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［摘要］　目的：观察持续气道正压通气（ＣＰＡＰ）对阻塞性睡眠呼吸暂停综合征（ＯＳＡＳ）小型猪血清ＮＯ、血浆ＥＴ浓度及心肌组织

结构的影响。方法：２４只雄性成年中国小型猪随机分为正常对照组、ＯＳＡＳ模型组、ＣＰＡＰ治疗组及阳性对照组共４组（ｎ＝６）。

后３组均给予２２ｄ、６ｈ／ｄ的间歇性低压低氧处理制备ＯＳＡＳ模型，ＣＰＡＰ治疗组给予连续３０ｄ、６ｈ／ｄ的ＣＰＡＰ治疗，阳性对照组

制模成功后继续饲养３０ｄ后与ＣＰＡＰ治疗组同时处死，正常对照组与ＯＳＡＳ模型组同时处死。各组处死前均行睡眠监测和血浆

ＥＴ、血清ＮＯ浓度测定，死后取心肌组织行病理学检查。结果：ＣＰＡＰ治疗组较ＯＳＡＳ模型组、阳性对照组低通气指数（ＡＨＩ）显

著降低（Ｐ＜０．０５）、血氧饱和度（ＳｐＯ２）显著上升（Ｐ＜０．０５）；较正常对照组ＡＨＩ显著增高（Ｐ＜０．０５），ＳｐＯ２无统计学差异。正常对

照组、ＯＳＡＳ模型组、ＣＰＡＰ治疗组及阳性对照组猪血清ＮＯ浓度（μｍｏｌ／Ｌ）分别为：０．２２１±０．０６２、０．１１０±０．０３３、０．１１５±０．０６１、

０．０７７±０．０４３，血浆ＥＴ浓度（ｐｇ／ｍｌ）分别为：４０．２±４．８、９９．８±２２．４、６７．１±１８．５、１０３．７±３０．１。ＣＰＡＰ治疗组较阳性对照组ＮＯ
浓度上升、ＥＴ浓度下降，较模型组ＥＴ浓度下降（Ｐ均＜０．０５）。心肌组织病理：模型组、ＣＰＡＰ治疗组、阳性对照组心肌组织较正

常对照组均发生低氧缺血损害；ＣＰＡＰ治疗组心肌组织病变程度较模型组、阳性对照组轻，较正常对照组重。结论：３０ｄ的ＣＰＡＰ
治疗可以改善ＯＳＡＳ小型猪睡眠监测指标，血浆ＥＴ、血清ＮＯ浓度，及心肌组织的病变。
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　　阻塞性睡眠呼吸暂停综合征（ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｓｌｅｅｐ
ａｐｎｅａｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＯＳＡＳ）是临床最常见的睡眠呼吸
疾病。该病在中年人群中的发病率男性为４％、女性
为２％［１］。ＯＳＡＳ最严重的并发症是心血管疾病，直
接威胁生命的主要因素是急性心血管事件，如卒中、
心肌梗死和夜间猝死，慢性心血管并发症包括高血
压、冠心病和心力衰竭等。ＯＳＡＳ患者的高血压发
病率是普通人群的２倍，缺血性心脏病发病率是普
通人群的２～３倍，总的心血管疾病病死率是非ＯＳ
ＡＳ健康人群的２．７倍［１］。ＭｃＮｉｃｈｏｌａｓ等［２］研究认

为低氧导致的多种因素如交感神经系统亢进、选择
性炎症通路激活、内皮功能紊乱及代谢紊乱等诸多
因素可能与ＯＳＡＳ心血管并发症相关。但目前缺乏

ＯＳＡＳ对心肌结构影响的相关研究。

　　我们前期研究［３４］应用低压低氧法成功诱导ＯＳ
ＡＳ大鼠和ＯＳＡＳ小型猪，并对ＯＳＡＳ小型猪实施了
持续气道正压通气（ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｐｏｓｉｔｉｖｅａｉｒｗａｙｐｒｅｓ
ｓｕｒｅ，ＣＰＡＰ）治疗，发现ＣＰＡＰ能改善其上气道结构、
功能。本研究拟通过观察ＣＰＡＰ治疗前后ＯＳＡＳ小
型猪血浆内皮舒张因子（ＥＤＲＦ／ＮＯ）、内皮素（ＥＴ）浓
度及心肌组织学的变化，探讨ＯＳＡＳ患者心血管并发
症发生的可能机制以及ＣＰＡＰ治疗的效果。

