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阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征的治疗研究进展
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阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征$
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>S2VS

%是临床常见的睡眠呼吸疾

病#以睡眠中间断通气量减低和呼吸暂停#伴或不伴打鼾为主

要特征#这种间断呼吸暂停或通气量减低造成睡眠过程中反复

发生的与缺血"再灌注损伤机制相似的间歇性低氧#引发全身

氧化应激反应)炎性反应及交感神经兴奋性持续增强#导致多

系统)多器官损伤#出现诸多并发症#如高血压)心脑血管病)肺

动脉高压及肺心病)胰岛素抵抗及
1

型糖尿病)胃食管反流)性

功能障碍)肾脏损伤)认知障碍等&

$

'

*动物实验及临床流行病

学研究证实该病还可促进肿瘤的发生与发展&

1

'

*

>S2VS

已

成为引起全球广泛关注的重要公共卫生问题*近年来#国内外

在
>S2VS

的治疗研究方面取得了一些进展#现综述如下*

>

!

持续正压通气&
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?]2]
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!!

现有的循证医学证据表明#

?]2]

是治疗
>S2VS

的最佳

选择和最有效措施*国内外的相关研究证实
?]2]

不仅能减

轻或消除睡眠呼吸暂停#更为重要的是长期
?]2]

治疗还可

以降低与
>S2VS

相关的系统性损伤#改善
>S2VS

患者的预

后*这些作用主要体现在以下方面!$

$

%

?]2]

可降低与心脑

血管并发症相关的血压升高及代谢异常*

SG:I9:

等&

'

'进行的

一项随机)双盲)安慰剂对照临床研究#把
/)

例明确诊断为

>S2VS

的患者随机分为两组#分别进行为期
'

个月的
?]2]

和虚拟
?]2]

治疗#对比两组患者治疗前后的血压)空腹血

%%'0

重庆医学
1%$)

年
$%

月第
0@

卷第
'%

期



糖)胰岛素抵抗)糖化血红蛋白)血脂)颈动脉厚度和内脏脂肪

等指标#结果发现
?]2]

能降低中重度
>S2VS

患者的血压并

能部分逆转患者的代谢异常*近期一项研究发现#短期
?]2]

治疗即可降低
>S2VS

患者血清中升高的皮质醇#推测
?]2]

对
>S2VS

患者与高血压相关的慢性下丘脑
.

垂体
.

肾上腺轴

$

G

PK

"FG:D:9#J.

K

#FE#F:I

P

.:!I<,:D:O#+

#

V]2:O#+

%激活有保护作

用&

0

'

*$

1

%

?]2]

能降低
>S2VS

者的氧化应激反应及炎性反

应*

b:I:9:,D#

等&

@

'对
'@

例中重度
>S2VS

患者进行
?]2]

#

治疗过程中进行整夜多导睡眠图$
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"D

P

+"9,"
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I:
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P

#

]Sa

%监

测并测定治疗前后呼出气冷凝物和血清中的炎性标记物如肿

瘤坏死因子
.

$

$

7̀ 4.

$

%)白细胞介素
.)

$

5T.)

%)过氧亚硝酸盐

$

K

<I"O

P

,#FI#F<

%)

/.

异前列腺素$

/.#+"

K

I"+F:,<

%水平#结果发现

治疗后不仅患者的
]Sa

参数正常#而且呼出气中上述炎性标

记物和血清中的
K

<I"O

P

,#FI#F<

)

/.#+"

K

I"+F:,<

明显降低#说明

?]2]

既能降低
>S2VS

患者气道中的炎症和氧化应激反应#

同时也能降低全身的系统性炎性反应和氧化应激水平*国内

一项针对
?]2]

治疗重叠综合征的研究也证实#

?]2]

对降低

>S2VS

合并慢性阻塞性肺疾病患者的全身炎性反应有效&

)

'

*

$

'

%内皮功能紊乱$

<,!"FG<D#:D!

P

+HE,JF#",

%与
>S2VS

患者动

脉粥样硬化和心血管危险增加有关&

-

'

*荟萃分析显示#

?]2]

能增加
>S2VS

患者内皮依赖性舒张功能$

HD"N.9<!#:F<!!#D:.

