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摘  要 

在睡眠领域慢性失眠和阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征(obstructive sleep apnea-hypopnea syn-
drome, OSAHS)是最常见的两大类疾病，近年来研究发现慢性失眠和OSAHS相互作用影响，可引起更严

重的睡眠结构紊乱、焦虑抑郁症状、认知功能下降和躯体化症状的发生，严重者会导致心脑血管疾病甚

至猝死的发生，因此对慢性失眠共病OSAHS的及时筛查和诊治尤为必要，但由于两者的共病关系对治疗

方案的选择成为了新的挑战，本综述对慢性失眠共病OSAHS的流行病学特点、共病影响机制、临床特征

表现和治疗方案选择等方面进行阐述。 
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Abstract 
Chronic insomnia and obstructive sleep apnea-hypopnea syndrome (OSAHS) are the two most 
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common diseases in the field of sleep. In recent years, studies have found that the interaction be-
tween chronic insomnia and OSAHS can cause more serious sleep structure disorders, anxiety and 
depression symptoms, cognitive decline and somatization symptoms. In severe cases, it can lead to 
cardiovascular and cerebrovascular diseases and even sudden death. Therefore, it is necessary to 
screen, diagnose and treat OSAHS in time, but because of the relationship between the two diseas-
es, the choice of treatment options has become a new challenge. This review describes the epide-
miological characteristics, comorbidity mechanism, clinical features and treatment options of 
chronic insomnia comorbid OSAHS. 
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1. 引言 

随着睡眠医学领域研究的不断发展，我们对睡眠障碍疾病的研究愈加深入，睡眠问题也不断被公众

所重视，在睡眠障碍疾病中慢性失眠和是最常见的两大类疾病。失眠是指在合适的入睡时间和入睡环境

中频繁存在难以入睡和(或)睡眠维持困难和(或)夜间醒后难以再次入睡等睡眠质量差导致一系列日间功

能受损的症状，典型的患者可以出现劳累感、情绪障碍及认知功能水平下降，甚至引发心悸、胸闷、消

化功能紊乱等一系列躯体化症状。失眠可分为短期失眠、慢性失眠和其他因素性失眠，其中慢性失眠定

义为同时存在睡眠结构紊乱和日间功能障碍症状，每周至少发作 3 次且持续时间至少 3 月，而无法用不

恰当的睡眠时间、地点和其他类型睡眠障碍所解释的一种睡眠障碍疾病[1]。最新的流行病学调查显示慢

性失眠的发病率为 15%~24% [2]。而OSAHS是以睡眠过程中出现反复发作的上呼吸道全部或部分阻塞(呼
吸暂停或低通气)为主要机制，以反复阻塞导致睡眠唤醒甚至破碎、打鼾及日间过度思睡为特征性表现，

据报道全世界 OSAHS 的发病率为 7%~10% [3]。 
1973 年 Guilleminault 第一次报道了慢性失眠共病 OSAHS 的病例并提出失眠共病 OSAHS 

(co-occurring insomnia/obstructive sleep apnea, CIO)的新概念[4]，起初人们仅仅认为是失眠继发于 OSAHS，
但研究发现 OSAHS 治疗明显好转后仍然存在失眠症状[5]，由此人们认为两者共病是一种特殊的睡眠障

碍类型，慢性失眠和 OSAHS 相互独立又互相影响，近年来有关两者共患病率、影响机制、临床表现及

治疗预后的研究愈加广泛。 

2. 慢性失眠共病 OSAHS 的流行病学研究 

2001 年 Krakow 首次提出了共病患者约占 OSAHS 患者总人数的 50% [6]，而随着睡眠医学的不断发

展，我们对慢性失眠和 OSAHS 的诊断和评估方法更加先进和全面，Ong 的研究报道 OSAHS 患者中共病

人群的占比为 22%到 54.9%，而与此同时慢性失眠患者中共病人群的占比为 29%到 67% [7]。而最新的流

行病学报道来自于 Zhang 的研究，在综合了 37 项研究的流行病学调查显示，OSAHS 患者中共病失眠的

占比为 38%，而根据 OSAHS 的界定标准不同，以 AHI ≥ 5 界定时失眠患者中共病 OSAHS 的占比为 35%，

以 AHI 大于等于 15 界定时失眠患者中共病 OSAHS 的占比为 29% [8]，同时在一些军事人员、创伤患者
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等特殊人群的调查中发现慢性失眠共病 OSAHS 的发病率更高[9]。由此我们认为慢性失眠共病 OSAHS
在慢性失眠和 OSAHS 人群中发病率很高，因此对共病患者的筛查和诊断显得尤为必要。 

