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阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征与颈动脉
内膜中层厚度关系的研究进展
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[摘　 要] 　 阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征(OSAHS)以夜间反复低氧血症、高碳酸血症为特点。 近年来发现

OSAHS 与中风、心力衰竭等动脉粥样硬化性心血管疾病(ASCVD)发病密切相关。 而颈动脉内膜中层厚度(CIMT)
可预测 ASCVD。 故研究 OSAHS 与 CIMT 对于预防 OSAHS 患者动脉粥样硬化(As),甚至 ASCVD 意义重大。 本文

介绍了 OSAHS 的流行病学、OSAHS 导致 IMT 增厚的机制及相关治疗,为干预 OSAHS 患者的动脉粥样硬化进展提

供参考和依据。
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[ABSTRACT]　 Obstructive sleep apnea hypopnea syndrome(OSAHS) is characterized by recurrent hypoxemia and hy-
percapnia at night. 　 Recent fingdings show that OSAHS is closely associated with atherosclerosis cardiovascular disease
(ASCVD)such as stroke,heart failure. 　 And carotid intima-media thickness(CIMT)can predict ASCVD. 　 So it is signifi-
cant for preventing atherosclerosis(As) in OSAHS patients to study the relationship between IMT and OSAHS. 　 This re-
view summarized the recent research progress on the relationship between obstructive sleep apnea hypopnea syndrome and
carotid intima-media thickness, including human epidemiological and related mechanism studies and related treatments. 　
It can provide a background reference for interrupting the progress of As in OSAHS patients.

　 　 阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征(obstructive
sleep apnea hypopnea syndrome,OSAHS)是夜间睡眠

时,由于舌、咽肌张力降低[1] 等造成上气道阻塞引

起低通气甚至呼吸暂停,从而导致血氧饱和度降

低、高碳酸血症的一类临床综合征。 已有众多研究

证实 OSAHS 是中风[2-3]、冠状动脉粥样硬化性心脏

病[4]、心力衰竭[5] 的危险因素,且与夜间胸痛[6] 关

系密切。 对动脉粥样硬化性心血管疾病(atheroscle-
rosis cardiovascular disease,ASCVD)终点事件的研究

促进了中间标志物的研究。 颈动脉内膜中层厚度

(carotid intima-media thickness, CIMT)增厚预示早

期动脉粥样硬化,且能够预测 ASCVD 的发生。 而

且,CIMT 被认为可能是连接 OSAHS 与 ASCVD 不良

事件的核心机制。 近年来关于 OSAHS 与 CIMT 关

系的研究有了新的进展。 本文就 OSAHS 与 CIMT
的关系,对相关研究做一综述。

1　 OSAHS 的流行病学及与 ASCVD 的关系

1993 年美国 Young 等[7] 在威斯康星州 30 ~ 60
岁成年人中的调查结果显示男性中 OSAHS 的患病

率为 4% ,女性为 2% 。 而随着肥胖人群的增加,
2013 年文献[8] 再次调查研究发现,OSAHS 的患病

率较前增长,在 30 ~ 70 岁成年人中,约 14% 男性及
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5% 女性患有 OSAHS。 而与此同时, 人们 对 于

OSAHS 的认识、OSAHS 的诊断以及 OSAHS 患者接

受治疗的现状并不乐观。
SHHS(sleep heart health study) 研究是关于 OS-

AHS 患者 ASCVD 的多中心、前瞻性队列研究[5]。
该研究纳入大于 40 岁且不伴有冠状动脉粥样硬化

性心脏病的 4 422 名研究对象(1 927 位男性,2 495
位女性),对他们进行多导睡眠监测仪(polysomnog-
raphy,PSG)检测。 结果显示:有 24%男性及 11%女

