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摘要 

目的：观察无创正压通气治疗对冠心病合并阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征（OSAHS）患者心律失常影响的研究。

方法：将 80 例冠心病合并 OSAHS 患者随机分成 2 组，治疗组 40 例，标准治疗基础上给予无创机械通气支持，

采用持续性正压通气模式 , 呼吸频率 12~16 次 /min，滴定在 6~10 cmH20（1 cmH20=0.098 kPa ），每晚至少 3 h。对照

组 40 例，按冠心病指南进行标准治疗。两组均在入选第 1 天和 3 个月后检测动态心电图、心脏超声和血清氨基末端

B 型利钠肽原（NT-proBNP）浓度。主要终点：心律失常负荷的变化。次要终点：心源性死亡、非致命性心肌梗死和植

入永久起搏器联合终点。

结果：动态心电图监护：治疗组第 1 天和 3 个月后的前后差值与对照组第 1 天和 3 个月后的前后差值比较，室

上性心律失常、室性心律失常、缓慢性心律失常计数显著减少，差异均有统计学意义（P=0.002）；连续 24 h 内正常

窦性 RR 间期的标准差、每 5 min 正常 RR 间期标准差的平均值、校正的 QT 值（QTc）、QT 间期的离散度（QTd）明显

下降，差异均有统计学意义（P<0.05）。两组患者在 3 个月内共发生心血管不良事件 3 例 , 其中治疗组 1 例 , 对照组 2 例；

对照组植入永久起搏器 2 例，治疗组 0 例，两组比较差异无统计学意义（P=0.68）。

结论：冠心病合并 OSAHS 患者予无创机械通气治疗能显著降低心律失常发生。
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Abstract
Objective:  To investigate the effect of continuous positive airway pressure therapy on arrhythmia in stable coronary 

heart disease (SCHD) patients combined with obstructive sleep apnea-hypopnea syndrome (OSAHS).
Methods:  A total of 80 SCHD-OSAHS patients were randomized into 2 groups. Treatment group, in which the 

patients received routine treatment with continuous positive airway pressure therapy, the respiratory rate was kept at 12-16 
times/min, the pressure was at 6-10 cmH20 (1 cmH20=0.098 kPa) for at least 3 hours per night. Control group, the patients 
received routine treatment. n=40 in each group. All patients were examined at the 1st day and 3 months after the treatment 
by ambulatory ECG and echo cardiogram. The primary endpoint events were arrhythmias, the secondary endpoint events 
were the composite of non-fatal myocardial infarction, cardiac death and permanent pacemaker implantation.

Results:  Compared with Control group, the Treatment group presented significantly decreased supra ventricular-, 
ventricular- and slow arrhythmias at both 1st day and 3 months time points, all P<0.05; obviously decreased standard 
deviations of normal sinus R-R interval, the mean value of normal R-R interval for every 5 min, adjusted QTc, QTd in 
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continuous 24 hours, all P<0.05. The overall endpoint events at 3 months happened in 3 patients, 1 in Treatment group and 
2 in Control group. The permanent pacemaker implanted in 2 patients in Control group and 0 in Treatment group, P=0.68.

Conclusion:  Continuous positive airway pressure therapy may significantly decrease the arrhythmia occurrence in 
patients with SCHD-OSAHS.
Key words Stable coronary heart disease; Obstructive sleep apnea-hypopnea syndrome; Continuous positive airway 
pressure; Arrhythmia

                                       �    (Chinese Circulation Journal, 2014,29:21.)

阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征（OSAHS）是

一种以睡眠过程中反复出现呼吸暂停、低通气和睡

眠结构紊乱等为特征的疾病。OSAHS 可引起人体多

器官系统损害，尤其是心血管系统 [1，2]。研究显示

OSAHS 与潜在的严重心律失常有关 [3]，但针对冠心

病合并 OSAHS 患者的心律失常鲜有报道。本实验

探讨稳定型冠心病合并 OSAHS 患者进行无创正压

通气治疗，能否改善或逆转心律失常的发生。

1  资料与方法

研究对象：所有病例均为 2010-07 至 2013-03

上海市东医院、上海新华医院心内科和上海市第三

人民医院老年科住院或门诊患者共 80 例。按随机数

字表随机分成治疗组和对照组。治疗组 40 例，男性

29 例，女性 11 例，平均年龄（65.8±8.5）岁。对照

组 40 例，男性 30 例，女性 10 例，平均年龄（66.4±8.0）

岁。入选患者均符合：①年龄在 45~75 岁之间的任

何种族的男性和女性患者。②确定患有冠状动脉疾

病（以下任意一条 ）：a. 既往心肌梗死（签署知情同

意之前≥ 90 天 ）；b. 冠状动脉造影显示至少一支主

要冠状动脉内有 50% 或以上的狭窄；c.64 排或以上

螺旋计算机断层摄影术证实至少一支主要冠状动脉

内有 50% 或以上的狭窄；d. 负荷试验结果阳性（ST

段水平或下斜型压低 2 mm。临床症状出现在签署知

情同意书至少 30 天以前，且确诊检查在签署知情

同意书至少 7 天以前 ）；e. 一支或以上血管接受经皮

冠状动脉介入治疗（签署知情同意之前≥ 90 天 ）；

f. 多支血管接受冠状动脉旁路移植术治疗（签署知情

同意之前大于 1 年 ）。③患者存在轻、中、重度睡

眠呼吸暂停：相当于呼吸暂停低通气指数（AHI）≥ 5

次 / 睡眠小时；仪器整夜检查发现≥ 4% 血氧饱和度

下降≥ 12 次 / 小时，且测定的静息清醒时血氧饱和

度≥ 90%。④签署知情同意书者。排除标准：如果

患者符合以下任何一项标准 ，将被排除在外：负责

医生或研究者认为有导致患者不宜参加研究的任何

情况，如：严重残疾或未来 1 年内可预见的死亡；明

显的记忆、知觉或行为障碍；神经功能缺陷（如肢体

瘫痪）妨碍自我使用面罩；未来 6 个月内任何有计划

的冠状动脉或周围血管重建术；纽约心脏协会心功能

分级Ⅲ ~ Ⅳ级；因蛛网膜下腔出血而导致的卒中；此

前使用过无创机械通气治疗 OSAHS 患者。

呼 吸 机 使 用 方 法：所 有 治 疗 组 患 者 需 给 予

无创呼吸机支持，采用持续性正压通气（CPAP）

模式，呼吸频率 12~16 次 / 分， 最佳压力设定在

95% 的 睡 眠 时 间 中 可 以 消 除 气 流 受 限， 滴 定 在

6~10 cmH2O（1 cmH20=0.098 kPa ）。

检 测 方 法：血 清 N 末 端 B 型 利 钠 肽 原（NT-

proBNP）测定方法：患者均于肘正中静脉取外周静脉

血 3 ml 加入含抑肽酶的依地酸二钠抗凝管中，并在

12 h 内置于离心机中以 3000 rpm 离心 15 min，吸取

分离出血清，置于 -70℃冰箱保存至检测，避免反复

冻融。采用酶联免疫吸附（ELISA）法测定 NT-proBNP

水平，NT-proBNP 试剂盒由上海罗氏有限公司提供。

心电监测：采用美国 Agilent Zyined Holter1810 型动态

心电图记录仪记录，由三通道切换 12 导联心电图记

录，进行回放分析 24 小时动态心电图。心功能检查：

采用美国 SONOS7500 心脏超声仪进行心功能检查。

睡眠监测仪予 APN 便携式睡眠监测系统监测睡眠过

程。呼吸机：采用澳大利亚 ResMed Autoset-T 自动调

压的呼吸机。监测患者第 1 天、3 个月后变化。

技术要点： 呼吸暂停定义为至少 10 s 的气流中

断，低通气要符合下列至少一种情况：①在至少 10 s

内与基线水平相比，气流减少≥ 30％，氧饱和度下

降≥ 4％；②在至少 10 s 内与基线水平相比，气流

减少≥ 50％，氧饱和度下降≥ 3％或惊醒。睡眠呼

吸暂停的严重性通常用 AHI 来确定，即记录的睡眠

中平均每小时睡眠呼吸暂停次数加上低通气次数。

轻度睡眠 AHI 为 5~15 次 / 小时，中度睡眠 AHI 为

15~30 次 / 小时，重度睡眠 AHI 为 >30 次 / 小时。

观察心律失常包括：室上性快速心律失常（房

性、交界性期前收缩 ; 房性、交界性心动过速 ）; 室

性快速心律失常（室性期前收缩，室性心动过速 ）。
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缓慢心律失常（窦性停搏、窦房阻滞、房室传导阻滞、