3. 慢性失眠共病 OSAHS 的影响机制 

慢性失眠和 OSAHS 作为睡眠障碍疾病中最为常见的两大类疾病，尽管人们认为同时发生在一人身

上可能是巧合，但越来越多的研究显示，两者的共病关系并非巧合而且具备双向的影响作用机制。OSAHS
的存在会引起和加重失眠症状，增加觉醒次数[10]。另一方面慢性失眠的存在也会引起和加重 OSAHS 的

病情[11]。OSAHS 患者反复的微觉醒和低氧血症的心理生理调节过程可能促进了失眠的发生发展，而反

过来失眠可能通过某些机制改变患者上呼吸道肌肉张力而引起 OSAHS 的加重，下面我们对近年来的两

者相互影响作用机制进行阐述和探讨。 

3.1. 失眠引发 OSAHS 的机制分析 

3.1.1. 睡眠减少引发颏舌肌功能障碍 
Leiter 的一项研究对比了 11 名男性在睡眠剥夺前、睡眠剥夺一夜及恢复睡眠后三种情境下的颏舌肌

肌电分析，结果显示睡眠剥夺下颏舌肌的活动明显减少，约有 60%肌肉功能受损[12]，考虑原因可能是

失眠患者体内对上呼吸道运动神经元起兴奋作用的 5 羟色胺神经递质水平下降[13]，从而揭示了失眠通过

颏舌肌活动的影响导致 OSAHS 的病生理过程。 

3.1.2. 失眠降低唤醒阈值 
研究认为呼吸唤醒阈值的降低在 OSAHS 的发病机制中具有一定作用，约 20%的呼吸暂停事件不引

起皮层兴奋睡眠唤醒，也有 20%的睡眠暂停可自行重新开放气道恢复气流通畅，而持续不必要的睡眠唤

醒会通过血气紊乱、阻碍慢波睡眠发展进程从而引起或加重 OSAHS 的发生[14]，已有证据表明唤醒本身

也会促进气道再次塌陷的发生，失眠过程便降低了睡眠中的低唤醒阈值引起患者对呼吸事件的过早觉醒

促进 OSAHS 病程的发生和发展[15]。 

3.1.3. 慢波睡眠减少 
研究发现 OSAHS 患者在慢波睡眠中 AHI 指数明显下降，OSAHS 程度得到明显改善[16]，然而失眠

患者的睡眠结构紊乱，导致慢波睡眠明显减少，从而使呼吸暂停或低通气事件发生更频繁，从而加重

OSAHS 病情。 

3.2. OSAHS 引发失眠的机制分析 

3.2.1. 气道反复塌陷导致的生理性高度觉醒状态 
OSAHS 患者在睡眠过程中表现为咽部塌陷、呼吸暂停及长时间的低血氧，并在睡眠唤醒后终止随后

进入下一个睡眠周期，患者在睡眠过程中反复经历此过程，从而导致生理性的高度觉醒状态，表现为静

息心率增加、体温增加及基础耗氧量的增加，自主神经功能明显失调，从而引发失眠症状[17]。 

3.2.2. 夜尿增多 
一项对社区有明显夜尿症状的老年人调查研究显示，66.7%确诊为 OSAHS，且夜尿的严重程度与

AHI 呈正相关，探究原因为 OSAHS 患者低血氧状态引起胸腔压力的剧烈变化，从而增加左室后负荷，

心房牵张释放心房利钠肽，导致肾素–血管紧张素–醛固酮系统的抑制作用，引起肾脏损伤，导致肾

小管重吸收障碍，表现为夜间的排尿频率和尿量增加[18]，起夜次数增多从而引起睡眠中断导致失眠的

发生。 
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3.3. 共同作用机制分析 

下丘脑–垂体–肾上腺轴(hypothalamic pituitary adrenal, HPA 轴)的过度激活：HPA 轴控制皮质醇的

