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!!!摘要"!阻塞性睡眠呼吸暂停综合征"@ABA#已被确认为冠心病"'C&#的一个重要的独立危险因素$影

响'C&的发生发展& 其机制尚不完全清楚$可能与间歇性缺氧'交感神经激活'氧化应激'高凝状态'炎症反

应'内皮功能损害'代谢异常等有关& 关于持续正压通气对'C&是否有积极意义尚有争议& 该文简述了@ABA

分型'诊断的关键方面$着重讨论@ABA参与'C&的可能机制$回顾了目前持续正压通气治疗对'C&影响的

证据$并对'C&合并@ABA患者的治疗提出了展望&
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!!睡眠呼吸暂停"F3MM? 1?GM1$AB#在人群中有较

高的患病率$男性轻度'中度和重度 AB的患病率分

别为 ($V#W'$$V*W和 %V)W$女性分别为 "%V%W'

(V(W和 $V"W$与动脉斑块水平升高相关$尤其在

中度'重度 AB中更明显($)

& 阻塞性睡眠呼吸暂停

综合征":HFIJK9I2LMF3MM? 1?GM1F6G5J:0M$@ABA# 是

常见类型$它与冠心病"9:J:G1J6NM1JI52FM1FM$'C&#

有许多共同危险因素$这些因素会增加患者心血管

风险%同时$@ABA可促进 'C&的发生发展(")

$增加

患者的心脏不良事件发生率(+)

$这种影响依赖于心

血管风险表型$比如在急性冠脉综合征患者中$尤其

是没有心脏病病史和首次急性冠脉综合征住院患

者$@ABA可能增加复发性心血管事件(()

& 为'C&合

并@ABA患者明确治疗策略$需要更好地理解 @ABA

如何促进 'C&的发病$但目前 @ABA 参与 'C&的

发病机制仍不清楚& 持续正压通气"9:GI2GK:KF?:F/

2I2LM12J<16?JMFFKJM$'TBT#被推荐为 @ABA 的首选

方法$但对患者的长期影响尚有争议& 我们探讨了

@ABA 促进'C&发生的可能机制$评估了目前'TBT

治疗对'C&影响的证据&

*($)*
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:7;<8<定义和诊断

@ABA指睡眠期间反复出现上气道部分或全部

塌陷$导致呼吸事件$其诊断基于多导睡眠监测!根

据多导睡眠监测记录的呼吸暂停低通气指数"1?GM1

N6?:?GM12G5MR$BCU#$将@ABA分为轻度")EN

!

BCU\

$)EN#'中度"$)EN

!

BCU

!

+#EN#'重度@ABA"+#EN \

BCU#& 中枢性睡眠呼吸暂停综合征"9MGIJ13F3MM?

1?GM1F6G5J:0M$'AB#是由于中枢神经功能异常$不

能发出有效指令$成人多见于心力衰竭和阿片类药

物使用患者&

=7;<8<参与>?@的发病机制

@ABA的生理学特征是吸气时胸腔负压增大$

左心回流减少静脉回流增加$导致左室后负荷增加$

右室前负荷增加%压力变化导致急性左室间隔移位$

左室充盈障碍$引起心肌缺血& 临床特点是反复出

现部分或完全上呼吸道阻塞$导致睡眠中出现间歇

性缺氧睡眠碎片化$诱导交感神经激活'氧化应激'

高凝状态'炎症反应'内皮功能损害'代谢异常等一系

列中间机制& 间歇性缺氧可能导致活性氧的产生$

发生氧化应激$出现内皮功能损害和动脉粥样硬化$

同时增加促炎细胞因子'黏附分子和促凝因子活性$

通过一系列转导途径损害内皮功能$促进动脉粥样

硬化& 内皮功能障碍和动脉粥样硬化亦可反过来加

重氧化应激& 也有研究认为夜间缺氧/再氧合$会促

进冠状动脉侧支生成$对心脏具有潜在保护作用())

$

但需进一步证实& @ABA与'C&在病理生理学上联

系十分复杂&

=A:7间歇性缺氧7间歇性缺氧通过刺激中枢和外

周化学感受器$促进多种活性物质释放$进而导致氧

化应激'炎症反应'血液高凝'交感神经兴奋和内皮

功能损害等一系列转导途径$促进动脉粥样硬化和

'C&的发生& 低氧诱导因子/$ 在间歇性缺氧时被

激活$从而使编码某些蛋白质如促红细胞生成素'血

管内皮生长因子'一氧化氮"G2IJ29:R25M$Y@#生成酶

等基因过度表达$增加组织的氧合能力$促进血管生

成$刺激动脉粥样硬化斑块内的血管化而增强动脉粥

样硬化& 同时$间歇性缺氧也导致核因子
!