F:F#",

#

4U[

%#改善内皮功能紊乱#对减少
>S2VS

患者心脑血

管并发症有所裨益&

/

'

*$

0

%

?]2]

可增加重度
>S2VS

患者脑

血流量#有助于改善这些患者的神经认知功能*

SG#"F:

等&

(

'使

用((9锝半胱氨酸乙酯二聚体单光子发射电子计算机断层扫描

技术#比较重度
>S2VS

患者
?]2]

治疗前后局部脑血流量的

变化#结果发现重度
>S2VS

患者在清醒状态下即有局部脑血

流量#尤其是额叶血流量减少#而恰当的
?]2]

治疗可增加重

度
>S2VS

患者额叶的脑血流量*新近韩国的一项研究使用

磁共振成像发现极重度
>S2VS

患者&呼吸暂停和低通气指数

$

:
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PK
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K
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#

2V5

%

&

)0

'存在前额叶萎缩#长期

?]2]

$

/

!

00

个月%治疗可使这些患者上述区域的体积增加#

萎缩减轻&

$%

'

*$

@

%

?]2]

在减轻
>S2VS

患者系统性损伤方面

可能存在性别差异#接受
?]2]

治疗的男性患者在减轻体内

氧化应激反应)内皮素功能紊乱等方面可能更有效&

$$

'

*导致

这种差异的机制尚不清楚#仍需更多的研究加以证实*$

)

%对

于合并肥胖的
>S2VS

患者#单独
?]2]

治疗对改善胰岛素抵

抗)三酰甘油水平等代谢指标效果欠佳#并且可能会增加患者

的体质量&

$1.$'

'

*一项荟萃分析探讨
?]2]

对
>S2VS

患者体

质量和体质量指数$

M"!

P

9:++#,!<O

#

ZU5

%的影响#该荟萃分

析共纳入
1@

个随机临床对照试验的
'$/$

例患者#分析结果显

示
?]2]

明显增加
>S2VS

患者的体质量及
ZU5

&

$'

'

*因此#

建议对超重的
>S2VS

患者进行
?]2]

治疗时必须采取有效

措施控制体质量*

为保证
>S2VS

患者从
?]2]

治疗中获益#提高生活及生

命质量#良好的治疗依从性至关重要*

1%$1

年中华医学会呼

吸病学分会睡眠呼吸障碍学组发布了+阻塞性睡眠呼吸暂停低

通气综合征患者持续气道正压通气临床应用专家共识$草

案%,#共识指出理想的压力滴定)合理的参数设置)个体化解决

方案是最终获得良好依从性的根本所在*研究发现在影响

?]2]

治疗依从性的因素中#除了传统上认为的设备和患者因

素外#医生)家庭)医疗保健设施)政府决策等均可影响
>S.

2VS

患者
?]2]

治疗的依从性&

$0

'

*国外已有研究将基于互

联网平台的远程医疗$

F<D<9<!#J#,<

%系统应用于
>S2VS

患者

的随访和健康教育#和传统的基于医院的面对面随访$

H:J<.F".

H:J<H"DD"N.E

K

%相比#前者在提高依从性和症状改善方面更有

效*西班牙一项关于
?]2]

治疗依从性的随机临床对照试验

把
1$%

例
>S2VS

患者随机分成两组#分别在社区初级保健机

构$

K

I#9:I

P

J:I<

#

]?

%和大学附属医院的睡眠疾病单元$

+D<<

K

E,#F

#

S\

%进行治疗)随访#

)

个月后对比治疗依从性)

Y

K

N"IFG

嗜睡评分$

YSS

%)生活质量$

YEI"8"T

%等指标#结果发现在社

区初级保健机构治疗)随访的患者上述指标并不比在专门的睡

眠呼吸机构进行治疗)随访的患者差#且具有更好的成本
.

效益

优势&

$@

'

*当前#我国正在实施分级诊疗制度#加大社区)基层

医疗护理人员
>S2VS

专业知识尤其是
?]2]

的培训和教育#

将有助于提高我国
>S2VS

患者
?]2]

治疗的依从性*

?

!

上气道刺激&

E

KK

<I.:#IN:

P

+F#9ED:F#",

(

\2S

'疗法

!!

