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阻塞性睡眠呼吸暂停对肺血栓栓塞症患者疾病
严重程度及预后的影响研究*
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  [摘要] 目的 探讨阻塞性睡眠呼吸暂停(OSA)对肺血栓栓塞症(PTE)患者疾病严重程度及预后的影

响。方法 选取2015年6月至2016年12月于该院住院的PTE合并OSA患者共72例,依据睡眠呼吸暂停低

通气指数(AHI)分为AHI≤15次/h组(轻度组)和AHI>15次/h组(中重度组),比较两组患者临床指标及辅

助检查指标,应用logistic回归模型分析肺栓塞严重指数(sPESI)与各临床指标及辅助检查指标的相关性;所有

患者进行5年随访,随访结束时,依据患者是否出现PTE的复发,分为复发组和未复发组,比较两组患者D-二

聚体(D-dimer)水平、AHI、平均指脉氧饱和度(MSpO2)、体重指数(BMI)、sPESI评分,应用logistic回归模型

分析PTE复发与各临床指标的相关性。结果 与轻度组比较,中重度组患者年龄大,合并慢性心肺疾病比例、
sPESI≥1分比例、D-dimer及B型尿钠肽(NT-proBNP)水平增高(P<0.05),而 MSpO2、最低指脉氧饱和度

(LSpO2)、氧分压(PaO2)水平均降低(P<0.05)。OSA合并PTE患者中,AHI是sPESI≥1分风险度增加的

独立危险因素。13例患者出现PTE复发,与未复发组比较,复发组患者D-dimer水平、AHI>15次/h比例升

高(P<0.05),而 MSpO2 降低(P<0.05)。OSA合并PTE患者中,AHI是PTE复发风险度增加的独立危险

因素。结论 合并中重度OSA的PTE患者病情可能更严重,易复发。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

effects
 

of
 

obstructive
 

sleep
 

apnea
 

(OSA)
 

on
 

severity
 

and
 

prog-
nosis

 

of
 

patients
 

with
 

pulmonary
 

thromboembolism
 

(PTE).Methods A
 

total
 

of
 

72
 

patients
 

with
 

PTE
 

com-
plicated

 

with
 

OSA
 

who
 

were
 

hospitalized
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

June
 

2015
 

to
 

December
 

2016
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

apnea-hypopnea
 

index
 

(AHI)≤
 

15
 

times/h
 

group
 

(the
 

mild
 

group)
 

and
 

the
 

AHI>15
 

times/h
 

group
 

(the
 

moderate
 

to
 

severe
 

group)
 

according
 

to
 

the
 

AHI
 

value.The
 

clinical
 

indexes
 

and
 

auxiliary
 

examination
 

indexes
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared,and
 

the
 

correlations
 

between
 

the
 

simplified
 

pulmonary
 

embolism
 

severity
 

index
 

(sPESI)
 

and
 

various
 

clinical
 

indexes
 

and
 

auxiliary
 

examination
 

indexes
 

were
 

analyzed
 

by
 

logistic
 

regression
 

model.All
 

the
 

patients
 

were
 

followed
 

up
 

for
 

five
 

years.At
 

the
 

end
 

of
 

the
 

follow-up,they
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

recurrence
 

group
 

and
 

the
 

non-recurrence
 

group
 

according
 

to
 

whether
 

there
 

was
 

recur-
rence

 

of
 

PTE.The
 

D-dimer
 

level,AHI,mean
 

pulse
 

oxygen
 

saturation
 

(MSpO2),body
 

mass
 

index
 

(BMI),and
 

sPESI
 

score
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared.Logistic
 

regression
 

model
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

PTE
 

recurrence
 

and
 

various
 

clinical
 

indexes.Results Compared
 

with
 

patients
 

in
 

the
 

mild
 

group,pa-
tients

 

in
 

the
 

moderate
 

to
 

severe
 

group
 

were
 

older,with
 

the
 

proportion
 

of
 

chronic
 

cardiopulmonary
 

diseases,the
 

proportion
 

of
 

sPESI≥1,the
 

levels
 

of
 

D-dimer
 

and
 

N-terminal
 

brain
 

natriuretic
 

peptide
 

(NT-proBNP)
 

