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阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征模型猪颈总动脉血流动力学及组织

学观察
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［摘要］　目的：制备阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征（ＯＳＡＨＳ）猪模型，观察其颈总动脉血流动力学的特征及动脉组织的

病理学特点，为进一步探讨ＯＳＡＨＳ对心血管系统的影响奠定基础。方法：１２只雄性小型猪随机分为模型组和正常对照组

（ｎ＝６），模型组猪在自制低压舱内喂养６个月制备ＯＳＡＨＳ模型，正常对照组猪在舱外正常喂养。待模型组猪出现类似ＯＳ

ＡＨＳ症状时，检测颈总动脉血流动力学变化特征，取左颈动脉组织分别进行 ＨＥ染色、弹力纤维染色观察，透射电镜观察颈动

脉组织超微结构。结果：成功制备 ＯＳＡＨＳ模型猪；与对照组相比，模型猪颈总动脉内径变细，内膜增厚，收缩期峰值流速

（Ｓ）、阻力指数（ＲＩ）等均升高（Ｐ＜０．０５）；光镜、电镜结果发现内弹力板不完整，中膜增厚，平滑肌细胞形态不规则，胶原纤维束

明显增加，部分区域弹力纤维与平滑肌的分层排列结构紊乱，定量分析结果表明模型组猪颈动脉中膜弹力纤维明显增生（Ｐ＜

０．０１）。结论：应用低压舱原理成功制备ＯＳＡＨＳ猪模型，其颈动脉血流动力学及组织结构均发生病理改变，证实ＯＳＡＨＳ上

气道压力改变对心血管动脉系统会造成严重的损害。
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年人群中发病率约为２％～４％，常引起睡眠中频繁



·９４２　　 · 第二军医大学学报　２００７年９月，第２８卷

的窒息和唤醒［１］，导致睡眠质量降低，严重影响日常
的生活和工作。随着其在人群中发病率的逐渐上
升，对该疾病的研究已引起相关交叉学科的高度重
视。

　　前期的研究［２］发现，ＯＳＡＨＳ患者在鼾症出现
前存在不同程度的缺氧，且外周血管阻力、动脉血氧
饱和度在鼾症出现前与出现中存在差异，ＯＳＡＨＳ
程度越重，则低氧血症越重，外周血管阻力越大，对
心血管系统危害极大［３］。且ＯＳＡＨＳ患者与正常人
相比更容易患动脉粥样硬化［４］，因此被普遍认为是
猝死、心脑血管意外、高血压等心血管系统疾病的独
立危险因素［５］。但ＯＳＡＨＳ对心血管系统的确切影
响机制目前仍不清楚，相关内容还缺乏系统、全面的
研究。

　　我们在前期研究［６］中发现，ＯＳＡＨＳ患者存在
非正常咽腔呼吸压力，导致鼻腔、咽腔软组织呈现重
建现象，引起气道狭窄，咽壁组织顺应性增加，气道
负压增强。后续研究［７］将类似ＯＳＡＨＳ患者咽腔的
负压作用于大鼠，发现大鼠软腭出现了类似 ＯＳ
ＡＨＳ患者咽腔结构的重建。进一步利用此低压舱
原理成功制备了 ＯＳＡＨＳ猪模型，发现模型猪气管
的形态与结构及力学特性均发生了类似ＯＳＡＨＳ患
者的重建［８］。本研究在上述研究［６８］的基础上，观察
了ＯＳＡＨＳ模型猪颈总动脉血流动力学特点及病理
特征，为进一步探讨 ＯＳＡＨＳ对循环系统的影响奠
定基础。

１　材料和方法

１．１　实验动物来源及分组　贵州产雄性小型猪１２
只，猪龄均为６个月，体质量（１７．０±１．５）ｋｇ。小型
猪适应性饲养３个月，定时观察生活习性和喂养规
律，均未出现ＯＳＡＨＳ症状。１２只小型猪随机分为
模型组和正常对照组，每组６只。

