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·老年人肺血管疾病·

阻塞性睡眠呼吸暂停综合征与肺动脉高压
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睡眠呼吸暂停综合征(sleep apnea syndrome)

是一种常见的睡眠呼吸调节障碍性疾患，发病率

高，且具有一定的潜在危险性。睡眠呼吸暂停综合

征分阻塞性、中枢性和混合性三型。其中以阻塞性

睡眠呼吸暂停综合征(obstructive sleep apnea syn—

drome，OSAS)最为常见。在20世纪80年代，人们

发现慢性阻塞性肺疾病(chronic obstructive pulmo—

nary disease，COPD)患者由于睡眠异常可造成中枢

神经系统呼吸驱动力下降和上气道阻力增加，在这

一期间，OSAS开始被人们认识，并且发病率随着肥

胖人群的增多逐渐上升。OSAS同多种疾病相关，

如中风、心肌梗死、心律失常等。一个重要的临床

问题是OSAS能否引起肺动脉高压，右心功能异常

及右心衰竭等临床症状?随着右心导管、无刨多普

勒超声及多导睡眠监测技术的广泛应用，为临床提

供了新的手段去认识睡眠呼吸紊乱对肺循环和右

心的影响。

1 阻塞性睡眠呼吸暂停综合征

OSAS是指患者在睡眠过程中因上气道完全或

不完全闭合所致的呼吸暂停及低通气反复发作30

次以上或者平均每小时的呼吸暂停低通气指数(ap-

nea-hypopnea index，AHI)≥5。OSAS的病理生理

基础特点是睡眠过程中频繁发生的短暂呼吸暂停，

血氧饱和度降低和睡眠结构紊乱。由于低氧和高

碳酸血症长期且反复发作，神经体液调节失衡，

儿茶酚胺、肾素一血管紧张素、内皮素分泌增加，

微血管收缩、内分泌功能紊乱和血流动力学改变等

变化，弓I起组织器官缺血缺氧，导致多器官功能损

害。oSAS的发生是多种因素的综合作用，目前认

为其发生机制主要由于上气道解剖上的狭窄和呼

吸控制功能失调。oSAS常见于40岁以上的男性

和绝经期后的女性，患者多肥胖。临床表现为打鼾

且鼾声不规律，反复呼吸暂停和憋醒，夜尿增多，晨
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起后头痛，疲乏无力和嗜睡，严重者还可出现记忆

力、智力下降，性格改变和性欲减低，甚至意识丧

失，猝死。应用多导睡眠生理仪进行整夜睡眠监

测，目前仍然是诊断0SAS的“金标准”。具体的诊

断标准为典型的夜间睡眠时打鼾及呼吸不规律、白

天过度嗜睡，多导睡眠生理仪检测每夜7 h睡眠中

呼吸暂停及低通气反复发作30次以上，或者AHI≥5

次／h，老年患者大于10次／h。

2 阻塞性睡眠呼吸暂停综合征与肺动脉高压

肺循环高血压是由多种病因引起肺血管床受

累而使肺循环阻力进行性增加，最终导致右心衰

竭的一类病理生理综合征。目前肺循环血压增高

的诊断标准是：在海平面状态下，静息时，右心导

管检查肺动脉收缩压>30 mmHg(1 mmHg=

0．1333 kPa)，和(或)肺动脉平均压>25 mmHg，或

者运动时肺动脉平均压S>30 mmHg。除了上述肺

循环高血压标准之外，诊断肺动脉高压尚需包括肺

毛细血管楔压(pulmonary capillary wedge pres—

sure，PCWP)<15 mmHg。需要强调，上述标准为

右心导管数据，并非无创检查手段估测的数据。

wHO肺动脉高压第四次会议(Dana Point，2008)

将肺循环高血压临床诊断分为5大类，其中睡眠呼

吸障碍相关性肺动脉高压隶属于第3大类即与呼吸

系统疾病或缺氧相关的肺循环高血压。而OSAS

是最常见的睡眠呼吸障碍。

2．1 阻塞性睡眠呼吸暂停综合征患者肺动脉高压

的发病率 阻塞性睡眠呼吸暂停综合征的潜在并

发症是肺动脉高压导致慢性肺源性心脏病。但是

OSAS中肺动脉高压的确切流行病学仍不是很清

楚。慢性肺源性心脏病是Pickwick综合征的典型

特点，在40年前由Burwell描述，Tilkian等[11和

Sehroeder等[2]分别于1976年和1978年调查OSAS

患者存在肺动脉高压，其发生率为60％，但该数据的
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样本偏／1',(22例)。Bradley等[3]于1985年评价了未

经选择的OSAS患者临床肺动脉高压的发病率，观

察到12％(6／50)有肺动脉高压。Fletcher等H一研究

了24例男性合并COPD的0SAS病例，肺动脉高

压的发病率为75％。此后有3个研究对象除外了

合并COPD和其他心肺疾病的0SAS，Weber应用

右心导管测定89例OSAS患者，发现有10％合并

肺动脉高压；Sanner的结论是20％；Sajov的研究结

果是41％。上述研究的()SAS患者合并肺动脉高

压的发病率并不一致，原因在于病例选择的范围和

肺高血压的标准及检测方法的不同。

2．2阻塞性睡眠呼吸暂停综合征对肺循环的影响

正常睡眠由非快动眼期(non-rapid eye movement，

NREM)睡眠和快动眼期(rapid eye movement，

REM)睡眠组成。睡眠期间肺动脉压(pulmonary

artery pressure，PAP)可呈10～20 s周期性波动，

收缩压和舒张压可轻度升高4---5 mmHg，但也有少

数文献报道PAP在睡眠期间与清醒时无显著差异。

0SAS患者睡眠期间每一次呼吸暂停发作时，PAP

都出现明显波动，并随呼吸暂停时间延长和低氧血

症加莺而波动幅度加大。使用经胸壁测定PAP的

研究发现，()SAS患者夜间PAP比未调整胸膜腔压

力变化的PAP稍有升高L5~8|。Schafer等[8一发现肺

动脉收缩压从(28±12)mmHg(呼吸暂停开始时)