signifi-
cantly

 

increased
 

(P<0.05),while
 

the
 

levels
 

of
 

MSpO2,the
 

lowest
 

pulse
 

oxygen
 

saturation
 

(LSpO2)
 

and
 

par-
tial

 

pressure
 

of
 

oxygen
 

(PaO2)
 

significantly
 

decreased
 

(P<0.05).In
 

patients
 

with
 

OSA
 

complicated
 

with
 

PTE,
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AHI
 

was
 

an
 

independent
 

risk
 

factor
 

for
 

increasing
 

the
 

risk
 

of
 

sPESI≥1.PTE
 

recurred
 

in
 

13
 

patients,and
 

com-
pared

 

with
 

the
 

non-recurrence
 

group,the
 

level
 

of
 

D-dimer
 

and
 

the
 

proportion
 

of
 

AHI>15
 

times/h
 

in
 

the
 

re-
currence

 

group
 

significantly
 

increased
 

(P<0.05),while
 

MSpO2 significantly
 

decreased
 

(P<0.05).In
 

patients
 

with
 

OSA
 

complicated
 

with
 

PTE,AHI
 

was
 

an
 

independent
 

risk
 

factor
 

for
 

increasing
 

the
 

recurrence
 

risk
 

of
 

PTE.
Conclusion PTE

 

patients
 

with
 

moderate
 

to
 

severe
 

OSA
 

may
 

have
 

more
 

severe
 

condition,and
 

are
 

prone
 

to
 

relapse.
[Key

 

words] pulmonary
 

thromboembolism;sleep
 

apnea,obstructive;severity;prognosis;root
 

cause
 

anal-
ysis

  肺栓塞是以各种栓子阻塞肺动脉或其分支为其

发病原因的一组疾病[1],是一种具有致死性的比较常

见的疾病,其发病率位于心血管疾病的第三位。其

中,肺 血 栓 栓 塞 症 (pulmonary
 

thromboembolism,
PTE)是肺栓塞的最常见类型[1]。阻塞性睡眠呼吸暂

停(obstructive
 

sleep
 

apnea,OSA)也是呼吸系统的一

种常见病,主要表现为反复出现部分或完全上气道阻

塞,从而导致气流减少或完全停止,表现为低氧血症

伴高碳酸血症及睡眠结构紊乱。其中,中年女性和男

性患病率分别为17%和
 

34%[2]。OSA与PTE密切

相关,二者具有相同危险因素,高龄、缺乏运动和肥胖

等,且有研究发现,OSA为PTE独立危险因素[3],了
解二者之间的关系和影响,可用于评估 PTE合并

OSA患者的疾病严重程度和预后情况。因此,本研

究对上述问题进行探讨。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2015年6月至2016年12月于承德医学院

附属医院因PTE而住院的患者,待患者病情平稳后,
完善多导睡眠监测(PSG),依据监测结果,对合并

OSA的72例PTE患者临床资料进行回顾性研究。
入选的患者需符合《肺血栓栓塞症诊治与预防指

南》[1]中诊断标准,依据指南中的危险分层意见和简

化的肺栓塞严重指数(sPESI)进行评分,把入组PTE
患者分为sPESI=0分(低危)和sPESI≥1分(中危),
其中既无右心功能不全的影像学表现,又无心脏生物

指标物升高的患者为低危,其他患者为中危。OSA
患者需符合《阻塞性睡眠呼吸暂停诊治指南》[4]中的

诊断标准。排除标准:入组的所有患者中,均需除外感

染性疾病、恶性肿瘤、严重肝肾疾病、妊娠、近期曾有骨

折外伤史及急性心脑血管疾病者。该研究经本院伦理
委员会批准(伦理审批号:第CYFYLL2022178号)。
1.2 方法

收集72例患者的基本资料,包括性别、年龄、体
重指数(BMI)、颈围、是否吸烟、合并症情况(糖尿病、
慢性心肺疾病、高血压病)、sPESI评分等。测定患者

入院当天未吸氧状态下动脉血气分析,包括氧分压
(PaO2)和 二 氧 化 碳 分 压(PaCO2),D-二 聚 体(D-
dmier)、B型尿钠肽(NT-proBNP)、肌钙蛋白I(cT-
NI)等指标。入组的患者待PTE病情稳定后,采用美