颏舌肌是主要的上气道扩张肌#受舌下神经支配#其兴奋

可以使舌体前移#扩大咽腔*刺激舌下神经#理论上可以减轻

睡眠时上气道阻塞*早在
$((@

年就有研究者通过动物实验证

实了电刺激上气道扩张肌群可以减轻上气道的阻力*随后

SJGN:IFW

等&

$)

'进行了一项临床试验#对
/

例
>S2VS

患者植

入舌下神经刺激电极#通过电刺激使患者的睡眠呼吸暂停得到

了明显改善#初步验证了舌下神经刺激治疗
>S2VS

的可行

性*此后#一些类似的研究相继发表#进一步证实了该方法的

有效性及安全性*

1%$0

年
SFI"DD"

等&

$-

'在+新英格兰医学杂

志,上发表了一项前瞻性)多中心队列研究#他们通过外科手术

在不愿接受或不能耐受
?]2]

治疗的
$1)

例中重度
>S2VS

患者的上气道置入神经刺激装置#通过电刺激舌下神经增加咽

腔部位扩张肌群的张力#从而减轻或避免睡眠时上气道闭合或

塌陷*研究者通过
2V5

)氧减指数$

>[5

%)

YSS

等指标来评价

该治疗的有效性和安全性*结果发现使用
\2S

疗法治疗
$1

个月后患者的以上指标明显改善#其中#

2V5

降低了
)/B

#

>[5

降低了
-%B

#与治疗相关的不良反应不到
1B

*近期#有

关
\2S

治疗
>S2VS

的
S723

试验$

FG<S723FI#:D

%已经发

表#

'

年的随访结果证实
\2S

能长期改善
>S2VS

患者的主

观症状及客观量化指标#且不良反应较少#对于不能耐受

?]2]

的中重度
>S2VS

患者来说#

\2S

是一种成功且可行的

治疗方法&

$/

'

*

S:H#IE!!#,

等&

$(

'通过鼻内窥镜观察腭后)舌后区的横截面

积)前后和侧向尺寸的变化来研究
\2S

的作用机制*研究发

现在清醒和镇静两种状态下#治疗水平的
\2S

均能使上气道

腭后及舌后区明显增大#且增大的程度与刺激强度相关*

\2S

对腭后)舌后区的扩大效应可以解释其对
>S2VS

的治

疗作用*

\2S

需要通过手术置入电极#具有创伤性#选择合适

的病例十分重要*

6:,!<IC<c<,

等&

1%

'通过电子鼻咽镜观察药

物诱导睡眠状态下咽部肌群塌陷的模式来预测
\2S

的疗效#

研究发现那些睡眠状态下没有咽腔中心区域塌陷的患者$可有

前后或侧方塌陷%植入
\2S

会获得更好的疗效*由此#

6:,!<IC<c<,

等&

1%

'推荐把药物诱导睡眠鼻咽镜检查$

!IE

;

.#,.

!EJ<!+D<<

K

<,!"+J"

KP

#

[5SY

%作为筛选施行
\2S

病例的方法*

显然#

\2S

无疑为
>S2VS

的治疗开辟了新途径#并有可

能取代那些目前仍在施行的对
>S2VS

并无实质疗效的部分

外科手术*对于不能耐受
?]2]

的中重度
>S2VS

患者来说#

\2S

已经成为除
?]2]

外最有效的选择*但是#

\2S

只能减

轻却不能消除睡眠呼吸暂停#且
SFI"DD"

等&

$-

'的研究是在少部

分选择性的病例中进行的#样本代表性较差#研究设计也是一

种无对照)非盲的开放性研究#

\2S

疗法的远期疗效及不良反

应仍需要更大规模的随机临床对照试验加以评估和验证*

@

!

俯卧位睡眠

!!

侧卧位睡眠有助于保持呼吸道通畅#减轻
>S2VS

患者睡

眠呼吸暂停症状*近期#

2HI:+G#

等&

1$

'报道了采用单纯俯卧位

$%'0

重庆医学
1%$)

年
$%

月第
0@

卷第
'%

期



$

K

EI<

K

I",<

K

"+#F#",#,

;

#

]]]

%睡眠来治疗轻中度
>S2VS

*

2HI:+G#

等&

1$

'使用一种
]]]

装置使患者在睡眠中保持俯卧位#

该装置由一种特制的枕头组成#安装在中间带有小洞的桌子

上#

]]]

装置可以使患者俯卧位睡眠时头部在
$/%t

范围内自

由伸展#有较好的舒适性*通过
]Sa

监测发现
1(

例接受
]]]

