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【摘要】肺动脉高压（ＰＨ）合并阻塞性睡眠呼吸暂停（ＯＳＡ）发病率很高，ＯＳＡ会通过多种途径促进 ＰＨ的进展，在 ＰＨ患者中筛
查ＯＳＡ意义重大。持续气道正压通气治疗ＰＨ合并ＯＳＡ可不同程度地降低ＰＨ及改善右心功能，但其治疗对ＰＨ是否能长期获益并
不确定。现总结ＰＨ合并ＯＳＡ的研究进展，以期对ＰＨ合并ＯＳＡ的诊治提供理论依据。
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　　肺动脉高压（ｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＰＨ）定义为
海平面状态下，静息时由右心导管检查测量下平均肺

动脉压＞２０ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３３ｋＰａ），分为毛
细血管前性ＰＨ和毛细血管后性ＰＨ［１］，属于多种病因
的一组疾病，临床上分为五大类。阻塞性睡眠呼吸暂

停（ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｓｌｅｅｐａｐｎｅａ，ＯＳＡ）属于睡眠相关呼吸障
碍，是普通成年人群中极为常见的疾病［２］，其特点是

睡眠期间上气道反复出现完全阻塞（呼吸暂停）或部

分阻塞（低通气），这些事件经常导致血氧饱和度下

降，常随睡眠中短暂觉醒而结束。ＯＳＡ定义为存在呼
吸暂停症状，呼吸暂停低通气指数（ａｐｎｏｅａｈｙｐｏｐｎｅａ
ｉｎｄｅｘ，ＡＨＩ）≥５次／ｈ。ＯＳＡ可通过各种途径参与 ＰＨ
的发生发展。现总结 ＰＨ合并 ＯＳＡ的研究进展，以期
对ＰＨ合并ＯＳＡ的诊治提供理论依据。
１　流行病学

２０１９年，一 项 发 表 于 ＴｈｅＬａｎｃｅｔＲｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ
Ｍｅｄｉｃｉｎｅ杂志的研究［３］，首次评估了 ＯＳＡ的全球患病
率，报告显示 ＯＳＡ的全球患病率由１０年前的２％ ～

４％上升到２４％以上，其中中国 ＯＳＡ患者为１．７６亿，
居全球首位；３０～６９岁成年人中，轻中度 ＯＳＡ患者为
９．３６亿，中重度ＯＳＡ患者为４．２５亿，ＯＳＡ已影响全球
超过１０亿人的健康。Ｊａｖａｈｅｒｉ等［４］的研究指出，心血

管疾病患者如高血压、心力衰竭、冠状动脉疾病以及

ＰＨ的ＯＳＡ患病率为４０％～８０％。
北京阜外医院柳志红、罗勤等［５］的研究发现，ＰＨ

中ＯＳＡ不少见，老年男性患者日间动脉血氧分压较
低，ＯＳＡ发生风险高。这项研究对１４０例经右心导管
检查诊断的ＰＨ患者进行了分析，结果显示，其中３５％
的ＰＨ患者合并ＯＳＡ，５０％的慢性血栓栓塞性ＰＨ患者
合并ＯＳＡ，肺部疾病或低氧相关的 ＰＨ患者 ＯＳＡ发病
率为７６％；合并ＯＳＡ的患者多为男性，年龄较大，并且
日间动脉血氧分压较低。一项由美国５４个中心参与
的ＲＥＶＥＡＬ注册登记研究［６］提示第一大类 ＰＨ（动脉
型ＰＨ）患者中 ＯＳＡ患病率约２１％。另有一项观察性
前瞻性研究［７］纳入了４６例经右心导管检查诊断为ＰＨ
的患者，平均肺动脉压为（４４±１３）ｍｍＨｇ，均接受夜
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间多导睡眠检查，４６例患者中有３８例（８２．６％）发生
夜间低氧血症，平均 ＡＨＩ为（２４９±２２１）次／ｈ，ＯＳＡ
患者为８９．１％。

一项纳入６５例ＰＨ患者的研究［８］显示，４０％患者
存在ＯＳＡ，高龄和男性是 ＰＨ患者合并 ＯＳＡ的危险因
素，合并ＯＳＡ的 ＰＨ患者血氧分压（尤其是夜间血氧
分压）更低，心功能损害较无ＯＳＡ患者更严重。因此，
对于ＰＨ患者应进行睡眠呼吸监测，了解有无 ＯＳＡ以
及低氧的存在。另外有研究［５］发现，吸氧、利尿剂和

