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摘  要 

据报道，肺癌患者围术期存在严重的睡眠障碍，其主要原因为手术造成的疼痛、高死亡率造成的焦虑、

严重的咳嗽以及肿瘤产生的影响等。治疗肺癌患者围术期睡眠障碍的方法纷繁多样，虽均有一定效果但

也存在不尽人意之处。本综述旨在探讨肺癌患者围术期睡眠障碍的影响因素及治疗策略，从而为治疗肺

癌患者围术期睡眠障碍提供参考。 
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Abstract 
It has been reported that lung cancer patients have severe sleep disorders during the perioperative 
period, mainly due to surgery-induced pain, anxiety caused by high mortality, severe cough, and the 
effects of tumors. There are various methods for treating lung cancer patients with perioperative 
sleep disorders, which have certain effects but also some unsatisfactory aspects. This review aims 
to explore the influencing factors and treatment strategies of lung cancer patients with periopera-
tive sleep disorders, so as to provide a reference for the treatment of lung cancer patients with 
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perioperative sleep disorders. 
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1. 引言 

进入二十一世纪以来，肺癌的发病率和死亡率在持续下降，但肺癌仍然是癌症死亡的主要原因。据

统计，全球肺癌发病率占所有新诊断癌症病例的 11.6%，其死亡率占癌症死亡病例的 18.4% [1] [2]。随着

疫情管控的逐步放开，因新冠肺炎做 CT 检查而发现肺部结节的患者数量骤增，行肺癌根治术的患者也

随之急剧增加。有多项研究表明肺癌患者普遍存在睡眠障碍，其发生率高达 46.1%~90.0% [3] [4]。主要表

现为睡眠潜伏期的延长、入睡后觉醒次数的增加、睡眠效率的下降等。保证肺癌患者围术期高质量的睡

眠是减少术后并发症、防止病情加重以及缩短住院时间的重要保障。本综述旨在探讨肺癌患者围术期睡

眠障碍的影响因素以及治疗策略，从而为治疗肺癌患者围术期睡眠障碍提供参考。 

2. 肺癌患者围术期睡眠障碍的影响因素 

2.1. 焦虑 

肺癌患者大多都会因害怕疾病、恐惧死亡、担心住院和手术等原因产生焦虑情绪。研究表明成人患

者术前焦虑的总体发生率为 11%~80%，其中女性发生率高于男性，受过教育的人的焦虑程度更高，而癌

症病史是术前焦虑的一个重要危险因素[5]。术前焦虑会使患者睡眠潜伏期延长、睡眠效率下降，而睡眠

障碍的患者会表现出更多的焦虑状态，两者之间关系复杂且相互作用，易形成恶性循环。除此之外，过

度的术前焦虑还可以引起交感神经兴奋、增加心肌氧耗、促进血小板活化和聚集，增加围术期不良事件

的发生，如术中血流动力学不稳定、麻醉药物用量增加，术后疼痛、恶心呕吐、术后谵妄等并发症发生

率增加，严重影响患者的转归及预后[6]。超过 40%的肺癌术后患者被焦虑情绪所困扰[7]，这降低了患者

对后续辅助治疗的依从性，并对生活质量产生了负面影响，更严重的是它还可以降低患者的长期生存率。

因此，减轻围术期焦虑对于治疗围术期睡眠障碍以及加快患者的康复进程具有十分重要的意义。 

2.2. 疼痛 

肺癌根治术范围广、创伤大，是术后疼痛最剧烈的外科手术之一。有研究报道，即使采用胸腔镜辅

助手术(video-assisted thoracic surgery, VATS)，仍有 78%的患者术后存在中至重度疼痛：其中中度疼痛为

27%，重度疼痛为 34%，极重度疼痛为 17% [8] [9]。肺癌患者术后疼痛组成较为复杂，包含了炎症性疼

痛、躯体痛、内脏痛、神经病理性疼痛等急性和慢性疼痛[10]。根据数字分级评分法(numeric rating scale, 
NRS)，若 NRS 疼痛评分 < 4 分，疼痛完全不影响日常生活，为轻度痛；若 NRS 疼痛评分为 4~6 分，疼

