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摘  要 

阻塞性睡眠呼吸暂停(obstructive sleep apnea, OSA)是帕金森病(Parkinson’s disease, PD)患者常见且

可干预的睡眠相关呼吸障碍之一。现有研究提示，PD与OSA可能存在双向关联。一方面，PD相关脑干核

团受累、自主神经功能障碍、上气道神经肌肉控制异常及夜间运动减少，可能增加OSA发生或加重的风

险；另一方面，OSA所致间歇性低氧、睡眠片段化、氧化应激、神经炎症及脑类淋巴系统功能受损，可

能增加PD患者非运动症状负担，并与认知、情绪及生活质量下降相关。然而，目前相关证据多来自横断

面研究、回顾性队列、动物实验及影像学相关研究，尚不足以证明OSA可直接加速PD病理进展或作为明

确疾病修饰因素。本文围绕PD合并OSA的流行病学特征、潜在机制、临床表现及现有诊疗手段进行综述，

以期为PD合并OSA的识别和综合干预提供参考。 
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Abstract 
Obstructive sleep apnea (OSA) is one of the common and potentially modifiable sleep-related breath-
ing disorders in patients with Parkinson’s disease (PD). Current evidence suggests a possible bidi-
rectional association between PD and OSA. On the one hand, PD-related involvement of brainstem 
nuclei, autonomic dysfunction, impaired neuromuscular control of the upper airway, and reduced 
nocturnal mobility may increase the risk of developing or worsening OSA. On the other hand, inter-
mittent hypoxia, sleep fragmentation, oxidative stress, neuroinflammation, and impairment of the 
brain glymphatic system induced by OSA may increase the burden of non-motor symptoms in pa-
tients with PD and may be associated with declines in cognition, mood, and quality of life. However, 
the existing evidence is largely derived from cross-sectional studies, retrospective cohorts, animal 
experiments, and neuroimaging correlation studies, and remains insufficient to demonstrate that 
OSA directly accelerates PD pathological progression or serves as a definitive disease-modifying fac-
tor. This review summarizes the epidemiological characteristics, potential mechanisms, clinical man-
ifestations, and current diagnostic and therapeutic approaches for comorbid OSA in PD, with the 
aim of providing a reference for the recognition and comprehensive management of OSA in patients 
with PD. 
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1. 引言 

帕金森病(Parkinson’s disease, PD)是常见的中枢神经系统退行性疾病，其主要病理特征为黑质致密部

多巴胺能神经元进行性丧失，以及以 α-突触核蛋白(α-synuclein, α-syn)异常聚集为核心的路易体病理改变，

临床上出现运动迟缓、静止性震颤、肌强直、姿势平衡等运动症状和睡眠障碍、情绪障碍、便秘、吞咽障

碍等非运动症状[1] [2]。其中睡眠障碍是帕金森病患者最常见的非运动症状之一，其发生率高达 58.07% 
[3]。表现形式多样，常见的有失眠(insomnia)、日间过度嗜睡(excessive daytime sleepiness, EDS)、快速眼

动睡眠行为障碍[rapid eye movement (REM) sleep behavior disorder, RBD]、周期性肢体运动(periodic leg 
movements in sleep, PLMS)、不宁腿综合征(restless legs syndrome, RLS)、睡眠呼吸障碍(sleep-disordered 
breathing, SDB)等[4]。阻塞性睡眠呼吸暂停(obstructive sleep apnea, OSA)属于 SDB 范畴，是帕金森病患者

中值得关注的可筛查、可干预的睡眠共病。 
OSA 是反复出现的完全性或部分性上呼吸道阻塞事件，从而导致间歇性低氧血症、自主神经功能波

动以及睡眠片段化，影响了全球约 34%和 17%的中年男性和女性[5]。近来，相关研究表明 OSA 与 PD 之

间可能存在相互影响的病理机制：OSA 可通过间歇性低氧、睡眠片段化、神经炎症等途径加重 PD 相关
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神经退行性改变，PD 本身的脑干、自主神经及上气道运动调控异常也可能促进睡眠呼吸障碍的发生与进

