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儿童阻塞性睡眠呼吸暂停综合征：血管系统结构和功能变化的超声诊断的先决条件和

可能性
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在一般人群中，儿童睡眠期间呼吸系统疾病的患病率为1–5%。关于儿童阻塞性睡眠呼吸暂停综合征（OSAS）

及其与心血管病理学的联系的研究很少，而且常常相互矛盾。本综述探讨了阻塞性睡眠呼吸暂停综合征患者

心血管系统病理变化的发展机制，描述了内皮功能障碍在儿童阻塞性睡眠呼吸暂停综合征中作为血管损伤的

主要标志的作用。还提供了超声方法来研究睡眠期间患有阻塞性呼吸障碍的儿童患者的血管系统。本文分析

了在阻塞性睡眠呼吸暂停综合征条件下，利用经颅双工扫描大脑基底部血管的脑血流动力学研究及血管重构

引起的脑血流动力学变化。讨论了在反应性充血试验中超声评价内皮依赖性肱动脉扩张作为诊断阻塞性睡眠

呼吸暂停综合征儿童内皮功能障碍的功能方法的可能性。这些方法的使用将使及时识别血管的结构和功能变

化成为可能，这将允许确定早期预防的载体，并从病理上证实从睡眠医学的角度治疗阻塞性睡眠呼吸暂停综

合征儿童的各种心血管疾病的创新方法。

关键词：阻塞性睡眠呼吸暂停综合征；儿童；经颅血管双工扫描；反应性充血试验；内皮功能障碍。

Obstructive sleep apnea (OSA) in children are relatively frequent sleep disorder, with a prevalence of 1–5%, in pediatrics 
population, as reported by different studies. The clinical consequences of OSA are daytime sleepiness, cognitive and 
behavioral disorders, and poor school performance. OSA has serious social implications given their correlations with 
cardiovascular diseases and obesity. The article reflects the mechanisms involved in the development of the pathologic 
changes in cardiovascular system in OSA patients, which remain completely unclear, which determines the need for further 
study of the problem. The role of endothelial dysfunction in children with OSA as the main marker of vascular damage 
is considered. The description of ultrasound methods for studying the vascular system in OSA pediatric patients is given. 
The work on the study of cerebral hemodynamics using transcranial duplex scanning of the vessels of the base of the brain 
and its changes caused by vascular remodeling in OSA are presented. This review discusses the possibility of ultrasound 
assessment of endothelium-dependent dilatation of the brachial artery in a test with reactive hyperemia as a functional 
method for diagnosing endothelial dysfunction in OSA children. The use of these methods will make it possible to timely 
identify the structural and functional changes in blood vessels, which will allow determining the vector of early preven-
tion and pathogenetically substantiate innovative approaches to the treatment of various cardiovascular diseases in OSA 
children from the standpoint of sleep medicine.

Keywords: obstructive sleep apnea syndrome; children; transcranial duplex scanning of the vessels; test with reactive 
hyperemia; endothelial dysfunction.
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绪论

阻塞性睡眠呼吸暂停综合征（OSAS）

于1973年首次被报道[18]。阻塞性睡眠呼

吸暂停综合征的特征是打鼾，睡眠中呼

吸的间歇性部分或完全停止，持续时间

足够长，导致血氧水平下降，睡眠严重碎 
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片和白天过度嗜睡。儿童阻塞性睡眠呼