治疗的轻中度
>S2VS

患者的
2V5

)睡眠血氧饱和度低于

(%B

的时间等均有明显改善*

]]]

可能是通过对抗重力对上

气道的影响#减轻了睡眠时上气道的闭合和塌陷*相对于侧卧

位#

]]]

可能更有利于减轻睡眠呼吸暂停*但是#

]]]

在一定

程度上限制了呼吸时胸廓的扩张#对循环和呼吸可能产生不利

影响#长期采用
]]]

睡眠有无其他不良反应尚不明确*

]]]

治疗
>S2VS

只是一种初步尝试#其远期疗效仍需要更多的研

究加以验证*

A

!

药物治疗

!!

近年来#一些学者尝试使用药物治疗
>S2VS

*

È++.

M:E9<I.>JG+,<I

等&

11

'进行的一项随机)双盲)安慰剂对照的交

叉临床试验发现#乙酰唑胺可以通过刺激通气改善那些在高海

拔地区暂时停用
?]2]

的
>S2VS

患者的氧合)呼吸紊乱和睡

眠质量*当患者在部分特殊情况下
?]2]

不可行时#乙酰唑

胺治疗可能使
>S2VS

患者获益*抗癫痫药物唑尼沙胺化学

结构中的磺胺酰基有碳酸酐酶抑制作用#碳酸酐酶抑制剂可以

减轻睡眠呼吸紊乱患者的呼吸暂停#同时唑尼沙胺还能控制肥

胖患者的体质量*

Y+c:,!:I#

等&

1'

'进行的一项随机对照临床

研究发现#在治疗的最初
0

周#唑尼沙胺与安慰剂比较确实可

以改善
>S2VS

患者的
2V5

*治疗
10

周后#唑尼沙胺降低

2V5

的程度要明显低于
?]2]

#且碳酸氢盐潴留的不良反应比

较常见*因此#和
?]2]

相比#唑尼沙胺治疗
>S2VS

并无

优势*

间歇性低氧$

#,F<I9#FF<,FG

PK

"O#:

#

5V

%引发的氧化应激反

应是
>S2VS

多系统损伤的核心机制#抗氧化治疗理论上可以

发挥重要的治疗作用*目前#大多数抗氧化治疗
>S2VS

的研

究仍处在动物实验阶段*有研究发现#

.̀

乙酰半胱氨酸$

.̀

:J<F

P

DJ

P

+F<#,<

#

2̀?

%和褪黑激素$

9<D:F",#,

#

UYT

%可以保护

5V

诱导的小鼠肝脏损伤和细胞凋亡&

10

'

*动物实验还证实

2̀?

对
5V

诱导的胰腺
%

细胞凋亡有保护作用*黏痰稀释药

物
2̀?

在临床使用已有数十年的历史#

2̀?

化学结构中的巯

基有清除自由基的作用#其还可作为合成谷胱甘肽的前体增加

组织细胞中谷胱甘肽的含量#从而发挥抗氧化作用*

2̀?

的

临床应用时间长#安全可靠#其抗氧化)抗炎作用可以预防

?>][

的急性加重&

1@

'

(同样#

2̀?

的抗氧化作用也有可能在

>S2VS

的治疗领域发挥作用*尤其对于不能耐受
?]2]

的

中重度
>S2VS

患者#

2̀?

可能有更为重要的应用价值*在

未来#笔者可以进一步开展
2̀?

治疗
>S2VS

的随机临床对

照研究#为
>S2VS

的抗氧化治疗提供更多的临床研究证据*
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子宫内外同时妊娠$
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V]

%指同时存

在宫腔内妊娠与异位妊娠的现象#该病较为罕见*第
$

例报道

于
$-%/

年在尸检中发现&

$

'

*

V]

在自然妊娠妇女中的发生率

约
$

"

'%%%%

&

1

'

*然而随着不孕不育发病率增高#辅助生殖技术

$

:++#+F<!I<

K

I"!EJF#C<F<JG,#

L

E<+

#
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%应用随之增多#

V]

发

生率也显著增加#在接受
237

治疗的妇女中其发生率为

%&%(B

!

