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摘要：阻塞性睡眠呼吸暂停综合征（Obstructive sleep apnea，OSA）是一种发病率高，具有一定潜在危险的全身性疾病，同时也是心

脑血管疾病的一个独立危险因素。其主要病理生理改变是睡眠过程中反复发生低氧和再氧合而引起的氧化应激反应，引发炎症

反应而导致心、脑血管为主的多系统损害。流行病学研究证据表明，一些循环水平的炎症因子在 OSA患者中升高,与心脑血管疾
病发病风险相关。包括细胞粘附分子如粘附分子 -1（intercellular adhesion molecule-1, ICAM-1）和选择素(selectins)，细胞因子如肿

瘤坏死因子 琢(TNF-a)和白细胞介素 -6(interleukin-6,IL-6)，趋化因子如白细胞介素 -8(interleukin 8,IL-8)和 C-反应蛋白(C-reactive

protein)。此外，动脉粥样硬化是 OSA导致心脑血管疾病的重要的机制，OSA后的炎症反应在动脉粥样硬化形成及发展的过程中

起着至关重要的作用，本文重点对 OSA后炎症因子启动及血管内皮调节的新近研究进行综述。
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Review on the Association between Obstructive Sleep Apnea and
Inflammation Response and Vascular Regulation

Obstructive sleep apnea (OSA) is a highly prevalent and potential risk of systemic disease. Recent studies has

demonstrated OSA to be a major independent risk factor for cardio- or cerebrovascular diseases. The main pathophysiological progress in

OSA are occurring repeatedly hypoxia and reoxygenation during sleep resulting in reactive oxygen species (ROS), thereby initiating

inflammation which is associated with cardio- or cerebrovascular diseases. The epidemic studies have found that the circulating levels of

several markers of inflammation elevated in patients with OSA have been associated with cardiovascular incidence risk. These include

cell adhesion molecules such as intercellular adhesion molecule-1 and selectins, cytokines such as tumour necrosis factor 琢 and
interleukin 6, chemokines such as interleukin 8, and C-reactive protein. Meanwhile, Atherosclerosis is the important mechanism. So

inflammatory processes in OSA play an important role in the pathogenesis of atherosclerosis. The present review focuses on possible

mechanisms that underlie inflammation activation and the regulation of vascular endothelial in OSA.

Obstructive sleep apnea; Atherosclerosi; Inflammatory factor; Adhesion molecules; Endothelin-1

前言

阻塞性睡眠呼吸暂停综合征（Obstructive sleep apnea，OS-

A）是一种发病率较高，具有一定潜在危险的全身性疾病，国外

报道其发病率成年男性为 4%，女性为 2%[1]，它的主要特征是

在睡眠期间反复发作的上呼吸道阻塞所导致的间歇性的低氧

血症。睡眠心脏健康研究中心（The Sleep Heart Health Study）的

队列研究和其他研究均证实 OSA是冠心病、充血性心力衰竭

和脑血管病的独立危险因素[2, 3]，但这些疾病与 OSA 的相互关

系目前未见系统研究。此外还有一些影响因素如肥胖、高血压、

吸烟、饮酒、年龄和运动量也与 OSA的发生发展有关。

OSA导致心脑血管疾病的发病机制尚不明确，但主要包

括氧化应激、炎症反应、交感神经兴奋、血液的高凝状态、内皮

功能的受损、胸内压的改变、代谢异常（包括胰岛素抵抗和脂质

代谢异常）等几个方面[4]。OSA是个复杂的病理生理过程，其类

似于缺血性再灌注，研究表明间断性缺氧 -再复氧是心血管疾

病发病过程中的最主要的特征[5]。OSA导致心血管疾病的发病

机制如图所示（图 1）：
间断性缺氧导致的自适应性反应主要由缺氧诱导因子 -1

（hypoxia-inducible factor-1，HIF-1）调节[6]。缺氧诱导机体产生

HIF-1，导致促红细胞生成素，血管内皮生长因子等表达上调[7]。

间断性缺氧还可以通过激活另一个重要的转录因子 NF-资B

（Nuclear factor -资B）诱导机体产生细胞因子（C 反应蛋白、
TNF-a 、IL-6、IL-8 等)、黏附分子（ICAM-1、VCAM-1）等促进炎

症反应发生发展，影响动脉粥样硬化的形成[8, 9]，导致血管内皮

功能障碍[10]。而且越来越多的证据表明，间断缺氧导致氧化应
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图 1阻塞性睡眠呼吸暂停综合症导致心脑血管疾病的可能途径

Fig. 1 Proposed pathways leading to cerebrovascular and cardiovascular

disease in obstructive sleep apnea.

