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摘　要：神经肌肉疾病（ＮＭＤ）是一类以运动单位受损，运动耐力下降，肌力减退为主要表现的中枢及周围神经疾病，是
睡眠呼吸障碍的潜在病因，以睡眠呼吸暂停和低通气为主要表现。呼吸肌无力、气道塌陷等多种机制参与睡眠呼吸障碍

的形成。夜间多导睡眠描记（ＰＳＧ）是诊断睡眠呼吸障碍的重要工具。通过无创正压通气（ＮＰＰＶ）可以缓解气道塌陷，改

善通气，维持睡眠持续性，最终提高患者生活质量，改善预后。
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　　神经肌肉疾病（ｎｅｕｒｏｍｕｓｃｕｌａｒｄｉｓｏｒｄｅｒｓ，ＮＭＤ）
是一类以运动单位受损，运动耐力下降，肌力减退

为主要表现的中枢及周围神经疾病。主要累及下

运动神经元，如脊髓前角、神经根、周围神经、神经

肌肉接头及肌肉。睡眠呼吸障碍是 ＮＭＤ最重要的
睡眠障碍形式［１］。国际睡眠疾病分类第三版（Ｉｎ

ｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＣｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆＳｌｅｅｐＤｉｓｏｒｄｅｒｓＴｈｉｒｄＥｄｉ
ｔｉｏｎ，ＩＣＳＤ３）将其分为阻塞性睡眠呼吸暂停低通
气综合征（ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｓｌｅｅｐａｐｎｅａｈｙｐｏｐｎｅａｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＯＳＡＨＳ）、中枢性睡眠呼吸暂停综合征（ｃｅｎｔｒａｌｓｌｅｅｐ
ａｐｎｅａｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＣＳＡＳ）、睡眠相关的低通气和睡眠
相关的低氧血症；并将 ＮＭＤ列为睡眠呼吸障碍不
容忽视的病因之一［２］。因此，在临床工作中需要提

高对 ＮＭＤ合并睡眠呼吸障碍的认识，针对性早期
干预，改善其生活质量及预后。本文就其发病机

制、诊断评估、治疗措施及合并睡眠呼吸障碍的常

见神经肌肉疾病等方面综述如下。

１　发病机制
呼吸肌无力是 ＮＭＤ出现睡眠呼吸障碍的主要

发病机制。多数 ＮＭＤ在疾病发展过程中对于神经
肌肉的累及并非始终是选择性的，受累的上气道

肌、肋间肌、膈肌及腹肌等在上气道的结构维持、

胸壁顺应性、吸气的驱动力、残气量及肺活量调节

等方面功能下降，从而对正常的呼吸过程造成影

响。在正常睡眠过程中，除膈肌和眼外肌以外的全

身骨骼肌肌张力在由非快速眼动（ｎｏｎｒａｐｉｄｅｙｅ

ｍｏｖｅｍｅｎｔ，ＮＲＥＭ）睡眠期进入快速眼动（ｒａｐｉｄｅｙｅ
ｍｏｖｅｍｅｎｔ，ＲＥＭ）睡眠期后均会显著减低，潮气量、
每分钟通气量、平均吸气流速同时生理性下降。此

时的膈肌生理性活动增强会对潮气量等指标的维

持发挥代偿作用。而在 ＮＭＤ膈肌无力的患者中，
即使日间呼吸功能正常，也会出现夜间肺通气量减

少及氧饱和度下降。ＲＥＭ睡眠期相关性肺通气量
减少是 ＮＭＤ最常见，也是最早出现的睡眠呼吸障
碍［３］。ＲＥＭ睡眠期咽部肌肉无力、张力低下，以及
ＮＭＤ患者易于合并巨舌症、颌后缩、颅面骨发育不
良等解剖学因素都会导致上气道阻力增加，也是

