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摘  要 

高血压是成年人群常见病，与心血管疾病及靶器官损害关系密切。阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征

(Obstructive sleep apnea-hypopnea syndrome, OSAHS)是睡眠时反复发生部分或全部上呼吸导致夜

间打鼾、反复的呼吸暂停或低通气、低氧血症、高碳酸血症和睡眠结构紊乱以及白天嗜睡等一系列临床

特征的呼吸障碍性疾病。当高血压合并OSAHS时，血压呈“非杓型”，甚至出现“反杓型”改变，血压

波动性较大，造成高血压合并OSAHS患者靶器官损害程度比单纯高血压更为严重，也可造成心、脑、肾

等脏器并发症的加重。高血压合并OSAHS患者心脏靶器官损害的重要病理改变为左心室肥厚(Left ven-
tricular hypertrophy, LVH)，LVH会进而导致慢性心功能不全等心血管事件的发生。该文章就高血压合

并OSAHS发生LVH研究进展做一综述，以期提高对高血压合并OSAHS的关注，并最终降低发生LVH风险。 
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Abstract 
Hypertension is a common disease in the adult population and is closely related to cardiovascular 
disease and target organ damage. Obstructive sleep apnea-hypopnea syndrome (OSAHS) is a res-
piratory disorder characterized by a series of clinical features, such as nocturnal snoring, recur-
rent apnea or hypoventilation, hypoxemia, hypercapnia, and structural disorders of sleep, as well 
as daytime somnolence, which occurs repeatedly with partial or total upper respiration during 
sleep. OSAHS is a disorder of respiration with a series of clinical features. When hypertension with 
OSAHS, the blood pressure is “non-dippers” or even “riser”, and the blood pressure fluctuation is 
large, which results in more serious damage to the target organs of patients than simple hyper-
tension, and also causes complications in organs such as the heart, brain and kidneys and other 
organs. The most important pathology of cardiac target organ damage in patients with hyperten-
sion with OSAHS is left ventricular hypertrophy (LVH), which in turn leads to the occurrence of 
cardiovascular events such as chronic cardiac insufficiency. This article reviews the progress of 
research on the development of LVH in hypertension with OSAHS, with the aim of raising aware-
ness of hypertension with OSAHS and ultimately reducing the risk of LVH. 
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1. 引言 

高血压是最常见的慢性病，也是心脑血管病最主要的危险因素，其患病率、致残率、致死率高，严

重威胁着人类的健康生活，给家庭和国家造成沉重负担[1]。阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征(Obstructive 
sleep apnea-hypopnea syndrome, OSAHS)是指在睡眠期间，上气道组织塌陷阻塞导致患者反复呼吸暂停或

低通气，出现鼾声、低氧血症、高碳酸血症及睡眠中反复微觉醒引起日间疲劳、嗜睡等症状的一组症候

群[2]。研究表明 OSAHS 和高血压之间具有很强的相关性，大于 30%的高血压患者患有 OSAHS，OSAHS
中高血压的发病率高达 50%~80% [3]。OSAHS 与高血压之间存在多种共同危险因素，两种疾病相互作用，

最终导致冠心病、左心室肥厚、心律失常、心力衰竭等多种心血管疾病的发生。左心室肥厚(Left ventricular 
hypertrophy, LVH)是高血压合并 OSAHS 患者心脏靶器官损害的重要病理改变[4] [5] [6]，可引起慢性心功

能不全等心血管事件的发生，而慢性心功能不全是各种心血管疾病的终末阶段，预后差。因此探究高血

压合并 OSAHS 与 LVH 之间的关系很有必要，该文就高血压合并 OSAHS 患者血压特点、发生 LVH 的机

制，以及治疗等方面的研究进展做一综述，为 OSAHS 合并高血压提供治疗依据。 

2. 高血压合并 OSAHS 的血压特点 

2.1. 血压昼夜变化规律 

正常人 24 h 血压的变化表现为在一定波动范围内，夜间睡眠后血压逐渐降低，白天醒后逐渐升高，

被称为杓形改变。高血压患者可表现为血压昼夜变化规律的异常，即血压的非杓形改变。而相比于单纯
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高血压患者，此非杓型血压更常见于高血压合并 OSAHS 患者，有时，甚至呈现为反杓型血压昼夜节律。

