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卵圆孔未闭合并隐源性卒中介入封堵与药物的疗效对比
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　　［摘要］　目的　比较介入封堵与药物治疗两种方式对卵圆孔未闭（ｐａｔｅｎｔｆｏｒａｍｅｎｏｖａｌｅ，ＰＦＯ）合
并隐源性卒中（ｃｒｙｐｔｏｇｅｎｉｃｓｔｒｏｋｅ，ＣＳ）的疗效。方法　回顾性收集２０１５年１月至２０１９年８月于宁夏医
科大学总医院神经内科住院的脑梗死或短暂性脑缺血发作（ｔｒａｎｓｉｅｎｔｉｓｃｈｅｍｉｃａｔｔａｃｋ，ＴＩＡ）合并 ＰＦＯ患
者病例资料１６７例，其中ＰＦＯ介入封堵＋抗栓药物治疗８０例，仅药物治疗（口服抗血小板聚集或抗凝药
物）８７例，平均随访３１．６（１２～６７）个月。根据是否发生终点事件（复发脑梗死、复发 ＴＩＡ和死亡）分为
有终点事件组（ｎ＝２４）和无终点事件组（ｎ＝１４３）。用单因素分析比较两组患者的一般资料，多因素分
析筛选患者终点事件复发的独立危险因素；结合受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析模型，评估其预测价
值。结果　手术组终点事件的复发率明显低于药物组（χ２＝１０．９５９，Ｐ＝０．００１），且 ＰＦＯ为中、大量分流
的患者获益较多（χ２＝１０．２６，Ｐ＝０．００１）。单因素结果显示，治疗方法、随访时间及阻塞性睡眠呼吸暂停
（ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｓｌｅｅｐａｐｎｅａ，ＯＳＡ）病史对有无终点事件发生方面差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回
归分析显示，影响预后的独立危险因素包括药物治疗（ＯＲ＝８．９５８，Ｐ＝０．００１，９５％ＣＩ：２．４７５～３２．４２２）、
随访时间（ＯＲ＝１．０４１，Ｐ＝０．０１３，９５％ＣＩ：１．００９～１．０７５）及 ＯＳＡ病史（ＯＲ＝８．１１７，Ｐ＝０．００１，９５％ＣＩ：
２．２４７～２９．３２４）。ＲＯＣ曲线分析显示：以药物治疗、随访时间及 ＯＳＡ病史为变量的模型的曲线下面积
为 ０．８１３（９５％ＣＩ：０．７３７～０．８８９，Ｐ＜０．００１）；以药物治疗和 ＯＳＡ病史为变量的模型的曲线下面积为
０．７６７（９５％ＣＩ：０．６７７～０．８５６，Ｐ＜０．００１）；以药物治疗和随访时间为变量的模型的曲线下面积为０．７６４
（９５％ＣＩ：０．６７４～０．８５３，Ｐ＜０．００１）。结论　对于 ＰＦＯ合并 ＣＳ的患者，ＰＦＯ介入封堵可降低终点事
件的复发风险，且 ＰＦＯ为中、大量分流的患者受益较大。积极干预 ＯＳＡ对终点事件的复发有一定的
预防作用。

　　［关键词］　隐源性卒中；卵圆孔未闭；封堵术；预后
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　　中国承担着世界上最大的卒中负担。２０１７年的
一项研究显示，卒中年龄标准化患病率为每年

１１１４．８／１０万，发病率为每年 ２４６．８／１０万，死亡率为
每年１１４．８／１０万［１］。卒中包括出血性卒中和缺血性

卒中，缺血性卒中的病因多种多样，约 ３０％的缺血性
卒中为隐源性卒中（ｃｒｙｐｔｏｇｅｎｉｃｓｔｒｏｋｅ，ＣＳ），其中５０％
合并卵圆孔未闭（ｐａｔｅｎｔｆｏｒａｍｅｎｏｖａｌｅ，ＰＦＯ）［２］。后者
在普通人群中占比为２７％，常见原因为病理性右向左
分流，一般无临床表现［３－４］。据报道，１５％的复发性缺
血性脑卒中与 ＰＦＯ相关［５］。ＰＦＯ的治疗主要包括
ＰＦＯ介入封堵治疗和药物治疗，ＰＦＯ介入封堵治疗终
点事件 ［复发脑梗死、复发短暂性脑缺血发作

