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　　 【摘要】　 阻塞性睡眠呼吸暂停综合征 （ＯＳＡＳ）是一种临床常见疾病，大量研究表明 ＯＳＡＳ与心血管疾病
（ＣＶＤ）密切相关。动脉粥样硬化是ＣＶＤ的主要病理改变，也是联系 ＯＳＡＳ与 ＣＶＤ的关键。近年研究证实，炎性反应
在动脉粥样硬化的发生和发展过程中具有重要作用，且ＣＶＤ是炎性反应导致动脉粥样硬化所引发的最终事件。本文主
要讨论了炎性反应、ＯＳＡＳ、动脉粥样硬化三者间的关系。
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　　阻塞性睡眠呼吸暂停综合征 （ＯＳＡＳ）是一种由多种因素
引起的复杂疾病，其主要特点是在夜间睡眠期间反复出现上呼

吸道阻塞和呼吸暂停，引起低氧血症及高碳酸血症，继而出现

缺氧、打鼾、日间困乏，最终引起多器官功能障碍。男性

ＯＳＡＳ发病率约为４％，女性约为２％；肥胖男性患病率约为
２４％，女性约为９％，而且随着当前肥胖发生率的逐年增加，
该病的患病率呈逐年上升趋势。早已有研究表明，ＯＳＡＳ是心
血管疾病 （ＣＶＤ）的独立危险因素［１］，且ＯＳＡＳ可增加动脉粥
样硬化斑块破裂风险。ＯＳＡＳ和ＣＶＤ患者均会出现交感神经兴
奋性增加、氧化应激反应、系统性炎性反应、内皮功能紊乱等

病理生理变化，进而促进动脉粥样硬化的形成。动脉粥样硬化

是联系ＯＳＡＳ与 ＣＶＤ的关键过程。研究证实，炎性反应在动
脉粥样硬化发生发展过程中具有关键作用，并明确 ＣＶＤ是炎
性反应导致动脉粥样硬化所引发的最终事件。由于炎性反应对

ＣＶＤ的进展至关重要，因此普遍认为ＯＳＡＳ主要通过炎性反应
引起ＣＶＤ。本文综述了炎性反应、ＯＳＡＳ、动脉粥样硬化三者
关系的研究进展。

１　ＯＳＡＳ对动脉粥样硬化的影响
ＯＳＡＳ的病理生理学基础是睡眠过程中上呼吸道反复塌陷

和／或阻塞，进而引起间歇性缺氧及血氧饱和度下降。大量研
究表明，ＯＳＡＳ与动脉粥样硬化的发生密切相关。在动物实验
中发现，慢性间歇性低氧 （ＣＩＨ）可引起小鼠血清总胆固醇及
低密度脂蛋白胆固醇水平升高，并加快高脂状态下动脉粥样硬

化的进展，对ＯＳＡＳ患者而言，ＣＩＨ可能直接导致动脉粥样硬
化，且在其诱导下形成的动脉粥样硬化可能会提高ＯＳＡＳ患者
心血管事件的发生率及病死率。ＣＨＥＮ等［２］研究发现，中国人

睡眠呼吸障碍发生率高于白种人，且动脉粥样硬化发生率亦高
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于其他种族。在经冠状动脉造影检查确诊的冠心病患者中，

ＳＹＮＴＡＸ评分可客观评估动脉粥样硬化的严重程度，李晓苏
等［３］研究发现，ＳＹＮＴＡＸ评分会随着呼吸暂停低通气指数
（ＡＨＩ）的升高而升高。何家富等［４］研究发现，ＯＳＡＳ患者ＡＨＩ
升高和低氧血症加重均可引起动脉血管内皮功能改变及炎性因

子水平升高，提示低氧血症和炎性因子均参与ＯＳＡＳ患者动脉
粥样硬化的发生及发展。

２　ＯＳＡＳ引起动脉粥样硬化的机制
ＯＳＡＳ患者的高病死率与其动脉粥样硬化的严重程度有

关，而动脉粥样硬化是一种血管慢性炎性疾病，在经历慢性持

续性改变后才出现临床症状。ＯＳＡＳ的主要病理生理改变是
ＣＩＨ，其可通过多种病理生理机制加重冠状动脉病变： （１）
ＣＩＨ可触发上游炎性转录因子的表达，引起超敏 Ｃ反应蛋白
（ｈｓＣＲＰ）、核因子κＢ（ＮＫκＢ）、肿瘤坏死因子 α（ＴＮＦα）、
白介素６（ＩＬ６）、单核细胞趋化蛋白 （ＭＣＰ１）等炎性因子增
加［５－６］，进而促进或加重动脉粥样硬化的发生及发展。经持续

