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阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征合并高血压、高同型半胱氨酸血症的

研究进展

许义新，马天君，庄建华，赵忠新，尹　又

海军军医大学附属长征医院神经内科，上海　２００００３

　　［摘要］　阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征（ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｓｌｅｅｐａｐｎｅａｈｙｐｏｐｎｅａｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＯＳＡＨＳ）、高同型半胱氨酸血症

（ｈｙｐｅｒｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅｍｉａ，ＨＨｃｙ）及高血压病均为脑血管病的危险因素。目前对于同时存在ＯＳＡＨＳ、ＨＨｃｙ及高血压病的情况

研究仍较少，本文就ＯＳＡＨＳ患者合并ＨＨｃｙ、高血压病的研究现状进行综述。
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　　阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征（ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ

ｓｌｅｅｐａｐｎｅａｈｙｐｏｐｎｅａｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＯＳＡＨＳ）是睡眠时上

气管塌陷或阻塞引起呼吸暂停和通气不足，伴打鼾、

睡眠结构紊乱、血氧饱和度下降以及白天嗜睡等一系

列症状的综合征［１］，可伴有内分泌系统和神经系统等

的慢性损害，是脑血管病的危险因素之一［２］。同型半

胱氨酸（ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ，Ｈｃｙ）是一种含硫氨基酸，是

蛋氨酸和半胱氨酸代谢的重要中间产物。高同型

半胱氨酸血症（ｈｙｐｅｒｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅｍｉａ，ＨＨｃｙ，Ｈｃｙ≥

１０μｍｏｌ／Ｌ）与多种心脑血管疾病的发生密切相关。

Ｈ型高血压是指合并ＨＨｃｙ的高血压病。我国大

多数高血压病为Ｈ型高血压。目前对于同时存在

ＯＳＡＨＳ、ＨＨｃｙ及高血压病的情况研究仍较少。因

此，本文就ＯＳＡＨＳ患者合并ＨＨｃｙ、高血压的研究

现状进行综述。

１　流行病学特点

ＯＳＡＨＳ发病率为２％～４％，男性发病率明显

高于女性，是心脑血管疾病的独立危险因素［２］。研

究［３］表明，５０％以上的ＯＳＡＨＳ患者合并高血压病。

我国成年高血压病患者与其他国家高血压类型存

在显著差异，我国Ｈ型高血压患病人数占总体高血

压病的７５％（其中男性占９１％、女性占６０％）
［４］，而

欧美等国家Ｈ型高血压仅占２１％～２４％。这提示

我国至少有３７．５％的ＯＳＡＨＳ患者合并Ｈ型高血

压，其中可能约５０％的男性ＯＳＡＨＳ患者合并Ｈ型

高血压。因此，国内应更加重视ＯＳＡＨＳ患者Ｈ型

高血压合并情况的筛查及治疗，同时应加强

ＯＳＡＳＨ、高血压病及 Ｈｃｙ间相互关系及影响的

研究。
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２　犗犛犃犎犛、高血压病及犎犮狔的相互影响

２．１　ＯＳＡＨＳ与高血压病的相互影响　一项研

究［５］纳入１８６８例研究对象，其中ＯＳＡＨＳ组５９８

例、健康对照组１２７０例，随访结束时，ＯＳＡＨＳ组患