展[6] [7]。而 PD 非运动症状重叠，如睡眠障碍与认知能力下降、自主神经功能障碍等相互交织，诊断分

化尤其具有挑战性。 
本文将系统性梳理 PD 与 OSA 相互影响的病理机制及临床表现，针对 OSA 的不同治疗方法进行分

析和评估，以期为 PD 伴 OSA 患者提供新的诊疗思路，延缓 PD 疾病进程。 

2. 流行病学与共病的危险因素 

现有研究显示，PD 患者 OSA 患病率总体较高。Maggi 等纳入 17 项研究、1448 例 PD 患者，OSA 总

体患病率为 45%，并发现其与高龄、男性、更高的体重指数(BMI)、更重的运动症状、周期性肢体运动、

多巴胺受体激动剂使用及日间过度嗜睡有关[8]。Aini 等纳入 42 项研究、3342 例受试者，同样报告 PD 患

者 OSA 合并率为 45%，但预测区间达 13%~83%，不同 PD 队列间存在显著异质性；其进一步分析显示，

男性、BMI 升高和颈围增加是 PD 患者发生 OSA 的重要危险因素[9]。Jeon 等发现，与无 OSA 者相比，

OSA 人群新发 PD 风险为 1.54 倍；与无 PD 者相比，PD 人群新发 OSA 风险为 1.92 倍，也提示了 PD 与

OSA 之间可能存在双向关联[7]。 
因此，PD 合并 OSA 的流行病学特征可概括为“高患病率和危险因素叠加”，其中传统 OSA 危险因

素如高龄、男性、肥胖、颈围增加与 PD 相关因素如运动症状严重、周期性肢体运动、日间嗜睡及多巴胺

能药物暴露等共同影响 OSA 的发生和临床表现。 

3. PD 与 OSA 共病的潜在共同机制 

3.1. 脑干核团受累与呼吸调控障碍 

根据 Braak 等提出的病理分期模型，PD 早期路易体(Lewy bodies, LBs)病理并非首先局限于黑质，而

是可较早累及迷走神经背核、围绕孤束的小神经元群；随后波及蓝斑–蓝斑下复合体、尾侧中缝核、网

状结构等脑干核团[10]。这一进展顺序意味着，在 PD 运动症状出现之前，上述核团已出现相应病理改变、

突触功能障碍及不同程度的神经元损害。 
而这些区域恰好参与呼吸节律、化学感受性、觉醒反应、睡眠调控和自主神经调节。孤束核(nucleus 

of the solitary tract, NTS)神经元在协调呼吸和交感神经调节方面起着至关重要的作用，是外周化学感受器、

气道机械感受器及其他内脏感觉传入进入脑干的重要整合节点，并通过与腹侧髓质神经元、腹侧呼吸柱

等的联系参与呼吸反射和呼吸模式调节，其受损导致低氧/高碳酸觉醒反应迟钝[11]。蓝斑(locus coeruleus, 
LC)位于脑干，是中枢神经系统去甲肾上腺素(norepinephrine, NE)的主要来源，能影响觉醒、注意、情绪、

记忆和睡眠–觉醒转换[12]。5-羟色胺(5-hydroxytryptamine, 5-HT)几乎完全产生于脑干中缝核的神经元中，

在整个中枢神经系统中释放，参与 CO2/H⁺反应和呼吸输出调节[13] [14]。PD 对 LC-NE 和 5-HT 系统的结

构性损伤，有可能使这些系统对上气道扩张肌的兴奋性驱动在清醒状态下即已减弱；入睡后随着正常生

理性抑制进一步叠加，上气道塌陷风险可能会高于健康老龄化人群[15]。 
因此，PD 早期脑干核团受累与 OSA 的呼吸调控异常之间存在一定生理学交叉，为二者共病提供了

一定的神经解剖学解释。 

3.2. 自主神经功能障碍与呼吸–心血管调控异常 

近年研究相关显示，PD 自主神经障碍具有明确的细胞病理基础：磷酸化 α-syn 可沉积于迷走神经施

旺细胞，并通过 TLR2/MyD88/NF-κB 通路诱导局部炎症、脱髓鞘和神经传导受损，从而出现胃肠、泌尿

及心血管自主神经异常[16] [17]。这一发现提示，PD 的自主神经障碍不仅源于脑干神经元退变，也可能
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涉及外周自主神经–胶质细胞单元的炎症性损伤。与此同时，LC-NE 系统在 PD 中较早受累，该系统有