（ｔｒａｎｓｉｅｎｔｉｓｃｈｅｍｉｃａｔｔａｃｋ，ＴＩＡ）和死亡］的发生率低于
药物治疗［６－９］。ＰＦＯ合并 ＣＳ成年患者终点事件发生
的影响因素尚不确切。本研究试图分析其终点事件的

独立危险因素，并对手术治疗和药物治疗的疗效进行

对比分析，为临床治疗ＰＦＯ积累资料。

１　材料与方法

１．１　研究对象
　　回顾性收集２０１５年１月至２０１９年８月于宁夏医
科大学总医院神经内科住院的 ＴＩＡ合并 ＰＦＯ患者病
例资料。纳入标准：①首次合并 ＴＩＡ或急性脑梗死的
ＰＦＯ患者；②由于老年患者（≥６０岁）合并基础疾病较
多（如高血压、糖尿病、高脂血症等），而后者也可引起

脑梗死和 ＴＩＡ的发生，故本组纳入年龄为１８～５９岁；
③诊断为ＰＦＯ的患者（以经胸超声心动图声学造影结
果为准）。排除标准：①存在严重的大血管狭窄及陈
旧性脑梗死者；②心源性栓塞、房颤、血液病等引起缺
血性卒中者；③失访者（存活者至少随访 １２个月）。
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本研究符合《赫尔辛基宣言》原则，所有患者或其家属

知情同意。

１．２　资料收集
　　收集患者人口学特征（年龄、性别）、脑血管病危
险因素［吸烟、饮酒、高血压、糖尿病、冠心病、高脂血

症、高同型半胱氨酸血症、偏头痛、深静脉血栓形成、阻

塞性睡眠呼吸暂停（ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｓｌｅｅｐａｐｎｅａ，ＯＳＡ）］、
ＰＦＯ大小及抗栓药物等资料。
１．３　ＰＦＯ判定标准
　　经胸超声心动图声学造影提示左心腔的微气泡数
量，右向左分流可以划分为以下等级，０级：０个微气
泡；１级（少量分流）：＜１０个微气泡／帧图像；２级（中
量分流）：１１～３０个微气泡／帧图像；３级（大量分流）：
＞３０个微气泡／帧图像，或者微气泡几乎充满心腔。本
研究对静息状态或Ｖａｌｓａｌｖａ动作后出现右向左分流都
判定为ＰＦＯ。其他右向左分流（如肺动静脉畸形）也
可在超声下观察到左心腔内微气泡，但微气泡进入左

心房的时间较晚，多为第 ５～６个心动周期，根据此特
点与ＰＦＯ鉴别［１０］。虽然经食管超声心动图是诊断

ＰＦＯ的首选方法，但是操作复杂、患者配合较难。此
外，当患者不能进行Ｖａｌｓａｌｖａ动作时，其结果可发生假
阴性［１１－１２］，经胸超声心动图声学造影的诊断价值优于

经食管超声心动图，且其检出率高、并发症发生率

低［１３］。故本研究中所有病例采用经胸超声心动图声

学造影为ＰＦＯ的判定标准。
１．４　治疗方法
　　手术组有３例长期服用抗凝药物（均为利伐沙班片
１５ｍｇ／ｄ），其余患者采取抗血小板聚集药物，即阿司匹
林肠溶片１００ｍｇ／ｄ联合硫酸氢氯吡格雷片７５ｍｇ／ｄ，双
抗治疗６个月（部分患者因评估出血风险较大，未用
双抗），此后选用阿司匹林肠溶片１００ｍｇ／ｄ长期治疗；
药物组 １例患者长期服用抗凝药物（利伐沙班片
１５ｍｇ／ｄ），符合条件的患者双抗 ２１ｄ［美国国立卫生
研究院卒中量表（ＮａｔｉｏｎａｌＩｎｓｔｉｔｕｔｅｓｏｆＨｅａｌｔｈＳｔｒｏｋｅ
Ｓｃａｌｅ，ＮＩＨＳＳ评分）≤ ３分的脑卒中和（ＡＢＣＤ２ｓｃｏｒｅ，
ＡＢＣＤ２评分）≥ ４分的ＴＩＡ患者］后，长期口服阿司匹
林肠溶片１００ｍｇ／ｄ，其余患者长期口服阿司匹林肠溶
片１００ｍｇ／ｄ［５］。
１．５　随访
　　随访方式为电话或门诊随访，随访 １２～６７个月
（平均３１．６个月）。评估随访期间终点事件（死亡、复
发脑梗死、复发ＴＩＡ）的发生情况。复发脑梗死的判定
标准：急性起病，有新出现的神经功能缺损（如一侧肢