ＯＳＡＨＳ的重要致病因素。胸壁畸形、脊柱侧凸和激
素治疗后体重增加，在 ＮＭＤ患者中较为常见，是诱
发睡眠呼吸障碍的潜在风险。特别是在长期激素

依赖 的 ＮＭＤ，如 重 症 肌 无 力 （ｍｙａｓｔｈｅｎｉａｇｒａｖｉｓ，
ＭＧ）患者中需要关注［４］。位于延髓及颈动脉的化

学感受器通过对动脉 ＰａＣＯ２、氢离子浓度的感知，
在呼吸过程中发挥调节作用。成人睡眠期间动脉

ＰａＣＯ２≥５５ｍｍＨｇ，持续时间≥１０ｍｉｎ；或对比仰卧
位清醒状态下增加 １０ｍｍＨｇ以上并超过 ５０ｍｍ
Ｈｇ，持续时间≥１０ｍｉｎ，定义为夜间肺通气减少［５］。

而长期夜间肺通气减少可降低呼吸相关化学感受

器对于动脉 ＰａＣＯ２的敏感性，导致肺通气进一步恶
化。中枢神经系统下丘脑参与睡眠、觉醒及自主神

经功能的调节作用。研究显示，神经变性疾病（强

直性肌营养不良）存在下丘脑食欲素神经元缺失，
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而急性炎症性脱髓鞘性多发性神经病（ａｃｕｔｅｉｎｆｌａｍ
ｍａｔｏｒｙｄｅｍｙｅｌｉｎａｔｉｎｇｐｏｌｙｒａｄｉｃｕｌｏｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ，ＡＩＤＰ）患
者也可出现脑脊液下丘脑食欲素浓度降低现象［６］。

总之，ＮＭＤ相关睡眠呼吸障碍的发病机制是多
因素的，呼吸肌无力，ＲＥＭ期睡眠生理改变，上气
道阻力增加，胸壁结构改变，化学感受器和下丘脑

调节功能障碍均参与其中。

２　诊断评估
鉴于 ＮＭＤ患者可能对早期睡眠呼吸障碍缺乏

自我感知，在病史采集过程中需要考虑到患者配

偶、护理员等所提供的更客观的睡眠和日间行为信

息。睡眠呼吸障碍早期，ＮＭＤ患者往往会把部分
伴随的日间症状如晨起头痛、疲劳、记忆力下降和

认知功能改变等归因于自身基础疾病。因此，临床

医师要对潜在的睡眠呼吸障碍患者提高警惕。对

于已经合并呼吸功能障碍的 ＮＭＤ患者，需要对本
病早期的一些临床症状进行针对性筛查，如打鼾、

睡眠呼吸暂停和日间过度嗜睡等。夜间端坐呼吸

也可能是呼吸肌无力，肺通气减少的早期表现之

一。目前常用的筛查工具包括爱泼沃斯嗜睡量表、

ＳＴＯＰＢＡＮＧ问卷和匹兹堡睡眠质量指数量表等。
夜间多导睡眠描记（ｐｏｌｙｓｏｍｎｏｇｒａｐｈｙ，ＰＳＧ）是

确诊和量化睡眠呼吸障碍的重要手段，在病情诊

断、分级及治疗效果评价方面不可或缺。美国睡眠

医学会 ＰＳＧ临床实践指南建议：存在睡眠相关症
状的 ＮＭＤ患者，如不能完全通过采集的睡眠病史，
睡眠量表筛查及睡眠日记回顾明确诊断，则需要完

善常规 ＰＳＧ检查［７］。ＰＳＧ除可以客观记录睡眠分
期、睡眠结构及睡眠效率外。还可明确分辨 ＯＳ
ＡＨＳ、ＣＳＡＳ或潮式呼吸等异常呼吸类型；结合呼气
末 ＰａＣＯ２测定，为夜间肺通气变化提供评估参数和
干预指征。

