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摘  要 

阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征(OSAHS)是一组因上呼吸道完全或部分塌陷从而引起心、肺、脑、肾

等全身多器官损害的睡眠障碍性疾病，与高血压具有相互关联性。本文就高血压合并OSAHS发生机制及

与肾脏损害的关系的研究进展作一综述。 
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Abstract 
Obstructive sleep apnea hypopnea syndrome (OSAHS) is a group of sleep disorders that cause 
systemic multiple organ damage such as heart, lung, brain, and kidney due to complete or partial 
collapse of the upper respiratory tract and is interrelated with hypertension. This article reviews 
the research progress on the mechanism of hypertension complicated with OSAHS and its rela-
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tionship with renal injury. 
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1. 引言 

近年来，由于人类对高血压等慢性病预防能力的提高，睡眠呼吸暂停低通气综合症(obstructive sleep 
apnea hypopnea syndrome, OSAHS)被认为是引起高血压的主要病因之一。OSAHS 是一个比较普遍的睡眠

障碍疾病，其以反复发生间歇性缺氧和高碳酸血症为主要特点，同时刺激交感神经和 RASS 系统，由于

OSAHS 疾病的进展会产生肺动脉高压、肺心病、呼吸衰竭、心力衰竭、严重心律不齐等一系列并发症，

已成为高血压疾病的独立危险因素。已有研究表明，临床上大约一半的 OSAHS 患者伴有高血压，而约

30.0%的高血压患者伴有 OSAHS，二者间合并率较高[1]。且 OSAHS 会加重高血压患者的肾功能损害程

度。近年来有研究发现，高血压合并 OSAHS 患者临床上常常表现为难治性高血压，是临床医生面临的

一大难题，为给临床预防及诊治提供依据，该文就 OSAHS 可能诱发高血压的机制、合并高血压对肾损

伤的机制，以及合并高血压的治疗等方面的研究进展作一综述，为 OSAHS 相关高血压提供治疗依据。 

2. OSAHS 与高血压 

阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征(OSAHS)是由于睡眠期间气道肌肉张力的周期性变化导致上气道

完全阻塞或部分塌陷，从而导致间歇性的呼吸暂停和/或低通气，出现间歇性的低氧血症及睡眠中反复交

感神经微觉醒增加，导致自主神经失调，从而引起嗜睡、日间疲劳、心脑肾血管并发症乃至多脏器损害

等表现的一组临床症候群[2]。有资料显示约 45.0%~48.0%的 OSAHS 患者伴有高血压，而高血压患者中

至少有 30%患有 OSAHS [1]，在难治性高血压患者中患病率更可高达 70%~90% [3]。因此，深入研究

OSAHS 与高血压的相互作用及机制有重要意义，其影响机制主要从以下方面考虑： 

2.1. 氧化应激及炎症因子介导的内皮功能障碍 

已有大量研究表明，OSAHS 患者的缺氧及再恢复过程与心肌梗死的缺血–再灌注损伤反应相似，均

发生体内氧化与抗氧化作用失衡。OSAHS 患者由于频繁、短暂的夜间缺氧–复氧，容易出现间断性低氧

血症，从而诱发氧化应激和炎症反应，其机制可能是：反复低氧血症使氧化系统过度激活，一方面更多

的活性氧(ROS)从细胞线粒体内分泌，细胞结构破坏，蛋白酶释放增多，刺激白细胞粘附因子(L-选择素、

整联蛋白)和相关内皮粘附因子(E-选择素、P-选择素、ICAM-1、VECAM-1)的表达，氧自由基的产生增

多，激活炎性因子转录因子的高表达，导致下游多种炎性因子的过度生成，从而使机体长期处于慢性非

特异性炎症状态[4]，OSAHS 患者体内如脂质过氧化物等氧化物质水平升高，而包括超氧化物歧化酶(SOD)
等抗氧化物质水平则降低[5] [6] [7]，也提示 OSAHS 患者体内氧化系统平衡失调。还有研究表明，OSAHS
患者氧化还原状态的改变与诱导细胞缺氧反应有关因子的表达有关，如低氧诱导因子 1α (hypoxia induc-
ible factor 1α, HIF-1α)作为 1 种机体缺氧应答的调控因子，可诱导血管内皮生长因子(vascular endothelial 
growth factor, VEGF)生成增多及其受体表达升高[8]。是 OSAHS 导致发生冠心病、高血压、主动脉夹层
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等多种心血管系统疾病结局的重要原因[9]。一方面，VEGF 能通过促进成纤维细胞、血管内皮细胞的增

殖，增加胶原酶表达而使胶原合成和分泌增加，具有促进新生血管生成活性；另一方面，通过与 VEGF
受体结合，增加毛细血管后静脉和小静脉的通透性，引起血管内膜增厚、弹性下降，血管构成从而调整

使血管腔硬化狭窄，促进了高血压的形成和发展[8]，以上两研究均提示 HIF-1α、VEGF 可能参与 OSAHS
患者夜间血压升高过程。另一方面，间歇性低氧通过刺激心血管及中枢化学感受器，从而兴奋交感神经，

