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阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征与心血管疾病
关系的研究进展

周　 嘉综述，李宾公审校

　 　 ［摘要］ 　 阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征是一种高流行、低知晓的疾病，不仅与高血压相关，也与心脏结构和功能改

变有关。 而高血压和心脏重构已被证明是心房颤动的危险因素。 睡眠呼吸暂停可能是导致高血压和心房颤动的重要且可治

疗疾病之一，目前缺乏有效预防心房颤动的手段，通过治疗睡眠呼吸暂停或许可延迟或预防心房颤动发作。 文章主要就高血

压，心脏重构，心房颤动和睡眠呼吸暂停间的关系以及潜在的病理生理机制、可能的治疗手段等进行综述。
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０　 引　 　 言

阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征（ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ
ｓｌｅｅｐ ａｐｎｅａ ｈｙｐｏｐｎｅａ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＯＳＡＨＳ）是一种高度

流行的疾病，据估计，成年男性和女性重度睡眠呼

吸障碍的患病率分别为 １７％和 ９％［１］，更年期后女

性的 ＯＳＡＨＳ 患病率显著增加［２］。 ＯＳＡＨＳ 是一种

由于睡眠期间上呼吸道的肌肉张力下降，导致上呼

吸道反复塌陷和呼吸暂时停止，以胸腔压力波动、
间歇性缺氧、自主神经功能紊乱、睡眠微觉醒和白

天嗜睡为特点的疾病，因早期缺乏特异的临床表

现，具有较低的知晓率，临床上诊断多依赖于多导

睡眠 图， 并 根 据 呼 吸 暂 停 低 通 气 指 数 （ ａｐｎｅａ
ｈｙｐｏｐｎｅａ ｉｎｄｅｘ， ＡＨＩ）判断其严重程度：轻度，ＡＨＩ≥
５；中度，ＡＨＩ≥１５；重度，ＡＨＩ≥３０［３］。 ＯＳＡＨＳ 带来

的交感神经兴奋性、血儿茶酚胺上调、全身炎症和

氧化应激等血液动力学和神经炎症变化显著增加

ＯＳＡＨＳ 患者的心血管风险及死亡率［４］。 持续气道
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正 压 通 气 （ ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ａｉｒｗａｙ ｐｒｅｓｓｕｒｅ，
ＣＰＡＰ）是治疗 ＯＳＡＨＳ 的有效方法，患者的依从性

