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经皮电刺激治疗阻塞性睡眠呼吸暂停疗效的meta分析*

宋 岩1 刘海玲1 查世乾1 胡 克1，2

阻塞性睡眠呼吸暂停（obstructive sleep apnea，OSA）的

特征是在睡眠期间反复出现上气道塌陷，导致气流受限或完

全停止。OSA 发病率高，男性约 34%，女性 17%[1]。未治疗

OSA可导致长期心血管并发症，如高血压、冠状动脉疾病和

心力衰竭[2]，尚可因白天过多嗜睡、神经认知功能损害而降低

患者的生存质量[3—4]。随着肥胖人群增加，OSA患病率稳步

上升[5]。因此，如何有效治疗OSA一直是临床努力的方向。

持续气道正压通气（continuous positive airway pressure，

CPAP）是目前治疗中重度OSA的一线方法[6]，可有效降低患

者死亡风险并提高生存质量 [7]，但长期使用的依从性并不

高[8]。其他治疗方式包括耳鼻咽喉手术、行为方式改变、口腔

矫治器以及神经肌肉电刺激等[9]。电刺激可使颏舌肌为主的

上气道扩张肌收缩，舌体前移，从而扩大舌咽气道和保持上

气道通畅 [10]。其中，经皮电刺激 (transcutaneous electrical

stimulation，TES)是一种无创性方法，刺激电极粘贴于颏下皮

肤[11]。相对于其他电刺激，患者对TES的耐受性更好[12]，但

疗效在不同的研究之间存在差异。本项meta分析旨在系统

分析TES对OSA的治疗作用。

1 资料与方法

本meta分析已在 INPLASY平台注册，注册号：INPLA-

SY2021110092，DOI：10.37766/inplasy2021.11.0092。

1.1 检索策略

为了确定纳入本分析的研究，使用以下主题词系统检索

PubMed、Web of Science、Cochrane Library、中国知网、万方

数据等 5 个数据库：obstructive sleep apnea、sleep apnea、

OSA、transcutaneous electric stimulation、electric stimula-

tion，transcutaneous、阻塞性睡眠呼吸暂停、阻塞性睡眠呼吸

暂停综合征、阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征、经皮电刺

激、电刺激等。其他数据库使用与PubMed相似的关键词进

行了检索，同时手动检索相关文章。检索文献时间截至2021

年10月15日。

1.2 纳入标准与排除标准

本meta分析仅纳入主要研究终点是评价TES治疗OSA

结果的研究。纳入标准：①双盲或单盲随机性试验；②双盲

或单盲对照性试验；③前瞻性观察研究；④具有超过 5例符

合条件的患者：患者已被确诊为OSA，且研究记录了患者经

TES治疗前后的各项指标，指标完善，数据完整。排除标准：

①动物研究、经手术干预的临床研究；②文献类型为病例报

告、综述；③重复报道；④不能有效提取结局指标相关数据；

⑤数据不完整、统计方法错误及缺失的文献。由两位作者分

别独立完成文献检索及筛选。使用牛津循证医学中心标准

对文献进行评估以评价证据水平。根据Cochrane干预系统

评价手册（5.1.0）评估发表偏倚风险。

1.3 文献筛选和信息提取

从研究中提取的资料包括作者、年份、患者人口学统计

数据等；收集的患者资料包括研究选择标准和基线体质量指

数 (body mass index，BMI) 等；结果包括治疗前后的呼吸

暂停低通气指数 (apnea hypopnea index，AHI)、Epworth 嗜

睡量表评分 (Epworth sleepiness scale，ESS)、多导睡眠监测

中的平均血氧饱和度 (oxygen saturation，SaO2)、最低血氧饱

和度 (lowest oxygen saturation，LSAT)、氧减指数 (oxygen

desaturation index，ODI) 等指标并进行分析。

1.4 统计学分析

所有患者采用治疗前和治疗后的数据作自身对照。使

用5.3版RevMan 软件对数据进行分析。首先通过Q检验评

估资料的异质性，以P≤0.05具有显著性意义。此外，通过 I2

检验评估异质性，I2值越低，异质性越低；反之，异质性随 I2值

增加而增加。如果 I2＜50%，则使用固定统计效应模型，否则

使用随机统计效应模型。连续型变量的效应值指标采用均

数差（mean deviation，MD）以及 95%置信区间(95% CI)表

示。此外，对每项纳入的研究进行Sterne和Egger检验以进

一步评估发表偏倚风险，通过漏斗图评估潜在的发表偏倚。

2 结果

2.1 总体研究特征

共检索到176篇文献，去除重复的后剩余109篇，按标题

和摘要进行初步筛选余 44篇，对全文进行审查并进行手动
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检索后，共 13项研究符合纳入标准并进行进一步分析[13—25]。

