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摘要 慢性阻塞性肺疾病，简称“慢阻肺”，具有高病死率和高发病率。我国拥有庞大慢阻肺人群，造成重大医疗保健负担。慢

阻肺病人由于咳嗽、咳痰等夜间症状和睡眠通气改变容易出现睡眠障碍，它不仅会严重降低慢阻肺病人的生活质量，还会明显

增加病情恶化的风险及其他不良健康结果。因此改善睡眠质量将使慢阻肺病人在疾病管理过程中获益更多。然而，目前临床

上关于慢阻肺的评估和管理主要集中在白日症状，忽略了睡眠障碍对慢阻肺病人的重要影响，睡眠障碍成为慢阻肺中被遗忘

的维度。因此，该研究就关于慢阻肺合并睡眠障碍的发生机制、表现类型、不良影响以及管理方案的最新研究进展作一综述，

以期为临床提供参考。
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Abstract Chronic obstructive pulmonary disease, or COPD, has high mortality and morbidity. Our country has a large population of 
chronic obstructive pulmonary disease, causing a major medical burden. COPD patients are more prone to sleep disturbances due to 
nighttime symptoms such as cough and sputum production and changes in sleep ventilation. Sleep disturbances not only seriously re⁃
duce the quality of life of COPD patients, but also significantly increase the risk of disease progression and other adverse health out⁃
comes. Therefore, improving sleep quality will benefit COPD patients more in the process of disease management. However, the current 
clinical assessment and management of COPD mainly focus on daytime symptoms, ignoring the important impact of sleep disturbance 
on COPD patients, and sleep disturbance has become a forgotten dimension in COPD. Therefore, this article reviews the latest research 
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progress on the pathogenesis, manifestations, adverse effects and management plans of COPD complicated with sleep disorders, in or⁃
der to provide clinical reference.
Keywords Pulmonary disease, chronic obstructive; Disease management; Sleep disorder; Hypoxia; Adverse affect; Manage⁃
ment plan