显著限制了 ＣＰＡＰ 治疗的有效性，然而，ＯＳＡＨＳ 相

关心血管疾病的病理生理机制仍不完全清楚。 本

文就 ＯＳＡＨＳ 与高血压、心脏重构和心房颤动间的关

系，并对目前存在的治疗方案作一综述。

１　 ＯＳＡＨＳ 与心脏重构

１􀆰 １　 血流动力学改变 　 ＯＳＡＨＳ 时胸腔负压增加，
会影响胸腔内器官功能，如肺扩张致气道远端感受

器兴奋，激活迷走神经，以抵消上呼吸塌陷，同时胸

腔内大血管及薄壁心房易受胸腔内压力波动的影

响，如回心血量增加，右心容量超负荷［５］。 心房钠

尿肽（ａｔｒｉａｌ ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅ， ＡＮＰ）为心脏重构的

保护因子，具有舒张血管，抑制心肌细胞损伤的作

用，与对照组相比，ＯＳＡＨＳ 患者的 ＡＮＰ 浓度显著增

高，可能是由于反复出现夜间上气道阻塞导致胸腔

负压增大，回心血量增加，心房过度舒张，刺激 ＡＮＰ
释放［６］。 从侧面反映 ＯＳＡＨＳ 可通过改变血流动力

学，参与心脏重构及心肌损伤。
ＯＳＡＨＳ 相关的间歇性的夜间缺氧和高碳酸血

症将导致肺血管内皮损伤，诱发血管收缩，结构重

塑，肺动脉压升高，表现为肺动脉硬度增加，及右肺

动脉缩短分数下降等［７］。 进一步加重右心室压力

负荷，出现心肌肥厚到功能障碍的病理改变。 最近

有研究指出 ＯＳＡＳＨ 患者在发生肺动脉高压前，已观

察到右心室发生结构及功能的改变［８］。 表明肺动

脉高压非唯一原因。 左心室功能不全，也是导致右

心室功能障碍的原因之一，因为 ２ 个心室之间存在

紧密的解剖联系［９］。
１􀆰 ２　 氧化应激　 心脏重构的病理特征是过多的细

胞外基质沉积，破坏正常的心肌结构，导致心肌纤

维 化， ＯＳＡＨＳ 引 起 的 间 歇 性 缺 氧 （ ｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔ
ｈｙｐｏｘｉａ，ＩＨ）是心脏重构的最有力诱因之一，反复缺

氧⁃复氧可通过诱导氧化应激反应，恶化心室肌细胞

的内质网钙离子失稳［１０］，导致间质胶原蛋白增多、
心肌细胞肥大及内皮间质转分化［１１］，增加左心室心

肌细胞外基质的被动硬度［１２］及心肌纤维化。
夜间低通气致 ＩＨ 和二氧化碳滞留通过刺激中枢

和外周化学感受器，增加交感神经活动，明显增加

ＯＳＡＨＳ 患者血液甚至尿液中的儿茶酚胺水平［１３］，过
度激 活 肾 素⁃血 管 紧 张 素⁃醛 固 酮 系 统 （ ｒｅｎｉｎ⁃
ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ⁃ａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅ ｓｙｓｔｅｍ， ＲＡＡＳ），其中血管紧张

素及醛固酮是心室重构的促进因子，尤其是醛固

酮［１４］，参与心肌细胞肥大，心室结构重塑的发生。
１􀆰 ３　 炎症反应　 ＩＨ 还可介导 ＮＦ⁃ｋＢ 信号通路，调
节基质金属蛋白酶转录，上调 ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 等炎性因

子及 ＴＧＦ⁃β 的表达［１５］，诱导心肌细胞凋亡，有效心

肌细胞数量下降，血浆内皮素（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ， ＥＴ）浓度

增高。 ＥＴ 是一种强大的促纤维化和缩血管物质，能
诱导心肌细胞肥大，进而导致心室纤维化和收缩力

减弱。 动物实验发现通过阻滞 ＥＴ 受体，可显著改

善心室纤维化及功能障碍［１６］。
ＯＳＡＨＳ 相关的心脏重构的早期表现以左心室

舒张功能不全为主［１７］，即左心室射血分数（ ｌｅｆｔ ｖｅｎ⁃
ｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ， ＬＶＥＦ）等心室收缩功能参

