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［摘 要］ 目的：探讨不同严重程度阻塞性睡眠呼吸暂停（obstructive sleep apnea，OSA）患者凝血功能的异常，为进一步阐明

OSA与心脑血管疾病之间的关系提供依据。方法：根据是否存在OSA及OSA的严重程度分为轻度OSA组、中度OSA组、重度

OSA组及对照组，对所有病例进行多导睡眠监测、血常规、凝血常规及血栓弹力图（thromboelastography，TEG）检测。结果：与对

照组比较，轻度、中度和重度OSA组的血小板分布宽度显著升高（P＜0.01）。中度、重度OSA组与对照组比较，凝血酶原时间

（PT）、国际标准化比值（INR）均显著降低（P＜0.01）。轻度、中度和重度OSA组TEG中的凝血反应时间（R值）、凝血形成时间

（K值）与对照组比较显著降低，而凝固角（α）、最大振幅（MA）显著升高。中度、重度OSA组与轻度OSA组比较，R值显著降低、

MA则显著升高（P＜0.01）。与轻度OSA组比较，重度OSA组的K值显著降低（P＜0.01）。结论：OSA患者存在凝血功能异常，

随着呼吸暂停低通气指数增高，高凝状态更加显著，这可能与OSA增加了心脑血管疾病发病风险有关。与血常规、凝血常规

相比，TEG的敏感性更高，临床意义更全面。
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阻塞性睡眠呼吸暂停（obstructive sleep apnea，
OSA）与高血压、冠心病、脑梗死等多种心脑血管疾

病关系密切，可以增加其发病风险［1-3］。有研究认

为，这可能与OSA患者凝血功能异常有关［4］。临床

上常使用血常规中的血小板相关指标、凝血常规来

观察患者是否存在高凝状态［5］。数十年以来，血栓

弹力图（thromboelastography，TEG）一直被用来指导

心脏和肝脏手术中的输血治疗，随着技术的改进，

作为一种评价凝血功能的新技术，由于其可以监测

血小板聚集、凝血、纤维蛋白溶解等一系列动态过

程得到更广泛的应用［6］。本研究旨在探讨不同严重

程度OSA患者凝血功能的差异，为进一步阐明OSA
与心脑血管疾病之间的关系提供依据。

1 对象和方法

1.1 对象

收集南京医科大学第二附属医院及南京医科

大学第一附属医院 2017年 1月—2018年 4月经多

导睡眠呼吸监测仪诊断为OSA患者 123例（男 105

例，女 18例）。OSA诊断标准为每晚7 h睡眠时间中

发生30次以上低通气及呼吸暂停，或呼吸暂停低通

气指数（apnea hypopnea index，AHI）≥5次/h，以OSA
为主，并根据 AHI分组，其中轻度 OSA组（5次/h≤
AHI＜15次/h）29例、中度OSA组（15次/h≤AHI＜30
次/h）30例、重度OSA组（AHI≥30次/h）34例。对照

组选取因打鼾就诊，但行多导睡眠监测仪监测AHI＜
5次/h，未达到OSA诊断标准的患者 30例。排除标

准：①恶性肿瘤；②风湿病和血液病；③肝肾疾病

史；④慢性阻塞性肺疾病或者其他肺部疾病；⑤近3
个月内曾发生其他特殊疾病；⑥近3个月使用肝素、

华法林等抗凝药物；⑦经过无创通气治疗者。本研

究获得了医学伦理委员会的批准，并且所有参与该

项试验的患者均签定知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 一般资料

对病史仔细询问，同时记录患者基本状况包括

年龄、既往病史、用药情况、烟酒史、身高、体重、颈

围、腰围，计算体重指数（body mass index，BMI）=体
重（kg）/身高 2（m2）。

1.2.2 多导睡眠呼吸（polysomnography，PSG）监测

采用睡眠呼吸监测系统（德国万曼）行 PSG 监
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测，连续监测至少7 h，记录数据包括：脑电图、眼动、

颌肌电图、鼻气流、鼾声、胸腹部运动、心电图、体

位、腿部运动及脉氧情况，应用系统配套处理软件

对以上数据进行分析并人工校正计算AHI。
1.2.3 标本采集及测定

所有研究对象均于 PSG 监测次晨6：00—8：00，
取 10 mL外周血，并立即送检。检测所有入选者的

血常规、凝血常规和TEG。其中血常规中包括血小

板计数（platelets，PLT）、血小板压积（platelet crit，
PCT）、平 均 血 小 板 体 积（mean platelet volume，
MPV）、血小板分布宽度（platelet distribution width，
PDW）、凝血常规中包括凝血酶原时间（prothrombin
time，PT）、国际标准化比值（international normalized
ratio，INR）、活化部分凝血活酶时间（activated par⁃
tial thromboplastin time，APTT）。
1.2.4 TEG测定

