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Progressinobstructivesleepapneaandatherosclerosis
Summary　Obstructivesleepapnea(OSA)isacommonsleep-disordereddiseasewhichischaracterizedbyre-

petitivenarrowingorocclusionofthepharynxcausingintermittenthypoxia,repetitivearousals,sleepdeprivation,

andexcessivedaytimesleepiness.OSAcancontributetoatherosclerosisthroughdirectandindirectmechanisms.
AnimalandclinicalstudieshaveshownacloserelationshipbetweenOSAandatherosclerosisanditsriskfactors.
However,currentstudiesshowedinconsistentresults.Inthefuture,furtherresearchbothbasicandclinicalstud-
iesneedtobefulfilled.FuturestudiesareneededtoinvestigateunderlyingmechanismsbetweenOSAandathero-
sclerosis.
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　　阻塞性睡眠呼吸暂停(OSA)是一种常见的以

睡眠时上气道反复塌陷为特征的睡眠呼吸疾病,主
要表现为睡眠时呼吸暂停和低通气,反复发生夜间

低氧血症、高碳酸血症和睡眠结构紊乱,导致白天

嗜睡、乏力疲倦,从而出现高血压、冠心病、糖尿病

等多器官损害〔1-4〕。慢性间歇性缺氧(chronicin-
termittenthypoxia,CIH)是 OSA最主要的病理生

理机制,也是造成 OSA 患者动脉粥样硬化及其他

心血管疾病损害的基础〔5〕。大量研究发现 OSA是

动脉粥样硬化的独立危险因素〔6-7〕,常与动脉粥样

硬化的多种危险因素共存。本文对 OSA与动脉粥

样硬化的关系的研究进展进行综述。
1　OSA发生动脉粥样硬化的机制

OSA与动脉粥样硬化之间存在密切关联,但
其引起动脉粥样硬化的发病机制并不清楚,包括多

个相互关联和相互作用方面。OSA 可通过神经、
血管内皮功能障碍、炎症反应、氧化应激等直接促

进动脉粥样硬化;还可通过继发性高血压、胰岛素

抵抗、糖尿病和血脂异常等间接机制促进动脉粥样

硬化。此外,OSA 可以直接触发导致动脉粥样硬

化进展的中间机制。
1.1　OSA促进动脉粥样硬化的直接机制

1.1.1　交感神经兴奋　长期 CIH 引起交感神经

兴奋性增加,肾素-血管紧张素系统持续激活,外周

血管收缩,醛固酮、儿茶酚胺分泌增加,引起血管内

皮功能紊乱,加速动脉粥样硬化斑块形成过程〔8-9〕。

Elmasry等〔8〕研究证明 OSA患者尿液中儿茶酚胺

显著高于非 OSA患者,与CIH 作用于外周化学感

受器导致持续的交感神经兴奋,儿茶酚胺、醛固酮

等物质在血浆和尿液中释放有关。另一方面,夜间

上呼吸道间断性低氧、胸膜腔负压、CO2 潴留等一

系列病理生理的变化,刺激颈动脉窦和主动脉体压

力感受器,使之处于长期紧张状态,即使体内低氧

状态被及时纠正,外周化学感受器功能已处于不可

逆的受损状态,随着疾病进展进而造成动脉粥样硬

化的发生〔10-11〕。
1.1.2　血管内皮功能障碍和炎症　内皮功能障碍

是动脉粥样硬化的一个关键机制之一。动物和临

床研究证实 OSA 与内皮功能障碍有关,可通过多

种途径触发内皮功能障碍〔6,12〕。CIH 导致的自适

应性反应主要由缺氧诱导因子-1α(hypoxia-induc-
iblefactor-1α,HIF-1α)调节〔13〕,HIF-1α促进促红

细胞生成素、血管内皮生长因子等炎症因子表

达〔14〕;CIH 还可以通过激活转录因子 NF-κB(nu-
clearfactor-kappaB)诱导机体产生细胞因子促进

炎症反应,加剧血管内皮功能损伤。NF-κB依赖的

炎性通路促进白细胞黏附到内皮细胞并释放一些

炎症 因 子,如 肿 瘤 坏 死 因 子-α、白 细 胞 介 素-6
(IL-6)、趋化因子如IL-8、细胞间黏附分子-1、血管

细胞黏附分子-1和C-反应蛋白等〔13-14〕。目前认为

NF-κB依赖的炎性通路超过了自适应途径 HIF-1α
通路,炎症反应在内皮功能障碍形成的机制中起着

至关重要的作用。
1.1.3　氧化应激　OSA 缺氧-再复氧的过程类似

于缺血-再灌注损伤反应过程,可引起机体氧化应

激损伤,血管壁中活性氧(reactiveoxygenspecies,
ROS)产生增加,激活线粒体内 ROS代谢,造成血
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管内皮功能损伤〔15-16〕;氧化应激还可增加巨噬细胞

