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【摘　 要】 　 阻塞型睡眠呼吸暂停低通气综合征( OSAHS)与高血压的关系非常密切,目前研究认为 OSAHS 是继发性高血压

中非常常见的原因,是难治性高血压的主要原因。 OSAHS 引起高血压的机制比较复杂,多种机制参与了高血压的发生,其中

OSAHS 患者睡眠紊乱可能是引起交感神经活性增强以及间歇性低氧的重要原因。 OSAHS 相关高血压的诊断主要依靠多导

睡眠监测和血压的测量。 持续气道正压治疗是 OSAHS 患者首选的治疗方法,对于 OSAHS 合并高血压的患者,在临床上也应

当注意醛固酮拮抗剂、口腔矫正器以及呼吸肌肉训练的使用。
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【Abstract】　 Obstructive
 

sleep
 

apnea-hypopnea
 

syndrome
 

(OSAHS)
 

is
 

closely
 

associated
 

with
 

hypertension.
 

Studies
 

claim
 

OSAHS
 

as
 

the
 

most
 

common
 

cause
 

of
 

secondary
 

hypertension
 

and
 

an
 

important
 

cause
 

of
 

refractory
 

hypertension.
 

The
 

mechanism
 

of
 

hypertension
 

caused
 

by
 

OSAHS
 

is
 

complex,
 

and
 

multiple
 

mechanisms
 

are
 

involved
 

in
 

the
 

occurrence
 

of
 

hypertension,
 

among
 

which
 

the
 

enhancement
 

of
 

sympathetic
 

nerve
 

activity
 

and
 

intermittent
 

hypoxia
 

( IH) in
 

patients
 

with
 

OSAHS
 

may
 

be
 

an
 

important
 

cause.
 

The
 

diagnosis
 

of
 

OSAHS-associated
 

hypertension
 

depends
 

on
 

polysomnography
 

and
 

blood
 

pressure.
 

Continuous
 

positive
 

airway
 

pressure
 

(CPAP)
 

is
 

the
 

preferred
 

treatment
 

for
 

OSAHS
 

patients.
 

In
 

OSAHS
 

patients
 

with
 

hypertension,
 

aldosterone
 

antagonists,
 

mandibular
 

advancement
 

devices
 

(MAD)
 

and
 

inspiratory
 

muscle
 

training
 

(IMT)
 

should
 

be
 

considered
 

in
 

clinical
 

practice.
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　 　 阻塞型睡眠呼吸暂停低通气综合征(obstructive
 

sleep
 

apnea
 

hypopnea
 

syndrome,
 

OSAHS)是以睡眠中

上呼吸道出现阻塞,引起反复呼吸暂停和低通气并

伴有低氧和微觉醒为特征的一种综合征。 目前发现

OSAHS 是许多疾病的诱发和加重因素,与高血压、
糖尿病、冠心病、高脂血症等疾病的发生和发展密切

相关,其中与高血压的关系极为密切,研究也相对较

多。 本文对近年来关于 OSAHS 与高血压的相关研

究做一综述。

1　 OSAHS 与高血压的关系

　 　 OSAHS 与高血压的关系非常密切,OSAHS 是

继发性高血压中非常常见的原因,是难治性高血压的

主要原因。 研究发现,OSAHS 患者中有 35% ~ 70%
的患者合并高血压,并且 OSAHS 程度越重合并高血

压的可能性也越大,在睡眠呼吸紊乱指数( apnea-
hypopnea

 

index, AHI) ≥30 / h 的重度 OSAHS 患者

中,60%的患者患有高血压[1] 。 在 OSAHS 患者中,
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AHI 指数与高血压的发生存在剂量效应关系,即

AHI 指数越高,发生 OSAHS 相关高血压的可能性也

越大,轻度、中度和重度 OSAHS 发生高血压的概率

随着时间的推移,高血压的发生呈梯度增加[2] 。 目

前,已经确认 OSAHS 是继发性高血压的常见原

因[3] 。 在难治性高血压(resistant
 

hypertension,
 

RH)
中,OSAHS 相关高血压也占有非常重要的位置。
Pedrosa 等[4]对 125 例难治性高血压[年龄(52±1)岁,
男性 43%]患者的病因进行分析发现,其中 OSAHS 患

