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摘 　 要 　 本文简述了阻塞性睡眠呼吸暂停发病过程中产生的一种独特的病理生理改变———胸膜腔压力反复发生大幅度波

动。 本文介绍这种压力波动产生的机制、测定方法,重点介绍这种压力反复波动对人体的损害,特别是对心脏和大血管结构和功

能的损害,以及对觉醒、睡眠结构和自主神经功能失调的影响。
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　 　 阻塞性睡眠呼吸暂停 ( obstructive sleep apnea,
OSA)是指由于上气道梗阻,患者在睡眠过程中出现

打鼾,且鼾声不规律。 呼吸时虽然存在胸腹运动,但
没有气流,从而反复出现呼吸暂停、低通气。 患者自

觉憋气甚至反复被憋醒,夜尿增多,晨起头痛、头晕、
口咽干燥。 由于夜间反复出现觉醒和微觉醒,正常睡

眠结构被破坏,形成睡眠片段,睡眠效率明显降低,白
天出现嗜睡,记忆力下降,严重者还会发生认知功能

下降。
正常人在吸气时由于吸气肌收缩,胸膜腔内压可

降为 - 10cmH2O(1cmH2O = 0. 098kPa),对人体无害,
而 OSA 患者在发生睡眠呼吸暂停时必然要重新恢复

呼吸,这时胸部、颈部吸气相关肌肉必须大力收缩方

能克服呼吸暂停时已经关闭的上气道的抵抗重复恢

复 呼 吸。 据 测 量, 这 时 胸 膜 腔 内 负 压 可 达 到

- 60cmH2O至 - 80cmH2O
[1] 。 胸膜腔内负压降到如

此水平,而且常常反复发生胸膜腔内负压的大幅度波

动,必然会引起一系列改变,从而对人体产生很大危

害:(1)胸膜腔内压的大幅度降低势必使上、下腔静

脉回心血量明显增多,而回心血量的增加必然会增加

右心室舒张期充盈量,增加右心前负荷,继而增加肺

循环血量、左心室前负荷、左心排出量和收缩压。
(2)胸膜腔内压大幅度波动会增加心脏各房室和大

血管剪切力损伤,造成心血管损害。 (3)胸膜腔内压

大幅度波动会增加心脏各房室二、三尖瓣以及胸膜腔

内大血管的向外牵张力,心房室向外扩张,瓣膜关闭

不全,据报告与主动脉夹层的形成有关 [2] 。 (4)胸膜

腔内压的大幅度波动会引发胃食管反流,胃内容物反

流到口咽部不仅会引起和加重咳嗽,还会引起咽喉部

化学性炎症,使咽喉部水肿加重,上气道口径缩小,加
重 OSA, 形 成 恶 性 循 环。 据 悉 OSA 患 者 中 发 生

GRED 的概率可高达 70% ~ 80% ,其对呼吸系统可产

生广泛影响,涉及支气管哮喘、慢性阻塞性肺疾病、特
发性间质纤维化甚至肺癌。 (5)胸膜腔内压力的反

复波动还会继发觉醒和微觉醒,从而引发睡眠片段,
使睡眠结构发生变化,效率降低。

临床上直接测量胸膜腔内压及其变化需要胸膜

腔内插管,所以很难广泛开展。 目前比较常用的方
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法是通过食道间接测量胸内压 [3] 。 然而这也属于

有创检查,患者难以接受,因此对其危害缺乏足够

的认识。
一、动物实验研究

为了进一步评估心房颤动( atrial fibrillation,AF)
的发生机制, Iwasaki 等 [4] 以肥胖和瘦弱大鼠 ( Zuker
obese rats and lean rats)为研究对象,通过气管插管人

为关闭气道停止通气 40s,然后再恢复通气模拟睡眠

呼吸暂停,采用食管测压法测量动物胸膜腔内压,肥胖

大鼠基线胸膜腔内压为 - 18. 2 ± 1. 0mmHg(1mmHg =
0. 133kPa), 呼 吸 暂 停 后 胸 膜 腔 内 压 为 - 39. 6 ±
2. 5mmHg(P = 0. 000)。 而消瘦大鼠基线胸膜腔内压

