
无创正压通气在治疗脑卒中合并重度OSAHS患者二级康复中的疗效分析   

摘要 目的:分析无创正压通气在治疗脑卒中合并重度OSAHS患者二级康复中的临床疗效。方法：选取2011年8月至2013年5月武汉市汉口医院康复中心收治的脑卒中合并OSAHS的104名患者，对所有患者均给予常规治疗及康复训练。同意无创正压通气治疗并坚持12周的46名患者为无创通气组，未采取无创正压通气治疗的36名患者为对照组。22名患者因为各种原因不能坚持12周无创正压通气治疗，退出该研究。2组患者分别按脑卒中性质分为脑梗塞亚组和脑出血亚组。对患者治疗前及治疗12周后分别进行美国国立卫生院神经功能缺损评分（NISS评分）、日常生活能力评分（barthel评分）及简易智能量表评分（MMSE评分），并记录患者入组后12周因出现不良临床事件再入院次数及病死率。结果：（1）无创通气组的各亚组的NISS评分治疗前后差值、Barthel指数评分治疗前后差值、简易智能量表评分治疗前后差值（MMSE）与对照组相同亚组比较，P＜0.05，有统计学差异。无创通气组各亚组患者神经功能、日常生活能力、认知的恢复较对照组相应的各亚组明显。（2)2组患者的临床结局比较：无创通气各亚组因不良临床事件（再发脑卒中、急性冠脉综合症、心律失常、心力衰竭、肺部感染）再入院次数及病死率均较观察组各亚组低，两组差异有统计学意义。结论：无创正压通气治疗可以有效改善二级康复的脑卒中合并重度OSAHS患者的神经功能、日常活动能力、认知功能及临床结局。康复科医师应充分认识卒中与OSAHS的相关性，加强与睡眠呼吸医师的合作，并积极采取有效的干预措施促进患者的康复。
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Influence of  Non Invasive Ventilation(NIV) on Outcomes of Secondary Rehabilitation in Stroke Patients With Severe Obstructive Sleep  Apnea

Objective To explore the curative effect of Non invasive ventilation(NIV) on outcomes of secondary rehabilitation in stroke patients with severe obstructive sleep apnea - hypopnea syndrome(OSAHS).

 Methods  One hundred and four stroke patients with OSAHS,admitted to rehabilitation department of Wuhan Hankou hospital from August 2010 to May 2015,were prospectively collected;all patients received conventional treatment and rehabilitation exercises.Sixty-eight patients accept NIV  treatment,the rest(n=36) did not accept NIV treatment and served as controls.Fourty-six patients were given 12 weeks treatment and served as NIV treatment group.Twenty-two patients quit the NIV treatment.Patients in these two groups were divided into two subgroups:cerebral infarction group and cerebral hemorrhage.NISS scores﹑ Barthel scores ﹑MMSE scores were employed on the patients before treatments and 12 weeks after treatment.All the clinical events of the patients within 12 weeks of treatment were recorded.

 Results (1) There were significant difference in the NISS scores difference before and after treatment﹑ the Barthel scores difference before and after treatment﹑ the MMSE scores difference before and after treatment between the same subgroups.The neurological function,psychology and cognition in each NIV treatment subgroup improved significantly when compared with that of the same control subgroup.（2）There were statistical difference on mortality and incidences of recurrent stroke,acute coronary syndrome,arrhythmia,heart failure,pneumonia between the NIV treatment subgroup and the corresponding control group.

Conclusions  Non invasive ventilation can improve the neurological function,psychology and cognition,outcomes of stroke patients in secondary rehabilitation  with severe obstructive sleep apnea - hypopnea syndrome(OSAHS).Rehabilitation physicians should fully recognize the correlation of OSAHS and stroke,strengthen the cooperation with respiratory physicians and actively take effective intervention  measures to promote the recovery of stoke patients.
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      卒中已经成为我国的首位死因，70%-80%存活患者遗留有不同程度的残疾，生活质量降低，并且给社会造成严重的经济负担[1,2]。阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合症不仅是卒中的主要危险因素，也是卒中后最主要的睡眠呼吸障碍。卒中合并OSAHS的患者病死率高，神经功能缺损严重，住院及康复时间长[3，4]。近年来，学者将OSAHS 作为卒中治疗的新靶点，研究无创正压通气治疗在脑卒中一级康复（患者早期在医院急诊室或神经内科的常规治疗及早期康复治疗）中治疗价值，但是对于无创正压通气在患者二级康复（患者在康复病房或康复中心进行的康复治疗）中的治疗价值研究较少。本研究对本院康复中心进行二级康复的脑卒中合并重度OSAHS的患者经无创正压通气治疗的临床资料进行综合分析，探讨无创正压通气对该类患者的神经功能、认知以及因临床不良事件再入院次数的影响。