者占 64%,其他原因分别为原发性醛固酮增多症占

5. 6%、肾血管硬化占 2. 4%、肾实质疾病占 1. 6%、口
服避孕药占 1. 6%、甲状腺疾病占 0. 8%,而原发性高

血压仅占 34. 4%,说明 OSAHS 是难治性高血压的主

要原因。 2021 年美国心脏协会的科学声明也认为难

治性高血压患者中可能合并有 OSAHS 的患者占

80%,充分肯定了 OSAHS 在难治性高血压中的地

位[5] 。 因此,OSAHS 在高血压病的诊断和治疗中具

有非常重要的地位,临床上在诊断和治疗高血压病过

程中,需注意是否存在 OSAHS 的因素,以达到个体化

治疗的目标。

2　 OSAHS 相关高血压的发生机制

2. 1　 交感神经兴奋、间歇性缺氧以及夜间液体质量

分布

　 　 OSAHS 引起高血压的机制比较复杂,多种机制

参与了高血压的发生,包括:(1)OSAHS 患者睡眠中

深睡眠减少和微觉醒引起交感神经活性增强,导致

外周血管收缩;(2)睡眠中呼吸暂停造成的反复低

氧和复氧 [ 即间歇性低 氧 ( intermittent
 

hypoxia,
 

IH)]导致氧自由基应激,引起慢性低度炎症,导致

血管内皮功能损伤和血管功能障碍;(3)睡眠结构

紊乱和 IH 引起肾素血管紧张素活性增强、醛固酮水

平增高,导致血管收缩和血压升高;(4) OSAHS 的

IH 兴奋颈动脉体的压力感受器和化学感受器,导致

交感神经兴奋、血管收缩和血压升高;(5)睡眠状态

中液体质量分布,即卧位时体液由下肢转移至头颈

部,一方面加重上呼吸道阻塞、咽部水肿及睡眠呼吸

暂停,另一方面也使血压增高[6,7] 。 目前认为这些

原因在继发性高血压的发生中可能相互影响、互为

因果、共同作用,使得血管收缩和血压增高。 在这些

因素中,交感神经过度兴奋和 IH 可能起关键作用,
二者均可直接或间接参与肾素血管紧张素系统的激

活和压力感受器的敏感性改变,而睡眠中的液体质

量分布加重 OSAHS,进一步使得病情恶化[8] 。 研究

发现,OSAHS 引起的交感神经活动性增强与常见的

交感神经活动增强不同,主要表现为交感神经的基

础张力增强,而基础交感神经张力起源于下丘脑,并
可能受皮层影响,因此,OSAHS 相关高血压的发病

机制也可能涉及自主神经系统的改变和皮质-下丘

脑连接[9,10] 。

2. 2　 醛固酮

　 　 有研究表明,醛固酮与 OSAHS 相关高血压发病

机制密切相关。 一项 meta 分析显示,与对照组相

比, OSAHS 患者醛固酮水平更高。 进一步分析

发现,这种区别仅存在于有高血压的 OSAHS 患者

中,而 OSAHS 不伴高血压的患者并未发现此种

差别[11] 。 Ke 等[12]通过分析 534 例 RH 患者(OSAHS
患者 493 例,非 OSAHS 患者 41 例) 时发现重度

OSASH 组(AHI>30)的 RH 患者有着更高的血浆醛

固酮 ( plasma
 

aldosterone
 

concentration, PAC ) 以及

24 h 尿醛固酮水平,且 AHI 与 PAC 以及 24 h 尿醛固

酮呈正相关,与螺内酯呈负相关。 OSAHS 患者夜间

反复发生的间歇性低氧诱导交感神经兴奋刺激肾脏

产生肾素引起血管紧张素Ⅱ(angiopoietinⅡ,AngⅡ)升

高,进一步引起醛固酮分泌的增加[13] 。 研究表明,
OSAHS 患者 AngⅡ显著高于健康对照组[14] 。 经过

IH 处理的大鼠也会导致肾素活性以及 AngⅡ水平

升高[15] 。 Adolf 等[16] 发现,醛固酮过量可能会损害

患者对氯化钠的敏感性,导致患者进一步摄入更多

的盐量,加重水钠潴留导致高血压。 另外有研究发

