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睡眠呼吸暂停综合征与肺高血压＊

白　蕾①　颜　平①　荆志成②△

摘要：肺高血压是一类以肺血管阻力进行性升高为主要特征，并最终导致右心衰竭甚至死亡的恶性心血管疾病。多种疾
病可导致肺高血压，其中第三大类肺高血压与肺部疾病及缺氧有关。已有许多研究得出结论睡眠呼吸暂停综合征是肺高
血压的高危因素，但具体发病机制不详。本文目的是结合国外文献阐述睡眠呼吸暂停综合征致肺高血压的发病机制及干
预睡眠呼吸暂停综合征对肺动脉高压的影响。
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　　肺 高 血 压（ｐｕｌｍｏｎａｒｙ　ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＰＨ）是 一 类

以肺血管阻力进行性升高为主要特征，并最终导致右心

衰竭甚至死亡的恶性心血管疾病［１］。多种因素可导致

ＰＨ发生，如先天性心脏病、结缔组织病、高血压及反复

血栓栓塞性疾病等。２００８年在美国Ｄａｎａ　Ｐｏｉｎｔ召开的

世界卫生组织第四届ＰＨ研讨会中对ＰＨ临床分类进

行了重新修订，并强调了第三大类ＰＨ 不容忽视，即与

呼吸系统疾病相关和（或）低氧血症导致的ＰＨ（ｐｕｌｍｏ－
ｎａｒｙ　ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ　ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　ｗｉｔｈ　ｌｕｎｇ　ｄｉｓｅａｓｅｓ　ａｎｄ／ｏｒ
ｈｙｐｏｘｅｍｉａ）。该类ＰＨ原发疾病主要为常见慢性肺部

疾病，包括慢性阻塞性肺疾病（ｃｈｒｏｎｉｃ　ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ　ｐｕｌ－
ｍｏｎａｒｙ　ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ），间 质 性 肺 疾 病（ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ
ｌｕｎｇ　ｄｉｓｅａｓｅ，ＩＬＤ）以及睡眠呼吸暂停综合征（ｓｌｅｅｐ　ａｐ－
ｎｅａ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＡＳ）等。这些疾病都可能通 过ＰＨ 而

与心血管系统发生密切关联而导致预后不良。本文主

要讨论ＳＡＳ和ＰＨ。
１　ＳＡＳ的定义

ＳＡＳ是一种 常 见 的 睡 眠 呼 吸 调 节 障 碍 性 疾 病，主

要表现为睡眠时打鼾并伴有呼吸暂停，夜间反复发生低

氧血症、高碳酸血症和睡眠结构紊乱。根据中华医学会

的诊疗标准，ＳＡＳ定 义 为 每 晚７ｈ睡 眠 过 程 中，呼 吸 暂

停及低通气反复发作３０次以上，或呼吸暂停低通气指

数（ａｐｎｅａ　ｈｙｐｏｐｎｅａ　ｉｎｄｅｘ，ＡＨＩ），即 平 均 每 小 时 睡 眠

中呼吸暂停加上低通气次数大于或等于５次。该疾病

根据呼吸暂停时胸腹部运动是否消失可分为阻塞性睡

眠呼吸暂停低通气综合症综合征（ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ　ｓｌｅｅｐ　ａｐ－
ｎｅａ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＯＳＡＳ）、中 枢 性 睡 眠 呼 吸 暂 停 综 合 征

（ｃｅｎｔｒａｌ　ｓｌｅｅｐ　ａｐｎｅａ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＣＳＡＳ）和 混 合 性 睡 眠

呼 吸 暂 停 综 合 征 （ｍｉｘｅｄ　ｓｌｅｅｐ　ａｐｎｅａ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＭＳＡＳ），其中ＯＳＡＳ最为常见。
ＳＡＳ在普通人群中发病率随着年龄增长而逐渐增

