
!论!!著!

奥氮平!喹硫平对阿尔茨海默病患者睡眠呼吸的影响

林小燕#

!邱!静#

!王!锐#

!阎同军)

!王!莹#

!江景娟)

!!!摘要"!目的!观察并比较奥氮平&喹硫平对阿尔茨海默病"-e#患者睡眠呼吸功能的影响% 方法!伴有精神行为症状

的-e患者随机分组$分别接受奥氮平"+ o+)#&喹硫平"+ o&M#治疗$疗程 * 周% 治疗前&后行多导睡眠图检查$测定呼吸暂

停低通气指数"-mX#&最低血氧饱和度"?L79

)

#&平均血氧饱和度"$L79

)

#&血氧饱和度 JO<f时间占监测总时间的百分比

"'LO<f#% 结果!

"

治疗后$奥氮平组-mX&'LO<f增高"分别!J<I<#&<I<;#$?L79

)

&$L79

)

降低"均 !J<I<;#'喹硫平组

变化不显著"!H<I<;#% 奥氮平组治疗后的-mX&'LO<f显著高于喹硫平组"!J<I<##$?L79

)

&$L79

)

显著低于喹硫平组"均

!J<I<;#%

#

治疗前$阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征"9L-mL#发生率为 )@I;f"))>M<#'治疗后奥氮平组新出现的

9L-mL患者比例高于喹硫平组"分别为 *>&#&<>)@$!J<I<;#%

$

治疗后$两组简易精神状态检查"$$L(#评分无显著变化

"均!H<I<;#'而-e病理行为量表" (̀m-/("-e#评分显著降低"!J<I<##% 两组治疗后的 $$L(& (̀m-/("-e评分比较

差异无统计学意义"!H<I<;#% 结论!奥氮平对-e患者睡眠呼吸功能可能存在不良影响$而喹硫平的影响不显著%
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!!阿尔茨海默病"-.ZA1,410- N,D17D1$-e#是以进

行性智能减退为主要特征的神经系统退行性疾病%

睡眠障碍是-e的常见症状之一$除睡眠节律&睡眠

结构紊乱外$部分 -e患者还同时存在睡眠呼吸障

碍$且与痴呆的严重程度平行(#"&)

% 由睡眠呼吸障碍

引发的低氧血症&高碳酸血症等病理生理改变可导
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)I精神科

通讯作者# 王!锐$("47,.*S0#<)b#)*I234

致全身性多脏器损害$加剧 -e患者的认知功能损

害$并可诱发猝死等危重结局(+";)

%

约近 *<f的 -e患者在疾病过程中可出现幻

觉&妄想&激越等精神行为症状(*)

% 抗精神病药虽

非该病的一线用药$却是目前最常用的处置方式$尤

以奥氮平&喹硫平应用最广(@)

% 由于抗精神病药的

药理作用较为复杂$具有镇静催眠的特点$是引发阻

塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征 "35D80R28,Y1D.11C

7C617"ATC3C617DT6N0341$9L-mL#的潜在的危险因

素(M)

% 为研究抗精神病药物对睡眠呼吸功能较差

!M! 东南国防医药 )<#; 年 # 月第 #@ 卷第 # 期!$,.,870T$1N,27.c3R067.3WL3R8A17D8%A,67$/3.I#@$F3I#$c76I)<#;



-e患者的作用及不同药物的差异$我们对奥氮平

和喹硫平进行了前瞻性对照研究$现报告如下%

@A对象与方法

@I@A对象A)<#< 年 # 月j)<#& 年 # 月我院精神科

住院患者 O< 例% 入组标准*

"

符合中国精神障碍分

类与诊断标准第 & 版"%%$e"&#-e诊断标准$简易

精神 状 态 检 查 " 4,6,"41687.D87811V74,678,36$

$$L(#评分 H#< 分'

#

m72A,6DB,缺血指数 J+ 分'

$

不以抑郁为起病形式$m-$e抑郁量表评分"#@

项# J@ 分'

&

伴有幻觉&妄想或激越行为$阿尔茨海

默病病理行为量表" 51A7Y,307.C78A3.3=T,6 -.ZA1,"

410-N,D17D1078,6=D27.1$ (̀m-/("-e#评分
"

M 分'

'

抗痴呆药物单一使用多奈哌齐"; 4=>N#且疗程

"

& 个月'