１　材料和方法

１．１　主要仪器及试剂　大型双室低压氧舱由海军
医学研究所航空医学研究室自行研制；睡眠初筛仪
为北京东方万泰公司产品；Ｔｒｅｎｄ１１０型 ＣＰＡＰ呼吸
机为德国豪富公司产品；ＳＮ６９７型双探头γ计数器
为上海原子核研究所日环仪器一厂产品；７５２型紫外
分光光度计为上海精密科学仪器厂产品。ＥＴ检测
试剂盒由北京华英生物技术研究所提供；ＮＯ测定试
剂盒由南京建成生物工程研究所提供。

１．２　动物分组及处理

１．２．１　动物分组　雄性成年（１６个月龄）中国小型
猪２４只，体质量（８．５±０．７）ｋｇ，购自第二军医大学
实验动物中心。小型猪随机分为４组（ｎ＝６）：正常
对照组，ＯＳＡＳ模型组，ＣＰＡＰ治疗组，阳性对照组。

１．２．２　模型制备　小型猪适应性饲养１周后，阳性
对照组、ＯＳＡＳ模型组、ＣＰＡＰ治疗组每天置入低压

氧舱一室，关闭舱门，抽气降低气压，按１０～１５ｍ／ｓ
速率降低至海拔（５０００±５０）ｍ高度压力水平，压力
约５３．９ｋＰａ（氧含量１０％～１１．２％）条件下，停留６
ｈ，而后按相同的速率，上升至相当于海平面高度的
气压水平。依此法连续２２ｄ。正常对照组置于低压
氧舱二室，不关舱门，舱内气压维持海平面水平，压
力约为１０１．３ｋＰａ（氧含量２１％）。

１．２．３　ＣＰＡＰ治疗　模型制备后，ＣＰＡＰ治疗组开
始６ｈ／ｄ，连续３０ｄ的ＣＰＡＰ治疗。小型猪麻醉（戊
巴比妥钠４０ｍｇ／ｋｇ腹腔注射，使小型猪处于安静状
态，呼吸均匀，对强刺激有反应，以此模拟睡眠状态）
后进行ＣＰＡＰ治疗，以婴儿型鼻面罩罩于小型猪口
鼻部，压力水平为５～８ｃｍ Ｈ２Ｏ（１ｃｍＨ２Ｏ＝０．０９８
ｋＰａ），使小型猪血氧饱和度（ＳｐＯ２）维持在９４％以
上。阳性对照组不进行ＣＰＡＰ治疗，继续饲养３０ｄ
后与ＣＰＡＰ组同时处死。

１．３　睡眠监测　小型猪麻醉后固定仰卧位，依次连
接胸、腹部运动探测带，鼻气流探头（鼻前庭）、夹指
型ＳｐＯ２探测器（右前肢足趾），并依序连接各导联至
睡眠初筛仪。初筛仪连接计算机，记录小型猪胸部
运动、腹部运动、鼻呼吸气流曲线，记录ＳｐＯ２、心率
等均值。小型猪麻醉起效后开始监测，觉醒后停止。
以“睡眠初筛”软件分析原始数据，得出各组低通气
指数（ａｐｎｅａｈｙｐｏｎｅａｉｎｄｅｘ，ＡＨＩ）、ＳｐＯ２，并进行组
间比较。

１．４　血ＮＯ、ＥＴ浓度测定　小型猪晨起后抽血，２ｍｌ
注入空试管中待凝固后，取血清用于ＮＯ检测；另抽血

２ｍｌ注入含１０％ＥＤＴＡＮａ２３０μｌ和抑肽酶４０μｌ的
试管中，混匀，４℃１０００×ｇ离心１５ｍｉｎ，分离血浆用
于ＥＴ检测；血清、血浆均－７０℃保存，测定前冰水复
融。检测步骤及方法按试剂盒说明书进行。

１．５　心肌组织病理学观察　完成上述各项检查后
麻醉小型猪，放（股动脉）血处死小型猪，取心尖部

０．５ｃｍ×１．０ｃｍ×１．０ｃｍ肌肉组织置于１０％甲醛
溶液中，常规石蜡包埋，ＨＥ染色，读片。正常对照
组及ＯＳＡＳ模型组在ＯＳＡＳ模型组完成低压低氧处
理进行睡眠监测、取血后处死；ＣＰＡＰ治疗组及阳性
对照组在ＣＰＡＰ治疗组完成ＣＰＡＰ治疗后进行睡眠
监测、取血后处死。
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１．６　统计学处理　数据利用ＳＡＳ９．１统计软件以
组间ｔ检验方法进行统计分析，Ｐ＜０．０５为差异有统
计学意义。