为 - 18. 2 ± 0. 7mmHg,呼吸暂停后胸膜腔内压降至

- 44. 1 ± 3. 4mmHg(P = 0. 000)。 提示无论是肥胖大

鼠还是消瘦大鼠呼吸暂停发生后的胸膜腔内压均显

著降低。 阻塞性呼吸暂停期间 28 只 ORS 大鼠中有

24 只成功诱发出 AF(85. 7% ),而 LRS 组中 18 只动

物只有 5 只诱发出 AF(27. 8% ,P = 0. 000)。 超声心

动图检测显示,肥胖大鼠中由于舒张期功能障碍出现

左心室肥厚。 ORS 组中 OSA 可以引起左心房扩张,
左心房内径显著高于 LRS。 研究结果显示,肥胖和急

性呼吸暂停对于促进 AF 具有协同作用。 用力吸气

引起的左心房扩张和舒张期动能障碍对于肥胖的

OSA 患者 的 心 律 失 常 发 作 是 一 种 重 要 的 促 进 因

素 [4] 。
OSA 事件常常合并发生重复努力吸气以对抗上

气道 关 闭, 从 而 引 起 胸 膜 腔 内 压 大 幅 度 波 动

( - 60mmHg至 - 80mmHg)。 这种胸膜腔内负压力大

幅度变化会增加心脏跨壁压力梯度,对心脏直接产生

扩张力 [5] 。 同时还会引起自主神经失衡,干扰心室

复极,引发心律失常。 为了进一步确定 OSA 患者发

生睡眠呼吸暂停期间产生的低氧和胸膜腔内负压变

化对于心室复极的影响,Linz 等 [6] 应用猪为研究对

象,通过气管插管短时关闭 (2min)气道模拟呼吸暂

停,短时低氧 10s 模拟 OSA 时的低氧。 结果显示气

道关闭后 2min 即可产生胸膜腔内负压,并可引起 RT
和 Tp - Te 间歇延长,提示心肌复极延长,而这种变化

可被事先注射氨心安( atenolol) 、肾脏去交感神经术

(RDN)抑制,但是不能被交单神经阻断剂(阿托品)
抑制,相反单纯低氧不会影响心室复极,阻塞性呼吸

暂停期间发生的胸膜腔内压波动可影响心室复极的

变化,但是中枢性呼吸暂停时则观察不到这种变化。
因为这些变化主要是由于交感神经兴奋性升高引起

的。 这可能代表了 OSA 患者猝死机会增加机制。
OSA 不仅会表现为低氧和高碳酸血症,还会出现长

时间的胸膜腔内负压降低和波动,而在中枢性睡眠呼

吸暂停时则观察不到胸内压的波动。 本研究应用

10s 低氧加上胸膜腔内负压(NTP)模拟 OSA,发现可

以引起 RT 和 Tp - Te 延长,这与 OSA 患者中发生的

变化十分相似,相反同样时间的单纯低氧而没有 NTP
则不会引起 RT 或 Tp - Te 延长。 这些结果提示胸膜

腔内压的变化,即使没有低氧也会引起心室复极的变

化,引起的心室复极变化的主要机制是 NTP,与单纯

低氧关系不大 [6] 。
二、人体研究

既往研究证实,Muller 动作可以逼真地模拟 OSA
患者睡眠过程中发生胸膜腔内负压变化的情况以及

交感神经活性的增加 [7,8] 。 研究显示,MM 动作时胸

膜腔压力下降可使右心室容积迅速增加,同时还会引

起右心室充盈跨壁压增加,右心室射血分数下降,同
时胸膜腔内负压的变化也会影响到左心室后负荷,心
脏每搏输出量和心排出量下降,在一定程度上左心室

顺应性降低,左心室舒张期压力升高 [9,10] 。
Orban 等 [11] 研究表明,在进行 MM 动作时右心室

