
·综 述·

慢性阻塞性肺疾病合并睡眠呼吸暂停低通气综合征的
治疗进展

蔡颖如1 赖天文2 李文2

1广东医科大学研究生学院,湛江 524023;2广东医科大学附属医院呼吸与危重症

医学科,湛江 524023
通信作者:李文,Email 158850419@qq com

  【摘要】 慢性阻塞性肺疾病 (COPD)与睡眠呼吸暂停低通气综合征 (SAHS)均是临床

常见呼吸系统疾病。两者合并存在,危害更大,积极的治疗尤为重要,主要为COPD和SAHS
的综合治疗,目标应是改善低氧血症和高碳酸血症,降低COPD加重频率,增加患者生活质量

和睡眠质量。治疗方法包括一般治疗、药物治疗、氧疗、无创气道正压通气、手术治疗等。一

般治疗如通过戒烟、减肥、改变睡眠体位、肺康复锻炼等方法,通过生活方式的干预,延缓肺

功能下降、改善病情、降低病情加重风险。根据症状及病情严重程度,药物可选择支气管扩张

剂、祛痰药、抗生素、白三烯受体拮抗剂、吸入激素、中枢兴奋剂等。在急性加重期,药物治

疗主要为抗感染治疗,辅以其他对症支持治疗。氧疗可通过鼻导管给氧,而无创气道正压通包

括双水平气道正压通气、持续气道正压通气和智能型持续气道正压通气。手术治疗主要为解除

上下呼吸道梗阻,改善通气,减少残气量,如肺减容术、悬雍垂腭咽成形术等术式。总结

COPD合并SAHS的治疗进展,旨在为临床诊治提供一定的思路和方案。
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【Abstract】 Chronicobstructivepulmonarydisease COPD andsleepapneahypopnea
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COPD是以持续气流受限为特征的疾病。睡眠呼吸暂

停低通气综合征 (sleepapneahypopneasyndrome,SAHS)

