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·新进展·

脑卒中后继发昼间嗜睡的影响因素与治疗
及其对预后的影响研究进展

王文熠 *，陈光

【摘要】　昼间嗜睡（EDS）是一种普遍存在的睡眠障碍，近年来因其与心脑血管疾病有着密切联系而成为临床

研究的热点。EDS 在脑卒中患者中十分常见，且会降低脑卒中患者的生活质量，影响认知功能，对脑卒中康复和预后

有重要影响，但在临床上相较于其他脑卒中并发症没有引起足够重视。故本文针对近年来有关脑卒中后继发 EDS 的影

响因素与治疗及其对预后的影响的相关研究进展进行综述，有利于临床医生、患者和家属深入全面地了解、妥善应对

EDS。
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【Abstract】　As a ubiquitous sleep disorder，Excessive Daytime Sleepiness（EDS） has become a hot topic in clinical 

research in recent years due to its close relationship with cardiovascular and cerebrovascular diseases.EDS is very common in 

stroke patients，it can reduce the life quality of stroke patients，affect cognitive function，and have an important impact on stroke 

rehabilitation and prognosis.However，compared with other stroke complications，it has not attracted enough attention in clinical 

practice.The papers reviews the related research progress on the influencing factors and treatment of EDS after stroke and the 

impact on prognosis in recent years，with a view to clinicians，patients and family members having a thorough and comprehensive 

understanding and proper response to EDS.

【Key words】　Stroke；Secondary；Lethargy；Root cause analysis；Prognosis

1　流行病学及病因学

现有的流行病学研究显示，EDS 在一般人群中的发生率

约为 11.4%，男性多于女性（分别为 12.4%、9.6%）［5］。有

研究者对 2 751 名一般受试者〔46.1％为男性，53.9% 为女性，

平均年龄（56.0±9.8）岁〕进行了随访 5 年的前瞻性队列研究，

以是否患有 EDS 为暴露因素，结果显示一般人群中无 EDS 者

5 年后的 EDS 发病率为 5.1%，已患 EDS 者 5 年后有 43.8% 仍

持续存在 EDS 症状。男性、抑郁症状、睡眠质量差和中度至

重度阻塞性睡眠呼吸暂停（OSA）是 EDS 的独立预测因素［6］。

EDS 多为继发性，原发性 EDS 并不多见，EDS 可由慢性睡眠

剥夺（如睡眠不足或睡眠分散）、睡眠障碍（如睡眠呼吸障碍、

不安腿综合征、周期性肢体运动障碍等）、中枢神经系统疾病、

心理疾病或自主神经功能失调所引起［7］。EDS 在脑卒中急性

期十分常见，是除睡眠呼吸障碍（SDB）外脑卒中患者中最常

300193 天津市，天津中医药大学第一附属医院针灸临床部
* 通信作者：王文熠，主治医师；E-mail：1468905188@qq.com
本文数字出版日期：2020-12-31

昼间嗜睡（EDS）是一种临床常见的睡眠障碍，美国睡

眠学会对 EDS 的定义为：在一天中的主要清醒时段无法保持

清醒和警觉，且几乎每天会无意识地在不恰当的时机陷入睡

眠状态［1］。EDS 与因体力和精力消耗所致的疲劳性睡眠增多

截然不同，因为后者不会导致睡眠结构的改变（如睡眠倒错）。

EDS 既是脑卒中的常见并发症，同时也是脑卒中发病的独立

危险因素和风险预测因子［2-3］，相较于单纯脑卒中，脑卒中

后继发 EDS 会显著影响脑卒中患者的认知功能，降低躯体功

能和生活质量，增加脑卒中复发风险，不利于脑卒中患者的

康复［4］。本文针对近年来有关脑卒中后继发 EDS 的影响因素

与治疗及其对预后的影响的相关研究进展进行综述。
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见的睡眠障碍类型，脑卒中人群的平均 Epworth 嗜睡量表（ESS）