２　结　果

２．１　睡眠监测　正常对照组、ＯＳＡＳ模型组、ＣＰＡＰ
治疗组及阳性对照组监测时间分别为１４５．５、１４０．７、

１５４．２、１７０．６ｍｉｎ。结果（表１）表明：模型组、ＣＰＡＰ
治疗组、阳性对照组ＡＨＩ较正常对照组均显著增高
（Ｐ＜０．０５）；模型组、阳性对照组ＳｐＯ２较正常对照组

下降，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。ＣＰＡＰ治疗组
较模 型 组、阳 性 对 照 组 比 较，ＡＨＩ 显 著 降 低
（Ｐ＜０．０５），ＳｐＯ２则显著上升（Ｐ＜０．０５）。

２．２　ＮＯ、ＥＴ 浓度　结果（表１）表明：模型组、

ＣＰＡＰ治疗组、阳性对照组 ＮＯ浓度较正常对照组
均显著降低（Ｐ＜０．０５），ＥＴ浓度有显著升高（Ｐ＜
０．０５）。ＣＰＡＰ治疗组与阳性对照组比较，ＮＯ浓度显
著升高、ＥＴ浓度显著下降（Ｐ＜０．０５）；ＣＰＡＰ治疗组
与模型组比较，ＥＴ浓度显著降低（Ｐ＜０．０５），ＮＯ浓
度差异无统计学意义。

表１　４组睡眠监测结果及ＮＯ、ＥＴ浓度比较

Ｔａｂ１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｌｅｅｐｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓａｎｄｌｅｖｅｌｓｏｆＮＯａｎｄＥＴｉｎ４ｇｒｏｕｐｓ
（ｎ＝６，珚ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ＡＨＩｆ／ｈ－１ ＳｐＯ２（％） ＮＯｃＢ／（μｍｏｌ·Ｌ－１） ＥＴρＢ／（ｐｇ·ｍｌ－１）

Ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌ ２．３±１．６ ９４．５±１．８ ０．２２１±０．０６２ ４０．２±４．８
ＯＳＡＳｍｏｄｅｌ １６．１±８．３ ８６．７±３．６ ０．１１０±０．０３３ ９９．８±２２．４

ＣＰＡＰｔｒｅａｔｅｄ ６．４±３．８△ ９１．７±２．１△ ０．１１５±０．０６１ ６７．１±１８．５△

Ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ １７．７±７．６▲ ８６．２±４．３▲ ０．０７７±０．０４３△▲ １０３．７±３０．１▲

　Ｐ＜０．０５ｖｓｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜０．０５ｖｓＯＳＡＳｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；▲Ｐ＜０．０５ｖｓＣＰＡＰｔｒｅａｔｅｄｇｒｏｕｐ

２．３　心肌组织病理　正常对照组（图１Ａ）：心肌排
列规整，横纹清楚；模型组（图１Ｂ）：心肌细胞水肿，
纤维排列不整，间质有小灶性出血；ＣＰＡＰ治疗组
（图１Ｃ）：心肌组织排列尚规整，少量炎症细胞浸润，
部分横纹不清；阳性对照组（图１Ｄ）：心肌有小灶性

出血，肌纤维排列紊乱，炎症细胞浸润。模型组、

ＣＰＡＰ治疗组、阳性对照组心肌组织较正常对照组
均发生低氧缺血损害。ＣＰＡＰ治疗组心肌组织病变
程度较模型组、阳性对照组轻，较未接受低压低氧处
理的正常对照组重。

图１　各组猪心肌组织病理学观察结果

Ｆｉｇ１　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｍｙｏｃａｒｄｉａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｉｎ４ｇｒｏｕｐｓ（ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇ）

Ａ：Ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｂ：ＯＳＡＳｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；Ｃ：ＣＰＡＰｔｒｅａｔｅｄｇｒｏｕｐ；Ｄ：Ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×１００

３　讨　论

　　ＯＳＡＳ是一种严重危害人类健康的疾病，保守估
计我国大陆地区ＯＳＡＳ的发病率为３．６２％［５］。ＯＳＡＳ
临床诊断主要依据多导睡眠图（ＰＳＧ）结果，经ＰＳＧ监
测提示每夜７ｈ睡眠中，呼吸暂停及低通气反复发作
在３０次以上，或ＡＨＩ大于或等于５次／ｈ。对疑似患
者，一般采用初筛仪进行筛选。Ｍｉｚｕｍａ等［６］研究发