痛影响日常生活，仍可自然入睡，无睡眠中痛醒，为中度痛；若 NRS 疼痛评分为 7~10 分，疼痛导致不

能睡眠，需用镇痛药物或其他辅助手段帮助睡眠，为重度痛[11]。疼痛会对日常生活及睡眠造成巨大的影

响，超过 50%的肺癌术后患者因为疼痛不适而难以入睡。而且有研究证明术后疼痛将导致睡眠障碍，而
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睡眠障碍又将提高患者疼痛的敏感性、发生率和程度，两者相互作用导致恶性循环，严重影响了患者术

后的恢复[12]。 

2.3. 咳嗽 

咳嗽是肺癌根治术患者术后常见的并发症，发生率 25%~50%，在严重咳嗽时，患者睡眠中断，说话

困难，心理负担加重，严重影响了康复进程[13]。引起肺癌根治术后咳嗽的原因主要包括：(1) 手术引起

的肺组织和周围神经的局部炎症；(2) 术后小气道的物理变化，如通气不良引起的局部扭转；(3) 手术疤

痕和异物的慢性刺激，如气管缝合[13]；(4) 局部胸膜炎和胸腔积液[14]；(5) 在全麻诱导和苏醒过程中，

气管插管和拔管过程中的气管刺激；(6) 芬太尼、舒芬太尼和瑞芬太尼等阿片类药物在全麻诱导、维持以

及术后镇痛中的广泛应用[15]；(7) C 纤维激活引起肺叶切除术后持续咳嗽[16]。张苗等研究发现 2 和 4 组

淋巴结清扫后淋巴结窝会比较空旷，主气管周围在一定程度上得不到充分的支撑，容易引发刺激性咳嗽；

清扫 5 和 6 组淋巴结则会破坏慢性咳嗽反射，从而引发难治性咳嗽[17]。钱鹏等则发现双腔管气管插管、

非楔形肺切除术、女性、气管树周围淋巴结切除是患者术后发生持续性咳嗽的独立危险因素[18]。 

2.4. 肿瘤相关因素 

研究表明，肺癌患者的睡眠障碍可能与肿瘤分泌的炎症因子、激素以及肿瘤中生物钟基因的过表达

有关：(1) 肿瘤分泌大量的白介素-1β (interleukin-1β, IL-1β)、白介素-6 (interleukin-6, IL-6)以及肿瘤坏死因

子(tumor necrosis factor -α, TNF-α)等会抑制快速眼动睡眠(REM)，延长非快速眼动睡眠(NREM)，并影响

与睡眠有关神经递质的分泌，如腺苷、前列腺素、一氧化氮、γ-氨基丁酸(GABA)等[19]-[21]。(2) 肿瘤分

泌的瘦素参与加速癌细胞增殖，同时诱导 IL-6 和 TNF-α的产生，可激活下丘脑神经元，进而与食欲素神

经元相关联参与睡眠觉醒。同时患者的酸碱平衡紊乱、低血糖和一些氨基酸的减少也可激活食欲素神经

元，使表达降钙素基因相关肽的神经元对二氧化碳分压的变化敏感，进而参与睡眠觉醒[22]。此外，肿瘤

也可导致 5-羟色胺、多巴胺、GABA 和去甲肾上腺素的分泌回路改变，从而影响觉醒机制导致睡眠碎片

化[23]。(3) 肺癌患者易于出现睡眠节律异常，而这可能与睡眠和觉醒生物节律紊乱有关[24]。生物节律

的维持主要受到 Clock、Timeless (TIM)、Period1、Period2、Period3 等多个核心生物钟基因的调控。Yoshida
等人发现 TIM 在肺癌细胞中过表达，其表达与患者生存率较差相关[25]，这些发现提示 TIM 等核心生物