评分为 7.7~12.0 分，脑卒中急性期有 28%~34.9% 的患者出现

了至少中度的 EDS 症状，其中约 34% 的患者会遗留 EDS 超

过 6 个月［8-10］。虽然睡眠结构的异常会随着脑卒中急性期过

后逐渐改善［11］，但有报道称在脑卒中病程超过 1 年的患者中

仍有约 40% 存在 EDS 症状，并不同程度地出现焦虑和抑郁倾

向，尽管他们的睡眠结构相对未受破坏［12］。这说明脑卒中后

EDS 可以不伴随其他夜间睡眠障碍而独立出现。

脑卒中后 EDS 的发病机制尚不明确，可能与脑卒中导致

的弥散性皮质功能紊乱有关。通过多导睡眠图检查大脑皮质

受损的脑卒中患者，可发现睡眠期间慢波及其峰值的缺失和

睡眠昼夜节律的受损［13］。脑卒中引起的中枢神经系统病理性

改变，导致觉醒和 / 或快速动眼睡眠调节系统的异常以及昼

夜节律异常，可能是脑卒中后 EDS 发病的直接和最重要的原

因［14］。以往研究显示脑卒中病变部位位于丘脑、额叶皮质、

中脑和脑桥的患者患 EDS 的概率高于其他病变部位的脑卒中

患者［8-9］，目前认为脑卒中后 EDS 的出现可能主要是因为脑

卒中导致脑干网状结构、丘脑网状核或脑干相应核团如蓝斑

核受损，脑干单胺能通路的传入效率降低，从而使正常觉醒

机制中断并降低了意识水平所造成的［15-16］。脑卒中后 EDS 多

为间脑、脑干受损并伴有神经功能缺损症状，故其严重程度

往往高于单纯 EDS（在夜间睡眠充足的情况下出现 EDS），

有学者将脑卒中后 EDS 称为“伪嗜睡”以与单纯 EDS 加以区

别［17］。原有的 EDS 症状因脑卒中而加重，故 EDS 与脑卒中

可能存在互为因果的关系。

2　脑卒中后 EDS 的影响因素分析

2.1　SDB　SDB 作为脑卒中的独立危险因素，其与脑血管病

之间的联系已被多项前瞻性研究所证实［18-19］，SDB 表现出

的一系列症状和体征（如反复的夜间低氧血症、胸腔负压、

交感神经激活等）都与血管内皮功能障碍和动脉粥样硬化的

生理病理机制相关［18，20］。EDS 作为 SDB 的重要非特异性症

状之一，常与后者伴随出现，国外基于睡眠实验室检查的大

型流行病学研究结果显示：合并 EDS 的 OSA 患者，其呼吸暂

停的发生概率远高于不合并 EDS 者［21］，近年来我国学者的

研究也证实合并 EDS 的中重度 OSA 患者较无 EDS 的患者夜

间低氧程度更重［22］。虽然在一般人群中，EDS 和 SDB 之间

的相关性已得到验证，但在脑卒中人群中两者的联系却是存

在争议的。KLOBUCNÍKVOÁ 等［23］观察了 102 例急性脑卒中

患者并进行了多导睡眠图检测，结果显示 SDB 的相关指标与

EDS 密切相关，呼吸紊乱指数（RDI）〔OR=1.031，95%CI（1.007，

1.056），P=0.01）〕与快速动眼睡眠持续时间〔OR=0.922，

95%CI（0.853，0.997），P=0.042〕是影响 EDS 严重程度的

独立变量。而在 ARZT 等［11］的研究中，在同样程度的 OSA

患者中，无论是轻度 OSA（5.6±0.5 与 9.3±0.3，P<0.001）

或中重度 OSA（7.1±0.9 与 9.7±0.4，P=0.043），合并脑卒

中者的 ESS 评分均低于无脑卒中病史者。MARTYNOWICZ 等［7］

的研究也显示在病程 >3 个月的脑卒中患者中，ESS 评分与

OSA 严重程度无相关性，并据此认为对于脑卒中人群，ESS

量表对 OSA 的评估意义弱于非脑卒中人群。虽然目前的研究