]"Ŷ/

!

]#

的激活$这种因子的激活在冠状动脉血流改变的病

生过程中起到关键作用$C1G等(%)研究表明$间歇性

缺氧可以通过 Ŷ/

!

]和氧化苦参碱/$":R601IJ2GM/$$

@Z/$#通路导致细胞凋亡加速& S1G>等(;)发现@ABA

诱导的缺氧可能与心肌梗死的严重程度相关$加重

其近期不良预后&

=A=7氧化应激!氧化应激在动脉粥样硬化的发生发

展中起着关键作用$是'C&发病的重要机制之一(*)

&

研究(,)表明$当暴露于间歇性缺氧时$氧化应激会

被强烈激活& 氧化修饰的低密度脂蛋白":R252OM5

3:<5MGF2I632?:?J:IM2G$:R/_&_#是动脉粥样硬化形成

的关键环节& @ABA患者体内存在长期反复的低氧

和复氧变化$这种变化会产生大量活性氧$刺激机体

产生大量的:R/_&_$加速动脉粥样硬化的进程($#)

&

XM329等($$)发现 @ABA 通过促进氧化应激直接影响

血管内皮$当内皮细胞氧化应激增加$Y@合成的辅

助因子减少时$内皮型一氧化氮合酶会优先促进超

氧化物的生成$加速 Y@的降解$降低 Y@的有效

性$从而促进内皮损害$增加 @ABA 患者发生 'C&

的风险&

=AB7内皮功能障碍7内皮功能障碍被广泛认为参

与了动脉粥样硬化的各个阶段$对'C&的发生和发

展具有重要意义$是 @ABA 患者动脉粥样硬化最重

要的早期指标之一& @ABA 通过促进炎症反应直接

影响血管内皮功能$降低Y@的利用度和修复能力$

导致动脉中膜血管平滑肌细胞增殖和血栓形成$进

而促进动脉粥样硬化& 近年来$有研究证明内皮特异

性分子/$"MG5:INM32139M33/F?M92=290:3M9K3M$$.AZ/$#

的降低可以抑制内皮细胞的活化$延缓动脉粥样硬

化的进展$研究($")通过多因素 3:>2FI29回归分析循

环.AZ/$ 水平与 'C&之间的相关性$认为 .AZ/$

在调节细胞黏附方面可能发挥重要作用$其水平升

高可能反映内皮功能障碍$可用于监测 @ABA 患者

'C&的发生和发展&

=AC7炎症反应7炎症反应在 @ABA 和 'C&的发生

中扮演重要角色& 白细胞介素/% 和 '反应蛋白是

导致动脉粥样硬化的重要炎症介质$可促进冠脉粥

样斑块的形成和发展& @ABA 与 '反应蛋白'白细

胞介素/%'白细胞介素/*'白细胞介素/$*'肿瘤坏死

因子水平升高独立相关& @ABA导致的氧化应激可调

节介导炎症反应的基因表达因子/$ 和 Ŷ/

!

]上调$

Ŷ /

!

]介导细胞因子'黏附分子'环加氧酶的表达&

在SK 等($+)的研究中$$$* 例患者入院时有 @ABA

症状$多导睡眠监测阳性$而且有 $ 年以上急性冠脉

综合征病史$观察血清 '反应蛋白'BCU和氧减饱

和指数显著相关$且重度 @ABA 患者的炎症介质水

平较高& 这在一定程度上反映了在@ABA 患者中炎

症反应可能参与了 'C&的发展& K̂PK:P1等($()研

究发现夜间间歇性缺氧和短时间睡眠与 'C&患者

血清'反应蛋白水平升高独立相关$提示睡眠障碍

和睡眠不足均与'C&患者炎症反应增强有关& 在冰

*)$)*
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岛 AB队列研究报告中$未接受@ABA 治疗的肥胖个

体中$" 年内患者血清细胞间黏附分子"FMJK02GIMJ/

9M33K31J15NMF2:G 0:3M9K3M$U'BZ#水平显著增加$而

在经常使用'TBT的患者中$U'BZ水平下降($))

$在

U'BZ/$ 水平与冠状E脑血管缺血性事件之间的关系

中$也显示了同样的趋势($%)