现，白天３ｈ的睡眠监测对于确定ＯＳＡＳ诊断和严重
性都有一定作用。本研究利用初筛仪对实验小型猪
进行了２．５ｈ左右的睡眠监测，确定低压低氧处理后
的小型猪ＡＨＩ达到ＯＳＡＳ的诊断标准。

　　心血管疾病是 ＯＳＡＳ最常见、最严重的并发
症［２］。ＮＯ是人体血管内皮细胞合成的重要物质之
一，具有强大的舒张血管、抑制血管平滑肌细胞增
殖，抗血小板凝集、黏附和释放活性物质的作用，可
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防止血管痉挛和血栓形成。ＥＴ是血管内皮细胞分
泌的最强大的缩血管因子，可引起各种血管收缩，其
中冠状动脉最敏感。ＯＳＡＳ患者由于其反复呼吸暂
停引起的反复间歇性低氧可导致反复的睡眠唤醒、
交感神经兴奋，患者会出现心率加快、血压波动，导
致血流流速波动，使血管内皮细胞不仅承受反复的
低氧再氧合刺激，而且还要承受反复的血流切应力
变化的刺激，导致内皮功能损害［７］。

　　本研究发现模型组、ＣＰＡＰ治疗组、阳性对照组

ＡＨＩ较正常对照组明显增高，平均ＳｐＯ２ 下降；同时

３组与正常对照组比较，ＮＯ浓度均显著降低，ＥＴ浓
度则显著上升。提示ＯＳＡＳ小型猪由于睡眠期间反
复发生的呼吸暂停和低通气导致内皮系统损害。而
血管病变是心血管疾病的病理基础，这可能是 ＯＳ
ＡＳ患者心血管并发症高发的原因之一。心肌组织
病理学检查发现，模型组、阳性对照组、ＣＰＡＰ治疗
组心肌受到不同程度的损害，以阳性对照组最重。
这些改变可能是血管内皮系统损害后导致血管功能

改变引起的继发性变化。

　　ＣＰＡＰ是目前ＯＳＡＳ患者有效治疗方法之一，
可以显著改善ＯＳＡＳ患者的反复低氧及睡眠间断、
夜间间歇性低氧状态，降低心血管系统并发症的发
生率和病死率［８９］。本研究发现ＣＰＡＰ治疗组小型
猪ＡＨＩ、ＳｐＯ２均较模型组、阳性对照组显著改善
（Ｐ＜０．０５），其ＳｐＯ２与正常对照组小型猪差异无统
计学意义。这说明ＣＰＡＰ治疗改善了 ＯＳＡＳ小型
猪的夜间间歇低氧状态，提示 ＣＰＡＰ治疗能改善

ＯＳＡＳ对内皮组织的损害。研究结果还发现ＣＰＡＰ
治疗组与阳性对照组比较，ＮＯ、ＥＴ浓度差异有统计
学意义（Ｐ＜０．０５）；ＣＰＡＰ治疗组ＥＴ浓度较模型组
显著降低（Ｐ＜０．０５）。结果提示内皮系统的功能得
到了部分改善，发生了趋向于正常的改变。

　　本研究发现，ＣＰＡＰ治疗组心肌组织病变程度
较模型组、阳性对照组轻。ＣＰＡＰ治疗可以降低

ＯＳＡＳ患者的血压，尤其是夜间血压的波动［１０］，其机
制可能是通过去除患者的夜间间歇性低氧，降低其
血浆去甲肾上腺素水平，降低交感神经兴奋性，稳定
其心律和夜间血压变化［１１］。本研究发现ＣＰＡＰ治
疗后的ＯＳＡＳ小型猪体内ＮＯ、ＥＴ浓度发生趋于正
常的变化。这些变化可能改善了血管的持续收缩状
态，使心肌组织供血得到改善，从而使ＣＰＡＰ治疗组
心肌损害较阳性对照组、模型组减轻。

　　Ｌｉ等［１２］研究发现呼吸低氧气体诱导大鼠产生

肺动脉高压，导致肺动脉血管发生重建；而在恢复呼
吸正常氧浓度气体后，动脉血管可发生部分可逆性

变化。本研究发现ＣＰＡＰ治疗可以改善 ＯＳＡＳ小
型猪的ＡＨＩ、ＳｐＯ２，从而改善血管内皮组织的功能，
使心肌组织病理改变减轻。但其能否逆转ＯＳＡＳ小
型猪的血管组织病理变化，消除ＯＳＡＳ心血管并发
症的基础，尚需进一步深入研究。
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