促进外周血管收缩，增加心排血量，也可使血压升高。目前 ROS 介导的内皮损伤机制无统一定论，普遍

认为 ROS 不仅通过直接刺激内皮素-1 (ET-1)、血管紧张素生成增加，内皮型一氧化氮合酶(eNOS)过度磷

酸化，引起 NO 合成减少等代谢产物途径破坏内皮结构和功能，血管壁张力增加，引起动脉血管壁僵硬，

从而引起血压升高[10] [11]。作为信号分子参与基因转录及调控过程是其介导氧化损伤的重要途径，相关

诱导因子-1 (HIF-1)、核转录因子-κB 等上游调控因子及对应的下游靶基因仍为研究热点[12]。 

2.2. 神经–体液–内分泌调节机制 

由于反复的睡眠呼吸暂停和低通气，OSAHS 患者体内慢性间歇性低氧(CIH)导致低通气和高碳酸血

症，一方面，刺激外周的化学感受器和中枢系统，激活大脑皮质反射区，通过增加交感神经兴奋以及降

低副交感神经的兴奋性，导致心率加快，心肌收缩力和心输出量增加，全身血管阻力增加。因此，血压

在夜间和醒后增高，血压的昼夜节律发生变化，导致血压反复升高。另一方面，交感神经兴奋刺激机体

分泌各种激素，肾素–血管紧张素–醛固酮系统(RAAS)的过度激活，血管紧张素 II (AngII)和醛固酮的大

量分泌，导致外周阻力血管收缩和水钠潴留，儿茶酚胺的过度分泌促进心肌收缩，增加心输出量和心肌

耗氧量，从而进一步增加血压。Pratt-Ubunama 等[13]通过实验研究发现，醛固酮水平与阻塞性睡眠呼吸

暂停的严重程度之间有着一定关系。多项临床研究表明，合并有阻塞性睡眠呼吸暂停的高血压患者的血

浆儿茶酚胺和醛固酮水平高于单纯高血压患者[14] [15]，一项关于肾素、醛固酮协同作用对原发性高血压

合并 OSAHS 患者左心结构改变的影响因素研究发现，高肾素高醛固酮组呼吸暂停低通气指数(AHI) [22.2 
(27.0)]。高于高肾素正醛固酮[15.2 (14.4)]，差异有统计学差异(P < 0.008) [16]，表明阻塞性睡眠呼吸暂停

是由交感神经兴奋和激活 RAAS 释放激素所介导的。 

2.3. 睡眠结构改变及微觉醒 

睡眠过程中血压的神经循环调节具有睡眠阶段依赖性，决定着机体正常的昼夜血压节律的变化。

正常情况下，非快速睡眠眼动(NREM)时期占睡眠主体，在此阶段副交感神经张力增加，交感神经活动

减少，中枢呼吸运动减弱，这导致分钟通气量的下降，从而导致血液中二氧化碳分压(PaCO2)水平的上

升，这些变化使血压、心率、心输出量和外周阻力在非快速眼动阶段均下降；而在快速眼动(REM)睡
眠中，交感神经张力增加，血压和心率波动明显，使得 REM 睡眠中的总体血压和心率与清醒时的水平

相似。中枢运动神经元灵敏度下降，直至通气量下降甚至低于 NREM 时期时，PaCO2 升高，达到觉醒

阈值后引起微觉醒，刺激肌反应活动增加，此时，除了横膈膜以外的全身呼吸肌张力减弱，用于维持

上呼吸道扩张肌张力，开放气道，参与 OSAHS 的发生。OSAHS 患者由于上气道完全或部分阻塞，频

繁出现通气不足和/呼吸暂停，这使得睡眠结构发生紊乱，机体难以进入 NREM 时期的深度睡眠时期，

而出现反复的微觉醒，更频繁、间断的刺激交感神经，产生高水平的交感神经活性，导致血压升高[17]。
同时反复出现的夜间睡眠障碍和微觉醒也与代谢异常及炎症损伤有关，如胰岛素抵抗、糖耐量受损、

血脂升高和炎症性疾病[18]。 

2.4. 肥胖与胰岛素抵抗 

已有研究发现，OSAHS 更容易发生在肥胖者身上，且与 OSAHS 存在相互促进和共同机制。肥胖本
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身可使肾脏损伤和胰岛素抵抗等，是高血压的一个重要危险因素。目前，与肥胖有关的 OSAHS 的发病