慢性阻塞性肺疾病（COPD）是以呼吸系统症状

和气流受限持续存在为特征的可以防治的常见疾

病，病程中有进行性恶化等特点，严重影响病人生

命质量［1］。COPD目前是全球主要的死亡原因，预计

未来几年其负担将增加［2］，关注 COPD 人群的健康

问题十分必要。由于夜间症状和睡眠通气改变

COPD病人容易发生睡眠障碍［3］，睡眠障碍在 COPD
病人中发生率超过 50%［4］，主要表现为失眠、睡眠呼

吸障碍和不安腿综合征（restless legs syndrome，
RLS）［5］。睡眠障碍将严重影响COPD病人的病情预

后和生活质量［6］。已有研究证明，COPD病人的睡眠

障碍被列为仅次于呼吸困难和疲劳的第三大障

碍［7］，其导致健康状况较差［8］、疾病更严重［9］及日常

生活活动能力受损［10］，但目前临床上关于 COPD 的

评估和管理主要集中在日间症状，忽略了对夜间睡

眠障碍的重视和管理，认识 COPD 合并睡眠障碍的

发生机制及不良影响，并对睡眠障碍进行综合管理

能够改善COPD病人生活质量、提高生存率、降低疾

病恶化的风险。本综述将从COPD合并睡眠障碍的

发生机制、表现类型、不良影响、管理方案等方面

阐述。

1　COPD 相关的睡眠障碍

1.1　失眠　失眠指入睡困难、难以保持睡眠、过早

醒来或睡眠不足。失眠在COPD病人中的患病率为

27.3%，较前有所增加［11］。一方面，COPD 会通过多

方面因素引起失眠，如睡眠期间低氧血症和高碳酸

血症引起觉醒频率增加［12］；充气过度和原有的呼气

末正压加大呼吸做功，以此刺激胸壁和下气道的机

械感受器引起觉醒；夜间呼吸系统症状、使用治疗

COPD 的常规药物也会影响睡眠［13］；尼古丁的使用

和戒除可能对睡眠有不利影响；合并焦虑、抑郁也

会造成睡眠障碍。另一方面，失眠会造成 COPD 病

人生活质量下降，影响机体功能、健康状况、疾病进

程和生存情况。有研究证明，有失眠症的 COPD 病

人比没有失眠症的COPD病人更容易出现日间活动

障碍［11］和病情急性恶化［14］，改善 COPD 病人的失眠

症状可能提高这部分人群的生存率和生活质量并

降低疾病恶化风险。

1.2　睡眠相关低氧血症　COPD病人夜间睡眠时通

常有低氧血症发生，尤其在快速眼动（rapid eye 
movement，REM）阶段［12］。睡眠期间的低氧血症甚

至比运动期间的低氧血症更严重［15］。研究表明

COPD病人发生夜间低氧血症的机制包括以下几个

方面：通气量下降、通气/血流比例失调、呼吸驱动降

低、功能残气量降低［16］，其中通气量下降可能是最

主要的机制，睡眠期间动脉血氧分压（PaO2）减少及

动脉血二氧化碳分压（PaCO2）增加可引起夜间动脉

血氧饱和度（SaO2）显著下降。夜间低氧血症可能造

成觉醒、睡眠碎片化等问题；夜间 SaO2急性下降可

导致收缩压和平均肺动脉压升高；反复和短暂发作

的去饱和可导致阻塞性睡眠呼吸暂停综合征，并可

能导致夜间病死率高于预期。

1.3　睡眠相关通气不足　睡眠相关通气不足指

PaCO2增加至>55 mmHg，持续时间≥10 min或 PaCO2
增 加 超 过 清 醒 仰 卧 位 值 ≥10 mmHg 至 值 超 50 
mmHg，时间≥10 min。睡眠相关通气不足主要与通

气驱动减少、上气道阻力增加和过度充气有关，化

学敏感性减弱和补充氧疗也会引起夜间通气不足。

身体质量指数（BMI）和白天氧合是发生夜间通气不

足的最佳预测因子［13］。高碳酸血症不仅会降低

COPD病人的睡眠质量、导致心律失常，并且影响疾

病预后、缩短预期寿命。改善睡眠中的通气不足对

COPD 病人具有重要意义。一项研究发现，同时使

用夜间间歇性正压通气（nocturnal intermittent posi⁃
tive pressure ventilation，NIPPV）和氧气治疗比单独

使用氧气治疗更能改善COPD病人的睡眠质量和减

少睡眠相关的高碳酸血症，尽管 NIPPV 对第 1 秒用

力呼气容积或PaCO2没有显著影响，但能提高COPD
病人的生存率［17］。已有研究证明，控制模式的NIP⁃
PV 能改善昼夜 PaCO2、肺活量和平均吸气压力［18］，

高强度NIPPV（高压和高备用率）能改善有高碳酸血

症的COPD病人的气体交换和病死率。平均容量保

证压力支持（average volume assured pressure sup⁃
port，AVAPS）和智能容量保证压力支持（intelligent 
volume assured pressure support，IVAPS）是混合模

式，它们使用专有算法分别计算以实现目标潮气量

或肺泡通气所需的压力支持，一项随机交叉研究表

明，合并慢性高碳酸血症的 COPD 病人采用 IVAPS
治疗 6周时降低夜间高碳酸血症的作用强于高强度

NIPPV，并有睡眠更安宁的趋势［19］。

1.4　阻塞性睡眠呼吸暂停　阻塞性睡眠呼吸暂停

（obstructive sleep apnea，OSA）是 常 见 的 睡 眠 障
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碍［20］，在COPD病人中患病率明显升高［21］。COPD和

