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阻塞性睡眠呼吸暂停综合征与抑郁障碍研究进展

乐发国 综述!高
!

东 审校

"第三军医大学大坪医院野战外科研究所睡眠心理中心!重庆
*(((*#

$

!!

"关键词#

!

睡眠呼吸暂停综合征#抑郁障碍#综述

"中图分类号#

!

T$++

"文献标识码#

!

Q

"文章编号#

!

!+$!,67*6

"

#(!&

$

!*,!%6&,(7

!!

阻塞性睡眠呼吸暂停综合征(

X?Q?

#是睡眠中反复发生

上气道完全或不完全性阻塞而导致频繁呼吸暂停引起的疾病!

是最为常见的成人睡眠呼吸障碍$抑郁障碍目前仅次于心血

管疾病而居于慢性疾病负担的第
#

位%

!

&

$

X?Q?

患者中抑郁

障碍显著增加!甚至认为
X?Q?

也许是抑郁障碍的病因之一$

X?Q?

与抑郁障碍!二者之间存在共同的发病机制!治疗上相

互影响$因此本文对其综述如下!以期对今后二者的研究和治

疗有所帮助$

"

!

X?Q?

流行病学特征

既往研究发现在
X?Q?

患者中抑郁障碍的患病率明显升

高$对
*((

余万美国退伍军人过去
*

年医疗保健数据库的诊

断记录进行回顾性分析发现!诊断为
X?Q?

患者中
#!"6'

被

同时诊断为抑郁障碍*在非
X?Q?

病例中!抑郁障碍的患病率

是
%'

!

X?Q?

患者抑郁障碍的患病率明显高于非
X?Q?

患

者%

#

&

$来自美国睡眠临床的资料提示!

*(+

例
X?Q?

患者中!

7('

有抑郁障碍!其中男性
X?Q?

患者抑郁障碍的发生率为

#+'

!女性为
76'

%

7

&

$在为期
*

年的前瞻性纵向研究中!使用

多导睡眠监测仪和
\IE

4

氏抑郁量表对
!*(6

个社区被试者进

行检查(抑郁障碍被定义为
\IE

4

氏抑郁量表得分至少
&(

分或

正在使用抗抑郁药#$在
*

年研究中!

X?Q?

的严重程度从低

到高!发展为抑郁的比率增加
!"6

倍$在排除年龄)体质量指

数)乙醇滥用)心血管病史等干扰因素后!抑郁障碍的发病概率

随着
X?Q?

严重程度的增加而增加%

*

&

$在国内!何萍萍等%

&

&报

道!采用呼吸暂停低通气指数(

QF1

#将
X?Q?

患者分为轻)中)

重度时!重度
X?Q?

患者比中度
X?Q?

患者患抑郁障碍的比例

高!中度
X?Q?

患者比轻度
X?Q?

患者抑郁障碍的比例高!随

着病情的逐渐加重!抑郁障碍的患病率明显增高$

从目前资料来看
X?Q?

患者抑郁障碍患病率比普通人群

显著增加是肯定的$但由于评估工具不一!研究人群不同!不

同研究的
X?Q?

患者抑郁障碍的患病率差别较大$由于抑郁

症状评估主观性较强!且抑郁障碍和
X?Q?

患者有较多共同的

临床表现!如疲乏)记忆力下降)注意力减退)反应迟缓)性功能

障碍等$因此!对
X?Q?

患者伴有抑郁障碍的评估需要甄别排

除
X?Q?

表现的干扰!有必要在进一步研究中注意$

#

!

X?Q?

伴抑郁障碍发病机制

#""

!

睡眠片段化和低氧
!

研究显示在
X?Q?

患者中睡眠片段

化及缺氧与抑郁症状有关系$

S:J5U8BB

等%

+

&对
76

例
X?Q?

患

者通过随机对照研究比较了持续正压通气治疗(

>0Q0

#和氧

疗对抑郁症状的疗效!血氧改善患者!精神心理症状显著减少$

提示
X?Q?

患者低氧血症比睡眠片段化对抑郁情绪的作用更

强$在另一个病例对照研究中显示精神心理症状与睡眠片段

化相关!而不是血氧饱和度下降%

$

&

$临床调查发现!随着
X?,

Q?