资料与方法：

一、研究对象：对2011年8月1日至2013年5月31日武汉市汉口医院康复中心收治的进行二级康复的脑卒中患者，进行PSG监测，其中脑卒中合并OSAHS患者104名。入选标准：（1）符合中华医学会第四届全国脑血管病会议制定的脑梗塞或脑出血标准，并经头颅CT或MRI证实。

（2） 脑卒中病程为1-3月；

（3） 研究期间生命体征稳定和神经系统体征稳定，可配合完成本研究的各项检查。

（4） 经睡眠多导图诊断为重度OSAHS，即夜间7小时的睡眠过程中呼吸暂停和低通气反复发作在30次以上，或呼吸暂停低通气指数（AHI），5次/h，并经多导睡眠图确诊[5]。

排除标准：（1）存在意识障碍；

（2） 合并严重心脏、肺、肝脏、肾脏等疾病；

二、研究方法：

（1）对所有患者均给予常规治疗及康复训练。所有患者均签署知情同意书。对所有入组的研究对象均进行病历资料登记，记录患者年龄、性别、体重指数；既往史：高血压、糖尿病、吸烟等。入组时对所有研究对象进行至少7小时的夜间睡眠呼吸监测，记录夜间睡眠呼吸暂停指数（AHI)、低氧指数（DI)、平均动脉血氧饱和度(meanSaO2)；

（2）对所有患者均建议无创正压通气治疗。对同意无创正压通气治疗的68名患者在夜间睡眠时，根据患者病情、PSG监测结果以及经济条件予以CPAP（持续无创正压通气）或BiPAP（双水平正压通气）治疗，每天至少6小时以上。开始一周内对患者进行压力滴定治疗，为患者设定合适的压力水平，达到以下疗效：①睡眠期鼾声消失、憋气消退，日间嗜睡明显改善或消退，多导睡眠图监测（PSG）显示睡眠结构趋于合理；②最低氧饱和度>90%，无明显氧饱和度波动；③患者无不适感。此后每周对患者进行随访，协助患者预防无创通气引起的并发症，克服无创通气过程中的不适应感，提高患者对无创通气治疗的依从性。其中有22名患者因为各种原因不能坚持无创正压通气，坚持治疗12周的46名患者为无创通气组。未采取无创正压通气治疗的36名患者为对照组。2组患者分别按卒中性质分为脑梗塞亚组和脑出血亚组
（3）记录两组患者治疗前和治疗12周后的美国国立卫生研究院脑卒中量表（NISS评分）、日常生活能力评定量表（Barthel指数评分）、简易智能量表评分（MMSE)[6]以及治疗过程中的因不良临床事件（再发脑卒中、急性冠脉综合症、心律失常、心力衰竭、肺部感染）再入院次数及病死率。

三、统计学处理：采用SPSS22.0软件包进行统计学处理，正态分布的计量资料以
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±s（均数±标准差）表示，组间差异用t检验；计数资料的组间比较用χ2检验，P<0.05为差异有统计学意义。
结      果

1、 两组患者的一般情况比较
无创通气组（脑梗塞亚组）与相应的对照组（脑梗塞亚组）患者的性别、年龄、体重指数、睡眠呼吸暂停低通气指数、既往史（高血压、糖尿病、吸烟史，以及入组时的NISS 评分，P＞0.05,差异无统计学意义。（表1）
	
	性别
	年龄
	体重指数
	睡眠呼吸暂停低通气指数（AHI）
	高血压
	糖尿病
	吸烟
	NISS评分（入院时）

	
	男
	女
	
	
	
	有
	无
	有
	无
	有
	无
	

	无创通气组（25例）
	17
	8
	68.6±6.9
	27.1±2.6
	49.3±7.2
	16
	9
	11
	14
	13
	12
	12.9±2.6

	对照组组（21例）
	14
	6
	65.7±7.0
	26.7±3.1
	51.9±8.0
	13
	7
	8
	12
	11
	9
	13.9±2.9

	P值
	0.62
	0.13
	0.26
	0.53
	0.18
	0.423
	0.15
	0.29


表1脑梗塞亚组患者的一般情况及治疗前的NISS评分比较

无创通气组（脑出血亚组）与相应的对照组（脑出血亚组）患者的性别、年龄、体重指数、睡眠呼吸暂停低通气指数、既往史（高血压、糖尿病、吸烟史，以及入组时的NISS 评分，P＞0.05,差异无统计学意义。 （表2）
表2 脑出血亚组患者的一般情况及治疗前的NISS评分比较

