
通信作者:吴永健,E-mail:wuyongjian@ fuwaihospital. org

·综述·

阻塞性睡眠呼吸暂停与急性心肌梗死关系的研究现状与进展
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【摘要】 阻塞性睡眠呼吸暂停(OSA)通过多种机制促进冠状动脉粥样硬化的发生和发展。 OSA 可影响急性心肌梗死患者的梗

死面积和心脏重构、心力衰竭、微循环障碍、心律失常的发生,这类患者心肌损伤相对更严重,心脏预后更差,再发心血管事件风险更

高。 不过也有部分研究显示 OSA 对急性心肌梗死患者起到缺血预适应的保护作用。 因此,阐明该类患者的临床特征具有重要意

义。 现就 OSA 与急性心肌梗死的相关病理生理学机制、临床特点、预后及治疗策略的相关研究进展做一综述,为此类患者的临床诊

治提供进一步参考。
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【Abstract】 Obstructive
 

sleep
 

apnea ( OSA) promotes
 

the
 

development
 

and
 

progression
 

of
 

coronary
 

atherosclerosis
 

through
 

multiple
 

mechanisms. OSA
 

can
 

affect
 

the
 

infarct
 

size,heart
 

remodeling,heart
 

failure,microcirculation
 

disturbance,and
 

arrhythmia
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

myocardial
 

infarction ( AMI). These
 

patients
 

have
 

more
 

severe
 

myocardial
 

damage, worse
 

cardiac
 

prognosis, and
 

higher
 

risk
 

of
 

recurrent
 

cardiovascular
 

events. However,some
 

studies
 

have
 

also
 

shown
 

that
 

OSA
 

has
 

a
 

protective
 

effect
 

by
 

ischemic
 

preconditioning
 

in
 

AMI
 

patients.
Therefore,elucidating

 

the
 

clinical
 

features
 

of
 

patients
 

with
 

OSA
 

complicated
 

with
 

AMI
 

is
 

of
 

great
 

significance. This
 

article
 

will
 

review
 

the
 

research
 

progress
 

on
 

the
 

pathophysiological
 

mechanism, clinical
 

characteristics, prognosis
 

and
 

treatment
 

strategies
 

of
 

OSA
 

and
 

AMI, thus
 

providing
 

further
 

reference
 

for
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

such
 

patients.
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　 　 阻塞性睡眠呼吸暂停 ( obstructive
 

sleep
 

apnea,
OSA)不是单纯的呼吸系统疾病,长期间歇性低氧可引

起机体一系列病理生理反应,严重危害人体健康。 呼

吸暂停后体内出现氧分压降低、二氧化碳潴留,使中

枢呼吸驱动增加,同时大脑出现唤醒反应。 夜间间歇

性缺氧、睡眠剥夺,可诱发各种心脑血管疾病。 反复

缺氧会反射性地兴奋机体交感神经,体内儿茶酚胺水

平升高、肾素-血管紧张素-醛固酮系统激活,进一步引

起血压升高、卒中、心律失常等疾病发生[1] 。 OSA 与

冠状动脉钙化、斑块易损和斑块不稳定有关,是急性

冠状动脉事件发生的独立危险因素[2] 。 既往研究[3]

发现 OSA 严重程度越高, 急性冠脉综合征 ( acute
 

coronary
 

syndrome,ACS)患者冠状动脉血管病变数量

越多、血浆肌钙蛋白峰值水平越高、平均住院时间相

对更长。 也有部分研究发现间歇性缺氧可引起心肌

缺血预适应、冠状动脉侧支循环形成等。 现对近年来

OSA 与急性心肌梗死 ( acute
 

myocardial
 

infarction,
AMI)关系的研究现状及进展进行综述。
1　 OSA 与 AMI 的相关病理生理学机制

OSA 患者在呼吸暂停发生时和非呼吸暂停期间

均存在自主神经系统的改变,特别是交感神经过度活

动,与不良心血管事件发生有关。 OSA 严重程度与交

感神经过度活动程度之间存在剂量-反应关系,并且随

着 OSA 治疗措施的实施,这种关联似乎是可逆的[4] 。
有研究[5]表明 OSA 患者的交感神经系统被持续激活,
儿茶酚胺释放,睡眠期间反复缺氧引起血压、心率和

