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● 专题笔谈

阻塞性睡眠呼吸暂停综合征与冠心病的相关性

罗缸张希龙

阻塞性睡眠呼吸暂停综合征(obstructive sleep

apnea syndrome，OSAS)是一种发病率高、具有潜

在危险性的疾病。近年研究显示OSAS与冠心病

(coronary heart diseuse，CHD)具有明显的相关

性，是CHD的独立危险因素，充分认识OSAS引起

和促进CHD的发病机制，可以为oSAS相关CHD

●

的防治提供重要的理论依据和新思路。

在过去10-'一15年里，越来越多临床观察和研究

显示，0SAS可通过多种机制使心血管疾病的发病

率和死亡率增高。oSAS患者由于呼吸气流暂停或

受限，引起反复发作的低氧、高碳酸血症及睡眠结构

紊乱等，可导致心血管多种病理性改变，使组织缺血
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缺氧、自主神经和内分泌功能紊乱，引起多器官系统

的损伤。研究表明，OSAS与CHD有明显的相关

性，是引起CHD患病率和死亡率增加的重要因素。

现重点评述OSAS与CHD之间的相互关系和发病

机制。

1流行病学概况

资料显示，普通成年人群中OSAS的患病率为

2％～4％。多项研究表明，CHD患者中0SAS的

患病率明显增高，Mooe等[1]通过多导睡眠监测发

现142例CHD患者中37％存在0SAS。Peker

等L2’3]经过7年的随访研究发现，0SAS患者中

CHD患病率明显高于正常人。日本的一项研究表

明，在OSAS人群中，CHD的相对危险较一般人群

高1．2～6．9倍嘲。

大量研究数据表明，oSAS和CHD之间存在

独立相关性。一项前瞻性群体研究[53对408例确诊

的CHD患者随访5．1年，所有患者均做了多导睡

眠检查，主要终点事件为死亡、脑血管病和心肌梗

死。结果发现，CHD患者存在的睡眠呼吸紊乱可以

升高死亡及心血管病发生相对危险60％～70％。

在一项对62例合并及不合并OSAS的CHD患者5

年随访研究中发现，合并0勖峪的CHD患者有37．5％

因心血管病死亡，不合并0＆峪的患者中9．3％死亡。

呼吸暂停低通气指数(apnea-hypopnea index，AHI)可

以作为预测心血管疾病死亡的独立因素呻]。美国睡

眠心脏健康研究在对6424例研究对象进行的大

规模群体研究中证实，除年龄、肥胖、高血压、高血

脂及糖尿病外，0SAS是CHD的独立危险因素[7]。

Marin等[81公布了一项观察研究结果，研究对象分

为单纯性鼾症患者、未经治疗的0SAS患者、使用

持续气道正压通气(continuous positive airway

pressure，CPAP)治疗的患者及健康成年人，经过

10年的随访发现，与健康对照组相比，重度未经治

疗的OSAS患者发生致死性和非致死性心肌梗死

的风险均明显增加。张文莉等[91对178名已经冠状

动脉造影证实CHD患者行多导睡眠监测，发现

0SAS的发生率较高(33．6％)，中度以上的(AHI

≥20)OSAS是心肌梗死的独立危险因素。

2发病机制

2．1血流动力学改变 OSAS一个重要的生理学