气道正压通气治疗后，ＯＳＡＳ患者间歇性低氧状态逐渐改善，
ＴＮＦα、ＩＬ６、ｈｓＣＲＰ等炎性因子表达明显下降，有利于降低
ＯＳＡＳ患者冠心病发生风险［７－８］。（２）夜间间断性低氧可引起
机体氧化应激损伤，其中脂质过氧化及蛋白过氧化损伤取决于

ＯＳＡＳ患者出现间断低氧血症的程度［９］；氧化应激损伤可影响

线粒体内活性氧的代谢，并进一步激活信号传导通路，进而改

变血管内皮功能。此外，氧化应激还可影响血管壁中巨噬细胞

功能，增加其对脂质的摄取，进而诱发动脉粥样硬化。 （３）
ＯＳＡＳ引起的间断性低氧可导致机体交感神经兴奋性增高，使
心搏加快、心肌收缩力增加、心肌耗氧量增多，同时 ＣＩＨ还
会引起冠状动脉血流再灌注损伤，进而诱发冠状动脉痉挛；若

冠状动脉内存在不稳定性斑块，则可引起急性冠脉综合征［１０］。

此外，ＯＳＡＳ患者长期反复缺氧可激活机体内肾素 －血管紧张
素－醛固酮系统 （ＲＡＡＳ），使去甲肾上腺素、肾上腺素等儿
茶酚胺类物质水平升高，继而导致血压升高，增加心血管事件

发生风险。（４）ＣＩＨ可引起血液成分改变，造成促红细胞生
成素增多，红细胞数量升高，同时 ＯＳＡＳ患者出现胰岛素抵
抗、脂质代谢紊乱等可引起体内血糖、总胆固醇、三酰甘油、

低密度脂蛋白胆固醇等水平升高，血液黏稠度增加，进而影响

血流动力学，引起血管内皮功能改变，促进动脉粥样硬化的发

生和发展。 （５）ＧＡＵＴＩＥＲ－ＶＥＹＲＥＴ等［１１］在动物实验中发

现，ＣＩＨ可引起动脉粥样硬化，提高环氧合酶 －１和血栓素合
成酶ｍＲＮＡ表达水平，经环氧合酶－１抑制剂 （ＳＣ５６０）治疗
可减缓动脉粥样硬化进程，并首次提出 ＣＩＨ诱导激活环氧合
酶－１的途径与小鼠动脉粥样硬化程度有关，但ＳＣ５６０是否能
降低ＯＳＡＳ患者心血管事件的发生风险仍需更进一步研究证
实。另外，肥胖、吸烟、饮酒、睡眠片段化及高同型半胱氨酸

血症等均可增加ＯＳＡＳ患者ＣＶＤ的发生风险。
３　炎性因子与动脉粥样硬化
３１　ｈｓＣＲＰ　ｈｓＣＲＰ是由肝脏合成的一种急性期全身性炎性
反应的非特异性标志物，是评估心血管事件的最强有力的预测

因子［１２］，其升高程度可反映内皮细胞功能障碍的严重程度，

且ｈｓＣＲＰ升高可单独诱导动脉粥样硬化的发生。ＹＡＧＨＯＵＢＩ

等［１３］研究发现，ｈｓＣＲＰ水平与冠状动脉病变严重程度呈正相
关，提示ｈｓＣＲＰ贯穿动脉粥样硬化发展到冠心病的整个疾病
过程，同时ｈｓＣＲＰ也可作为冠心病患者病情严重程度的评估
指标。大规模临床试验发现，合理膳食［１４］、体育锻炼［１５］可降