& 因此$@ABA 可能导致

进行性炎症状态&

=AD7高凝状态7高凝状态可能是 @ABA 参与 'C&

的另一个潜在机制& 在 @ABA 患者中$血小板标志

物在睡眠期间增加$而在接受了 'TBT治疗的受试

者中减少$@ABA 患者晨起的纤维蛋白原浓度和纤

溶酶原激活物抑制剂/$ 水平增加$且与 BCU值明显

相关($;)

& 一项随机研究($*)显示$对@ABA患者进行

" 周'TBT治疗后$测得纤溶酶原激活物抑制剂显

著降低& ':NMG等($,)报道了 $ 例 + 岁男孩因扁桃体

大$临床表现为长时间 @ABA$完善相关辅助检查提

示机体多发血栓$病理检查显示肺动脉内有机化血

栓和偏心性内膜纤维化$这一病例报告可能表明$长

时间的阻塞性睡眠呼吸暂停可能是一种促凝状态&

因此在@ABA患者中$患者的高凝状态$除了可能导

致血栓形成$还有助于 'C&发生和进展及 'C&支

架置入后内血栓的形成&

=AE7代谢异常7@ABA 与代谢异常独立相关$与发

生心血管事件的风险相关& @ABA 普遍存在于 " 型

糖尿病'非酒精性脂肪肝等代谢性疾病患者中$与高

血压'胰岛素抵抗'内脏肥胖和血脂异常等相关& 血

脂水平异常是造成 'C&患病率及死亡率增加的主

要原因& 在横断面研究中$纳入 $ ;"; 名受试者$收

集了夜间多导睡眠监测参数'生化'生物标志物和心

率测量数据$发现腰围'平均动脉压'甘油三酯'低密

度脂蛋白及胆固醇均与 BCU相关("#)

$此外$还揭示

了高血压'肥胖'高血糖'低密度脂蛋白/''血脂异常

及BCU对心血管疾病的联合作用& 胰岛素抵抗也

对@ABA患者的心血管疾病有不利影响& 因此$@ABA

患者出现动脉硬化性与血脂异常和胰岛素抵抗密切

相关& 有研究表明$缺氧状态下脂肪细胞产生的脂肪

细胞因子异常$抑制脂蛋白脂肪酶$可能导致 @ABA

患者出现胰岛素抵抗和代谢综合征$可导致肝脏对

抗胰岛素的灭活$对葡萄糖的摄取减少("$)

$抑制肝

脏对甘油三酯的摄取$血浆乳糜微粒'极低密度脂蛋

白和胆固醇增加$促进动脉粥样硬化&

=AF7交感神经激活7自主神经参与患者从觉醒到

睡眠的全过程$在不同的睡眠阶段进行调节& 同时$

自主神经活动也受睡眠影响& 交感神经激活是@ABA

的关键反应之一$常用儿茶酚胺反映其活动("")

& 当

交感神经激活时$儿茶酚胺会过度分泌("+)

$导致血

管收缩'心率加快'血压持续升高和血压的显著波动$

一方面会直接加重内皮损害$另一方面会增加左心

室的后负荷$减少心脏输血量和冠脉血流量$从而损

害血管内皮$加速动脉粥样硬化和微血栓形成$促进

'C&的发展& 同时交感神经激活会导致糖原分解'

糖异生增强'胰高血糖素分泌增加$最终导致糖代谢

紊乱$胰岛素抵抗& 在反复呼吸暂停患者及间歇性

缺氧的动物模型均表现出交感神经活性提高和血浆

儿茶酚胺水平升高("()

&

B7;<8<与>?@的治疗和预后

'C&患者中近 )#W有 @ABA$显著增加了 'C&

患者的不良结局和病死率("))

$预后比无@ABA的'C&

患者更差("%)

& 部分研究(";)认为$坚持'TBT治疗有

益于'C&合并@ABA患者$可以提高患者的生存率

和改善预后& 在一项前瞻性随访研究("*)中" * `

$*%#$接受'TBT的心肌梗死患者与未接受治疗的

患者相比$发生心肌梗死复发"调整 "E #̀V$%#和

血管重建"调整 "E #̀V$)#的风险较低& 但是$在

DU''B&AB试验中(",)

$对'C&中没有@ABA患者进

行常规'TBT治疗$结果显示没有显著减少其长期

不良结果& 次年$他们在 DU''B&AB的随机对照试

验进行了平行观察研究(+#)

$与非 @ABA 患者相比$

'TBT治疗@ABA的'C&患者发生心脏不良事件率

的风险没有增加& 同样$在 AB[.试验(+$)中得到了

与DU''B&AB队列类似的结果& '1I131G/AMJJ1等(+")