１．２　低压舱的制作　用金属夹层泡沫材料制作一
个１．５ｍ×２．０ｍ×３．０ｍ的负压舱，舱内设计负压
可达０．９３个大气压。连接温度计、湿度计、减压装
置等设备，配置两个负压真空泵以备交替使用。利
用空气成分分析仪和声级计分析系统采集舱内环境

信息，获得氧分压、ＣＯ２分压和舱内声音分贝数据。

１．３　ＯＳＡＨＳ猪模型的制备　利用低压舱原理模
拟呼吸阻塞时咽气道力学环境，具体如下：按照１．２
方法构建全封闭低压舱，舱内大气压保持在（０．９６±
０．０１）ｋＰａ，空气含氧量维持在（２２．５±０．３）％，温度

２２～２４℃，湿度４０％～５０％。小型猪适应性饲养３
个月后，模型组猪在全封闭负压仓内饲养６个月，观

察模型组猪的活动情况、睡眠时间、出现鼾声的分贝
数。用一台气道力学特性检测仪（ＴＶ３０，上海麦登
电子设备有限公司）检测睡眠时呼吸频率、呼吸波形
及呼吸压力，以此判断模型组是否出现类似于 ＯＳ
ＡＨＳ发病时的症状。正常对照组放置在仓外饲养。
模型组及正常对照组猪饮食、饮水均相同。

１．４　ＯＳＡＨＳ模型猪颈总动脉血流动力学观察　模
型组小型猪出现类似ＯＳＡＨＳ的临床表现后，继续在
负压封闭舱中饲养３０ｄ。随后经肌内注射（２ｍｇ／ｋｇ）
氯胺酮，对模型组和对照组小型猪进行麻醉。采用美
国ＡｃｕｓｏｎＸＰ／１０电脑彩超诊断仪测量猪颈总动脉内
径、内膜厚度，管壁变厚，收缩期峰值血流速度（Ｓ）、舒
张末期血流速度（Ｄ）、阻力指数（ＲＩ）、颈总动脉收缩期
峰值血流速度与舒张末期血流速度比值（Ｓ／Ｄ）等指
标。测量部位取颈总动脉分叉下１ｃｍ。

１．５　ＯＳＡＨＳ模型猪颈总动脉的组织学观察

１．５．１　光镜观察　血流动力学观察结束后，采用颈
总动脉放血法处死小型猪，在微创条件下，取模型组
和正常对照组猪左颈动脉，将部分新鲜标本固定于

１０％的中性甲醛溶液中，乙醇梯度脱水，透明，石蜡
包埋，４ｍｍ切片，经 ＨＥ染色及 ＶａｎＧｉｅｓｏｎ染色
法（Ｖ．Ｇ）对弹力纤维（ｅｌａｓｔｉｃｆｉｂｅｒ）进行染色。采
用ＯＬＹＭＰＵＳＢＸ５１光学显微镜观察猪左颈动脉结
构；采用 ＨＰＩＡＳ１０００高清晰度彩色病理图文分析
系统对颈总动脉中膜厚度、中膜弹力纤维进行定量
对比分析。

１．５．２　电镜观察　另将部分新鲜实验标本１ｃｍ×
１ｃｍ ×１ｃｍ，快速固定于２．５％的冷戊二醛液中２
ｈ，１％锇酸再固定１ｈ，丙酮梯度脱水，Ｅｐｏｎ８１２树
脂包埋，半薄切片定位，７０ｎｍ超薄切片，醋酸铀柠
檬酸铅双重电子染色，用于ＪＥＭ１２００透射电镜观
察。

１．６　统计学处理　数据采用ＳＰＳＳ１０．０统计软件
进行处理和分析，定量数据均以珚ｘ±ｓ表示，两均数
之间比较采用ｔ检验，Ｐ＜０．０５表示差异具有统计
学意义。

