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2 证据水平

1a。

3 背 景

• 阻 塞 性 睡 眠 呼 吸 暂 停（obstructive sleep
apnea，OSA）患者夜间睡眠时频发呼吸暂停，引起

间歇性低氧血症和睡眠片段化，导致交感神经兴

奋、氧化应激反应、炎症因子激活［1⁃3］。

•流行病学研究表明，OSA与心脑血管疾病密

切相关，约 40%~60%的心脑血管疾病患者合并

OSA，这部分患者即使得到充分的心脑血管疾病方

面的治疗，其心脑血管事件再发生风险仍然很

高［4⁃5］。

•作为 OSA的一线治疗措施，持续气道正压

通气（continuous positive airway pressure，CPAP）可

减少睡眠呼吸暂停次数，改善日间嗜睡等临床症

状，在控制血压、改善血管内皮功能和胰岛素抵抗

方面的作用已被多个研究所证实［6⁃9］，但其对患者

心脑血管事件的临床预后尚不明确。

4 目 的

评价 CPAP治疗对 OSA合并心血管疾病患者
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防治二次心血管事件的作用。

5 研究设计

•研究条件：由澳大利亚学者McEvoy 教授主

持的睡眠呼吸暂停心脑血管终点事件研究（SAVE
研究），患者来自包括中国在内的 7个国家，共 89
个中心。

•研究起止时间：2008 年 12 月至 2016 年

11月。

•研究方法：多中心、平行、开放、对终点评估

采用盲法的随机对照试验。

• 研究对象：伴有心脑血管疾病史的中重度

OSA 患者。血氧饱和度下降指数即氧减指数

（oxygen desaturation index，ODI）≥12，排除重度日

间 嗜 睡［Epworth 嗜 睡 量 表（Epworth sleepiness
scale，ESS）评分>15］或重度夜间低氧血症患者（血

氧饱和度<80%的事件超过记录时间的 10%）。

•干预措施：CPAP治疗。分组方法：对符合

入组条件的所有患者用 sham CPAP（设定 4.0
cmH2O 低压，且鼻罩改为非治疗模式，简称假

CPAP）适应性治疗 1周，对记录卡显示平均每晚

带机时间≥4小时者，进行随机分组。患者被随机

分为 CPAP治疗组和不用 CPAP治疗组（对照组），

两组患者的常规治疗不变，且均给予患者教育，

包括控制体质量、戒烟戒酒。治疗组的 CPAP 压

力用 1周的家庭 AutoPAP 压力滴定决定，以数据

卡的 90%压力值设为治疗压。二组患者分别在

治疗后的第 1个月、3个月、6个月和 1年时随访，

第 2年后每年随访 2次。具体研究流程见图 1。
•评价指标：主要终点事件为心脑血管性死

亡，新发心肌梗死或卒中，因心力衰竭、急性冠状动

脉综合征或短暂性脑缺血（transient ischemic attack，
TIA）入院。次要终点事件为其他心脑血管事件、血

运重建手术、新发房颤、新发糖尿病、全因死亡、

OSA临床症状，健康相关的生活质量和情绪评价。

其中，生活质量评价采用 SF⁃36生活质量调查表

（36⁃Item Short⁃Form Health Survey）评价。

6 主要结果

研究共入选 7个国家 89个中心的 2 717例患

者，患者的基线特征见表 1。
到终点为止，平均随访 3.7年，CPAP治疗组与

对照组的主要终点事件、次要终点事件发生率均

没有显著性差别（P值均>0.05），见表 2。

进一步分析显示对日间嗜睡、焦虑抑郁采

用 医 院 焦 虑 抑 郁 量 表（Hospital Anxiety and
Depression Scale）评价体能和精神健康的效果，

CPAP治疗组明显优于对照组，见表 3。