高血压病４７７例（７９．８％）、脑卒中１６７例（２７．９％），

均高于健康对照组 ［３２３ 例 （２５．４％）、９５ 例

（７．５％）］。该研究指出，ＯＳＡＨＳ患者发生多器官

疾病的比例较一般人群高，其机制可能与ＯＳＡＨＳ

引起缺氧性损害、内分泌和代谢紊乱等有关。更早

的研究［６］则指出，炎症反应参与高血压的发生发展，

ＯＳＡＨＳ可能通过炎症反应而促发高血压。另一项

针对３０岁以上ＯＳＡＨＳ患者的大样本量研究
［７］指

出，合并高血压病的ＯＳＡＨＳ患者的睡眠呼吸暂停

低通气指数（ａｐｎｅａｈｙｐｏｎｅａｉｎｄｅｘ，ＡＨＩ）、呼吸暂停

指数均高于单纯ＯＳＡＨＳ患者，最长呼吸暂停时间、

平均呼吸暂停时间、血氧饱和度＜９０％时间也延长。

上述研究表明，ＯＳＡＨＳ是高血压病的危险因

素，而血压的变化很可能与ＯＳＡＨＳ患者睡眠呼吸

暂停的严重程度相关。一项肥胖ＯＳＡＨＳ患者２４ｈ

动态血压监控结果［８］显示，中度至重度ＯＳＡＨＳ肥

胖患者２４ｈ收缩压和舒张压高于轻度ＯＳＡＨＳ受

试者。高血压病可能加重ＯＳＡＨＳ患者的病情，因

此两者可能互为因果。当两者同时存在时，易导致

病情加重，使预后更加不良。近期一项纳入３８４例

研究对象的调查［９］表明，早期ＯＳＡＨＳ患者的２４ｈ

收缩压具有更明显的变异性，而这种变异性增加了

这类患者冠心病的患病风险。一项纳入１８８例男性

高血压患者的研究［１０］指出，中度和重度ＯＳＡＨＳ可

以升高夜间血压和Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）含量。此外，

在ＯＳＡＨＳ合并高血压病时，还可增加其他疾病的

风险。有研究［１１］通过对尿素、肌酐、尿微量白蛋白

等指标分析后指出，ＯＳＡＨＳ是高血压患者肾脏早

期损害的危险因素。

２．２　ＯＳＡＨＳ与 Ｈｃｙ的相互影响　有研究
［１２］表

明，Ｈｃｙ浓度和氧化应激随年龄增加而增加，而在

老年ＯＳＡＨＳ患者中会进一步增加；氧化应激可能

导致老年ＯＳＡＨＳ患者血清Ｈｃｙ水平升高。Ｏｚｋａｎ

等［１３］根据ＯＳＡＨＳ不同严重程度分组后发现，严重

ＯＳＡＨＳ患者血Ｈｃｙ水平升高，并指出Ｈｃｙ升高和

一氧化氮生成减少可能与ＯＳＡＨＳ患者内皮功能障

碍存在因果关系，进而导致ＯＳＡＨＳ患者发生心血

管疾病，建议对疑似ＯＳＡＨＳ患者进行这些因子的

监测。２０１４年的一项研究
［１４］发现，急性脑梗死患

者、ＯＳＡＨＳ患者、急性脑梗死合并ＯＳＡＨＳ患者血

清Ｈｃｙ水平明显高于正常对照组，急性脑梗死合并

ＯＳＡＨＳ组患者Ｈｃｙ水平明显高于单纯急性脑梗死

及单纯ＯＳＡＨＳ患者。该研究还发现，急性脑梗死

合并ＯＳＡＨＳ患者的Ｈｃｙ水平随着ＡＨＩ的增加而

增加，且炎性反应和内皮功能损伤程度最高，而两

者均参与动脉粥样硬化的形成发展过程。而研

究［１５］指出，ＯＳＡＨＳ患者血浆Ｈｃｙ水平明显高于对

照组，且轻、中、重度ＯＡＳＨＳ患者血浆Ｈｃｙ水平逐

渐升高。上述研究表明，ＯＳＡＨＳ引起的代谢变化

可能是导致 Ｈｃｙ升高的原因，但具体机制还不明

确。国内一项纳入１７４例ＯＳＡＨＳ患者和９０例健

康对照者的调查研究［１６］显示，ＯＳＡＨＳ患者血清

Ｈｃｙ表达水平高于健康人群，并与患者ＡＨＩ正相

关。血清 Ｈｃｙ水平可能成为辅助诊断及评估

ＯＳＡＨＳ病情的一项敏感指标。

２．３　高血压病与Ｈｃｙ的相互影响　近年来对高血

压病患者合并ＨＨｃｙ的研究较多，尤其是国内有大

量相关研究，但多集中于疾病预后，而对血压与Ｈｃｙ

之间相互作用的研究较少。一项纳入３９１６５例中

国农村３５岁以上成年人的研究
［１７］指出，高血压和

ＨＨｃｙ是两个可独立增加脑卒中和脑卒中死亡事件

的危险因素，而Ｈ型高血压是心血管疾病发生和相

关死亡的主要危险因素；Ｈ型高血压患者特别受益

于降血压的同时进行降Ｈｃｙ治疗。但该研究未指

出Ｈｃｙ与高血压间的内在的关系和影响。另一项