(

能执行简单指令$配合检查% 排除标

准*

"

头颅$GX及相关实验室检查疑为血管性"混

合性#痴呆$其他中枢神经系统疾病"脑肿瘤&多发

性硬化等#所致痴呆$代谢及营养缺乏疾病所致痴

呆'

#

严重肺部疾患者"严重肺气肿&哮喘&急性肺

部感染等#及心&肝&肾&血液&内分泌系统疾病可能

影响血氧饱和度者% 本研究经解放军 #<) 医院医学

伦理委员会批准$均获受试者监护人签署的知情同

意书%

应用随机数字表分为奥氮平组&喹硫平组各 +;

例% 研究过程中$两组分别有 & 例&@ 例因非研究因

素脱落$最后纳入者 M< 例%

"

奥氮平组*+) 例中男

)+ 例$女 #M 例$年龄 "@<I& [+I+#岁$体重指数

");K@ [&I+#B=>4

)

$病程"+I+ [)I)#年$受教育年

限"#<I) [*IO#年$m72A,6DB,缺血指数"#I) [<I*#

分$m-$e抑郁量表评分"&I# [#I)#分'

#

喹硫平

组*&M 例中男 #O 例&女 #O 例$年龄"@)I# [;I* 岁#$

体重指数")*I< [&I@#B=>4

)

$病程"+I@ [&I<#年$

受教育年限"#<I< [;IM#年$m72A,6DB,缺血指数

"#K+ [<I@#分$m-$e抑郁量表评分")IM [#I;#

分% 两组间以上各项比较差异无统计学意义"均 !

H<K<;#%

@IBA方法A

@IBI@A药物治疗!维持多奈哌齐"; 4=>N#治疗不

变$两组分别加用奥氮平&喹硫平% 起始剂量分别为

)I; 4=>N&;< 4=>N$视病情及耐受性逐步加量$最大

剂量分别为 #)I; 4=>N&&;< 4=>N$剂量分别为"@IO

[#K;#&")MOI< [&+I;#4=>N$疗程 * 周%

@IBIBA多导睡眠图检查 "C3.TD3463=07CAT$:Lk#!

治疗前&治疗后 * 周各进行 :Lk检查% 受试者按其

正常作息时间$在我院睡眠实验室接受整夜睡眠监

测% 检查当天禁止摄入酒精&浓茶&咖啡等精神活性

物质% 检查仪器为德国 L3463公司 $3N1.L9$F9

D20116 C.RD>((k#<")< 多导睡眠仪%

按国际标准脑电 #<")< 系统录 ) 导脑电图

"%+-#&%&-导联#$同步监测口&鼻呼吸气流"热敏

传感器#&胸腹呼吸运动% 按照中华医学会呼吸病

学分会睡眠呼吸障碍学组制定的.阻塞性睡眠呼吸

暂停低通气综合征诊治指南")<## 年修订版#/对呼

吸暂停&低通气及呼吸暂停低通气指数"7C617AT"

C3C617,6N1V$-mX#的定义(O)

$判断睡眠过程中的低

通气&呼吸暂停等睡眠呼吸事件% 经皮监测血氧饱

和度$参数包括最低血氧饱和度".3S1D83VT=16 D78R"

078,36$?L79

)

#&平均血氧饱和度"4176 3VT=16 D78R07"

8,36$$L79

)

#&血氧饱和度JO<f时间占监测总时间

的百分比"8387.01230N1N 8,41DC16851.3SO<f 3VT"

=16 D78R078,36$'LO<f#% 检查次日由同一操作者对

检查结果进行电脑自动分析并整理$-mX

"

; 次>A

者诊断为9L-mL

(@)

%

@ICA统计学处理!采用 L:LL #*I< 软件进行% 计

量资料采用均数[标准差"G[A#表示% 组间计数资

料的比较采用
)

) 检验或\,DA10精确检验&独立样本

5检验$组内计量资料治疗前后的比较采用配对5检

验% !J<I<; 为差异有统计学意义%

BA结A果

BI@A奥氮平组"喹硫平组治疗前后 :Lk检查结果

比较A治疗前$两组的 -mX&?L79

)

&$L79

)

&'LO<f

无显著差异"均!H<I<;#% 治疗后$奥氮平组-mX&

'LO<f均较治疗显著增高"!J<I<#&<I<;#'?L9

)

&

$L9

)