现醛固酮与肌肉减少症有关,可能会影响 OSAHS 患

者的呼吸肌的功能[17] 。
2. 3　 肠道微生态

　 　 最新研究还表明肠道微生态和高血压的发生密

切相关,OSAHS 可以诱导胃肠道微生态失衡,通过

胃肠脑神经轴,引起机体的免疫反应和慢性炎症,在
OSAHS 相关高血压的形成中起重要作用。 应用益

生菌治疗恢复胃肠微生态, 则可能阻止这一过

程[18] 。 越来越多的研究表明,维持健康的肠道微

生物群在预防和治疗高血压方面是有效的。 益生

菌、益生元、醋酸盐补充剂可以有效防止 OSAHS
对微生物群、 胃肠道、 大脑和血压产生不利的

影响[19] 。

3　 OSAHS 相关高血压的诊断

　 　 OSAHS 相关高血压的一个重要特征是夜间非

勺型高血压和晨起高血压。 研究发现,OSAHS 与夜

间收缩压的非勺型改变有关,并且 OSAHS 越重,夜
间收缩压的非勺型改变的可能性越大[20] 。 因此,
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OSAHS 相关高血压的诊断一般需要行多导睡眠监

测( polysomnography, PSG) 和动态血压监测,以便

更好地发现 OSASH 和高血压之间的关系。 诊断

OSASH 相关高血压也应行常规实验室检查如血常

规、尿常规、血生化(钾、钠、肌酐、空腹血糖、总胆固

醇或高密度脂蛋白胆固醇);特殊检查如肌酐清除

率、24 h 尿蛋白、糖化血红蛋白等,以便进行分级和

评估。 需要注意的是,在 OSASH 相关高血压的诊断

中,往往因忽略 OSASH 的因素而导致漏诊。 研究表

明,OSASH 相关高血压的诊断一般会延误 18 个月

左右(平均 532 d),在女性患者延误的时间更长,即
OSASH 相关高血压在女性更容易漏诊,需要在临床

高血压的诊治过程中特别关注[21] 。

4　 OSAHS 相关高血压的治疗

　 　 在治疗方面有 4 个方面,即一般治疗、持续气道

正压治疗(continous
 

positive
 

airway
 

pressure,
 

CPAP)、
药物治疗以及非药物治疗。
4. 1　 一般治疗

　 　 一般包括改变生活方式及控制体质量。 由于肥

胖和 OSAHS 相关高血压有关,因此,减重在 OSAHS
相关高血压的治疗中起重要作用。 研究发现减重不

仅可以降低血压,而且在降低机体 OSAHS 相关慢性

炎症方面起着重要作用。 减重与其他治疗方法联合

应用对降低血压和改善代谢也具有明显的协同

作用[22] 。

4. 2　 CPAP 治疗

　 　 目前 CPAP 是治疗中重度 OSAHS 患者的首选

方法,同样也是治疗 OSAHS 相关高血压的重要方

法。 它不仅可以消除夜间睡眠呼吸障碍,纠正夜

间缺氧,同时也可以改善 OSAHS 患者夜间睡眠结

构,使夜间深睡眠时间增加。 研究显示 CPAP 治

疗对 OSAHS 相关高血压也有非常好的疗效。 研

究发现,CPAP 治疗 OSAHS 相关高血压存在明显

的线性关系,即 OSAHS 越重,CPAP 治疗的降压效

果也越明显[23] 。 Green 等[24] 纳入 576 例 OSAHS
相关高血压的 meta 分析表明, CPAP 治疗不但

可以使血压有不同程度的降低,其中收缩压降低

4. 8 mmHg ( 1 mmHg = 0. 133 kPa ) , 舒 张 压 降 低

5. 1 mmHg;还可以减少机体儿茶酚胺水平,说明可

通过降低交感神经的张力来实现 CPAP 的治疗作

用。 Navarro-Soriano 等[25] 在对 161 例合并 OSAHS
的 RH 的研究中发现,CPAP 的长期治疗(约 5 年)
不仅可以降低血压(收缩压和舒张压的最大降幅分