射血分数显著降低。 Koshino 等 [12] 进一步研究表明,
在 MM 动作过程总由于 S 和 SR 的改变,左、右心室

进一步变化,肺动脉跨壁压力增加,右心室后负荷增

加,胸膜腔内负压的变化损害了右心室的机械性能。
胸膜腔内负压的变化对于年轻而且无合并症的人来

说,对其左 / 右心的机械性能也具有明显的不良影响。
这些发现有助于更好地理解作为 OSA 患者特有的病

理生理变化———胸膜腔内负压下降和波动对于心功

能的损害作用。 作出最后的结论是即使健康成人进

行 MM 动作,左、右的 S 和 SR 都会显著降低,这些结

果提示胸膜腔内压的变化可以迅速损害心室的机械

性能,这对于今后进一步研究 OSA 患者心功能损害

机制提供有益的启示。 本研究的局限性在于 MM 只

能模拟、复制 OSA 患者的病理生理改变,包括胸膜腔

内压下降、心脏动力学改变以及儿茶酚胺的释放水

平,但不可能完整地复制出 OSA 患者身上发生的睡

眠呼吸暂停全过程(包括睡眠片段、低氧等),同时测

量技术也存在一定的难度和局限性 [12] 。
OSA 的特点是胸膜腔内负压明显下降,会引起

左心室后负荷增加。 如果这种胸膜腔内负压的变化

发生于原有功能性二尖瓣反流患者身上从而使其反

流量增加。 为了证实这种假设,Pressman 等 [13] 采用
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MM 动作作为 OSA 的模拟器,应用 Doppler 超声心动

图对 15 例 EF≤35% ,研究之前即存在功能性二尖瓣

反流( MR) 患者进行研究,分别在实验开始前 (基

线),MM 动作期间和动作后检测二尖瓣反流情况,结
果显示,在 MM 过程中 MR 显著增加,由于右心房排

空减慢,左心室排空也会减慢,同时胸膜腔内负压发

生巨大的变化。 本研究发现,MM 动作期间 MR 可以

很快减少,但其后可以很快恢复,这就可能为 OSA 加

重心力衰竭和继发心房颤动问题提供可能的治疗机

制。 其实 OSA 患者睡眠过程中可能发生数百次类似

MM 动作引发的变化,这些变化不断地积累,就会使

心脏发生持久性结构和功能改变。 上述研究结果提

示,OSA 引发 MR 变化的机制,可能使人体更容易发

生心房颤动以及其他心律失常,促进心力衰竭的发生

和发展。
大量研究表明,静息状态下吸气时产生的 nITP

可以降低右心房压力,增加静脉回流,增加心脏前负

荷,增加左、右心每搏输出量和心排出量 [14,15] 。 非常

重要的是,成人常见的阻塞性睡眠呼吸暂停时 nITP
可以降到 - 20cmH2O,甚至 - 40cmH2O,当胸内负压

从 - 20cmH2O 降到 - 40cmH2O 时可使左心室每搏输

出量减少,这主要是通过心室跨壁压力的变化实现

的,通过后负荷增加而发生的。
最近研发的一些无创性非侵入技术可以适时评

估胸膜腔内负压( nITP)的作用,这些技术包括全身

血压测量、颅内压( ICP)和脑血流(CBF)测量。 Win-
klewski 等[16] 研究显示,当胸内负压从 0 到 - 20cmH2O
和从 - 20cmH2O 到 - 40cmH2O 时心脏每搏输出量、
心排出量、心率、血压、颅内压 ( ICP)、脑脊液流动压

