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［摘 要］ 目的：探讨阻塞性睡眠呼吸暂停（obstructive sleep apnea，OSA）患者夜间低氧事件诱发的血压变异性与血管内皮功

能之间的相关性。方法：选取2022年2月—2023年4月分别就诊于南京医科大学附属淮安第一医院等3家不同医院睡眠医学

中心的131例中重度OSA患者作为研究对象。在行多导睡眠监测（polysomnography，PSG）时同步行连续无创血压监测，计算低

氧事件诱发的血压变异性；以低氧事件发生时的收缩压最高值与最低值的差值作为血压波动的幅度（ΔBP）；以睡眠状态下每

小时ΔBP≥10 mmHg的次数/氧减指数（oxygen desaturation index，ODI）反映低氧事件诱发血压波动百分比。使用血流介导的内

皮依赖性血管舒张功能（flow⁃mediated dilation，FMD）反映血管内皮功能，并根据FMD值分为内皮功能正常组（70例）及内皮功

能障碍组（61例）。分析比较两组血压变异性相关指标，探讨血压变异性的相关因素。结果：两组患者年龄、性别、体重指数、

疾病严重程度等差异无统计学意义。内皮功能障碍组的夜间收缩压峰值及舒张压峰值、ΔBP、血压波动百分比及内皮素⁃1均
显著高于内皮功能正常组［（152.0±7.2）mmHg vs.（148.1±8.8）mmHg；（89.8±5.7）mmHg vs.（87.5±6.6）mmHg；（15.3±2.9）mmHg vs.
（13.3±2.7）mmHg；（63.5±14.3）% vs.（44.8±10.7）%；（50.7±7.0）ng/L vs.（47.8±8.5）ng/L，P均< 0.05］。在校正年龄等基线资料后，

回归方程显示夜间收缩压峰值，血压波动百分比及血压波动幅度均与FMD显著相关（P均< 0.05）。结论：对于中重度OSA患

者，夜间低氧事件诱发的血压变异性增高与血管内皮功能障碍密切相关。
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［Abstract］ Objective：To explore the correlation between blood pressure variability（BPV）and vascular endothelial function
induced by nocturnal hypoxia events in obstructive sleep apnea（OSA）patients. Methods：Between February 2022 and April 2023，a
total of 131 moderate to severe OSA patients were studied from the departments of Sleep Medicine Centers in three different hospitals，
including the Affiliated Huai’an No.1 People’s Hospital of Nanjing Medical University，etc. Continuous non⁃invasive blood pressure
（BP）monitoring was performed simultaneously during polysomnography（PSG）to calculate BPV induced by hypoxic events，the gap
between the peak value of systolio blood pressure（SBP）and the lowest SBP during a hypoxia event reflects the amplitude of BP
fluctuation（ΔBP）；the number of times ΔBP≥10 mmHg per hour/oxygen desaturation index（ODI）indicates the percentage of hypoxia⁃
induced BP fluctuation. Endothelial function was assessed by flow⁃mediated dilation（FMD），and patients were divided into normal
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阻塞性睡眠呼吸暂停（obstructive sleep apnea，
OSA）是一种以夜间反复出现呼吸暂停及低通气为

特征的睡眠障碍性疾病［1］。夜间血压变异性增高是

OSA特有的疾病特点，表现为夜间血压在低氧事件

发生时出现短暂的激增，继而迅速下降［2］。然而，部

分OSA在夜间低氧事件发生时，其血压仍能保持在

相对平稳的水平［3］。OSA患者表现出上述不同的

夜间血压表型的原因尚未完全明确。研究发现

血管内皮细胞对血压稳态的维持至关重要［4］。因

此本研究通过对比分析有或无内皮功能障碍的

OSA患者的夜间血压波动特点，探讨血管内皮功能与

夜间低氧事件诱发的血压变异性之间的关系。

1 对象和方法

1.1 对象

2022年 2月—2023年 4月，分别从 3个睡眠医

学中心共纳入131例中重度OSA患者作为研究对象，

其中，南京医科大学附属淮安第一医院63例，南京医

科大学第一附属医院39例，徐州医科大学附属医院

29例。

纳入标准：①中重度OSA患者［呼吸暂停低通

气指数（apnen⁃hypopnea index，AHI）≥15 次/h］［5］；

②年龄 18~65岁。排除标准：①合并其他睡眠障碍

性疾病；②合并高血压、糖尿病等慢性基础疾病；

③服用影响血压或血管内皮功能的药物；④睡眠

时间<4 h；⑤拒绝参与本研究。本研究经南京医

科大学附属淮安第一医院医学伦理委员会批准

（IRB⁃KPJ2017⁃008⁃01），所有患者均签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 基线资料收集