加，小于４５岁人群中发病率为３．２％，４５岁～６４岁 人

群 中 为１１．８％，大 于 ６５ 岁 人 群 中 发 病 率 则 高 达

２３．９％［２］，该疾病发病率因性别不同亦表现出显著差异

性，相关数据表明重度ＳＡＳ在２０岁以上男性健康人群

中发病率为７％～１４％，而女性中则为２％～７％，男性

患者显著多于女性患者。且相关文献报道绝经后妇女

较绝 经 前 妇 女 阻 塞 性 睡 眠 呼 吸 暂 停 低 通 气 综 合 症

（ＯＳＡ）发 病 率 增 高［３］，激 素 替 代 治 疗 可 逆 转 并 减 轻

ＯＳＡ症状［４］。此外，肥 胖 也 是 一 个 明 确 的 重 要 危 险 因

素，体重每增加１０％，ＡＨＩ增加约３２％，发生中到重度

睡眠呼吸紊 乱 的 可 能 性 增 加６倍［５］。综 合 以 上，ＯＳＡ
更多 见 于 男 性、肥 胖 及６５岁 以 上 人 群［５］。同 时 发 现

ＳＡＳ发病与患者上气道解剖异常、长期大量吸烟、饮酒

及服用镇静催眠药物等多个因素相关。
２　ＳＡＳ是ＰＨ发生的高危因素

早在２０世纪７０年代～８０年代，即发现ＳＡＳ与高
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血压、冠心病等多种心血管疾病病死率显著相关［６］，并

得到人们 广 泛 重 视。但 是ＳＡＳ，尤 其 是 ＯＳＡＳ与ＰＨ
之间的联系，仍缺乏系统了解与认识。

尽管目前尚缺乏ＳＡＳ患者中ＰＨ发病率的大型流

行病学研究，但既往多项小型研究 结 果 显 示ＳＡＳ合 并

ＰＨ概率为１７％～４２％［７］，肺动脉平均压（ｍｅａｎ　ｐｕｌｍｏ－
ｎａｒｙ　ａｒｔｅｒｉａｌ　ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ｍＰＡＰ）一般为２５ｍｍＨｇ～
３０ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ），提示ＳＡＳ是导致肺高

压发生的关键因素之一。Ｓａｊｋｏｖ等［８－９］分别对２７例和

３２例无心肺疾病合并症的ＯＳＡＳ患者使用超声多普勒

检查进行筛查，发现其中约４１％和３４％合并ＰＨ。Ｙａ－
ｍａｋａｗａ等［１０］对３７例无心肺疾病合并症的严重阻塞性

通气功能障 碍 患 者 进 行 多 普 勒 超 声 心 动 图 筛 查，发 现

２１．６％合并ＰＨ。１９９５年一项回顾性研究［７］，入选１００
例ＯＳＡＳ患者，并行右心导管检查。结果发现ＰＨ发病

率为４２％，在合并慢性阻塞性气流受限患者中发病 率

更高。该试验入选的研究对象未排除其他肺部疾病，不
能充分说 明 肺 动 脉 压 力 升 高 为ＳＡＳ单 独 引 发。２００９
年最新的一项研究发现在轻中度ＯＳＡＳ合并中度气流

受限患者中肺高压发生率达７０％，其中毛细血管后ＰＨ
发生率为４８％；约有３３％患者合并重度ＰＨ（ｍＰＡＰ＞
４０ｍｍＨｇ），且 合 并 ＰＨ 的 ＯＳＡＳ患 者 病 死 率 明 显 增