显著降低"均 !J<I<;#% 喹硫平组上述各指

标治疗前后的变化不显著"均 !H<I<;#% 奥氮平

组治疗后的-mX&'LO<f显著高于喹硫平组"均!J

<K<##而?L79

)

&$L79

)

显著低于喹硫平组"均 !J

<K<;#$见表 #%

BIBA奥氮平组"喹硫平组治疗前后 9L-mL 发生情

况A治疗前$奥氮平组&喹硫平组各有 ## 例诊断为

9L-mL$9L-mL 的总发生率为 )@I;f"))>M<#% 奥

氮平组&喹硫平组在治疗后新出现的9L-mL患者分

别为 * 例&< 例$奥氮平组发生率"*>&#$OI+f#高于

喹硫平组"<>)@#$差异有统计学意义"!J<I<;#%

BICA奥氮平组"喹硫平组治疗前后 $$L(" (̀"

m-/("-e评分比较A治疗前$奥氮平组&喹硫平组

的$$L(评分分别为"#@I) [&I+#分&"#*IM [&I*#

分$组间比较差异无统计学意义"!H<I<;#'治疗后

分别为"#*IO [+I+#分&"#*I& [;I<#分$与治疗前
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表 #!奥氮平组)喹硫平组治疗前后:Lk检查结果比较$G[A%

组别 +

-mX"次>A#

治疗前 治疗后

?L79

)

"f#

治疗前 治疗后

$L79

)

"f#

治疗前 治疗后

'LO<f"f#

治疗前 治疗后

奥氮平组 +) MI@ [)I&

#&I& [;I<

!!$$

M+I+ [OIO

@OI) [MI&

!$

O;I+ [+IM

O)I* [+I*

!$

OI) [+I<

#&I# [+I@

!$$

喹硫平组 &M MI& [+I< OI+ [+I) M)I) [@I& M&IO [OI* O;I< [+I# O+IO [&I@ MI@ [+I* #<I< [+I+

5值 <I;;+ &I@;; <I&;O )I&+M <I&OO )I+M* <I;)< )IM+#

!值 <I*M# <I<<< <I@O+ <I<)+ <I@M# <I<#* <I@&) <I<<M

!注*治疗前后比较$

!

!J<I<;$

!!

!J<I<#'组间比较$

$

!J<I<;$

$$

!J<I<#

比较差异均无统计学意义"!H<I<;#'两组治疗后

的$$L(评分比较差异亦无统计学意义 "!H

<K<;#% 治疗前$奥氮平组&喹硫平组的 (̀m-/("

-e评分分别为"#;I+ [*I&#分&"#*I< [;I@#分$组

间比较差异无统计学意义"!H<I<;#'治疗后分别

为"#)I@ [+K+#分&"#&I# [+I##分$均较治疗前显

著下降"均 !J<I<##'两组治疗后的 (̀m-/("-e

评分比较差异无统计学意义"!H<K<;#%

CA讨A论

本研究发现$在抗精神病药物治疗前有约 #>&

的-e患者合并9L-mL$显著高于林其昌等(#<)报道

的普通老年人9L-mL发病率 #<I&f$提示在-e患

者中睡眠呼吸障碍具有普遍性$与k1A0476 等(##)的

结论相似$值得临床重视% 但本研究睡眠呼吸障碍

患病率低于 k1A0476 等(##)报道的 +)IOf$可能因

其研究对象包括了重度-e患者$平均病程也较长%

一般认为$-e患者的认知障碍越重$病程越长$9L"

-mL的患病率越高&程度越重(#))

%

-e患者中 9L-mL 高发可能是由于
"

增龄性

因素*-e患者多为老年$*< 岁以上的老年人 <L-mL

发病率有迅速增长趋势(#&)

$与老年期出现的局部解

剖改变如软腭变长及骸舌肌肌群对气压刺激反应的

降低有关% (,B166766 等(#+)的研究证实$年龄越大

者睡眠状态下咽腔塌陷情况越严重$上呼吸道阻力

越高%

#

病理性因素*-e的病理改变可累及脑桥&

延髓网状结构神经元$神经细胞变性可损害睡眠"觉

醒神经通路及呼吸调节中枢的功能% -e患者乙酰

胆碱水平显著下降$而乙酰胆碱是快速眼动期睡眠

的重要诱导递质(#;)