包括性别、年龄、体重指数（body mass index，

BMI）、颈围、腹围、Epworth嗜睡量表（Epworth sleep
scale，ESS）评分、吸烟史、饮酒史、基础病史等基线

资料。

1.2.2 多导睡眠监测（polysomnography，PSG）监测

使用德国SOMNO screen plus PSG+监测系统记

录和分析。导联包括脑电图（C4⁃M1、C3⁃M2）、眼电图

（双侧）、肌电图（下颌肌电）、口鼻气流、呼吸运动、血

氧饱和度等参数。根据美国睡眠医学学会OSA诊治

指南进行人工判读［6-7］。主要检测指标包括AHI、微觉

醒指数、氧减指数（oxygen desaturation index，ODI）、基
线血氧饱和度<90%的睡眠时间占比（total recorded
time spent below 90% oxygen saturation，TS90）、平均

血氧饱和度、最低血氧饱和度等睡眠参数。

1.2.3 内皮依赖性血管舒张功能（flour mediated di⁃
lation，FMD）的测量［8］

患者禁食8 h，测量前应避免剧烈运动。取仰卧

位，安静休息 20 min后使用 7.5~12.0 MHz超声诊断

仪在肘关节上2~5 cm处测量右上肢肱动脉内径，测

量3次，取平均值作为D0。将袖带置于前臂（肘关节

下2~3 cm），充气至200~250 mmHg，5 min后放气，放

气后1 min内测量同一部位肱动脉内径，共测量3次，

取平均值记为D1。FMD（%）=（D1-D0）/ D0×100%。根

据指南标准，FMD<10%提示内皮功能障碍［9］。

1.2.4 血压采集

在患者休息5 min后，取坐位，将肘部与心脏置于

同一水平，使用水银血压计测量血压（blood pressure，
BP），重复 3次，每次间隔 5 min，取 3次测量值的平

均值作为诊室血压。行PSG监测时，使用脉搏传导

时间测压法同步行夜间连续无创血压监测［10-11］，使用

袖带测压法行血压定标，取患者睡眠状态下血压

平均值为夜间血压。分析整夜所有低氧事件诱

endothelial function group（n=70）and endothelial dysfunction group（n=61）according to the FMD value. The study analyzed and
compared the BPV parameters between the two groups，aiming to explore the factors associated with BPV. Results：There were no
significant differences between the two groups of patients in age，sex distribution，body mass index，and OSA severity. Compared with
the normal endothelial function group，the endothelial dysfunction group exhibited higher Bnocturnal systolic peak BP［（152.0±7.2）
mmHg vs.（148.1±8.8）mmHg］，nocturnal diastolic peak BP［（89.8±5.7）mmHg vs.（87.5±6.6）mmHg］，ΔBP［（15.3±2.9）mmHg vs.
（13.3±2.7）mmHg］，the percentage of BP fluctuation［（63.5±14.3）% vs.（44.8±10.7）%，a l l P < 0.05］，and endothelin⁃1［（50.7±
7.0）ng/L vs.（47.8 ± 8.5）ng/L，P < 0.05］. After adjusting the baseline data of patients，the line regression model showed that the
nocturnal SBP peak，the percentage of BP fluctuation，and ΔBP were all positively correlated with FMD（all P < 0.05）. Conclusion：For
moderate ⁃ to ⁃ severe OSA patients，the elevation of BPV induced by nocturnal hypoxia events is closely correlated to vascular
endothelial dysfunction.
［Key words］ sleep apnea；obstructive；blood pressure variability；endothelial function；cross⁃sectional study

［J Nanjing Med Univ，2024，44（04）：511⁃516］
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发血压最高值并取平均值作为夜间血压峰值，计

