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阻塞性睡眠呼吸暂停（ostructive sleep apnea，OSA）

是指睡眠时上气道塌陷堵塞所致呼吸暂停和通气不足 [1]，

引起呼吸暂停及低通气反复发作30次以上，或呼吸暂停

低 通 气 指 数（apnea-hypopnea index，AHI） ≥5次/h。 其

特点是重复发作的完全或部分上气道阻塞，导致没有或减

少气流进入肺部。这些事件通常持续10到30秒，导致大

声打鼾，呼吸反复中断，降低血氧饱和度，以及白天的慢

性嗜睡和疲劳。而呼吸反复中断和伴随的低氧血症最终将

导致血压升高，其中以夜间血压升高更为明显 [2]。据调查

显示，目前十分之三以上的高血压患者合并有OSA，而一

半以上的OSA患者患有高血压 [3]。目前已经证实OSA严重

程度与高血压水平密切相关 [4]，最新高血压指南更是直接

指出了OSA是导致继发性高血压的重要因素 [5]，而这类由

OSA导致的血压升高的疾病被定义为OSA相关性高血压。1

OSA 相关性高血压与普通高血压患者相比，更易

形成非杓型高血压，即夜间血压增高更为明显 [16]，或根

据患者自身呼吸暂停周期性血压选择性升高。这是因为

OSA 相关性高血压患者的血压与患者睡眠时间、低氧程

度、神经兴奋程度等有着密切联系，往往伴有晨起头痛、

疲惫感等。随着疾病的发展最终引起冠心病、左心室肥

厚、心律失常、心力衰竭等多种心血管危重疾病 [10]。但

上述情况并不是不可逆的，比如在有效治疗 OSA 之后，

患者高血压及其他心血管疾病也可以得到一定的改善 [16]。

所以早期发现和治疗 OSA 对预防高血压靶器官损害及心

血管事件具有重要意义。
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目前，临床治疗 OSA 相关性高血压的方法包括药

物干预、持续气道正压通气（continuous positive airway 

pressure，CPAP）、非持续气道正压通气（non-continuous 

positive airway pressure，non-CPAP）及外科手术等。

一、OSA影响血压的相关机制

虽然在高血压指南中已经提出了 OSA 对高血压形

成、靶器官损害及其他心血管疾病发生的重要性，但

OSA 引起高血压的机制却并没有统一的定论 [10]。已得到

认可的相关机制包括以下几点。①交感神经系统活动增

强和血浆儿茶酚胺水平增加 [11]：患者因为呼吸通道阻塞

而出现长期缺氧，造成外周化学感受器的敏感性、交感

神经活性增加，从而引起血浆儿茶酚胺水平、肾素、血

管紧张素释放增多，最终导致血管收缩，血压升高。②

内分泌紊乱导致的升压机制 [12]：血管内皮接收到缺氧信

号可被刺激而释放出内皮素，内皮素有缩血管作用，从

而导致血压升高。③慢性非特异性的炎症反应 [13]：反复

气道阻塞引起的间歇性缺氧，还促进活性氧的产生，激

活炎症反应，最终损害血管内皮功能，导致血压升高。

④睡眠分裂 [14]：OSA 患者存在通气异常，可通气减少，

也可出现过度通气，这与患者睡眠时会出现呼吸暂停和

因为呼吸不畅而异常觉醒有关，而人体觉醒状态时血压

会较睡眠状态时增高，这可能和交感神经的兴奋有关。

⑤呼吸暂停期间胸内压增高所致的机械效应 [15]：对于

OSA 患者来说，上呼吸道的阻塞导致患者不能进行正常

的呼吸，需要进一步增加呼吸做功，才能补偿因为呼吸

道阻塞而导致的通气不足，而这种情况下胸腔内负压会

增大，增大的腹腔压力通过机械效应，导致室间隔偏移

和左右心室的前后负荷增加，最终引起血压增高。

二、CAPA对OSA相关性高血压的治疗作用

OSA 相关性高血压与普通高血压患者相比，更易
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形成非杓型高血压，即夜间血压增高更为明显 [16]，或根

