
突破性的进展!

病因和发病机制

周生余 肖 伟

韩学兰
"山东大学齐鲁医院 #$%%&#’

睡眠呼吸暂停综合征"()(’根据发病机制不同*临床上

分为三种类型+,阻塞性睡眠呼吸低通气暂停综合征

"-().(’/0中枢性睡眠呼吸暂停综合征"1()(’/2混合性

睡眠呼吸暂停综合征"3()(’!本文分别就其病因和发病机

制进行讨论!

4 病因

&5& -().(病因 ,性别6年龄和肥胖+75-().(常见于

男性!女性绝经期前*男性的发病率显著高于女性*男女之比

约为 #89:&/而女性绝经后*发病率明显增加*达到与男性

相似的水平!;5-().(好发于中老年*且病情随年龄增加而

加重!<5-().(的高发生率与肥胖密切相关*体重超重越明

显*发病程度越严重!0上呼吸道疾病+上气道阻塞是该病最

主要病因!阻塞部位见于鼻咽部6口咽部和喉咽部*以后二者

最常见!常见疾病有鼻息肉6鼻甲肥大6慢性鼻炎*前鼻孔或鼻

咽部狭窄或闭锁6鼻中隔偏曲6鼻腔或鼻咽肿瘤/扁桃体肥大6
慢性咽炎导致的粘膜肿胀6增厚及肥大6舌根后坠等!2神经6
体液及内分泌因素+神经因素如支配上气道的颅神经病变*妇

女绝经后6肢端肥大症及甲减等内分泌紊乱疾病!=种族遗传

因素+-().(具有家族集聚性和种族差异性*常发生于有家

族倾向的肥胖者/非肥胖 -().(者存在家庭聚集现象在于

家族遗传特性*如有异常面部结构"先天性小颌畸形6下颌骨

畸形等’6上气道狭窄和悬雍垂增大等病变!有学者认为*

-().(的发病与 .>)?)#抗原6)1@基因 ABC点位多态性

明显相关!D其他+某些安眠镇静剂6乙醇*颈部肿瘤压迫6头

颅和颈部烧伤6.EFGHG综合征6.EIJHI综合征*咽部异常如会

厌水肿和声带麻痹6喉功能不全*颅底发育异常6下颌僵硬6获

得性小颌6咽肌张力减退等!

&5# 1()(病因 常见疾患+,神经系统病变+神经系统肿

瘤6外伤6血管栓塞6颅内感染6脊髓前侧切断术/0自主神经

功能异常+家族性自主神经异常6(KL?CI7MHI综合征/2肌肉

病变+膈肌病变6肌强直性营养不良枕骨大孔发育畸形6外侧

延髓综合征等/=其他+见于某些肥胖者6充血性心力衰竭6鼻

阻塞6-()(气管切开或悬雍垂腭咽成形术后等!

N ()(的发病机制

#5& -().(发生机制 上气道具有可塌陷性*尤其咽气道

是缺乏骨性结构支撑的软组织管道!上气道保持通畅取决于

两种力量的平衡*即使其倾向于陷闭的吸气相气道内负压和

使上气道保持开放的上气道扩张肌的收缩力!当扩张肌群的

肌力不足以克服吸气相气道内压时*咽壁软组织被动性塌陷*
上气道发生陷闭!因此*上气道肌群肌肉的紧张性收缩是维持

上气道开放的重要因素*其中以颏舌肌作用最重要!上气道肌

群属于中等疲劳肌*与躯体肌肉相比*其肌肉纤维较少*氧化

肌纤维成分高*易发生肌疲劳和肌松弛!加之睡眠时呼吸中枢

驱动降低*咽扩张肌的活动减弱*外展肌群尤其是腭帆张肌和

颏舌肌肌张力降低*舌后根和软腭下坠*上气道易于陷闭!另

外*上气道解剖缺陷如扁桃体肥大6悬雍垂粗长*粘膜和腺体

样组织增生和睡眠时对抗上气道内阻力增加时的补偿用力呼

吸减弱等均使上气道狭窄进一步加重*从而使吸气时呼吸肌

张力相应增加*咽部负压进一步加大*促使上气道阻塞发生!
总之*-().(患者入睡后*呼吸中枢驱动降低*咽扩张

肌的活动减弱*加之上气道解剖缺陷*使上气道阻力增加/当

呼吸驱动降至一定水平时*膈肌等吸气肌产生负压占优势*超

过咽气道壁所能承受的O临界压力P时*维持气道开放和关闭

的力量平衡被打破*气道塌陷*发生呼吸暂停!然后血氧逐渐

下降*Q71-#逐渐升高*咽腔内负压增加*刺激相应的化学和

压力感受器*兴奋脑干网状激活系统而引起短暂的醒觉!醒觉

反应使发放至上气道扩张肌的神经驱动增加*刺激上气道肌

收缩*上气道开放*呼吸气流恢复!如此周而复始*循环发生!