仪器为Haemoscope TEG5000型 TEG仪。检测

TEG 4个指标，凝血反应时间（R值）表明凝血启动

的时间，是从凝血开始到振幅达到2 mm的时间，以

预测OSA患者凝血的时间间隔；凝血形成时间（K
值）是凝血块形成速率的直接反映，是从R时间终点

至描记幅度达到 20 mm的时间间隔；凝固角（α）亦

是反映凝血块形成速率的指标，指从R时间开始的

时刻至振幅达到 20 mm的时刻相连得到的角度；最

大振幅（MA）是描记图中的最大振幅，反映纤维蛋白

原浓度及血小板功能。

1.3 统计学方法

采用SPSS22.0进行统计学分析，对服从正态或

近似正态分布计量资料采用均数±标准差（x ± s）进

行统计描述，多组间比较采用单因素方差分析，组

间两两比较采用最小显著差法（LSD）；计数资料采

用率（%）进行描述，多组间比较采用卡方检验，组间

两两比较采用Bonferroni法调整。P＜0.05为差异有

统计学意义。

2 结 果

各组之间性别、年龄、烟酒史、BMI、颈围、腰围

的差异无统计学意义（P＞0.05，表1）。
表1 各组间人群基本临床资料比较

临床资料

男性［n（%）］

年龄（岁，x ± s）

吸烟史［n（%）］

饮酒史［n（%）］

BMI（kg/m2，x ± s）

腰围（cm，x ± s）

颈围（cm，x ± s）

对照组（n=30）
26（86.7）
56.5 ± 18.3
16（53.3）
11（36.7）
26.2 ± 4.50
92.6 ± 15.6
38.7 ± 3.10

轻度OSA（n=29）
25（86.2）
53.3 ± 18.2
17（58.6）
08（27.6）
26.2 ± 4.90
89.6 ± 12.8
38.8 ± 2.40

中度OSA（n=30）
25（83.3）
57.3 ± 13.8
17（56.7）
12（40.0）
27.8 ± 6.30
94.5 ± 19.4
38.5 ± 2.70

重度OSA（n=34）
29（85.2）
51.9 ± 13.7
21（61.8）
16（47.1）
28.1 ± 4.60
94.0 ± 16.4
39.2 ± 3.40

P值

0.11
0.06
0.08
0.06
0.14
0.07
0.13

2.1 血常规各检测值比较

血常规中，各组 PLT、PCT、MPV值差异均无统

计学意义（P＞0.05）。与对照组比较，轻度、中度和

重度OSA组PDW显著升高（P＜0.01，表 2）。轻度、

中度和重度 OSA组间 PDW差异均无统计学意义

（P＞0.05）。
2.2 凝血常规各检测值比较

凝血常规中，APTT在4组间差异无统计学意义

（P＞0.05）。与对照组比较，中度和重度OSA组PT、
INR均显著降低（P＜0.01）；轻度OSA组与对照组比

较差异无统计学意义（P＞0.05，表2）。
2.3 TEG各检测值比较

与对照组比较，轻度、中度和重度OSA组 TEG
中的R值显著降低（P＜0.05，P＜0.01），且中度和重

度OSA组的R值低于轻度OSA组（P＜0.01），而中度

和重度OSA组的R值比较差异无统计学意义（P＞

0.05，表2）。
与对照组比较，轻度、中度和重度OSA组的K

值显著降低（P＜0.01），且重度OSA组的K值低于轻

度OSA组，差异有统计学意义（P＜0.01）。中度OSA
组与轻度OSA组相比，K值无明显差异（P＞0.05）。

与对照组比较，轻度、中度和重度OSA组的α显
著升高（P＜0.01），而轻度、中度和重度OSA组间差

异无统计学意义。

与对照组比较，轻度、中度和重度OSA组的MA
显著升高（P＜0.01）；中度和重度OSA组的MA较轻

度OSA组升高（P＜0.01）；重度OSA组的MA较中度

OSA组升高（P＜0.01，表2）。
3 讨 论

OSA的主要病理生理特征是间歇性低氧，增加

炎症因子的释放、氧化应激反应、血小板聚集和代
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表2 各组间血常规、凝血常规和TEG指标检测值比较