激后激活炎症通路（NF-KB依赖的炎性通路）超过了自适应途

径（HIF通路），而细胞因子、黏附分子和血管内皮调节素在 OS-

A及动脉粥样硬化中起着关键的作用。

1细胞因子

动脉粥样硬化是 OSA 导致心脑血管疾病的重要的机制，

炎症反应在动脉粥样硬化形成的机制中起着至关重要的作用，

并参与动脉粥样硬化形成的各个阶段[11]，大量研究证实间断性

缺氧激活炎症通路（NF-KB依赖的炎性通路）导致炎症细胞黏

附到内皮细胞并释放一些细胞因子，如肿瘤坏死因子 -琢
（TNF-琢），白细胞介素 -6（IL-6），趋化因子如白细胞介素 -8

（IL-8），黏附分子如 ICAM-1、VCAM-1和 C-反应蛋白（CRP）。

目前已经证实血液中炎症因子的水平可作为预测患心血管疾

病潜在风险的标记物[12, 13]。

1.1 肿瘤坏死因 -琢（TNF-琢）
TNF-琢主要来源于单核巨噬细胞、内皮细胞和成纤维细

胞，广泛参与炎症反应、免疫应答、动脉硬化、静脉血栓形成等

生物学过程。有研究报告 TNF-琢的升高可能是动脉粥样硬化
形成早期的一个迹象[14]。Vgontzas[15]等在 2000 年首次描述了
OSA患者血浆 TNF-琢的表达情况，发现合并肥胖症的 OSA患
者和他们匹配的对照组之间的血浆 TNF-琢表达水平不存在显
著差异。后续一些研究却证实 OSA患者血浆 TNF-琢水平升高
[16-18]。有研究证实缺氧是刺激 TNF-琢产生的重要原因[16]。Ryan

等[19]在体外实验以及临床实验中也证实 OSA引起的缺氧 -再

氧合的循环过程可通过 NF-kB转录因子诱导 TNF-琢等细胞因
子的表达。持续气道正压通气（continuous positive airway pres-

sure，CPAP）是 OSA患者最有效的治疗方法，多项研究表明
OSA患者在经过有效的 CPAP治疗后，其升高的 TNF-琢水平
有明显下降[16, 17, 20]，但也有部分研究认为有效的 CPAP治疗并

不能降低中重度患者血浆 TNF-琢及其他炎症因子水平[21]。近年

来的研究表明，外科手术治疗可以明显降低 OSA 患者血浆
TNF-琢水平[22]，提示导致血浆 TNF-琢水平升高的主要原因可能
是肥胖，而不是间断性缺氧。

OSA患者 TNF-琢水平的升高能介导并加速血管氧化应激
反应，进而导致黏附分子表达增加，后者趋化外周血单核细胞

黏附血管内皮，并游走至内皮下，所有这些均导致血管内皮功

能障碍进而启动 AS。曾有学者研究显示 TNF-琢可以增加慢波
睡眠，这与 OSAHS患者的日间嗜睡有关[23]。

此外，TNF-琢还能通过多种途径诱导血管内皮细胞凋亡，
但其临床意义尚未得到有效探究。

总之，目前尚无对 TNF-琢与 OSA 的关系系统研究的报
道。部分研究表明 TNF-琢不同水平的患者之间存在很大差异，
包括并发症、药物使用情况以及体重指数（BMI）等[20, 21]。最近的