血管阻力升高,心脏负荷增加,继而导致血流对不稳

定斑块剪切应力的变化,引起斑块破裂、AMI 事件发

生。 缺氧还可引起外周红细胞生成增多、促进血小板

聚集、血液黏稠度增加、血流缓慢等血液学改变,使血
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液处于血栓前状态。 深夜是健康者血小板活性最低

的时期,而 OSA 患者则呈现完全相反的趋势。 研究[6]

显示 OSA 患者的血小板活性明显增强,血小板激活可

引起血小板表面受体和黏附分子上调,能刺激中性粒

细胞与它们形成聚集体或促进中性粒细胞-淋巴细胞

复合物的形成,促进动脉粥样硬化斑块进展,而持续

的血小板活化可引起心肌梗死等不良事件发生。 此

外,间歇低氧可引起机体的氧化应激反应,促进细胞

释放炎症因子, 进而导致血管内皮功能紊乱和受

损[7] ,同时血管内皮受损还使血管舒张因子生成减

少,进一步导致血管收缩、加重缺氧,且炎性环境可增

加血小板对剪切应力和内皮损伤的反应。 另外,有研

究[8]显示 OSA 患者血浆中基质金属蛋白酶-9 水平升

高,而基质金属蛋白酶-9 作为一种降解细胞外基质或

修饰其他蛋白质的酶,可导致动脉粥样硬化斑块不稳

定,甚至破裂,进而引起 ACS 事件。 OSA 与 AMI 的相

关病理生理学机制比较复杂,未来需更多的研究对其

进行揭示。
2　 OSA 合并 AMI 的临床特点

一项前瞻性研究[9]发现 AMI 患者中近一半合并中

重度 OSA,且冠状动脉三支病变和既往接受经皮冠状动

脉介入治疗的比例较高,中重度 OSA 是 AMI 患者 1 年

主要不良心脑血管事件的独立危险因素。 然而,不同的

研究结果显示 OSA 患者发生 AMI 的具体时间存在差

异。 既往研究[10] 发现 OSA 患者在 00:00—06:00 发生

AMI 的风险明显增加,在该时间段发生 AMI 的风险是

1
 

d 内其余时间段的 6 倍。 Zhao 等[11] 的研究显示

OSA 患者 AMI 发病高峰期为 22:00 至次日 05:59,多
以胸痛症状就诊,22:00 至次日 05:59 组患者血清

D-二聚体、血红蛋白水平较高,夜间平均血氧饱和度

较低,血氧饱和度<90%和<85%的时间占比更高。 与

无 OSA 患者相比,OSA 患者在 00:00—05:59 时间段

内 ST 段 抬 高 型 心 肌 梗 死 ( ST
 

segment
 

elevation
 

myocardial
 

infarction,STEMI)发生率最高。 33%的 OSA
患者在 00:00—05:59 时间段内发生 STEMI,而无 OSA
患者在该时间段发生 STEMI 的比例为 15%,二者间的

