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摘要 目的：研究阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征（OSAHS）患者血浆线粒体偶联因子 6（CF6）水平并探讨其与 OSAHS

患者血压的关系。方法：对 45 名 OSAHS患者、20 名高血压患者以及 15名健康体检者进行研究。所有受试者接受整夜多导
睡眠监测以及血压测量。根据有无高血压分为 OSAHS 合并高血压组（Ⅰ组）以及单纯 OSAHS 组（Ⅱ组），单纯高血压组（Ⅲ

组）以及健康对照组（Ⅳ组）。分析比较多导睡眠监测结果，将Ⅰ组中 12 例首诊高血压且未服药物的 OSAHS 患者作为 OS-
AHS 合并初诊高血压组（A 组）。匹配年龄、性别、是否吸烟以及体重指数，从Ⅱ组和Ⅲ组中分别随机选择 11 名 OSAHS 血
压正常患者和 11 名初诊高血压且未服用药物患者分别作为单纯 OSAHS 组（B 组）以及单纯高血压组（C 组），选择 10 例健
康体检者作为健康对照组（D 组）。四组共 44 例研究对象均于次日清晨采空腹肘静脉血，采用酶联免疫吸附法检测血浆
CF6 水平。结果：健康对照组（D 组）、单纯 OSAHS 组（B 组）和单纯高血压组（C 组）、OSAHS 合并高血压组（A 组）血浆 CF6

水平明显递增，且 OSAHS合并高血压组血浆 CF6 水平明显高于单纯 OSAHS 组和单纯高血压组，但单纯 OSAHS 组和单纯
高血压组之间无明显差别。结论：OSAHS患者血浆 CF6 水平显著升高，其可能通过减少前列环素 I2（PGI2）的合成导致
OSAHS 患者继发高血压。
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The Blood Level of CF6 in Patients with Obstructive Sleep Aspnea
hypopnea Syndrome and its Link with Blood Pressure*

To test the blood level of chondrosome coupling factors 6 （CF6）, and to investigate the link between
CF6 and blood pressure in patients with aspnea hypopnea syndrome (OSAHS) complicated hypertension.
Polysomnography was performed in 45 patients with OSAHS, 20 patients with hypertension (group Ⅲ ) and in 15 healthy controls
(group Ⅳ ). According to complicating hypertension or not, OSAHS patients were divided into two groups, OSAHS with
hypertension group(group I) and OSAHS without hypertension(group Ⅱ ). The polysomnography results were compared among four
groups. After excluded the patients who were taking medicine and complicated with the severity infect and other organ disease, we
selected 12 OSAHS patients with hypertension diagnosed for the first time(group A) from group Ⅰ . Matched age, gender, smoking
and body mass index (BMI),11 OSAHS patients without hypertension and 11 patients with hypertension were randomly selected
from group Ⅱ and Ⅲ as simple OSAHS group (group B)and hypertension group (group C). 10 healthy controls were randomly
selected as group D. Blood samples from 44 patients were taken in the morning, plasma CF6 was measured by enzyme linked
immunosorbent assay (ELISA). Matched age, gender and smoking, plasma CF6 level in group A, B and C were significantly
higher than that in group D. Furthermore, plasma CF6 level in group A was remarkably higher than that in group B and C. There
was no difference between group B and C. The level of CF6 in patients with OSAHS is increased, and it may elevate
the blood pressure by decreasing the synthesizing of PGI2.

Obstructive sleep apnea-hypopnea syndrome; Hypertension; Coupling factor 6; Mechanism
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前言