临床上常用的其他检查方式还包括坐位和仰

卧位肺功能测试，对于评估肺通气及膈肌功能有一

定价值［８］。虽然在轻中度肺通气下降时，血气分析

通常在正常范围，但随着 ＮＭＤ进展，推荐进行整夜
氧饱和度监测、日间血氧及 ＰａＣＯ２检查。由于肋间
神经及膈神经传导速度及肌电图检查有创且诊断

价值有限，一般不做常规推荐。

３　治疗措施
睡眠呼吸障碍的治疗目标是缓解日间过度嗜

睡，改善认知损害，恢复正常夜间肺通气和睡眠结

构。在控制体重，避免仰卧位睡眠及针对病因的治

疗基础之上，对于存在夜间上气道阻力增加或中枢

性呼吸驱动能力减弱的患者（ＯＳＡＨＳ和 ＣＳＡＳ），可
通过无创正压通气（ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｐｏｓｉｔｉｖｅｐｒｅｓｓｕｒｅｖｅｎｔｉ
ｌａｔｉｏｎ，ＮＰＰＶ）增加上气道压力，从而改善通气，是
本病的基本治疗措施。持续气道正压通气（ｃｏｎｔｉｎ
ｕｏｕｓｐｏｓｉｔｉｖｅａｉｒｗａｙｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＣＰＡＰ）作为无创通气最
常用的方式，通过在呼气相和吸气相维持一个恒定

的正压来克服增加的上气道阻力，减轻气道塌陷、

阻塞状况，提高氧饱和度，最终保证睡眠的持续

性，改善睡眠质量。ＣＰＡＰ治疗前需要 ＰＳＧ监护下
行压力滴定至最适参数。鉴于 ＮＭＤ发病率低且病
种多样，目前尚缺乏高质量的循证医学证据，但现

有研究提示 ＮＰＰＶ在 ＮＭＤ合并睡眠呼吸障碍患者
中的收益是明确的。延髓麻痹较轻的肌萎缩侧索

硬化（ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃｌａｔｅｒａｌｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＬＳ）患者可通过
ＮＰＰＶ治疗降低肺活量衰减速率，患者生存率也可
得到改善并与每晚超过 ４ｈ的 ＮＰＰＶ治疗时间正相
关［９］。ＡＬＳ的 ＮＰＰＶ治疗收益是持续的，即使 ＡＬＳ
病情进展，治疗一年后的血气分析、各种生活质量

指数仍高于未接受 ＮＰＰＶ的患者［１０］。关于合并呼

吸睡眠障碍的 ＮＭＤ患者何时启动 ＮＰＰＶ治疗，最
初研究者推荐参照慢性限制性肺疾病标准［１１］，即

①存在睡眠呼吸障碍相关临床症状和体征。②符
合以下标准中的任意一条：ａ．ＰａＣＯ２ ＞４５ｍｍＨｇ；
ｂ．夜间血氧饱和度 ＜８８％，且持续 ５ｍｉｎ以上；ｃ．
肺功能受损，最大肺活量 ＜正常预期值 ５０％；ｄ．
最大吸气压力 ＜６０ｃｍＨ２Ｏ。近年来，基于更高质
量的研究结果，美国神经病学学会在以上基础上补

充了二点更为积极的 ＮＰＰＶ启动标准：ｅ．经鼻吸气
压力 ＜４０ｃｍＨ２Ｏ；ｆ．坐位夜间血氧饱和度 ＜９０％，
且累计时间超过 １ｍｉｎ以上即可启动 ＮＰＰＶ治
疗［１２］。值得注意的是，ＮＰＰＶ作为改善症状的手
段，并不延缓 ＮＭＤ原发病进展，随着呼吸肌肌力下
降，须动态调整治疗压力，确保有效的压力输出，

避免呼吸衰竭等不良事件发生。

４　合并睡眠呼吸障碍的神经肌肉疾病
４．１　运动神经元病

肌萎缩侧索硬化（ＡＬＳ）是最常见的运动神经元
病类型，是以上、下运动神经元病变为突出表现的进

行性神经系统变性疾病，临床表现为进展性肌肉无

力、萎缩，明确诊断后中位数生存期 ３～５年，大约
１０％患者可生存 １０年以上。研究发现 ＡＬＳ患者睡
眠期间呼吸功能受损在其疾病早期，日间呼吸功能
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正常时即可发生［１３］。常见的夜间主诉包括失眠、端