２　结　果

２．１　ＯＳＡＨＳ猪模型的制备情况　模型猪在密封
低压舱中饲养６个月后，均表现出活动减少、睡眠时
间增多、出现鼾声（４３～５１ｄＢ）、呼吸频率加快、呼吸
压力负压值明显增大（３．５～４ｋＰａ）、波形不规则等
类似人类ＯＳＡＨＳ的症状（图１Ａ）；而正常对照组小
型猪呼吸压力波形规则，无明显异常表现 （图１Ｂ）。
这表明模型组小型猪ＯＳＡＨＳ模型制备成功。
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图１　模型组（Ａ）和对照组（Ｂ）呼吸压力波形图

Ｆｉｇ１　Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｐｒｅｓｓｕｒｅｗａｖｅｆｏｒｍｏｆｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ（Ａ）ａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｂ）

２．２　ＯＳＡＨＳ模型猪颈总动脉血流动力学的观察
结果　二维超声检查结果发现：模型组小型猪颈总
动脉内膜面尚光整，呈等回声带，中层呈低回声，二
者未见融合现象，未见斑块，但颈总动脉内径变细，

内膜增厚，与对照组比较差异显著（Ｐ＜０．０５）。超
声多普勒检查结果（表１）表明：模型组小型猪颈总
动脉血流动力学参数（Ｓ、ＲＩ、Ｓ／Ｄ）均显著高于正常
对照组（Ｐ＜０．０１）。

表１　模型组及正常对照组小型猪颈总动脉超声测量参数

Ｔａｂ１　Ｕｌｔｒａｓｏｎｏｍｅｔｒｙｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｃｏｍｍｏｎｃａｒｏｔｉｄａｒｔｅｒｙｉｎｓｍａｌｌｔｙｐｅｐｉｇｓｏｆｃｏｎｔｒｏｌａｎｄｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ
（ｎ＝６，珚ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ＨＲ（ｍｉｎ－１）Ｄｉａｍｅｔｅｒ（ｄ／ｍｍ） ＩＭＴ（ｌ／ｍｍ） Ｓ（ｖ／ｍ·ｓ－１） Ｄ（ｖ／ｍ·ｓ－１） ＲＩ Ｓ／Ｄ

Ｃｏｎｔｒｏｌ ７０±４ ３．４７±０．１５ ０．４２±０．０８ ０．５６±０．０９ ０．１８±０．０４ ０．６８±０．０４ ３．０３±０．５４

Ｍｏｄｅｌ ９０±７ ３．１８±０．１７ ０．５７±０．０５ ０．８８±０．１３ ０．１７±０．１６ ０．８１±０．０４ ５．４３±１．１３

　ＨＲ：Ｈｅａｒｔｒａｔｅ；ＩＭＴ：Ｉｎｔｉｍａｌｍｅｄｉａｌｔｈｉｃｋｎｅｓｓ；Ｓ：Ｔｈｔｐｅａｋｓｙｓｔｏｌｉｃｍｅａｎｖｅｌｏｃｉｔｙ；Ｄ：Ｔｈｅｅｎｄｄｉａｓｔｏｌｉｃｍｅａｎｖｅｌｏｃｉｔｙ；ＲＩ：Ｔｈｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ

ｉｎｄｅｘ．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ

２．３　ＯＳＡＨＳ模型猪颈总动脉管壁的大体及光镜
观察结果　实验动物解剖后进行形态观察：模型组
小型猪颈总动脉壁增厚，弹性欠佳，质韧，穿刺阻力
大；而对照组动脉管壁均匀，弹性好，穿刺顺利无阻
力，未见明显病变。小型猪左侧颈动脉光镜观察：模
型组管壁厚约（６５５．１６±３５．５９）μｍ，颈动脉管壁
内、中、外３层结构明显，内膜薄，内膜覆盖的单层内
皮细胞排列欠规则且稀疏，内弹力板不完整（图