研究［１８］指出，Ｈ型高血压患者更容易出现颈动脉结

构与功能损害，其机制可能与亚临床炎症、ＨＨｃｙ

对高血压的协同作用有关。目前Ｈ型高血压对心

脑血管的危险性已被广泛认知，且对其他靶器官和

系统的损伤也逐渐被了解。２０１６年的一项研究
［１９］

表明，慢性肾脏病患者Ｈ型高血压的发病率较高，

并与靶器官损伤有关。Ｈｃｙ与高血压的相互关系

和影响还有待进一步研究。

２．４　ＯＳＡＨＳ、高血压病与ＨＨｃｙ共存的研究　对

于ＯＳＡＨＳ、高血压病与ＨＨｃｙ共存的情况，国外研

究较少，近年来国内有部分研究。国内一项纳入

１１１例样本量的研究
［２０］发现，ＯＳＡＨＳ合并高血压

病组患者血浆Ｈｃｙ水平和颈动脉内膜中层厚度明

显大于ＯＳＡＨＳ组及高血压组，并且ＯＳＡＨＳ合并

高血压病组Ｈｃｙ水平与颈动脉内膜中层厚度间存

在较好的相关性。该研究指出，ＯＳＡＨＳ患者存在
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内皮功能损害，合并高血压病时，内皮功能紊乱更

严重、动脉硬化更明显。虽然该研究未明确指出

ＯＳＡＨＳ合并 Ｈ型高血压的危险性，但也间接说

明，ＯＳＡＨＳ合并 Ｈ型高血压时的危害是更加明

显。随后有研究［２１］发现，ＯＳＡＨＳ患者的血压与

Ｈｃｙ水平存在正相关，同时随着ＯＳＡＨＳ的加重，血

浆Ｈｃｙ浓度升高，提示ＨＨｃｙ可能是高血压的独立

危险因素，Ｈｃｙ水平可能作为预测ＯＳＡＨＳ严重程

度的指标。２０１７年一项研究
［２２］指出，ＯＳＡＨＳ合并

高血压性脑出血患者血浆Ｈｃｙ水平升高，与患者认

知功能受损有关；血浆Ｈｃｙ水平可在一定程度上反

映该类患者认知功能障碍的情况。但也有研究［２３］

未发现高血压患者血浆Ｈｃｙ水平与ＯＳＡＨＳ的相

关性，而存在ＯＳＡＨＳ时，其病情常较重。这些研究

说明，ＯＳＡＨＳ、高血压病与ＨＨｃｙ三者存在相互影

响或联系，三者可能存在协同作用，当三者同时存

在时，可能结局更为严重。

３　治　疗

Ｎｏｄａ等
［２４］研究指出，白天压力反射敏感性和

一氧化氮产生与ＯＳＡＨＳ的严重程度负相关；有效

的持续性气管内正压通气治疗（ＣＰＡＰ）可改善中度

至重度ＯＳＡＨＳ患者的上述参数，提示该治疗降低

心血管并发症的风险与改善内皮功能障碍或抑制

交感神经活动有关。一项ｍｅｔａ分析
［２５］指出，ＣＰＡＰ

可显著降低ＯＳＡＨＳ患者的Ｈｃｙ水平，且Ｈｃｙ水平

可能作为临床上治疗ＯＳＡＨＳ的有效参考指标，但

这一结论对降低心血管风险的意义仍需进一步研

究。另一项研究［２６］发现，在接受悬雍垂腭咽成形术

后，ＯＳＡＨＳ患者的高血压逐渐下降。由此可见，

ＯＳＡＨＳ治疗后，伴高血压病和（或）ＨＨｃｙ者的血

压和（或Ｈｃｙ水平）可得到改善，不同治疗方法有不

同的改善效果。因此，治疗ＯＳＡＨＳ时，应考虑治疗

方法对Ｈｃｙ及血压的影响。

此外，有研究［２７］发现，Ｈ型高血压患者在住院

治疗期间是否接受降Ｈｃｙ治疗对于其早期预后无

明显影响。该研究样本量较大，参考价值高，但该

研究未探讨脑梗死等疾病的再发情况及ＨＨｃｙ导

致的进一步损伤，因此不能表明降低Ｈｃｙ治疗对Ｈ

型高血压患者是否有远期获益。国外一项Ｍｅｔａ分

析［２８］表明，血浆Ｈｃｙ每升高５μｍｏｌ／Ｌ，脑卒中风险

增加５９％，而Ｈｃｙ降低３μｍｏｌ／Ｌ可降低脑卒中风

险约２４％；Ｈｃｙ高低对卒中发生风险的影响大于冠

心病。

综上所述，由于ＯＳＡＨＳ发病率高、患病人数

多，合并 Ｈ型高血压比例增高。对于ＯＳＡＨＳ患

者，应重视高血压、Ｈｃｙ的诊断和筛查，加强健康生

活方式的宣教。对ＯＳＡＨＳ、Ｈｃｙ及高血压病相互

影响机制的研究，有助于明确三者的内在联系，从

而有助于更精确、有效的治疗。
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