HOBZOVA 等的一项前瞻性多中心研究发现，OSAHS 患者常出现夜间血压升高，并以非杓型的模式出现，

即使是轻微的 OSAHS 也可能阻止夜间血压的生理下降，甚至可能使夜间血压上升，即使没有高血压，

一些 OSAHS 患者夜间血压也会升高[7]。H. Martynowicz 等的研究将 58 名患者分为两组：重度 OSAHS 
(AHI > 29 次/小时，平均 2.2 ± 19.0 次/小时)，轻中度 OSAHS (AHI = 5~30，平均 20.2 7.8 次/小时)，进行

24 小时无创血压监测。与轻至中度 OSAHS 患者相比，重度 OSAHS 患者的平均夜间收缩压(133.2 ± 17.4 
mmHg vs. 117.7 ± 31.2 mmHg, p < 0.05)和舒张压(80.9 ± 13.1 mmHg vs. 73.8 ± 9.2, p < 0.01) [8]。一项纳入

14 项研究 2519 名患者的荟萃分析显示大多数 OSAHS 患者都存在非杓型血压模式，合并患病率为 59.0% 
[9]。威斯康星睡眠队列研究对 323 名患者进行了调查，在随访期间(平均 7.2 年)，AHI 为 5 至 15 次/小时

的患者非勺型血压的风险增加了三倍[10]。 

2.2. 血压变异性 

血压变异性定义为随时间发生的血压波动。研究表明，新诊断的 OSAHS 患者与无 OSAHS 的患者相

比，24 小时 SBP 变异性显着较高，在 OSAHS 患者中，与 24 小时 SBP 变异性较低的 OSA 患者相比，24
小时 SBP 变异性较高的患者的心血管疾病(Cardiovascular disease, CVD)患病率更高[11]。张双双等在研究

中纳入高血压患者 153 例，给予多导睡眠呼吸监测及动态血压监测，根据睡眠呼吸暂停低通气指数将患

者分四组：对照组(单纯高血压 41 例)、高血压合并轻度 OSAHS 组(36 例)、高血压合并中度 OSAHS 组(36
例)、高血压合并重度 OSAHS 组(40 例)，研究结果显示高血压患者合并 OSAHS 时容易出现夜间短时时

血压变异性(BVP)增加，OSAHS 严重程度是高血压合并 OSAHS 患者夜间短时 BVP 增加的主要因素[12]。
Misaka 等人报告了在 242 名疑似睡眠呼吸障碍的日本患者中使用脉搏转运时间(PTT)测量的血压变异性

与亚临床器官损伤之间的关系。他们的研究结果表明，PTT 指数与 AHI、氧减饱和度指数(Oxygen De-
saturation Index, ODI)和最低血氧饱和度显著相关。此外，定义为 PTT 指数舒张压部分标准偏差的极短时