低ｈｓＣＲＰ水平，且ＣＶＤ患者病死率可能随着ｈｓＣＲＰ水平的降
低而降低，这为改善冠心病患者远期预后的研究提供了新

思路。

３２　ＴＮＦα　ＴＮＦα可由免疫细胞、内皮细胞、平滑肌细胞、
表皮细胞等产生，其编码的前体蛋白经酶处理后转入核内，继

而促进白介素１２（ＩＬ１２）等表达。ＴＮＦα具有广泛的生物学
活性，可激活单核巨噬细胞、中性粒细胞，并增强其吞噬能

力，参与动脉粥样硬化的形成过程；动脉粥样硬化斑块内活化

的免疫细胞又能进一步分泌ＴＮＦα，促使炎性反应持续并逐渐
加重，继而形成瀑布效应。此外，ＴＮＦα可导致血管内皮功能
损伤，诱导血小板激活因子形成，增加细胞膜通透性，引起胆

固醇在血管内沉积，加速动脉粥样硬化进展［１６］。

３３　ＩＬ６　ＩＬ６是一种促炎因子，在动脉粥样硬化发生发展
过程中具有举足轻重的作用。ＩＬ６及其下游的信号因子可促进
动脉粥样硬化斑块的形成并影响其稳定性；交感神经兴奋可促

进肾脏产生ＩＬ６，后者可进一步促进血管平滑肌和肾脏产生活
性氧簇，进而引起血管收缩和钠潴留，导致高血压，加重对血

管内皮功能的损伤，引发动脉粥样硬化。有学者提出，严格控

制ＩＬ６水平可作为减缓动脉粥样硬化进程的治疗方法［１７－１８］，

但是对于其在动脉粥样硬化进程中的远期作用缺乏前瞻性研究

结果的支持［１９］。

３４　ＮＦκＢ　ＮＦκＢ是一种具有多种调控作用的核转录因子，
主要涉及免疫、炎性反应、细胞分化等相关的基因转录。

ＮＦκＢ在转录过程中参与细胞因子、黏附因子的激活，在炎症
发生早期具有关键作用［２０］。ＮＦκＢ参与调控机体的基因表达受
多种信号传导通路的影响，其中氧化低密度脂蛋白 （ｏｘＬＤＬ）
可激活Ｔｏｌｌ样受体４介导的信号传导通路，诱导内皮细胞中促
炎细胞因子过表达，造成血管内皮功能紊乱、血管损伤，在动

脉粥样硬化发生发展过程中具有关键作用［２１］。

３５　ＭＣＰ１　ＭＣＰ１是诸多促炎细胞因子之一，其可趋化单
核细胞，介导炎性递质，参与血管平滑肌细胞增殖与迁移、泡

沫细胞形成及动脉粥样硬化斑块破裂等病理过程。研究表明，

动脉粥样硬化斑块患者 ＭＣＰ１水平高于正常对照组［２２］，且冠

心病危险因素与 ＭＣＰ１存在相关性［２３］。在动物模型中通过降

低ＭＣＰ１水平可减缓动脉粥样硬化的程度［２４］。

３６　γ干扰素 （ＩＦＮγ）　ＩＦＮγ是由活化的 Ｔｈ１细胞、几乎
所有ＣＤ＋８ Ｔ细胞和ＮＫ细胞产生，是激活巨噬细胞的关键细胞
因子，可在ｏｘＬＤＬ作用下激发适应性免疫应答，而激活的效
应性Ｔ细胞浸润动脉壁可激活巨噬细胞和血管内皮细胞，介导
炎性递质和斑块形成。ＩＦＮγ表达水平低下的小鼠动脉粥样硬
化进展较慢，病变程度较轻。冠心病患者ＩＦＮγ水平与病情严
重程度呈正相关，可作为冠心病预后的独立预测因子［２５］。但

由于ＩＦＮγ参与的信号传导通路比较复杂，将调控血清 ＩＦＮγ
水平作为治疗冠心病的一个独立靶点尚需进一步研究证实。

·２· ＰＪＣＣＰＶＤ　Ｊｕｌｙ２０１６，Ｖｏｌ，２４　Ｎｏ７　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｓｙｘｎｆｎｅｔ



４　ＯＳＡＳ与炎性因子
ＯＳＡＳ患者在睡眠过程中会反复出现间歇性缺氧／再氧合，

类似缺血再灌注损伤，可诱导氧化应激反应，进而引起机体产

生活性氧簇及激活炎性递质，且活性氧簇还可上调ＮＦκＢ表达
及介导炎性递质的表达，最终激活单核细胞、淋巴细胞等并引

发全身性炎性反应。另外，缺氧／再氧合过程还可诱导ＮＦκＢ
的表达，促进炎性递质、细胞黏附因子的产生［２６］。一项 Ｍｅｔａ
分析发现，ＯＳＡＳ患者 ＣＲＰ水平明显高于正常对照组，且与
ＯＳＡＳ严重程度呈正相关［２７］，通过积极有效的持续正压通气治

疗后，患者血清 ＣＲＰ水平明显下降［２８］。此外，ＯＳＡＳ患者
ＴＮＦα、ＩＬ６呈高水平表达，ＴＮＦα参与调节睡眠、昼夜节
律，ＯＳＡＳ患者表现出的白天嗜睡、乏力及夜间微觉醒可能与
血清ＴＮＦα水平变化有关［２９］，可诱发炎性反应；ＩＬ６可使中
性粒细胞在炎症部位聚集，促进氧自由基释放，造成血管内皮

损伤，还可诱导肝细胞合成和释放ＣＲＰ，加重炎性反应。ＣＩＨ
可促使内皮细胞产生细胞黏附分子１、血管细胞黏附分子１和
ＭＣＰ１，诱导各种炎性细胞黏附至受损的血管壁，加重炎性
反应。

５　小结
ＯＳＡＳ可引起全身系统性炎性反应，导致多种分子尤其是

ｈｓＣＲＰ水平变化，而动脉粥样硬化则是局限于血管内的炎性
反应，且ｈｓＣＲＰ的作用在冠状动脉粥样硬化性心脏病的发生、
发展过程中已得到肯定，故炎性反应在两者之间存在不可替代

的必然联系。在对 ＯＳＡＳ并发 ＣＶＤ患者的研究中发现，经长
期有效的持续正压通气治疗的ＯＳＡＳ患者心血管风险事件发生
率明显降低。建议对存在 ＯＳＡＳ高危风险的人群进行早期筛
查，提前干预以降低其心血管不良事件的发生风险。
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降钙素基因相关肽与肩手综合征关系的研究进展
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　　 【摘要】　肩手综合征 （ＳＨＳ）是脑卒中偏瘫患者常见并发症之一，其病因及具体发病机制目前尚不完全明确，
如何有效治疗和改善ＳＨＳ患者的临床症状是临床工作的难点之一。本文综合分析了大量文献，探讨了降钙素基因相关
肽 （ＣＧＲＰ）的生物学效应、作用机制及其与ＳＨＳ的关系，以期为临床治疗ＳＨＳ提供参考。
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　　肩手综合征 （ＳＨＳ）于１９９４年被国际疼痛研究医学会归
为复杂的局部疼痛综合征Ⅰ型 （ＣＲＰＳⅠ），因其病理机制又称
为反射性交感神经营养不良综合征 （ＲＳＤＳ）。ＳＨＳ好发于脑卒
中后１～３个月，是脑卒中后常见的并发症之一，发病率为
１２５％～６１０％，其与患者脑卒中部位、基础疾病、康复治疗
方法、性别、年龄、骨密度有关［１］。ＳＨＳ的临床表现分为 ３
期，多表现为患肢疼痛、水肿、皮温降低及肩关节脱位、肩关

节炎症等。目前研究多认为 ＳＨＳ的病理机制与脑卒中后患者
中枢神经系统损伤导致的交感神经功能障碍、肩－手泵机制受
损、神经病理性疼痛、神经源性炎症、肩关节脱位有关。ＳＨＳ
为ＣＲＰＳⅠ的一种类型，而降钙素基因相关肽 （ＣＧＲＰ）是一
种与疼痛相关的生物活性多肽，其与脑卒中、偏头痛、痴呆、

冠心病等有关，已成为近年研究热点。最新研究发现ＣＧＲＰ对
ＳＨＳ的治疗具有一定作用。
１　血管收缩障碍

ＣＧＲＰ与降钙素来源于同一组基因，其是目前已知的最强
的血管舒张生物活性多肽，可改善患者外周血管及大血管的循

环功能，是降钙素基因的另一种产物。人与鼠的ＣＧＲＰ可分为
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