症状的加重!抑郁症状和发生的比例也明显增加%

*,&

&

$这可

能与
X?Q?

患者缺氧和睡眠片段化的加重影响了大脑情绪调

节区域有关%

6

&

$相反!也有研究认为
X?Q?

患者在排除体质量

指数和高血压等干扰因素后!抑郁情绪和睡眠片段化及低氧没

有明显相关性%

%

&

$

#"#

!

神经递质

#"#""

!

&

羟色胺(

&,FG

#

!

目前认为中枢神经系统
&,FG

功能

活动的低下与抑郁的发作有关$而
&,FG

功能的降低也存在

于
X?Q?

患者中$有报道
X?Q?

患者睡眠过程中传递至支配

上呼吸道扩张肌神经元的
&,FG

减少而导致上呼吸道塌

陷%

!(

&

$研究发现!

/X1

(

&,FG#Q

'

#>

受体激动剂#注射
72CE

后颏舌肌的活动明显增强!

PT;-

和
T;-

睡眠中呼吸暂停指

数明显降低%

!!

&

$而
&,FG#Q

和
&,FG#>

受体亚型被认为是控

制上气道运动神经元的主要受体%

!#

&

$

>IC

等%

!(

&将
Y,

谷氨酸注

&6%!

重庆医学
#(!&

年
&

月第
**

卷第
!*

期



射到大鼠的岛叶皮质降低脑干
&,FG

表达!可诱发呼吸暂停!

颏舌肌活动减弱$李玉柱等%

!7

&报道!使用抗抑郁药氟西汀(一

种选择性
&,FG

再摄取抑制剂#短期治疗
X?Q?

患者可部分改

善睡眠质量和缺氧状况!减少呼吸暂停和低通气事件$这不仅

与氟西汀能够缩短
T;-

睡眠有关!还可能与氟西汀能够改善

&,FG

的功能活动有关$目前认为!

&,FG

可能参与了对睡眠

周期)控制呼吸)颏舌肌运动等环节的调节!对
X?Q?

发生)发

展起到作用$然而!对
&,FG

认识仍有局限性$在抑郁障碍和

X?Q?

患者中都存在
&,FG

功能活动低下的现象!提示
&,FG

可能是二者共同的发病机制!有待于进一步研究阐明$

#"#"#

!

食欲素
!

食欲素神经元位于下丘脑外侧及穹隆周围!

数量仅数千个!其纤维和受体分布十分广泛$最近报道认为!

食欲素可能是药物治疗抑郁障碍潜在的靶点!食欲素信号通路

的抑制或活跃都与抑郁情绪相关%

!*

&

$有报道!在动物抑郁模

型中!使用药物阻断食欲素受体产生了明显的抗抑郁效应%

!&

&

$

目前认为肥胖)性别)年龄)吸烟均与
X?Q?

有明显的关系$而

]:E

4

等%

!+

&认为食欲素参与了肥胖)性激素调节$随年龄的增

长食欲素水平及食欲素能神经元发生了改变!尼古丁明显改变

了体内食欲素的水平!因此认为食欲素与
X?Q?

的发病有密切

的关系$食欲素参与了
F0Q

轴的调节$在抑郁障碍和
X?Q?

患者中
F0Q

轴都有不同程度的激活%

!$,!6

&

$因此可以推测食

欲素可能与
X?Q?

患者抑郁障碍的发病有重要作用$但是!食

欲素在二者之间究竟起到什么作用!有待于进一步研究$大脑

中的神经递质包括去甲肾上腺素)多巴胺)乙酰胆碱等均参与

了睡眠的调节!也对抑郁障碍有调节作用$但是这些神经递质

是否同时参与了
X?Q?

和抑郁障碍的调节有待于进一步研究

揭示$

#"!

!

相关脑区的改变
!

随着影像学的发展!发现
X?Q?

患者

存在多个脑区结构和功能的改变!而相似脑区结构和功能的改

变与抑郁障碍有密切关系$在
X?Q?