OSA 共存称为“重叠综合征”（overlap syndrome，
OS）。OS 在一般人群中的患病率为 1.0%~3.6%，在

COPD 病人中为 3%~66%［21］。COPD 合并 OSA 主要

有以下几个危险因素：肥胖是 OSA 的独立危险因

素，肥胖引起颈部及上呼吸道的脂肪和软组织聚集

导致咽腔狭窄，并增加呼吸负荷使胸廓顺应性和呼

吸肌张力降低［22］；长期使用类固醇降低上呼吸道肌

肉功能导致气道狭窄和塌陷，同时导致中心性肥胖

和水钠潴留加重上呼吸道狭窄［23］；COPD 病人上呼

吸道存在慢性炎症，吸烟加重上呼吸道炎性水肿进

一步升高气道阻力［23］；平躺时外周水肿液移位加重

颈部液体潴留及咽腔狭窄［24］。对 COPD 病人而言

OS会造成更严重的低氧血症和高碳酸血症；更差的

生活质量和睡眠质量［25］，出现延迟、碎片化睡眠［26］；

更多临床合并症（心律失常、严重的肺动脉高压、右

心衰竭）和更明显的病情恶化率、住院率和病死

率［21］。持续气道正压通气（continuous positive air⁃
way pressure，CPAP）是 OS 的标准治疗方案，其能够

改善COPD病人的睡眠质量及肺功能，减少与COPD
相关的严重恶化和住院次数，但由于 CPAP 不能提

供吸气辅助功能，因此，对缓解期高碳酸血症的 OS
病人经鼻/面罩双水平气道正压通气（Bi-Level posi⁃
tive airway pressure，BIPAP）模式更佳。平均容量保

证压力支持 -自动呼气末正压（average volume as⁃
sured pressure support-automatic expiratory，AVAP⁃
SAE）是智能化通气模式，能同时满足合并高碳酸血