$&%%B

&

'

'

*

V]

的危险因素包括输卵管炎症)输卵管

机械性损伤)多次流产史)盆腔手术史及
237

技术中移植胚

胎数量较多等&

0

'

*若诊疗不当#异位妊娠破裂可引起严重出

血#造成孕妇血流动力学紊乱#危及孕妇及宫内正常胚胎的安

全*因此#对于具有危险因素的妊娠期妇女#特别是接受
237

治疗的妇女#应及早发现
V]

#积极处理异位妊娠#避免异位妊

娠带来的不良后果#有助于宫内正常妊娠的继续*

>

!

V]

的发病机制

!!

V]

的发病机制尚不明确#按照发生时间可分为异期复孕

及同期复孕*着床后受精卵内的滋养细胞可产生大量人绒毛

膜促性腺激素$

GE9:,JG"I#",#J

;

",:!"FI"

K

#,

#

V?a

%#促进卵

泡继续发育并排卵#精子通过宫腔包蜕膜与壁蜕膜进入输卵管

与卵细胞结合形成另一枚受精卵#输卵管在妊娠期减少正常蠕

动#无法将受精卵输送至宫腔而致其着床于输卵管#此种为异

期复孕(卵巢同时排出两个卵细胞分别受精或
$

个受精卵分裂

为两个独立的分裂球#于宫腔内及宫腔外分别着床#此种为同

期复孕*炎症)损伤等使输卵管蠕动异常#

237

过程中#若移

植胚胎个数多)容量大#易引起宫腔内压力增大#致部分胚胎游

离致宫腔外#而失去正常蠕动功能的输卵管不能将胚胎输送回

宫腔#造成
V]

#多属于同期复孕*

?

!

V]

的诊断

!!

V]

发病隐匿#为早期诊断带来很大困难*大多数患者会

经历诊疗延误#其中
''&0B

患者在入院前已发生异位妊娠破

裂所致低血容量性休克需要输血治疗*异位妊娠的典型症状

为!腹痛)附件包块)腹膜刺激征及子宫增大*

V]

患者中约有

')&)B

!

/'&%B

出现腹痛#

$'&%B

!

')&)B

出现腹膜刺激征#

0)&'B

!

@%&%B

出现阴道流血&

@

'

*

T#E

等&

@

'的回顾性分析研

究指出#接受体外授精
.

胚胎移植术$

#,C#FI"H<IF#D#W:F#",:,!

<9MI

P

"FI:,+H<I

#

564.Y7

%后#

V]

患者与宫内双胎妊娠比较#

术后
$0!

时血清
V?a

及黄体酮水平较低#提示可作为预测

V]

的独立危险因素*部分患者因异位妊娠出血行急诊手术

后#仍出现妊娠反应#

V?a

下降较慢或不降反升#才发现同时

存在宫内妊娠*因此#妊娠早期妇女#特别是孕前存在盆腔炎

症)多次人流史及接受
237

治疗等具有高危因素的患者#若

出现腹痛)阴道流血)盆腔积液)附件包块等症状时#应警惕

V]

可能*不少报告指出#即使接受双侧输卵管切除的患者#

行
564.Y7

术后仍出现宫内合并宫角)输卵管间质部妊娠&

)

'

#

提示即使行双侧输卵管切除也不能排除
V]

可能*

V]

若诊断不及时#造成异位妊娠破裂大出血#将严重危

及孕妇及宫内正常胚胎的安全*所以#

V]

诊疗的关键是在孕

妇生命体征平稳时及早发现以便于早期治疗*经阴道超声检

查是目 前 诊 断
V]

的 主 要 手 段#其 特 异 度 为
-'&-B

!

$%%&%B

#准确度达到
/(&/B

!

((&(B

&

-./

'

#且检测到异位妊娠

的时期可提早到妊娠第
'@

天#已逐渐取代腹腔镜检查而成为

诊断异位妊娠的金指标&

(

'

*接受
237

的患者#若存在形成异

位妊娠的危险因素或具有相应临床表现#应在
Y7

术后
0

!

)

周行经阴道超声检查&

$%

'

*超声科医师应意识到
564.Y7

术后

V]

的可能性#即使宫腔内发现与移植胚胎数量相符的影像也

不能排除
V]

#应仔细反复检查&

)

'

*

@

!

V]

的治疗

!!

V]

的治疗目前缺乏统一的指南及规范#国内外多为个案

报道*

V]

多为接受
237

治疗的不孕不育患者#生育愿望强
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