发表风险偏倚见图 1—2，文献筛选过程见图 3，可见这 13项

研究纳入的偏倚风险较低。

各纳入研究的基本特征见表 1，在这 13项研究中，胡良

冈等[18]的研究只对患者进行了后半夜的经皮电刺激，共5项

研究[14，17，22—23，25]中患者接受了1晚的持续性电刺激，余7项研

究刺激时间由2天[24]到3个月[13]不等。刺激频率及强度方面，

王海播等[13]给予患者能耐受的最大强度，胡良冈等[18]的研究

则根据患者情况，给予患者适应的最佳参数，余刺激强度由

1—198Hz。Guilleminault[23]将患者分为颏下、口内刺激两组，

颏下刺激组电流 1—3mA，口内刺激组电流 1—1.5mA，两组

电流频率均为50Hz。

2.2 治疗效果

对每项研究评估指标所提取的结果总结见表2。所有研

究均以AHI为最常检测指标，其他常用指标包括平均氧饱和

度（oxygen saturation，SaO2）、最低氧饱和度（lowest oxygen

saturation，LSAT）、氧减指数（oxygen desaturation index，

ODI）。如图 4所示，meta分析结果表明，TES治疗后的AHI

有一定程度的改善，MD=12.19（95% CI 4.27—20.11），差异

有显著性意义(P＜0.00001)。王海播等[13]的研究发现，经3个

月的 TES 治疗，患者的 AHI 由 28.37±22.60 下降至 19.80±

17.10次/h，而胡良冈等[18]的研究以呼吸紊乱指数（respirato-

ry disturbance index，RDI）为观察指标，发现 RDI 由 30.87±

21.48下降至 12.45±17.08次/h，P＜0.01。朴商等[22]的研究以

睡眠呼吸暂停指数（apnea index，AI）为观察指标，16例中的

14例经TES治疗，AI下降＞50%，平均AI下降了 29次/h，平

均呼吸暂停时间从 22s 降至 7s，呼吸暂停时间/总睡眠时间

（apnea time/total sleep time）下降了20%。最低血氧饱和度

从71%升至87%（P＜0.001），且TES未引起觉醒。

国外的研究中，Chwiesko等[15]的研究取AHI的中位数，

故未能纳入 meta 分析，但治疗前后 AHI 由 24.1 下降至 18.0

次/h，差异具有显著性（P=0.001），Mohamed等[16]根据AHI的

大小对OSA严重程度进行了分层，发现治疗后重度OSA患

者的数量减少，经过1—198Hz的脉冲频率、0—40mA强度的

干预，AHI＞30次/h的人数由干预前的10人下降至干预后的

3人，但AHI下降百分比未给出。

治疗前后 SaO2（MD=﹣0.50，95% CI ﹣1.09—0.09，P=

0.32）、LSAT（MD =﹣1.74，95% CI ﹣4.49—1.02，P=0.22）

以及ODI（MD=7.86，95% CI 2.16—13.56；P=0.53）的差异均

无显著性。王海播等[13]和胡良冈等[18]的研究中，OSA患者经

TES治疗前后的ODI、SaO2及LSAT差异均有显著性意义，而

Verse等[21]的研究中，患者经TES治疗后ODI由21.2次/h下降

至16.3次/h，但差异没有显著性意义；由于Pengo等[14]的研究

取 ODI 的中位数，故未能纳入分析。Pengo 等 [14]的研究中

SaO2及LSAT的差异无显著性意义，Steier等[17]的研究，11例

患者经TES治疗后SaO2由91.9%上升至93.2%，P=0.002；Mi-

ki 等 [25]的研究，患者的 LSAT 由 75.5%上升至 82.7%，P＜

0.005。TES 治疗 OSA 对 ODI、SaO2、LSAT 的影响有待进一

步研究。由于纳入研究中ESS数据不足，未进行meta分析评

估差异。Chwiesko等[15]的研究中ESS评分中位数由8.0下降

至6.0，差异具有显著性意义；Verse等[21]的研究中ESS评分平

图1 文献质量评估图

图3 文献筛选流程及结果

图2 睡眠呼吸暂停低通气指数（AHI）的漏斗图
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均值由10.7下降至9.4，P＜0.01，但文中未给出标准差，故不