２Ａ）；中膜增厚，厚度为（５２５．３４±４９．８２）μｍ，分层

尚清楚，平滑肌细胞及细胞核形态不规则，弹力纤维
染色可见弹力纤维增生排列紊乱（图２Ｂ）。正常对
照组管壁厚约（５６１．５３±４４．９８）μｍ，颈动脉管壁
内、中、外３层结构明显，内膜薄，无异常物质沉积，
仅由内皮和内弹力板组成，大部覆盖单层内皮细胞，
内皮细胞形态基本正常，内弹力板完整，呈连续的波
浪状（图２Ｃ）；中膜厚约（４１０．１６±２３．７６）μｍ，中膜
平滑肌排列规则、弹力纤维染色可见弹力纤维分层
排列比较规则（图２Ｄ）；外弹力板不明显。

图２　模型组及对照组小型猪左颈动脉内皮组织ＨＥ及弹力纤维染色结果

Ｆｉｇ２　Ｌｉｇｈｔｍｉｃｒｏｓｃｏｐｉｃａｐｐｅａｒａｎｃｅｏｆｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｔｉｓｓｕｅｓａｎｄｅｌａｓｔｉｃｆｉｂｅｒｓｉｎｌｅｆｔｃａｒｏｔｉｄａｒｔｅｒｙｏｆａｎｉｍａｌｓｉｎｃｏｎｔｒｏｌａｎｄｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｓ
Ａ：Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ：ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｗｅｒｅｕｎｃｌｅａｒａｎｄｔｈｅｉｎｎｅｒｅｌａｓｔｉｃｐｌａｔｅｗａｓｉｎｃｏｍｐｌｅｔｅ（ＨＥ，×４００）；Ｂ：Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ：ｉｎｃｒｅａｓｅｄｍｅｄｉａｔｈｉｃｈ

ｎｅｓｓａｎｄｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａｏｆｅｌａｓｔｉｃｆｉｂｅｒｓ（Ｖ．Ｇ，×２００）；Ｃ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：ｃｌｅａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｗｉｔｈｃｏｍｐｌｅｔｅｉｎｎｅｒｅｌａｓｔｉｃｐｌａｔｅ（ＨＥ，×４００）；Ｄ：

Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：ｅｌａｓｔｉｃｆｉｂｅｒｓｓｈｏｗｅｄｒｅｇｕｌａｒａｌｉｇｎｍｅｎｔｉｎｔｕｎｉｃａｍｅｄｉａｏｆｌｅｆｔｃａｒｏｔｉｄａｒｔｅｒｙ（Ｖ．Ｇ，×２００）
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　　弹力纤维定量分析结果（表２）表明：模型组小
型猪左侧颈动脉管壁弹力纤维总数目、面数密度、总

面积及面积百分比均明显高于正常对照组（Ｐ＜
０．０１）。

表２　小型猪左侧颈动脉管壁弹力纤维定量分析

Ｔａｂ２　Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｅｌａｓｔｉｃｆｉｂｅｒｓｉｎｌｅｆｔｃａｒｏｔｉｄｃａｎａｌｏｆｓｍａｌｌｔｙｐｅｐｉｇｓ
（ｎ＝６，珚ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ Ｓｕｍ Ｐｉｘｅｌｄｅｎｓｉｔｙ Ｔｏｔａｌａｒｅａ
（Ａ／μｍ２）

Ａｒｅａ
ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ（％）

Ｔｏｔａｌ
ｐｅｒｉｍｅｔｅｒ（ｌ／μｍ）

Ｒａｔｉｏｏｆ
ｐｅｒｉｍｅｔｅｒ
ｔｏａｒｅａ

Ａｖｅｒａｇｅｓｐａｃｅ
ｄｉｓｔａｎｃｅ（ｌ／μｍ）

Ｃｏｎｔｒｏｌ ４０９±５６ ０．００５７±０．００７９ ７１７５．９±１６６０．８ １０．０７±２．３３ ８３９８．８±１６４３．５ １．４８±０．２９ ２５．０２±５．６０
Ｍｏｄｅｌ １７０±３５ ０．０２３９±０．０００５ １３７８１．３±４７３．２ １９．３４±６．６５８３９７．８±１４４７．４ １．４８±０．２５ ２２．４５±５．６７