调节小胶质细胞、星形胶质细胞和外周免疫细胞的作用，其丧失可削弱神经营养支持并放大神经炎症，

使呼吸–觉醒反应和自主神经稳态进一步失衡[18]。 
OSA 导致自主神经功能障碍的核心机制在于反复上气道阻塞引发的“低氧–觉醒–交感激活”循环。

OSA 发作时，呼吸暂停或低通气可造成间歇性缺氧(intermittent hypoxia, IH)、高碳酸血症、血氧下降和睡

眠微觉醒，这些刺激通过激活颈动脉体等外周化学感受器及 NTS、延髓腹外侧区等脑干自主神经网络，

增强中枢交感输出并抑制副交感调节[19] [20]。长期反复的低氧–复氧进一步诱导缺氧诱导因子(hypoxia-
inducible factor, HIF)信号失衡、还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸(nicotinamide adenine dinucleotide phos-
phate, NADPH)和线粒体活性氧(reactive oxygen species, ROS)增加，使化学反射敏感、压力反射受损，导

致夜间及清醒期均可出现交感张力升高[19]。OSA 患者自主神经异常主要表现为交感活性增强、副交感

活性下降及心率变异性降低，且其严重程度通常随 OSA 加重而增加[21]。 
在 PD 合并 OSA 时，PD 相关 α-syn 自主神经病理使呼吸–心血管稳态调节能力下降，而 OSA 相关

