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妊娠期睡眠障碍与抗磷脂综合征的研究进展 
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摘要：妊娠期睡眠障碍是引起不良妊娠结局的重要危险因素，良好的睡眠质量是健康妊娠的重要组成部分,大多数妊娠期妇女患有妊娠相关

睡眠障碍,因此应当提高对孕期睡眠障碍的认知，及时进行干预，保障母婴健康,降低不良妊娠结局的发生。目前国内外研究表明成人自身免

疫性疾病可通过多种生理途径对睡眠状况产生影响，但在妊娠期女性这个特殊群体中，鲜有关于妊娠期睡眠和抗磷脂综合症之间的相关性

的研究。本研究将对妊娠期抗磷脂综合症，睡眠障碍，睡眠障碍和抗磷脂综合症的关系进行综述。 
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抗磷脂综合征（antiphospholipid syndrome，APS）被认为是 一 种

罕见的疾病，在一般人群中估计患病率为 0 .05%，但女性的发病率是男

性的 3.5 倍[1]，且 APS 以育龄期女性多见，在妊娠期的发病率最高[2] 。

其中，以病理妊娠为主要临床特征时称为产科 APS（obstetric APS, OAPS）
[3]。 O APS 的临床表现为血管血栓形成和不良妊娠[4]，患有 APS 的孕

妇发生不良妊娠结局的风险增加，如流产、子痫前期、血栓栓塞、早产

和围产期高死亡率[5] 。目前临床上主要利用改良的抗磷脂综合征总体风

险评估系统（adjusted Global Antiphospholipid Syndrome aGAPSS）对 APS

患者进行评估，评分主要参考抗磷脂抗体谱及心血管传统风险因素，治

疗上主要采取抗血小板、抗凝方案[6][7]。由抗磷脂抗体（aPL）介导的凝

血和纤溶紊乱是 APS 的主要病理机制，而炎症在这一过程中扮演的角

色正逐渐受到重视[8]。孕期由于解剖、生理、激素以及妊娠心理等多方

面的相互影响,妊娠期的睡眠模式常发生改变,病情严重时出现睡眠障

碍。目前大量研究发现妊娠期睡眠障碍与多种不良妊娠结局具有相关

性，如妊娠期高血压、妊娠期糖尿病、胎盘早剥、早产、低出生体重儿、

产前产后抑郁[9][10]的风险较高等，睡眠障碍与炎症水平的升高有关，实

验研究发现，即使是最少的睡眠缺失也会激活炎症转录信号[11]，导致单

核细胞产生的促炎细胞因子异常增加[12]。但在妊娠期女性这个特殊群体

中，关于妊娠期睡眠障碍和抗磷脂综合症之间的是否存在内在联系及研

究结果尚有较多争议。本研究将对妊娠期抗磷脂综合症，睡眠障碍，睡

眠障碍和抗磷脂综合症的关系进行综述。 

1. 妊娠期睡眠障碍的研究现状 

目前睡眠障碍的定义尚未达成共识，目前国际将睡眠时间标准分类

为睡眠不足组（＜7h），睡眠正常组（7-8.9h）以及睡眠过多组（≥9h）
[13]，美国睡眠医学会和睡眠研究协会推荐成人常规每晚睡眠 7h 或更长

时间以维持最佳健康状态[14]。 目前对睡眠障碍的评估包括睡眠质量差、

睡眠时间过短或过长、失眠症状、不宁腿综合征（restless legs syndrome，

RSL）、主观睡眠呼吸紊乱及确诊的阻塞性睡眠呼吸暂停。国外一项涵

盖超 32 万名成年参与者的大型队列研究[15]，揭示了“东亚人群睡眠时

间与死亡率之间的关系”，研究结果显示：睡眠时间与全因死亡率之间

存在 J 型关联——7 小时的睡眠时间是与全因、心血管疾病和其他原因

死亡相关的最低点。由于妊娠期生理及心理发生的明显变化，增加了睡

眠障碍的发生率。 在一项孕妇睡眠问题的调查中,68% ～90%的孕妇表

示睡眠受到干扰 ,其中约 36%认为其睡眠影响到健康[16]。失眠是妊娠孕

妇的常见主诉，是妊娠期最常见的睡眠障碍类型，有研究报道随着孕周

的增加，失眠的发生率显著提高，怀孕后期患失眠症的风险估计是怀孕

早期的 2.03 倍[17]，有统计资料显示，与未孕的女性相比，怀孕期间睡眠

障碍的发生率高达 80%[18],尤其是在妊娠中晚期。 

2.睡眠障碍与全身炎症水平具有相关性 

炎症反应与睡眠关系密切，睡眠是获得最佳免疫反应的必要条件，

睡眠改变和炎症标志物以及细胞因子调节是密切相关的[19]。血浆炎症标

志物水平已被证明在患有睡眠障碍的临床人群及参与实验性的睡眠剥

夺人群中升高[20]，白细胞介素(IL) 6、IL-1b 或肿瘤坏死因子(TNF)等细胞

因子已被证明是影响睡眠质量的重要因素[21]。Ferrie 等人[22]在研究报告

中提出：在间隔 5 年的两次评估中，睡眠时间的减少与 c 反应蛋白(CRP)

