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[摘要]恶性肿瘤患者在疾病诊断治疗过程中常伴有睡眠障碍，而且随着病情的进展和治疗措施产生的副作用，患者睡眠障碍可能会进一步恶化。睡眠障碍不仅会导致机体的免疫功能下降，在院时间延长，影响生存质量，而且也是导致治疗效果不理想、治疗中断的常见原因。对恶性肿瘤患者睡眠障碍的干预疗法主要包括认知行为治疗和药物对症治疗等。目前，恶性肿瘤与睡眠障碍的关系是临床医师要考虑的热点问题。因此，本文就恶性肿瘤与睡眠障碍的相关性以及其临床意义做一综述。
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睡眠是人类日常生活中最熟悉的活动之一。人的一生中，大约有1/3的时间处于睡眠之中。根据睡眠眼球运动及脑电图的变化，睡眠可分为非快速眼动相睡眠(NREM)和快速眼动相睡眠(REM)两部分。睡眠对维持人体健康和正常生理功能有着重要的作用，睡眠质量的降低可引起疲乏、食欲减退、情绪改变和精神紊乱等多方面的临床表现[1]。	
恶性肿瘤是人类历史上健康危害最为严重的疾病之一，由于环境污染和人类预期寿命的延长，恶性肿瘤的发病率呈现逐年上涨的趋势。随着现代医学快速的发展，各种诊断和治疗技术的进步，恶性肿瘤患者的生存时间也逐渐延长，而医学也渐渐从纯粹的生物模式逐步向生物到心理再到社会的医学模式转变，人们对生活质量的提高更加重视，近年来，国内外有研究发现恶性肿瘤会影响患者睡眠及生活质量影响，同时有研究表明，恶性肿瘤患者睡眠障碍的发生率是普通人群2倍，为52．6％～67．4％【2-3】，说明睡眠障碍是恶性肿瘤患者一个常见但易被忽视的临床问题。正因为如此，本文将探讨恶性肿瘤与睡眠障碍及生活质量的关系，并就改善肿瘤患者的睡眠质量的具体措施作进一步探索，以期提高肿瘤患者的生存质量。
一、定义
睡眠障碍，一般是指睡眠质量以及睡眠过程中出现异常，或是睡眠和觉醒正常节律性交替发生紊乱【4】。临床症状可表现为睡眠减少或睡眠过多，睡行症等，其中以失眠症最为常见。2014年美国睡眠医学会发布的第三版本睡眠障碍国际分类，将睡眠障碍分为七大类：失眠障碍，睡眠相关呼吸障碍，中枢性过度嗜睡障碍，昼夜节律睡眠－觉醒障碍，异态睡眠，睡眠相关运动障碍，其他睡眠障碍【5】。恶性肿瘤患者主要表现为失眠障碍，多发生初段和中段失眠。临床表现为更多的睡眠片段，入睡困难，睡眠维持障碍，白天的疲乏感加重，躯体的状态下滑，严重时可导致神经认知功能出现障碍，睡眠障碍不仅可能会引起患者血压上升和机体免疫功能的下降、感染率的上升、延长患者在院时间、影响患者的生活质量，而且还可能导致精神方面的变化，比如注意力不集中、产生幻觉，变得孤僻、易怒、甚至会具有攻击性等【6】。
二、流行病学
目前关于肿瘤导致睡眠障碍的发生率缺乏十分准确性资料，各类文献与报道种的发病率波动范围很大，从18％【7】—95％【8】不等。这是因为原发肿瘤的类型不同，疾病发展的阶段以及与抗癌治疗的方法不同，都对其发生率都有着重要的影响。此外，目前对肿瘤患者睡眠问题的调查方法常采用问卷的方式，因此肿瘤患者对其自身睡眠状态存在着主观性，这也是影响调查结果的重要因素。患者还常可能由于各种原因而不愿告知医护人员他们的睡眠问题，所以恶性肿瘤与睡眠障碍的发生率可能比现有文献报道的更高。目前对肿瘤与睡眠障碍关系研究得最多的呼吸道系统肿瘤和乳腺肿瘤。这可能是因为呼吸系统肿瘤患者因常常会出现胸闷、癌性疼痛、气促、刺激性咳嗽、咯血等伴随症状而严重影响到患者睡眠。而乳腺肿瘤则多发于绝经后妇女。由于年龄、角色的改变以及绝经后激素的变化，这一类人的睡眠障碍在肿瘤发生前可能就存在，外加肿瘤而导致的各种躯体不适以及心理上的改变，睡眠障碍就显得更为突出。有文献曾报道，有31％的肺癌患者饱受着失眠的痛苦【9】。也有文献指出,新入院的肺恶性肿瘤患者中有52％的患者存在睡眠紊乱，其中更有29％的患者的失眠情况已经非常严重【10】。还有调查结果显示,肺恶性肿瘤患者的PSQI（匹兹堡睡眠质量指数量表）评分普遍为（9.6±3.7）分，明显比睡眠治疗评价的阈值（PSQI=5）高，患者睡眠情况较差，质量较低【11】。匹兹堡睡眠质量指数问卷，总分范围0～21分，得分越高提示睡眠质量越差。
三、恶性肿瘤睡眠障碍的可能机制