力和脑血流的变化,可见即使非常高的吸气阻力仍可

增加脑血流 (通过降低颅内压),而胸膜腔内压≤
- 20cmH2O最常见于成人 OSA(表 1)。

表 1　 胸膜腔内压的变化对于心脑血管动力学参数的影响

项目 胸膜腔内压从 0 到 - 20cmH2 O 胸膜腔内压从 - 20cmH2 O 到 - 40cmH2 O
心每搏输出量 增加 降低

心排出量 增加 降低

心率 无变化或增加 增加或开始增加其后恢复为基线水平

动脉血压 增高 无变化或开始降低其后增加

交感神经系统活性 无变化 开始降低其后增加

颅内压 降低 不清楚

大脑灌注压力 增加 不清楚

脑血流 当 nITP≤ - 90cmH2 O 时增加; 增加

当 nITP > - 90cmH2 O 时无变化

　 　 OSA 患者中发生的慢性间歇性低氧、睡眠觉

醒、交感神经长期过度兴奋和血管收缩加上睡眠呼

吸暂停期间发生的胸膜腔内负压波动均可使心脏

每搏容积( SV)和心排出量下降,并影响组织灌注。
阻塞性呼吸暂停事件过程中发生的 SV、CO 下降的

原因包括胸膜腔内负压下降可使静脉向右心回流

(RV)增加,心脏负荷增加,低氧引起肺血管收缩,
进而增加右心后负荷。 Kasai 等 [17] 通过临床研究证

明,应用 CAPA 治疗 OSA 可以迅速消除呼吸暂停和

间歇低氧,降低交感神经活性,降低胸膜腔内负压过

度降低及波动,降低左心室跨壁压,综合改变是通过

降低右心室的前、后负荷及左心室后负荷从而减轻心

肌负荷,预防心力衰竭,但本研究的局限性在于没有

直接测量睡眠期间患者的胸膜腔内压力。
其余的文献往往只是在文章的前言或讨论中提

到 NTP 时机体可产生的不良影响 [18 ~ 21] 。 包括 ITP

引起觉醒、睡眠片段、自主神经动能失调、内皮细胞功

能障碍和心脏重构、间歇低氧同时引起交感神经兴奋

性升高共同引起心律失常、用力吸气引起的胸膜腔内

负压的变化造成心脏跨壁压的改变和大血管扩张,可
能是动脉夹层的危险因素 [22 ~ 27] 。 OSA 可引起胸膜腔

内压大幅度增加,从而增加左心室后负荷 [28] 。
此外,笔者发现,在不同文献中报告的胸膜腔内

负压测定结果时所用的单位不同。 有文献报告吸气

相胸膜腔内负压最大可达 - 80cmH2O
[2,16] 。 但是也

有文献报道用力吸气时胸膜腔内负压为 - 39. 6mmHg
或 - 80mmHg[4,6] 。 还有文献报道胸膜腔内负压为

- 80mbar[6] 。关于此类矛盾笔者认为,在正常生理状

态下,平稳的吸气时胸膜腔内压力可达 - 10cmH2O,
据此判断 OSA 患者用力吸气时胸膜腔内负压最大值

可达 - 80cmH2O 是可能的,但是达到 - 80mmHg 几乎

是不可能的。 因为按照公式换算 - 80mmHg 应为
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- 110cmH2O。国内文献中偶然也出现上述错误,以后

应注意避免出现这种错误。
三、展 　 　 望

综上所述,睡眠呼吸暂停过程中胸膜腔压力的反

复大幅度波动对心脏、心脑血管以及觉醒、睡眠结构、
自主神经功能均可以产生明显的损害,而且这种损害

是持续不断的发生。 然而目前医生和患者对于发生

在夜间的这种看不见的损害几乎处于不认识的状态,
加之直接测量胸膜腔内压力还有许多困难,所以这个

问题几乎成为一个盲区,需要引起大家的认识和重

视,特别是急需开发出无创的技术用以连续准确监测

夜间 OSA 患者睡眠过程中胸膜腔压力波动全过程。
可以设想,如果我们能对 OSA 患者夜间睡眠期间胸

膜腔压力的波动有更全面和仔细的监测,同时对这种

压力波动对于心脑血管系统的结构和功能、自主神经

功能、睡眠觉醒和睡眠结构的影响有更深刻的认识,
那么必将进一步促进我们对于 OSA 和人体健康及疾

病的关系有更深刻的认知。
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面建成社会主义现代化强国的第二个百年奋斗目标

将发挥更大的作用。
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