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脑小血管病与睡眠障碍相关性的临床研究进展

张红梅 1， 张沈阳 2， 杨 琼 1， 冀 红 1， 陈旭东 1， 刘 夏 3， 王爱菊 1综述， 吴云成 3审校

摘 要： 脑小血管病（CSVD）是一组影响脑内小血管的病变，与认知障碍、步态异常、睡眠障碍等多种临床表
现有关。近年来，CSVD 与睡眠障碍之间的关系逐渐引起广泛关注。本文分别围绕脑小血管病与阻塞性或中枢性
睡眠呼吸暂停低通气综合征、不宁腿综合征和失眠等睡眠障碍疾病之间的相关性研究作一综述，以及分析睡眠障
碍引起脑小血管病的机制，并提出了未来研究方向。
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Abstract： Cerebral small vessel disease （CSVD） is a spectrum of pathological conditions affecting intracranial 
small blood vessels and is associated with a variety of clinical manifestations， including cognitive impairment， gait abnor⁃
malities， and sleep disorders.  In recent years， the association between CSVD and sleep disorders has attracted increasing 
attention.  This article reviews the association of CSVD with various sleep disorders such as obstructive/central sleep apnea 
hypoventilation syndrome， restless legs syndrome， and insomnia， analyzes the mechanisms by which sleep disorders cause 
CSVD， and proposes potential directions for future research.
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脑小血管病（cerebral small vessel disease，CSVD）泛
指脑内小的穿支动脉和小动脉、毛细血管及小静脉的
各种病变所导致的临床、影像及病理表现的综合征，
是老年人认知功能受损、生活能力下降、步态异常、睡
眠障碍的主要原因之一［1， 2］。CSVD 包括腔隙性脑梗
死（lacunar infarct，LI）、脑白质高信号（white matter hy⁃
perintensities，WMH）、血管周围间隙增大（enlarged peri⁃
vascular spaces，EPVS）、脑微出血（cerebral microbleeds，
CMB）、脑萎缩等［3］。而睡眠障碍，如睡眠呼吸暂停综
合征、失眠等，已证实与多种慢性病有关［4］，并被认为
是引起无症状性 CSVD 及脑卒中、痴呆发生发展的重
要风险因素。

鉴于 CSVD 和睡眠障碍在全球范围内的高发病
率及其对健康的重大影响，研究者们开始关注这两
者之间的潜在关联，并在此领域取得了显著进展。
当前的研究结果表明，CSVD 和睡眠障碍之间可能存
在着复杂的关系。这一关系的揭示有望为 CSVD 提
供预防和治疗的新策略。本文旨在综述当前关于
CSVD 与睡眠障碍相互关系的临床研究进展，为更好
地制定预防措施和治疗方案提供借鉴。

1　脑小血管病与睡眠障碍的关系
1.1　脑小血管病与睡眠呼吸暂停综合征　阻

塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征（obstructive sleep 
apnea hypoventilation syndrome，OSAHS）是睡眠呼吸
障 碍（sleep-disordered breathing，SDB）最 常 见 的 类
型，其与 CSVD 的关联已得到广泛研究。OSAHS 的
特点是睡眠中出现呼吸暂停和低通气事件［5］，患者

的夜间间歇性低氧血症和再氧合损伤可能通过多种
机制（如炎症反应、氧化应激、血脑屏障破坏、血流动
力学异常等）损害脑小血管，从而增加 CSVD 风险［6］。
近期的一项系统综述和荟萃分析纳入了 14 项观察
性研究，共 4 335 例患者，结果显示，OSAHS 患者较
无 OSAHS 患者更易出现脑白质高信号和腔隙性脑
梗死［6］。此外，Liu 等［7］对 283 例短暂性脑缺血发作

（transient ischemic attack，TIA）及轻型卒中患者的研
究 发 现 ，OSAHS 与 CSVD 之 间 存 在 显 著 关 联 ，高
OSAHS 风险的患者表现出更高的 CSVD 负担，夜间
低氧的持续时间和严重程度可能在 CSVD 的发病机
制中起重要作用。研究强调，OSAHS 的筛查和治疗
可能对减轻 CSVD 的进展具有重要意义。