据患者自身呼吸暂停周期性血压选择性升高。这是因为

OSA 相关性高血压患者的血压与患者睡眠时间、低氧程

度、神经兴奋程度等有着密切联系，临床表现为往往伴

有晨起头痛、疲惫感等。随着疾病的发展最终引起冠心

病、左心室肥厚、心律失常、心力衰竭等多种心血管危

重疾病 [10]。但上述情况并不是不可逆的，比如在有效治

疗 OSA 之后，患者高血压及其他心血管疾病也可以得到

一定的改善 [16]。所以早期发现和治疗 OSA 对预防高血压

靶器官损害及心血管事件具有重要意义。

三、MADs对OSA相关性高血压的治疗作用

（一）单纯MADs对OSA相关性高血压的治疗作用

下 颌 前 移 器（Mandibular Advancement Devices，

MADs）是 OSA 患者的主要的 non-CPAP 治疗方法。对成

人 OSA 患者，MADs 并不引起永久性的组织结构改变，

而是通过物理方式改变下颌的位置，使得上气道周围解

剖结构关系直接或间接发生改变，从而减轻或消除上气

道的阻塞情况 [7]。

目前 OSA 相关性高血压的患者（多为重度 OSA 患

者，中轻度患者因症状较轻而只使用药物治疗。）常使用

每日服用降压药物合并 CPAP 治疗控制血压 [8，9]，效果显

著，但临床依从性不高。

而对于 MADs 是否同样能有助于控制 OSA 相关性高

血压仍存在争议，现回顾近年来 MADs 治疗 OSA 相关性

高血压患者的国内外研究进行综述。

CPAP 是中重度 OSAS 高血压患者的一线治疗，可降

低患者血压水平，尤其是夜间血压水平 [17]。然而，CPAP

的降压效果存在个体差异。有些 OSA 不能耐受 CPAP 治

疗，而很多轻中度患者容易因为 CPAP 死亡价格昂贵、

操作麻烦、影响睡眠等缺点而放弃治疗或依从性差 [18]，

而 MADs 治疗方法刚好能替代不愿接受 CPAP 治疗且夜间

血压难以控制的人群，使得这类患者受益。

Cistulli 等 [19] 在 2004 年首次报道 MADs 可降低 OSA 患

者的高血压，且疗效与 CPAP 治疗相当后，越来越多的

研究表明 MADs 可能是一种更好地应用于临床治疗 OSA

相关性高血压的方法。2013 年 Andrén 等 [20] 将 72 例 OSA

患者随机分为下颌骨推进组（活动组）和假装置组（对

照组）。治疗前和治疗 3 个月后的血压结果差异提示在

OSA 相关性高血压患者中，MADs 治疗对降低血压有一

定的作用，但效果不是很理想。但排除基线血压正常

的患者后，治疗效果明显增强。另外排除患者的基线

AHI ≤ 15 的未患有 OSA 的患者，两组间对比降压效果也

显著增强。考虑 MADs 对治疗 OSA 相关性高血压患者比

治疗单纯患有高血压的患者更有效，且在中重度 OSA 相

关性高血压患者中效果更明显。2017 年 Gagnadoux 等 [21]

将 150 名有严重 OSA 但无明显心血管疾病的患者随机分

为下颌前移器组和假装置组，两个月后并没有发现各组

之间在动态血压上没有任何区别，这可能表明相较于严

重的 OSA，在高血压合并 OSA 的 MADs 治疗疗效问题中，

基线升高的程度可能比 OSA 严重程度更重要，且 MADs

治疗对血压正常的 OSA 患者可能无降压作用。

但2018年Rietz等 [22] 在周期4个月的双盲随机对照试

验中，通过收集正常血压的OSA患者并行MADs治疗，定

期采集24小时动态血压数据后发现女性实验组与对照组

结果之间有统计学意义，而男性之间无统计学意义。但因

为该实验影响因素多，需要足够大的样本量实验结果才有

更高的可信性，而Rietz等的实验女性组的结果可信性就

不高，样本量太小（27名女性）容易造成实验误差，结论

并不可靠，不能说明MADs治疗对血压正常的OSA患者可

能有降压作用，仍需进一步扩大样本量论证上述结论。

2014 年 刘 建 捷 等 [23] 还 认 为 MADs 治 疗 OSA 合 并 难

治性高血压也有一定的疗效，他们对确诊为 OSA 合并难

治性高血压的患者进行为期 13 周的 MADs 治疗，结果经

MADs 治疗、纠正睡眠呼吸暂停 13 周后，MADs 组睡前收

缩压由（141±11）mmHg 降至（131±14）mmHg，舒张

压由（104±10）mmHg 降至（95±8）mmHg；晨起收缩

压由（147±17）mmHg 降至（129±14）mmHg，舒张压

由（108±14）mmHg 降至（90±7）mmHg，各指标治疗

前后比较差异有统计学意义（均 P ＜ 0.05）。而非 MADs

组患者 13 周后各项血压参数差异均无统计学意义。

（二）MADs联合降压药对OSA相关性高血压的治

疗作用

更 多 的 研 究 表 明 MADs 联 合 降 压 药 物 治 疗 OSA 相

关 性 高 血 压 能 取 得 更 好 的 降 压 效 果。2014 年 刘 建 捷
[24] 等 人 在 继 续 使 用 原 降 压 药（种 类 和 剂 量 不 变 ） 的