#5# 1()(的发生机制 其中枢性睡眠呼吸暂停发生机制

不甚清楚*下列因素可能参与发病+,由醒觉转入睡眠时*呼

吸中枢对各种刺激"如高Q71-#与低Q7-#6肺6胸壁上气道的

机械受体和呼吸阻力负荷等’的反应性减低*即反应性阈值升

高!0中枢神经系统对 Q71-#和低氧等病理状态下引起的呼

吸反馈控制的不稳定!1()(患者入睡后*呼吸中枢对高

Q71-#和低氧的反应性下降*Q71-#和 Q7-#水平不足以兴

奋中枢*驱动呼吸!随着呼吸暂停时间的延长*Q71-#逐渐升

高*缺氧逐渐加重*最后达到呼吸中枢的反应阈值*兴奋呼吸

驱动*甚至发生觉醒*恢复呼吸/当缺氧缓解和 Q71-#降至较

低水平时*则再次发生 1()!如此反复发生周期性的 1()(!
可见*睡眠时呼吸中枢对高 1-#6低氧的敏感性愈差*反应阈

值愈高*越容易发生 1()(!有些中枢型呼吸暂停是由未受损

害的呼吸控制系统的暂时波动和不稳定引起!这种不稳定通

常发生于浅睡期*所以任何引起缺氧和肺泡过度通气的因素

都有可能与睡眠期周期性呼吸和中枢性呼吸暂停有关!

临床特点和诊断
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4 概念和诊断标准

目前*国际上认同的睡眠呼吸暂停综合征"()(’诊断标

准是指成人在 R小时的睡眠时间内*至少有 9%次呼吸暂停*
每次呼吸暂停时间至少 &%秒以上*或者睡眠呼吸暂停低通气

指数").A’即平均每小时睡眠中呼吸暂停与低通气的次数之

和大于 $!呼吸暂停是指睡眠过程中口鼻气流停止S&%秒*低

通气是指吸气流强度低于正常的 $%T以上*并伴有血氧饱和

度"(7-#’下降 UT以上!
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阻塞性呼吸暂停综合征!"#$#%是指睡眠时上气道塌陷

阻塞引起的呼吸暂停和通气不足&伴有打鼾&睡眠结构紊乱&
频繁发生 #’"(下降)白天嗜睡等病征*呼吸暂停时口鼻无气

流通过)而胸腹呼吸运动存在*"#$#现在也称为阻塞性睡眠

呼吸暂停低通气综合征!"#$+#%*
打鼾是睡眠期间上呼吸道气流通过时冲击咽部粘膜边缘

和粘膜表面分泌物引起振动而产生的声音,其部位始自鼻咽

直至下咽)包括软腭&悬雍垂&扁桃体及腭咽弓&腭舌弓&舌根&
咽部的肌肉和粘膜)超过 -.分贝以上称为鼾症)伴有不同程

度的缺氧症状时也就是 #$#*

/ 分型

正确的诊断分型是治疗的基础)#$#分三型01阻塞型0
指鼻和口腔无气流)但胸腹式呼吸运动仍然存在,2中枢型0
指鼻和口腔气流与胸腹式呼吸运动同时消失*3混合型0指同

一患者在一夜之间交替出现中枢性和阻塞性呼吸暂停*实际

上)各型睡眠呼吸暂停都可能有不同程度的中枢神经系统功

能障碍)因此 45565789969’:75等建议分为以阻塞为主型或以

中枢为主型*#$#病情轻重程度分四度0轻度0$+;<=>(.)
最低 #’"(?@-A,$+;(<>B.)最低 #’"(?@.A,重度0$+;