目前多项研究表明阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征

（OSAHS）是高血压发生的独立危险因素[1]，来自权威的 Wis-

consin睡眠中心的一项前瞻性研究结果证实，OSAHS与 4 年
后新发高血压具有独立量效依赖相关性[2]。OSAHS患者无论有

无高血压，睡眠时血压均发生异常改变[3]，失去正常的昼夜节律

变化，夜间睡眠血压曲线呈非杓型，并且与呼吸暂停严重程度

相关 [4]；OSAHS患者另一特点表现为较高的舒张压伴脉压减小[5]，

并在 OSAHS早期既可发现舒张压升高[6]。有研究发现 OSAHS

是隐蔽性高血压的危险因素，隐蔽性高血压患者远期发展成持

续性高血压的几率较大[7]。OSAHS患者高血压患病率以及高血

压患者 OSAHS 患病率均高于普通患者，至少 50%～ 60%的
OSAHS患者合并有高血压，50%的高血压患者伴有OSAHS[8,9]，顽

固性高血压与 OSAHS关系也极为密切[10]。目前 OSAHS的临
床诊断率仍然很低，中度的 OSAHS患者中 93%女性和 82%男

性未得到诊断，是影响 2%～ 26%成年人的常见疾病[11]。临床统

计显示未经治疗的 OSAHS患者 5年病死率可达 11%～ 13%，

全球每天约有 3000人的死亡与 OSAHS有关[12]，使其成为威胁

患者生活质量和生命安全的危险杀手。

OSAHS患者并发高血压的病理生理机制尚不完全清楚。

近年研究发现 OSAHS患者内皮依赖性血管舒张功能下降[13]，

线粒体偶联因子 6（CF6）是新近发现的唯一的内源性前列环素
I2（PGI2）合成抑制因子，具有强烈的收缩血管的效应[14]。有发

现 CF6也存在于血管内皮细胞膜，并证实血管内皮细胞膜是

血液循环中 CF6的重要来源。OSAHS患者体内偶联因子 CF6

水平如何变化，在 OSAHS患者合并高血压中作用如何，目前

尚不甚清楚，因此，本研究采用酶联免疫吸附法检测 OSAHS

患者血浆 CF6水平并探讨其与 OSAHS患者血压的关系。

1 材料与方法

1.1 入选对象
选择我院 2009年 10月至 2009年 12月门诊及住院患者。

经多导睡眠监测（polysomnography,PSG）系统确诊睡眠呼吸暂

停综合征，并同时监测血压，排除可导致低氧血症的心、肺疾病

以及继发性高血压的患者，选择其中 80例患者作为研究对象。
OSAHS的诊断标准符合 2002年《阻塞性睡眠呼吸暂停低通气
综合征诊治指南（草案）》，即临床上有典型的夜间睡眠时打鼾

及呼吸不规律、白天过度嗜睡，提示每夜 7h睡眠中呼吸暂停及

低通气反复发作在 30 次以上，或睡眠呼吸暂停低通气指数

（AHI）大于或等于 5次 /h。高血压病的诊断标准符合 2005年

《中国高血压防治指南》，即 18岁以上成年人高血压定义为：在

未服抗高血压药物情况下收缩压≥ 140 mmHg和（或）舒张

压≥ 90 mmHg。患者既往有高血压病史，目前正在服用抗高血

压药物，即使血压已低于 140/90 mmHg，仍应诊断为高血压。

排除标准：其它继发性高血压（如肾实质性及肾血管性，嗜

铬细胞瘤，库欣综合征，醛固酮增多症，主动脉狭窄，药源性

等），伴有糖尿病、甲状腺疾病、脑血管疾病、冠心病、慢性心功

能不全、夜间哮喘、慢性阻塞性肺疾病、肝肾疾病、肿瘤等慢性

消耗性疾病者，以及近 4周内有严重感染，采血前 7天使用糖

皮质激素类、阿司匹林、硝酸酯类、ACEI（ARB）类及 CCB类药

物者。

1.2 分组
OSAHS并发高血压组(A 组)：选取 45名经整夜多导睡眠

监测诊断 OSAHS患者，并同时测定血压，其诊断依据符合
2002 年《阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征诊治指南（草

案）》，并且需排除其它可引起低氧血症的心、肺疾病者。根据其

是否继发高血压（要求出现 OSAHS后至少三年继发高血压

者）分为 OSAHS 合并高血压组（Ⅰ组）和单纯 OSAHS 组（Ⅱ

组）。将Ⅰ组中 12例首诊高血压且未服用药物的 OSAHS患者

作为 A组。单纯 OSAHS组（B组）：在Ⅱ组中匹配年龄、性别、

是否吸烟以及体重指数，随机选择 11名 OSAHS患者作为 B

组，其血压在睡前及晨起后均在正常范围。单纯高血压组（C

组）：选取 20名首诊高血压患者作为Ⅲ组，其判定标准符合
2005年《中国高血压防治指南》。匹配年龄、性别、是否吸烟以

及体重指数，随机选择 11名未服用药物患者作为 C组。健康对

照组（D组）：选取 10名健康体检者作为 D组。
1.3 主要试剂

偶联因子 6 前体测定试剂盒（ELISA 法）, 购自美国
Groundwork Biotechnology Diagnosticate Ltd.

1.4 主要仪器

低温超高速离心机（allerga 64R beckman,USA）；低温冰箱

（海尔）；酶标仪（BioTeck Instruments）。
1.5 方法
1.5.1 血压、心率、颈围、腹围、身高、体重资料收集 血压测定均

为不同日 3次测量，测定前 5分钟受试者保持静息，平卧位袖

带法测定右上肢肱动脉血压，监测心率，以及其余各项数据均

取 3次测量的平均值。
1.5.2 多导睡眠资料的收集 采用多导睡眠监测系统进行整夜

PSG。
1.6 血浆标本收集

所有受试者均于清晨平卧位抽取空腹肘静脉血 2 mL于含
EDTA和抑肽酶抗凝管，24小时内进行离心，4℃ 3000 r/min离
心 10分钟，分离血浆，-20℃保存待测。
1.7 血浆 CF6水平的测定