性(共 737 人)有中重度 OSAHS。 而该研究中关于

OSAHS 诊断及治疗情况的调查结果显示,只有 208
人曾去医院被医生诊断为 OSAHS,且只有 79 人接

受了相关治疗,包括持续气道正压通气( continuous
positive airway pressure, CPAP)、口器、手术等。 并

且在小于 70 岁男性中,排除了年龄、种族、体质指数

(body mass index, BMI)、吸烟状态的影响后,呼吸

暂停低通气指数(apnea-hypopnea index, AHI)是心

肌梗死、冠状动脉血运重建、冠心病导致死亡的独

立危险因素。 可见 OSAHS 不仅仅是一种常见的睡

眠障碍,它更是一类全身性疾病。 OSAHS 是高血

压[9]、高脂血症[10]等疾病的危险因素,同时又和高

血压、高脂血症共同促进动脉粥样硬化的发生和

发展。
OSAHS 与 ASCVD 关系密切,而研究 OSAHS 与

ASCVD 随访时间长,影响因素众多。 有许多研究表

明 CIMT 可预测 ASCVD 的发生[11-14],且 CIMT 每增

加 0. 16 mm,患心肌梗死的风险增加 43% ,患中风

的风险增加 47% [13]。 此外,与冠状动脉、下肢动脉

内膜中层厚度相比,CIMT 更能代表全身动脉粥样

硬化情况[11]。

2　 颈动脉内膜中层厚度是 OSAHS 患者预测
ASCVD 的有力标志物

　 　 Sarioglu 等[15] 纳入了 158 位无 ASCVD 且无相

关危险因素(包括高血压、糖尿病、高脂血症、吸烟)
的研究对象,对比了平均血小板容积 (mean platelet
volume,MPV)、 CIMT 与 OSAHS 的相关性, 发现

CIMT 与 OSAHS 的严重程度、AHI、氧减指数(oxygen
desaturation index,ODI)、血氧饱和度小于 90% 的时

间( time duration withoxygensaturationless than 90% ,
T90)均相关,而 MPV 则与其无相关性。 因此,相较