室内传导阻滞 ）。

主要终点：心律失常负荷的变化。次要终点：心源

性死亡、非致命性心肌梗死和植入永久起搏器联合终点。

统计学分析：采用 SPSS 16.0 统计软件包分析，

计量资料采用均数 ± 标准差（x±s），基线时治疗

组和对照组之间比较，正态分布数据采用成组 t 检

验，不符合正态分布的数据采用两样本等级和检验

Mann-Whitney 法，两组间率的比较采用卡方检验或

精确概率法。治疗前后随访参数组间比较采用方差

分析。不同程度睡眠呼吸障碍患者治疗前后参数比

较采用协方差分析。P<0.05 为差异具有统计学意义。

2  结果

两组基础参数比较：治疗组和对照组两组间基

础资料比较具有可比性（P>0.05）。表 1

动态心电图监护：治疗组第 1 天和 3 个月后的

前后差值与对照组第 1 天和 3 个月后的心律失常动

态心电图监护（次 /24 h 和次 /8 h）前后差值比较，室

上性心律失常计数、室性心律失常、缓慢性心律失

常 [ 除外窦房传导阻滞（次 /24 h）] 计数显著减少，

尤其夜间 8 h（22：00~06：00）更为显著，差异均有

统计学意义（P 均 <0.05）；连续 24 h 内正常窦性 RR

间期的标准差、每 5 min 正常 RR 间期标准差的平

均值、QT 间期离散度、校正的 QT 值明显下降，差

异均有统计学意义（P 均 <0.05）。

表 2、表 3

超声心动图参数变化：治疗组

第 1 天和 3 个月后的前后差值与对

照组第 1 天和 3 个月后的前后差值

比较，左心室舒张末期内径、左心

室收缩末期内径显著减少，差异均

有统计学意义（P 均 <0.05）。左心

室射血分数明显改善，差异具有统

计学意义（P=0.05）。表 2

血 清 NT-proBNP 浓 度 变 化：

治疗组第 1 天和 3 个月后血清 NT-

proBNP 浓度分别为（396.5±47.8）

pg/ml、（215.4±28.5）pg/ml 与

对 照 组（398.6±46.5）pg/ml、

（387.4±45.4）pg/ml，前后差值比

较明显下降，差异有统计学意义

（P=0.001）。表 2

睡眠呼吸指标变化：治疗组睡眠呼吸障碍轻度

患者治疗前后差值比较， 睡眠 AHI、平均血氧饱和

度、室性心律失常改善明显；中度患者治疗前后差

值比较， 睡眠 AHI、平均血氧饱和度、室性心律失常、

Ⅱ度以上房室传导阻滞改善明显；重度患者治疗前

后差值比较， 睡眠 AHI、平均血氧饱和度、室性心

律失常、窦性停搏≥ 3 s、Ⅱ度以上房室传导阻滞改

善明显，差异均有统计学意义（P 均 <0.05）。表 4

表 1  治疗组和对照组基础参数比较 [ 例（%）]
　　　项目 对照组 (n=40) 治疗组 (n=40) P 值
年龄 ( 岁 , ±s) 66.4±8.0 65.8±8.5 0.489
男性 30 (75.0) 29 (72.5) 0.790
血压 35 (87.5) 36  (90.0) 0.880
2 型糖尿病 12 (30.0)   10 (25.0) 0.428
体质指数 (kg/m2, ±s) 25.6±4.0 24.5±4.5 0.735
纽约心功能分级
　I 级 18 (45.0) 19 (47.5) 0.450
　II 级 22 (55.0)  21 (52.5) 0.789
吸烟 14 (35.0)   12  (30.0) 0.092
既往病史
　心肌梗死病史 4 (10.0) 5 (12.5) 0.780
　经皮冠状动脉介入治疗史 7 (17.5)  8 (20.0) 0.190
　冠状动脉旁路移植史 0 (0) 0 (0) 1
　卒中史 2  (5.0) 3 (7.5) 0.890
COPD 或哮喘史 4 (10.0) 3 (7.5) 0.570
用药情况
　ACEI 或 ARB 33 (82.5) 29 (72.5) 0.082
　他汀类药物 36 (90.0) 35 (87.5) 0.880
　阿司匹林  37 (92.5)   38 (95.0) 0.980
　β 受体阻滞剂 30 (75.0) 32 (80.0) 0.770
　胺碘酮 6 (15.0)  4 (10.0) 0.188
　其他抗心律失常药 1 (2.5) 2 (5.0) 0.782