恶性肿瘤患者发生睡眠障碍的原因是多方面的，有文献指出睡眠质量的影响因素可分为3类：基础因素、加剧因素和慢性促成因素【12】。基础因素指的是：性别、年龄、心理素质、睡眠史等。加剧因素包括肿瘤的类型与分期、分型，癌性疼痛以及治疗环境和治疗导致的相关不良反应如腹胀、腹泻、过敏、瘙痒、恶心呕吐等症状。慢性促成因素则包括不良的生活和睡眠习惯，比如吸烟、饮酒、营养不良、作息不规律等。除此之外，下面这些原因可能与肿瘤患者的睡眠障碍有密切关系。
1、睡眠障碍与躯体症状
恶性肿瘤的患者最常见的症状就是癌性疼痛，而疼痛则是导致患者睡眠障碍最直接的原因之一。恶性肿瘤的疼痛的产生有两个方法，其一是肿瘤对局部组织和器官的压迫而产生的，其二是肿瘤的转移导致骨质的破坏或者别的因素而产生。尽管这些疼痛发生的原因和部位各不相同，但都引起了患者的睡眠障碍。据有关报道指出55％一57％的患者在有疼痛的情况下会发生中度以上的睡眠障碍[13]。除疼痛以外，不同部位的肿瘤也会导致不同的躯体症状，比如呼吸系统的肿瘤，可能会导致呼吸困难、咳嗽、咳痰；泌尿系统的肿瘤可能会导致尿频、尿急、或者憋尿、少尿；消化系统的肿瘤可能会导致腹胀、腹痛等。以上这些症状都可能引起或加重患者的睡眠障碍。
2、睡眠障碍与精神症状
多数肿瘤患者都有着焦虑的症状，焦虑可引起睡眠障碍，而持久的失眠状态又会使焦虑的情绪加重，从而形成恶性循环【14】。从而睡眠障碍的患者往往也会有精神症状。因为恶性肿瘤在人们眼中象征着绝症，其本身就会给患者带来较大的精神负担。其次恶性肿瘤和抗肿瘤药物的治疗都会导致患者躯体上的不适，从而进一步加重患者的焦虑等精神症状。有多篇文献曾把睡眠障碍与焦虑、抑郁、疲乏等精神状态放在一起讨论，提示我们在对恶性肿瘤患者诊治过程中，还应该特别注意他们的精神状况，及时给予精神疗法。
3、睡眠障碍与抗肿瘤治疗
[bookmark: OLE_LINK1]目前恶性肿瘤患者的治疗手段主要包括：手术、化疗、放疗、靶向治疗和生物免疫治疗等。手术治疗是大多数恶性肿瘤早期最佳的治疗手段，术后对患者的睡眠影响值得临床医生的注意。王俊华【15】的研究表明，肺癌患者在开胸手术后，患者睡眠障碍的发生率可达到68％，其主要睡眠影响因素包括刀口疼痛（36.34％），咳嗽引起的不适（39.81％），对疾病恐惧（15.96％），因此医护人员对术后患者术后疼痛应进行早期的处理和干预，应尽早告知患者术后正常的疼痛知识，指导患者学习减轻疼痛的方法，对于疼痛性质和发生原因暂不明确的，也可考虑预防性的用药治疗，而不是在疼痛难忍时再治疗。对于咳嗽引起的不适，应当指导患者早期学习和掌握有效的咳嗽方法，进行有效的咳嗽功能训练，从而不仅可以预防肺部感染，也可以提高患者的睡眠质量和生活质量。有报道【16】指出60%-90%的晚期癌症患者存在着癌性疼痛，并指出肿瘤患者治疗癌性疼痛时会导致抑郁或焦虑，从而导致失眠。因为治疗或减轻癌性疼痛的药物普遍有导致失眠的副作用。对此医护人员应合理安排癌性疼痛患者的治疗方案。化疗是恶性肿瘤患者最为常见的治疗手段，化疗由于其副作用较多，常导致患者出现腹胀、腹泻、过敏、瘙痒、恶心呕吐等症状，有实验证明50％以上的肺癌症患者在接受化疗中会发生睡眠障碍, 尤其是在化疗期。患者化疗前的预处理，包括地塞米松、苯海拉明的使用也会导致患者睡眠障碍发生率的升高。医护人员应积极改善化疗后患者的睡眠环境，合理安排治疗时间，给予化疗患者足量的补液，减轻化疗的不良反应。放疗在恶性肿瘤治疗中也会引起患者的身体不适，影响睡眠质量【17】。目前靶向治疗和生物免疫治疗等治疗手段对肿瘤患者睡眠的影响暂不明确，需进一步研究。综上所述抗肿瘤治疗在对患者睡眠质量的影响可谓是一把双刃剑，它既可以减轻肿瘤所带来的各种躯体症状但也会导致一些不良反应而加重患者睡眠障碍的症状。
4、睡眠障碍的生物化学机制
对于睡眠障碍的机制，国内外的研究也有很多。有学者曾发现褪黑素与睡眠障碍的关系密切。褪黑素( N-乙酰基-5-甲氧基色胺) ，又称松果体素，是一种吲哚类激素，具有调节睡眠觉醒周期与镇静催眠的作用【18】。褪黑素的分泌主要与光照有关，昼夜呈节律性，日间光照使信息可以通过视网膜、视神经传递到视交叉上核从而抑制褪黑素的分泌，而夜间的分泌水平则增高【19】。褪黑素的分泌还和机体的年龄，机体的功能有关，睡眠障碍患者的褪黑素一般下降十分明显，分泌量仅为高峰期的十分之一，从而导致睡眠节律和多个系统功能出现紊乱【20】。而在恶性肿瘤患者的治疗过程中，放射治疗也可能会破坏机体的下丘脑功能，导致下丘脑的激素分泌和松果体的功能的异常，造成患者的睡眠障碍发生。所以我们可以通过观察患者体内褪黑素的变化来提示患者是否已经出现了睡眠障碍。