分泌具有生物节律性，以满足人体的正常规律生理活动，HPA 轴是人体内应激反应的重要神经内分泌介

质，同时受多种因素的影响。研究发现 OSAHS 患者低氧导致过度的频繁觉醒可引起 HPA 轴的过度激活

刺激皮质醇的过度分泌通过增强交感神经活性从而引起失眠症状。另一方面慢性失眠患者的生理性高度

觉醒状态也刺激 HPA 轴的过度激活，兴奋交感神经张力增加，导致频繁觉醒睡眠碎片化加重 OSAHS 病

程，因此目前普遍研究认为 HPA 轴的过度激活是慢性失眠和 OSAHS 相互作用的主要影响机制。同时研

究也发现 HPA 轴的过度激活可以引发情绪障碍及认知障碍[19]。 

4. 慢性失眠共病 OSAHS 的临床表现 

慢性失眠共病 OSAHS 作为一种特殊类型的睡眠障碍，研究认为其临床表现并不仅仅是失眠和

OSAHS 临床特点的简单叠加，单纯 OSAHS 患者表现为明显的日间嗜睡[20]，但研究发现两者共病患者

日间功能受损症状较单纯失眠或 OSAHS 患者明显增加，且多表现为高度疲惫感，但主观困倦感低，因

此常不表现为明显的日间嗜睡[21]。Chung 研究发现睡眠维持困难和早醒是 OSAHS 患者中最常见的失眠

类型[22]，而一项对慢性失眠共病 OSAHS 的大型流行病学研究发现，有 59%患者主诉睡眠维持困难，28%
主诉为早醒，16%患者主诉入睡困难[23]。 

由于失眠和 OSAHS 的相互作用和影响，其对睡眠、情绪和认知等方面表现为更严重的损害。Krakow
的研究最早提出共病患者比单纯失眠或 OSAHS 患者更容易出现情绪障碍、认知下降及明显的躯体化症

状[6]。Gooneratne 的研究也发现对比于健康人群或仅存在单一睡眠障碍(失眠或 OSAHS)的患者，共病患

者在日间的情绪方面、认知功能方面明显存在更严重的损害[24]。Smith 研究发现慢性失眠共病 OSAHS
患者比单纯失眠或 OSAHS 患者表现为更严重的抑郁、焦虑情绪[25]。 

随着多导睡眠监测不断应用，对慢性失眠共病 OSAHS 的客观睡眠结构也有了更全面的研究。Li 对
860 名门诊就诊的慢性失眠患者进行的 PSG 筛查显示有 30%存在共病症状，其睡眠结构研究显示 N1 期

睡眠和唤醒指数随 OSAHS 的严重程度呈线性上升趋势，N3 及 REM 睡眠随严重程度呈下降趋势，首次

揭示了大样本慢性失眠患者数据中共病的筛查率及睡眠结构在共病不同程度 OSAHS 患者中的明显特征

性变化[26]。一项对比了单纯慢性失眠患者和单纯 OSAHS 患者各 80 例及合并两种疾病的患者 50 例的

PSG 研究显示：共病患者对于比单纯失眠患者睡眠效率明显减少，但觉醒次数、AHI 指数及低氧程度不

及单纯 OSAHS 患者严重，且多表现为睡眠维持困难[27]。最新的一项研究发现共病组相比于单纯失眠及

OSAHS 组表现为实际总体睡眠时间、N3 睡眠时间减少和频繁觉醒，主观睡眠质量下降和日间嗜睡程度

增加，但低氧严重程度不如 OSAHS 组，夜间平均心率高于失眠组[28]。目前关于慢性失眠共病 OSAHS
的睡眠结构研究多集中于与单纯失眠及 OSAHS 人群的对比，缺乏从健康对照人群对正常睡眠结构的横