高［１１］。由此可见，ＰＨ在ＳＡＳ患者中较为常见，尤其在

慢性气流受限患者中发病率更高，而且ＰＨ的出现严重

影响ＳＡＳ患者的预后。
３　ＳＡＳ导致ＰＨ发病机制

ＳＡＳ导致ＰＨ 发 病 机 制 尚 不 明 确，近 年 来 多 项 研

究提示ＳＡＳ导致肺动脉压力升高可 能 与 间 歇 缺 氧、肥

胖、内皮素－１（ｅｎｄｏｔｈｃｌｉｎ－１，ＥＴ－１）高表达、内皮功

能障碍及用力呼吸引发的机械效应、反复夜间觉醒导致

的缩血管反射等多种因素相关。
（１）缺氧：缺氧导致的血管收缩反应，是机体为了适

应缺氧状况，维持一定肺通气、血流比值而发生的重要

调节机制。已有研究显示动物短暂、反复暴露于低氧环

境，经过几周可致肺动脉重塑及右室肥大。如果机体长

期处于缺氧环境，不断发生肺血管收缩反应可引起肺血

管重构，这种重构可由可逆发展为不可逆，最终导致持

续性ＰＨ 发 生［１２］。早 在１９４７年，Ｍｏｔｌｅｙ等［１３］在 研 究

中入选了５例年龄２３岁～４７岁的男性，其中１例为主

动脉瓣关闭 不 全 患 者，分 别 于 吸 入 空 气 和 氧 含 量 仅 为

１０％的混合气体后行右心导管检查。结果发现，在吸入

氧含量仅为１０％的混合气体后肺动脉压力及肺血管阻

力均有不同 程 度 升 高。由 此 可 以 推 测，ＳＡＳ患 者 睡 眠

过程中反复发生上气道塌陷、机体长期供氧不足可能是

导致肺动脉压力缓慢升高的病理生理基础。Ｌａｋｓ等［７］

发现 在４２例 ＳＡＳ合 并 ＰＨ 患 者 中，绝 大 多 数 患 者

（８５．７％）动脉血气分析提示低氧血症，其余６例患者动

脉血氧分压正常（≥８０ｍｍＨｇ）。该项研究结果提示缺

氧在ＳＡＳ导致肺动脉压力上升过程 中 起 重 要 作 用，但

并非是其发生和发展的必要前提，肺动脉压力升高是多

种因素共同作用导致的结果。
（２）肥胖：肥胖患者中多个机制可导致肺高压且各个

机制之间相互共同作用导致肺高压。已有研究指出肥胖

是ＯＳＡ最重要的危险因素，约４０％的肥胖患者合并有

ＯＳＡ，而ＯＳＡ合并ＰＨ的 概 率 在１７％～５０％［１２］。５０％
肥胖 低 通 气 综 合 征（ｏｂｅｓｉｔｙ　ｈｙｐｏｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＯＨＡ）患者合并有肺高压［１４］。反复低氧血症、高碳酸血

症、酸中毒在肥胖导致肺高压中起到重要的作用；另外严

重肥胖导致限制性肺疾病，上呼吸道阻力增加致使胸腔

内压力在呼吸周期中大幅度波动，以上两个因素共同作

用导致了肺高压［１５］。Ｂａｄｙ等［１６］对４４例不合并慢性肺

部疾病的ＳＡＳ患者进行右心导管检查，发现２７％患者合

并毛细血管前ＰＨ。在年龄、性别、身高及吸烟史匹配情

况下，有ＰＨ组患者体重指数明显偏大；建立线性回归模

型和多因素分析，显示体质量指数与肺动脉平均压力显

著相关（ｒ＝０．５０，Ｐ＝０．０００６）。Ｍｉｎａｉ等［１１］入选了８３例

轻、中度ＯＳＡＳ合并中度限制性通气功能障碍的患者，结
果发现女性、体质量指数≥２６ｋｇ／ｍ２、年龄＜４９岁是ＰＨ
发生独立危险因素。肥胖患者，尤其是颈部肥胖者，颈部