采用酶联免疫吸附法（ELISA）测定血浆中 CF6的水平。血

浆 CF6结果用 ng/ml表示，每份样品均设复孔，严格按照试剂

盒和酶标仪说明书的操作步骤进行检测。

1.8 统计学分析

所有实验数据使用 SPSS13.0 for Windows软件包处理。资

料均进行正态性检验，正态性资料以 x± s表示，样本间比较采

用单因素方差分析后组间比较采用 LSD检验；非正态分布资

料以 M± A表示，采用非参数检验，进行两独立样本分析；研究

资料间的相关性采用相关分析。计数资料的组间比较采用 X2

分析。P＜ 0.05有统计学意义。

2 结果

对四组资料进行方差齐性检验，发现数据不符合正态分

布，因而对资料分析采用非参数检验。对四组资料分别进行两

独立样本秩和检验。发现 OSAHS合并高血压组、单纯 OSAHS
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组、单纯高血压组的血浆 CF6水平均明显高于健康对照组，且

有明显统计学意义（P＜ 0.01）；OSAHS合并高血压组的血浆
CF6水平明显高于单纯 OSAHS组和单纯高血压组的血浆 CF6

水平（P＜ 0.01，P＜ 0.05）；而单纯 OSAHS组和单纯高血压组的

血浆 CF6水平虽均高于健康对照组，但两组之间无明显差异

（P＞ 0.10）。
OSAHS合并高血压组、单纯 OSAHS组、单纯高血压组以

及健康对照组血浆 CF6水平（表 1）。

表 1 血浆 CF6水平（M± A）

Table2 Plasma CF6 level（M± A）

分组

（Group）

A组（12例）

（A group，12 sample）

B组（11例）

（B group，11 sample）

C组（11例）

（C group，11 sample）

D组（6例）

（D group，6 sample）

血浆 CF6水平

（Plasma CF6 level）
48.1± 7.5荫荫 35.2± 1.9荫▲▲ 35.9± 4.8荫荫▲ 27.0± 4.2

注：与 D组比较，荫P＜0.05，荫荫P＜0.01；与 A组比较，▲P＜0.05，▲▲ P＜0.01。

*Note: Compare with D group，荫P＜0.05，荫荫P＜0.01；Compare with A group，▲P＜0.05，▲▲ P＜0.01.

3 讨论

由于 OSAHS患者合并高血压的病理生理机制尚不完全

明确，睡眠结构紊乱以及神经和神经反射异常、炎症因子水平

及其它等许多因素可能与之有关[15,16]，近来多项研究结果表明

OSAHS患者存在血管内皮细胞功能的损害[17]，而血管内皮损

伤可以导致继发性内皮活性物质的改变，在 OSAHS高血压的

发生发展过程中具有极为重要的作用[18]。

正常血管内皮功能具有调节血管张力，通过合成、释放内

皮源性舒张因子((EDRF)或内皮源性收缩因子(EDCF)作用于

血管平滑肌，对血管张力发挥重要的局部调节作用，从而影响

外周阻力和血压[19]。PGI2与 CF6是一对由血管内皮细胞分泌

的 EDRF/EDCF，血液循环中的 PGI2主要由血管内皮细胞合

成，PGI2直接与血管平滑肌细胞膜上的特异受体结合，激活腺

苷酸环化酶（cAMP），升高胞内 cAMP水平，起到强效舒张血

管作用，OSAHS患者循环系统 PGI2含量降低，循环系统中 E-

DRF/EDCF含量失衡，出现缩血管效应，引起血压的升高。CF6

是迄今发现的体内唯一的内源性 PGI2合成抑制因子。血管内

皮细胞膜是血液循环中 CF6的重要来源，缺氧导致的组织损

伤和高浓度葡萄糖可使内皮中 CF6进入血液循环，同时 CF6

的释放与剪切力作用的时间与强度成正相关，CF6抑制磷脂酶
A2的活性，减少花生四烯酸的释放，从而影响 PGI2合成，具有

强烈的血管收缩效应[20]。临床研究发现[21]原发性高血压患者血

浆 CF6水平明显高于健康对照组。

本研究的发现提示 OSAHS患者可能由于呼吸节律紊乱

造成反复的低氧、剪切力改变而导致内皮功能破坏，进而 CF6

释放增加，通过减少 PGI2合成原料间接造成 PGI2含量下降，

使得血浆中 EDRF/EDCF含量失衡，短期内该类患者以睡时以

及醒后血压升高，长期发展的结果造成血管平滑肌增生肥厚，

形成持续高血压，即 CF6可能通过 PGI2途径升高血压。但尚

不能确定 CF6的升高在 OSAHS患者继发高血压中是否起主
导作用，有待于进一步研究探讨。

今后可在 OSAHS患者中动态或者前瞻性监测 CF6水平，

对于该类患者高血压、冠心病、心律失常等并发症的预测、治

疗、疗效观察、预后等，CF6将成为新的重要靶点，具有极其显

著的潜在临床意义。
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