能纳入meta分析。

2.3 副作用和依从性

本文所纳入研究均未观察到与TES治疗相关的副作用，

患者的总体耐受性良好。王海播等[13]的研究在干预前后分

别对患者选用Calgary睡眠呼吸暂停生存质量指数（the Cal-

gary sleep apnea quality of life index，SAQLI）问卷[26]进行

了生存质量评估，经过电刺激治疗3个月后患者SAQLI评分

有所提高，且经过分析前后评分差值相差>1，证明电刺激治

疗后患者生活水平得到了改善。有 2项研究共 16例患者停

止治疗[19—20]。在Lequeux等[19]的研究中，15例患者选择了停

止治疗，但未说明原因。在Randerath等[20]的研究中，1例患

者因与任何不良事件无关的未知原因退出。其他研究中，所

有纳入研究均没有提供长期使用 TES 治疗的资料，患者对

TES长期治疗的依从性有待进一步研究。

3 讨论

OSA的发病机制涉及多种因素，其中包括上气道扩张肌

受损；治疗的关键在于保持上呼吸道通畅，以防止呼吸暂停

或低通气的发生。电刺激治疗OSA的机制是通过刺激咽部

扩张肌，防止上气道塌陷和保持气道通畅，改善夜间低氧血

症。鉴于OSA患者对CPAP长期治疗的依从性较差，TES或

许可以作为一种无创性替代方案。

本文结果显示，不同研究中有关TES的治疗效果各异，

这可能与各治疗方案及所选择研究对象的异质性有关。尽

管不同的刺激方案存在差异，本meta分析提示，经TES治疗

后 OSA 严重程度有一定程度的改善，MD=12.19（95% CI

4.27—20.11；P＜0.00001），但氧合指标（SaO2、LSAT、ODI）差

表1 纳入研究各文献的基本特征

作者（年份）

王海播（2021）

Pengo（2016）

Chiwiesko
（2016）

Mohamed
（2013）
Steier（2011）

胡良冈（2006）

Lequeux
（2005）

Randerath
（2004）

Verse（2003）

朴商（1998）

Guilleminault
（1995）①

Hida（1994）②

Miki（1989）

注：Guilleminault（1995）①：研究者将患者分为颏下、口内刺激两组；Hida（1994）b：研究者将患者分为两组，分别行电刺激5天、2天。

证据
水平

2

2

2

3

4

4

4

2

3

4

4

4

4

纳入标准

5 次/h≤呼吸暂停低通气指数
≤30次/h，院外居家长期治疗
年龄＞18，BMI 18-40，ODI＞
15或ODI＞5+ESS＞10
中度阻塞性睡眠呼吸暂停伴
日间嗜睡或重度阻塞性睡眠
呼吸暂停
诊断为阻塞性睡眠呼吸暂停

诊断为阻塞性睡眠呼吸暂停

诊断为阻塞性睡眠呼吸暂停

诊断为阻塞性睡眠呼吸暂停2
年，呼吸暂停低通气指数10—
80

诊断为阻塞性睡眠呼吸暂停
（呼吸暂停低通气指数 10—
40+临床症状）
诊断为阻塞性睡眠呼吸暂停，
舌根堵塞
诊断为阻塞性睡眠呼吸暂停

诊断为阻塞性睡眠呼吸暂停

诊断为阻塞性睡眠呼吸暂停

诊断为阻塞性睡眠呼吸暂停

设置
（频率、电流或电压、持续时间）

患 者 可 忍 受 的 最 大 强 度 ，
30min，入睡3h后，3个月。
30Hz，0.6mA，睡眠期间持续电
刺激，共1晚
40Hz，16—28 mA，75us，每天，
共4周

1—198Hz，0—40mA，20min，3
次/周，共4周
30Hz，10mA，10min，每次睡眠
中出现上气道阻塞时，共1晚
适应该患者的最佳参数，当口
鼻气流停止5s 后，实验当晚的
后半夜
33Hz，25mA，每次白天 30min，
3次/周，共10周，同时肌力训练

50Hz，0.1mA，20min，2 次/天，
共8周

6.5Hz，0.3mW，夜间持续电刺
激，4—5周
50Hz，20—50V，平均 35V。呼
吸暂停后 5s 触发，呼吸恢复后
刺激立即终止，共1晚
50Hz，1—3mA，1—2s，每次睡眠
中出现上气道阻塞时，共1晚
50Hz，1—1.5mA，1—2s，每次睡
眠中出现上气道阻塞时，共1晚
100Hz，5—30V，5—20s，每次睡
眠中出现上气道阻塞时，共5天
100Hz，5—30V，5—20s，每次睡
眠中出现上气道阻塞时，共2天
50Hz，15—40V，5—10s，每次睡
眠中出现上气道阻塞时，共1晚