差异具有显著统计学意义。 与无 OSA 患者相比,该时

间段 OSA 患者发生 STEMI 的相对风险为 2. 71,且与

OSA 患者主要不良心脑血管事件发生风险呈独立相

关[12] 。 而其他一些研究显示 OSA 患者 AMI 发病时间

多在 06:00—11:59,中重度 OSA 合并 AMI 患者比轻

度 OSA 患者表现出更典型的昼夜变化。 OSA 患者清

晨觉醒后活动增加和情绪压力引起交感神经系统的

进一步激活,可能导致 06:00—11:59 斑块破裂的可能

性增加。 但与中度 OSA 相比,重度 OSA 是否会进一

步增高早晨发病高峰的发生率尚不确定[13] 。 不同研

究结果所示 OSA 患者 AMI 发病时间的差异,一方面考

虑与研究入选人群的种族差异、生活方式、饮食习惯

等不同有关;另一方面,不同研究入选的 AMI 患者轻、
中、重度 OSA 所占比例不同可能导致了研究结果的差

异。 因此,需进行更大规模的临床研究来阐明这一重

要问题。
3　 OSA 对 AMI 患者临床预后的影响

3. 1　 OSA 加重 AMI 患者心脏损伤程度而导致不良

临床结局

　 　 VIRGO 研究[14] 显示几乎一半的 AMI 患者符合

OSA 高风险的标准,但有约 5%的患者既往被诊断过

OSA。 与男性患者相比, OSA 高风险的女性患者在

AMI 发生时健康状况更差,抑郁相关症状更严重。
42%的急性 STEMI 患者中存在未确诊的重度 OSA(呼

吸暂停低通气指数≥30),随访 18 个月时重度 OSA 组

的无事件生存率明显低于非重度 OSA 组[15] 。 与无

OSA 患者相比,OSA 组发生 AMI 患者心脏损伤更严

重,且脂肪因子和炎性因子水平更高,其中瘦素与

OSA 的严重程度密切相关,但单独的脂肪因子不足以

预测 OSA 患者 AMI 的发生风险[16] 。
OSA 不仅可加重 AMI 患者的心脏损伤程度,还影

响患者心肌梗死后心脏功能及心脏重构的过程。 一

项前瞻性、观察性研究[17] 利用心血管磁共振对 AMI
后 3 ~ 5

 

d 和 3 个月内的挽救心肌量和梗死面积进行分

析,发现 OSA 患者在心肌梗死后心肌存活量更少,梗
死区域恢复的幅度更小,且左室射血分数更低。 OSA
除了引起心肌梗死后不良的心室重塑[18] ,还与心肌梗

死后舒张功能障碍的发生密切相关,有研究[19] 发现

AMI 后 3 个月内 OSA 患者的舒张功能明显低于无

OSA 患者。 OSA 影响左心室舒张功能的机制包括间

歇性缺血缺氧所致的神经体液变化、炎症反应、内皮

损伤和氧化应激等[1] ,这些机制涉及心肌梗死发生及

心肌愈合的全阶段。 OSA 显著增加新诊断 ACS 患者

再次行冠状动脉血运重建和再发心力衰竭的概率[20] ,
并增加 AMI 后心力衰竭再入院风险[21] 。 国内研究[22]

显示 OSA 与未行冠状动脉血运重建的 ACS 患者心血

管事件复发风险增加呈独立相关,而对于已行冠状动

脉血运重建的 ACS 患者未见明显相关性。 此外,对于

冠状动脉非阻塞性心肌梗死患者,OSA 与冠状动脉非

阻塞性心肌梗死患者全因死亡率和主要不良心血管

事件风险增加存在独立相关性[23] 。 AMI 合并 OSA 组

高血压、高脂血症、吸烟史的比例、体重指数、Killip 心

功能分级、全球急性冠状动脉事件注册研究评分、总
冠状动脉病变支数,以及冠状动脉病变 SYNTAX 评分
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均高于无 OSA 组,增加了 AMI 患者发生主要不良心血