标志就是胸腔负压显著增加。正常人呼吸时胸腔负

压波动在--3～10cmH：O，阻塞性呼吸暂停导致上气道

关闭后反复用力吸气，胸腔负压可增加至一80cmH20。

这种胸腔负压一方面导致静脉回心血量明显增加，

右心室的容量负荷增大，室间隔向左侧移位，左心室

充盈受限，左心室前负荷增加；另一方面，使得心室

跨壁压增高，左心室的后负荷增加，结果导致左心室

顺应性下降，心输出量减少，组织灌注不足。

2．2 交感神经功能紊乱 交感活性增高被认为是

导致oSAS和CHD之间存在相关性的关键机制。

OSAS患者夜间睡眠期间气流受限时，肺牵张感受器对

交感神经系统的抑制作用减弱；同时，缺氧和高碳酸血

症刺激中枢和外周化学感受器。而且，与正常对照组相

比，()SAS患者具有更高的外周化学反射敏感性，导致

交感活性进一步增强，儿茶酚胺分泌增加。这种由于

睡眠时反复发生呼吸暂停所引起的交感神经兴奋性增

加具有记忆效应，可一直持续到白天清醒时。证据表

明，OSAS患者血浆、尿液及骨骼肌系统中的去甲肾上

腺素水平均明显增高[10‘。交感神经功能的失衡使得外

周血管收缩，循环阻力增加，左心室后负荷加大，导致

心输出量减少。交感活性增高还引起心率增快，血压

增高，心肌耗氧量增加；反复交感兴奋诱发冠状动脉痉

挛，冠脉供血量减少易诱发心肌缺血，如存在易损斑

块，还易引发急性冠脉综合征。

2．3 血管内皮功能障碍 血管内皮功能障碍是动

脉粥样硬化的始动环节。内皮细胞能合成和释放一

氧化氮(nitric oxide，N0)和内皮素(endothelin，

ET)。NO是一种内皮源性血管舒张因子，具有舒

张血管、抑制血小板聚集以及抑制血管平滑肌细胞

增生的作用，是内皮细胞功能的保护因子；而ET是

一种强力缩血管物质，可促进血管内皮增生，缺氧及

自由基作用可使其上调。生理情况下，内皮细胞释

放的No占优势，可抵消ET的缩血管作用。一些

研究表明OSAS患者血浆N0及ET浓度发生变

化。oSAS患者血浆中No水平下降，ET一1浓度

升高[11]，NO／ET比值下降，内皮的保护性机制被破

坏，内皮介导的血管舒张活性减弱。N0水平下降

引起血小板聚集，白细胞黏附，组织细胞抗氧化作用

减弱，自由基生成增多，血管平滑肌细胞增殖、移行，

血管通透性增加以及脂蛋白进入内皮，促使内膜斑

块增厚，动脉粥样硬化形成等。ET一1升高可促进心

肌收缩，血管收缩，冠状动脉痉挛，促进血管平滑肌

细胞增殖等。而且动脉粥样硬化斑块上ET—l受体

增多，ET-1升高可引起斑块的破坏，进一步引发白

细胞黏附等，加快动脉粥样硬化及急性冠脉综合征

的发生。近年的研究显示，OSAS患者不仅容量血

管的内皮受损，而且出现内皮细胞凋亡，CPAP治疗

可以改善内皮细胞功能口引。
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2．4 间歇性缺氧和氧化应激OSAS发作时最主

要的特征是睡眠过程中间断发生的低氧，这种低氧

与持续性低氧的表现形式是不同的，它表现为反复

发生的低氧一复氧过程，与缺血再灌注过程极其相

似。二者都被认为是一种氧化应激，即高活性反应

分子——活性氧簇(reactive oxygen species，ROS)