注：COPD：慢性阻塞性肺病   ACEI: 血管紧张素转换酶抑制剂   ARB: 血

管紧张素受体拮抗剂

　　　对照组 (n=40)　　　 治疗组 (n=40)
P 值

第 1 天 3 个月后 第 1 天 3 个月后
动态心电图（次 /24 h）
　室上性心律失常 939.5±97.6 936.5±93.5 923.5±98.6  206.7±52.6 0.009
　室性心律失常 489.6±45.8 485.5±32.8 495.5±47.6  115.7±28.6 0.030
　缓慢性心律失常 　 　
　    窦房传导阻滞 8.8±6.1 8.0±5.5 8.5±6.0 1.5±0.9 0.052
　    窦性停搏≥ 3 s 3.2±2.3 2.9±2.1 3.0±2.2 0.6±0.2 0.050
　    Ⅱ度以上 AVB 11.8±6.0 9.1±5.4 12.4±6.6 3.3±1.9 0.040
　    室内传导阻滞 6.5±0.6 5.9±0.4 6.0±0.6 5.8±0.5 0.090
　    心律失常总负荷 1457.9±161.6 333.8±84.7 1460.4±158.4 1447.9±139.7 0.002
　SDNN 146.0±37.0 138.5±35.0 145.0±36.6 95.5±25.5 0.050
　SDANN 135.8±31.5 132.5±30.4 136.0±30.6 86.0±18.5 0.010
　校正的 QT 值 (s) 0.45±0.10 0.44±0.10 0.45±0.10  0.40±0.09 0.049
　QT 间期离散度 (s) 0.21±0.05 0.20±0.05 0.19±0.05 0.15±0.04 0.030
超声心动图 　 　
　LVEDd (mm) 49.6±6.2 50.9±7.2 49.6±6.7 45.6±5.9 0.022
　LVEDs (mm) 37.5±5.0 38.5±5.8 37.6±5.0 35.4±4.9 0.036
　LVEF 0.50±0.10    0.50±0.09 0.50±0.11   0.58±0.12 0.050
NT-proBNP (pg/ml) 398.6±46.5 387.4±45.4   396.5±47.8    215.4±28.5 0.001

表 2  治疗组和对照组治疗第 1 天和 3 个月后动态心电图和超声心动图参数变化（ ±s）  

注：P 值表示治疗组前后差值与对照组前后差值比较。AVB：房室传导阻滞 SDNN：连续 24 h 内正

常窦性 RR 间期的标准差 SDANN ：每 5 min 正常 RR 间期标准差的平均值 LVEDd: 左心室舒张末期内径 

LVEDs: 左心室收缩末期内径 LVEF: 左心室射血分数 NT-proBNP：N 末端 B 型利钠肽原
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两组患者在 3 个月内共发生心血管不良事件 3