体无力、感觉障碍等），颅脑 ＭＲＩ或 ＣＴ示明确脑梗死
灶；颅脑ＣＴ排除脑出血；相关症状、体征持续的时间
超过２４ｈ并排除非血管性病因。复发ＴＩＡ判定标准：
本次发病有新出现的短暂性神经功能缺损（一侧肢体

无力、感觉障碍等），临床症状一般在１ｈ内消失，最长
持续时间≤２４ｈ，恢复后无遗留的后遗症状，且无责任
病灶的证据［１４］。

１．６　统计学分析
　　应用 ＳＰＳＳ２６．０对数据进行统计分析，采用
ＧｒａｐｈｐａｄＰｒｉｓｍ８绘图。符合正态分布的计量资料用
珋ｘ±ｓ表示，用ｔ检验分析；计数资料以例数（构成比）表
示，采用χ２检验或Ｆｉｓｈｅｒ精确概率法。将单因素分析
中Ｐ＜０．０５的因素纳入多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ分析中，筛选出
影响终点事件发生的独立危险因素，绘制受试者工作

特征曲线（ＲＯＣ），计算各指标的曲线下面积（ＡＵＣ）
值。采用 ＨｏｓｍｅｒＬｅｍｅｓｈｏｗ试验对模型进行评估校
准，以Ｐ＞０．１０为校正良好。Ｐ＜０．０５即差异有统计学
意义。

２　结果

２．１　影响终点事件发生的单因素分析
　　研究共纳入１６７例病例资料，其中接受手术治疗
（ＰＦＯ介入封堵＋抗栓药物治疗）８０例，仅接受药物治
疗（口服抗血小板聚集或抗凝药物）８７例，平均随访
３１．６（１２～６７）个月。
　　根据是否发生终点事件（复发脑梗死、复发 ＴＩＡ
和死亡）分为有终点事件组（ｎ＝２４）和无终点事件组
（ｎ＝１４３）。两组患者的人口学特征、脑血管病的危险
因素及抗栓药物比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；两
组患者的随访时间、ＯＳＡ病史及治疗方法等差异有统
计学意义（Ｐ＜０．０５，表１）。接受手术治疗患者终点事
件的复发率明显低于仅接受药物治疗的患者（χ２＝
１０．９５９，Ｐ＝０．００１，表１）。
　　根据治疗方法及 ＰＦＯ分级分为手术组（中、大
量）、药物组（中、大量）、手术组（少量）和药物组（少

量）。为进一步探究各亚组之间是否存在差异，应用Ｒ
×Ｃ的χ２检验进行分析，发现不同 ＰＦＯ分级治疗的预
后存在差异性（Ｐ＝０．０１０）。对组间进行两两比较，经
Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ法调整后（Ｐ＜０．００８），发现 ＰＦＯ中、大量分
流患者，手术治疗与药物治疗差异有统计学意义（χ２＝
１０．２６０，Ｐ＝０．００１）；ＰＦＯ中、大量分流患者手术治疗
和ＰＦＯ少量分流患者药物治疗差异有统计学意义
（χ２＝８．９１７，Ｐ＝０．００３），但差异无临床意义，见表１。
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表１　影响终点事件发生的单因素分析结果 ［珋ｘ±ｓ，例（％）］