数正常而左心室舒张功能参数，如二尖瓣血流速度

（Ｅ ／ Ａ 比）下降。 一项针对 ３１ 名严重 ＯＳＡＳＨ 患者

的临床研究发现，与对照组相比，严重 ＯＳＡＳＨ 患者

的左心室舒张功能明显降低，以心尖和中段纵向应

变显著降低为主，而 ＬＶＥＦ 无明显下降［１８］。 另一项

多中心随机对照研究显示，合并射血分数保留的心

力衰竭的 ＯＳＡＨＳ 患者左心室重构明显，且不论通过

自适应伺服通风或联用最佳药物治疗，均有逆转左

心室重构作用［１９］。 最近有研究提出心电图的心室

除极波碎片化是 ＯＳＡＨＳ 患者合并亚临床左心室功

能障碍的独立预测因子，是更易量化的早期和亚临

床左心室功能障碍的标记方式［２０］，且与心血管事件

的不良预后密切相关。 一项包括 １７ 个临床研究

７４７ 例 ＯＳＡＨＳ 患者的荟萃分析认为，ＯＳＡＨＳ 患者的

左心结构及功能均不同程度受损，与 ＯＳＡＨＳ 严重程

度相关［２１］。 另一项包括了 １５０３ 名 ＯＳＡＳＨ 患者和

７９６ 名健康对照的荟萃分析表明，ＯＳＡＳＨ 患者的右

心室结构改变主要表现为室壁增厚、心室扩张，右
心室功能明显受损，进一步加重 ＯＳＡＳＨ［２２］。

２　 ＯＳＡＨＳ 与高血压

ＯＳＡＨＳ 被认为是顽固性高血压（ ｈｙｐｅｒｔｅｎｔｉｏｎ，
ＨＴＮ）最常见的继发性原因［２３］。 建议所有血压控制

不佳的患者均应进行 ＯＳＡＨＳ 筛查，ＨＴＮ 患者中

３０％患有中重度 ＯＳＡＨＳ，而顽固性 ＨＴＮ 患者中男性

ＯＳＡＨＳ 的患病率高达 ９０％［２４］。 ＨＴＮ 控制水平和

ＯＳＡＨＳ 严重程度间存在线性相关，且与夜间颈动脉

体化学感受敏感性升高、慢波睡眠减少有关［２５］，主
要表现为非杓型 ＨＴＮ，以夜间血压及 ２４ ｈ 舒张压

升高为主，ＯＳＡＨＳ 相关的 ＨＴＮ 患者，药物降压效果
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不佳［２６］。 ＯＳＡＨＳ 相关 ＨＴＮ 的病理生理机制主要为

对低氧血症的化学反射反应［２７］，激活交感神经，通
过作用于 ＲＡＡＳ 系统发挥升压作用［２８］。 另外，缺氧

也刺激 ＡＮＰ 释放增加，从而减弱对 ＲＡＡＳ 系统的抑

制作用，可能是部分 ＯＳＡＨＳ 患者发生 ＨＴＮ 的重要

因素［２９］。 间歇性缺氧可诱导肾交感神经兴奋，介导

血管 收 缩 甚 至 引 起 血 管 结 构 改 变， 最 终 导 致

ＨＴＮ［３０］。 进一步损害血管舒张功能，形成恶性循

环。 ＩＨ 也可损伤自主神经功能，主要表现为压力反

射受损反应及心率变异性受损［３１］，破坏血压自身稳

定，不仅与非杓型 ＨＴＮ 有关，还与白天过度嗜睡、认
知功能下降有关［３２］。 大量 ＲＣＴ 临床研究证实了

ＯＳＡＨＳ 和难治性 ＨＴＮ 相关，ＣＰＡＰ、肾去交感神经

等治疗有利于动态及夜间血压控制［３３］。 也有两者

研究认为之间不仅限于因果关系而是复杂双向的

关系，醛固酮［３４］、内皮素［３５］可能参与其中。

３　 ＯＳＡＨＳ 与心房颤动

ＯＳＡＨＳ 与 心 律 失 常 之 间 存 在 非 常 强 的 关

联［３６］，ＩＨ 还直接影响与心律失常相关的心力衰竭

和呼吸衰竭。 心房颤动（ａｔｒｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ， ＡＦ）是最

常见的心律不齐，２０２５ 年美国患有 ＡＦ 的人数预计

从 ２３０ 万增加到 １０００ 万［３７］。 人口老龄化和传统的

危险因素无法完全解释心房颤动发病率和患病率

的增 加， ＯＳＡＨＳ 可 能 部 分 解 释 ＡＦ 的 发 生［３８］。
ＯＳＡＨＳ 和 ＡＦ 共同危险因素，如肥胖、年龄、人种，且
具有极强的关联性［３９］。 在一项回顾性队列研究中

发现男性是 ＯＳＡＨＳ 患者发生 ＡＦ 的预测指标［４０］。
胸腔内压、血二氧化碳水平及氧化应激水平增加被

认为是 ＯＳＡＨＳ 患者心脏结构和电生理重构的重要

病理机制，表现为心房扩大，心房电传导速度改变

等。 最近的一项临床研究显示，全心房传导时间是

心房颤动独立且有力的预测指标，在严重 ＯＳＡＨＳ 患

者中，该指标显著延长，且与心房、心室容量超载有

关的指标 Ｂ 型钠尿肽 （ Ｂ⁃ｔｙｐｅ ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅ，
ＢＮＰ）亦显著升高，通过 ＣＰＡＰ 治疗后全心房传导时