低氧、觉醒和交感激活又进一步加重压力反射障碍、血压波动和副交感抑制，最终形成“PD 自主神经退

变–睡眠期呼吸调控失稳–OSA 交感激活–低氧/血流动力学波动–神经退行性损伤放大”的恶性循环。 

4. OSA 可能影响 PD 症状负担的潜在机制 

4.1. 间歇性缺氧与睡眠片段化介导的氧化应激与神经炎症 

睡眠不仅参与神经功能恢复，也是维持免疫和炎症稳态的重要生理过程，反复睡眠中断可导致炎症

反应增强、免疫调节受损及神经血管稳态破坏[22]。OSA 的核心特征是反复低氧–复氧所导致的微觉醒

和睡眠碎片化，这种持续性睡眠结构打断可对中枢免疫环境产生促炎影响。 
小胶质细胞作为中枢神经系统中的固有免疫细胞，在神经炎症中发挥着关键作用，会根据周围微环

境表现出两种表型：M1 样促炎性损伤表型和 M2 样抗炎性修复表型[23] [24]。由 OSA 诱发的 IH 会激活

氧化应激、免疫通路、抑制抗氧化防御机制，增加 ROS 水平[25]。当暴露于 IH 环境中，小胶质细胞可向

促炎性损伤表型活化，NF-κB 等炎症信号通路被激活，促进促炎因子(如 TNF-α、IL-6、IL-1β)水平增加，

这些炎症介质会引起神经毒性，并与 ROS 协同作用诱导加速神经元凋亡[26]。OSA 的慢性睡眠碎片化可

诱导脑内 IL-1β、TNF-α 升高和 NF-κB 转录活性增强，并伴随小胶质细胞活化等紧密连接结构异常和血

脑屏障通透性增加[27]。 
持续的炎症微环境和氧化应激还可能促进 α-syn 错误折叠、寡聚化和纤维形成，在黑质等相关脑区

异常沉积，这些过程可能增加多巴胺能神经元对损伤刺激的易感性，并与 PD 相关神经退行性改变的加

重存在潜在联系[6] [22]。近期 PD 动物模型研究也支持这一方向：睡眠剥夺可加重模型小鼠运动障碍、

酪氨酸羟化酶阳性神经元丢失、小胶质细胞活化和氧化应激损伤，提示睡眠破坏能够放大 PD 样神经退

行性病理[28]。 

4.2. 脑类淋巴系统功能受损与 α-syn 清除障碍 

脑类淋巴系统是近年来受到关注的脑内代谢废物清除通路，该通路是通过脑脊液沿血管旁间隙进入

脑实质，并在星形胶质细胞的水通道蛋白-4 (astrocytic aquaporin-4, AQP4)参与下与脑间质液交换，从而清

除代谢废物和错误折叠蛋白，如 Aβ、tau、α-syn 等[29]。 
基础研究显示，睡眠状态会增强脑脊液与脑间质液之间的对流交换，提示睡眠是维持脑内代谢稳态

和废物清除的重要条件[30]。进一步研究表明，慢波睡眠可影响突触核蛋白病理负荷和蛋白稳态调控，睡

眠剥夺或慢波睡眠受损可能促进 α-syn 病理积累[31]。更值得关注的是，Nepozitek 等在新诊断 PD 患者中

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1682890


刘颖 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1682890 1161 临床医学进展 
 

发现，PD 脑组织对 OSA 相关睡眠破坏和低氧负荷更为敏感[32]。在另一项研究中，DTI-ALPS 作为反映

血管旁水扩散和类淋巴功能的无创 MRI 指标，已显示 OSA 患者存在类淋巴功能下降，并且该下降与 OSA
严重程度、非快速动眼睡眠期呼吸事件及氧减负荷相关[33]。在呼吸暂停事件期间，封闭气道的呼吸努力

会导致胸腔内和颅内压力升高，并在呼吸暂停结束时突然出现压力逆转，这些重复的高压波动也可能阻

碍淋巴流动，导致淋巴系统功能障碍的发展[34] [35]。 
因此，OSA 所导致的反复觉醒、睡眠碎片化和间歇性低氧，可能通过“睡眠结构破坏–脑脊液–间

质液交换下降–类淋巴清除下降–α-syn、炎症介质等滞留与传播增强”这一连续通路，促进 PD 相关病

理扩散和神经退行性进展。 

5. PD 可能增加 OSA 发生或加重风险的机制 

5.1. 咽喉部神经肌肉功能障碍与上气道稳定性下降 

颏舌肌是维持睡眠中上气道开放的关键肌肉[36]。正常情况下，颏舌肌等上气道扩张肌在吸气相增强

活动，以抵抗咽腔负压造成的塌陷，但进入睡眠后，上气道肌张力减弱，若神经肌肉代偿不足，便更容

易发生气道闭合和阻塞性呼吸事件[36]。 
有研究表明，帕金森病患者的咽肌会表现出明显的病理变化，包括大量去神经和萎缩的纤维、角状

小纤维、中心放置的细胞核和纤维大小的大变化，吞咽困难的 PD 患者的咽部肌肉比没有吞咽困难的 PD
患者含有更多萎缩的肌纤维[37]。并且，与无吞咽困难的帕金森病患者相比，存在吞咽困难的患者的咽部

神经丛中 α-syn 聚集物的密度更高[38]。这提示 PD 相关 α-syn 病理不仅局限于中枢运动环路，也可能累

及支配咽喉部肌肉的周围神经结构。 
睡眠开始后上气道扩张肌活动下降，使咽腔更易塌陷，而 PD 患者的咽部肌肉功能下降、运动功能受

损，这种咽喉部肌肉运动受累可能参与上气道阻塞过程，从而增加 OSA 的风险[39] [40]。 

5.2. PD 患者的姿势异常、夜间活动减少与体位相关性上气道塌陷 

PD 相关运动障碍不仅可能通过咽喉部神经肌肉功能受损影响上气道稳定性，也可能通过姿势异常造

成气道受压，从而促进 OSA 发生或加重。有研究表明，头部姿势对被动上气道的塌陷性和塌陷部位有显

著影响，在睡眠期间控制头部姿势可能会改变气道阻塞的倾向[41]。而帕金森患者仰卧位睡眠时间几乎是

正常人仰卧位睡眠时间的两倍，夜间身体姿势变化的频率较低，导致更多和更长的呼吸暂停事件[42]。仰

卧位会通过重力和气道几何改变，使软腭、舌根/会厌区域更易塌陷，从而增加 OSA 严重程度[43]。因此，

夜间翻身困难、长期保持仰卧位的 PD 患者，可能更容易出现或加重 OSA。 
近三分之一的 PD 患者会存在四肢、颈部或躯干畸形的姿势异常，包括躯干前屈、颈前屈、Pisa 综合