间血压变异与慢性肾病和心脏肥大的存在有关[13]。 
睡眠期间上呼吸道反复阻塞导致间歇性血氧饱和度降低、胸内压变化和反复觉醒，通过不同的协同

机制促进靶器官损伤。交感神经活性增强源于发作性低氧血症触发的颈动脉体化学感受器的激活或睡眠

碎片化引起的全身应激，导致儿茶酚胺激增和压力感受器敏感性受损。此外，肾素–血管紧张素–醛固

酮和心房钠尿肽系统因肾素水平升高和胸内压力波动而上调，促进了体液的重新分布。最重要的是，随

着时间的推移，这些自主神经和神经体液失调会延续到睡眠呼吸暂停事件之后，并持续到白天，从而导

致整体昼夜节律性血压紊乱以及血压变异性升高。 

3. 高血压合并 OSAHS 与左心室肥厚 

大量证据表明，动脉高血压是普通人群 LVH 的主要决定因素。LVH 的发病机制可能是多因素的，

面对异常负荷条件，尤其是长期升高的后负荷，左心室肥厚可使左心室壁应力恢复正常并保持左心室的

机械功能。心肌细胞肥大是心脏抵消心室壁压力(或负荷)长期增加的主要机制[14]。根据拉普拉斯定律，

壁应力与左室腔大小和腔内压力直接相关，与室壁厚度成反比。因此，壁增厚将至少部分地抵消由压力

或容量超负荷引起的压力和需氧量的增加，另一方面，长期处于动脉高血压，其他一些非血流动力学因

素，包括肾素血管紧张素醛固酮系统活性增加，循环中的血管紧张素Ⅱ (angiotensin Ⅱ, AngⅡ)强力收缩小

动脉、刺激醛固酮分泌而扩容、促进儿茶酚胺释放，从而显著升压。局部组织中的 AngⅡ则发挥长期效应，

通过结合其 Ang Ⅱ1 型受体( angiotensin Ⅱ receptor type 1, AT1R)，调控原癌基因和相关蛋白表达，使心肌

细胞肥大、胶原增生，进而导致心脏纤维重构和 LV [15]。交感神经兴奋性升高引起去甲肾上腺素
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(norepinephrine, NE)增多，NE 通过兴奋 α1 肾上腺素能受体使心肌细胞蛋白合成增多，促使心肌细胞总蛋

白和非收缩蛋白合成，出现心肌细胞肥大[16]。同时，交感神经系统活性升高也导致炎症因子入侵心脏，

引发心肌纤维化，进一步加重心肌肥厚[17]。上述涉及 LVH 发病机制的大多数因素在合并 OSAHS 患者

中经常存在。睡眠心脏健康研究(SHHS)是迄今为止已发表的最大规模的研究，以 2058 名中老年人为样

本进行，结果显示，在对几个混杂因素进行充分调整后，左心室质量指数与 AHI 和低氧血症指数显著相

关[18]。与没有 OSAHS 的患者相比，AHI > 30 的患者的 LVH 调整后比值比显著增加(OR = 1.78, 95% CI 
1.14~2.79)。Muxfeld 等人对 422 名难治性高血压患者(82% OSAHS)进行了横断面分析。研究表明，中度/
重度 OSAHS 患者的 LVH 患病率(76%)高于无/轻度 OSA 患者[19]。一项大型荟萃分析(纳入 39 项研究的

5550 名 OSAHS 患者和 2329 名非 OSAHS 对照患者)表明，发生 LVH 的可能性随着 OSAHS 严重程度的

增加而增加，并呈连续关系[20]。 

4. 高血压合并 OSAHS 介导 LVH 的可能机制 

4.1. 胸内压波动  

OSAHS 病人在睡眠期间会出现反复的上呼吸道部分或完全性阻塞，通过用力吸气，使呼吸道恢复通

畅，诱导胸腔内负压的波动，增加心脏跨壁压，增加左心室舒张功能障碍、左室壁张力及后负荷，引起

心室肥厚。使用穆勒手法模拟胸内压增高，健康受试者左心室后负荷急剧增加[21]。 

4.2. 交感神经兴奋性增高 

OSAHS 患者长期间歇性缺氧引起的低氧血症、高碳酸血症和酸中毒可激活交感神经系统。先前的研

究表明，由 OSAHS 引起的间歇性缺氧和高碳酸血症会在睡眠期间急性增加肌肉交感神经活动(MSNA) 
[22]，即使在去除缺氧刺激后，交感神经系统的过度激活仍会持续。左心室后负荷增加和心率(HR)增加

共同促进了心肌的氧需求，从而带来了更高的心脏缺血和心律失常风险，并长期导致左心室肥厚和衰竭。

一项荟萃分析提出 OSAHS 病人经过持续气道正压给氧(CPAP)治疗后，可能会降低交感神经活动并增加

副交感神经活性，同时指出，CPAP 治疗至少 1 个月，可能改善交感神经及副交感神经的平衡[23]。 

4.3. 氧化应激与炎症反应 

OSAHS 引发的全身炎症在间歇性缺氧诱导的左心室重塑中起着重要作用，OSAHS 患者血浆中肿瘤

坏死因子-α (TNF-α)和白细胞介素-6 (IL-6)水平升高证实了这一点[24]。炎症反应和自由基的产生会导致

心肌氧化和抗氧化活性失衡，造成心肌损伤，增加心肌缺血的易感性[25]。随之而来的心肌缺血导致 ATP
生成不足、无机磷酸盐蓄积和心肌酸中毒，从而抑制兴奋–收缩耦联，引起区域性心室收缩功能障碍[26]。
间歇性低氧通过在缺氧时期降低抗氧化机制及再氧化时期增加活性氧(ROS)产生而导致氧化应激。有研究