CB<)最低 #’"(DEFA*

G 临床表现

HI< 中枢性睡眠呼吸暂停 由于患者通气反射不正常&而临

床检查较少发现异常,睡眠时呼吸的潮气量较正常人更少)由

于憋气或气哽每夜醒几次)失眠较白天嗜睡更常见)觉醒时对

化学刺激的通气反射可能是正常的*特发性者不能发现特殊

异常*

HI( 阻塞性睡眠呼吸暂停 以 B.岁以上男性多见)有些患

者有家族遗传性倾向)呼吸道感染&肥胖&颈部粗短&仰卧位&
肌肉骨骼和自主神经疾患&注射睾丸酮&服用安眠药和酒精等

可加重发生)除原发疾患外)患者入睡后可有大声打鼾)BBA
于入睡前有幻觉)=@A有无意识行为)入睡后肢体抽搐&痉挛

和窒息后憋醒*白天嗜睡&疲乏&晨起头痛&恶心&智力减退&记

忆力减退和性格改变等*=A>HFA的患者合并肥胖)(=A>

B.A合并有高血压)严重者可发展为肺心病&心律紊乱甚或夜

间猝死*

J 诊断方法

依靠典型病史和临床表现初步诊断 "#$#并不十分困

难)但为更准确地诊断&分型&估计疾病轻重程度)客观的检查

手段是非常必要的*确诊有赖于多导睡眠呼吸监测)多导睡眠

图!K#4%是诊断 #$#的L金标准M*肥胖&呼吸通道存在解剖

性狭窄&某些全身性疾病&甲状腺功能减低症&肢端肥大症&肾

上腺皮质增生症等内分泌疾病)儿童&孕妇及老年患 #$#时

危险性增加)应特别注意*

BI< 多导睡眠呼吸监测 患者睡眠时应用 K#4进行整夜的

监测)内容包括脑电图&眼动图&肌电图&鼻热敏电阻测定鼻&
口腔气流)电阻式胸腹带或阻抗法记录胸腹呼吸)氧饱和度监

测仪等*目前可供家用便携式呼吸心率监测仪或呼吸暂停监

测仪已用于临床)可达到粗筛和简便诊断的目的*#’"(在

#$#有特征性改变)监测 #’"(和呼吸气流等指标可作为初

筛检查*(.世纪 E.年代美国学者提出)睡眠呼吸暂停指数

!$;%?=可诊断为 #$#)后来研究发现)睡眠低通气!通气不

足%也可引起严重的低氧血症及睡眠紊乱)其临床意义与呼吸

暂停相同)因而以 $+;或呼吸紊乱指数!NO;%代替 $;作为

诊断标准*

BI( 觉醒时测流量P容积曲线 "#$#患者白天醒时用力呼

吸)常有咽部肌肉颤动)部分患者觉醒时测量容量P流速环曲

线在吸气支可出现锯齿改变)对提示该征的诊断有价值*有的

作者利用此种锯齿改变粗筛 "#$#特异性达 E.A)敏感性

<..A*

BIH 上气道 QR扫描 可检测患者咽腔的横断面积)"#$#
患者咽腔面积!尤其口咽部%面较正常狭小)QR扫描可显示

从鼻到会厌普遍性狭窄)但也有一些患者正常*头颅侧位相可

提示后气道宽度)下颌骨&甲状舌骨位置等指标)可为外科手

术提供重要依据*

S 鉴别诊断

诊断 "#$#时应注意 #$#病因间的鉴别)如甲状腺功能

低下&肢端肥大症&鼻中隔弯曲&鼻息肉&鼻咽部肿瘤&咽壁肥

厚&扁桃体肥大&喉功能不全&先天性或获得性小颌等*搞清原

发病诊断的有关检查)如甲状腺功能减低者行甲状腺功能检

查等)有利于病因的治疗*其次还应与原发性打鼾!良性打

鼾%&上气道阻力综合征!T$N#%&发作性睡病等鉴别*"#$#
患者均有打鼾)但并非所有打鼾患者都有 #$+#)良性打鼾即

无 #$+#*T$N#患者对上气道阻力增加的刺激过分敏感)频

繁出现微觉醒)临床表现打鼾&嗜睡)但通常睡眠中不伴有呼

吸暂停&低通气)食管压力监测显示上气道阻力增加*发作性

睡病多有遗传史)常见于青少年)表现为发作性睡眠&睡眠瘫

痪&睡眠幻觉)但睡眠中不伴有呼吸暂停&低通气*

U 并发症和预后

#$#是一种潜在性致死性疾病*睡眠时反复的呼吸暂停

及低通气可致低氧血症和高碳酸血症)严重者可导致神经调

节功能失衡)儿茶酚胺&肾素P血管紧张素&内皮素分泌增加)
内分泌功能紊乱及血流动力学等改变)造成组织器官缺血&缺

氧)多系统多器官功能障碍*现已证实)#$#是高血压&冠心

病&心肌梗死及脑中风等发病的独立危险因素*此外)呼吸暂

停引起胸腔负压增加)可致食管反流&阳痿可使夫妻生活不协

调,缺氧引起肾小管回吸收功能障碍)夜尿增多等*由于个体

差异)靶器官功能损害的临床表现及严重程度也有很大不同*
患者如能得到及时有效的治疗)多数功能损害具有可逆性*如

对心&肺&脑血管损害引起的肺动脉高压)夜间心律失常&心绞

痛&高血压)尤其是对许多不明原因的左&右心衰竭等)一旦消

除呼吸暂停)上述并发症可得到明显改善*
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