5、睡眠障碍与免疫系统
    睡眠障碍可以导致人体免疫功能的下降，这是因为睡眠与免疫系统之间存在着双向的联系，它们彼此相互影响与调节【21】。有研究表明，慢性失眠常引起机体免疫功能和炎症反应的改变，从而改变机体炎性因子的分泌水平而对失眠产生重要的调控作用，睡眠障碍患者体内的炎症因子会出现异常，并且免疫系统也是通过炎症因子释放来影响睡眠的【22】。目前对于睡眠障碍有关的炎症因子研究主要是肿瘤坏死因子-α（TNF-α）和白介素-1β（IL-1β）。TNF-α和IL-1β主要对非快速眼球运动(NREM)期睡眠进行调剂。Krueger等【23】实验证明无论是通过外周静脉注射或者是直接通过脑室直接注入TNF-α和IL-1β，都可以延长不同动物的NREM期睡眠。同样在发生睡眠障碍的动物中，其NREM睡眠时间延长的同时往往也会伴随着TNF-α和IL-1β水平的升高。TNF-α具有促进大脑发育和胶质细胞生长，参与睡眠生理调节等作用【24】。IL-1β则与TNF-α相互影响，相互促进并产生更多的核因子κB(NF-κB),而NF-κB又可以使TNF-α和IL-1β的生成增加，从而形成一个三者之间的正反馈系统【25】。NF-κB是由一个肿瘤相关的细胞因子和炎症反应调节因子所产生的转录因子，可促进其他调节睡眠物质的生产。
    6、其他因素
曾有研究发现乳腺癌患者在发生睡眠的障碍的同时体内的血清皮质类固醇上升，而且皮质类固醇的正常昼夜节律消失【26】。因此可以考虑肿瘤患者发生睡眠障碍的原因可能是肿瘤导致的各种原因而引起下丘脑-垂体-肾上腺轴出现功能紊乱有关。还有研究发现，转移性乳腺癌患者中那些受教育较少、缺乏社会支持的人群更易发生睡眠障碍【27】。
四、治疗
睡眠障碍发生的因素是多方面的，所以其治疗也需要综合的考虑，主要包括非药物性的治疗和药物性的治疗。
1、非药物性的治疗
非药物性的治疗主要指的是通过医护人员的教育、指导、沟通、认知治疗等非药物性干预，而达到改善患者的生活、睡眠、卫生习惯，缓解患者的睡眠的障碍。提高患者对疾病的认知和提高战胜疾病的信心可能有助于帮忙患者改善睡眠。有研究【27】显示在恶性肿瘤患者失眠的早期进行认知治疗后，可以发现这些患者的睡眠状况出现明显的好转，每晚可以平均降低55min的觉醒时间，并且治疗效果可以在6个月以后依然存在。
认知行为治疗主要包括自我放松和训练的方法，任何存在睡眠障碍的恶性肿瘤患者都应该学会放松的方法。瑜伽属于一种常见的认知行为疗法，有研究表面瑜伽对乳腺癌患者的疼痛、疲乏、睡眠障碍的症状有明显的改善，并且这一治疗效果可以持续三个月以上【29】。
2、药物性的治疗
药物性的睡眠治疗一方面指的是，在已明确影响睡眠具体原因的情况下，对症治疗，例如止痛，镇咳、止泻等对应药物的应用。另一方面指的是，在睡眠障碍原因不明的情况下，使用镇静催眠药物，但由于此药物包含成瘾性在内等多种不良反应，临床上医生和患者都对这种药物抱有着一定的怀疑态度。但在临床工作中，按时、合理、个体、阶梯化的应用镇静催眠药是允许的，并且在患者严重发作的情况下更是必不可少的治疗手段。
[bookmark: OLE_LINK2][bookmark: OLE_LINK7][bookmark: OLE_LINK8]现在临床上常用的镇静催眠药物主要是非苯二氮类(non-benzodiazepine)药物和苯二氮卓类（benzodiazepines）药物。苯二氮类药物为1，4-苯并二氮卓的衍生物。其口服吸收效果好，大约lh可达到血药峰浓度。其中三唑仑吸收最快；而奥沙西泮和氯氮卓口服则吸收较慢，肌内注射吸收也很缓慢，且不规则。欲快速显效时，应静脉注射。苯二氮类药物治疗时连续用药可能会出现头昏、嗜睡、乏力等症状，长效类尤为多见。大剂量可偶致共济失调，过量或急性中毒可致昏迷和呼吸抑制。非苯二氮卓类药物在更加安全，其在人体内清除较快，不良反应较少，可能更适合恶性肿瘤患者睡眠障碍治疗的应用。FDA批准用于失眠障碍治疗药物的药理特征及主要不良反应【30，31】，见表1。
          表１　ＦＤＡ批准用于失眠障碍治疗药物的药理特征及主要不良反应【30，31】
	药物
	结合部位
	推荐剂量
	Tmax*
	半衰期
	不良反应