是由多种原因导致睡眠状态下反复出现低通气和/或呼吸中

断,引起间歇性低氧血症伴高碳酸血症以及睡眠结构紊乱,

进而使机体发生一系列病理生理改变的临床综合征。

COPD与SAHS二者合并存在时,相互作用,对机体

的危害性更大。二者合并存在时,可以导致更为严重的低

氧血症和/或高碳酸血症,继而引起相应病理生理改变和并

发症发生,增加患者的死亡风险[1]。患者存在与睡眠相关

的低氧血症及高碳酸血症,当COPD患者夜间睡眠时,肺

通气不足,气道阻力、功能残气量增加,加重缺氧;睡眠

中上气道狭窄和上气道阻力增高,加重、加速血氧下降。

相对于单纯COPD或SAHS,合并两种疾病的患者更早出

现肺动脉高压及右心衰竭[2]。两者合并存在时,主要为

COPD和SAHS的综合治疗,目标应是改善低氧血症和高

碳酸血症,降低COPD加重频率,增加患者生活质量和睡

眠质量。本文将总结COPD合并SAHS的治疗进展,为临

床诊治提供一定的思路和方案。

1 一般治疗

1 1 戒烟 吸烟是COPD的多种危险因素中最重要的因

素之一。烟草中的尼古丁、焦油等化学物质对气道有多种

损害作用。根据王西凤和邢华[3]以及许锡荣[4]的研究发现,

吸烟者的肺功能比不吸烟者的肺功能更差,吸烟可导致患

者肺功能的下降,而且通过对比吸烟者与不吸烟者血清中

的C反应蛋白、肿瘤坏死因子-α、IL-8、IL-22等炎性因子

的水平,发现吸烟者较不吸烟者血清中的炎性因子增多。

气道、肺实质、肺血管的慢性炎症是 COPD的特征性改

变,炎性因子可引起气道、肺实质、肺血管的破坏。戒烟

干预的研究表明,戒烟可改善COPD患者的临床症状,改

善第1秒用力呼气容积 (forcedexpiratoryvolumeinone
second,FEV1)和慢性阻塞性肺疾病评估测试 (chronic

obstructivepulmonarydiseaseassessmenttest,CAT)评

分[5]。因此,戒烟是延缓肺功能下降、改善病情、降低病

情加重风险的一种方法。近年来电子烟成为一种辅助戒烟

的方法。通过对比电子烟、尼古丁吸入剂中的成分进行检

测,发现电子烟和尼古丁吸入剂中均存在着对人体有害的

毒物,但电子烟中的浓度远远较低[6]。国外一项3年的前

瞻性随访研究发现,电子烟可改善6分钟步行试验、CAT
评分及肺功能,降低COPD加重次数,但这项研究存在着

样本数量较少等一定的局限性[7]。

1 2 减肥 多数肥胖者或超重者发生阻塞性睡眠呼吸暂停

低 通 气 综 合 征 (obstructive sleep apnea hypopnea

syndrome,OSAHS),腰围、腰围与身高比值以及体质量

指数 (bodymassindex,BMI)与 OSAHS的存在和严重

程度有 关,肥 胖 或 超 重 可 使 患 者 呼 吸 暂 停 低 通 气 指 数

(apneahypopneaindex,AHI)增加[8],同时患者可能存在

上呼吸道解剖异常。有研究发现,体质量增加,将影响气

道周围组 织 而 影 响 鼻 咽 形 态,使 鼻 腔 体 积 变 小,同 时,

OSAHS患者与正常人比较,鼻咽部组织增生增厚,使鼻

咽腔明显狭窄,易于发生上呼吸道阻塞,发生 OSAHS,

并通过生活干预等方式,减轻鼻腔中的解剖异常,出现

AHI降低[9]。李彦如等[10]研究也提示,OSAHS患者体质

量减轻,可使患者AHI降低,使病情得到缓解或改善。但

研究 表 明,体 质 量 过 低 可 能 对 COPD 患 者 是 不 利 的,

COPD患者的BMI越低,其生活质量越低,弥散功能越

差,其对应的肺气肿程度越重[11]。因此,肥胖或超重患

者,应将体质量控制在正常范围 (BMI=18 5kg/m2~

23 9kg/m2)。

1 3 改变睡眠体位 有研究提示,右侧卧位比左侧卧位更

能改善患者AHI和血氧饱和度,侧卧位时比仰卧位时,患

者的AHI和血氧饱和度较好,表明患者在睡眠时,应用

右、左侧卧位比仰卧位有益,应用右侧卧位较其他卧位获

益最多[12]。这可能与仰卧位时,患者的舌根后坠,致使舌

咽腔狭窄,封闭上呼吸道或造成上呼吸道狭窄,使上呼吸

道气流阻力增大,发生睡眠呼吸暂停低通气事件。但同时,

该研究也提示,当病情较严重时,患者改变睡眠体位的获

益较小[12],因此应寻求其他治疗手段。

1 4 肺康复锻炼 临床上主要有深慢呼吸、缩唇-腹式呼

吸和阻力呼吸锻炼等几种肺康复锻炼方法。肺康复锻炼主

要通过锻炼呼吸肌,并通过增强呼吸肌肉肌力、耐力,锻

炼呼吸肌的协调性,使患者保持呼吸运动协调,呼吸通畅。

通过肺康复锻炼,患者6分钟步行距离增加[13],CAT评

分、改良版英国医学研究委员会呼吸困难问卷分级下降,

肺功能的第1秒 用 力 呼 气 容 积 占 预 计 值 百 分 比 (forced
expiratoryvolumeinonesecondasapercentageofexpected

value,FEV1%pred)、FEV1/FVC较前好转,症状可缓解,

生活质量较前上升[14],而且患者血清中的炎性因子较前减

少,对气道炎症的减轻具有重要意义[15]。

2 药物治疗

COPD合并SAHS的药物治疗方案尚不明确,有研究

发现,吸入糖皮质激素可改善患者的症状、肺功能[16],减

轻气道炎症[17]。当COPD合并SAHS患者处于COPD稳

定期时,根据症状应用支气管扩张剂、糖皮质激素、祛痰

药等。对于有症状的中度至重度COPD患者,应用格隆溴
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铵/富马酸福莫特罗/布地奈德三联治疗,比相应的双重疗