表明，LVH 可能不是由高血压引起，而与反复低氧、复氧引起的氧化应激直接损伤心肌细胞有关[27]。
氧化应激在左室重构过程中起重要作用，主要与 ROS 的过量产生有关。还原型辅酶Ⅱ (NADPH)氧化酶为

ROS 的主要来源，有研究表明，含有 gp91phox 的 NADPH 氧化酶通过增加氧化应激参与间歇性低氧诱导

的心室重构[28]。氧化应激可以促进成纤维细胞向肌成纤维细胞的活化，导致血管周围和间质纤维化的沉

积，可以引起转化生长因子-β (TGF-β)过度表达，促进纤维母细胞增殖，引起 LVH。持续气道正压(CPAP)
治疗后，缺氧诱发的这些心室重塑恢复正常。 

4.4. 肥胖相关血流动力学变化 

与肥胖相关的血液动力学变化可能是导致 OSAHS 患者左心室质量增加的原因之一。Parisi 等人指出，
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患有睡眠呼吸障碍的高血压患者的心外膜脂肪组织(EAT)厚度值高于无夜间呼吸暂停的高血压患者[29]，
这表明 EAT 可能是 OSAHS 与心血管风险增加之间的病理生理联系[30]。此外，CPAP 治疗可减少 EAT，
明显改善肥胖 OSAHS 患者的心脏代谢指标[31]。暴露于缺氧环境会导致因子-1a 和 Fos 样抗原(FOSL)2
生成增加，导致 EAT 中瘦素表达上调，同时血管化、炎症和纤维化也会增加[32]。 

4.5. 内皮功能障碍 

在实验模型中，间歇性缺氧被证明会增加内皮功能障碍[33]。在一大群老年人中，血流介导的扩张显

示动脉直径与缺氧严重程度之间存在统计学上显着的关系[34]。Gjørup 等人发现与健康对照相比，患有

OSAHS 的个体血浆内皮素-1 水平升高，并且内皮素的夜间平均水平与 OSAHS 的严重程度和动态血压升

高相关[35]。研究还表明，成功治疗 OSAHS 后，内皮功能得到改善[36]。 

5. 高血压合并 OSAHS 的治疗 

5.1. 行为措施 

包括戒酒、避免仰卧位睡姿、定期有氧运动和减肥。对于体位性 OSAHS (即主要在仰卧位时 AHI 升
高)的患者，限制侧卧或俯卧位睡眠可能是足够的治疗方法[37]。减肥可改善 OSAHS [38]，并应建议所有

超重或肥胖患者与其他疗法联合使用。减肥被认为是无症状或症状轻微患者的唯一初始治疗。生活方式

干预、减肥手术和减肥药物均与改善 OSAHS 严重程度相关。改善 OSAHS 严重程度所需的体重减轻没有

明显的阈值，减肥效果越明显，益处越大[39]。运动可以独立于体重减轻而改善 OSAHS。在中度至重度

OSAHS 患者的小型随机临床试验中，运动与 OSAHS 严重程度降低 24%至 34%相关，但体重没有显着变

化[40]。这种与体重无关的益处的机制尚不清楚，脂肪重新分配、夜间液体吸收减少、咽部肌肉力量增加

和睡眠质量改善是潜在的机制。 

5.2. 气道正压通气 

气道正压通气(PAP)是任何严重程度的 OSAHS 症状患者的主要治疗方法。PAP 使 90%以上的患者在

佩戴该装置时 AHI 恢复正常[41]。益处取决于对治疗的坚持，每晚使用时间越长，症状改善越明显和血

压降低幅度越大。一份涉及 2014 年至 2017 年间超过 260 万名开始 PAP 治疗的患者的报告中，其中 75%
的患者在治疗的前 90 天内达到了充分的依从性。93%的患者夜间使用了 PAP 平均时间为每晚 6.0 小时

