPAP治疗时间不统一等问题，故应谨慎解读CPAP治疗

OSA对AIS预防和神经保护方面的研究结果［58］。

6　不足与展望

据报道，全球有9.36亿30～69岁成年人罹患OSA，

其中4.25亿为中度至重度OSA，男性发病率高于女性，

但在中国AIS患者的OSA诊疗率仅为1%，远低于美国

的20%［59］。笔者认为我国OSA诊疗率低的原因可能如

下：（1）临床医生主要对怀疑可能存在OSA的患者采

用多导睡眠仪或便携式睡眠呼吸仪进行筛查［41，60］，对

于轻中度或没有影响生活及睡眠质量的OSA患者极少进

行临床干预；（2）临床医生对OSA的诊疗和关注度依

然不高，缺乏对OSA患者的全程动态随访及对AIS发生

后对患者进行动态多导睡眠仪或便携式睡眠呼吸仪监

测［61］；（3）患者对OSA的认知和重视程度远低于高血

压、糖尿病、高脂血症等常见病［17］。因此，目前OSA
仍是一种常见但缺乏诊疗的疾病。

未来仍应关注AIS合并OSA患者以下方面的研究：

（1）提高CPAP依从性：按照指南规范治疗AIS，确保

在不影响AIS患者其他治疗效果的前提下提高其对CPAP
的依从性，确保每晚使用CPAP时间≥4 h（如通过提

高佩戴呼吸机的舒适度和患者对治疗OSA的认知度而

实现）［41］，从而提高CPAP治疗OSA在预防AIS发生和

保护神经功能方面研究的说服力；（2）对于不能耐受

或无法接受CPAP的患者采用有效的替代治疗或改良方

案，切实改善其治疗现状，从而为AIS合并OSA患者提

供更多的治疗方案；（3）从实际出发，严格把控纳入

与排除标准，最大限度地纳入更多不同严重程度OSA合

并AIS的患者、延长随访时间，如充分利用智能手机及

远程家庭监测系统等工具、开展多中心研究，进一步明

确治疗OSA对AIS预后的影响［61］；（4）针对AIS合并

OSA患者进行个性化治疗［41］，这对从多方面预防AIS的
发生和进展具有重要的临床意义。
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