向对比和参照，且对睡眠效率、睡眠各分期、AHI 及低氧程度等各指标与睡眠量表、情绪及认知量表的

相关性研究甚少，值得我们进一步探索发现。 

5. 慢性失眠共病 OSAHS 的治疗 

随着慢性失眠共病 OSAHS 这类疾病逐渐被公众所重视，越来越多的患者得到诊断，而治疗方案的

选择成为了新的难题，对于失眠症状使用催眠药物对 OSAHS 症状有造成恶化的风险，对于 OSAHS 症状

使用 CPAP 呼吸机治疗对失眠症状同样有加重的风险，由此催生了新的研究热点。 

5.1. 药物治疗 

苯二氮卓类药物是失眠患者的常用处方，但对合并 OSAHS 的患者而言具有很高风险，一项回顾性
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病例对照研究显示，苯二氮卓类药物可提高 OSAHS 患者发生急性呼吸衰竭的风险[29]，同时苯二氮卓类

药物会造成机体对低氧血症及呼吸暂停的重要防御损伤。其机制表现为：1) 抑制中枢呼吸系统；2) 减少

上呼吸道肌肉张力从而增加 AHI；3) 提高觉醒阈值，延迟气道开放增加缺氧及高碳酸血症严重程度。已

被研究证实并不适用于合并 OSAHS 的患者。而相较于苯二氮卓类药物而言，安全性更高的非苯二氮卓

类药物具有相同的镇静作用但肌肉松弛作用及对呼吸的抑制作用却明显降低，然而不同药物对呼吸不良

作用的影响并不同[30]，目前临床推荐药物包括右佐匹克隆、唑吡坦等。 
同时研究发现慢性失眠共病OSAHS患者相比于单纯失眠或单纯OSAHS患者更容易出现焦虑抑郁等

情绪障碍，因此在使用助眠药物的同时根据患者的情绪评估可配合使用抗焦虑抑郁类药物联合治疗。研

究发现使用非苯二氮卓类药物联合 SSRI/SNRI 的联合治疗可以有效缓解失眠和焦虑症状，同时研究发现

阿戈美拉汀可作为治疗严重失眠和抑郁症状患者的有效方法，对褪黑素 M1 和 M2 有联合激动作用，对

血清 5-HC 2c 受体具有拮抗作用，可有效缩短睡眠潜伏期增加睡眠连续性[31]。 

5.2. 呼吸机治疗 

越来越多的研究证实，失眠合并 OSAHS 人群对 CPAP 呼吸机的治疗依从性不佳，若患者合并焦虑

抑郁等情绪障碍，依从性更会明显降低。不良反应表现为出现鼻塞、口罩不适、噪音影响、面部压迫感

等[32]。研究发现在 CPAP 治疗前给予 OSAHS 患者低剂量的助眠药物有利于提高患者佩戴的依从性，从

而有效改善夜间低氧症状。Christopher 对 160 名初次诊断 OSAHS 的患者进行 CPAP 启动治疗，其中 CPAP
干预的前 14 晚使用 3 mg 佐匹克隆的患者对 CPAP 治疗依从性明显提高(p = 0.003)，24 周内使用时间明

显增加(p = 0.005)，6 月随访 CPAP 的停用率也显著降低(p = 0.033) [33]。同时，研究同时发现在 CPAP
治疗前给予共病患者 CBTI 治疗，也可明显提高患者的依从性[21]。可见对于慢性失眠共病 OSAHS 患者

在 CPAP 治疗前使用助眠药物、CBTI 疗法或两者同时使用可提高患者依从性，增加 CPAP 的使用时间从

而改善症状。Robert 的研究同时显示，对于失眠共病 OSAHS 的患者在单纯 CPAP 治疗后，失眠症状虽

有所缓解但持续存在，提示对于共病患者单一的 CPAP 治疗效果不佳[5]，应辅助药物及 CBTI 治疗。Ong
的随机对照研究也证实对于共病患者使用 CBTI 联合 CPAP 治疗对患者睡眠质量的改善效果显著优于单

纯 CPAP 治疗[34]。 

5.3. CBTI 行为治疗 

主要包括睡眠限制疗法、刺激控制疗法、放松疗法、睡眠卫生教育和矛盾意向疗法等。从长远角度

看，CBTI 疗法安全无副反应且收益明显超过治疗期，因此成为了人们更乐于接受普遍认可的一种治疗方

法。通过行为的改变和习惯的建立帮助患者重新提高睡眠效率[35]。Lack 的研究显示应用 CBTI 疗法对单

纯失眠患者和失眠共病 OSAHS 患者的睡眠紊乱和日间功能障碍的改善疗效是等同且有效的，且明显降

低了共病患者的日间嗜睡症状。同样的研究结论也在 Fung 的临床试验中得以证实，在 134 名诊断为慢性

失眠症状的老年退伍军人中筛查出共病 OSAHS 患者的 95 人，两组患者均对 CBTI 治疗有着明显的睡眠

改善[36]。Sweetman 的研究对 141 名共病患者和 314 名单纯失眠患者的治疗随访研究同样显示，CBTI
治疗均明显改善患者的失眠症状及日间功能障碍，从而证实了 CBTI 治疗的有效性[11]。Sweetman 最新