[42]。大约 65%至 80%开始 PAP 治疗的患者在 4 年后继续使用该治疗[43]。提高 PAP 依从性的因素包括

关于 OSAHS 风险的教育和 PAP 治疗的预期益处，监测 PAP 的使用，并加强和支持技术问题，行为干预，

包括认知行为疗法和动机增强疗法。这些因素中的每一个都会使 PAP 依从性每晚增加 30 分钟以上，行

为干预的平均效果高达每晚 80 分钟[44]。 

5.3. 口腔矫治器 

口腔矫治器是有效的治疗选择，特别是对于患有轻度至中度 OSAHS 的个体。这些装置由适合上牙

和下牙的板组成。这些板的位置可以调整，使下颌骨相对于上颌骨前进，从而增加上气道容量，从而减

少气道塌陷[45]。 

5.4. 手术治疗 

尽管在 PAP 治疗出现之前气管切开术曾用于治疗严重 OSAHS，但现在很少用于治疗 OSAHS。研究

最广泛的手术是悬雍垂腭咽成形术，涉及切除悬雍垂和部分软腭。一项随机对照试验发现，悬雍垂腭咽

成形术比对照组更能显着降低 AHI [46]。其他手术包括侧壁咽成形术和舌头缩小手术。还可以修改面部
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的骨骼结构来控制 OSAHS。研究最好的手术是上颌前移术，对 45 项研究(包括 455 名接受治疗前和治疗

后睡眠检查的患者)进行的荟萃分析发现，上颌前移手术与 AHI 平均降低 80%相关[47]。 

5.5. 舌下神经刺激 

舌下神经刺激是一种较新的外科手术，可增加睡眠期间咽部扩张肌的张力。目前美国食品和药物管

理局批准的唯一设备包括在舌下神经内侧分支单侧放置一个电极以增强舌头突出，在内外肋间肌之间放

置一个压力传感器以检测吸气力度，以及一个小型神经刺激器植入胸壁，根据呼吸努力触发舌下电极。

在该设备的减少呼吸暂停刺激疗法(STAR)试验中，该治疗将中位 AHI 从每小时 29.3 次事件减少到 9.0 次，

并且在治疗 5 年后仍能维持疗效[48]。虽然舌下神经刺激在某些患者中似乎有效且耐受性良好，但它需要

外科手术，并且比 PAP 和口腔矫治器更昂贵。 

5.6. 降压治疗  

对于高血压合并 OSAHS 患者，选择合理的降压药是十分必要的。一项从欧洲睡眠呼吸暂停数据库

(ESADA)队列中招募了5970名接受当前抗高血压治疗的阻塞性睡眠呼吸暂停(OSAHS)高血压患者的研究

显示，β受体阻滞剂在尚未接受治疗的年轻 OSAHS 患者中具有优势[49]。一种可能的解释是，之前的研

究结果表明，高血压发展的早期阶段，由于心率和心输出量的增加，会出现与高收缩压(Systolic blood 
pressure, SBP)相关的循环状态[50]。可以推测，β-受体阻滞剂降低心率是一种交感溶解作用，与通过血管

扩张作用的化合物相比，它能更好地控制 OSAHS 患者的血压。在合并有 OSAHS 的高血压后期，动脉硬

化和高血压可能会导致永久性血管重塑，而通过其他机制(如调节肾素–血管紧张素系统)发挥作用的药物

可以更好的降压。就联合疗法而言，与血管紧张素受体阻滞剂(ARB)和利尿剂或 ARB 和钙通道阻滞剂

(CCB)等其他更常用的联合疗法相比，利尿剂治疗和 β 受体阻滞剂的联合疗法可大幅降低 SBP 和舒张压

(Diastolic blood pressure, DBP)水平。包括降低心脏交感神经活动、减少血容量和具有利尿特性的药物的

直接血管扩张特性在内的机制可能解释了为什么这种联合疗法对 OSAHS 患者特别有用。女性 OSAHS 患

者在接受这种联合疗法后似乎能更好地控制 SBP [49]。 

6. 展望 

长期未控制的高血压患者，其左心室肥厚损伤的风险较正常血压患者高，当合并 OSAHS 时，两者

相互影响并形成恶性循环，使得左心室肥厚更为显著。因此当发现有血压升高合并存在 OSAHS 时，明

确高血压伴 OSAHS 患者左心室结构及其功能的影响因素，从而做到更有针对性的早预防、早治疗，针

对不同病因及病理机制，选择合理有效的防控措施，对减少左心室肥厚的发生具有重要意义。 
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