	
	性别
	年龄
	体重指数
	睡眠呼吸暂停低通气指数（AHI）
	高血压
	糖尿病
	吸烟
	NISS评分（入院时）

	
	男
	女
	
	
	
	有
	无
	有
	无
	有
	无
	

	无创通气组（21例）
	14
	7
	71.7±5.4
	28.9±2.4
	48.1±8.1
	15
	6
	11
	10
	13
	8
	13.7±2.2

	对照组（16例）
	11
	5
	67.8±6.9
	27.5±2.8
	53.3±8.7
	10
	6
	9
	7
	9
	7
	14.4±2.8

	P值
	0.35
	0.12
	0.15
	0.34
	0.23
	0.46
	0.56
	0.82


2、 无创通气各亚组与相应亚组治疗后获益分析
将治疗12周后的NISS 评分和Barthel指数评分、简易智能量表评分（MMSE）与入院时的评分分别做差值，以评估无创通气组各亚组与相应对照组各亚组患者治疗后的获益。无创通气组的各亚组的NISS评分治疗前后差值、Barthel指数评分治疗前后差值、简易智能量表评分治疗前后差值（MMSE）与对照组相同亚组比较，P＜0.05，有统计学差异。无创通气组各亚组患者神经功能、日常生活能力、认知的恢复较对照组相应的各亚组明显。
表3  无创通气组（脑梗塞亚组）与对照组（脑梗塞亚组）的治疗后NISS评分治疗前后差值、Barthel指数评分治疗前后差值、简易智能量表评分治疗前后差值（MMSE）比较
	
	NISS评分治疗前后差值
	Barthel指数评分治疗前后差值
	简易智能量表评分治疗前后差值（MMSE）

	无创通气组（25例）
	-7.3±2.1
	22.1±6.1
	7.5±1.9

	对照组（21例）
	-3.8±0.9
	10.6±3.9
	4.6±1.0

	P值
	0.037
	0.048
	0.019


表4   无创通气组（脑出血亚组）与对照组（脑出血亚组）的治疗后NISS评分治疗前后差值、Barthel指数评分治疗前后差值、简易智能量表评分治疗前后差值（MMSE）比较
	
	NISS评分治疗前后差值
	Barthel指数评分治疗前后差值
	简易智能量表评分治疗前后差值（MMSE）

	无创通气组（21例）
	-6.2±1.9
	20.9±5.3
	6.0±1.8

	对照组（16例）
	-3.3±0.8
	8.9±3.5
	4.0±1.5

	P值
	0.028
	0.037
	0.021


3、 两组患者的临床结局比较：
无创通气组各亚组与相应对照组亚组的临床结局比较：研究期间无创通气组因不良临床事件（再发脑卒中、急性冠脉综合症、心律失常、心力衰竭、肺部感染）再入院次数及病死率均较对照组低，P＜0.05,两组差异有统计学意义。