一项研究表明，将患者组和对照组的性别及体重指数进行了严

格匹配后发现血浆 TNF-琢没有显著的差异[22]。

1.2 白细胞介素 -6（IL-6）
IL-6是由单核巨噬细胞、血管内皮细胞、T淋巴细胞等产

生的参与炎症反应的细胞因子。IL-6是多基因多效应的细胞因
子，是导动脉粥样硬化的重要前炎症介质。IL-6能促进细胞黏

附分子表达和中性粒细胞氧自由基的释放；作用于血管壁引起

血管内皮损伤，促进内皮细胞和平滑肌细胞的增生，进而参与

了 AS的形成发展。早期研究发现 OSA患者体内 IL-6水平增

高[20, 23]，Yokoe等[24]对 30例 OSA患者和 14名合并肥胖的男性
对照组研究发现 OSA患者血清中 IL-6水平显著较高；Tauman

等[25]的前瞻性研究证明 IL-6水平的增高与呼吸暂停低通气指

数（AHI）及夜间最低血氧饱和度相关，而与肥胖不相关。IL-6

水平受呼吸暂停低通气指数（AHI）与夜间缺氧程度的影响，且

病程越严重，IL-6水平越高；CPAP 治疗后 IL-6 水平则有所下
降。IL-6水平增高可能与 OSA长期反复低氧刺激交感神经、儿

茶酚胺分泌增多、免疫细胞活化有关。但是，这些研究也受到了

样本量小和缺乏严格正常对照组的限制，尤其缺乏 BMI的严

格匹配。近期研究表明，将无其他合并症的 OSA患者与正常对

照组严格匹配后发现 IL-6的水平并无明显差异，经过有效的
CPAP治疗后也无显著改变[26]。

1.3 白细胞介素 -8（IL-8）
IL-8是炎症趋化因子家族中的一种，其转录受 NF-kB信

号通路调控，在动脉粥样硬化的形成及斑块的稳定性中起着重

要的作用，它可以调节中性粒细胞及单核细胞黏附于血管内皮

细胞下，诱导病变血管形成新生血管，进一步加速了氧化应激

反应[12, 27]。与健康人群相比，血 IL-8升高明显的增加了患心血

管疾病的风险[28, 29]，大量研究显示间断性缺氧可导致血清 IL-8

表达增高[17, 30, 31]，表明与 OSA相关的氧饱和度下降可上调 IL-8

的表达，并且有研究证实经过 CPAP治疗后 IL-8水平明显下
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降，通过降低血 IL-8 的水平来阻止动脉粥样硬化的发展[17]。

1.4 C反应蛋白（C-reactive protein，CRP）
CRP是重要的炎症标志物，它是在 IL-6的作用下由肝脏

产生的一种急性时相反应蛋白，参与体内各种免疫炎症反应，

被认为是有效的心脑血管疾病危险预测因子。研究显示在以动

脉粥样硬化为基础的疾病如心肌梗塞和脑梗塞中，血浆 CRP

的水平有明显的升高[32]。最新研究数据显示 CRP可促进黏附

分子的表达和调节 MCP-1的诱导作用从而在动脉粥样硬化形

成过程中起作用[33]。研究证实 OSA患者体内 CPR水平与夜间
反复缺氧明显相关[34]。进一步研究报道 OSA患者 CRP的水平

升高程度与呼吸暂停低通气指数（AHI）呈正相关，并提示 CRP

的水平是与 OSA 的严重程度独立相关，而经 CPAP 治疗后
CRP水平显著下降[32]，因此普遍认为 OSA患者升高的 CRP加

速了动脉粥样硬化的形成及发展，增加了患心脑血管疾病的风

险。但是 Guilleminault [35] 等研究者却发现血浆 CRP升高的
OSA患者多合并有肥胖症，并认为肥胖是导致 OSA患者血清
CRP升高的主要危险因素，故尚不能够证明 CRP与 OSA的独

立相关性。Yokoe[24]等临床研究表明 OSA患者体内 CPR水平

明显高于对照组，但同时这些 OSA 患者的体重指数（Body

Mass Index，BMI）明显高于对照组，且研究没有排除高血压

病、心血管病、中风及糖尿病的干扰。Taheri经过 BMI的严格

匹配后的队列研究显示 OSA患者的 CRP水平并没有高于对

照组[36]。

2 黏附分子

黏附分子是一类位于细胞膜表面或在体液中发挥黏附作

用的糖蛋白，介导细胞与细胞之间、细胞与细胞外基质之间的

相互识别，也是重要的促炎症介质，血清中可溶性黏附分子水

平可作为反映疾病过程中血管内皮细胞功能紊乱的敏感指标。

正常情况下，动脉内皮细胞及平滑肌细胞不表达或微量表达

VCAM-1、ICAM-1等黏附分子[37]。研究表明 OSA所导致的间

断性缺氧启动氧化应激，直接导致血管黏附分子的表达上调
[38]。El-Solh[39]等研究了 61个经血管造影证实患有冠心病的患者
与 15个中度到重度的 OSA患者在经过年龄、性别和体重指数