例数

60

36

19

25

11

22

34

32

15

16

7

7

8

5

6

男

44

6

13

13

8

21

25

19

14

14

7

7

8

5

5

女

1
6
3
0
6

1
2
3

1

9

1
3

1

2

0

0

0

0

1

平均年龄
（x±s，岁）

50.2±10.8

50.8±11.2

55.0±15.0

39.5±11.6

50.7±15.9

未报道

未报道

50.8±12.1

59.6±10.7

57±12

61.0±8.0

61.0±8.0

51.4±9.1

53.8±16.3

50.0±10.8

年龄范围
（岁）

未报道

未报道

未报道

27—55

未报道

27—74

29—75

未报道

37—74

未报道

未报道

未报道

未报道

未报道

32—59

BMI
（x±s或 IQR）

25.7±2.78

29.6（26.9-34.9）

29.8±5.1

31.6±2.8

42.0±9.7

18.62-30.26

27.0±3.3

29.1±4.4

29.3±3.6

28±3

27.2±3

27.2±3

28.1±3.7

26.8±6.3

30.3±未报道
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表2 各研究所提取的各项指标 （x±s）

作者（年份）

王海播（2021）

Pengo（2016）①

Chiwiesko（2016）①

Mohamed（2013）

Steier（2011）

胡良冈（2006）

Lequeux（2005）
Randerath（2004）

Verse（2003）②

朴商（1998）

Guilleminault（1995）

Guilleminault（1995）

Hida（1994）

Miki（1989）

注：①原文未给出平均值±标准差；②原文给出了平均值，但未给出标准差。

例数

60

36

19

25

11

22

16
32

15

16

7

7

8

5

6

指标

呼吸暂停低通气指数
觉醒指数
氧减指数
平均氧饱和度
最低氧饱和度
呼吸暂停低通气指数
氧减指数
觉醒指数
最低氧饱和度
平均氧饱和度
呼吸暂停低通气指数
Epworth嗜睡量表评分
呼吸暂停低通气指数＜15
呼吸暂停低通气指数15—30
呼吸暂停低通气指数＞30
呼吸暂停低通气指数
呼吸紊乱指数
平均氧饱和度
呼吸紊乱指数
最长呼吸暂停时间
氧减指数
最大氧减（%）
最大氧减时间
呼吸暂停低通气指数
呼吸暂停低通气指数
Epworth嗜睡量表评分
最低氧饱和度
觉醒指数
呼吸暂停低通气指数
氧减指数
Epworth嗜睡量表评分
觉醒指数
最长呼吸暂停时间（s）
平均呼吸暂停时间（s）
最低平均氧饱和度（%）
平均氧饱和度＜85%
觉醒次数
呼吸暂停低通气指数-快眼动睡眠
呼吸暂停低通气指数-非快眼动睡眠
最低氧饱和度-快眼动睡眠
最低氧饱和度-非快眼动睡眠
呼吸暂停低通气指数-快眼动睡眠
呼吸暂停低通气指数-非快眼动睡眠
最低氧饱和度-快眼动睡眠
最低氧饱和度-非快眼动睡眠
呼吸暂停低通气指数
平均氧饱和度＜85%
呼吸暂停低通气指数
平均氧饱和度＜85%
呼吸暂停低通气指数
最低氧饱和度
平均氧饱和度＜85%

治疗前

28.37±22.60
32.51±23.31
43.30±25.01
93.50±2.72
74.60±14.40

33.8（16.6-46.1）
26.9（17.5-39.5）

28.8±16.9
80.5（74.5-86.0）

93.2±2.0
24.1(19.4)
8.0(10.0)

4（16）
11（44）
10（40）

26.3±25.1
28.1±26.3
91.9±2.1

30.87±21.48
57.55±25.11
33.03±25.12
21.05±10.22
54.77±15.90
31.0±20.9
24.7±8.6
10.2±4.9
81.7±6.8
23.7±9.5
29.2±12.5
21.2±13.1

10.7
42±19
66±28
22±5

71±16
26±9

10.1±1.0
30.0±3.0
50.0±3.0
83.6±3.2
83.7±1.8
30.0±3.0
50.0±3.0
83.6±3.2
83.7±1.8
53.8±7.0
32.5±19.8
29.7±5.8
14.4±16.1
39.2±18.7
75.5±9.3
20.1±26.5