国飞利浦(Nightone)便携式睡眠监测仪行PSG,在睡

眠监测前的24
 

h需禁服安眠药,同时需禁烟、酒、咖
啡、茶等,记录的时间应至少7

 

h,需要记录的指标包

括:睡眠呼吸暂停低通气指数(AHI)、睡眠呼吸障碍事

件发生时最低指脉氧饱和度(LSpO2)、平均指脉氧饱和

度(MSpO2)等。对入组患者进行为期5年随访,记录

期间患者抗凝治疗结束后1个月时复查D-dmier情况。
随访结束时,记录患者是否出现PTE的复发。患者分

组:依据PSG监测结果,将72例患者分为 AHI≤15
次/h组(轻度组)和AHI>15次/h组(中重度组)。至

随访结束时,依据患者于随访期间是否出现PTE复发,
将72例患者分为两组:未复发组和复发组。
1.3 统计学处理

采用SPSS21.0统计软件进行分析。计量资料以

x±s表示,组间比较采用独立样本t检验;计数资料

以率表示,组间比较采用χ2 检验;采用logistic回归

模型对PTE合并 OSA患者的疾病严重程度及预后

因素进行分析,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 患者基线资料

72例患者中男37例(51.39%),年龄(62.76±
15.75)岁;女35例(48.61%),年龄(60.71±12.06)岁;
BMI为(30.00±1.83)kg/m2;颈围为(39.67±2.03)
cm;MSpO2 为(88.92±5.22)%;LSpO2 为(81.56±
7.03)%;PaO2 为(66.72±10.41)%;PaCO2 为(37.94±
2.44)%;NT-proBNP为(482.69±276.66)pg/mL;cTNI
为(0.29±0.21)ng/mL;D-dimer为(2.89±1.57)μg/L;平
均住院时间为(12.06±2.52)d,见表1。
2.2 合并不同严重程度OSA的PTE患者相关临床

指标比较

中重度组患者,年龄、sPESI≥1分的比例、合并

慢性心肺疾病的比例、D-dimer水平、NT-proBNP水

平均高于轻度组,差异均有统计学意义(P<0.05);
MSpO2、LSpO2 为及PaO2 均低于轻度组,差异均有

统计学意义(P<0.05),见表1。
 

2.3 PTE的严重程度与相关临床指标的logistic回

归分析

入组患者中,AHI是sPESI≥1分风险度增加的

独立 危 险 因 素 [OR =17.790,95%CI(1.657~
190.973),P=0.017],而年龄、合并慢性心肺疾病的

比例、MSpO2、D-dimer、NT-proBNP、PaO2 与其无明

显关联(P>0.05)。
2.4 影响PTE合并OSA患者预后的因素分析

至随访结束,72例PTE合并OSA患者中,13例

患者出现PTE复发,为复发组,59例未出现PTE复

发,为未复发组。比较两组患者入组时 AHI>15
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次/h比例、MSpO2、BMI及抗凝治疗结束时复查的