变量
有终点事件

（ｎ＝２４）
无终点事件

（ｎ＝１４３）
统计值 Ｐ

年龄（岁） ４６．５４±７．３３ ４４．５１±１０．０５ ｔ＝－０．９４８ ０．３４５
性别 χ２＝０．７４１０．３８９
　男 １９（７９．２） １０１（７０．６）
　女 ５（２０．８） ４２（２９．４）
吸烟 ７（２９．２） ５０（３５．０） χ２＝０．３０７０．５７９
饮酒 ７（２９．２） ２１（１４．７） χ２＝２．１３８０．１４４
高血压 ９（３７．５） ４３（３０．１） χ２＝０．５２９０．４６７
糖尿病 ５（２０．８） １９（１３．３） χ２＝０．４３７０．５０９
冠心病 ０ ３（２．１） Ｆｉｓｈｅｒ １．０００
高脂血症 ７（２９．２） ３６（２５．２） χ２＝０．１７１０．６７９
高同型半胱氨酸血症 １０（４１．７） ６０（４２．０） χ２＝０．００１０．９７９
偏头痛 １（４．２） １０（７．０） χ２＝０．００５０．９４３
深静脉血栓 １（４．２） ４（２．８） Ｆｉｓｈｅｒ ０．５４４
ＯＳＡ病史 ７（２９．２） １０（７．０） χ２＝８．７５９０．００３
随访时间／月 ３８．８８±１５．５２ ３１．２９±１３．７８ ｔ＝－２．４４８ ０．０１５
不同ＰＦＯ分流的治疗 χ２＝１１．３１９０．０１０
　手术组（中、大量） ４（１６．７） ７２（５０．３） Ｒｅｆｅｒｅｎｔ １．０００
　药物组（中、大量） １３（５４．２） ４７（３２．９） χ２＝１０．２６０．００１
　手术组（少量） ０ ４（２．８） － １
　药物组（少量） ７（２９．２） ２０（１４．０） χ２＝８．９１７０．００３
治疗方法 χ２＝１０．９５９０．００１
　药物治疗 ２０（８３．３） ６７（４６．９）
　手术治疗 ４（１６．７） ７６（５３．１）
抗栓药物 χ２＝５．３２２０．０７０
　单抗 １６（６６．７） ６０（４２．０）
　双抗 ８（３３．３） ７９（５５．２）
　抗凝 ０ ４（２．８）

药物组共有 ２０例患者复发终点事件（１８例复发脑梗死，
１例复发ＴＩＡ，１例发生基底动脉尖综合征死亡）；手术组共
４例患者复发终点事件（３例复发脑梗死，１例复发ＴＩＡ）

表３　预测终点事件复发患者的模型

预测因子 药物治疗 ＯＳＡ病史 随访时间

模型１ Ｂ ２．１９３ ２．０９４ ０．０４

Ｐ ０．００１ ０．００１ ０．０１３

ＯＲ（９５％ＣＩ） ８．９５８（２．４７５～３２．４２２） ８．１１７（２．２４７～２９．３２４） １．０４１（１．００９～１．０７５）

模型２ Ｂ １．９８５ ２．０７６ －

Ｐ ０．００１ ０．００１ －

ＯＲ（９５％ＣＩ） ０．１３７（０．０４１～０．４６３） ０．１２５（０．０３６～０．４３９） －

模型３ Ｂ １．８５２ － ０．０４

Ｐ ０．００２ － ０．０１１

ＯＲ（９５％ＣＩ） ６．３７１（２．０２３～２０．０６０） － １．０４１（１．００９～１．０７３）

２．２　多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析
　　将不同ＰＦＯ分流的药物治疗、ＯＳＡ病史、随访时间
作为自变量，将有终点事件作为因变量进行二元

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。结果显示：影响终点事件发生的独
立危险因素为药物治疗、ＯＳＡ病史及随访时间，见表２。

表２　影响终点事件发生的多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

变量 Ｂ ＢＥ Ｗａｌｄ Ｐ ＯＲ（９５％ＣＩ）
药物治疗 ２．１９３ ０．６５６ １１．１６０ ０．００１８．９５８（２．４７５～３２．４２２）
ＯＳＡ病史 ２．０９４ ０．６５５ １０．２０８ ０．００１８．１１７（２．２４７～２９．３２４）
随访时间／月 ０．０４０ ０．０１６ ６．２３４ ０．０１３ １．０４１（１．００９～１．０７５）