脂肪堆积会引起上呼吸道压力改变，更易产生上呼吸道

梗阻、睡眠期间气流受限，从而促进ＰＨ发生与发展。另

外肺高压进一步促进ＯＳＡ患者肺功能恶化及增加了病

死率，ＯＳＡ患者合并肺高压１年、４年、８年的生存率分别

是９３％、７５％、４３％，较未 合 并 肺 高 压 患 者１００％、９０％、
７６％明显降低。

（３）内皮功能障碍及ＥＴ－１高表达：ＰＨ患者血管

内皮功能障碍，ＥＴ－１高 表 达 已 被 公 认 是 导 致 肺 血 管

收缩及平滑肌细胞增殖的主要原因［１７］。同时大量临床

数据表明内皮素受体拮抗剂波生坦在ＰＨ 治疗中的应

用明 显 改 善 了 患 者 临 床 症 状、运 动 耐 量，提 高 了 生 存

率［１８］。ＯＳＡＳ引发 的 主 要 急 性 病 理 生 理 过 程 包 括：间

歇性缺氧、胸腔内压力变化和反复微觉醒，这三个病理

生理过程都有可能触发交感神经兴奋和导致内皮功能

障碍及血管内皮损伤。类似于缺血－再灌注损伤，ＯＳ－
ＡＳ中反复发生间歇缺氧可以增加活性氧自由基产生，
从而激活氧化应激反应及全身炎症反应，最终导致内皮

型一氧化氮生物活性下降。近年来研究发现ＳＡＳ患者

中存在内皮细 胞 修 复 能 力 下 降 及 血 浆ＥＴ－１水 平 升

高，循环中ＮＯ水平下降；且对ＳＡＳ进行干预可以改善

内皮功能障碍、降低血浆中ＥＴ－１前体水平［１９］。这些

结果都提示内皮功能障碍、ＥＴ－１高表达可能在ＳＡＳ
导致肺高血压的发病过程中起重要作用。

此外，ＳＡＳ患 者 肺 动 脉 压 力 升 高 与 用 力 呼 吸 产 生

的胸腹腔压力变化、全身静脉回流导致右心负荷增加及
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５２　　　 Ｍｅｄｉｃｉｎｅ　ａｎｄ　Ｐｈｉｌｏｓｏｐｈｙ，Ｍａｙ　２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．５Ｂ，Ｔｏｔａｌ　Ｎｏ．４７７

睡眠时反复觉醒交感神经激活引发的全身缩血管反射

等多种因素相关。
４　干预ＳＡＳ对肺动脉压力的影响

就目前而言，ＳＡＳ的 治 疗 方 法 主 要 分 为 非 手 术 治

疗及手术治疗两大类，而非手术治疗包括体重减少及经

鼻持续气 道 正 压 通 气（ｎａｓａｌ－ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ　ｐｏｓｉｔｉｖｅ　ａｉｒ－
ｗａｙ　ｐｒｅｓｓｕｒｅ，ｎＣＰＡＰ）。

（１）体重减少，已有研究表明适度的体重控制可有

效地改善睡眠呼吸障碍并减少睡眠呼吸障碍并发症的

发生［３］。通过各种方法减肥被证明可有效地减少心血

管事件发生，但关于控制体重是否可以降低肺动脉压力

仍不清楚，需要大量研究来证明。
（２）持续气道正压通气治疗，是治疗ＯＳＡＳ的首选

方法。近年来 已 有 多 项 报 道 表 明 通 过 进 行ｎＣＰＡＰ治

疗，可以有效改善ＯＳＡＳ患者血流动力学指标。Ｓａｊｋｏｖ
等［２０］对２２个 ＯＳＡＳ患 者 进 行 为 期４个 月ｎＣＰＡＰ治

疗，治疗前后行右心导管检查测定各血流动力学指标评

估治疗效果。结 果 显 示 ｍＰＡＰ由（１６．８±１．２）ｍｍＨｇ
降至（１３．９±０．６）ｍｍＨｇ（Ｐ＜０．０５），肺 血 管 阻 力 由

（２３１．１±１９．６）ｄｙｎ·ｓ·ｃｍ－５ 降 至（１８６．４±１２．３）
ｄｙｎ·ｓ·ｃｍ－５（Ｐ＜０．０５）。Ａｌｃｈａｎａｔｉｓ等［２１］入选了２９
个无心 肺 合 并 症 的 ＯＳＡ患 者，给 予ＣＰＡＰ治 疗６周，
治疗前后行脉冲多普勒超声心动图评估，平均肺动脉压