D-dimer水平。其 中 复 发 组 AHI>15次/h比 例、
MSpO2、D-dimer水平均高于未复发组,且差异均有

统计学意义(P<0.05),见表2。

表1  合并不同严重程度OSA的PTE患者相关临床指标比较

项目 总数(n=72) 轻度组(n=43) 中重度组(n=29)  χ2/t P
男性[n(%)] 37(51.39) 20(54.05) 17(45.95) 1.020 0.313
年龄(x±s,岁) 61.76±14.01 57.56±14.84 68.00±10.00 -3.566 0.001
BMI(x±s,kg/m2) 30.00±1.83 29.68±1.75 30.48±1.88 -1.855 0.068
颈围(x±s,cm) 39.67±2.03 39.87±2.02 39.37±2.05 1.009 0.317
吸烟史[n(%)] 31(43.06) 19(61.29) 12(38.71) 0.056 0.814
糖尿病[n(%)] 41(56.94) 25(60.98) 16(39.02) 0.062 0.803
高血压[n(%)] 35(48.61) 23(65.71) 12(34.29) 1.017 0.313
慢性心肺疾病[n(%)] 31(43.06) 14(45.16) 17(54.84) 4.798 0.028
sPESI≥1分[n(%)] 36(50.00) 17(47.22) 19(52.78) 4.677 0.031
住院时间(x±s,d) 12.06±2.52 11.65±2.74 12.66±2.06 -1.677 0.098
MSpO2(x±s,%) 88.92±5.22 91.49±4.45 87.31±3.97 3.732 <0.001
LSpO2(x±s,%) 81.56±7.03 83.72±7.15 78.34±5.56 3.411 0.001
D-dimer(x±s,μg/L) 2.89±1.57 2.38±1.42 3.64±1.49 -3.606 0.001
NT-proBNP(x±s,pg/mL) 482.69±276.66 297.50±149.43 757.28±172.72 -12.022 <0.001
cTNI(x±s,ng/mL) 0.29±0.21 0.25±0.18 0.34±0.23 -1.895 0.062
PaO2(x±s,mmHg) 66.72±10.41 71.26±11.02 60.00±3.76 6.184 <0.001
PaCO2(x±s,mmHg) 37.94±2.44 38.33±2.49 37.38±2.29 1.635 0.107

表2  影响PTE合并OSA患者预后的因素分析

项目 n
D-dimer

(x±s,μg/mL)
AHI[n(%)]

≤15次/h
 

>15次/h

MSpO2
(x±s,%)

BMI
(x±s,kg/m2)

sPESI[n(%)]

<1分 ≥1分

复发组 13 0.71±0.26 3(23.08) 10(76.92) 85.85±6.35 29.75±1.63 7(53.85) 6(46.15)
未复发组 59 0.49±0.32 40(67.80) 19(32.20) 89.59±4.74 30.06±1.88 29(49.15)30(50.85)