间及 ＢＮＰ 均较基线值回落，表明 ＯＳＡＨＳ 可诱发心

房电生理及结构重塑，且这种重塑作用可通过

ＣＰＡＰ 治疗后逆转［４１］。

４　 治　 　 疗

４􀆰 １　 一般治疗 　 对颈围过大（特别是≥３８ ｃｍ）的

肥胖ＯＳＡＨＳ 患者进行健康教育，建议通过节食、运

动，甚至减重手术，达到减重目的。 一项临床随机

对照试验证明强化减肥计划可显著减轻 ＯＳＡＨＳ 患

者的严重程度，还可改善脂质分布，控制血糖和 Ｃ⁃
反应蛋白等炎症指标［４２］。 最新一项荟萃分析，包含

６ 个临床研究共 ２４１ 名肥胖 ＯＳＡＨＳ 患者，表明全面

的减肥计划，包括动机咨询，运动，饮食控制可减轻

６％～７％的体重，手术的减重效果更强，约减轻 １５％
～６４􀆰 ６％体重，可显著减轻 ＯＳＡＨＳ 严重程度（ＡＨＩ
降低 １８％ ～ ４４％）甚至消除 ＯＳＡＨＳ，改善气体交换

以及白天嗜睡和肺动脉高压，降低心血管事件发

生率［４３］。
４􀆰 ２　 ＣＰＡＰ　 ＣＰＡＰ 是目前治疗 ＯＳＡＨＳ 最主要的

手段之一，已经证实不仅可改善 ＯＳＡＨＳ 症状，还可

显著降低血压变异性［４４］。 反转高血压抵抗的人群

中的夜间非杓型高血压［４５］。 对于患有顽固性高血

压的 ＯＳＡＨＳ 患者，ＣＰＡＰ 治疗似乎有更大的降压幅

度，收缩压可降低 ５ ～ ７ ｍｍＨｇ、舒张压可降低 ３ ～ ６
ｍｍＨｇ［４６］，长期坚持 ＣＰＡＰ 治疗可逆转病理性交感

神经激活［４７］，改善心律不齐［４８］。 许多研究表明，
ＣＰＡＰ 降低了血压、炎症标志物，明显改善患者症

状，然而对心血管事件无显著影响，可能与患者对

ＣＰＡＰ 治疗的依从性不高有关［４９］。
４􀆰 ３　 药物治疗　 交感神经、ＲＡＡＳ 系统尤其是醛固

酮在 ＯＳＡＨＳ 相关心血管疾病中的作用逐渐被认识，
目前发现应用盐皮质激素拮抗剂在顽固性高血压

中具有降压及降低睡眠障碍性疾病的作用［５０］。 β１
受体阻滞剂阻断可降低异常激活的交感神经，降低

动脉僵硬度和 ２４ ｈ 舒张压［５１］。 有研究证明利尿剂

可使液体重分布［５２］，即腿部液体转移至颈部，加重

ＯＳＡＨＳ 的阻塞症状。
４􀆰 ４　 手术干预　 用于对 ＣＰＡＰ 依从性差的患者，可
考虑手术干预［５３］。 手术选择包括上气道手术，如鼻

腔重建、下颌推进、悬雍垂腭咽成形术、舌下神经刺

激［５４］、肾脏去神经治疗、温控射频组织消融等。 最

近 ＲＣＴ 研究了肾脏去神经治疗不仅可降低顽固性

高血压患者的血压水平，还可减轻 ＯＳＡＨＳ 的严重

程度［３０］。

５　 结　 　 语

高血压可导致并加重心脏重构的发生，而心肌

纤维化和电重构又是心房颤动的病理改变。 可合

理假设 ＯＳＡＨＳ 带来的机械压力、神经⁃体液变化和

氧化应激参与上述心血管疾病的发生发展，即
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ＯＳＡＨＳ 导致高血压尤其是顽固性高血压的发生，进
一步加重 ＯＳＡＨＳ 诱导的心脏重构及心房颤动，本文

阐述了上述四者的关系以及目前存在的治疗策略，
主要是 ＣＰＡＰ 在改善 ＯＳＡＨＳ 的同时可降低高血压

患者的血压水平以及心房颤动等心血管疾病的发

生，近年来通过手术干预治疗 ＯＳＡＨＳ 的成效显著，
但能否逆转心肌纤维化、心脏重构，预防心房颤动

等心血管疾病的发生，改善心房颤动患者预后，仍
有待进一步研究。
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