例， 治疗组 1 例（非致命性急性心肌梗死 ），对照组

2 例（1 例为住院期间发生恶性心律失常，心室颤动，

抢救成功；1 例非致命性急性心肌梗死 ），两组比较

差异无统计学意义（P>0.05）。对照组有 2 例因严重

缓慢性心律失常行永久起搏器植入术。

3  讨论

OSAHS 是常见的睡眠呼吸障碍性疾病，而无创

机械通气治疗是目前公认的治疗中重度 OSAHS 最

有效的方法之一 [4]。资料证实 [5,6]OSAHS 患者心血管

疾病的发病率和病死率均高于一般人群，严重影响

此类患者的生存和生活质量。

在睡眠呼吸暂停周期中， 睡眠呼吸暂停终止后

唤醒时，交感神经兴奋，儿茶酚胺浓度升高；同时

激活体内肾素 - 血管紧张素 - 醛固酮系统。共同作

用引起心率加快、房早、室早、房性和室性快速心

律失常。睡眠呼吸停止初期，迷走神经开始兴奋，

睡眠呼吸暂停终末期，迷走神经张力达到高峰，进

而抑制窦房结和房室结功能，形成严重窦性心动过

缓，窦性停搏，房室传导阻滞。故在睡眠呼吸暂停

综合征患者夜间睡眠时，出现快速心律失常和缓慢

性心律失常反复交替出现。研究发现 [7]，室性快速

心律失常和严重心动过缓是 OSAHS 患者夜间猝死

最主要原因之一。

本研究显示无创机械通气治疗不仅能纠正冠心

病合并 OSAHS 患者夜间低氧血症，而且能降低睡眠

AHI；睡眠呼吸暂停越重，疗效越明显。随着夜间通

气质量改善，治疗组第 1 天和 3 月后的前后差值与

对照组第 1 天和 3 个月后的前后差值比较，室上性

心律失常计数、室性心律失常、缓慢性心律失常计

数显著减少，尤其夜间心律失常改善更显著，与睡

眠心脏健康研究 （sleep heart health study，SHHS）结

果相似 [8]。本研究表明冠心病合并 OSAHS 患者发生

室上性心动过速、非持续室速和复杂性室早的危险

性均显著增加，重度睡眠呼吸暂停综合征患者发生

夜间复杂性心律失常的风险较轻度患者明显增加，

睡眠呼吸暂停越重患者通过无创机械通气治疗疗效

越佳。在严重缓慢性心律失常方面，对照组有 2 例

出现严重窦性静止和高度房室传导阻滞而行永久起

搏器植入术治疗，治疗组无此发生，虽无统计学意

义，但在减少永久起搏器植入方面有下降趋势。

本研究结果显示：稳定型冠心病合并 OSAHS 患

者心率变异性明显增加，主要表现连续 24 h 内正常

窦性 RR 间期的标准差、每 5 min 正常 RR 间期标准

差的平均值明显增加，与报道一致 [9]，治疗后明显

下降。心率变异性的异常程度与 OSAHS 严重程度呈

正相关。本研究结果表明 OSAHS 患者校正的 QT 值

注： P 值表示治疗组前后差值与对照组前后差值比较。AVB: 房室传导阻滞

对照组 (n=40) 治疗组 (n=40)
P 值

第 1 天 3 个月后 第 1 天 3 个月后

室上性心律失常 9628.6±68.8 620.4±64.6 612.5±68.5 125.6±35.4 0.006
室性心律失常 4320.8±30.8 316.4±21.3 315.5±34.5 78.6±19.5 0.020
缓慢性心律失常 　 　
　窦房传导阻滞 6.6±5.0 6.2±5.1 　6.8±6.0 　1.0±0.5 0.040
　窦性停搏≥ 3 s 3.0±2.1 2.9±2.0 2.8±2.0 0.5±0.2 0.036
　Ⅱ度以上 AVB 9.8±5.5 9.0±5.1 10.0±5.1 2.1±1.4 0.020
　室内传导阻滞 4.4±0.4 4.3±0.4 4.5±0.5 4.0±0.4 0.080

表 3  治疗组和对照组治疗第 1 天和 3 个月后夜间 8 h 动态心电监护参数变化（次 /8 h， ±s） 

                                   轻度（nt=16;nc=14）                                中度（nt=12;nc=13）                            重度（nt=12;nc=12）

第 1 天 3 个月后 第 1 天 3 个月后 第 1 天 3 个月后
AHI 治疗组 10.5±4.0 1.0±0.5* 24.8±5.8 2.5±0.2* 45.8±11.0 5.4±2.1*

对照组 10.0±3.8 9.2±3.6 24.6±5.6 24.2±5.0 45.0±11.2 43.7±10.8
SaO2 治疗组 89.0±5.6 94.2±6.0* 84.2±6.8 92.2±7.0* 74.2±4.8 90.2±6.8*

对照组 89.2±5.7 89.8±5.5 83.0±6.5 82.5±6.5 74.0±5.0 74.8±4.8
室性心律失常 治疗组 　286.0±34.5 95.8±24.0* 510.2±48.5 110.7±27.8* 615.5±57.0 130.5±32.1*

对照组 279.5±32.6 278.8±31.1 515.0±48.0 388.2±33.0 620.8±56.8 618.3±55.9
窦性停搏≥ 3 s 治疗组 0.5±0.2  0.0±0.0 2.0±1.5 0.5±0.2 6.8±2.9 1.0±0.5*

对照组 0.5±0.2 0.5±0.1 2.1±1.4 2.0±1.3 6.8±2.8 6.5±2.0
Ⅱ度以上 AVB 治疗组 2.4±0.6 1.8±0.9 10.6±5.8 3.0±2.0* 22.5±8.5 3.5±2.1*

对照组 2.4±0.7 2.3±0.8 10.4±5.7 9.6±4.8 22.6±8.0 21.1±7.9

表 4  不同程度睡眠呼吸障碍患者治疗第 1 天和 3 个月后参数变化（次 /24 h， ±s）

　注：与治疗前比较 *P<0.05。nt：代表治疗组例数 nc ：代表对照组例数。AHI: 呼吸暂停低通气指数 SaO2: 平均血氧饱和度  AVB: 房室传导阻滞
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2013 年 12 月 19 日，中国科学院和中国工程院院士增选结果发布。经过层层遴选、评审，我刊第五届编辑委员会主编

胡盛寿教授和编委韩雅玲教授、编委王辰教授当选中国工程院医药卫生学部院士。本次中国工程院新增选院士 51 名，中国

科学院新增选院士 53 名。

同期增选的中国工程院医药卫生学部院士还有韩德民教授、林东昕教授、王辰教授、王广基教授和夏照帆教授。同期增

选的中国科学院生命科学和医学学部院士有金力教授、赵继宗教授、施一公教授、桂建芳教授、高福教授、韩家淮教授、韩

斌教授、程和平教授和赫捷教授。�
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