管事件的风险。 伴有 OSA 的 AMI 患者心肌做功低于

无 OSA 组,因此明确是否合并 OSA、心肌做功大小可

提高 AMI 患者发生主要不良心血管事件的预测

价值[24] 。
冠状动脉微血管功能障碍是急性 STEMI 患者预

后不良的重要预测因子。 研究[25] 表明 OSA 可加重

STEMI 患者冠状动脉介入治疗后的微血管功能障碍。
在 STEMI 患者中,睡眠呼吸障碍独立于其他传统心血

管危险因素,与经皮冠状动脉介入治疗术前和术后心

脏复极异常呈显著相关,提示睡眠呼吸障碍可能会增

加发生恶性室性心律失常的风险[26] 。 法国一项大型

全国性分析数据[27]证实,已知的睡眠呼吸暂停与 AMI
患者的不良心血管结局相关,然而当风险预测模型根

据年龄、心血管疾病危险因素或其他协变量进行调整

时,这种影响就会减弱。 此外,重度 OSA 与 STEMI 患

者溶栓治疗后的不良预后相关,合并重度 OSA 患者的

溶栓后冠状动脉再灌注率较低,房性心律失常的发生

率更高[28] 。 OSA 可增加 AMI 患者微循环障碍、室性

及房性心律失常的发生,因此应加强对此类患者的监

护和随访。
3. 2　 OSA 对 AMI 患者的心脏保护作用

随着对 OSA 合并 AMI 研究的不断深入,近年来部

分研究发现 OSA 对 AMI 患者具有心脏保护作用。 研

究[29]显示随着 OSA 严重程度的增加,患者发生非

STEMI 的可能性更大,STEMI 事件的发生率更低。 与

无 OSA 患者相比,非 STEMI 合并 OSA 患者心肌损伤

水平更低,提示 OSA 可能通过缺血预适应对 AMI 患者

产生心脏保护作用[30] 。 一些研究[31-33] 发现 OSA 患者

首次发生 AMI 时存在更广泛的冠状动脉侧支循环,从
而避免更大的心肌损伤,预后相对更好。 一项有关大

型退伍军人的数据报告[34]显示,在调整其他共病危险

因素后,OSA 合并 AMI 患者院内死亡率更低。 另外有

研究[35]显示 OSA 合并 AMI 患者的住院死亡率显著降

低,但积极使用持续气道正压通气( continuous
 

positive
 

airway
 

pressure,CPAP)治疗后反而增加该类患者的院

内死亡率和住院费用,推测 OSA 患者可能依赖于慢性

间歇缺氧所致的预适应,并且在心肌梗死急性期常规

使用 CPAP 可能会抵消缺血预处理的潜在益处。 目前

并不清楚 OSA 具体在哪些 AMI 患者中发挥心脏保护

作用,未来还需更多的研究来探索其潜在的病理生理

学机制。
4　 有关 OSA 合并 AMI 的治疗

改善生活方式、减体重、避免吸烟和饮酒、避免使

用镇静剂及侧卧位睡眠是治疗 OSA 的基础方法。 对

存在先天性解剖结构异常或过度肥胖的 OSA 患者,部
分需手术干预。 随着人们对 OSA 问题的重视及有关

病理生理学机制的深入研究,发现 OSA 患者上气道部

分或完全塌陷时,咽部扩张肌可给予一定代偿以抵消

塌陷并允许更多的气流通过。 此外,还可通过测定唤

醒阈值和通气控制系统环路增益这些无创方法来确

定 OSA 患者的生理特征,并根据这些特征指导患者治

疗[36] 。 新的治疗方法也在不断被探索并逐渐引入临

床实践。 下颌前移器、体位疗法和舌下神经刺激在治

疗 OSA 方面已取得了实质性进展,另外具有抑制碳酸

酐酶活性的药物(如乙酰唑胺、唑尼沙胺、托吡酯等)
可降低 OSA 患者的呼吸暂停低通气指数、提高睡眠效

率、改善氧合等[37] 。 然而,有关 OSA 的药物疗法和肌

肉功能疗法目前尚未得到积极的推荐[37] 。 关于 OSA
的非 CPAP 治疗方案仍缺乏高质量的科学证据,CPAP
目前仍是 OSA 治疗的标准方案。

CPAP 治疗能否降低 OSA 合并 AMI 患者的再发

心血管事件风险仍有争议。 一项病例对照研究[38] 对

入选的 OSA 合并 AMI 患者进行为期 6 年的随访,校正

混杂因素后,发现经 CPAP 治疗的 OSA 合并 AMI 患者

心肌梗死复发和再次血运重建风险低于未治疗的

OSA 患者,二者差异具有统计学意义。 有研究者对

RICCADSA 试验中 OSA 合并 ACS 患者相关数据[39] 进

一步分析,旨在探讨 OSA 及 CPAP 治疗对 ACS 患者主

要不良心脑血管事件的影响。 结果发现在接受 CPAP
与未接受 CPAP 的非嗜睡型 OSA 合并 ACS 患者中,主
要终点事件(再次血运重建、心肌梗死、卒中或心血管