钟基因可能与肺癌患者围术期睡眠障碍关系密切。 

3. 肺癌患者围术期睡眠障碍的治疗策略 

3.1. 焦虑管理 

围术期焦虑的处理可分为药物干预和非药物干预：(1) 在不同的地区以及不同的医疗中心之间抗焦

虑药的使用有所不同，目前最合适的药物干预为苯二氮卓类药物。其中咪达唑仑是最常用的药物，通过

口服或静脉注射可以有效缓解患者的焦虑情绪[26]。Hansen 等人观察到褪黑素作为术前用药可以有效减

少成人术前焦虑，在给药后 50~100 分钟焦虑的降低程度可以被认为是具有临床意义的，并且该降低程度

与咪达唑仑的降低程度相当。因此褪黑素在减少成人术前焦虑方面可能与咪达唑仑的治疗一样有效[27]。
(2) 非药物干预包括术前访谈、对话和沟通策略、认知行为疗法、精神/宗教干预、音乐治疗、术前准备视

频、芳香疗法、按摩、冥想、引导意象放松疗法、催眠和针灸治疗等方法。而关于非药物治疗方法的最佳

干预时间则建议选择术前 1~2 周，此时对患者进行焦虑水平的评估以及实施干预，比术前一晚进行干预

治疗更能有效地缓解焦虑。因此，建议尽早对患者的焦虑水平进行评估，为医务人员提供早期干预的机

会，并且可以为焦虑程度较高的患者请心理医生会诊[5]。 
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3.2. 疼痛管理 