中枢性睡眠呼吸暂停（central sleep apnea，CSA）
是由呼吸调节中枢功能失调引起的另一种睡眠期间
的呼吸障碍，通常与心脏疾病、脑干损伤或其他神经
系统疾病相关［8］。相较于 OSAHS、CSA 的研究相对
较少，但初步证据表明其与 CSVD 之间也存在显著
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联系［9］。Zhang 等［10］分析了 CSVD 患者与社区居民慢
波睡眠时的脑电图频谱功率，发现 CSA 患者在慢波
睡眠期间的脑电图高频活动增加，并且和血管周围
间隙扩大的严重程度呈负相关。Plomaritis 等［11］研
究表明，CSA 患者常伴有中枢神经系统调节紊乱，可
能进一步加重脑小血管病变。

1.2　脑小血管病与不宁腿综合征　不宁腿综
合征（restless legs syndrome，RLS）是一种睡眠相关运
动障碍，其临床特征为静息或睡眠状态下（尤以夜间
为显著）出现的双下肢异常感觉体验及难以抑制的
运动冲动，可导致失眠或慢性睡眠剥夺。Ferri 等［12］

研究者通过一项针对性的研究，对 63 例参与者进行
了深入分析，研究结果揭示，RLS 患者群体中，小血
管病变的累及范围相较于健康人群呈现出显著的扩
大趋势，这一发现为 RLS 可能作为无症状 CSVD 的
一个危险因素提供了有力支持，并可能与脑卒中的
临床进展存在关联。Park 等［13］研究者发现，RLS 患
者骨架化平均扩散率峰值宽度这种新型的脑小血管
病标志物值显著升高，提示其存在脑小血管病变特
征。其水平随 RLS 严重程度递增而升高，且与年龄
呈正相关。

1.3　脑小血管病与失眠等睡眠障碍　相比于
睡眠呼吸障碍、RLS，失眠等睡眠障碍与 CSVD 之间
关系的研究并不多。Yan 等［14］纳入 89 例 CSVD 伴白
质高信号患者，研究发现在 CSVD 患者中，失眠不仅
与认知功能下降相关，还可能通过影响海马灌注等
脑血流动力学改变，进一步加剧认知障碍。Baril
等［15］对 552 例痴呆患者及无卒中对照组进行整夜多
导睡眠监测，发现较浅的睡眠状态（如 N1 阶段延长
和慢波睡眠缩短）与 EPVS 负担增加显著相关这表明
睡眠质量下降可能与 CSVD 风险增加有关，失眠可
能是睡眠问题与痴呆风险之间的关键纽带。此外，
王继辉等［16］研究指出小动脉硬化性 CSVD 患者中非
呼吸相关性睡眠片段化现象较为普遍，且与认知功
能障碍显著相关。孙蕴等［17］对 130 例原发性失眠患
者的研究也显示，WMH 程度随睡眠障碍评分升高而
加剧，MRI Fazekas 分级为失眠症的临床评估提供了
客观影像学依据。

2　睡眠障碍对CSVD的影响机制
睡眠障碍对 CSVD 的影响机制表现为以下 5 个

方面。
2. 1 血脑屏障破坏 睡眠障碍，如 OSAHS 和

CSA，通过引发间歇性低氧血症和中枢神经系统过
度激活，可能导致血脑屏障的结构和功能受损。这
种损伤增加了血脑屏障的通透性，使得血液中的有
害物质更容易穿透屏障进入脑组织［4，18］。这些有害
物质的积累不仅直接损害脑小血管的内皮细胞，还
可能引发炎症反应和氧化应激，进一步加剧血脑屏
障 的 破 坏 。 这 种 恶 性 循 环 促 进 了 CSVD 的 病 理
进展［19］。