吸暂停综合征的诊断是在总睡眠时间中

每小时发生1次以上或每小时发生2次以

上（根据Montgomery–Downs [31]）且氧

合下降小于92%时确定的[33]。每小时睡

眠呼吸暂停低通气综合征的总频率定义

为呼吸暂停低通气指数（AHI）。如果呼

吸暂停低通气指数为1–5次/小时，则阻

塞性睡眠呼吸暂停综合征的严重程度为

轻度；呼吸暂停低通气指数为5–10次/

小时—平均严重程度；呼吸暂停低通气

指数指数≥10次/小时—严重程度[39]。

研究现实性

阻塞性睡眠呼吸暂停综合征研究的

相关性是由于其广泛的患病率，以及成

人患者严重并发症的高风险。根据现代

数据，全世界有9%到41%的人患有阻塞

性睡眠呼吸暂停综合征[14]。在一般人

群中，儿童睡眠期间呼吸系统疾病的患

病率为1–5%，超重的患病率为13%–66%。

同时，父母有时甚至不知道他们的孩子存

在这个问题[36]。

阻塞性睡眠呼吸暂停综合征发生在

所有年龄组的儿童：从新生儿到青少年。

儿童发生阻塞性睡眠呼吸暂停综合征的

重要因素包括：扁桃体或腺样体肥大、颅

面异常导致上呼吸道狭窄、喉软化和/或

气管软化、遗传病理、胃食管反流、变应

性鼻炎、支气管哮喘、肥胖、甲状腺功能

减退、肢端肥大、肌强直性营养不良等

[8,16]。

阻塞性睡眠呼吸暂停综合征的主要

临床表现为鼾声大、睡眠时呼吸停止、多

次微觉醒、夜尿、早晨头痛、日间嗜睡过

度、记忆力和注意力下降、表现明显下降

等症状[5,6,36]。此外，儿童阻塞性睡眠

呼吸暂停综合征可伴有认知功能下降、

在校学习成绩差、行为障碍、注意力障碍

和多动症、身心发育迟缓[30]。

目的是分析有关阻塞性睡眠呼吸暂

停综合征儿童血管系统结构和功能变化

的文献资料，以及超声诊断这些疾病的

可能性。

目前已有大量研究表明，阻塞性睡眠

呼吸暂停综合征会增加成人患者发生心

血管病理的风险[10,17,27]。阻塞性睡眠

呼吸暂停综合征与心律失常传导障碍、

脑卒中、心肌梗死、动脉高血压、动脉粥

样硬化等疾病密切相关[23,40]。近年来，

有关于儿童阻塞性睡眠呼吸暂停综合征

患者心血管病理发展的资料[4]。例如，台

湾最近的一项全国性队列研究显示，经

过15年的随访，严重不良心血管事件的发

生率，包括心肌梗死、冠心病、患有阻塞

性睡眠呼吸暂停综合征的儿童外周血管

疾病和脑卒中高于无阻塞性睡眠呼吸暂

停综合征的对照组[41]。

在以往的一些研究中发现，不同年龄

组的患者在睡眠过程中反复发生的气道

阻塞以及随后的代偿性呼吸过度会对许

多器官的功能产生不利影响，主要是对心

血管系统[40]。这种不利后果包括：间歇

性低氧血症的动脉血气体成分异常—再

氧化和二氧化碳水平的波动；过度兴奋；

副交感神经活动减少，自主神经系统交

感神经分裂增加；胸腔内压力有明显波

动，睡眠破碎症状[23]。这些病理变化共

同导致氧化应激、全身性炎症和内皮功

能障碍（ED）的发生。在临床上，这些病

理过程表现为心血管疾病（CVD）的各种

症状，如心率增加、血压升高、外周血管

收缩等[20]。血管张力调节出现紊乱，导

致血管内血流速度改变，对血管壁产生

破坏作用，破坏内皮层的功能[10]。
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因此，关于心血管疾病与儿童阻塞性
睡眠呼吸暂停综合征之间关系的研究较
少，其发展机制尚不清楚，这决定了这一
问题需要进一步研究。应该考虑到，血管
变化可能在相当长的一段时间内形成，从
儿童开始，心血管疾病的表现可能已经
出现在成年[6]。这就需要密切关注儿童
阻塞性睡眠呼吸暂停综合征患者心血管
系统的病理改变，以便采取有效的预防
和治疗措施。

先前包括阻塞性睡眠呼吸暂停综合
征成人患者的研究表明，间歇性夜间缺
氧是血管壁损伤的主要因素，即去饱和
后快速复氧。同时，血管损伤的主要标志
是内皮功能障碍，而内皮功能障碍早于血
管病理的临床表现[17]。内皮功能异常的
结果是血管收缩和血管扩张、血液促凝
和抗凝活性、炎症因子的产生和血管增
殖等过程之间的不平衡。所有这些过程
最终导致血管壁重塑[2]。

许多儿童研究也描述了内皮功能障
碍与阻塞性睡眠呼吸暂停综合征之间
的关系[24,29,37,38]。同时，消除呼吸
障碍的原因对这些患者的内皮功能有
积极的影响。因此，中国科学家对335名
3–11岁儿童的研究表明，患有阻塞性睡
眠呼吸暂停综合征的儿童内皮功能障碍
的风险增加。作者发现，间歇性缺氧和
睡眠碎片是导致呼吸障碍儿童在睡眠期
间内皮功能障碍的潜在危险因素[43]。 
L.Kheirandish-Gozal等人在2013年进
行的一项研究也表明，与成人一样，儿童
睡眠呼吸暂停也会导致内皮功能障碍。
作者认为，儿童阻塞性睡眠呼吸暂停综
合征与心血管并发症的相关性较低，可能
是因为阻塞性睡眠呼吸暂停综合征持续
时间较短[24]。