算低氧事件诱发的血压变异性：以低氧事件发生

时的收缩压最高值（A 值）及最低值（B 值）的差

值作为血压波动的幅度（ΔBP）（图 1）；以睡眠状

态下每小时ΔBP≥10 mmHg的次数/ODI反映血压

波动百分比。

1.2.5 血清学指标检测

取患者晨间空腹外周静脉血约5mL，以1 500 r/min

离心 10 min，取上清液置于-80 ℃冰箱中保存待

测。采用酶联免疫吸附试验测定内皮素⁃1（endothe⁃
lin⁃1，ET⁃1）的浓度；采用硝酸还原酶法测定一氧化

氮（nitric oxide，NO）的浓度［12］。同时检测患者空腹

血糖（fasting blood glucose，FBG）、总胆固醇（total
cholesterol，TC）、甘油三酯（triglycerides，TG）、糖化

血红蛋白（hemoglobin A1c，HbA1c）。
1.3 统计学方法

采用SPSS 26.0统计学软件进行统计学分析，计

量资料符合正态分布者用均数±标准差（x ± s）表示，

组间差异性采用独立样本 t检验进行比较，偏态分

布资料用中位数（四分位数）［M（P25，P75）］表示，采

用秩和检验分析，计数资料用频数（百分率）表示，

采用χ2检验进行组间差异比较。在分析影响血压波

动的相关因素时，首先使用 Pearson或 Spearman相
关性分析，控制患者的基本资料等变量后，进一步

线性回归分析。所有检验均为双侧检验，P < 0.05
为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 两组患者基本资料比较

根据入排标准，共纳入131例患者。年龄28~63岁，

BMI 24.1~43.0 kg/m2。按照 FMD值将患者分为两

组：内皮功能正常组（FMD≥10%，70例）及内皮功能

障碍组（FMD<10%，61例）。两组的年龄、性别分

布、BMI、颈围、腹围等指标差异无统计学意义（P均

> 0.05，表 1）。内皮功能障碍组 FBG、TG、HbA1c及
ET⁃1水平均显著高于内皮功能正常组（P均< 0.05），
血清NO水平低于内皮功能正常组（P < 0.05，表1）。

表1 两组患者基本资料的比较

Table 1 Comparisons of baseline data between two groups
Variable

Age（years，x ± s）

Male［n（%）］

BMI［kg/m2，M（P25，P75）］

Neck ciucum［cm，M（P25，P75）］

Waist ciucum（cm，x ± s）

Smoke［n（%）］

Alcohol［n（%）］

FBG（mmol/L，x ± s）

TC（mmol/L，x ± s）

TG（mmol/L，x ± s）

HbA1c（%，x ± s）

ET⁃1（ng/L，x ± s）

NO（μmol/L，x ± s）

Normal endothelial function group（n=70）
44.9 ± 9.2
55（78.6）

27.9（26.2，30.1）
42.0（40.0，43.3）
102.5 ± 7.60
48（68.6）
35（50.0）
05.2 ± 0.6
05.3 ± 0.6
02.2 ± 0.4
05.3 ± 0.6
47.8 ± 8.5
53.3 ± 8.4

P

0.859
0.071
0.095
0.124
0.121
0.192
0.158
0.014
0.110
0.008
0.011
0.040
0.036

Endothelial dysfunction group（n=61）
45.2 ± 9.0
55（90.2）

29.1（27.0，31.0）
42.0（41.0，44.0）
104.4 ± 6.00
48（78.7）
38（62.3）
05.5 ± 0.6
05.5 ± 0.7
02.4 ± 0.4
05.5 ± 0.6
50.7 ± 7.0
50.4 ± 7.2

EEG：electroencephalogram；Flow：nasal air flow；Thorax：thoracic
movement；Abdo：abdominal movement；SpO2：oxygen saturation；SBP：
systolic blood pressure；A value：the peak SBP during a hypoxia event；B
value：the lowest SBP during a hypoxia event；ΔBP：the amplitude of BP
fluctuation.