ＰＨ的靶向药物治疗均有助于缓解 ＯＳＡ的症状。因
此，ＰＨ患者的ＯＳＡ发生率可能仍被低估，ＯＳＡ可能在
一定程度上加重ＰＨ，应尽早识别。
２　 ＯＳＡ引起ＰＨ的病理生理机制
２１　低氧血症

缺氧被认为是ＯＳＡ引起ＰＨ的主要发病机制。夜
间间歇性低氧情况下，刺激肺动脉内皮细胞和平滑肌

细胞过度增殖和迁移，同时细胞外基质合成增加，导

致肺动脉血管内中膜增厚、内径缩窄和肺动脉重构，

致使肺血管阻力持续升高，最终形成 ＰＨ［９］。既往研
究［１０１１］通过记录ＯＳＡ受试者睡眠期间呼吸气流、动脉
血氧饱和度及肺动脉压发现，睡眠呼吸暂停期间可分为

三个阶段：第一阶段无气流，动脉血氧饱和度正常且肺

动脉压稳定；第二阶段无气流，出现进行性低氧血症伴

肺动脉压升高；第三阶段恢复通气，在该阶段肺动脉压

最高。当呼吸暂停持续并产生深度低氧血症时，肺动脉

压增加１５～２０ｍｍＨｇ，且在呼吸事件结束后不会恢复
至基线水平。总之，随着夜间呼吸事件中动脉血氧饱和

度降低程度加重，肺动脉压也相应升高［１２］。

２２　胸腔负压增大
ＯＳＡ会导致吸气努力，以防止上气道完全阻塞，

该过程持续１０ｓ～２ｍｉｎ，在恢复通气前，胸腔负压逐
渐增大至６０ｍｍＨｇ［１３］。在阻塞期间，患者通过吸气
努力，回心血量增大并产生巨大的胸腔负压，导致左

心机械性压力增加、心脏前后负荷增加，肺静脉被动

充盈后循环阻力升高进而引发肺动脉压的升高［１４］。

此外，这种情况可能导致血管紧张度及心输出量的变

化，可能进一步产生低氧血症、高二氧化碳血症、胸腔

内压力波动和交感神经激活等变化。呼吸暂停期间

心输出量减少［１５１６］，而通气恢复期间，每搏输出量和

心率急剧增加，导致肺动脉压增加［１７］。

２３　自主神经功能失调
睡眠呼吸暂停导致的自主神经功能失调多由缺

氧及频繁觉醒导致睡眠结构紊乱引起。ＯＳＡ患者在睡
眠暂停和低通气、炎症系统激活和氧化应激下，导致

交感迷走神经兴奋性反复、交替增强，使二者调节失

衡［１８］。研究［１９］发现ＯＳＡ严重程度和交感神经系统活
化程度之间呈正相关，但尚需进一步研究证实睡眠呼

吸障碍引起的自主神经功能改变是否在白天具有残

余效应。自主神经功能失调可能导致血压、心率波

动、肾素血管紧张素系统活性升高、代谢紊乱、炎症反
应、氧化应激以及肺动脉内皮功能障碍，这些因素都

可能促进高血压和心脏病的发生。所有这些因素都

可能与ＰＨ有关，但目前只在动物或体外模型中有相
关的研究［２０２１］。

２４　其他原因
ＯＳＡ患者在呼吸暂停周期中可能会出现高二氧

化碳血症和酸中毒，导致严重和长期的氧合血红蛋白

去饱和。尽管酸中毒可能加剧低氧性肺血管收缩致

肺动脉压升高［２２］，但其不一定是主要原因。此外，

ＯＳＡ可能引起体内高凝状态，进而导致血栓栓塞性
ＰＨ。这可能与缺氧引起血液黏稠度增加有关［２３］，导

致纤溶酶原激活物抑制物活性增加、血清纤维蛋白原

水平升高和纤溶活性降低［２４］，致使血小板激活并在受

损内膜表面聚集［２５］，并抑制一氧化氮的正常表达［２６］。

综上所述，在无心血管或呼吸合并症的患者中，

ＯＳＡ对肺动脉压的影响较低。相反，当伴有慢性阻塞
性肺疾病［２７］和肥胖低通气综合征［２８］等相关慢性呼吸

系统疾病时，ＯＳＡ是ＰＨ的加重因素。
３　ＰＨ合并ＯＳＡ的筛查

鉴于以上ＯＳＡ可通过多种机制参与ＰＨ的发生发
展，《２０２１年美国心脏协会关于阻塞性睡眠呼吸暂停
和心血管疾病的科学声明》［２９］、《２０２２年亚太地区心
血管疾病合并ＯＳＡ患者的管理共识》［３０］及《成人阻塞
性睡眠呼吸暂停基层诊疗指南（２０１８年）》［３１］均建议
对ＰＨ患者须进行ＯＳＡ的筛查。

《阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征诊治指南

（２０１１年修订版）》［３２］指出，对于临床上怀疑ＯＳＡ的患
者，根据医院的条件及患者的具体情况，可选择多导睡

眠图监测或便携式睡眠呼吸监测仪进行初步筛查，其中

初步筛查还可用于评价疗效及随访。有研究［３３］显示基

层医院可应用ＳＴＯＰＢａｎｇ问卷对可疑的ＯＳＡ患者进行
筛查和分层。ＳＴＯＰＢａｎｇ问卷评分≥３分为ＯＳＡ高危，
其敏感度为８４．７％，特异度为５２．６％。

北京阜外团队［３４］回顾性分析纳入２５８例经右心
导管检查诊断为动脉型 ＰＨ的患者，结果显示２６．７％
的动脉型 ＰＨ患者存在 ＯＳＡ，男性（２９．７％）和女性
（２４３％）患者的患病率无显著差异。选取年龄、体重
指数、高血压、尿酸、糖化血红蛋白和白细胞介素６
六个变量构建 Ｎｏｍｏｇｒａｍ预测模型，结果提示通过建
立一个全面实用的 Ｎｏｍｏｇｒａｍ预测模型能预测动脉型
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ＰＨ患者是否存在 ＯＳＡ，这可能有助于患者的早期
识别。

４　ＰＨ合并ＯＳＡ的治疗
持续气道正压通气（ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｐｏｓｉｔｉｖｅａｉｒｗａｙ

ｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＣＰＡＰ）目前被认为是 ＯＳＡ的一线治疗方
案［３５］，在接受ＣＰＡＰ治疗的ＰＨ患者中，肺动脉压和肺
血管阻力持续并适度地降低［３６］。

ＣＰＡＰ短期治疗 ４８ｈ至数周后可改善肺动脉
压［３７］。在一项针对２９例患者的病例对照研究［３８］中，

在未合并任何心肺疾病的ＯＳＡ患者中，有相当比例的
患者经过６个月 ＣＰＡＰ的有效治疗后，部分或完全逆
转了轻度 ＰＨ（通过多普勒超声心动图评估）。Ａｒｉａｓ
等［３９］在一项随机交叉、基于超声心动图的试验中报

道，ＣＰＡＰ治疗降低了肺动脉收缩压水平，该试验纳入
了２３例仅患有ＯＳＡ而无其他疾病的患者。在此研究
中，２１例ＣＰＡＰ治疗依从性良好的患者，其肺动脉收
缩压从（２９±９）ｍｍＨｇ降至（２４±６）ｍｍＨｇ。尽管在
这项随机试验中观察到肺动脉收缩压在ＣＰＡＰ治疗后
下降，但值得注意的是，大多数患者的基线肺动脉压

已处于正常范围，因此这种肺动脉压下降的临床意义

并不十分明确。与单纯ＯＳＡ相比，合并肥胖或其他心
肺疾病的ＯＳＡ会加剧ＰＨ的进程并增加死亡率。以日
间高碳酸血症和肥胖为特征的 ＯＳＡ患者通常会出现
中度至重度 ＰＨ，并有较高的不良结局风险，包括死
亡［３６］。此外，两项 ｍｅｔａ分析显示，ＣＰＡＰ治疗与 ＯＳＡ
患者的肺动脉压降低有关。但这两种 ｍｅｔａ分析方法
都存在一定的局限性，比如存在纳入研究的两组患者

基线水平差异较大、排除标准不统一、ＣＰＡＰ治疗持续
时间差异较大、患者依从性评估不一致等问题。

在患有ＰＨ的ＯＳＡ患者中，超声心动图提示右心
室射血分数较低和右心室非同步化异常，且与 ＯＳＡ严
重程度呈正相关。Ｖｉｔａｒｅｌｌｉ等［４０］用三维超声心动图及

斑点追踪超声心动图对３７例无合并症的ＯＳＡ患者和
３０例对照受试者进行研究，其中 １５例患者接受了
ＣＰＡＰ治疗，无论是否合并 ＰＨ，中度和重度 ＯＳＡ患者
与对照组相比，右心室射血分数较低且右心室非同步