坐呼吸、睡眠片段化、梦魇、打鼾和憋闷等。一项纳

入５９例 ＡＬＳ的睡眠状况调查研究发现，最常见的夜
间症状包括夜尿症（５９％）、睡眠片段化（４８％）和夜
间痛性痉挛（４５％）［１４］。日间症状则包括过度嗜睡、
晨起头痛、疲劳、注意力下降和记忆问题［１３］。夜间

通气不足、低氧血症、反复睡眠呼吸暂停及睡眠片段

化可能是日间过度嗜睡的主要原因。

１７％ ～７６％ 的 ＡＬＳ患 者 可 出 现 ＯＳＡＨＳ及
ＣＳＡＳ［１３］。其中呼吸肌（膈肌和肋间肌等）无力导致
的夜间通气不足最为常见。随着膈肌无力进展，

ＡＬＳ患者的正常肺通气需要更多依赖于肋间肌等
附属呼吸肌。但附属呼吸肌肌张力在 ＲＥＭ期生理
性减低，夜间通气不足通常会更加严重。ＡＬＳ睡眠
呼吸暂停涉及中枢性及阻塞性混合机制，呼吸肌无

力，上气道张力减低后的气道塌陷均参与其中。

脉氧监测可以作为 ＡＬＳ夜间通气不足的初步
筛查工具，诊断和评估 ＡＬＳ睡眠障碍需要行整夜
ＰＳＧ监测。前文所述，针对 ＡＬＳ合并睡眠呼吸障碍
最有效的治疗措施是 ＮＰＰＶ。研究显示，ＮＰＰＶ可以
改善 ＡＬＳ患者生活质量，甚至延长生存期［１５］。

４．２　周围神经病
多发性周围神经病多以对称方式累及周围神

经，引起感觉异常，反射减弱及肌肉无力。腓骨肌

萎缩症（ＣｈａｒｃｏｔＭａｒｉｅＴｏｏｔｈ，ＣＭＴ）是最常见的遗
传性周围神经病之一，临床主要特征是四肢远端进

行性的肌无力和萎缩伴感觉障碍。根据临床和电

生理特征，分为脱髓鞘型 （ＣＭＴ１型）和轴突型
（ＣＭＴ２型）。一个纳入 １２例 ＣＭＴ１患者的小型病
例对照研究在采取 ＰＳＧ监测后发现，其呼吸暂停
低通气指数（ａｐｎｅａｈｙｐｏｐｎｅａｉｎｄｅｘ，ＡＨＩ）（平均值
１０．５／ｈ）显著高于正常对照（平均值 １．５／ｈ），并
与神经功能缺损程度正相关［１６］。一项网络调查研

究发现，疲劳及日间嗜睡在不同亚型 ＣＭＴ患者中
普遍存在。相比于对照组的 １７．２％，７９．３％的
ＣＭＴ患者认为自身睡眠质量欠佳；１８．１％的 ＣＭＴ
患者存在不宁腿综合征，而对照组仅为 ５．６％［１７］。