指标

PLT（×109个/L）
PCT（%）

MPV（fL）
PDW（fL）
PT（s）
INR
APTT（s）
R（min）
K（min）
α（°）
MA（mm）

对照组（n=30）
205.5 ± 7.30
02.20 ± 0.02
10.5 ± 1.2
12.5 ± 1.3
11.5 ± 1.9

01.00 ± 0.17
31.5 ± 5.3
06.2 ± 0.8
02.2 ± 0.4
54.4 ± 3.1
55.8 ± 2.8

轻度OSA（n=29）
210.8 ± 13.2**

02.21 ± 0.05**

11.1 ± 1.3**

13.1 ± 1.5**

11.2 ± 1.7**

00.97 ± 0.15**

30.6 ± 4.8**

05.8 ± 0.7**

01.7 ± 0.3**

59.7 ± 4.3**

58.3 ± 3.1**

中度OSA（n=30）
211.8 ± 24.2**#

02.21 ± 0.02**#

11.1 ± 1.3**#

15.7 ± 1.7**#

10.5 ± 1.6**#

00.91 ± 0.14**#

32.1 ± 4.9**#

04.8 ± 0.7**#

01.6 ± 0.2**#

61.2 ± 3.5**#

62.4 ± 3.9**#

重度OSA（n=34）
201.8 ± 22.7**#Δ

02.19 ± 0.04**#Δ

10.9 ± 1.3**#Δ

17.5 ± 1.9**#Δ

10.2 ± 1.5**#Δ

00.89 ± 0.13**#Δ

31.1 ± 4.3**#Δ

04.5 ± 0.6**#Δ

01.5 ± 0.2**#Δ

60.3 ± 3.4**#Δ

66.7 ± 3.8**#Δ

与对照组相比，*P＜0.05，**P＜0.01；与轻度OSA组相比，#P＜0.01；与中度OSA组相比，ΔP＜0.01。

（x ± s）

谢紊乱，导致细胞亚结构和血管内皮功能的损伤，

因而被认为是OSA合并心脑血管疾病最重要的病

理生理机制［7-8］。也有研究提示OSA是血小板活化

和动脉血栓形成的独立危险因素［9-10］。激活的血小

板形态发生改变，伪足突起，血小板聚集，进而引发

血栓性疾病。PDW是血液分析仪对血小板分布情

况进行数据处理后得到的血小板体积的变异度，表

示血液中血小板大小的离散度，在血小板活化时

PDW值增高，因此 PDW值可作为判断血小板活化

的指标之一［11-12］。本研究结果显示PDW在OSA组

中较对照组升高，差异有统计学意义，但PLT、PCT、
MPV值均无显著性差异，提示OSA导致高凝状态与

血小板活化相关，而非通过增加血小板数量。

有研究发现，OSA患者中作为外源性凝血途径

启动因子的活化凝血因子Ⅶa水平较高，且提示内

源性凝血途径的Ⅷ水平无增高，表明在OSA中血管

内皮细胞损伤后组织因子暴露、外源性凝血途径被

激活，从而导致血液高凝状态［13］。在冠心病患者中

也观察到类似现象［14］。PT、INR测定是外源性凝血

系统较理想和常用的筛选试验，APTT测定则是内

源性凝血系统较敏感和常用的筛选试验。在本研

究中，中、重度OSA组 PT、INR与对照组有显著差

异，与Hong等［4］的研究结果一致。

血液高凝状态的病理生理学变化主要涉及凝

血系统和纤溶及其抑制系统紊乱、血液黏滞度改

变、血小板聚集性增高和血管内皮损伤4个方面，故

血液高凝状态的检查也围绕这几个方面进行［15］。血

常规和凝血常规中的检测内容具有非动态性，只是

检测离体血液和凝血连锁反应中的一部分或者某

个节点，这些检测方式对整个凝血和纤溶的全过程

无法整体评估［16］。TEG能连续观察血液凝固的全

过程，伴随整个凝血纤溶进程，是从血液开始凝固

到凝固以及纤溶全过程的动态变化［17-18］。TEG中R
值相当于凝血过程中凝血活酶生成的时间，K值相

当于凝血酶生成时间，K值和α角代表着血块形成的

速度，MA与血小板数量、质量及纤维蛋白原的量有

关［6，19］。在本研究中，TEG各指标在OSA组与对照

组比较均有显著性差异，R值显示轻度和中重度之

间存在显著性差异，K值在轻度和重度之间存在显

著差异。与 PDW、PT、INR相比，TEG更具敏感性，

并与OSA的严重度相关。因此 TEG在临床凝血检

测中更具有参考意义和研究价值。

本研究结果表明OSA患者存在凝血功能异常，

随着AHI增高，高凝状态更加显著，这可能与OSA
增加了心脑血管疾病发病风险有关。在凝血功能

的检测中，与血常规、凝血常规相比，TEG的敏感性

更高，并与OSA的严重程度相关，从血小板功能和

凝血因子两大方面反映了高凝状态，可能临床意义

更加全面。本研究并非多中心大样本临床研究，尚

不能提供可参考的截断值，且未包括抗凝治疗及持

续气道正压治疗对各项指标的影响情况，有待行进

一步的分子机制研究用以解释此现象，并为临床治

疗提供更精准的靶点。
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