结果显示脑卒中后 EDS 可能并非是由 SDB 直接导致的，但两

者在不同类型的脑卒中患者中仍存在着密切的联系。有观点

认为，脑卒中所致的脑灌注减少和大脑呼吸中枢受损，会导

致出现节律性呼吸或以夜间低血氧为主要症状的 SDB，而后

者造成的睡眠破碎、夜间觉醒增多和交感神经亢进，对脑卒

中后 EDS 的产生有重要影响［24］。

2.2　抑郁状态　抑郁状态也是导致脑卒中后 EDS 的可能原

因之一，在 SDB 患者中常同时合并抑郁状态和 EDS。有文献

报道应用抗抑郁药物治疗脑卒中后抑郁状态的患者能够改善

其 EDS 症状［8］，KHAIRKAR 等［25］的研究显示在丘脑 - 纹

状体脑卒中患者中，合并链球菌感染的抑郁状态与脑卒中后

EDS 有关。但 ŠIARNIK 等［26］的研究却显示，抑郁状态和应

用抗抑郁药物与脑卒中患者的 ESS 评分无相关性（r=0.144，

P=0.076）；SUH 等［27］也报道称相较于抑郁，脑卒中后 EDS

与疲劳和皮质下脑卒中的关系更为密切。目前对脑卒中后抑

郁状态和 EDS 的相关文献报道较少，尚未有研究能确切证实

两者的相关性。脑卒中后抑郁的某些症状与 EDS 类似，而患

者本身的抑郁状态也可能影响主观量表的评估结果，故如能

采用客观手段（如多导睡眠图、多次睡眠潜伏期试验等）对

EDS 进行评估，有助于揭示其与抑郁状态的相关性。

2.3　药物不良反应　药物诱发的嗜睡是中枢神经系统活性药

物最常见的不良反应之一，主要包括抗抑郁药物、抗精神病

药物、抗癫痫药物、降压药物等［28］。近期一项横断面队列研

究显示，脑卒中患者的 ESS 评分与抗抑郁药物、抗癫痫药物、

抗帕金森药物、α 受体拮抗剂、β 受体拮抗剂、抗组胺药物

及抗焦虑药物的应用无相关性［25］。专门针对 EDS 与药物不良

反应的相关性研究尚鲜见报道，相关机制有待于进一步研究。

3　脑卒中后 EDS 的治疗

3.1　持续气道正压通气治疗　目前尚无针对 EDS 的特异性治

疗方法，由于脑卒中后 EDS 更多的是作为一种非特异性的临

床症状而非独立的疾病出现，故临床多以其原发病（主要是

睡眠呼吸暂停）为治疗靶点，以持续气道正压通气（CPAP）

为最常用的治疗手段。CPAP 治疗可缓解 OSA 发作时的上气

道塌陷，降低睡眠呼吸暂停低通气指数（AHI），从而部分

或完全减轻 OSA 的症状。对于非急性期脑卒中合并 OSA 的患

者，每晚 >6 h、持续 4 周的 CPAP 治疗能够改善其 EDS 症状，

降低 ESS 评分和促进神经功能恢复［29］。但急性脑卒中患者

可能因为认知和行动障碍而不能佩戴呼吸面罩，导致对 CPAP

疗法的依从性降低。CPAP 在急性脑卒中的使用时机、患者能

否获益及其是否能降低患者脑卒中复发的风险，目前尚不明

确［30］。对于不能耐受 CPAP 治疗并表现为潮式呼吸的脑卒中

患者，可应用自适应伺服通气（ASV）疗法。ASV 能够在使

用后第 1 晚就恢复患者的正常呼吸模式，并对潮式呼吸提供

适应性通气支持：在呼吸暂停时提供最大支持，在过度呼吸

时提供最小支持。有研究称 ASV 疗法可改善缺血性脑卒中患

者的 EDS 症状［31］，但由于该疗法会增加收缩性心力衰竭患

者的死亡率，故临床应用需谨慎［32］。

3.2　认知行为疗法　针对 EDS 的最常见行为疗法包括延长夜

间睡眠时间和日间小睡，研究发现将睡眠时间由 8 h 延长至
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12 h 可使睡眠潜伏期显著增加，日间小睡（15 min/ 次）可改