和白细胞介素-6 (IL-6)水平的升高有纵向关系。Jiahui Yin 等人[23]研究探

索炎症在睡眠障碍和抑郁症之间的关系中所起的作用，结果表明，与没

有抑郁症或睡眠障碍的参与者相比，患有抑郁症和/或睡眠障碍参与者

的炎症标志物水平（中性粒细胞-淋巴细胞比率[NLR]和 C 反应蛋白水平

[CRP]）更高，即使考虑了广泛的潜在混杂因素（如年龄、性别、体重

指数），睡眠障碍也与炎症标志物和抑郁症状呈正相关。睡眠障碍导致

循环中 IL-6 和 TNF 水平升高，IL-6 和 TNF 转录表达升高[11]。TNF 水平

升高也与慢性疲劳综合征、失眠或阻塞性睡眠呼吸暂停患者的疲劳和白

天嗜睡有关[24]。越来越多的证据表明神经炎症是导致睡眠障碍以致疲劳

的主要因素[25]。由于炎症在诱导疲劳中起着很大的作用，因此炎症途径

和随后由炎症调节的生理改变似乎是自身免疫性疾病患者疲劳的可治

疗靶点。 

事实上，有证据表明，在自身免疫和相关疾病中，如与肺部炎症增

加、睡眠障碍和疲劳相关的神经结节病，抗炎治疗可以减轻疲劳[26]。自

身免疫性疾病与外周和中枢神经系统的促炎信号增强有关[27]。自身免疫

性疾病诱导 IL-1β、TNF-α、IL-6、IL-12、IL-23 和 IFN-γ等细胞因

子的增强，尤其是 T 辅助细胞和巨噬细胞[28]。细胞因子调节情绪、认

知和睡眠等正常生理功能，它们的表达在一天中随着局部活动的变化而

变化[29]。因此，在自身免疫性疾病中，炎症细胞因子及其受体的失调可

能会破坏细胞因子的正常生理稳态并导致睡眠障碍以致于疲劳。 

3.睡眠障碍已在多种自身免疫性疾病中被报道 

3.1 多发性硬化（multiple sclerosis，MS）：据报道，60%左右的 MS

患者发生睡眠障碍[30]，高达 40%的 MS 患者可能存在慢性失眠症的风险，

包括入睡困难、睡眠片段化及早醒[31]。研究报道，与健康对照组相比，

MS 患者报告的不宁腿综合征(RLS)评分更高[32]，MS 患者的不宁腿综合征

（RLS）和周期性肢体活动障碍（PMLD）发生率显著高于健康人群，

RLS 患者常诉夜间睡眠时双下肢不适，从而不停地活动双下肢，PMLD

患者睡眠时常出现下肢的刻板性、周期性活动[33]，无论不宁腿综合征或

是周期性肢体活动障碍均可以导致入睡困难、睡眠维持障碍及白天嗜

睡。MS 睡眠相关呼吸障碍可有阻塞性睡眠呼吸暂停（OSA）、中枢性睡

眠呼吸暂停（CSA）及低通气综合征，以 OSA 较多见[30]。此外，MS 睡

眠障碍还包括昼夜节律障碍、快速动眼期睡眠行为障碍（RBD）、过度

睡眠等[30][34]。 

3.2 视神经脊髓炎谱系障碍（Neuromyelitisoptica spectrum disorder，

NMOSD）：NMOSD 是一种以视神经、脊髓和大脑损伤为特征的罕见复

发性中枢神经系统（CNS）神经炎性疾病[35]，一项针对 33 名 NMOSD 患

者的研究报告[36]称，与对照组相比，NMOSD 患者的睡眠效率较低，慢

波睡眠(SWS)减少，周期性肢体运动增多及氧饱和度低，NMOSD 患者较

对照组发生睡眠呼吸暂停和打鼾可能性大，存在睡眠呼吸暂停、睡眠结

构紊乱[36]。 

3.3 吉兰-巴雷综合征（Guillain-Barré syndrome, GBS）：研究指出

GBS 患者常出现焦虑及睡眠障碍[37]，GBS 患者的初始评估中出现白天过

度嗜睡症（Excessive daytime sleepiness，EDS）, 多次睡眠潜伏期实验提
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示 GBS 患者平均潜伏期缩短。这一阶段的多导睡眠图评估显示，GBS