　 Ｐ＜０．０１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

２．４　ＯＳＡＨＳ模型猪颈动脉管壁的电镜观察结
果　模型组：内膜无明显改变，中膜胶原纤维束明显
增加，部分区域弹力纤维与平滑肌的分层排列结构
紊乱，有灶性分布的纤维素样物，平滑肌细胞形态不
规则（图３Ａ），部分细胞肌丝数量减少、致密斑减少，
细胞核形态不规则，近内膜处间质可见红细胞外渗。
对照组：平滑肌细胞形态规则，细胞表面有丰富的、
不规则的细胞突起，胞质丰富，其中肌丝含量高，致
密斑清晰，线粒体常见，结构好，细胞核形态规则，间
质胶原纤维束轻度增加，未见炎细胞浸润（图３Ｂ）。

图３　模型组（Ａ）、对照组（Ｂ）小型猪左颈动脉电镜观察结果

Ｆｉｇ３　Ｅｌｅｃｔｒｏｎｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅａｐｐｅａｒａｎｃｅｏｆｌｅｆｔｃａｒｏｔｉｄａｒｔｅｒｙ
ｏｆｍｏｄｅｌ（Ａ）ａｎｄｃｏｎｔｒｏｌ（Ｂ）ｇｒｏｕｐｐｉｇｓ（×５０００００）

Ａ：Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ：ｅｌａｓｔｉｃｆｉｂｅｒｓｓｈｏｗｅｄｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ，ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎａｎｄ

ｆｉｂｒｉｎｏｉｄｎｅｃｒｏｓｉｓｉｎｔｕｎｉｃａｍｅｄｉａｏｆｌｅｆｔｃａｒｏｔｉｄａｒｔｅｒｙ．Ｓｍｏｏｔｈｍｕｓ

ｃｌｅｓｈｏｗｅｄｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎａｎｄａｌｉｇｎｅｄｉｒｒｅｇｕｌａｒｌｙ；Ｂ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：