于 MPV,CIMT 与 OSAHS 关系更密切,更能预测 OS-
AHS 患者 ASCVD 的发生。 Gorzewska 等[16] 对比了

无 ASCVD 且无相关危险因素的 OSAHS 患者与年

龄、性别、 BMI 相匹配的健康对照组,结果显示

OSAHS 患者与对照组相比,CIMT 差异无统计学意

义,表明 OSAHS 可能并不是孤立地与 ASCVD 相关,
而是与相关危险因素一起共同促进 ASCVD 的发

生。 故在单纯的 OSAHS 患者中,CIMT 能否预测

ASCVD 的发生仍需要大样本多中心的实验研究证

实。 但此研究只纳入了实验组、对照组各 26 人。 样

本量太小会使实验结果产生偏倚。 该研究中

OSAHS 患者的诊断采用便携式睡眠监测仪( porta-
blemonitor, PM),有研究证实 PM 也能很好地诊断

OSAHS[17],Zou 等[18] 发现 PM 与 PSG 就 OSAHS 的

诊断结果有良好的相关性,且 PM 在病人的接受度、
依从性、开始治疗的时间上与 PSG[19] 相比,差异无

统计学意义。
弗雷明汉心血管事件危险评分( framinghamrisk-

score,FRS) [20]常用来评估患者未来 10 年患心血管

疾病的风险。 Ozdemir 等[21] 研究了 OSAHS 患者

CIMT 与 FRS 的关系,发现在重度 OSAHS 患者中,
CIMT 与 FRS 无明显相关,增长的 CIMT 不能完全用

FRS 来解释,OSAHS 独立于其他传统危险因素导致

CIMT 增厚。 故在 OSAHS 患者中,用传统的心血管

危险因素来预测心血管事件的发生未必充分,在评

估 OSAHS 患者的心血管疾病风险时,反映 OSAHS
严重程度的指标(如 AHI 等)也应考虑。

尽管 OSAHS 导致 CIMT 增厚的是否为因果关系

尚未有一致结论,但是越来越多的研究发现它们关系

密切。 基于人群的横断面研究以及前瞻性队列研究

的大部分均支持 OSAHS 患者的 CIMT 是增厚的。 但

仍需要大样本随机对照试验来进一步证实。

3　 OSAHS 导致颈动脉内膜增厚的途径

炎症反应贯穿了动脉粥样硬化起始、病变进展

及动脉粥样斑块破裂、出血、血栓形成的全过程。
OSAHS 夜间缺氧复氧过程类似心肌的缺血再灌注,
该过程中可产生大量自由基以及炎症因子,这些自

由基及炎症因子的释放参与了颈部动脉粥样硬化

的形成。
在神经通路方面,OSAHS 导致缺氧,促进交感神

经兴奋,从而使肾素-血管紧张素系统持续激活,导致

外周血管收缩、醛固酮分泌增加,从而引起血管内皮

功能紊乱,发生血管内皮的损伤,加速斑块形成。
以下是 OSAHS 导致颈动脉内膜增厚的具体

途径。
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3. 1　 间歇性低氧血症、睡眠间断与颈动脉内膜中层

厚度

氧减指数、血氧饱和度小于 90% 的时间均代表

OSAHS 患者夜间低氧血症严重程度。 Suzuki 等[22]