基 础 上 对 21 例 轻、 中 度 OSA 相 关 性 高 血 压 患 者 睡 眠

时行 MADs 治疗，治疗前及治疗后 13 周晨起收缩压由

（147.3±16.8）mmHg 降 至（128.7±13.5）mmHg， 舒 张

压由（108.1±13.6）mmHg 降至（89.6±7.4）mmHg，有

统计学意义（P<0.05）。同年管增娥等 [25] 同样在不调整

降压药物的基础上对 21 个 OSA 相关性高血压患者加用

MADs 治疗，分别记录第 1 个月、第 3 个月后血压与治疗

前血压对比，发现 MADs 可有效控制 OSA、明显改善高

血压症状，且治疗周期越长，效果越好。

但为了使实验更加有说服性，要确定 OSA 需要客观

的诊断评估，BP 是一个生物参数，在几分钟，几天内变
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化很大。而刘建捷等人的研究都只是进行了简单的诊室

血压测量，而没有考虑到血压随时间的变化。此外，包

括多导睡眠图检查（完全多导睡眠图或心脏或肺气肿检

测）因为成本太高，在高血压的临床管理中是不常进行

的，所以很多研究选择 Epworth 睡眠质量量表（ESS）或

者其他适用于睡眠呼吸暂停的问卷，这导致缺乏标准化

诊断性评估。

（三）CPAP和MADs治疗OSA相关性高血压的比较

CPAP 指在根据患者自主呼吸规律，在呼吸周期内通

过外力施加一定程度的气道内正压，从而一定程度上对

抗 OSA 患者的气道萎陷，增加功能残气量，改善肺顺应

性，最终提高氧合作用 [26]。通常方法是通过 CPAP 呼吸

机供氧并连接面罩将持续的正压气流送入气道。

2013 年 Phillips 等 [27] 的研究将 126 例中重度 OSA 患者

随机分为两组，一组通过 CPAP 治疗，一组通过 MADs 治

疗，研究结果提示总体上两组均改善了血压，无统计学

差异，且嗜睡、驾驶模拟器性能和疾病特有的生活质量

在这两种治疗上都有相似的改善，可以解释为 CPAP 的

更大的有效性被 MADs 的更高的依从性所抵消，从而产

生这种结果。

MADs 治疗虽然比 CPAP 治疗痛苦轻、副作用小，但

对比上述两种治疗方法均未使用过的患者来说，MADs 仍

会给患者带来不适 [14]，它对口健康的依赖和它需要一段

时间才能被患者适应是 MADs 主要的应用限制。除此之

外，治疗时还可能会出现轻微的牙齿和下颌骨疼痛等副

作用。这些都可能导致患者会因为不能忍受而未按要求

规范治疗。且 MADs 存在多种设计类型 [7]，MADs 设计的

多样性可能是相同研究因为使用了不同类型的 MADs 而

造成了降压结果偏差的原因，但具体是否会存在降压效

果的差异，暂无相关研究证明，需要进一步设计不同类

型的 MADs 对 OSA 相关性高血压患者治疗的影响。下颌

推的调整也是影响 OSA 相关性高血压患者治疗的重要因

素，合适患者的 MADs 调整能达到最佳的治疗效果，而

过小的调整会使治疗效果欠佳，过大的调整会产生更多

的副作用。因此如何调整 MADs 需要专业人士来评判 [28]，

而没有专业人士参与可能对实验产生较大的影响，使实

验缺乏可信度。MADs 除上述缺点外，美国睡眠障碍协会

标准（1995 年）还强调了在重度 OSA 患者、在需要紧急

治疗的病人（如司机在车轮上睡着）或患有并发症的患

者中，CAPA 的治疗比 MADs 治疗更好，因为 CAPA 是立

即有效的，而 MADs 治疗需要一个适应期，直到获得最

佳。这也提示了研究者需要获得 MADs 治疗 OSA 相关性

高血压更准确的实验结果需要设计更充分的实验周期。

四、小结与展望

综上所述，MADs对OSA相关性高血压有显著的有利

影响，MADs可有效降压OSA相关性高血压，联合药物治

疗效果更好，且MADs与CPAP相比，它更轻巧舒适、简

便便宜、依从性更好，所以MADs可能更适合长期的治

疗，尤其是轻、中度的OSA病例和因下颌骨推进而导致上

呼吸道增大的患者更有可能因此受益，为OSA相关性高血

压治疗提供了新方法。但在相关的MADs治疗OSA相关性

高血压的研究中可能存在导致实验结果差异的重要混杂因

素，如患者依从性、是否有专业牙科医生的参与、样本量

多少、指标评判标准的选择、联合不同药物治疗高血压、

日常锻炼、饮食习惯变化等等。现国内仍欠缺多中心、大

样本、实验设计排除所有干扰因素的MADs治疗OSA相关

性高血压的实验，若能设计更干扰因素更小的实验，或者

提出更具有说服力的“MADs能有效治疗阻塞性睡眠呼吸

暂停相关性高血压患者”的新观点，可能会打破治疗睡眠

呼吸暂停相关性高血压困难的僵局，为阻塞性睡眠呼吸暂

停相关性高血压患者提供新的治疗选择。
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