治疗后

19.80±17.10
25.80±18.82
34.81±25.42
94.22±2.12
78.11±10.90

23.7（11.4-47.6）
19.5（11.6-40.0）

22.6±16.9
81.0（74.0-84.0）

93.2±2.0
18.0(22.6)
6.0(6.0)
12（48）
10（44）
3（12）

10.0±9.8
10.2±10.2
93.2±1.8

12.45±17.08
29.48±15.97
18.64±22.96
12.77±7.85

43.64±16.55
24.0±26.3
25.3±16.6

9.0±4.3
81.4±8.3
23.2±11.0
21.2±11.3
16.3±10.8

9.4
13±5
8±2
7±2
87±7
9±5

9.7±1.5
15.0±1.0
30.0±2.0
83.1±3.6
83.1±2.6
15.0±3.0
30.0±3.0
83.3±2.8
83.3±2.5
27.3±5.7
11.3±9.3
20.6±7.8
8.8±17.0
11.7±11.9
82.7±7.1
4.1±7.1

P值

＜0.001
0.001

＜0.001
0.007
0.004
0.2

0.026
0.0007
0.58
0.48
0.001

＜0.001
未报道
未报道
未报道
0.002
0.002
0.001
＜0.01
＜0.01
＜0.01
＜0.01
＜0.01
0.017
＞0.05
＞0.05
＞0.05
＞0.05
＜0.05
＞0.05
＜0.01
＜0.001
＜0.001
＜0.001
＜0.001
＜0.001
0.475
＞0.05
＞0.05
＞0.05
＞0.05
＞0.05
＞0.05
＞0.05
＞0.05
＜0.01
＜0.01
＜0.05
＜0.05
＜0.001
＜0.005
＜0.05
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异无显著性意义。由于颈围、皮肤电阻、上呼吸道特征和

BMI等因素在不同的个体间差异较大，因此，个体化电刺激

的治疗效果可能更优。总体而言，各研究中TES治疗未出现

明显副作用及与治疗相关的不良事件，但已有的研究结果尚

无法评估TES对患者生存质量的影响。因此，将来需要设计

更为良好的研究以进一步评价TES的治疗效果、长期依从性

以及安全性。

Pengo等[14]的研究是一项随机、假对照、交叉性试验，评

价了治疗后的各项指标包括 AHI、ODI、LSAT 和 SaO2，但由

于数据无法评估而未纳入本meta分析。作者虽然没有观察

到治疗后AHI、LSAT、SaO2的显著改善（P＞0.05），但ODI和

AI 有着显著下降，此外，根据 AHI 和 ODI 的变化，47%（17/

36）患者OSA经TES治疗当晚严重程度得到改善。同时需

要指出的是，不同研究中的刺激在频率、波形、强度、位置和

持续时间方面的设置有所不同，这些因素的确定在很大程度

上取决于不同的患者个体，需要根据阻

塞程度和皮肤敏感性阈值进行调整。早

期的研究表明，经皮电刺激可能导致患

者觉醒 [27]，甚至认为 AHI 的降低可归因

于电刺激引起的觉醒[28]。在本研究所纳

入文献中，通常对患者预先滴定电刺激

强度在舒适范围内，从而减轻了 TES 引

起的夜间觉醒。也有认为，持续性 TES

可减少觉醒的发生；与吸气触发电刺激

或间歇性电刺激不同，连续电刺激减少

了维持神经肌肉张力所需呼吸努力并促

进了上气道通畅 [14]。然而，也有认为持

续电刺激可能导致肌肉疲劳，因此需要

足够时间让肌肉得到休息[14]。

一些研究 [15，19]也在白天应用 TES 作

为保持上呼吸道通畅的手段。有 2项研

究同时在舌下给予电刺激[20，23]，研究者通

过根据患者下颌骨及牙齿的特点制作模

具达到口内无创固定电极的目的。这些

研究没有针对特定的肌肉群，所有研究

中都在颏下区域给予 TES，所有研究都

观察到 AHI 显著降低，这提示增强咽部

扩张肌活性无需选择性刺激特定肌肉即

可实现。

总之，经皮电刺激上呼吸道扩张肌

可以降低 AHI。Campbell 等 [12] 调查了

162 例 OSA 患者，发现经皮电刺激颏舌

肌是最受欢迎的治疗方式(56.7%)。鉴于

该方法有着良好的安全性，易为患者所

接受，因此，可以考虑将TES作为OSA初

始管理中值得考虑的一种手段。但由于各结果之间的异质

性，需要进一步研究以评估TES对OSA的长期疗效和患者

的依从性。希望这项技术能发展成为CPAP的临床替代治

疗，但是目前经皮电刺激的方式多种多样，需要优化目前的

治疗方案，由权威国际机构制定指南指导临床应用。
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