和抗氧化机制之间的平衡被打破，产生大量氧自由

基及超氧化代谢产物，触发动脉粥样硬化的一系列

病理生理过程。Lavie等n3]研究发现，0SAS患者

体内脂质过氧化产物增多，抗氧化能力减弱，其程度

与患者0SAs的严重度相关，给予CPAP治疗后可

以好转。Carpagnano等口41的研究结果显示，0SAS

患者呼出气冷凝液中的8一异前列烷水平高于正常

对照组。异前列烷是一种脂质过氧产物，与动脉粥

样硬化的发病机制密切相关。近期的一项研究评估

了0SAS患者体内氧硫还蛋白水平，该蛋白在氧化

应激时从细胞内释放，与心肌损伤和动脉粥样硬化

密切相关，研究发现OSAS患者体内氧硫还蛋白水

平明显高于正常对照组[1 5|，并且与oSAs的严重程

度相关。ROS的增加还可以上调血管黏附分子水

平，引起血小板的聚集，清除N0这一有效的血管扩

张剂，这些过程都参与了动脉粥样硬化的形成。此

外，间歇缺氧的动物模型显示，ROS还是导致交感

活性增高及其记忆效应的重要环节，内皮功能损伤、

动脉粥样硬化、心肌损伤等可能都是氧化应激所导

致的直接后果。

2．5炎症反应 炎症反应在CHD发病过程中扮

演了重要的角色，它启动了内皮不可逆的损伤，同时

活化的单核一巨噬细胞进入粥样斑块，血小板释放炎

性介质导致斑块破裂和内皮损伤。低氧血症和氧化

应激是诱发炎症反应的重要机制，睡眠剥夺也可引

起广泛性的炎症反应。与正常对照组相比，oSAS

患者体内中性粒细胞趋化因子，白介素-8(interleu—

kin-8，IL-8)和中性粒细胞趋化蛋白一2的水平均明

显升高。核因子．cB作为全身炎症反应的关键因

子，其活化水平在阻塞性呼吸暂停(OSAS)患者中

也明显增高，并且与AHI呈正相关，CPAP治疗可

以有效的控制其活化水平。有研究通过动物阻塞性

呼吸暂停(osA)模型发现反复发生的气道阻塞会

引起内皮细胞的快速活化，并观察了微环境中的内

皮细胞活化和白细胞募集情况，发现缺氧组动物的

白细胞活化明显强于对照组。P一选择素(P-selec—

tin)是细胞黏附分子选择素家族的重要成员，主要

．在活化的血小板和内皮细胞上表达，其介导的细胞

黏附在机体炎性反应初期起着主导作用。Nacher

等[163的动物实验也揭示，OSA组的动物体内P一选

择素水平明显上调。促炎症反应因子IL-6和肿瘤

坏死因子仅的水平在OSAS患者中有显著增高，而

影响这两者的主要因素分别是体重指数和睡眠紊乱

的程度。新蝶呤(neopterin)是由巨噬细胞活化后产

生的促炎症因子，研究发现血浆高新蝶呤水平是

CHD的独立危险因素，近年一项新的研究结果显

示，OSAS患者体内新蝶呤水平增高，并且与oSAS

的严重程度密切相关[1引。C一反应蛋白(C reactive

protein，CRP)作为一个重要的炎症反应因子，也是

引起动脉粥样硬化和CHD的危险因素，多元回归

分析显示，oSAS患者的CRP水平比正常对照组偏

高，且与OSAS的严重程度相关。近年很多文献提

出，颈动脉内膜中层厚度(Carotid intima—media

thickness，C—IMT)是早期动脉粥样硬化可靠的指

标，它与CRP、IL-6、IL-18水平及OSA相关缺氧持

续时间、oSA的严重程度相关，而影响C-IMT的重

要因素是夜间睡眠时的低氧状态。

2．6血液高黏、高凝状态和血栓形成许多研究表

明，osAS患者处于血栓前状态，主要与血液高黏、

高凝状态及血小板黏附和聚集功能增强有关。一方

面，oSAS患者慢性缺氧状态刺激肾球旁细胞，产生

过量的促红细胞生成素，使红细胞生成增多；另一方

面，交感系统、肾素一血管紧张素一醛固酮系统兴奋性

增强，导致排汗增多、夜尿增加；此外，打鼾、张口呼

吸使呼吸道水分蒸发增多，以上因素均导致血浆容

量减少，红细胞相对增多，使血液黏滞度增加。内皮

细胞产生的前列环素(PGI)，具有抑制血小板聚集

及扩血管作用，血栓素A(TXA)是由血小板微粒体

合成并释放的一种具有强烈促进血管收缩和血小板

聚集的生物活性物质，生理状态下，PGI／TXA维持

平衡。有研究证实，0SAS患者血浆TXA水平显

著升高，PGI水平显著降低，PGI／TXA的平衡即

被破坏，抗血小板聚集的能力下降，血管收缩，积极

参与动脉粥样硬化的发生过程。纤维蛋白原与

CHD关系密切，它是CHD的独立危险因素，有研

究显示oSAS患者血浆中纤维蛋白原增多，CPAP

治疗后有明显下降。这些因素相互作用，促进了血

栓的形成和动脉粥样硬化的发展。

2．7胰岛素抵抗 代谢综合征是OSAS与心血管

疾病的最终通道，胰岛素抵抗(insulin resistance，

IR)是代谢综合征的核心。OSAS患者易于产生IR

可能与儿茶酚胺增加、睡眠剥夺等因素有关。IR常

伴有多种代谢异常，包括糖耐量异常、高血压、脂质

代谢紊乱、中心性肥胖等，这些因素使OSAS患者
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发生CHD的几率明显增高。