征和脊柱侧弯等，这些姿势异常被认为是 PD 中较常见且致残性较强的表现[44]。头颈前屈可能会减少气

管长度和牵拉力，也可能改变舌体和上气道软组织的位置，从而使咽腔更窄、更容易在吸气负压下塌陷

[41]。 
因此，PD 患者的前屈姿势、颈部屈曲及夜间活动受限，可能与睡眠期上气道肌张力下降共同作用，

使咽腔更易狭窄或塌陷，进而增加舌根水平阻塞、咽腔狭窄及阻塞性呼吸暂停的风险。 

5.3. 抗 PD 药物的睡眠相关效应 

左旋多巴可能通过改善 PD 相关的上气道运动障碍、夜间运动障碍等可以间接减轻部分患者的睡眠

呼吸事件[45] [46]。Gros 等在 57 例 PD 患者的多导睡眠监测研究中发现，睡前服用长效左旋多巴的帕金

森病患者，OSA 事件的发生率显著降低[47]。但是，由于抗 PD 药物剂量、给药时间等原因，对 PD 伴
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OSA 患者的病情改善效果可能不佳。 
从药物剂量方面来谈，一项纳入 239 例中国 PD 患者的研究发现，较高左旋多巴等效日剂量与较低

OSA 发生率相关，提示充分的多巴胺能治疗可能通过改善上气道运动功能和夜间运动障碍而发挥一定保

护作用[48]。然而，另一项纳入 119 例 PD 患者的多导睡眠监测研究显示，有无睡眠呼吸障碍患者的总左

旋多巴等效剂量并无显著差异，而使用多巴胺受体激动剂者的中枢性呼吸暂停指数更高，左旋多巴与多

巴胺受体激动剂联合治疗在以中枢性事件为主的患者中也更常见[49]。这说明尚不能建立“剂量越高，

OSA 改善越明显”的线性关系：适当增加剂量可能减轻夜间肌强直、运动迟缓和上气道阻力，但较高剂

量或多巴胺受体激动剂也可能增加日间嗜睡、睡眠发作及中枢性呼吸不稳定。 
从用药时间看，维持睡眠后半夜的多巴胺能药物覆盖可能有助于改善部分 PD 患者的睡眠呼吸障碍。

小样本研究显示，睡前使用控释左旋多巴/卡比多巴的患者在睡眠后半夜具有较低的呼吸暂停低通气指数

和呼吸相关觉醒指数，提示长效制剂的残余药效可能具有一定获益[47]。连续释放的多巴胺能治疗还可减

少夜间“关期”，改善肌强直、震颤及夜间活动能力[50]。但是，多巴胺受体激动剂可引起日间嗜睡、睡

眠发作、幻觉及冲动控制障碍，并可能与中枢性呼吸事件相关[49] [51]。 
并且抗 PD 药物并不能完全逆转上气道阻塞，甚至可能加重 OSA 症状，尤其是麦角类多巴胺受体激

动剂，还可能诱发或加重肺组织限制性改变，增加呼吸困难风险[48]。还有研究直接指出，外源性多巴胺

可能导致外周化学感受器多巴胺能神经元的去神经支配性高敏反应，从而引发左旋多巴诱发的呼吸运动

障碍，而脑干中控制呼吸的多巴胺能神经元的退化以及多巴胺受体功能的受损，也可能促成左旋多巴诱

发呼吸功能障碍的发生[52]。 
因此，抗 PD 药物不应被视为 OSA 的独立治疗手段，而应作为影响 PD-OSA 临床表型的重要调节因

素。在诊疗过程中应根据运动症状控制、夜间睡眠质量、呼吸事件和药物不良反应进行个体化调整。 

6. 临床表现与诊疗手段 

PD 合并 OSA 的临床表现具有非特异性。典型 OSA 表现包括打鼾、呼吸暂停、晨起头痛、夜尿增多、

日间过度嗜睡和注意力下降[53]。但在 PD 患者中，多种睡眠障碍、非运动症状交织，使 OSA 的诊疗存

在一定的挑战性。OSA 可通过缺氧–复氧、睡眠片段化引起喊叫、肢体挥动或挣扎等 RBD 样表现，形成

“假性 RBD”[54]。而严重 OSA 可减少 REM 睡眠、增加觉醒相关运动和肌电伪差，从而影响多导睡眠

监测(polysomnography, PSG)对 RBD 的诊断准确性；部分患者在 OSA 被控制后才显现典型 RBD 特[48]
征。但 RBD 相关 REM 睡眠无肌张力丧失可能在一定程度上维持上气道肌张力，减轻 REM 期 OSA 严重