ｃａｒｏｔｉｄａｒｔｅｒｙｆｒｏｍｃｏｎｔｒｏｌｐｉｇｓｓｈｏｗｅｄｎｏｒｍａｌｈｉｓｔｏｌｏｇｙｗｉｔｈａｎｏｒ

ｍａｌｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍａｎｄｅｌａｓｔｉｃｆｉｂｅｒｓ

３　讨　论

　　ＯＳＡＨＳ病程发展缓慢，一般达数年以上，出现

ＯＳＡＨＳ典型症状时多为中年患者，但近年来有年

轻化的趋势，严重威胁人类健康。不少研究［５］发现

ＯＳＡＨＳ患者存在明显的内皮功能障碍及动脉管壁

硬化，是缺血性脑血管病、心肌梗死、不稳定性心绞

痛、高血压等疾病的独立危险因素之一。大量临床

观察［９］也发现ＯＳＡＨＳ引起的动脉系统病变有别于

生理性退变或其他疾病引起的动脉病变。因此，人

们越来越关注ＯＳＡＨＳ对患者尤其是年轻患者心血

管系统的影响，但目前仍缺乏相关的系统研究和机

制探讨。本研究在前期研究的基础上，制备 ＯＳ

ＡＨＳ小型猪模型，进一步观察ＯＳＡＨＳ模型猪颈总

动脉血流动力学特点及病理特征，模拟 ＯＳＡＨＳ早

期对患者心血管系统的影响，为进一步探讨相关的

作用机制，指导临床诊治奠定基础。

　　基于小型猪其器官生理功能和形态都接近人

类，特别适合用于精密度较高的科研实验。因此，本

研究中采用６个月龄大小的小型猪（其发育状态与

人的青年时期相近），用于 ＯＳＡＨＳ早期病理研究。

前期研究［７］中，我们将ＳＤ鼠饲养在密封舱低氧环

境中，引起软腭发生易于鼾症形成和发展的重建。

国内李兵等［１０］用低压低氧诱导大鼠ＯＳＡＨＳ后，发

现大鼠咽部结构及功能发生类似ＯＳＡＨＳ的咽部病

理改变。我们前期的研究［６］观察ＯＳＡＨＳ患者和健

康正常人睡眠状态下鼻咽、口咽和喉咽等部位的呼

吸压力，也发现非正常咽腔呼吸压力对咽部软组织

产生的生物力学作用是ＯＳＡＨＳ发病的重要的因素

之一。呼吸系统处于负压状态，使咽腔软组织渐进

性增生、肥厚、重建，致咽腔狭窄，减少有效呼吸横截

面积，造成组织乏氧，进一步恶性循环，促进 ＯＳ
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ＡＨＳ的形成和发展，相对于低氧，低压可能是造成

鼾症的主要原因之一［６］。因此，本研究采用可控流

通低压舱，构建贵州小型猪ＯＳＡＨＳ模型，对其颈总

动脉血流动力学特性和组织病理学特点进行观察，

并做定量分析。

　　本研究结果发现，模型猪在密封低压舱中饲养

６个月后，均表现出活动减少、睡眠时间增多、出现

鼾声、呼吸频率加快、呼吸压力负压值明显增大、波

形不规则等类似 ＯＳＡＨＳ的症状，而正常对照组小

型猪呼吸压力波形规则，无明显异常表现。这表明

模型组小型猪 ＯＳＡＨＳ制备成功，也证实利用低压

舱原理可以制备ＯＳＡＨＳ猪模型。

　　Ｓｃｈａｆｅｒ等［１１］研究发现ＯＳＡＨＳ患者约５０％患

有冠状动脉病变 ，并通过冠状动脉造影被证实，认

为在呼吸暂停缺氧时，易发生心肌缺血及梗死。研

究［１１１２］还发现，颈总动脉病变与主动脉、冠状动脉等

全身重要血管病变有着很好的相关性，且颈总动脉

病变较冠状动脉要早，与主动脉病变大约同时发生，

对颈总动脉的观察可以预示冠状动脉及全身动脉变

化。

　　本研究对ＯＳＡＨＳ模型猪颈总动脉血流动力学

及病理学观察结果发现，ＯＳＡＨＳ小型猪在上气道

低压环境下，颈总动脉内径变细，弹力下降，内膜增

厚未见斑块、中膜增厚，中膜弹力纤维增生排列紊

乱；电镜结果发现，ＯＳＡＨＳ小型猪左颈动脉平滑肌

细胞形态不规则，肌丝、致密斑减少，出现灶状分布

的纤维素样物，细胞核形态不规则。以上结果表明

低压条件对小型猪颈动脉系统有较大影响，血管内

皮细胞形态变化较轻微，而内弹力膜及中膜的增生

较为显著。这可能由于上气道频繁的高负压对气道

黏膜组织产生较强的抽吸作用，影响了气道血液和

淋巴液正常的微循环以及相关腺体的分泌；同时由

于上气道塌陷阻塞引起的呼吸暂停和通气不足，造

成了频繁的血氧饱和度下降，组织缺氧，导致血管内

皮细胞及其功能的损伤，张希龙等［１３］认为此种损伤

经临床治疗能够改善和恢复，但有待进一步的实验

证实。

　　本研究应用低压舱原理成功制备ＯＳＡＨＳ小型

猪模型，证实ＯＳＡＨＳ上气道低压状态除能导致咽腔

结构的重建外，对心血管动脉系统也会造成严重的损

害，为进一步的临床治疗和机制探讨奠定了基础。

　　（志谢　本研究电镜诊断方面得到南京军区总

院病理科周晓军主任和吴波副主任的大力支持，在

此表示衷心的感谢！）
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