善 EDS 患者日间困倦感，但该方法对 EDS 患者的整体获益有

限，可能与 EDS 患者夜间睡眠破碎及睡眠效率低下有关［33］。

睡眠限制疗法（SRT）是针对睡眠障碍患者的认知行为疗法

（CBT）的一种，主要用于改善患者的夜间睡眠质量 , 其根据

患者数周（≥ 2 周）的睡眠记录来制定个体化睡眠方案，通

过减少卧床时间以提高总睡眠时间，进而增加睡眠效率和缩

短睡眠潜伏期。SRT 可在初始阶段有效改善患者夜间睡眠质

量，对于无主观性夜间睡眠障碍的 EDS 患者，可在原有基础

上短暂增加卧床时间（通常为 15 min/ 次），并以 4~5 d 为周

期逐步调整卧床时间，以达到满意效果［34］。行为疗法的实施

需排除药物及心理因素所致的睡眠障碍，其最终目的是在不

改变睡眠昼夜节律的基础上，增加总睡眠时间以改善 EDS。

3.3　药物疗法　针对 EDS 的药物通常包括类苯丙胺类中枢神

经系统兴奋剂（如哌醋甲酯、甲基苯丙胺、D- 苯丙胺或马吲

哚等），或非苯丙胺类促醒剂莫达非尼 / 阿莫达非尼。一般以

小剂量、作用温和的药物（如莫达非尼或阿莫达非尼）起始，

并逐渐加量直至达到满意疗效，如有必要可加用类苯丙胺类

药物。类苯丙胺类药物的不良反应包括头痛、焦虑、肢体震颤、

厌食、出汗和胃部不适等，且由于此类药物的类交感神经作

用对心血管的影响，可能出现血压升高等不良反应。故合并

高血压或 2 型糖尿病患者不宜应用苯丙胺衍生物［35］。

相关的双盲、多中心、安慰剂随机对照研究结果显示口

服莫达非尼可改善 OSA 合并 EDS 患者的 ESS 评分、嗜睡次数

和嗜睡时间［36］。阿莫达非尼较莫达非尼的 t1/2 更长（10~15 h 

与 3~4 h），美国食品药品管理局（FDA）推荐应用该药治疗

EDS、发作性睡病以及应用 CPAP 治疗的 OSA 合并嗜睡患者。

目前莫达非尼 / 阿莫达非尼的作用机制尚未完全阐明，但动物

实验显示莫达非尼 / 阿莫达非尼可与多巴胺转运蛋白（DAT）

结合并抑制多巴胺的再摄取，从而使大鼠和狗脑的纹状体中

细胞外多巴胺水平升高，可能是此类药物的作用机制［37］。

近年来美国睡眠医学会推荐夜间服用短效镇静剂羟丁酸

钠作为 EDS 的一线药物治疗，特别是对于不能耐受抗抑郁药

物不良反应者，临床上可单独应用也可与莫达非尼合用［35］。

该药可使夜间觉醒次数和 N1 睡眠期显著减少，睡眠效率和

慢波睡眠百分比增加，快速动眼潜伏期明显缩短［38］。随机

对照试验显示与安慰剂相比，该药可增加维持觉醒试验时间 

〔5.18 min，95%CI（2.59，7.78）〕和减少每周嗜睡事件〔-9.65

次 / 周，95%CI（-17.72，1.59）〕［39］。但对于脑卒中后继发

EDS 患者的药物治疗，目前尚未见研究报道。

4　EDS 对脑卒中患者康复和预后的影响

4.1　对神经认知功能的影响　EDS 对神经认知功能的不良影

响主要包括神经衰弱、反应及学习能力减低、记忆力减退等。

WU 等［40］应用睡眠、认知功能主观调查问卷及多导睡眠图对

丘脑梗死患者发病后第 14 天和第 90 天的睡眠、认知功能进

行评估，并与健康人进行对照，结果显示脑卒中患者的睡眠

结构遭到破坏（睡眠效率下降、睡眠潜伏期增加、非快速动

眼睡眠的第 2 和 3 阶段减少）、认知功能减低（特别是记忆力），

而随着病程的延长，虽然脑卒中患者的睡眠呼吸暂停和长期

延迟记忆有所恢复，但其他睡眠障碍和认知功能缺陷却持续