表5无创通气组（脑梗塞亚组）与对照组（脑梗塞亚组）的临床结局比较
	
	再入院次数
	存活
	死亡

	无创通气组（25例）
	0.4±0.3
	24
	1

	对照组（21例）
	0.8±0.5
	16
	4

	P值
	0.045
	0.038


表6无创通气组（脑出血亚组）与对照组（脑出血亚组）的临床结局比较
	
	再入院次数
	存活
	死亡

	无创通气组（21例）
	0.4±0.3
	18
	3

	对照组（16例）
	0.9±0.4
	12
	4

	P值
	0.023
	0.015


讨     论

OSAHS是指睡眠时上气道塌陷阻塞引起的呼吸暂停和通气不足、伴有打鼾、睡眠结构紊乱、频繁发生血氧饱和度下降、白天嗜睡为特征的一组综合征。OSAHS与卒中有明显的相关性。OSAHS引起的低氧和高碳酸血症可使脑血管自动调节受损，使脑缺血的易感性增加，诱发卒中；同时OSAHS患者睡眠结构紊乱，夜间睡眠剥夺、反复觉醒，导致交感神经活性增高，可明显增加高血压、靶器官损害、心血管病及猝死的危险性；且OSAHS 患者长期慢性缺氧可促使红细胞生成素分泌增加，引起红细胞增多，血粘度增加，血流减慢。同时血管内皮在缺血缺氧情况下受损，血小板被激活，形成微血栓；OSAHS引起的血流动力学、血管、炎症、血凝、氧化应激改变，都可诱发和加重卒中[7，8，9]。卒中可进一步促发和加重睡眠呼吸暂停。卒中患者的中枢神经功能障碍导致呼吸驱动依赖的化学感受器及支配上气道的神经反射减弱，引起舌根松弛、后坠以及咽喉、软腭肌肉失调，肌肉松弛，上气道狭窄；同时卒中患者脑细胞发生不可逆性损害，大量兴奋性氨基酸等神经毒性物质释放，损害了与睡眠有关的网状结构和丘脑等部位，使卒中患者伴有不同程度的失眠和睡眠结构紊乱。与单纯卒中患者相比，合并OSAHS的卒中患者神经功能损害严重，住院时间及康复时间更长，病死率及再发卒中等不良临床事件增加。

国内外专家学者研究在卒中一级康复治疗中，积极进行OSAHS干预可直接或间接的促进卒中的恢复，降低卒中患者的病死率，改善患者的生活质量[10]。目前对卒中合并OSAHS的干预主要集中在体位干预治疗（positional therapy PT)及无创正压通气治疗。对合并中重度OSAHS的患者首选无创正压通气治疗。本研究对在我院康复中心行二级康复治疗的卒中合并OSAHS的患者除进行常规康复治疗外，通过呼吸科医师与康复科医师专业合作，对该类患者进行关于卒中和OSAHS的健康教育，提高对无创正压通气的依从性。研究结果表明无创通气各亚组(脑梗赛及脑出血)的患者的神经功能（NISS评分治疗前后差值p〈0.05）、日常生活能力(Barthel指数评分治疗前后差值p〈0.05)、认知的恢复(简易智能量表评分治疗前后差值p〈0.05)的恢复较对照组明显。脑卒中患者在合并OSAHS时，间歇性的低氧和高碳酸血症使呼吸中枢对低氧和高碳酸血症的敏感性下降，脑血管自动调节功能受损；同时导致患者睡眠结构破坏和交感神经张力增高，明显增加高血压、靶器官损害及猝死的风险。且在康复治疗过程中患者常表现为睡-醒节律颠倒，白天嗜睡、疲乏，对康复训练缺乏积极性和主动性；夜间睡眠不安、反复觉醒，影响了脑卒中的康复和认知的提高。对合并中重度OSAHS的患者，在睡眠时，长期持续应用无创正压通气可使患者的上气道阻塞得到有效的缓解和消除，呼吸紊乱和低氧血症得到纠正，并且可减少内皮细胞的损伤及促红细胞生成素的生成，降低血粘度，改善了患者的高凝状态及血流动力学，改善了脑缺血，使脑功能得以恢复，更有效的改善患者的神经功能。同时患者的夜间觉醒明显减少，睡眠质量改善，可有效提高白天康复训练的效率，因此无创通气各亚组患者的日常生活能力、认知的恢复较观察组明显。

本研究显示无创通气各亚组患者的病死率及因为临床不良事件的再入院次数均较对照组减少，这与国外Clodagh M.Ryan等[11]的研究结果不一致，可能与本研究中的治疗组患者坚持无创正压通气时间较长（12周），通过无创正压通气治疗有效的改善了患者的血流动力学及高凝状态，阻断了OSAHS导致的炎症反应，使得患者的病死率以及临床不良事件减少。

在本研究中，同意无创正压通气的患者68名，有22名患者因为各种原因不能坚持12周的睡眠时进行无创正压通气。影响患者依从性的因素包括患者及家属对OSAHS的危害认识不足、使用方法不当、舒适度降低、胃胀气及口鼻干燥等并发症、CPAP的费用等。依从性的下降使无创正压通气在脑卒中合并重度OSAHS的二级康复中的实际使用价值受限而影响其疗效。

 OSAHS作为脑卒中的独立危险因素越来越受到重视，积极干预并改善OSAHS在脑卒中患者的一级康复中也已经作为一个新的治疗靶点。在脑卒中的二级康复中，康复科医师应充分认识卒中与OSAHS的相关性，通过与睡眠呼吸医师的合作，对卒中患者进行睡眠呼吸监测评估，并积极采取干预措施，更有效的促进患者神经功能、认知功能的康复，减少不良临床事件的发生，改善患者的生活质量。
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