化更严重，经ＣＰＡＰ治疗的患者，右心室收缩功能及右
心室非同步化均有所改善。另一项研究［４１］纳入了

５６例ＯＳＡ患者和 ５０例对照组受试者，在经过 ２４周
ＣＰＡＰ有效治疗后，观察到肺血管阻力显著降低
［（２．２±０．３）Ｗｏｏｄｕｎｉｔ降至（１．８±０．３）Ｗｏｏｄｕｎｉｔ，
Ｐ＜０．０５］、右心室收缩末期容积指数降低［（２０．３±
４５）ｍＬ／ｍ２降至（１６．０±２．１）ｍＬ／ｍ２，Ｐ＜０．０５］和右
心室射血分数升高（６３．０％ ±７．２％升至 ７０．８％ ±
０９％，Ｐ＜０．０５）。一项结合了 ＣＰＡＰ治疗前后 ＯＳＡ

患者生物标志物、超声心动图和心脏磁共振成像的研

究［４２］显示，在 ＣＰＡＰ治疗数月后，通过超声心动图测
得的肺动脉收缩压和右心腔扩张均呈现下降趋势。

另有一项研究［４３］发现长期生活在高海拔地区（兰州，

海拔１５００～３０００ｍ）的 ＯＳＡ患者肺动脉收缩压、肺
血管阻力和右心室体积增加，以及右心室功能障碍，

这表明患者对ＯＳＡ疾病的负荷有反应。此外，肺动脉
收缩压升高和右心室整体纵向应变损伤都与 ＯＳＡ的
严重程度相关（通过 ＡＨＩ及其分级表达），长期 ＣＰＡＰ
治疗可逆转右心室结构和功能异常，并可能改善临床

结果。

ＣＰＡＰ治疗ＰＨ合并 ＯＳＡ患者的作用并不确切，
原因有以下几点：（１）其他 ＰＨ相关危险因素难以排
除。病例入选时很难完全筛除其他危险因素，如肥

胖、阻塞性通气障碍及弥散性通气障碍［４４］。因此，尽

管许多患者同时患有ＯＳＡ和ＰＨ，但ＰＨ可能不仅是由
ＯＳＡ引起，还可能与其他多种因素相关。故仅改善通
气可能无法完全解决根本问题，从而导致治疗效果的

偏差。（２）ＰＨ诊断方式的限制。右心导管检查是 ＰＨ
诊断的金标准，但由于其为有创检查，许多研究并非

依照右心导管检查进行诊断，而是选择超声心动图作

为ＰＨ的诊断及疗效评估标准。目前记录的所有
ＣＰＡＰ对肺动脉压或右心室有改善作用的研究均未使
用右心导管检查的诊断方法。此外，目前尚不清楚肺

血流动力学和右心室功能的改善，是由全身高血压和

左心室功能的改善引起，还是直接影响肺血管的结

果［４５］。（３）ＣＰＡＰ治疗依从性问题。目前认为 ＣＰＡＰ
治疗依从性良好的标准是 ＯＳＡ患者在 ＣＰＡＰ治疗观
察期内，超过７０％的患者夜晚使用 ＣＰＡＰ，且使用时间
在每晚４ｈ及以上［４６］。然而，研究显示至少有４０％的
患者在治疗开始１年内即停止使用 ＣＰＡＰ，不到５０％
的患者能坚持长期治疗。因此，较差的依从性也影响

了ＣＰＡＰ治疗的效果。
５　总结

ＰＨ合并 ＯＳＡ的发病率很高，ＯＳＡ能通过多种途
径促进ＰＨ的发生发展，在ＰＨ患者中积极筛查ＯＳＡ具
有重要意义。ＣＰＡＰ具有改善肺血流动力学的潜力，是
治疗ＰＨ合并ＯＳＡ的主要手段，尤其是对于在ＣＰＡＰ开
始治疗前患有ＰＨ合并中度或重度ＯＳＡ的患者，其临床
获益更大，但ＣＰＡＰ治疗ＰＨ合并ＯＳＡ的长期临床相关
性存在不确定性。因此，关于ＣＰＡＰ对ＰＨ合并ＯＳＡ的
治疗机制及远期效果，还需进一步的研究和验证。
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