图1 ΔBP的测量方法

Figure 1 The method of measuring ΔBP

ΔBP=A-BB
A

Thorax

Abdo

SpO2

SBP

Flow

EEG
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2.2 各组PSG相关参数与血压值比较

两组间的ESS评分、总睡眠时间、AHI、微觉醒

指数、ODI、夜间低氧严重程度差异均无统计学意义

（P均> 0.05，表 2）。内皮功能障碍组的夜间平均收

缩压、夜间收缩压峰值、夜间舒张压峰值、血压波动

百分比显著高于内皮功能正常组（P < 0.05，表 2），
而两组的诊室血压以及夜间平均舒张压差异无统

计学意义（P均> 0.05）。
2.3 相关性分析

相关性分析显示，夜间收缩压峰值与FMD、ET⁃1
及 NO均显著相关（r=- 0.292、0.190、- 0.179，P 均<
0.05），血压波动百分比与 FMD 及 NO 呈负相关

（r=-0.569、-0.201，P均< 0.05），而ΔBP仅与FMD呈

负相关（r=-0.334，P < 0.001，表 3）。控制年龄、性

别、BMI等基线资料后，以 AHD、FMD等作为自变

量，以血压变异性相关指标作为因变量进行回归分

析。回归方程显示，夜间收缩压峰值、血压波动百

分比以及ΔBP 与 FMD 均呈显著相关（β=-0.226、
-0.531、-0.288，P均< 0.05），与OSA疾病严重程度

等均无相关性。

3 讨 论

短时血压变异性是描述血压在几秒钟至几分

钟内波动程度的量化指标。研究发现，短时血压变

表2 两组患者的PSG相关参数及血压值比较

Table 2 Comparison of PSG related parameters and BP between two groups

Variable
ESS score（x ± s）

TST［h，M（P25，P75）］

TS90［%，M（P25，P75）］

Mean SpO2［%，M（P25，P75）］

Min SpO2［%，M（P25，P75）］

Moderate/Severe
AHI［events/h，M（P25，P75）］

Arousal index［events/h，M（P25，P75）］

ODI［events/h，M（P25，P75）］

Office SBP（mmHg，x ± s）

Office DBP［mmHg，M（P25，P75）］

Mean nocturnal SBP（mmHg，x ± s）

Nocturnal systolic peak BP（mmHg，x ± s）

Mean nocturnal DBP（mmHg，x ± s）

Nocturnal diastolic peak BP（mmHg，x ± s）

ΔBP（mmHg，x ± s）

The percentage of BP fluctuation（%，x ± s）

Normal endothelial function
group（n=70）
012.4 ± 4.5

6.8（5.8，7.4）0
26.5（14.9，42.1）
91.0（87.8，92.0）
74.5（67.0，79.0）

15/55
61.0（43.8，75.9）
40.1（23.9，48.0）
58.9（42.8，74.0）

124.9 ± 6.6
79.0（74.0，82.5）

124.1 ± 7.7
148.1 ± 8.8
079.8 ± 6.1
087.5 ± 6.6
013.3 ± 2.7

0044.8 ± 10.7

P

0.198
0.888
0.651
0.734
0.078
0.325
0.093
0.221
0.083
0.121
0.180
0.043
0.007
0.317
0.039

<0.001
<0.001

Endothelial dysfunction
group（n=61）
13.4 ± 4.4

6.7（6.3，7.4）0
28.5（14.7，49.4）
91.0（88.0，92.5）
71.0（66.0，76.0）

9/52
69.9（57.8，79.6）
42.0（30.4，50.3）
68.8（56.7，77.4）
126.7 ± 6.50

79.7（74.6，86.3）
126.8 ± 7.00
152.0 ± 7.20
80.9 ± 6.0
89.8 ± 5.7
15.3 ± 2.9

063.5 ± 14.3
TST：total sleep time；severity of DSA：moderate（15<AHI≤30）、severe（AHI>30）。

表3 血压变异性的相关性分析与回归分析

Table 3 Correlation and regression analyses of BPV

Variable
FBG
TG
AHI
TS90
FMD
ET⁃1
NO

r

0.077
0.025
0.077
0.103

-0.292
0.190

-0.179

P

0.382
0.776
0.382
0.241
0.001
0.030
0.041

β

0.061
-0.096
0.147
0.053

-0.226
0.100

-0.115

P

0.479
0.340
0.172
0.568
0.018
0.268
0.184

r

0.102
0.152
0.123
0.113

-0.569
0.164

-0.201

P

0.247
0.084
0.163
0.201

<0.001
0.061
0.021

β

0.054
0.089

-0.005
0.016

-0.531
0.024

-0.129

P

0.485
0.320
0.959
0.851

<0.001
0.767
0.092

r

0.056
0.089
0.064
0.158

-0.334
0.083

-0.147

P

0.526
0.310
0.465
0.071

<0.001
0.348
0.093

β

0.031
0.071
0.077
0.128

-0.288
-0.010
-0.115

P

0.722
0.492
0.484
0.181
0.003
0.910
0.191

Nocturnal systolic peak BP

r：correlation coefficient of correlation analysis；β：regression coefficient of regression analysis.