7 结 论

伴有冠心病、卒中等心脑血管病史的睡眠呼

吸暂停患者用 CPAP治疗防治二次心血管事件的

15 325例患者
进行评估

5 884例进行OSA
睡眠监测

2 717例进行随机
分组

1 359例接受
CPAP+常规治疗

1 358例接受
常规治疗

1 346例进行主要
终点事件分析

1 341例进行主要
终点事件分析

1 284例完成随访 1 256例完成随访

图 1 研究流程图

指标

年龄（岁）

性别（男/女）

人种

亚洲人

白种人

其他

体质量指数（kg/m2）

既往病史（%）

冠心病

脑血管病

OSA指标

AHI
ODI
ESS评分

CPAP组

（N=1 346）
61.3±7.7
1 092/254

857
336
153

28.8±4.6

50.7
49.3

28.1±14.1
29.0±15.9
7.3±3.6

对照组

（N=1 341）
61.2±7.91
1 082/259

843
341
156

28.5±4.4

50.8
49.2

28.4±14.5
29.6±16.4
7.5±3.6

表 1 入组患者的主要基线特征

AHI：apnea hypopnea index，睡眠呼吸暂停低通气指数

280

循证医学 http://www .jebm.cn



作用不明显，但治疗可以明显改善患者的日间嗜

睡、焦虑抑郁情绪和精神状态，提高患者的生活

质量。

8 评 论

OSA是以睡眠期间上气道塌陷或完全阻塞导

致呼吸暂停、出现夜间低氧血症和睡眠紊乱的一

种慢性疾病。以日间嗜睡为其典型症状，临床上

OSA可分为有症状和无症状型。可能的病因包括

上气道结构异常、肥胖、呼吸调控异常、烟酒嗜好

等，遗传⁃环境的交互作用是发病的可能机制。睡

眠呼吸暂停发生时交感神经兴奋，氧化应激、炎症

因子、凝血因子激活等是其典型的病理生理过

程［1⁃3］，构成了对全身多器官的非特异性应急改变，

包括血压升高、心律不齐等，长期慢性损伤可导致

多系统疾病，近年来研究最多的是OSA 与心脑血

管疾病的关系，已明确OSA 是高血压的独立危险

因素［10］。

早期的流行病学研究证实，在一般人群中，

OSA 是高血压和心血管疾病的危险因素，校正所

有其它危险因素后 AHI 的大小与高血压风险（比

值比）成正比［11］，大大增加了包括慢性心力衰竭、

卒中、房颤的风险。大型睡眠队列研究（WSCS）报

告在一般人群中不治疗的重度（AHI>30）OSA心血

管死亡风险增加 5倍［12］。

一项大样本、平均随访 10年的观察性研究结

果显示，不治疗的男性重度OSA 增加了致死性和

非致死性心血管事件，有效的CPAP治疗可降低此

风险［13］。另一项研究证实OSA是卒中和死亡的危

险因素，但其增加卒中、降低生存的风险与OSA的

严重程度有关，仅当AHI>36时显示OSA的死亡风

险增加 3倍［14］。可见，在证实OSA与心血管疾病关

系上研究结果均显示 OSA 相关性心血管预后与

OSA的严重程度有关。

新近的一项单中心、前瞻性、随机临床研究结

果显示，对于合并冠心病的无嗜睡OSA患者，意向

性、常规 CPAP治疗不能减少再发心肌梗死、卒中

或心脑血管死亡等长期心脑血管事件［15］。

CPAP治疗是一个长期慢性的过程，患者治疗

的长期依从性影响临床预后。一项 723例无症状

重度 OSA（CPAP 组 AHI 均值 35、常规组 AHI 均值

42）患者CPAP干预对新发高血压和心血管事件的

多中心、随机对照研究结果显示，两组新发事件没

有差别，但每晚带机大于 4小时的患者，CPAP治疗

组新发事件低于依从性差组和对照组［16］。因此，

该研究提示即使是对于有明确病因关系的OSA与

高血压，CPAP治疗的依从性好才能有降压效果。