患者中由于睡眠中上呼

吸道的反复塌陷!造成了缺氧和睡眠的片段化而致慢性睡眠剥

夺$有报道认为
/Y0.>

对睡眠剥夺和缺氧的影响高度敏

感%

6

&

$

\H:E

4

等%

!%

&采用事件相关
K-T1

研究发现!

X?Q?

患者

的前额叶和前扣带回激活较健康对照组显著减低!而且
X?Q?

患者的平均反应时间与夜间缺氧程度和微觉醒指数均呈显著

正相关!表明
X?Q?

患者前额叶功能障碍与慢性间歇性缺氧和

睡眠片断化均有关$有研究认为抑郁障碍患者
/Y0.>

)

/Q>>

)前扣带回等脑区活动功能降低%

#(,#!

&

$由于其活动的降

低不能抑制负性情绪加工!使负性情绪加工过度!从而出现抑

郁情绪$因此推测可能
X?Q?

患者由于睡眠中缺氧及睡眠片

段化导致前额叶功能受损!进一步影响了负性情绪的加工!导

致了抑郁障碍的发生$有
-T1

研究发现
X?Q?

患者的额颞顶

叶)丘脑)尾状核)前扣带)海马)小脑和边缘系统等脑区的灰质

密度显著减低%

##

&

$

-T1

也发现抑郁障碍患者海马)额叶皮质)

杏仁核)腹侧纹状体等脑区存在萎缩$而这些脑区与情绪的处

理有密切的关系$因此认为
X?Q?

和抑郁障碍存在共同的脑

区结构的改变!也可能是其共同的发病原因$

#"E

!

炎症因子
!

X?Q?

患者中
1Y,+

和
GP.

水平升高%

#(

&

!白

天嗜睡增加$在
X?Q?

患者中使用
GP.

拮抗剂治疗!患者白

天嗜睡的水平明显减少%

#7

&

$抑郁障碍患者中
1Y,!

)

1Y,+

和干

扰素也升高$在
X?Q?

患者中存在炎症因子的增加!一氧化氮

合酶抑制!交感神经亢进!内皮功能失调%

!$

&

$抑郁障碍患者中

也有类似的表现%

!6

&

$这提示
X?Q?

和抑郁障碍的发病存在可

能炎症方面的共同途径$

#"F

!

心理社会因素
!

在慢性疾病中由于生活质量的下降!发

现抑郁障碍患病率较高%

#*

&

$未经治疗的
X?Q?

与其他中)重

度的慢性疾病一样!生活质量明显降低$因此!认为
X?Q?

患

者慢性疾病的特征也可能是的抑郁发病的原因之一$有研究

表明!

X?Q?

患者更多采取消极应对方式!而很少积极应对的

患者伴有更多的抑郁症状!积极的应对方式与抑郁水平呈负相

关!消极的应对方式与抑郁程度呈正相关%

#&

&

$并且!

X?Q?

患

者由于打鼾)体相的改变)性功能的下降)白天功能的受损等不

可避免地影响了患者的家庭生活)社会支持)社会功能!从而可

能导致了抑郁障碍的发生$

!

!

治
!!

疗

目前
X?Q?

治疗主要有一般治疗)外科治疗)

>0Q0

)口腔

矫正器治疗)氧疗等!以
>0Q0

治疗为主$有研究采用心境状

态量表
,

简明抑郁症状分量表评估
X?Q?

患者抑郁症状!在伪

>0Q0

治疗组和
>0Q0

治疗组抑郁无显著改善!氧疗组显示抑

郁症状有明显的改善%

#+

&

$有
-89:

分析认为
X?Q?

患者

>0Q0

治疗是有效减少了嗜睡!并提高了生活质量%

#$

&

$抑郁

障碍患者抗抑郁药物治疗后残留打鼾)肥胖)白天过度嗜睡等

症状!通过
>0Q0

治疗后明显改善%

#6

&

$

>0Q0

治疗能够使
X?,

Q?

患者上呼吸道畅通!睡眠连续)低氧得到纠正!缓解了
X?,

Q?

的症状!也使抑郁症状有减轻$但是也有相反的结果%

#%

&

$

X?Q?

伴有抑郁障碍患者!抑郁情绪降低了
>0Q0

治疗的

依从性!增加了疾病负担$有调查显示!