匹配后显示 OSA 患者血浆的 ICAM-1，VCAM-1 和 E 选择素
的水平明显高于冠心病组。OSA患者血浆 ICAM-1水平升高，

而 ICAM-l是 OSA患者患心脑血管疾病重要的危险因子[40]。研

究证实黏附分子可诱导动脉粥样硬化的炎症反应，是动脉粥样

硬化发病的一个启动因素[41]。OhgaE、Chin K等学者[30, 42]观察到

OSA患者中血清中可溶性的细胞黏附分子升高，并可经 CPAP

治疗后下降[42]。

一些体外的研究表明，缺氧会导致细胞培养中的黏附分子

的水平增加[43]，Howard等[44]将培养的人脑微血管内皮细胞进

行缺氧和再充氧处理，发现 NF-kB在 15~20分钟内被迅速激

活，4小时后 ICAM-1编码基因表达上调。然而，也有学者的研

究表明没有发现显著的变化[45]。尽管有很多研究显示了黏附分

子与 OSA之间的关系，但是这些临床研究大多数样本量小且

检测的多是外周血的黏附分子水平，不能准确的反应血管内皮

下的生物活性，因此需通过大规模样本研究和动物实验确定黏

附分子与 OSA后动脉粥样硬化之间的相关性。

3 内皮素 ET-1

内皮素 -1（endothelin-1，ET-1）是日本学者 Yanagisawa 等
1988年从猪的主动脉内皮细胞分离纯化出来的一种由 21 个

氨基酸组成的生物活性肽，是目前己知最强的血管收缩剂之

一，并且可以促进平滑肌细胞增殖。OSA可通过内皮素对全身

血管产生有害影响[46]。OSA患者在睡眠呼吸暂停后的用力吸气

导致胸腔负压迅速升高，静脉回流增多，管腔剪切力增加，导致

血管内皮受损；同时长期间断性缺氧后启动了氧化应激反应后

也可直接损伤内皮细胞，因此 OSA导致内皮功能紊乱，ET-1

合成增加而降解减少，ET-1水平升高[47, 48]，损害了依赖内皮素

调节的血管舒张功能，引起动脉僵硬度增加，并促进血管炎症

反应和动脉粥样硬化的形成[49, 50]。

Phillips[51]等研究发现，睡眠呼吸暂停患者睡眠 4h后血浆
ET较睡眠前明显升高，并且有研究显示血浆中 ET-1的水平与
呼吸暂停的严重程度相关[52]。OSA患者血清 ET-1水平升高的

原因可能为夜间反复的慢性间歇低氧直接刺激 ET-1基因转录

或通过影响其他因子间接促进 ET-1的合成和分泌，曾有学者

观察到慢性间歇缺氧可引起大鼠血循环和局部 ATII水平升

高，而 ATII可诱导 ET-1基因的表达[53]，进而血管损害参加了

动脉粥样硬化形成的过程。但是也有研究者表明 OSA患者血

清 ET-1的浓度并没有升高，血清 ET-1水平在 OSA患者睡眠

中及应用持续正压通气治疗后也无明显的变化[54]。总之，内皮

功能不全及血管壁重塑与 OSA的发生发展密切相关，可能为
OSA后动脉粥样硬化研究提供一个新方向。

4 小结与展望

OSA的反复低氧和复氧，诱导炎症因子相互作用，激活免

疫细胞趋化和黏附于血管内皮细胞，从而导致血管内皮功能障

碍和动脉粥样硬化，进而演变为各种心脑血管疾病。血管内皮

功能障碍和动脉粥样硬化是 OSA导致心脑血管疾病的共同病
理基础，而炎症则是联结 OSA和心脑血管疾病的核心病理过

程。炎症因子的启动和血管的调节在整个病变过程中发挥关键

作用，细胞因子、黏附分子和内皮素相互作用，共同导致血管内

皮功能障碍及动脉粥样硬化。

虽然目前在一些 AS动物模型中针对炎症多个环节的抗

炎治疗都取得了一定疗效，但 OSA与炎症反应及血管内皮调
节关联研究仍不系统，临床上依然缺少大规模的人群研究，因

而抗炎治疗是否作为 OSA患者预防心脑血管疾病进展的新策

略、抗炎治疗包括哪些方面以及抗炎治疗时机选择等问题都有

待进一步研究。可以预见，随着对 OSA及动脉粥样硬化的炎症

反应及内皮功能调节机制研究的不断深入，将能给 AS发生机
制开辟新的视角，并为其防治提供新的途径。炎症因子作为一

个 AS治疗的新靶向，在 AS的预防和治疗方面具有广阔的应
用前景。
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