对脂质的摄取,升高血清中氧化LDL水平,为动脉

粥样硬化斑块创造底物〔17〕。CIH 产生大量 ROS,
细胞与组织内核酸、蛋白质及脂质结构被大量损

伤,引起蛋白酶和炎症因子释放,造成血管功能改

变〔18〕。然而,氧化应激在动脉粥样硬化发生中的

作用尚有争议。一些临床研究发现抗氧化治疗对

冠心病和脑血管疾病无有益作用〔19-20〕。氧化应激

可能是系统性血管炎症反应的结果,而不是动脉粥

样硬化的原因。
1.1.4　机械途径　OSA 患者体内呼吸暂停或低

通气、胸腔内负压的突然增加导致左心室透壁压、
左心房壁张力和静脉回流到右心室的血液增加,从
而减少室间隔向左移动,阻止左心室充盈,导致动

脉血氧饱和度下降和 CO2 增加,心肌供氧和需求

不匹配〔21-22〕。此外,据推测打鼾是一种致动脉粥样

硬化的可能因素〔23〕,原发性打鼾患者仅在颈动脉

而非其他血管床中出现动脉粥样硬化迹象,可能是

因为打鼾的振动通过周围组织传递到颈动脉壁,引
发炎症级联反应,从而导致动脉粥样硬化的发

生〔23-24〕。上述证据表明二者之间虽然存在关联,但
不能证明打鼾和动脉粥样硬化之间明确的因果关

系,需要深入的临床及基础研究证实。
1.2　OSA促进动脉粥样硬化的间接机制

1.2.1　高血压　OSA 被认为是继发性高血压的

独立危险因素〔25〕。OSA患者即使没有明显的高血

压,也非常有可能出现非勺型夜间血压。Wiscon-
sin睡眠队列7年的随访数据显示,睡眠呼吸障碍

严重程度与高血压的发展呈剂量一致性增加;就诊

于心血管疾病门诊的中重度 OSA 患者,每增加单

位 AHI,非勺型血压曲线的概率增加4%,REM 期

睡眠呼 吸 障 碍 与 非 勺 型 夜 间 血 压 模 式 密 切 相

关〔26〕。持续 气 道 正 压 通 气 (continuouspositive
airwaypressure,CPAP)治疗对 OSA伴高血压患者

的血氧有明显的改善作用,从一定角度说明高血压

是 OSA促进动脉粥样硬化的间接机制之一〔27-28〕。
1.2.2　胰岛素抵抗和2型糖尿病　OSA 与胰岛

素抵抗和2型糖尿病有独立关联〔4,29〕,CIH 与胰岛

素抵抗和胰腺β细胞功能障碍的发展有关。动物

实验的相关结果也支持上述结论,CIH 加重了饮食

诱导肥胖小鼠和遗传性肥胖小鼠的血糖不耐受和

胰岛素抵抗〔30〕。
1.2.3　高脂血症　CIH 和睡眠片段化是 OSA 主

要病理生理机制。转录因子固醇调节元件结合蛋

白-1和硬脂酰辅酶 A去饱和酶-1是甘油三酯和胆

固醇生物合成途径中的两种关键酶〔31〕。动物实验

表明,CIH 通过诱导的瘦小鼠和肥胖小鼠的空腹血

脂异常转录因子甾醇调节元件结合蛋白1、甘油三

酯和磷脂生物合成的重要下游酶硬脂酰辅酶 A 去

饱和酶-1,激活固醇调节元件结合蛋白-1途径而导

致高脂血症〔32〕。Phillips等(2001)发现 CPAP治

疗可显著改善 OSA 患者甘油三酯和胆固醇水平。
目前没有明确的数据表明 OSA是血脂异常的主要

危险因素,需要进一步研究阐明 OSA与代谢异常、
特别是与血脂异常的关系。
2　OSA与动脉粥样硬化的临床研究

大量研究表明,OSA 与动脉粥样硬化的发生

发展密切相关。一项 Meta分析发现,OSA患者颈

内动脉内膜中层厚度明显高于正常对照组,且与

OSA严重程度呈正相关〔33〕,通过有效的 CPAP治

疗后,患者颈内动脉内膜中层厚度明显下降〔34〕。
另一项研究发现 UPPP 术后6个月可显著改善

OSA患者与颈动脉粥样硬化相关的动脉僵硬指数

和心脏功能〔35〕。OSA患者间断性缺氧可以导致机

体血脂升高,上气道手术后血清总胆固醇和血清脂

蛋白与术前相比差异显著,手术治疗可改善患者体

内脂质代谢紊乱状态〔36〕。总之,OSA 患者经长期

有效治疗,心血管风险事件的发生率明显降低,建
议对存在 OSA高危风险的人群进行早期筛查、提
前干预以降低其心血管不良事件的发生风险。
3　展望

OSA可通过多种机制引起动脉粥样硬化,但
目前将二者联系起来尚缺乏充分临床证据。大型

前瞻性随机研究对于确定 OSA治疗是否可以预防

甚至逆转动脉粥样硬化进展并最终减少心血管事

件是非常必要的,也是未来临床研究的方向。
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