!$6

例接受
>0Q0

治

疗的
X?Q?

患者中!抑郁治疗提高了
>0Q0

治疗的依从性%

#(

&

$

X?Q?

患者中!使用三环类和
??T1@

抗抑郁药!虽然呼吸暂停

频率没有明显的改变!但
T;-

睡眠的百分比减少$使用抗抑

郁药氟西汀短期治疗
X?Q?

!可部分改善患者睡眠质量和缺氧

状况!减少呼吸暂停和低通气事件%

!7

&

$但是类似的文献不多

见$抗抑郁的治疗也许提高了
X?Q?

伴抑郁障碍患者
>0Q0

治疗的依从性!减少了嗜睡)疲劳!提高了生活质量!但是这些

仍需要进一步验证$

E

!

结
!!

语

X?Q?

患者中抑郁障碍患病率明显增加!可能与
X?Q?

患

者睡眠片段化或低氧!部分神经递质和脑区功能变化)炎性反

应及社会心理因素有关系$然而!如上文所述文献结论不尽一

致!甚至有相互矛盾的地方!需要更大规模)更有验证效应的研

究设计来进一步探索可能的原因$

X?Q?

与抑郁障碍在治疗

上可能相互影响$对
X?Q?

同时伴有抑郁障碍的患者优化治

疗选择也需要更多的临床研究支持$本文综述了
X?Q?

患者

伴有抑郁障碍相关问题!而抑郁障碍患者中
X?Q?

患病率等相

关研究!文献鲜见!需要临床研究揭示$
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5A2Ĉ85

=

B:38DA,3AE9JABB85@9I5

N

%

R

&

"S8H:M?B88

=

-85

!

#(($

!

&

(

!

#"

#!,76"

%

$

&

fI8]F

!

F:A]

!

YCI0\

!

89:B"Q3:@8,3AE9JAB@9I5

N

AE

=

@

N

3HABA

4

C3:B@

N

2

=

9A2@CE@B88

=

:

=

E8:,H

N=

A

=

E8:@

N

E,

5JA28

%

R

&

">:ER0@

N

3HC:9J

N

!

#((7

!

*6

(

&

#"

7!6,7#7"

%

6

&

GHA2:@-

!

?CE

4

F

!

S8B8EZ

N

O

!

89:B"P8IJ:BD:@C@AK:B8J9E8@@

:E53A

4

EC9CM8

=

8JKAJ2:E38C2

=

:CJ28E9@5IJCE

4

@B88

=

CE8@@"1"

;KK839@AK#*HAK@B88

=

58

=

JCM:9CAEAEU:ZCE

4

HI2:EJ8

4

CAE:B

DJ:CE:39CMC9

N

%

R

&

"R?B88

=

T8@

!

#(((

!

%

(

*

#"

77&,7&#"

%

%

&

S:J5U8BB]Q

!

S8JJ

N

>>

!

QE3ABC,1@J:8B@?

!

89:B"0@

N

3HA,

BA

4

C3:B3AJJ8B:98@AK@B88

=

:

=

E8:

%

R

&

"R0@

N

3HA@A2 T8@

!

!%%%

!

*$

(

+

#"

&67,&%+"

%

!(

&

>ICY

!

]:E

4

RF

!

]:E

4

-

!

89:B"1E

`

839CAEAKY,

4

BI9:2:98

CE9A9H8CE@IB:J3AJ98L

=

JA5I38@@B88

=

:

=

E8::E5@8JA9AECE

J85I39CAECEJ:9@

%

R

&

"?B88

=

SJ8:9H

!

#(!#

!

!+

(

7

#"

6*&,6&7"

%

!!

&

\HAE

4

fR

!

\H:E

4

>

!

]:E

4

O.";KK839@AK&,H

N

5JAL

N

9J

N=

9:2CE8

:E5&,H

N

5JAL

N

9J

N=

9:2CE8#Q

'

#>:

4

AEC@9AE9H8

4

8ECA

4

BA@@I@

:39CMC9

N

:E5@B88

=

:

=

E8:CEJ:9@

%

R

&

">HCE-85R

(

;E

4

B

#!

#(!(

!