由（２５．６±４．０）ｍｍＨｇ降 至（１９．５±１．５）ｍｍＨｇ（Ｐ＜
０．００１）。另一项前瞻性、单中心研究［２２］入选２３例不合

并心肺疾病的ＯＳＡＳ患者，给予ｎＣＰＡＰ治疗１２周，治

疗前后行超声心动图检查进行评估。共２１位患者完成

整个试验，结 果 显 示 经 过ｎＣＰＡＰ治 疗，超 声 心 动 图 测

得肺动脉收缩压由基线 状 态（２８．９±８．６）ｍｍＨｇ降 至

（２４．０±５．８）ｍｍＨｇ（Ｐ＜０．０００１），ＰＨ 发 生 率 由３８％
降至１４％（Ｐ＝０．００１）。除此之外，亦有临床个案报道

使用变压双水平自动呼吸机（ａｄａｐｔｉｖｅ　ｓｅｒｖｏ－ｖｅｎｔｉｌａ－
ｔｉｏｎ，Ａｕｔｏｓｅｔ　ＣＳ）治疗ＣＳＡＳ可降低患者肺动脉压，改
善难治性心 力 衰 竭 症 状［２３］。但 由 于 病 例 偏 少，以 上 研

究均有限制性，仍需大规模随机临床数据来明确ＣＰＡＰ
治疗对肺高压临床症状的长期改善。

（３）上 呼 吸 道 外 科 手 术 也 是 一 种 治 疗 ＯＳＡＳ的 选

择，包 括 颌 前 移 术（ｍａｘｉｌｌｏｍａｎｄｉｂｕｌａｒ　ａｄｖａｎｃｅｍｅｎｔ，
ＭＭＡ）、咽部 手 术 如 腭 垂 腭 咽 成 形 术（ｕｖｕｌｏｐｈａｒｙｎｇｏ－
ｐａｌａｔｏｐｌａｓｔｙ，ＵＰＰＰ）、激 光 辅 助 腭 垂 腭 咽 成 形 术（ｌａｓｅｒ
ａｓｓｉｓｔｅｄ　ｕｖｕｌｏｐａｌａｔｏｐｌａｓｔｙ，ＬＡＵＰ）、射 频 消 融（ｒａｄｉｏ－
ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ　ａｂｌａｔｉｏｎ，ＲＦＡ）及多层次、分阶段手术等。目