程度[55]。因此，疑似 RBD 患者若伴打鼾、憋醒或日间嗜睡，应重视 OSA 筛查，并在优化 OSA 治疗后

重新评估残余 RBD 症状。 
诊断方面，PSG 仍是确认 OSA、判断严重程度及区分阻塞性、中枢性和混合性呼吸事件的金标准[56]。

对于 PD 患者，PSG 还可同步评估睡眠结构、觉醒指数、最低血氧饱和度、氧减指数等指标[57]。对于存

在明显日间嗜睡、认知下降、夜间异常行为、低氧表现或治疗反应不佳者，应优先考虑 PSG 评估。 
药物治疗作为 PD 治疗的基础手段，贯穿疾病治疗全过程，但正如前文所提到的，其治疗仍存在一定

争议。多巴胺受体激动剂可能增加嗜睡及中枢性呼吸事件，现有证据不足以将任何抗 PD 药物作为 OSA
的常规治疗。临床上更合理的策略是，在 PSG 基础上分别评价阻塞性和中枢性事件，优化夜间抗 PD 治

疗以控制运动症状，同时按照 OSA 标准方案给予持续气道正压通气治疗。 
持续气道正压通气(continuous positive airway pressure, CPAP)被认为是目前主要治疗手段，其作用不

仅在于改善夜间上气道阻塞、低氧状态、白天嗜睡状况，还可能进一步改善 PD 患者的整体非运动症状、

睡眠质量、认知功能及焦虑状态[58] [59]。但是，CPAP 疗效高度依赖患者长期、规律佩戴，而 PD 患者
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常伴有震颤、肌强直、运动迟缓、手部精细动作障碍、夜尿等问题，可能影响面罩佩戴、设备操作、管路

整理及设备清洁，从而降低治疗依从性[56]。除依从性问题外，面罩压迫、漏气、鼻塞、口鼻干燥、幽闭

恐惧感、治疗中出现中枢性睡眠呼吸暂停以及合并失眠等不良体验，也可能造成 CPAP 疗效不佳或患者

主观获益不足[60] [61]。 
下颌前移装置对 OSA 合并 PD 有效，可以改善拒绝或不耐受 CPAP 患者的睡眠症状，但其在 PD 合

并 OSA 人群中的研究证据仍有限，应用前需评估牙列条件、颞下颌关节状态、认知功能、吞咽功能及长

期咬合变化风险[62] [63]。合并超重或肥胖者可结合饮食、运动和行为干预进行体重管理；对于符合适应

证的肥胖中重度 OSA 患者，减重药物或代谢/减重手术可作为综合治疗的一部分，但其在 PD 人群中的安

全性、耐受性和长期获益仍需进一步研究[64]。 

7. 小结与展望 

综上所述，PD 与 OSA 相互影响、相互促进。但当前的研究仍存在一定的局限性。现有实验主要通

过动物模型模拟缺氧–复氧化应激、多巴胺神经元损伤的潜在机制，但难以完整复现 OSA 中反复上气道

阻塞、睡眠结构破坏、自主神经反应及长期代谢异常共同作用的复杂状态。并且动物研究仍主要停留在

“IH 模型”和“PD 模型”的拼接层面，缺乏能同时模拟真实 OSA 和渐进性 PD 的双病模型；尤其缺少

对自主神经功能、睡眠结构、上气道肌张力、类淋巴清除和 α-syn 传播的同步纵向评估。而临床证据多来

源于横断面研究、回顾性研究或小样本研究，难以明确 PD 与 OSA 之间的时间顺序和因果方向，且年龄、

性别、BMI、颈围、PD 病程等混杂因素可能影响结果解释。现有的治疗手段 CPAP 干预研究样本量小、

随访时间有限，且依从性、药物调整和疾病进展终点控制不足，尚不能据此推断 CPAP 具有延缓 PD 进

展的疾病修饰作用。未来还需通过多中心临床队列、客观睡眠监测、生物标志物、神经影像和长期治疗

随访相结合，明确不同 PD-OSA 亚型的病理基础及治疗获益，将有助于推动帕金森病睡眠障碍管理从单

纯症状控制转向疾病全程管理，为改善患者预后和生活质量提供更加科学的依据。 
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