肺癌根治术患者因其手术创伤较大且疼痛十分剧烈，所以进行全方位多模式的镇痛管理是患者康复的

关键：(1) 术前进行充分的疼痛宣教有助于降低患者术前焦虑程度，增加其对术后疼痛控制的认识，使病

人掌握正确评估疼痛的方法，增强自我控制疼痛的欲望和能力。同时也可以减少患者术后疼痛强度、减少

术后 48 小时内阿片类药物的使用量，从而改善术后镇痛质量，加速患者康复[28] [29]。也有研究发现术前

预防性使用氟比洛芬酯，可有效降低患者术后疼痛评分、术后阿片类药物消耗量及减少炎症反应，而且有

助于患者术后呼吸功能的恢复[30]。(2) 术中采用胸段硬膜外镇痛、胸椎旁神经阻滞、肋间神经阻滞、前锯

肌平面阻滞或切口周围浸润，同时在麻醉复苏前使用非甾体抗炎药(NSAIDS)进行全身预防性镇痛，这些

方法都可以降低术后疼痛评分、不良反应以及阿片类药物的使用量[31]。(3) 术后镇痛方案中，多采用静脉

自控镇痛(PCIA) + 静脉注射或口服镇痛药物的多模式镇痛方案，以 NSAIDS 类药物和阿片类镇痛药物为

基础。有研究表明氨酚羟考酮可有效缓解晚期肺癌骨转移患者的爆发性疼痛，调节疼痛介质水平，减轻机

体炎症反应，提高生活质量，不良反应较少，安全性较高[32]。PCIA 方案中的药物选择由麻醉医师制定，

使用多模式镇痛方案时应注意避免同一药物重复使用[33]。中医疗法拥有安全性高、适用范围广、效果确

切等优势，目前已广泛用于癌痛的治疗。有研究发现中药超声离子导入联合雷火灸治疗晚期肺癌癌痛疗效

显著，不仅能调节疼痛因子表达，降低疼痛程度，还可促进患者生命意义感提高[34]。(4) 慢性疼痛是肺癌

术后一种常见的严重并发症，影响着 21%~61%的手术病人，从而导致患者生活质量降低，不利于患者的

康复。因此，还应注意术后急性疼痛的有效控制，预防术后急性疼痛向慢性疼痛转化。对于慢性疼痛保守

治疗无效或出现了疼痛相关功能障碍的患者，应该谨慎开具镇痛药物和联合非药物治疗，如：冷疗、针灸、

按摩、经皮穴位电刺激等，必要时应尽早邀请疼痛专科医师介入，尽早干预治疗[35]。 

3.3. 咳嗽管理 

肺癌患者围术期咳嗽的机制仍存在较多争议，因此对于其治疗目前还没有形成共识。目前治疗方法

主要有：(1) 抗过敏药甲磺司通过抑制 Th2 细胞因子的产生可以缓解肺切除后持续咳嗽；(2) 质子泵抑制

剂和促胃肠动力药可能有助于缓解肺切除术后胃食管反流引起的持续性咳嗽；(3) 吸入皮质类固醇加 β2
受体激动剂对术后持续性咳嗽也有一定疗效；(4) 阿片类咳嗽抑制剂也有一定的效果，如可待因是有效的

中枢性镇咳剂；(5) 在行右肺上叶手术时，松解下肺韧带可以减轻术后咳嗽[16]；(6) 胸肌迷走神经阻滞

可以抑制咳嗽反射；(7) NSAIDS 类药物也会减弱咳嗽反射；(8) 静吸复合麻醉使用 1%七氟醚和异丙酚可

减弱胸腔镜手术后的咳嗽反射[36]。此外，Xie 等发现针灸治疗可以有效改善慢性咳嗽患者术后恢复的时

间[13]。 

3.4. 认知行为治疗 

认知行为治疗(Cognitive behavioral therapy, CBT)是临床常用的心理干预方法，它强调认知活动在心

理或者行为问题的发生、发展及转归过程中起重要作用，并且在治疗过程中既采用认知矫正技术，又采

用行为治疗技术。通过这一技术帮助患者识别不合理的信念以及不良情绪，进行认知重构，从而改善由

于这些不合理的信念等引起的不适应行为。目前，认知行为治疗因其干预具有见效快、患者依从性高的

特点被认为是治疗失眠的首选方法[37]。李微等通过围术期 CBT 干预(术前 2 次，术后 2 次)，肺癌患者

焦虑、抑郁、疼痛、失眠、疲乏等症状在术后 3 天和出院前１天均明显有所改善[38]。 

3.5. 中医穴位治疗 

肺癌属中医学“胸痛”、“肺积”咳嗽等病症范畴，多是痰瘀互结、经络闭塞或邪气积聚，损伤气血
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引起气滞血瘀，肺络瘀阻，宣降失常的本虚标实之证，治疗当以活血化瘀、疏经行气为原则。王丽君通

过对肺、气管、神门、皮质下等耳穴进行贴敷干预，观察到耳穴贴敷可以有效治疗患者术后睡眠障碍，

提升患者生活质量[39]。陈思源则发现使用针灸联合耳穴贴敷治疗晚期肺癌患者睡眠障碍疗效显著[40]。
近年来，经皮穴位电刺激(Transcutaneous electrical acupoint stimulation, TEAS)将中医的穴位治疗与西方的

经皮神经电刺激疗法相结合，其操作简便、无创且疗效确切，已被广泛应用于围手术期[41]。蒋改霞对肺

癌患者气海、膈俞以及足三里穴进行 TEAS，观察到 TEAS 可缓解患者焦虑、抑郁的心理状态，改善睡眠

状况，降低生理、心理以及行为三方面的应激反应[42]。 

4. 总结与展望 

肺癌患者普遍存在围术期睡眠障碍，其主要原因包括手术造成的疼痛、心理的焦虑、严重的咳嗽以

及一些炎症因子的影响等。睡眠障碍不仅降低了患者的免疫力，同时也增加了不良事件的发生率，严重

影响了肺癌患者的康复进程以及生活质量。由于其原因复杂且影响因素众多，目前仍没有标准化的治疗

方案。在后续的研究中，应着重治疗方式的综合干预，通过更多大样本、多中心的研究来寻找更多的循

证学依据以建立标准的治疗体系，从而更好地改善肺癌患者围术期睡眠质量。 
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