上升到(39±16)mmHg(呼吸暂停结束)。在睡眠

的NREM期的第一阶段：肺动脉收缩压及舒张压轻

度增加，第二阶段继续增加，在经过呼吸暂停后的

3---4个呼吸周期后达到最高，随着患者睡眠中反复

发生血氧饱和度下降，PAP的增高在整夜被扩大，

REM期较NREM期更明显，在醒后又恢复正常。

PAP在REM期较NREM期升高明显的原因可能

是：(1)REM期呼吸暂停时间长，血氧饱和度下降

较明显，引起的低氧性肺血管收缩较强。(2)肺动

脉血管张力在REM期较NREM期高，这可能与

REM期交感神经活动性增强有关。

2．2．1 低氧对肺循环的影响 Marrone等[6j和

Schafer等[8J发现OSAS的急性PAP改变与缺氧程

度呈负相关，缺氧可以使小的肺动脉收缩，进一步引

起肺血管重构。Bady等L9]对24例不合并COPD的

麟患者应用右心导管测定PAP，发现27％(12／
44)有肺动脉高压，肺动脉高压患者日间最低Pa02

明显下降，随着Sa02<80％时间的增加，夜间低氧

血症越严重，同时伴有肺功能异常。另有研究发

现，接近40％的OSAS患者在清醒时存在中度肺动

脉高压。上述结论说明OSAS患者存在肺血管重

构，其原因有：睡眠过程中的反复缺氧造成肺血管

对低氧的收缩反应增强，有利于肺血管重构；而肺

血管秀构又会使小气道功能异常，导致节段性肺缺

氧，从而引起相应区域肺血管收缩，两种因素相互

影响进一步加重肺血管重构而发展至持续性肺动

脉高压[1 0|。

2．2．2胸腔内压力的变化 0SAS患者睡眠呼吸

暂停时吸气努力增加一产生巨大的胸腔负压一左

心机械性压力增加一静脉同流增加一右心室扩张

一损害左室充盈，同时，胸腔负压可以增加左心室

的后负荷，这磐凶素可以使PCWP升高，从而引起

毛细血管后性的PAP增加。有研究表明，由胸腔负

压改变触发的肺血管阻力增加可以引起NREM期

的PAP升高。睡眠呼吸暂停对体循环的影响和对

PAP的影响相似，可以推测自主神经反射在调节呼

吸暂停时肺血流动力学中扮演一个重要角色L5,hi。

0SAS引起反复的缺氧一复氧，引起氧化应激，损害

内皮细胞功能，使内皮细胞NO释放受损，引起血管

平滑肌紧张性增加和血管重构。同时夜间反复氧

减可使血细胞比容增加，并且血流速度增快，这些

机制或许也参与了肺动脉高压的形成。

2．3 OSAS对右心功能的影响 研究表明OSAS

可导致右心结构和功能异常。一项90例重度(融峪

患者同轻度患者比较研究表明，重度O&峪患者有右

室壁增厚，并且有超声证据表明其右心室收缩能力

下降L1 2|。

综上所述，多种因素参与了PAP的升高，这种

变化是轻到中度，其中缺氧性肺血管收缩、胸腔负

压的变化、自主神经反射等因素参与其中。OSAS

可以引起中度肺动脉高压，重度OSAS可导致右心

室功能失调。

3阻塞性睡眠呼吸暂停综合征相关肺动脉高压的

治疗

由于OSAS患者肺动脉高压一般较轻，因此不

需特异性治疗，只需针对OSAS进行治疗。目前

OSAS治疗方法有两类：(1)非手术治疗：包括原发

病治疗，如减肥、戒烟酒、改变睡眠体位，应用鼻咽

气道、口腔矫治器、药物治疗，经鼻持续气道正压通

气等‘133；(2)手术治疗。经鼻持续气道正压通气是

治疗OSAS的首选方法[-143，有效率在90％以上，这

种治疗对于改善OSAS患者夜间发生呼吸暂停和

低通气导致的睡眠相关性低氧血症是有效的。对

于一些日间仍存在低氧及高碳酸血症的OSAS患

者，由于可能并存COPD或肥胖低通气，经鼻双水

平气道正压通气可获得更好的依从性及治疗效

果[15,103。经鼻持续气道正压通气呼吸机在治疗时，
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可设置较大的吸气压，增加潮气量，改善V／Q失调，

缓解呼吸肌疲劳，克服呼吸肌乏力现象。在清醒状

态下以较低的呼气压，可抵抗下气道内源性呼气末

正压，避免小气道陷闭。睡眠时以较高的呼气压抵

抗上气道阻塞。许多研究表明正压通气治疗明显改

善OSAS患者的症状及预后。近期一些研究表明

CPAP治疗可降低0SAS肺动脉高压患者的PAP，

长期治疗可能会预防OSAS肺动脉高压的发生[17]。

虽然近几年肺动脉高压靶向治疗药物如内皮素受

体拮抗剂波生坦、磷酸二酯酶5型抑制剂西地那非

等已在临床得到应用，并且已有靶向治疗药物应用

于COPD的报道[18~2引，但尚未有靶向治疗药物治

疗OSAS相关肺动脉高压的报道。
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