呼吸暂停结束时快速复氧导致自由
基的产生和氧化应激的发展，氧化应激

在许多病理过程的启动和维持中起主导

作用，包括内皮功能障碍[5,15,27]。这项

研究包括26名患有阻塞性睡眠呼吸暂停

综合征的儿童和30名患有原发性打鼾的

儿童，研究揭示了阻塞性睡眠呼吸暂停

综合征与脂质过氧化增加的相关性，这

取决于其严重程度。作者得出结论，儿童

阻塞性睡眠呼吸暂停综合征增加了心血

管疾病的风险，这些疾病是基于动脉粥

样硬化和内皮功能障碍[38]。L.Loffredo

等人在2015年的研究中也描述了内皮功

能障碍与儿童阻塞性睡眠呼吸暂停综合

征之间的联系，同时他们也认为氧化应

激在其发展中起着主要作用。此外，还发

现腺扁桃体切除术可降低氧化应激，从

而改善内皮功能。此外，研究表明，与健

康儿童相比，即使是有原发性打鼾的儿

童也已经有内皮功能障碍的迹象[29]。

越来越多的证据表明，儿童阻塞性睡
眠呼吸暂停综合征伴有氧化应激诱导的
全身炎症反应，这可能是血管内皮损伤及
其功能破坏的机制之一[15]。氧自由基损
伤包括炎症细胞因子和粘附分子的表达，
中性粒细胞和单核细胞浸润到炎症细胞
的血管壁，以及低一氧化氮生成[9]。 
一项研究表明，患有阻塞性睡眠呼吸暂
停综合征的儿童的血浆C反应蛋白（炎症 
的主要生物标志物）水平升高[22]。此
外，该蛋白还直接参与动脉粥样硬化发
生过程[3,36]。H.L.Tan等人[37]的研究证
实，儿童阻塞性睡眠呼吸暂停综合征伴
有全身性炎症和内皮功能障碍的发展。

因此，将阻塞性睡眠呼吸暂停综合

征患儿内皮功能障碍的标志物作为血管

病理发展的早期指标，将有助于及时启

动旨在降低并发症风险的预防措施。

目前已经证实，不同年龄段的阻塞性

睡眠呼吸暂停综合征患者，血管内皮的病
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理改变导致其功能活动异常，最终导致
血管重构[2]。

颈动脉超声检查是评估阻塞性睡眠
呼吸暂停综合征患者血管壁结构变化的
可能方法。在先前对阻塞性睡眠呼吸暂
停综合征成人患者的研究中，发现颈动
脉内膜-中膜复合体（IMT）增厚。这让我
们得出结论，患有呼吸系统疾病的成年
患者在睡眠期间血管会发生动脉粥样硬
化变化[3,23]。同时，阻塞性睡眠呼吸暂
停综合征的严重程度与动脉粥样硬化损
伤的严重程度直接相关[40]。

尽管在儿童人群中没有发现睡眠呼
吸障碍与颈动脉内膜-中膜复合体厚度之
间的联系。这可能是由于发生了一种微弱
的炎症反应，这种反应不会引起颈动脉
粥样硬化的明显迹象[22]，但在患有阻塞
性睡眠呼吸暂停综合征的儿童中发现了
动脉粥样硬化血管变化的易感因素。脂
蛋白相关磷脂酶A2（Lp-PLA2）是心血管
疾病和动脉粥样斑块活动的独立危险因
素，在患有阻塞性睡眠呼吸暂停综合征
的肥胖和非肥胖儿童以及健康患者中进
行了评估。研究发现，与对照组相比，肥
胖儿童和阻塞性睡眠呼吸暂停综合征儿
童血浆中Lp-PLA2活性水平显著升高。肥
胖和阻塞性睡眠呼吸暂停综合征患儿的
Lp-PLA2均伴有更大的活动。与此同时，
阻塞性睡眠呼吸暂停综合征的治疗导致
Lp-PLA2活性下降[25]。因此，儿童时期
的阻塞性睡眠呼吸暂停综合征可能是动
脉粥样硬化发展的危险因素之一，如果不
加以治疗，可能会导致成年患者的发展。

阻塞性睡眠呼吸暂停综合征患者大
脑循环问题的密切关注是由于该器官对
整个身体的特殊重要性。人的精神、身体
和内脏功能的本质取决于中枢神经系统
的功能状态[1]。

大脑对缺氧非常敏感。此外，血压的
急剧升高或降低会对大脑的状态产生极
其负面的影响，因此脑循环系统的主要
任务就是维持大脑在各种功能状态下的
稳态[7]。

值得注意的是，大多数关于脑血流的
现代研究都是在成人阻塞性睡眠呼吸暂
停综合征患者中进行的。大脑血流动力
学也出现异常，表现为脑基底部血管的血
流速度加快，从而促进血管重构，并向血
管重构减少的方向发展[17,44]。与此同
时，据一些作者说，尽管呼吸障碍儿童的
血管系统发生了变化，但他们在睡眠期
间的脑血管血流状态的研究却很少受到
关注[12,19,21]。