２．３　模型构建及预测价值分析
　　根据多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃｓ回归分析得出以药物治疗、
ＯＳＡ病史、随访时间为金标准的Ｌｏｇｉｓｔｉｃｓ回归公式为：
Ｌ（联合预测１）＝药物治疗＋ＯＳＡ×０．９５５＋随访时间
（月）×０．０１８；以药物治疗、ＯＳＡ病史为金标准得出
Ｌｏｇｉｓｔｉｃｓ回归公式为：Ｌ（联合预测 ２）＝药物治疗＋
１．０４６×ＯＳＡ病史。以药物治疗、随访时间为金标准得
出Ｌｏｇｉｓｔｉｃｓ回归公式为：Ｌ（联合预测 ３）＝药物治疗＋
随访时间×０．０２。分别将联合预测１、联合预测２、联合
预测３作为预测指标，绘制 ＲＯＣ曲线，各独立危险因
素的 ＲＯＣ曲线分析结果显示：联合预测１的 ＡＵＣ值
为０．８１３（９５％ＣＩ：０．７３７～０．８８９，Ｐ＜０．００１），联合预测２
的ＡＵＣ值为０．７６７（９５％ＣＩ：０．６７７～０．８５６，Ｐ＜０．００１），联
合预测３的ＡＵＣ值为０．７６４（９５％ＣＩ：０．６７４～０．８５３，Ｐ＜
０．００１），ＨｏｓｍｅｒＬｅｍｅｓｈｏｗ试验评估校准发现，模型１、
模型２、模型 ３具有良好的校准性（χ２＝９．４５１，Ｐ＝
０．３０６；χ２＝０．７７８，Ｐ＝０．３７８；χ２＝５．８０８，Ｐ＝０．６６９），显
示出良好的预测可靠性和拟合优度，见表３、４，图１。

表４　各独立危险因素的ＲＯＣ曲线分析

预测变量 ＡＵＣ 标准误 Ｐ ９５％ＣＩ

药物治疗 ０．６８２ ０．０５４ ０．００４ ０．５７７～０．７８８

ＯＳＡ病史 ０．６１１ ０．０６９ ０．０８３ ０．４７７～０．７４５

随访时间／月 ０．６５０ ０．０６２ ０．０１９ ０．５２８～０．７７２

联合预测１ ０．８１３ ０．０３９ ＜０．００１ ０．７３７～０．８８９

联合预测２ ０．７６７ ０．０４６ ＜０．００１ ０．６７７～０．８５６

联合预测３ ０．７６４ ０．０４６ ＜０．００１ ０．６７４～０．８５３

１７４２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（２２）
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图１　预测患者终点事件复发的受试者工作特征曲线图

３　讨论

　　据国内外相关报道，有 ２０％～２７％的人患有
ＰＦＯ［３－５］，伴有卒中者仅占千分之一。在缺血性卒中患
者中，ＰＦＯ约占 ５％，在 ６０岁以下人群中，占比为
１０％［１５］。ＰＦＯ作为ＣＳ的重要危险因素，在ＣＳ的发病
过程中起着关键作用［１６］。目前，常将 ＰＦＯ合并缺血
性卒中定义为 ＣＳ，其发病机制未知。ＣＳ复发率约为
１％，年轻患者的复发率可高达 ５０％［１５］。除药物和手
术治疗外，对于治疗 ＣＳ应全面考虑，明确其病因也是
治疗的关键。

　　近期研究表明ＰＦＯ大小与卒中复发、治疗方式密
切相关［１７］。本研究结果显示，中、大量分流患者经手

术治疗获益较明显，这与相关指南指导意见一致［５］。

虽然手术治疗组少量分流的 ＰＦＯ患者获益较药物治
疗组高，但两者的终点事件的发生并无差别。据报道，

封堵治疗少量分流的 ＰＦＯ患者也可获益［１８］，但与本

组相似，均仅基于少量样本得出的结论，缺乏可信度。

此外，ＫＡＳＮＥＲ等［１９］认为 ＰＦＯ源性反常栓塞是终点
事件发生的原因，而封堵后可消除反常栓塞发生的条

件，进而降低了终点事件发生的风险。近年来，ＯＳＡ
与终点事件（复发脑梗死、复发 ＴＩＡ）发生密切相关也
相继报道。这可能与 ＯＳＡ可增大 ＰＦＯ的开放程度相
关，后者可使右向左的血流增大，导致反常栓塞的发生