研究表明 ODI、T90 均与 CIMT 有关,即夜间低氧血

症参与颈动脉粥样硬化过程。 缺血反应性充血( is-
chaemic reactive hyperaemia, IRH)是用来评价血管

内皮功能的一项指标。 Gamez 等[23] 研究通过评估

OSAHS 患者的 IRH,并比较与对照组的差异,发现

夜间的 IRH 两组差异无统计学意义,而经历过一晚

的间断缺氧等呼吸事件后,晨起时 OSAHS 组的 IRH
明显低于对照组,且差异有统计学意义。 故夜间缺

氧参与了内皮功能障碍的发生。 并且,在本研究

ODI 是 IRH 的独立危险因素。 内皮功能损伤是发

生 CIMT 增厚的第一步,故同时也间接说明夜间低

氧血症可能致 CIMT 改变。
Suzuki 等[22] 研究不仅证明夜间间断缺氧与

CIMT 有关,而且该研究还表明觉醒指数(arousal in-
dex, AI)与 CIMT 独立相关,在无夜间低氧血症发生

的情况下,仍与 CIMT 呈正相关。 即睡眠间断可能

导致动脉粥样硬化。 反复觉醒出现可导致交感神

经兴奋、血压波动、胰岛素抵抗、糖耐量受损、血脂

升高。 慢性睡眠间断可致炎症因子水平升高,这些

均参与动脉粥样硬化的进展。 同时,动物实验中,
慢性的睡眠片段化也可能导致内皮功能障碍以及

血管结构改变[24]。
3. 2　 鼾声与颈动脉内膜中层厚度

许多研究发现 OSAHS 患者夜晚由于上气道阻

塞气流受限所发出的鼾声,可通过震动周围的颈动

脉从而引起炎症反应,参与了颈动脉内膜增厚的过

程。 韩国的一项 7 330 人参与的横断面研究[25],利
用鼾声问卷对打鼾人的鼾声进行评估,,发现鼾声

评分与 CCA-IMT 独立相关,且在排除年龄、性别的

影响后,打鼾人群发生颈动脉内膜增厚的几率是不

打鼾人群的 1. 31 倍 (95% CI 1. 16 ~ 1. 49)。 Kim
等[26]的一项关于鼾声对颈动脉粥样硬化进程影响

的前瞻性队列研究,对 3 129 名研究对象随访 4 年

发现,打鼾并没有对颈动脉粥样硬化进程产生影

响,在排除 ASCVD 危险因素及睡眠呼吸暂停的影

响后,不同的打鼾频率组中 CIMT 四年间的变化差

异无统计学意义。 但这些研究对鼾声的评价有主

观因素的影响,易产生回忆偏倚。 而有研究通过频

率与能量将鼾声量化,发现鼾声的能量在 0 ~ 20 Hz
与 652 ~ 1 500 Hz 时,与 CIMT 有相关性[27]。 关于

鼾声的评估以及对 CIMT 的影响有待进一步研究。

此外,OSAHS 患者多并发肥胖、糖耐量异常、胰
岛素抵抗、糖尿病、高血压、高脂血症,这些疾病也

参与了 OSAHS 患者颈动脉内膜的增厚。 可见,OS-
AHS 始终贯穿于动脉粥样硬化的危险因素当中。

4　 OSAHS 患者的治疗

减重是 OSAHS 患者的有效治疗方法,已得到大

量的前瞻性队列研究的证实[28]。
持续气道正压通气用于治疗 OSAHS 给予正压

通气,缓解气道狭窄情况,改善夜间低氧的同时,也
减弱了鼾声带来的危害。 近期新英格兰杂志发表了

一项有中国人参与的关于利用 CPAP 治疗 OSAHS 伴

有心血管疾病的人群,是否可减少 ASCVD 发生的

SAVE 研究[29] ( sleepapneacardiovascular endpoints),
结果表明: 行 CPAP 治 疗 与 对 照 组 相 比, 关 于

ASCVD 的发生率,差异无统计学意义;该研究指出

CPAP 用于 OSAHS 伴有 ASCVD 的二级预防是无效

的。 但 CPAP 治疗可以减弱鼾声带来的影响,改善

OSAHS 患者的生活质量、患者心情。 关于 OSAHS
的 CPAP 治疗尚需要进一步的研究。

他汀是用来降低血脂中低密度脂蛋白胆固醇

(low density lipoprotein cholesterol,LDLC)的一类药

物。 近年来,关于他汀类药物的研究,发现他汀不

仅可以调脂,还可以抑制炎症反应。 Stumpf 等[12]就

OSAHS 患者伴动脉硬化且现服用他汀类药物与 OS-
AHS 患者伴动脉硬化未服用他汀类药物的人群相

比,动脉硬化程度差异无统计学意义。 但该研究中

关于他汀类药物的类型、剂量、疗程等没有描述,可
能产生偏倚,有待进一步研究。 FRS 评分常被用来

评估他汀类药物何时用于一级预防 ASCVD。 当心

血管事件高危患者的 FRS 评分大于 20%时,他汀类

药物用于一级预防 ASCVD 应启动。 Horwood 等[30]

研究 FRS 用于 OSAHS 患者中指导他汀类药物的应

用时,提出 OSAHS 患者以 FRS 评分指导他汀药物

用于一级预防 ASCVD 时不必严格按照 20% 的标

准,可以适当放宽他汀的应用指征。 关于他汀类药

物用于 OSAHS 患者的 ASCVD 预防仍需要多中心

的、纵向的、前瞻性队列研究以及长期的随机对照

实验的证实。

5　 总结与展望

OSAHS 的患病率逐年增加,且是多种 ASCVD
的危险因素。 本文就 OSAHS 与 CIMT 关系的研究,
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总结出:CIMT 是预测动脉硬化性心血管疾病有力

的标志物。 OSAHS 患者中,CIMT 可预测动脉硬化

性心血管疾病,且与 FRS 关系密切。 OSAHS 通过夜

间低氧、反复觉醒、鼾声等病理生理过程导致动脉

粥样硬化,进一步引起动脉粥样硬化性心血管疾病

的发生,这些已得到大量的临床研究的报道。 故关

于 OSAHS 患者心血管事件的一级预防以及已经患

有动脉粥样硬化性心血管疾病的 OSAHS 患者的二

级预防应引起我们的重视。 而有研究显示 OSAHS
患者的一线治疗———CPAP 并不能改变其动脉粥样

硬化性心血管事件的结局,这还需要进一步的随机

对照实验的证实。 而他汀类降脂药不仅可以降低

血脂,还具有抗炎作用,故这可能会是未来关于 OS-
AHS 患者合并 CIMT 增厚治疗的一个研究方向。
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