存在。

4.2　对躯体功能的影响　在躯体功能方面，脑卒中合并 EDS

主要表现为躯体运动功能障碍及生活自理能力下降［8］。但有

研究显示，残障程度高、生活自理能力差的患者（通过改良

Rankin 量表［41］评估）的 ESS 评分呈下降趋势［26］，对此可能

的解释是：残障程度较高的患者日常生活中活动较少，体力

消耗和疲劳程度较低，从而导致其 EDS 程度减轻［10］。

4.3　对脑卒中相关健康事件的影响　在脑卒中相关的健康事

件方面，相关研究显示 EDS 与脑卒中急性期的病情恶化有关，

ALEXANDROV 等［42］观察了 153 例发病 48 h 以内的急性脑

卒中患者，其中 7% 的患者存在逆向盗血综合征（RRHS），

该病是一种与神经系统恶化有关的血流动力学异常，该研究

观察到在高碳酸血症发作期间，脑卒中患者的大脑缺血区域

的脑血流量减少，同时未受影响区域血管的血流量增加；而

EDS 与 RRHS 存在显著相关性，ESS 评分每增加 1 分，RRHS

的发病风险就相应增加 36%〔95%CI（7%，73%）〕。而且

EDS 不仅只针对脑卒中急性期，对患者的远期预后及脑卒中

复发也有不良影响。针对城市人口的大基数、多人种队列研

究结果显示，EDS 会增加缺血性脑卒中和其他脑血管事件的

发病率，与无 EDS 者相比，存在 EDS 的人群缺血性脑卒中的

发病率更高〔HR=2.74，95%CI（1.38，5.43）〕，而且这种

关联性在不同人种之间不存在差异［2］，说明 EDS 是脑卒中的

独立危险因素。一项横断面研究对 1 244 名老年人〔平均年龄

（70±9）岁〕进行颅脑核磁检查，发现过度睡眠（>9 h/d）

与脑白质高信号相关（β=0.178，P=0.035），说明 EDS 可能

提示颅内小血管的亚临床动脉粥样硬化［43］。也有学者认为

EDS 并不是脑卒中的独立危险因素，而是通过与其他危险因

素（如高血压、冠心病、代谢因素、睡眠因素等）相结合来

提升脑卒中的发病风险［44］。有研究显示，与单纯脑卒中相

比，合并 EDS 会使脑卒中患者的夜间血压升高，导致血压昼

夜节律非杓形及反杓形的程度加深，脑卒中合并 EDS 患者的

ESS 评分与其收缩压节律（R2=0.122，P<0.001）及舒张压节

律（R2=0.149，P<0.001）的非杓形程度呈正相关［45］。王彦利

等［46］的研究也发现冠心病患者的冠状动脉血管狭窄严重程度

评分与 AHI 及 ESS 评分呈正相关。

5　结语

虽然多项研究已经证实了 EDS 与脑卒中之间的联系，但

仍有许多问题需要解决。首先，对 EDS 的定义及评估方法尚

无一致性的共识，很多情况下由睡眠剥夺或睡眠限制导致的

疲劳和补偿性睡眠也被定义成 EDS，但其是否真正属于 EDS

还存在争议［47］。其次，近年来的研究中对 EDS 进行评估时，

个体的主观评估结果有时与客观指标并不相符，针对 EDS 进

行评估的各个评估手段之间的相关性并不强，这使得采用不

同评估方法的研究之间得出的结论也缺乏一致性［7，13］。而对

于脑卒中后 EDS 的治疗，也需要大量的循证医学证据以使其

标准化和规范化。对于本病生理病理机制的进一步明确，并

对相关靶点进行干预达到治疗目的，可能是今后相关研究的

方向。
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