The percentage of BP fluctuation ΔBP
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异性与靶器官损伤、心血管事件发生风险及死亡率

增加均显著相关，且独立于血压平均水平［13-14］。生

理条件下，每个心动周期所引起的血压波动受到交

感神经中枢驱动、动脉/心肺反射及体液反射等机制

的调控［15-16］。因此，OSA夜间逐拍血压波动的增加

可能与上述调控作用的改变有关。Shafer等［17］研究

发现低氧事件发生时，血压与肌肉交感神经张力之

间的变化存在较强的正相关性。动物实验发现去

肾交感神经可以显著抑制呼吸暂停后的血压激增

现象。田彦明等［18］研究发现间歇性低氧暴露后，外

周化学感受器敏感性的增加在低氧诱发的升压反

应中起到重要调控作用。因此，OSA患者夜间低氧

事件诱发的血压波动可能与其外周化学感受器敏

感性增强、交感神经过度激活有关。

外周血管作为血压多种调控机制的靶点，其自

身属性也可能与血压变异性增高有关。研究发现，

血管内皮细胞作为血压调节的重要组成部分，对血

压稳态的维持至关重要［4］。Foster等［19］在动物研究

中发现，小鼠在间歇性低氧暴露4 d后，平均动脉压

增加 4 mmHg，NO衍生物减少了 55%，提示低氧所

致的血压增高与 NO 衍生物利用度下降有关。

Saito等［20］研究发现夜间血压变异性与反应性充

血指数（reactive hyperemia index，RHI，一种反映内

皮功能的检测方法）相关，内皮功能异常的患者夜

间血压变异性增高。迄今为止，尚无研究探讨OSA
低氧事件诱发的血压波动与内皮功能两者间的关

系。本研究分别使用FMD、外周血清ET⁃1及NO水

平间接反映 OSA血管内皮功能，相关性分析提示

FMD、外周血清ET⁃1及NO均与OSA夜间血压变异

性增高有关。回归方程表明FMD降低是影响低氧事

件诱发血压变异性的独立危险因素。由此提示，正常

的血管内皮功能对低氧刺激诱发的血压波动存在一

定的缓冲作用。

关于OSA夜间间歇性低氧诱发的血压波动与

血管内皮功能障碍有关的调控机制尚未明确。研

究发现，在首次血压波动后，eNOS/NO信号通路被

激活，可以明显降低随后发生的第 2次血压波动幅

度［21］。本研究推测，间歇性低氧所致血压波动可引

起血管内剪切应力的改变，刺激内皮细胞中Ca2+增

加，激活内皮细胞的 NO 合成酶（endothelial nitric
oxide synthase，eNOS），NO释放增加［22-23］。NO进一

步扩散到血管平滑肌细胞，促使血管舒张。鉴于

NO诱导的血管舒张主要依赖于环状单磷酸鸟苷通

过缝隙连接处细胞间隙进行扩散［24］，缝隙连接处信

号转导降低可能与OSA夜间低氧诱发血压波动增

加有关。本研究也发现外周血清NO水平与血压

波动百分比、血压峰值之间存在明显的负相关性。

推测对于内皮功能正常的 OSA 患者，可能通过

eNOS/NO信号通路，降低OSA夜间增高的短时血压

变异性，有利于血压稳态的维持［25］；而内皮功能障

碍OSA患者，eNOS/NO信号通路障碍，如 eNOS磷酸

化水平表达下降或 eNOS发生脱偶联，NO水平降

低，对血压变化的缓冲作用减弱，即表现出夜间急

剧的血压波动及频繁出现的血压峰值。

尽管本研究发现了低氧诱发的血压变异性与

血管内皮功能障碍有关，但其存在局限性，因为本

研究属于横断面研究，无法提供直接证据证实血管

内皮功能与低氧诱发血压波动之间的因果关系，还

需行动物实验等进一步深入探讨血管内皮功能与

低氧诱发血压变异性之间的内在调控机制。

综上所述，在无基础疾病的中重度 OSA患者

中，低氧事件诱发的血压变异性增高与血管内皮功

能障碍有关。
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