!#7

(

!&

#"

#(%*,#(%6"

%

!#

&

PC8D8J9-

!

<A

4

8B

4

8@:E

4

?

!

WA3HVT

!

89:B";L

=

J8@@CAE

:E5KIE39CAEAK@8JA9AECE#::E5#SJ838

=

9AJ@CE9H8

2:22:BC:EJ8@

=

CJ:9AJ

N

E89UAJZ

%

R

&

"0YA?XE8

!

#(!!

!

+

(

$

#"

8#!7%&"

%

!7

&李玉柱!刘又宁!郝峰英
"

氟西汀治疗阻塞型睡眠呼吸暂

停低通气综合征%

R

&

"

中国临床药理学与治疗学!

#((7

!

6

(

#

#"

!77,!7&"

%

!*

&

PABB89-

!

Y82:E?"TAB8AKAJ8LCECE9H8

=

:9HA

=

H

N

@CABA

4N

AK58

=

J8@@CAE

"

=

A98E9C:BKAJ

=

H:J2:3ABA

4

C3:BCE98JM8E9CAE

%

R

&

">P?/JI

4

@

!

#(!7

!

#$

(

+

#"

*!!,*##"

%

!&

&

PABB89-

!

O:CBB:J50

!

G:E9CQ

!

89:B"P8IJA

4

8E8@C@,1E58,

=

8E58E9 QE9C58

=

J8@@:E9,YCZ8 8KK839@ AE D8H:MCAJ:E5

@9J8@@:LC@J8@

=

AE@8AK:5I:BAJ8LCEJ838

=

9AJ:E9:

4

AEC@9

CE:JA58E92A58BAK58

=

J8@@CAE

%

R

&

"P8IJA

=

@

N

3HA

=

H:J2:,

3ABA

4N

!

#(!#

!

7$

(

!(

#"

##!(,###!"

%

!+

&

]:E

4

]

!

0:Ef

!

YCk

!

89:B"XJ8LCE

"

:

=

A98E9C:BJAB8CE9H8

=

JA38@@AKAD@9JI39CM8@B88

=

:

=

E8:

%

R

&

"08

=

9C58@

!

#(!7

!

*#

"

*6,&*"

%

!$

&

;HJ2:EE/;

!

/8B5CE0R

!

0C99S"1@@B88

=

:

=

E8::

=

A98E9C:B

YCEZD89U88E2:

`

AJ58

=

J8@@CM85C@AJ58J:E53:J5CAM:@3I,

B:J5C@8:@8

+ %

R

&

"1E9R>:J5CAB

!

#(!!

!

!*$

(

!

#"

!,7"

%

!6

&

>:JE8

N

T-"/8

=

J8@@CAECE

=

:9C8E9@UC9H3AJAE:J

N

H8:J9

5C@8:@8

%

R

&

"Q2R-85

!

#((6

!

!#!

"

#(,#$"

%

!%

&

\H:E

4

h

!

-:Y

!

YC?]

!

89:B"QKIE39CAE:B-T18M:BI:9CAE

AKKJAE9:B5

N

@KIE39CAECE

=

:9C8E9@UC9H@8M8J8AD@9JI39CM8

@B88

=

:

=

E8:

%

R

&

"?B88

=

-85

!

#(!!

!

!#

(

*

#"

77&,7*("

%

#(

&

.:B8@>Y

!

S:J3H/-

!

TIE5B8--

!

89:B"QB98J8582A9CAE,

:BCE98JK8J8E38

=

JA38@@CE

4

CE:KK839CM8:E53A

4

EC9CM8,3AE,

9JABDJ:CE3CJ3IC9J

N

CE2:

`

AJ58

=

J8@@CAE

%

R

&

"SCAB0@

N

3HC:,

9J

N

!

#((6

!

+7

(

*

#"

7$$,76*"

%

#!

&

0AIJ9AC@O

!

<A3:9T

!

P_5C:

N

8W

!

89:B";JJAJ@J83JIC9DA9H

3A

4

EC9CM8:E582A9CAE:B2AEC9AJCE

4

@

N

@982@

"

?C2IB9:E8AI@

CE9J:3J:EC:BJ83AJ5CE

4

@CE9H85AJ@:B:E98JCAJ3CE

4

IB:98

4N

,

JI@:E5:2

N4

5:B:3A2DCE85UC9HK-T1

%

R

&

"P8IJA

=

@

N

3HA,

BA

4

C:

!