χ2/t -2.282 8.856 2.421 0.555 0.094

P 0.026 0.003 0.018 0.581 0.759

2.5 PTE合并OSA患者的预后与相关临床指标的

logistic回归分析

PTE合并 OSA患者中,AHI是PTE复发风险

度增 加 的 独 立 相 危 险 因 素[OR=5.461,95%CI
(1.208~26.349),P=0.028],D-dimer、MSpO2 等因

素与其均无明关联(P>0.05)。
3 讨  论

近年来,有研究发现,OSA与PTE之间存在明显

而独立的关系[5],由于二者有相同的危险因素,以及

OSA有其独特的病理、生理机制,决定了 OSA可能

是PTE的一个重要危险因素。有研究表明,相对于

普通人群,OSA患者出现肺栓塞的风险可增加3.97
倍[6],提示OSA可促进PTE的发生。PTE的复发,
是PTE预后重要的一部分,应受到临床医师的高度

重视。对于PTE合并 OSA的患者,OSA仍是PTE
复发的独立危险因素[7]。可见 OSA不仅影响PTE
的发生,对其复发也有一定的影响。二者依据各自诊

断标准可分为不同疾病严重程度,本研究通过分析

PTE合并OSA患者相关临床指标及辅助检查,分析

探讨了 OSA 对 PTE患者疾病严重程度及预后的

影响。
OSA不仅可促使PTE发生,而且 OSA还可能

和PTE严重程度有关,本文72例PTE合并OSA患

者中,相对于AHI≤15次/h患者,AHI>15次/h患

者的年龄比较大(P=0.001)、合并慢性心肺疾病的比

例高(P=0.028),说明合并中重度OSA的PTE患者

年龄更大,更易合并慢性心肺疾病。sPESI作为肺栓

塞严重指数,可以区分非高危PTE患者的严重程度,
本研究中,AHI>15次/h的PTE患者sPESI≥1分

比例较高,提示合并中重度OSA的PTE患者病情可

能更严重。D-dimer作为血栓形成的标志物,提示凝

血和纤溶系统的激活,在诊断急性PTE时比较敏感,
有研究表明,D-dimer水平越高,急性PTE的病情越

严重,患者预后越差[8-9]。NT-proBNP是一种心脏生

物学标志物,用来对肺栓塞进行危险程度分层,能反

映右心功能及血流动力学紊乱的严重程度[4],其水平

越高,亦提示病情更严重。本研究中,AHI>15次/h
的PTE患者D-dimer及 NT-proBNP水平均明显高

于AHI≤15次/h的患者(P=0.001、<0.001),即
AHI水平越高,患者病情可能更严重。MSpO2、LS-
pO2 和PaO2 均可反映患者氧和情况,本研究发现,
AHI>15次/h的PTE患者,上述指标均低于AHI≤
15次/h(P<0.001、0.001、<0.001)。本 研 究 与

GEISSENBERGER等[10]、肖瑶等[11]研究结果一致。
进一步探讨PTE合并 OSA患者病情的严重程

度,本研究对上述临床指标与sPESI评分的相关性进
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行了logistic回归模型分析,结果发现sPESI
 

≥1分

的风 险 度 增 加 与 AHI独 立 相 关 [OR =17.790,
95%CI(1.657~190.973),P=0.017],与肖瑶等[11]

研究结果一致,提示PTE疾病严重程度与OSA严重

程度有关,尤其是中重度OSA可加重PTE患者病情

的严重程度。OSA加重PTE的机制是多种途径且复

杂的,目前尚不完全明确,但二者有共同的发病机制

可以导致血栓的发生,即血液高凝状态、静脉回流淤

滞及血管内皮损伤,且伴随OSA病情加重,上述发病

机制均有不同程度加重[12],这可能是OSA导致PTE
病情加重的一个原因,但是将来仍需进一步的研究。
PTE复发是PTE预后重要的一部分,也是PTE

治疗及管理的难点。复发性PTE病死率为9%,然而

目前仅有少数因子可以对PTE的复发进行预测,如
癌症、持续使用雌激素、抗凝后D-dimer水平升高、肥
胖等[4]。如前所述,OSA可以影响PTE病情严重程

度,其是否也可以影响PTE的复发? 有研究称,OSA
仍是PTE复发的危险因素[13],而近期的一项meta分

析结果显示,OSA是PTE复发的独立危险因素[7]。
本研究对72例患者进行了5年的随访,期间记录了

患者抗凝治疗结束后1个月时复查的D-dimer水平。
至随访结束时,结合患者是否出现PTE复发,分为复

发组(13例)和未复发组(59例)。比较两组患者入组

时AHI、MSpO2、BMI、sPESI评分及抗凝治疗结束1
个月时复查的D-dimer水平。其中,复发组AHI>15
次/h的比例及 D-dimer水平均高于未复发组(P=
0.026、0.003),而 MSpO2 低 于 未 复 发 组 (P=
0.018),说明AHI、MSpO2 及抗凝后D-dimer水平可

能为影响PTE复发的危险因素。基于这些危险因

素,将PTE合并OSA患者是否复发与上述临床指标

进行了logistic回归分析,结果发现,PTE的复发风险

度增 加 与 AHI独 立 相 关 [OR =5.461,95%CI
(1.208~26.349),P=0.028],与 D-dimer、MSpO2
等因素无明显相关性,说明 OSA病情严重程度可以

影响PTE的复发。其中,合并中重度 OSA的PTE
患者更易复发,提示预后较差。

综上所述,OSA病情的严重程度可以影响PTE
的严重程度及预后情况,即合并中重度 OSA的PTE
患者病情可能更严重,且更易复发,预后较差。由于

本研究样本量较小,且研究对象均为承德地区及周边

地域的人群,存在一定的局限性,将来仍需更多大样

本、多中心的研究进一步探索 OSA对PTE的影响,
以为临床提供更多实用价值。
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