%

本研究主要关注的是抗精神病药物对-e患者

睡眠呼吸功能的影响及药物间的差异性% 结果显示

奥氮平治疗 * 周后$-e患者在睡眠中呼吸暂停&低

通气等事件发生频率显著增高% 部分患者在治疗后

新出现9L-mL应考虑与奥氮平的作用有关% 而低

氧血症是9L-mL病理生理变化的主要原因$也是判

定其严重程度&评估预后的依据% 有部分9L-mL患

者-mX和 L79

)

的变化程度并不平行(#*)

$故本研究

同时监测了多项反映低氧血症的指标$结果发现奥

氮平治疗降低-e患者?L79

)

和$L79

)

% 'LO<f反

映睡眠时机体缺氧的严重程度(#@)

$在奥氮平治疗后

显著增高为 #&I#f$达中度缺氧水平 " #<f d

);f#% 上述结果均提示奥氮平治疗可诱发或加重

-e患者睡眠状态时的低氧血症% 王俊清等(#M)曾观

察到$精神分裂症患者在奥氮平治疗后$平均 -mX

指数从 M 次>A增加到 #& 次>A$本研究与此相似$但

该研究未观察血氧指标% LA707WBA761A 等(#O)通过队

列研究认为$奥氮平可影响睡眠呼吸功能% 但有资

料提示奥氮平对呼吸功能的影响可因对象&监测时

间而不同% 小样本研究发现$奥氮平对慢性阻塞性

肺病患者的呼吸功能无显著抑制作用()<)

$但该项研

究奥氮平剂量仅 )I; 4=>N$且观察觉醒状态而非睡

眠状态% 睡眠和觉醒状态下呼吸控制分别依赖解剖

和功能上相互独立的不同系统"代谢系统&行为系

统#$睡眠时行为控制不起作用$而依赖代谢控制系

统$故本结果与该报道并不矛盾%

本研究显示喹硫平对各项睡眠呼吸功能影响甚

微$研究终点时喹硫平组的各项指标优于奥氮平组%

我们分析奥氮平对睡眠呼吸影响相对显著$可能与

以下因素有关*

"

奥氮平对多巴胺受体拮抗作用较

强$锥体外系反应的发生率相对较高% 有发现血管

性痴呆患者奥氮平&喹硫平治疗后$锥体外系反应的

发生率分别为 #+I*f&<

()#)

% 而在睡眠期$颏舌肌和

腭帆张肌张力是维持上气道开放的主要因素()))

$当

锥体外系反应累及上气道肌肉时$咽部扩张肌功能

的协调性下降$重者可导致上气道梗阻而限制气

流()&)

%

#

;"羟色胺";"m'#对睡眠期呼吸有影响$上

气道扩张肌运动神经元突触后存在 ;"m')-&

;"m')%受体()+)

% 有发现增加突触间隙 ;"m'的氟

西汀$可使慢波睡眠期间的 -mX下降 )<f

();)

% 而

奥氮平对 ;"m')-&;"m')%均有拮抗作用$其受体亲

和力远大于喹硫平%

$

奥氮平镇静作用相对更强$

深睡眠时&咽喉部机械压力感受器位敏感性降低$上

气道开大反射机制受损$易于出现上气道的塌陷&

!<#! 东南国防医药 )<#; 年 # 月第 #@ 卷第 # 期!$,.,870T$1N,27.c3R067.3WL3R8A17D8%A,67$/3.I#@$F3I#$c76I)<#;



关闭()))

%

&

奥氮平可使体重显著增加$肥胖发生率

高$而喹硫平对体重的影响相对不显著% 肥胖是

9L-mL的独立危险因素$颈部脂肪堆积可加重上呼

吸道狭窄$体重指数增加一个标准差$9L-mL 的风

险增加 + 倍%

本研究还观察到此两种药物总体疗效接近$对

认知障碍影响不显著$但对精神行为症状均有控制

作用$与既往的研究结论类似(*)

%

综上所述$本研究提示奥氮平对 -e患者睡眠

呼吸功能可能有不良影响$而喹硫平的影响不显著$

应扩大样本量验证% 本研究存在的不足*

"

样本量

偏小$难以对睡眠呼吸功能基础水平不同的患者分

层分析$结果只能反映总体的变化'

#

未能结合睡眠

结构&锥体外系反应&体重指数等指标分析$难以提

供更多有关药物不良影响发生机制方面的信息$有

待进一步研究%
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