#(!(

!

*6

(

*

#"

!!**,!!&%"

%

##

&

RAA;f

!

G:8]?

!

Y88-R

!

89:B"T85I385DJ:CE

4

J:

N

2:9,

98J3AE38E9J:9CAECE

=

:9C8E9@UC9HAD@9JI39CM8@B88

=

:

=

E8:

@

N

E5JA28

%

R

&

"?B88

=

!

#(!(

!

77

(

#

#"

#7&,#*!"

%

#7

&

<

4

AE9̂:@QP

!

\AI2:ZC@;

!

YCEF-

!

89:B"-:JZ85583J8:@8

CE@B88

=

CE8@@CE

=

:9C8E9@UC9H@B88

=

:

=

E8:D

N

89:E8J38

=

9

!

:

9I2AJE83JA@C@K:39AJ,:B

=

H::E9:

4

AEC@9

%

R

&

"R>BCE;E5A3JCEAB

-89:D

!

#((*

!

6%

(

%

#"

**(%,**!7"

%

#*

&

S8E9AEG

!

?9::DR

!

;M:E@/Y"-85C3:B3A,2AJDC5C9

N

CE58,

=

J8@@CM85C@AJ58J@

%

R

&

"QEE>BCE0@

N

3HC:9J

N

!

#(($

!

!%

(

*

#"

#6%,7(7"

%

#&

&

S:J5U8BB ]Q

!

QE3ABC,1@J:8B?

!

/C2@5:B8R;"G

N=

8@AK

8A

=

CE

4

@9J:98

4

C8@:J8:@@A8C:985UC9HCE8J8:@8558

=

J8@@CM8

@

N

2

=

9A2@CE0:9C8E9@UC9HAD@9JI>9CM8@B88

=

:

=

E8:

%

R

&

"

?B88

=

!

#((!

!

#*

(

6

#"

%(&,%(%"

%

#+

&

F:8E@8BQ

!

PAJ2:E/

!

P:9:J:

`

:EY

!

89:B";KK839AK:#

U88Z>0Q09J8:928E9AE2AA5@9:98@CE

=

:9C8E9@UC9H

AD@9JI39CM8@B88

=

:

=

E8:

"

:5AIDB8,DBCE59JC:B

%

R

&

"?B88

=

SJ8:9H

!

#(($

!

!!

(

*

#"

#7%,#**"

%

#$

&

OCB8@GY

!

Y:@@8J@AEGR

!

?2C9HSR

!

89:B">AE9CEIAI@

=

A@C,

9CM8:CJU:

N

@

=

J8@@IJ8KAJAD@9JI39CM8@B88

=

:

=

EA8:CE:,

5IB9@

%

R

&

">A3HJ:E8 /:9:D:@8 ?

N

@9 T8M

!

#((+

(

7

#"

>/((!!(+"

%

#6

&

F:DIZ:U:-

!

V3HC2IJ:P

!

W:ZI2:G

!

89:B";KK839AK

>0Q09J8:928E9AEJ8@C5I:B58

=

J8@@CM8@

N

2

=

9A2@CE

=

:,

9C8E9@UC9H2:

`

AJ58

=

J8@@CAE:E53A8LC@9CE

4

@B88

=

:

=

E8:

"

>AE9JCDI9CAEAK5:

N

9C28@B88

=

CE8@@9AJ8@C5I:B58

=

J8@@CM8

@

N

2

=

9A2@

%

R

&

"?B88

=

-85

!

#(!(

!

!!

(

+

#"

&&#,&&$"

%

#%

&

Y881?

!

S:J5U8BB]

!

QE3ABC,1@J:8B?

!

89:B";KK839AK9HJ88

U88Z@AK3AE9CEIAI@

=

A@C9CM8:CJU:

N=

J8@@IJ89J8:928E9

AE2AA5CE

=

:9C8E9@UC9HAD@9JI39CM8@B88

=

:

=

EA8:

"

QJ:E,

5A2Ĉ85
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