４．３　神经肌肉接头病
重症肌无力（ＭＧ）是由乙酰胆碱受体抗体介

导，细胞免疫依赖，累及突触后膜乙酰胆碱受体的

自身免疫病，骨骼肌波动性无力，晨轻暮重为其临

床特点。延髓肌及呼吸肌受累的 ＭＧ患者可能会
由于上气道阻力增加及肺通气下降而出现睡眠呼

吸障碍。年龄、限制性肺病、膈肌无力、日间通气

不足和体重指数增加是 ＭＧ患者出现睡眠呼吸障
碍的高危因素［１８］。研究显示，即使病情缓解期，日

间呼吸功能正常的 ＭＧ患者，可能已经发生夜间通
气下降现象。另一方面，也有报道指出，缓解期

ＭＧ不会增加 ＯＳＡＨＳ及 ＣＳＡＳ风险，睡眠呼吸障碍
与缓解期 ＭＧ患者肺功能状况也无明显相关性［１９］。

类似矛盾的研究结果可能与 ＭＧ易于波动的临床
症状，入组的研究对象样本较少有关。尽管如此，

临床工作中对 ＭＧ患者的睡眠相关主诉（日间过度
嗜睡和夜间频繁觉醒）仍要重视，推荐使用匹兹堡

睡眠质量指数量表进行初步筛查［２０］。

４．４　肌病
肌病通常进展缓慢，当呼吸肌（膈肌和肋间

肌）受累出现呼吸功能障碍时，多已处于病程晚

期，易合并睡眠呼吸障碍。呼吸功能障碍早期，睡

眠呼吸障碍可仅表现为 ＲＥＭ期肺通气不足，随着
病情进展，逐渐发展至 ＮＲＥＭ期甚至清醒状态下。
此外，缺乏骨性支架的咽部肌肉受累可能会引起上

气道塌陷，导致 ＯＳＡＨＳ。Ｄｕｃｈｅｎｎｅ型肌营养不良
（Ｄｕｃｈｅｎｎｅｍｕｓｃｕｌａｒｄｙｓｔｒｏｐｈｙ，ＤＭＤ）是最常见的遗
传性肌病类型。一项以近 ５年来，纳入 ３４例 ＤＭＤ
患儿的 睡 眠 障 碍 门 诊 回 顾 性 分 析 发 现，２２例
（６４％）患儿存在睡眠障碍主诉。３４例 ＤＭＤ患儿
中 ３２例患儿完善 ＰＳＧ监测，１０例（３１％）存在呼
吸暂停（中位年龄 ８岁），１１例（３２％）存在肺通气
不足（中位年龄 １３岁）。在进行无创通气治疗后，
其 ＡＨＩ均有显著改善［２１］。在中晚期 ＤＭＤ患者中，
还可出现睡眠结构紊乱，如夜间睡眠片段化，睡眠

时程改变，ＲＥＭ睡眠期减少等。肺功能检查对于
预测 ＤＭＤ患者夜间高碳酸血症有一定价值，当患
者血气分析 ＰａＣＯ２超过 ４５ｍｍＨｇ，特别是剩余碱升
高时，推荐完善 ＰＳＧ监测，评估睡眠呼吸障碍程
度，做到及时干预，改善预后。此外，第一秒用力

呼气量 ＜肺活量 ４０％，碱剩余 ＞４ｍｍｏｌ／Ｌ也是
ＤＭＤ睡眠低通气的重要预测因子［２２］。

５　总结
ＮＭＤ可因病变选择性累及运动单位的不同区

域而表现出不同临床特征，但睡眠呼吸障碍是所有

ＮＭＤ最为常见的睡眠障碍表现。由于常被 ＮＭＤ
基础疾病所掩盖，睡眠呼吸障碍易被忽视或漏诊。

ＰＳＧ监测是诊断睡眠呼吸障碍和评估治疗收益的
金标准，ＮＰＰＶ是目前针对 ＮＭＤ合并睡眠呼吸障碍
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的主要治疗方式。即使很多类型 ＮＭＤ表现为不可
逆的进展性病程，积极干预其睡眠呼吸障碍仍可提

高患者生活质量，延长生存期，改善预后。
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［２２］ ＨｕｋｉｎｓＣＡ，ＨｉｌｌｍａｎＤＲ．Ｄａｙｔｉｍｅｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓｏｆｓｌｅｅｐｈｙ

ｐｏｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎｉｎＤｕｃｈｅｎｎｅｍｕｓｃｕｌａｒｄｙｓｔｒｏｐｈｙ［Ｊ］．ＡｍＪＲｅ

ｓｐｉｒＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，２０００，１６１（１）：１６６１７０．
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