SAVE 研究是近年来关于 OSA 的最大的临床

干预研究，目的在于验证CPAP能否降低OSA患者

的心脑血管事件。研究采用多中心、平行开放随

机试验设计，由多国多中心参与的大样本Ⅳ期临

床试验，持续 8年。研究设计良好，临床方案资料

严谨完善，试验全程按规范质控和监查，研究结果

可信。研究结论为：伴有心脑血管病史（冠心病、

卒中）的OSA患者CPAP治疗不能减少二次心脑血

管事件。此结果并没有与前期流行病学研究结果

相违背，无论是大样本观察性研究还是其它临床

试验研究结果，都倾向于OSA 的心脑血管预后与

AHI大小即严重程度有关、与CPAP治疗的长期依

从性有关。SAVE 研究的对象并不都是重度 OSA
患者，基于伦理问题，研究排除了重度日间嗜睡和

重度低氧血症的患者，也是本研究存在的主要缺

陷，即入组对象AHI平均值小于 30。另一方面，受

试对象都是从冠心病或卒中史患者中筛查的

OSA，已有的冠心病、卒中并非都与OSA相关，目

前除了OSA 与高血压的关系明确外，并没有证据

终点指标

主要终点事件

次要终点事件

心血管事件死亡

房颤

卒中

心力衰竭入院

不稳定型心绞痛入院

TIA入院

CPAP组

（N=1 346）
229（17%）

25（1.9）
42（3.1）
67（5.0）
17（1.3）
99（7.4）
16（1.2）

对照组

（N=1 341）
207（15.4%）

20（1.5）
39（2.9）
68（5.1）
17（1.3）
90（6.7）
9（0.7）

P值

0.34

0.50
0.80
0.84
0.96
0.56
0.18

表 2 两组患者心脑血管终点事件的比较

终点指标

收缩压（mmHg）
舒张压（mmHg）
ESS评分

焦虑评分

抑郁评分

体能评分

精神评分

治疗前后改变值

CPAP组

0.7±17
-0.9±11
-3.1±4.1
-0.8±3.6
-0.8±4.0
1.3±7.5
1.0±8.9

对照组

1.5±1.7
-0.1±11
-0.7±4.3
-0.4±3.5
-0.1±3.8
0.6±7.6
0.0±8.9

P值

0.55
0.05

<0.001
0.002
0.001
0.002

<0.001

表 3 两组患者其他结局指标的比较
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显示OSA 是冠心病、卒中等其它心血管疾病的独

立危险因素，没有证据显示 CPAP 治疗 OSA 能同

时改变患者的心血管危险因素。本研究存在的另

一个缺陷是，患者的 CPAP依从性偏低，平均带机

时间小于 4小时，这与研究涉及范围之广（多国多

中心）、随访时间之长有关，随访时间越长，患者

依从性越低。OSA 患者的 CPAP 长期依从性是个

系统的患者管理问题，SAVE 研究各中心的患者

管理流程、研究者对 CPAP技术的熟练程度、患者

的教育力度、医患的配合程度等都关系到受试患

者能否坚持治疗和有好的依从性。本研究平均治

疗依从性偏低也可能影响治疗结局。

CPAP 是国内外成人 OSA 治疗指南推荐的一

线治疗方法，其治疗OSA的疗效是肯定的，但对心

血管的作用，不同的研究设计、研究对象结论可能

有所不同，纵观近年来的研究，CPAP 对 OSA 的心

血管预后，都与 OSA 的严重程度、临床亚型以及

CPAP治疗的依从性有关。SAVE研究结果仅针对

已有冠心病、卒中的 OSA 患者的二次心血管事

件，对不伴有心脑血管疾病的 OSA 患者，CPAP 治

疗能否作为一级预防对防治心脑血管事件有效，

还需要更多、更深入的临床研究证据，包括真实

世界的研究。
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