也发现在未经'TBT治疗的老年@ABA 患者中$'C&

发生率未见增加$反而卒中发生率更高&

C7结语

对于新诊断为 'C&的患者$早期筛查和治疗

@ABA十分必要& 二者在病理生理学上联系十分复

杂$潜在的中间机制相辅相成& 目前$'TBT是@ABA

首选疗法$可以缓解阻塞性呼吸事件$改善症状$但

其对这类患者长期心血管的预后尚不清楚& 同时$

这类患者往往表现出较差的依从性$是否坚持治疗

取决于患者对症状的认识& 而这类患者往往缺乏特

征性症状& 因此$一方面应该提高患者的依从性$另

一方面应该及时识别'C&患者中的 @ABA 症状$进

而减少他们的不良结局& 目前$临床还缺少相关的

可靠依据$未来研究可以通过对患者进行风险分层

和表型分层$探索有效的循环生物标志物$寻找患者

依从性更好的无创治疗措施$这或许可以为这类患

者的诊疗提供方向&

*%$)*
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!!!摘要"!咳嗽功能障碍是脑卒中后常见并发症$会导致肺炎风险增加和预后不良& 通过了解脑卒中后

咳嗽功能障碍的相关危险因素$早期对高风险患者采取有效的干预措施具有重要意义& 该文对脑卒中后咳嗽

功能障碍的危险因素'咳嗽功能与肺炎发生风险及呼吸功能障碍的相关性和常见康复治疗措施进行综述&

!!!关键词"!脑卒中%!康复%!咳嗽功能障碍%!卒中相关性肺炎

!!!中图分类号"!D;(+!!文献标识码"!B!!文章编号"!$%;( -+*#%#"#"$$#) -#)$* -#)

!!5:2%$#8+,%,E482FFG8$%;( -+*#%8"#"$8#)8"+

!"#"$%&'(%)*%"##)+&)2*'54#+2/&,.)/$+,"%#,%)G"7 FGH'$ H("0./'*+19=7*+D'*+ A0:'B3;(*'C04?'5<$

9=7*+D'*+ (###$%$ 9='*3

!!(80#,%$&,)!':K>N 56F=KG9I2:G 2F19:00:G 9:0?3291I2:G 1=IMJFIJ:PM$ 3M152G>I:1G 2G9JM1FM5 J2FP :=?GMK0:G21

1G5 1?::J?J:>G:F2F8]6KG5MJFI1G52G>INMJ2FP =19I:JF1FF:921IM5 <2IN 9:K>N 56F=KG9I2:G 1=IMJFIJ:PM$ 2I2F:=>JM1I

F2>G2=291G9MI:I1PMM==M9I2LM2GIMJLMGI2:G 0M1FKJMF=:JN2>N/J2FP ?1I2MGIFM1J368UG IN2F?1?MJ$ INMJ2FP =19I:JF:=9:K>N

56F=KG9I2:G 1=IMJFIJ:PM$ INM9:JJM31I2:G HMI<MMG 9:K>N =KG9I2:G 1G5 INMJ2FP :=?GMK0:G211G5 JMF?2J1I:J656F=KG9/

I2:G$ 1G5 INM9:00:G JMN1H232I1I2:G IJM1I0MGI0M1FKJMF1JMJML2M<M58

!!(9"4 1)%5#)!AIJ:PM%!DMN1H232I1I2:G%!':K>N 56F=KG9I2:G%!AIJ:PM/1FF:921IM5 ?GMK0:G21"ABT#

!!脑卒中是成年人致残的主要原因之一($)

$卒中

相关性肺炎"FIJ:PM/1FF:921IM5 ?GMK0:G21$ABT#是脑

卒中后常见并发症(")

$与卒中后住院病死率的增加'

住院时间的延长以及出院后功能预后不良相关(+)

$

吞咽困难和误吸风险增加是 ABT发生的重要危险

因素(()

& 咳嗽是防止误吸的重要保护机制$通过产

生高速呼气气流$排出气道的异物或分泌物$避免误

吸的发生& 咳嗽功能障碍与脑卒中患者肺部感染率

增加有关& 有研究())表明$自发性咳嗽的峰值咳嗽

流量"?M1P 9:K>N =3:<$T'̂ #每增加 $ _E02G$肺炎风

险降低 #V%W& 咳嗽包括自发性咳嗽"L:3KGI1J69:K>N$

['#和反射性咳嗽"JM=3MR9:K>N$D'#$脑卒中患者

两者均有可能受损(%)

&

**$)*
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