死亡的首次事件)发生率无显著差异。 但亚组分析表

明使用 CPAP≥4
 

h / d 的患者与<4
 

h / d 或未接受治疗

的患者相比,心血管事件风险显著降低。 ISAACC 研

究[40] 针对非嗜睡型 OSA 合并 ACS
 

患者,按
 

1􀏑1
 

的比

例随机分配为 CPAP+常规治疗组和常规治疗组,随访

至少 1 年的心血管死亡或非致命性事件(包括 AMI、非
致命性卒中、因心力衰竭入院以及因不稳定型心绞痛

或短暂性脑缺血发作而新入院)的发生率,结果发现

CPAP +常规治疗组与常规治疗组心血管事件再发率

无统计学差异。 OSA 合并 ACS 患者使用 CPAP 治疗

后未见明显获益。 一项大样本数据的回顾性分析[35]

显示,OSA 合并 AMI 患者接受 CPAP 治疗无获益,且
住院期间死亡率、住院时间及费用方面均有显著增

加,考虑可能是因为急性期 CPAP 治疗抵消了慢性间

歇缺氧预处理的影响。 另外有研究者对心肌梗死后

急性期使用适应性支持通气治疗睡眠呼吸暂停是否

有助于更多的心肌挽救和愈合进行研究,适应性支持

通气治疗心肌梗死后早期睡眠呼吸暂停试验( TEAM-

·3·心血管病学进展 2025 年 1 月第 46 卷第 1 期　 Adv
 

Cardiovasc
 

Dis,January
 

2025,Vol. 46,No. 1



ASV
 

I) [41]是一项多中心、随机、开放标签的研究,目的

是探讨适应性支持通气加经皮冠状动脉介入治疗和

AMI 最佳医疗管理对 AMI 后心肌恢复的影响。 可惜

的是,由于该试验在新型冠状病毒肺炎疫情期间无法

招募到受试者,且患者拒绝到医院进行研究随访,目
前为止并未看到这项试验的最终研究结果。
5　 存在问题与未来展望

OSA 通过多种机制促进冠状动脉粥样硬化的发

生和发展,影响 AMI 的梗死面积和心脏重构、心力衰

竭、微循环障碍、心律失常的发生。 虽然有部分研究

显示 OSA 对 AMI 患者起到缺血预适应的保护作用,但
目前针对 OSA 合并 AMI 的大部分研究结果仍以负面

影响为主,这类患者心肌损伤相对更严重,心脏预后

更差,再发心血管事件风险更高。 这些不一致的研究

结论在某种程度上提示 OSA 可能存在其他影响 AMI
疾病发展与预后的病理生理学机制,仍需进一步的研

究证据来支持。 治疗方面需对 OSA 合并 AMI 患者进

行更好的危险分层,识别出那些真正需要治疗的 OSA
患者。 此外,应提高对 OSA 疾病的重视程度,早期诊

断及前移 OSA 治疗窗口,以避免其后续引起的各种不

良心血管事件的发生。 一旦发生心肌梗死,再启动

OSA 相关治疗已无法完全扭转疾病发展趋势。 在

OSA 治疗方法选择上,新的治疗方法如下颌前移器、
舌下神经刺激治疗、抑制碳酸酐酶活性的药物等都在

不断研究探索中。 尽管 CPAP 是目前重度 OSA 患者

最主要的治疗方法,但该方法存在部分患者依从性

差,不能坚持使用该设备的问题,因此应加强该类患

者的治疗理念宣教、后期随访,定期进行睡眠呼吸测

试以评估治疗效果。 另外 OSA 的治疗效果很可能会

被并存的治疗措施所掩盖。 相比无症状或症状轻微

的患者,症状严重的患者可能能更好地坚持饮食、运
动和药物等治疗。 因此,OSA 患者 CPAP 治疗的净获

益效果很难确定,未来需更多的研究来探索 OSA 合并

AMI 的治疗时机及最佳治疗方式等。
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