研究发现CBTI治疗也可以改善共病患者的OSAHS症状，发现经CBTI治疗的患者AHI指数下降了 20.5%，

觉醒次数减少了 15%，N1 睡眠期减少了 15 分钟，从而证实了 CBTI 对共病患者治疗的有效性[37]，由此

也说明了失眠和 OSAHS 的相互影响关系。 

5.4. 总结 

综上，对于失眠共病 OSAHS 的患者临床上应针对性采取综合性、个体化的联合治疗方案。药物治
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疗可以有效缓解失眠症状，同时提高共病患者的 CPAP 呼吸机依从性，但有加重 OSAHS 低氧程度的风

险，因此用药选择上应该更加慎重，临床常用右佐匹克隆、唑吡坦等非苯二氮卓类药物；CPAP 呼吸机

治疗是 OSAHS 治疗的首选，可有效减少低氧事件的发生，但存在加重失眠的风险，因此药物及 CBTI
的失眠治疗应先于 CPAP 呼吸机的 OSAHS 治疗；CBTI 行为治疗是目前临床倡导的安全长效、简单易行

的睡眠治疗方法，可同时改善失眠及 OSAHS 症状，是共病患者的理想治疗选择。因此同时 CBTI、CPAP
呼吸机联合非苯二氮卓类催眠药物的综合治疗，在专业神经心理评估后若合并焦虑抑郁情绪障碍或躯体

化症状，应加用 5-羟色胺再摄取抑制剂等药物如艾司西酞普兰、舍曲林等，或 5-羟色胺和去甲肾上腺素

再摄取抑制剂如度洛西汀、文拉法辛等，起到了调节神经递质缓解患者不良情绪的作用。帮助慢性失眠

共病 OSAHS 患者从失眠、低通气、改善不良情绪及建立良好睡眠习惯四管齐下改善睡眠结构紊乱、自

主神经功能失调、低氧血症、情绪障碍等症状，从而预防认知下降和躯体化症状的发生。 

6. 小结与展望 

随着睡眠医学研究的不断深入，基于慢性失眠和 OSAHS 的高发病率，慢性失眠共病 OSAHS 作为一

种特殊类型的睡眠障碍逐渐被人们所重视，将近一半的失眠或 OSAHS 患者存在共病症状，共病患者经

常表现为慢性失眠伴隐匿性 OSAHS 不易被医生察觉，共病患者的睡眠结构表现为更严重的紊乱，且共

病患者的睡眠破碎和反复低氧血症释放大量炎症介质导致血管内皮损伤引起心脑血管疾病等躯体疾病，

猝死率高，因此对慢性失眠患者的 OSAHS 应做到及时筛查、诊断和治疗，在治疗方面也应采取个体化

的联合治疗方案从而提高患者睡眠质量。 
随着睡眠医学监测设备的不断精进与发展，基于双源心肺耦合技术的便携式睡眠监测设备被越来越

多的普及和应用，未来将广泛应用于对基层或门诊慢性失眠患者的 OSAHS 筛查及其睡眠结构的评估，

因其高效、便捷的特点以便于睡眠专科医师可以更加及时的发现共病患者的存在，更好的做到及时筛查

和诊断，避免不良药物影响，及时采用 CPAP 呼吸机及 CBTI 联合合理药物治疗的个体化方案，减少因

两者相互影响导致的失眠和 OSAHS 病情的不断恶化，未来我们将进行针对共病患者的治疗随访研究，

通过其睡眠结构、情绪症状及认知功能的变化合理评估治疗方案，从而更好的改善慢性失眠共病 OSAHS
患者的睡眠情况和日间功能，有效提高患者的生活质量。 
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