概率增加［２０－２４］，但其单独导致终点事件发生的能力较

低（ＡＵＣ＝０．６１１）。此外，本研究结果表明，终点事件
的发生与随访时间长短呈正比关系，即每增加１个月
的随访时间，发生终点事件的危险性约增加０．０４倍。
　　本研究结果发现，药物治疗、ＯＳＡ病史及随访时
间越长均与终点事件发生密切相关，但其独自影响能

力低。根据与临床相关性指标建立模型发现，当３个

独立危险因素共同存在时，其预测准确率为 ８１．３％。
无ＯＳＡ症状者，长时间（平均３１．６个月）药物治疗时
对终点事件发生的贡献率约为 ７６．４％。目前有研究
结果显示，合理干预患者的ＯＳＡ可降低卒中的发生风
险［２１］。本研究结果表明，伴随 ＯＳＡ患者单纯药物治
疗导致终点事件发生的概率为７６．７％，建议介入封堵
为治疗此类患者的首选方式［２５］。由于本研究为单中

心回顾性研究，纳入样本量较少，故结果尚需大样本、

多中心随机对照试验进一步证实。

　　总之，与单纯药物治疗相比，介入封堵可降低ＰＦＯ
患者终点事件的发生率，且中、大量分流的患者受益明

显。建议合并 ＯＳＡ的患者更要积极给予手术干预。
由于介入封堵的费用较药物治疗的成本高，且存在封

堵器脱落的风险，对于ＰＦＯ患者更经济、安全、有效的
治疗方法，仍值得进一步研究、探讨。
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ｓｈｕｎｔ）ａｎｄｃｒｙｐｔｏｇｅｎｉｃｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ［Ｊ］．ＣｈｉｎＨｅａｒｔＪ，
２０２０，３２（５）：５０２－５０５，５１２．

［１７］ＴＨＡＬＥＲＤ．Ｐａｔｅｎｔｆｏｒａｍｅｎｏｖａｌｅｉｎｏｌｄｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ
ｃｒｙｐｔｏｇｅｎｉｃｓｔｒｏｋｅｏｒｔｒａｎｓｉｅｎｔｉｓｃｈａｅｍｉｃａｔｔａｃｋ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ
Ｎｅｕｒｏｌ，２０１８，１７（７）：５７３－５７４．ＤＯＩ：１０．１０１６／Ｓ１４７４
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［１８］曹月诚，羡海英，石秋林，等．卵圆孔未闭封堵术在少

量右向左分流患者中的临床疗效评价［Ｊ］．心血管病学
进展，２０１９，４０（７）：１０６２－１０６６．ＤＯＩ：１０．１６８０６／ｊ．ｃｎｋｉ．
ｉｓｓｎ．１００４３９３４．２０１９．０７．０２４．
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ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，２０１９，４０（７）：１０６２－
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ＮａｔｌＭｅｄＪＣｈｉｎａ，２０２０，１００（３６）：２８０８－２８１２．ＤＯＩ：１０．
３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１１２１３７２０２００６０４０１７７２．
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ｉｏｌｏｇｙｔｏｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆａｐｏｔｅｎｔｉａｌｌｙｄａｎｇｅｒｏｕｓａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ［Ｊ］．
ＡｒｃｈＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，２０１１，１０４（４）：２４２－２５１．ＤＯＩ：１０．
１０１６／ｊ．ａｃｖｄ．２０１０．１２．００８．

［２４］ＸＩＥＡＬ，ＳＫＡＴＲＵＤＪＢ，ＤＥＭＰＳＥＹＪＡ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｈｙｐｏｘｉａ
ｏｎｔｈｅｈｙｐｏｐｎｏｅｉｃａｎｄａｐｎｏｅｉｃｔｈｒｅｓｈｏｌｄｆｏｒＣＯ２ｉｎｓｌｅｅｐｉｎｇ
ｈｕｍａｎｓ［Ｊ］．ＪＰｈｙｓｉｏｌ，２００１，５３５（１）：２６９－２７８．ＤＯＩ：
１０．１１１１／ｊ．１４６９７７９３．２００１．００２６９．ｘ．

［２５］ＡＧＮＯＬＥＴＴＩＧ，ＩＳＥＲＩＮＬ，ＬＡＦＯＮＴＡ，ｅｔａｌ．Ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ
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