研究脑血流状态及其储备能力的最
安全、最可靠的无创方法是经颅扫描脑
血管。在缺氧条件下，人体对由高碳酸血
症引起的脑血管舒张反应，是由介导的内
皮依赖性一氧化氮（NO）释放引起的，并
伴有脑血流速度的增加[7]。因此，在对
呼吸障碍儿童进行的研究中也描述了脑
血流速度增加的特点[19,34]。此外，在一
项研究中，脑血流量的增加与神经心理
缺陷有关[19]。此外，在对患有阻塞性睡
眠呼吸暂停综合征的儿童进行腺扁桃体
切除术后，发现大脑基底部血管的血流
速度下降。该研究的作者认为，这可能表
明呼吸模式恢复后，血气成分的正常化和
内皮功能的改善[21,34]。

在阻塞性睡眠呼吸暂停的成人患者
中，由于内皮损伤和内皮功能障碍，脑血
管反应性降低，这可能导致脑血管病理
的风险增加[32]。这些变化也在对睡眠中
有呼吸障碍的儿童的检查中得到证实。
据报道，与健康儿童相比，阻塞性睡眠呼
吸暂停综合征儿童对高碳酸血症的血管
扩张剂反应减弱[12]。
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因此，目前有大量的工作致力于对成

人阻塞性睡眠呼吸暂停综合征患者脑血

流的研究。同时，在儿童睡眠呼吸障碍方

面的类似研究是孤立的，这决定了该问题

在儿科实践中需要进一步研究。

近年来，越来越多的数据显示内皮

功能障碍在阻塞性睡眠呼吸暂停综合征

（包括儿童）心血管疾病发病机制中的作

用[13,25,43]。内皮功能障碍被认为是血

管疾病发展的早期指标[17]。诊断内皮功

能障碍最常见和最重要的非侵入性功能

方法是在反应性充血试验中超声评估内

皮依赖性肱动脉扩张。该技术使能够评

估动脉在血流相关充血5分钟后用血压

袖带闭塞肱动脉后，对内皮NO释放的反

应能力[1]。研究发现，无论传统的危险因

素如何，在一项针对成人和儿童的反应性

充血的试验中，血管扩张的减少都是心血

管疾病发展的预后不利因素，而旨在降

低心脏代谢风险的措施同时也改善了血

管扩张[35]。

在对阻塞性睡眠呼吸暂停综合征患
儿进行反应性充血试验时，有国外研究
发现患儿在静息和试验过程中血流量增
加，表明心血管和血流动力学功能发生
改变。根据作者的说法，呼吸障碍儿童睡
眠期间最大血管扩张发育时间的缩短可
以被认为是周围血管反应的改变，表明
血管弹性在充血应激反应中可能下降。
这些血管变化在发育中的儿童的长期后
果尚不清楚，需要进一步研究[28]。

在中国科学家的研究中，发现患有阻

塞性睡眠呼吸暂停综合征的儿童在反应

性充血测试中，与没有呼吸障碍的儿童

相比，阻塞性睡眠呼吸暂停综合征儿童

的闭塞后血管扩张降低。同时，这些变化

是可逆的治疗旨在恢复呼吸模式。根据

作者的研究结果，证实了儿童阻塞性睡

眠呼吸暂停综合征与内皮功能障碍之间
的关系[13]。类似的结果也在其他一些对
儿童患者队列进行的研究中得到了证实
[11,42]。

在进行的研究过程中获得的结果并
不总是明确的。在进行反应性充血试验
时，81例轻、中、重度阻塞性睡眠呼吸暂
停综合征患儿和26例健康儿童的血流量
指标无显著组间差异。基于此，作者得出
结论，阻塞性睡眠呼吸暂停综合征与内皮
功能障碍无关，在早期不存在心血管风
险[26]。

结论

由于不同作者得出的结果不一致，因
此需要进一步使用反应性充血试验对患
有呼吸障碍的儿童在睡眠期间内皮功能
障碍的问题进行研究。目前对成人和儿童
阻塞性睡眠呼吸暂停综合征血管系统变
化的病理生理机制尚未达成共识。利用
超声方法研究不同年龄组儿童睡眠时阻
塞性呼吸障碍患者的血管系统，可以及时
发现血管可能的结构和功能变化，确定
早期预防的媒介和病理证实的创新方法
治疗各种心血管疾病。
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