法更好[18]。当患者处于急性加重期时,根据症状、体征、

辅助检查等情况应用支气管扩张剂、糖皮质激素、祛痰药、

抗生素等,主要为抗感染治疗,辅以其他对症支持治疗。

2 1 白三烯受体拮抗剂及吸入激素 白三烯受体拮抗剂、

吸入激素可减轻气道炎症。有学者通过应用白三烯受体拮

抗剂并联合鼻用激素治疗儿童 OSAHS,发现可减低 AHI,

并改善临床症状[19],并且单用白三烯受体拮抗剂,例如孟

鲁司特,也有相同效果[20]。

2 2 支气管扩张剂 如茶碱类药物,可以扩张支气管,缓

解气 道 痉 挛,可 改 善 夜 间 低 血 氧,但 并 未 明 显 降 低

AHI[21]。

2 3 二甲双胍 国外学者通过用高脂肪食物喂养小鼠,并

应用二甲双胍治疗,对比治疗前后的睡眠呼吸暂停评分,

治疗后可减低睡眠呼吸暂停评分,表明二甲双胍可改善

SAHS的症状[22],这可能与二甲双胍改善胰岛素抵抗有

关。国内学者应用二甲双胍治疗 OSAHS合并肥胖患者,

发现可降低患者BMI及AHI,并改善胰岛素抵抗[23]。

2 4 甲状腺素 一项荟萃分析指出,在OSAHS合并甲状

腺功能减退症患者中,应用常规的甲状腺素替代治疗后,

患者的 AHI及最低血氧饱和度得到改善[24],这提示着

OSAHS患者应注意甲状腺功能。

2 5 中枢兴奋剂 例如莫达非尼。莫达非尼能提高正常人

群的中枢兴奋性。一项研究应用莫达非尼与鼻用激素对比,

莫达非尼、鼻用激素都表现出改善患者症状,但鼻用激素

更具有优势[25]。同时,荟萃分析[26]指出,应用莫达非尼与

安慰剂对比,莫达非尼能改善Epworth睡眠量表评分,及

改善患者白天嗜睡症状,但有可能导致头痛、恶心、焦虑、

失眠等不良反应。莫达非尼也可以作为持续气道正压通气

(continuouspositiveairwaypressure,CPAP)治疗的辅助

用药,可以改善OSAHS患者在应用CPAP治疗后的残余

嗜睡症状[27]。

3 氧疗

经鼻导管给氧COPD和SAHS都可以引起低氧血症。

氧疗可以增加吸入氧的浓度,增加血氧含量,改善组织的

缺氧状况。经鼻导管给氧是临床上常用的给氧途径,操作

简单方便,患者对其耐受性较好。经鼻导管低流量给氧

(1~2L/min)可改善患者血氧情况[28],降低心脑血管疾

病的发 病 率,减 轻 白 天 嗜 睡 及 心 脑 血 管 疾 病 的 临 床 症

状[29]。患者也可从长期家庭氧疗中获益[30]。

4 无创气道正压通气治疗

无创气道正压通气治疗包括双水平气道正压通气 (Bi
levelpositiveairwaypressureventilation,BiPAP)、CPAP
和智能型持续气道正压通气。COPD合并SAHS患者应用

无创气道正压通气治疗的适应证,未见相关文献进行报道,

临床上应注意其应用条件。《阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综

合征诊治指南 (2011年修订版)》[31]中提到,COPD合并

SAHS患者应应用无创气道正压通气治疗,但应根据患者

血气分析情况及病情严重程度来选用,并结合 《慢性阻塞

性肺疾病诊治指南 (2013年修订版)》[32]无创气道正压通

气治疗适应证选用。

国外一项研究[33]表明,通过对比智能化容量保证压力

支持通气与强力无创通气两者治疗方案效果,发现经两者

治疗后血气分析并无明显差异,但是智能化容量保证压力

支持通气较强力无创通气可明显地减少经皮二氧化碳分压。

在COPD合并SAHS治疗中应用得较多的是BiPAP。

BiPAP利用呼吸机制造压力,在吸气时将氧气泵入肺内,

增加通气量及氧气浓度,并减少呼吸肌做功,缓解呼吸肌

疲劳;在呼气时仍予以较小的气道压力,防止气道塌陷,

增加通气量,促进气体排出。研究发现,BiPAP可增加机

体对低氧的反应性,明显增加机体的血氧浓度,促进二氧

化碳排出,并使内皮素-1、一氧化氮和凝血酶-Ⅲ等代表血

管内皮功能的因子水平趋于正常,使脑钠肽、右心室 Tei
指数、FEV1/FVC等代表心肺功能的指标好转,降低心脑

血管疾病的发病率,并改善预后[34-35]。BiPAP包括持续及

间断双水平气道正压通气。王仁等[36]研究提示,持续双水

平气道正压通气疗效较好,可持续增加氧气浓度,避免因

间断通气影响治疗效果,可明显改善组织缺氧、促进二氧

化碳排出,改善预后。在无创气道正压通气治疗过程中,

患者易于发生腹胀等不良反应,应予以注意。

5 手术治疗

COPD合并SAHS主要为上下呼吸道同时存在梗阻,

手术主要为解除上下呼吸道梗阻。COPD合并SAHS手术

治疗未见文献报道。据文献报道,重度COPD患者可通过

胸腔镜或开胸手术进行肺减容术,包括植入瓣膜、金属线

圈等,切除肺气肿的部分肺组织,改善通气,减少残气量,

达到姑息性治疗的目的,近期可获得肺功能的改善、生活

质量的提高[37],同时,肺减容术可使血清肿瘤坏死因子-α、

IL-1、IL-6等炎性因子降低[38],对气道炎症减轻有意义。

SAHS患者可通过悬雍垂腭咽成形术、下颌骨前徙颚前徙

术、颌面部前徙加舌骨肌切断悬吊术等[39],解除上呼吸道

梗阻,改善通气,可使AHI减少,夜间最低血氧饱和度提

高,改善睡眠时间及质量,改善症状[40],同时,由于AHI
减少,低氧血症和/或高碳酸血症得到改善,血清肿瘤坏死

因子-α、IL-6、IL-8等炎性因子较术前降低[41]。这仅为因

上呼吸道梗阻而导致的SAHS的手术治疗方案。

6 总结与展望

本文主要阐述了COPD合并SAHS的几种治疗方法,

主要包括戒烟、减肥等一般方法,各种处于急性期、稳定

期的 药 物 治 疗 及 辅 助 药 物 治 疗,氧 疗 以 及 手 术 治 疗。

COPD合并SAHS的治疗需要应用多种治疗方法,是综合

治疗,而不仅仅单靠一种方法。首先需要患者戒烟,保持

正常范围的BMI水平,进行合适的体育锻炼,并配合药物

治疗,而且再辅以氧疗,最后使用各种方法都不能明显改

善症状而选择的手术治疗,以此来改善患者的低氧血症和

高碳酸血症,增加患者生活质量和睡眠质量。目前COPD
合并SAHS的综合药物治疗方法还尚不完善,存在一定空

白,还需要科研及临床工作者的进一步探索及研究。
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