症的OS病人清醒和睡眠时段的通气需求［21］，其不仅

可以根据目标潮气量自动调节吸气气道正压水平，

还可以根据监测到的呼吸事件自动调节呼气气道

正压水平，消除睡眠呼吸事件。

1.5　RLS　RLS是COPD合并睡眠障碍的表现类型

之一，表现为病人夜间睡眠时不自主移动双腿或下

地行走，导致严重睡眠运动障碍。RLS在普通人群

中的患病率为 2%~15%［27］，在 COPD 病人中的患病

率高于普通人群［28］。目前认为低氧血症和或高碳

酸血症可能与RLS的发病有关，另外，一些COPD病

人的低铁蛋白可能导致 RLS发生。COPD 合并 RLS
不仅影响睡眠质量，造成入睡障碍、睡眠保持困难

和睡眠效率低下，还会引起生活质量下降［27］和临床

不良结果风险增加。

2　COPD 相关睡眠障碍的管理方案

2.1　早期评估　COPD病人睡眠评估的主要方式有

睡眠史、睡眠评定量表、多导睡眠图。夜间入睡时

间>30 min，觉醒次数>2次，总睡眠时间<6 h且伴有

日间功能障碍符合失眠的诊断标准。睡眠质量评

定量表是诊断睡眠障碍的重要工具，各种类型的睡

眠质量评定量表诊断标准不同，其中阿森斯失眠量

表总分>6 分诊断失眠。诊断不明确或有睡眠呼吸

障碍症状时采用睡眠结构诊断的金标准多导睡眠

图评估［29］，多导睡眠图睡眠阶段 N1 期>30 min 诊断

入睡困难，睡眠效率<80%诊断睡眠维持困难，REM<
70 min 或>120 min 诊断睡眠障碍；呼吸暂停低通气

指数>5 诊断睡眠呼吸暂停；夜间平均 SaO2<95% 或

最低 SaO2<90% 诊断夜间低氧血症；成人周期性腿

动指数>15诊断周期性肢体运动障碍。

2.2　氧疗　氧疗有助于改善患有夜间低氧血症的

COPD 病人的睡眠质量，在 COPD 恶化期间，合理控

制氧疗能够降低严重二氧化碳潴留的风险。过去

夸大了低氧合并高碳酸血症的COPD病人氧疗时发

生二氧化碳潴留的风险，有证据表明，在氧疗过程

中发生的二氧化碳潴留通常是适当和非进行

性的［30］。

2.3　药物治疗　

2.3.1　改善睡眠呼吸障碍的药物　异丙托溴铵能

够改善 COPD 病人睡眠时的气体交换和睡眠质量，

噻托溴铵能够改善夜间 SaO2水平，尤其在 REM 阶

段，β 受体激动剂改善睡眠相关呼吸异常的数据不

足，然而，有研究发现，睡眠期间使用长效 β受体激

动剂（沙美特罗）改善气体交换的作用与噻托溴铵

类似［31］。睡眠期间使用茶碱作为支气管扩张剂的

同时还能加强中枢呼吸刺激和膈肌收缩力，有证据

表明，茶碱对OSA的治疗有益。口服类固醇能够改

善稳定期COPD病人的总睡眠时间和睡眠期间的氧

合，但存在失眠在内的许多潜在副作用。

2.3.2　改善睡眠运动障碍的药物　多巴胺能药物

是治疗COPD合并RLS的主要药物。α2-δ钙通道配

体［32］（加巴喷丁、普瑞巴林）在内的其他几种药物也

可有效治疗RLS。阿片类药物和苯二氮䓬类药物已

用于治疗特发性 RLS，疗效不同。一项随机对照试

验显示，口服铁替代物可改善低血清铁蛋白（15~75 
μg/L）RLS病人的症状［33］。

2.3.3　改善睡眠的药物　非苯二氮䓬类和苯二氮

䓬类催眠药物可改善睡眠潜伏期、降低唤醒频率和

提升睡眠效率。但这些药物不仅会影响通气，造成

通气不足与低氧血症和高碳酸血症，并且会降低对

高碳酸血症的唤醒反应和增加呼吸暂停频率［34］。

因此，尽管有证据表明某些催眠药（如唑吡坦）可用

于改善轻中度 COPD 病人的睡眠障碍，并且对气体

交换无明显不良影响，但仍然应避免在重度 COPD
病人中使用这些药物。有研究发现，褪黑素和多塞

平能够改善睡眠质量［13］。
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2.4　无创压力支持　药物治疗效果不佳且合并呼

吸功能不全时应考虑进行辅助通气。夜间无创通

气（non-invasive ventilation，NIV）不仅可以使清醒期

间的气体交换得到改善，还能改善呼吸肌力量和耐

力。与单独氧疗相比，NIV 加氧疗的方式改善睡眠

质量和昼夜 PaO2和 PaCO2水平的作用更明显。NIV
是睡眠通气不足和OS的主要治疗方式，相关的治疗

模式已分别在上文阐述。

2.5　中医治疗　有小型研究证明针灸［35］、气压压缩

装置［36］、近红外光治疗［37］、按摩和温水浴［38］等疗法

能够改善COPD合并RLS病人的睡眠质量。有研究

指出针灸、太极拳及一些运动疗法可能对 COPD 合

并睡眠障碍的病人有益。

2.6　其他疗法　综合性护理干预（疾病常规护理、

心理护理、睡眠护理）有利于改善睡眠障碍［39］；肺康

复锻炼能够提高睡眠质量和生活质量［40］；COPD 病

人失眠认知行为疗法能够产生积极的睡眠和疲劳

效果，肺减容手术可改善睡眠质量和夜间氧合。减

重和戒烟可能能够改善睡眠质量。

3　展望

睡眠障碍在 COPD 病人中十分普遍，其会恶化

生活质量，影响疾病预后［41］并导致不良结局发生，

包括更高的病死率。认识并管理COPD病人的睡眠

障碍十分必要，但目前关于 COPD 合并睡眠障碍的

研究仍然存在不足，发生机制、不良影响及管理方

案仍然有待更新和完善，期望在未来能有更多研究

关注COPD病人的睡眠障碍以完善相关发生机制及

不良影响，并探索出更安全、全面、高效的睡眠管理

方案，期望在临床工作中有更多临床医生重视

COPD病人的睡眠问题，能够早期发现睡眠障碍，然

后根据病人的差异化症状进行关于睡眠障碍的个

体化综合管理，以此降低与睡眠障碍相关的不良结

果风险并提高生活质量和生存率。
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