前文献主要集中在病例分析，缺乏对照试验及术前评估

和术后随访。另外外科手术是否可改善肺血流动力学

指标仍不清楚，尚需临床研究来证实。
ＳＡＳ导致的ＰＨ 一 般 不 太 严 重，肺 动 脉 平 均 压 及

肺血管阻力较低，通过干预ＳＡＳ即能得到很好的控制，

尚无靶向治疗药物用于其治疗的报道。
５　ＳＡＳ常与ＰＨ合并存在

最新发表的 美 国ＲＥＶＥＡＬ注 册 登 记 研 究［２４］共 纳

入美国５４个研究中心，２　５２５例第一大类肺动脉高压患

者。研究发现２　４３８例 成 人 肺 动 脉 高 压 患 者 中，合 并

ＳＡＳ比率为２１．０％，其中ＳＡＳ在特发性肺动脉高压患

者的发生率为２６．６％，在其他继发性因素导致的肺 动

脉高压患者中发生率为１５．９％。由此可见，ＳＡＳ是ＰＨ
常见合并症。同时，Ｂｒｏｗｎ等［２５］对ＲＥＶＥＡＬ注册登记

研究结果进一步 分 析，发 现 合 并ＳＡＳ是 影 响ＰＨ 患 者

延期诊断及治疗的一个独立危险因素。
２００８年，一项关于ＰＨ 患者并发ＳＡＳ研究显示多

数ＰＨ患者合并ＣＳＡＳ：４５％ＰＨ患者呼 吸 暂 停 低 通 气

指数大于１０次／ｈ，提 示 出 现 中 度 以 上 睡 眠 呼 吸 暂 停；
３９％患者中枢性睡眠呼吸暂停事件大于１０次／ｈ；４２％
患者 睡 眠 中 出 现 潮 式 呼 吸 时 间 占 整 个 睡 眠 时 间 的

１／１０［２６］。但是与其他ＳＡＳ患者不同，ＰＨ合并ＳＡＳ患

者白天嗜睡 表 现 不 明 显，很 难 发 现 其 夜 间 睡 眠 质 量 不

佳，此研究提倡在ＰＨ患者中应该常规行多导联睡眠呼

吸监测进行筛查。Ｐｒｉｓｃｏ等 ［２７］入选了２５例ＳＡＳ合并

ＰＨ患者，通过多导睡眠呼吸监测测定总睡眠时间（ｔｏ－
ｔａｌ　ｓｌｅｅｐ　ｔｉｍｅ，ＴＳＴ）、血 氧 饱 和 度 低 于９０％的 占 总 睡

眠时间百分比（Ｔ９０％）、ＡＨＩ等指标。发现睡眠呼吸暂

停、低通气 在ＰＨ 患 者 中 常 伴 随 出 现，且 对 患 者 进 行

ＳＡＳ常见症状、体 征 及 日 常 血 氧 饱 和 度 的 评 估 并 不 能

有效预测该病发生。最终建立多重线性回归模型显示

肺动脉平 均 压 与 ＡＨＩ、Ｔ９０％、总 睡 眠 时 间 密 切 相 关：
ｍＰＡＰ＝２２．０＋０．１５０×Ｔ９０％＋０．２９６×ＡＨＩ＋０．０３６×
ＴＳＴ（Ｐ＜０．０５）。
６　总结

ＳＡＳ与ＰＨ之间 存 在 密 切 联 系。ＳＡＳ患 者 中ＰＨ
普遍 发 生，尤 其 合 并 慢 性 气 流 受 限 者 发 病 率 更 高；对

ＳＡＳ进行干预治疗可以有效降低肺动脉压和肺血管阻

力而改善患 者 临 床 症 状。此 外，ＳＡＳ常 与ＰＨ 合 并 存

在，是导致ＰＨ患者延期诊断及治疗的独立危险因素。
２００４年 美 国 胸 科 医 师 学 院（ｔｈｅ　ａｍｅｒｉｃａｎ　ｃｏｌｌｅｇｅ　ｏｆ
ｃｈｅｓｔ　ｐｈｙｓｉｃｉａｎｓ，ＡＣＣＰ）肯定了ＳＡＳ患者行右心导管

检查及ＰＨ患者治疗睡眠呼吸障碍问题的重要性：ＰＨ
患者需筛查 睡 眠 呼 吸 紊 乱 性 疾 病；对 于 高 度 怀 疑 合 并

ＳＡＳ的ＰＨ患者，应进行多导联睡眠呼吸监测以明确；
对于确定合并ＯＳＡＳ的ＰＨ患者，应给予持续呼气末正

压通气治疗（证据水平：Ｃ）［１４］。
总之，ＳＡＳ和ＰＨ紧密相关，对ＰＨ 患者进行睡眠

呼吸评估应纳入常规检查项目；对于有心力衰竭症状的

ＳＡＳ患者进行右心导管检查同样非常必要。
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