机制还无统一定论，但一些研究表明，OSAHS 和肥胖者的机制可能与肥胖引起的上呼吸道狭窄、与肥胖

有关的慢性局部和全身炎症反应有关，脂肪组织产生大量如瘦素、肿瘤坏死因子-α、白细胞介素-8、白细

胞介素-6、白细胞介素-2 等脂肪细胞炎症因子，这些因子可能与包括胰岛素抵抗、高血压、心血管疾病、

糖尿病、代谢综合症和肿瘤[19]等全身性低度炎症相关的代谢异常有关。 

3. 高血压合并 OSAHS 的肾脏损害 

有大量研究表明，长期持续高血压会损害肾脏等全身多器官，其机制可以分为：非血液动力学和血

液动力学方面两大类。非血液动力学方面，长期高血压作用于血管内皮，导致内皮损伤，释放包括血管

紧张素 II (AngII)、内皮素 1 (ET-1)、醛固酮等血管活性因子，导致炎症小体的激活、系膜细胞增生、胶

原沉积、细胞外基质蓄积，导致自身免疫反应的发生，可能造成肾脏实质的损害。它还能激活钙通道，

释放钙离子，并进一步激活经典瞬时受体电位通道 1 (TRPC1)，导致钙离子内流，作用于肾小球血管内皮，

导致蛋白尿的形成[20]。在血流动力学方面主要表现在小动脉僵硬、管壁增厚、管腔狭窄，从而引起肾脏

供血不足而发生缺血性改变。 
有研究表明，高血压合并 OSAHS 会加剧肾脏损害的发生和发展，而且肾脏损害的程度与 OSAHS 的

严重程度呈正相关。其机制可能是 OSAHS 患者反复夜间低氧血症和高碳酸血症，再加上机体长期稳定

的高血压状态，导致肾小球压力过高，高灌注和高滤过，肾脏血流自动调节功能受损，肾脏内皮细胞受

损，导致肾脏微循环系统结构和功能的改变，这可能是导致肾功能受损甚至是肾衰竭的重要原因。高血

压肾脏损害通常首先发生在肾小球的改变，肾小球硬化影响肾小球，使其滤过功能下降，从而出现蛋白

尿，蛋白尿的出现预示着全身内皮系统受损[21]，可能预示着高血压患者发生心脑肾血管及眼底改变，可

作为评估预后的重要标志。进一步加重导致肾小管间质损伤，肾小管多灶性和片状萎缩，造成肾间质纤

维化。此时，损害肾小管的重吸收功能，使浓缩功能降低，患者出现夜尿增多，尿液浓缩等表现。因此，

可以根据相应的临床症状及检测结果大致判断出肾脏的损害程度。研究表明，尿微量白蛋白(MAU)是肾

功能损害的早期标志物，是高血压等心血管疾病和糖尿病的预测因子和危险因素，是高血压早期肾功能

损害筛查最广泛使用的临床标志物之一[22] [23]，作为全身血管内皮细胞功能对的一个“窗口”使用。早

期发现和识别 MAU 对心血管疾病的预防和治疗具有重要意义。 

4. 高血压合并 OSAHS 的治疗 

OSAHS 患者在睡眠中为防止上气道阻塞继续努力呼吸，这是一种继发于睡眠障碍的行为，降低了

OSAHS 患者的生活质量。临床研究[24]显示，OSAHS 伴高血压患者的治疗仍主要以抗高血压药物、减

肥、侧卧、持续气道正压(CPAP)和手术相结合，其中 CPAP 是使用的最有效的治疗方式。迄今为止的许

多证据表明，OSAHS 患者的 CPAP 治疗主要是在降低夜间血压，但对日间血压的影响尚不清楚；一项关

于 CPAP 对 OSAHS 患者日间血压影响的研究发现，使用 CPAP 后血压略有下降。尤以 24 小时后舒张压

下降最多；且 OSAHS 越严重，治疗效果越好。CPAP 降低 OSAHS 相关高血压患者夜间和白天血压的机

制主要是由于交感神经活动的减少。另一方面，还需要进一步研究以解释其具体机制。药物治疗方面，

血管紧张素受体拮抗剂(ARB)和血管紧张素转换酶抑制剂(ACEI)在对夜间血压的控制作用高于日间[13]，
且有助于改善患者呼吸暂停、调整睡眠结构及保护肾脏损害，故被认为是治疗 OSAHS 相关高血压的首

选药物。然而，仅靠 CPAP、降压药和手术治疗并不足以实现完全治愈。仍然需要更安全、更有效和更

准确的方法来帮助患者有效地控制疾病，而减少并发症的发生和发展，并改善他们的生活质量。基于这

些发现，对 OSAHS 患者进行管理以改善对高血压和肾脏损害的预防是合理的。 
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5. 总结与展望 

近年来，随着肥胖率等不断上升的背景下，高血压合并 OSAHS 的发病率和患病率处于持续上升。

OSAHS 合并高血压会促进血管损伤，并最终导致肾脏等重要靶器官风险的增加而降低患者的睡眠质量

[25]。综上所述，对于高血压合并 OSAHS 患者，早期及时干预、针对不同个体给予个体化预防及治疗原

发病，干扰甚至阻断其病理进程，减少肾脏损害的发生率。对于提高患者的生活质量，改善疾病预后及

减轻患者经济负担具有重大意义。目前已有学者建立了原发性高血压患者发生肾脏损害的预测模型，但

由于目前有关 OSAHS 合并高血压引起肾脏损害相关性的前瞻性研究国内外文献均较少，所以 OSAHS 合

并高血压患者引起肾脏损害的影响因素研究尚需进一步的研究证实。 
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