3 临床表现

oSAS与冠状动脉病变的严重程度没有明显的

相关性，研究显示单支、双支及三支冠状动脉病变患

者的AHI没有显著差异。对于OSAS合并CHD

的患者，与心肌缺血相符的夜间ST段改变是非常

常见的。一项研究对21例患者进行了重复的睡眠

监测，发现6例患者发生144次的心肌缺血事件，其

中123次缺血继发于呼吸暂停和血氧减饱和[1 8。。

有研究发现，ST段下降的发生高峰时间是在4：oo

～7：00，尤其是在6：oo，这个高峰时间是与睡眠后

期交感神经活性和血小板聚集性升高相一致的。

另外，睡眠后期REM睡眠期相对增多，在REM睡

眠过程中呼吸暂停的发作时间更长，血氧饱和度

下降程度更重，可能对ST段下降的影响更为明

显。

4治疗

OSAS的一般治疗包括控制体重、戒烟限酒、体

位治疗以及改善鼻塞等，特殊治疗包括使用口腔矫

形器及外科手术治疗。近年来，心房超速起搏也已

用于治疗OSAS，但其疗效尚未得到肯定。目前提

出治疗OSAS的最有效的方法是CPAP，该方法能

有效的防止气道塌陷，维持血氧饱和度，改善睡眠质

量，减少白天嗜睡。CPAP能够明显降低OSAS患

者白天和夜间的交感神经张力，从而有效控制其心

率和血压。此外，CPAP还可以显著减低0ASA患

者的血脂水平，抑制血小板聚集和降低纤维蛋白原

水平。Milleron等口叼首先报道了治疗OSAS对心

血管事件发生率的长期影响。55例OSAS合并

CHD的患者中24例在接受常规治疗同时给予为期

平均87个月的CPAP治疗，其余患者仅接受CHD

常规治疗。研究结果显示，CPAP治疗可以明显降

低心血管复合终点事件(心血管死亡、急性冠脉综合

征、因心衰住院、冠脉重建手术)的发生率。这一结

果很快被Doherty等[20]的研究证实，他们对61名

不能耐受CPAP治疗的患者和107名使用CPAP

治疗的患者进行平均为期7．5年的随访，比较了两

组之间心血管疾病的预后，发现心血管死亡在未接

受CPAP治疗的患者中更为多见。国内亦有类似

研究报道，田卢峰等[2嵋在研究OSAS和夜间心绞痛

关系时发现，43例重度OSAS合并夜间心绞痛患者

当夜间心绞痛发作时，患者均存在呼吸暂停，同时血

氧饱和度在49％～69％，经CPAP治疗后，患者

AHI明显下降、血氧饱和度明显改善，同时，患者症

状明显缓解，夜间无心绞痛发生，夜间Hoher监测

心肌缺血明显好转。

综上所述，0SAS与CHD有明确的相关性，在

临床上对肥胖者、打鼾者以及由睡眠呼吸紊乱引

起而对常规治疗不能改善的CHD患者行多导睡

眠监测，给予合理的CPAP治疗可以有效逆转

CHD的临床过程，降低OSAS患者CHD发病率和

死亡率。
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本研究显示，OSA患者一旦发生高血压，同时

存在血压变异性加大，这组人群的靶器官损害更为

明显。因此，在临床工作中，对高血压患者尤其是年

龄较大的合并OSA的高血压患者治疗时，不但要

关注0SA是否存在，还要及时关注血压变异性及

靶器官损害的情况。
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