别为 5. 5 和 4. 9 mmHg),还可以减少降压药物的使

用(平均使用 1. 1 种药物,而且主要是螺内酯类)。
目前还发现,CPAP 治疗 OSAHS 相关高血压的疗效

与 CPAP 治疗的依存性有关,长期接受 CPAP 治疗,
且每晚治疗时间>5 h 的患者,降压效果明显[9] 。 除

此之外,CPAP 治疗还可以降低炎症水平,改善动脉

僵硬程度和内皮功能,说明 CPAP 的对高血压的治

疗可能是多方面作用的结果[26] 。 但也有研究显示,
CPAP 对血压的控制相对不是太显著(高血压患者

为 2 mmHg,难治性高血压患者为 5 mmHg) [27] ,且
患者对 CPAP 的耐受性不佳一直制约着 CPAP 的

有效性[28] 。 口腔矫正器 ( mandibular
 

advancement
 

device,
 

MAD)是 OSAHS 的另一种治疗方法。 目前

发现 MAD 对 OSAHS 相关高血压也有很好治疗作用,
在一些患者中的降压效果甚至优于 CPAP[29] 。 因此,
对于一些不能耐受 CPAP 治疗的患者可以选择 MAD
治疗,但需要注意的是 MAD 一般多适用于轻中度的

OSAHS,对于重度 OSAHS 的患者效果有限。

4. 3　 药物治疗

　 　 近年也有许多关于醛固酮拮抗剂药物在 OSAHS
相关高血压的治疗的研究,研究发现利尿剂可以通过

减少咽旁水肿和继发性上气道阻塞,减轻阻塞性睡眠

呼吸暂停的严重程度而降低血压[30] 。 并且利尿剂

的这种作用在肥胖(体质量指数 25 ~ 35 kg / m2 )合并

高血压的患者身上最为明显,在不喜运动以及心力

衰竭的患者中效果不明显[31] 。
目前醛固酮拮抗剂(如螺内酯) 是公认的首选

治疗难治性高血压的附加方法[32] 。 螺内酯一方面

可以有效的减少水钠潴留,有助于改善上气道阻塞以

及 AHI,另一方面可以有效的拮抗 IH 诱导的肾素-
血管紧张素 - 醛固酮 ( renin-angiotensin-aldosterone

 

system,
 

RAAS)系统的活化来降低 AHI。 Yang 等[33]

招募中至重度 OSAHS(AHI>15)伴 RH 患者 30 例,
分为治疗组以及对照组,治疗组除了给予患者原始

治疗抗高血压药物外还给与螺内酯治疗 20 mg,每日

1 次。 随访 12 周后发现,治疗组患者的 AHI、氧饱

和指数、血压及 PAC 均显著降低,且并未发现副作

用。 尽管目前提倡醛固酮拮抗剂在 RH 当中的使

用,但目前螺内酯的临床使用率仍旧很低。
4. 4　 非药物治疗

　 　 吸 气 肌 肉 训 练 ( inspiratory
 

muscle
 

training,
 

IMT)近期在治疗 RH 方面引起了人们的关注,IMT
要求患者通过一个提前设定好压力阈值的装置进行

呼吸,一旦患者产生一个足够的呼吸压力,阀门就会
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打开,空气就会流过该设备。 近期有研究显示,通过

IMT 训练 6 ~ 8 周后,患者血压会有明显改善,IMT
降低血压的机制包括改善压力反射敏感性、迷走神

经张力及血管内皮功能[34] 。 Vranish 等[35] 发现,通
过对 OSAHS 患者每日进行 5 min 的 IMT 训练,持续

6 周,OSAHS 患者的睡眠质量、血压和血浆儿茶酚胺

均会有显著改善。 因此,对于 RH 合并 OSAHS 患

者,可以考虑在临床上给予 IMT 治疗。
研究证明,上气道手术可以有效降低 OSAHS

患者的血压[36] ,术后 51. 8%的患者不需要继续服

用降压药,并且上气道手术后 OSAHS 患者血压的

降低与术后体质量的降低并无关系[37] 。 同时有研

究发现,单纯的给 OSAHS 患者实行减肥手术后高

血压改善程度与非 OSAHS 患者并无明显区别[38] 。
因此,对于 OSAHS 伴高血压的患者,最重要的是

解除患者夜间缺氧症状,减重只能作为辅助性的

治疗措施。

5　 总　 结

　 　 综上, OSAHS 与高血压的关系十分密切,且

OSAHS 伴发高血压的机制是多种多样的,最主要的

机制可能是交感神经过度兴奋和 IH。 CPAP 仍是控

制 OSAHS 相关高血压的首选方法,但考虑到 CPAP
耐受性以及经济成本,对于 OSAHS 合并高血压尤其

是伴有 RH 的患者,在临床工作中也应当考虑醛固

酮拮抗剂以及 IMT 的使用。
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