	苯二氮卓类受体激动剂

艾司唑仑
氟胺安定
夸西泮
羟基安定
三唑仑

非苯二氮卓类受体激动剂

扎来普隆
右佐匹克隆
唑吡坦
	非选择性结合
GAB受体






选择性结合
GAB受体
	

1 mg,2 mg 
15 mg,30 mg
7.5 mg,15 mg
7.5 mg,15 mg
0.125 mg,0.25 mg



10 mg
1 mg,最大3 mg
男性：5～10mg
女性：5 mg
	

1.5～2小时
[bookmark: OLE_LINK3][bookmark: OLE_LINK4]1.5～4.5小时
2～3小时
1～2小时
2～6小时



0.7～1.4小时
1～1.5小时
1.5～2.5小时
	[bookmark: _GoBack]

10～24小时
48～120小时
48～120小时
[bookmark: OLE_LINK5][bookmark: OLE_LINK6]8～22小时
2～4小时



小于1小时
6～7小时
2～3小时
	



镇静、催眠、抗焦虑





肝损害
口干、口苦，白天困倦
可能存在反跳性失眠及异态睡眠。女性及老年人需剂量减半


注：＊：达到血药浓度峰值的时间
3、其他的治疗方法
除了以上所谈的药物性和非药物性治疗方法以外，还有文献曾提到过三氧治疗和针灸治疗对睡眠障碍也有一定的疗效。三氧治疗是最近新提出来的一种治疗理念。有研究表明三氧治疗后患者的睡眠障碍改善有效率可以达到72％，精神状态改善可以达到82％【32】。还有学者也指出中药结合三氧治疗对鼻咽癌患者的睡眠也很有帮助【33】。除了三氧治疗我国还有研究表明针灸对恶性肿瘤患者的睡眠障碍也有明显的改善，可达到79％的有效率【34】。
五、小结和展望
睡眠对患者的体力、精力和机体抵抗力都是极其重要的。影响睡眠的因素也是多方面的，在这个医学高速发展的时代，恶性肿瘤患者的生存期也得以不断的延长，患者的生活质量也越来越被人们所重视，因此深入对患者睡眠障碍的研究是不可或缺的。恶性肿瘤相关性睡眠障碍的治疗是一个综合治疗干预的过程，纯粹使用药物治疗是不理想的，应该以认知行为治疗为主，药物治疗为辅并加以三氧治疗等新的治疗手段的方法，综合改善恶性肿瘤患者的睡眠障碍问题。
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