2. 2 炎症反应 睡眠呼吸障碍（包括 OSAHS
和 CSA）均可诱导机体的炎症反应和氧化应激。间
歇性低氧血症和睡眠片段化导致炎症因子（IL-1β、
IL-6）水平升高，这些因子在 CSVD 的发病机制中发
挥核心作用［4］。持续性的睡眠障碍可能导致慢性炎
症状态，这种状态可能使血管壁持续暴露于炎症介
质如 IL-1β、IL-6 和肿瘤坏死因子（tumor necrosis fac⁃
tor，TNF）的破坏损伤之下，进而促进 CSVD 的发生和
病情恶化［20］。睡眠障碍（如 OSAHS）可能通过诱发
炎 症 反 应 ，损 害 脑 小 血 管 的 内 皮 细 胞 ，然 后 加 速
CSVD 的进展［6］。

2. 3 氧化应激 睡眠障碍可能会导致氧化应
激的增加，引起血管内皮功能紊乱［21］，从而减少一氧
化氮（nitric oxide，NO）的产生。NO 是一种关键的血
管舒张因子，其减少可能导致血管收缩，增加 CSVD
的风险［18，21］。RLS 可能通过夜间缺氧，引起氧化应
激从而加速 CSVD 的发生发展［22］。

2. 4 神经调节障碍 睡眠障碍可能会导致脑
内毒性物质如 β-淀粉样蛋白的积累，这些物质的积
累与 CSVD 的病理过程有关［23］。例如，睡眠期间的
间歇性低氧和微觉醒可能干扰大脑的清除机制，影
响脑内废物的排除，从而推动 CSVD 的发展［19，24］。
OSA 导致神经调节异常，与脑血管顺应性降低有关，
促进 CSVD 发生发展，其潜在的病理机制联系可能
是区域特异性的［25］。

2. 5 血压调节及血流动力学异常 睡眠呼吸
障碍会在夜间造成血压升高及血流动力学异常。
OSAHS 患者常表现出夜间血压的显著升高［26］，而
CSA 患者则可能因中枢神经系统调节异常导致血压
波动。这些血流动力学变化增加了 CSVD 负担，进
一步加剧其病理进程［27］。

3　研究方法与未来研究方向
3.1　研究方法　目前，探索 CSVD 与睡眠障碍

之间关系的研究方法日益多样化和精细化。主要的
研究手段包括流行病学研究设计（如队列研究和病
例对照研究）、临床观察（如结合 MRI 和多导睡眠监
测技术）以及基础科学研究（生物标志物的分析）。
此 外 ，随 机 对 照 试 验（randomized controlled trial，
RCT）可用于评估治疗睡眠障碍对预防和治疗 CSVD
的潜在效果。通过前瞻性队列研究，系统地监测参
与者的睡眠模式和 CSVD 生物标志物的变化，旨在
揭示二者潜在的因果关系。这些研究方法为我们提
供了深入理解两者关系的关键信息，并有助于识别
睡眠障碍是否促进 CSVD 的发展，以及是否存在有
效的干预措施来预防或减缓 CSVD 的进展。

3.2　未来研究方向　未来研究应聚焦于评估
针对睡眠障碍的干预措施对延缓 CSVD 进展的潜在
效果，并深入探讨 OSAHS 与 CSVD 之间的相互作用
机制。此外，结合多模式成像技术，例如功能性磁共
振成像和弥散张量成像，研究睡眠障碍对脑部微观
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结构的影响，为制定更加精确的防治策略提供科学
的基础［28］。比如，Voldsbekk 等［29］提出，大脑皮质微
结构可能受到昼夜节律和睡眠剥夺的影响，其中 T1
与 T2加权磁共振图像的比率可能与髓磷脂水平及树
突密度的变化相关，为睡眠不足对大脑微观结构影
响提供了新的研究视角。

4　结 论
总之，CSVD 与睡眠障碍的关系是临床上具有重

要意义的研究领域，两者之间可能存在复杂的相互
作用机制，对此进行深入研究将为 CSVD 的预防和
治疗提供新的目标，并推动干预策略更有效、更精准
的开发。通过多学科协作、高质量攻关，我们有望进
一步揭示其潜在机制，并降低 CSVD 的发病率和致
残率，改善患者的预后。
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