患者总睡眠时间、睡眠效率降低，睡眠中清醒时间明显延长。GBS 患者

的所有睡眠阶段都缩短和分裂[38]。另一项研究针对影响 GBS 患者睡眠的

各种因素进行分析，发现睡眠障碍与呼吸机的使用、焦虑、麻木和严重

的运动障碍有关，睡眠障碍患者脑脊液蛋白浓度显著高于无睡眠障碍患

者[39]。 

3.4 莫旺综合征（Morvan syndrome，MS）：莫旺综合征是一种罕见的

自身免疫性疾病，以严重的失眠、不自主肢体运动增多以及梦样异常行

为为主要临床表现，失眠是患者一个早期和突出的症状，影响了近 90%

的患者[40]。关于莫旺综合征患者睡眠的一个特征是无张力的快速眼动睡

眠，慢波睡眠缺失或严重减少[41]。 

3.5 发作性睡病：现认为发作性睡病是一种免疫介导性疾病，识别

Hcrt 的 CD4+和 CD8+T 细胞在发作性睡病患者中表达升高[42]。白天过度

的嗜睡（excessive daytime sleepiness，EDS）、猝倒、睡眠瘫痪及入睡前

幻觉合称为“发作性睡病四联征”[43]。 

4.睡眠障碍亦在多种风湿性疾病中被报道 

约 70%的风湿病患者存在睡眠障碍，其中约 20%的患者存在阻塞性

睡眠呼吸暂停、不宁腿综合征等睡眠障碍[44]。风湿性疾病的发生伴随着

细胞因子水平的升高，其中一些可以促进睡眠，而另一些则会损害睡眠
[45]。 

4.1 系统性红斑狼疮(Systemic lupus erythematosus ，SLE ):部分关于

SLE 患者睡眠障碍患病率的研究，提出 56%-80.5%的 SLE 患者存在睡

眠障碍和睡眠质量差[46]，睡眠障碍在 SLE 患者中比健康对照组更常见，

高达 51%的患者报告白天嗜睡，SLE 患者白天功能障碍、疲劳和嗜睡也

比健康对照组更常见[47]。 

4.2 类风湿关节炎（Rheumatoid Arthritis，RA）：国内外研究报道约

54%~80%的 RA 患者存在睡眠不良的状态，包括频繁醒来、较早醒、白

天嗜睡和（或）疲劳的状态[48]。有研究发现，睡眠呼吸暂停综合征在一

般人群的发生率为 7%，而在 RA 患者中的发生率可能增加了 1.7 倍[49]。

多导睡眠研究显示 RA 患者的睡眠结构相对正常，但夜间醒来次数更频

繁、清醒时间更长、睡眠效率部分降低，这些现象在疾病活动时更加明

显[50]。 

4.3 原发性干燥综合征（Sjögren′s syndrome，pSS）：有研究报道

46.1%的 pSS 患者报告睡眠质量差，即使在没有抑郁症的 pSS 患者中，

也有 32.4%的患者睡眠质量差,pSS 患者拥有更频繁的睡眠障碍和白天过

度嗜睡[51]。在以 29 名意大利 pSS 患者为研究对象的研究报道 82.8%的人

有睡眠抱怨(PSQI 平均评分为 8.62±4.58)，此外，阻塞性睡眠呼吸暂停

综合征在 pSS 患者中患病率较高[52]。Segal 等[53]报道了 108 名美国 pSS 患

者中 37.8%的人自我报告有睡眠障碍。 

4.4 原发性抗磷脂综合征（primary antiphospholipid syndrome，pAPS）：

目前，国内外关于 pAPS 患者中睡眠的相关性研究较少，Lde Oliveira LV 

等人[54]使用匹兹堡睡眠质量指数 （PSQI） 评估所障碍有研究对象最近

及前一个月的睡眠质量，得出结论：pAPS 患者的睡眠障碍患病率为

70% 。与对照组相比，pAPS 患者的睡眠质量明显更差。当分析 PSQI 的

单个成分时，与对照组相比，pAPS 患者的睡眠时间、睡眠的效率、睡

眠障碍发生率、使用睡眠药物和日间嗜睡情况明显差于对照组。该研究

发现 pAPS 患者存在明显的睡眠异常，然而，该研究未发现明确的临床、

实验室或治疗特征与其发生相关。 

5.展望 

睡眠障碍在妇女妊娠期极为常见 ，对孕妇身体健康以及胎儿出生

结局具有严重的危害性，妊娠期抗磷脂综合征也会危及母亲生命健康，

引起不良妊娠结局，目前国内外大量的研究提示睡眠障碍与自身免疫性

疾病具有相关性，然而目前涉及抗磷脂综合征与睡眠障碍相关性研究较

少，在妊娠期女性这个特殊群体中，鲜有这方面的研究探讨 。未来有

待进一步研究的是：1.产科临床医护人员采用何种更加客观、有效、可

应用于临床的评价方法评估妊娠期睡眠质量。2.妊娠期睡眠障碍与产科

抗磷脂综合征之间是否具有相关性有待进一步研究。3.是否可以通过改

善孕期睡眠达到缓解产科抗磷脂综合征病情及妊娠结局的目的。上述问

题需要全球化的多中心、前瞻性随机对照研究，采用更为客观的评价指

标更为准备的评价睡眠质量与产科抗磷脂综合征的关系，为临床治疗产

科抗磷脂综合征提供思路，提高孕妇生活质量，预防不良妊娠结局。 
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