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·临床研究·

阻塞性睡眠呼吸暂停综合征对急性心肌梗死患者左心室功能、
NT-proBNP、ET-1、GDF-15的影响 *
刘俊楠 黄晓莉△ 马 健 赵逸辰 章夏鹰
（上海交通大学附属第六人民医院心脏中心 上海 200233）

摘要 目的：探讨阻塞性睡眠呼吸暂停综合征（OSAHS）对急性心肌梗死（AMI）患者左心室功能、N末端 B型利钠肽原（NT-proB-

NP）、内皮素 1（ET-1）、生长分化因子 -15（GDF-15）的影响。方法：选取 2020年 3月至 2022年 6月于上海交通大学附属第六人民

医院行急诊 PCI的 AMI患者 136例，根据呼吸暂停低通气指数（AHI）水平将患者分为非 OSAHS组（48例）、轻度 OSAHS组（31

例）、中度 OSAHS组（29例）和重度 OSAHS组（28例）。均行心脏超声检查左心室功能指标[左室短轴缩短率（LVFS）、左室射血分

数（LVEF）]，检测血清 NT-proBNP、ET-1、GDF-15、肌酸激酶（CK）、肌酸激酶同工酶 MB（CK-MB）、乳酸脱氢酶（LDH）、琢-羟丁酸
脱氢酶（琢-HBDH）水平。采用 Pearson相关分析 LVFS、LVEF、NT-proBNP、ET-1、GDF-15与 AHI的相关性；采用多因素 Logistic回

归分析 AMI合并 OSAHS的影响因素。结果：（1）四组患者 LVFS、LVEF比较，重度 OSAHS组 <中度 OSAHS组 <轻度 OSAHS

组 <非 OSAHS组（P<0.05）；（2）四组患者 NT-proBNP、ET-1、GDF-15水平比较，重度 OSAHS组 >中度 OSAHS组 >轻度 OSAHS

组 >非 OSAHS组（P<0.05）；（3）四组患者 CK、CK-MB、LDH、琢-HBDH水平比较，重度 OSAHS组 >中度 OSAHS组 >轻度 OS-

AHS组 >非 OSAHS组（P<0.05）。（4）Pearson相关性分析显示：AMI患者 LVFS、LVEF与 AHI均呈负相关（r=-0.632、-0.573，P<0.
05），NT-proBNP、ET-1、GDF-15水平与 AHI均呈正相关（r=0.596、0.542、0.517，P<0.05）。（5）Logistic回归分析显示：LVFS（OR=6.
379，95%CI：3.215~9.543）、LVEF（OR=3.016，95%CI：1.364~4.668）、NT-proBNP （OR=5.171，95%CI：2.316~8.025）、ET-1（OR=2.

751，95% CI：1.334~4.168）、GDF-15 （OR=2.447，95% CI：1.143~3.752）、CK （OR=4.108，95% CI：1.615~6.602）、CK-MB（OR=4.

500，95%CI：1.860~7.139）、LDH（OR=3.435，95%CI：1.407~5.463）是影响 AMI合并 OSAHS的独立危险因素（P<0.05）。结论：随着
OSAHS病情进展可能加重 AMI患者心功能、血管内皮功能、心肌损伤程度，血清 NT-proBNP、ET-1、GDF-15水平升高可能是影

响 AMI患者并发 OSAHS的危险因素。
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The Effect of Obstructive Sleep Apnea Syndrome
on Left Ventricular Function, NT-proBNP, ET-1, GDF-15

in Patients with Acute Myocardial Infarction*

To investigate the effect of obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) on left ventricular function, N-termi-

nal pro-B-type natriuretic peptide (NT-proBNP), endothelin-1 (ET-1), and growth differentiation factor-15 (GDF-15) in patients with

acute myocardial infarction (AMI). 136 AMI patients who underwent emergency PCI at our hospital from March 2020 to June

2022 were selected and divided into non OSAHS group (48 cases), mild OSAHS group (31 cases), moderate OSAHS group (29 cases),

and severe OSAHS group (28 cases) based on the apnea hypopnea index (AHI) level. Left ventricular function indicators [left ventricular

fractional shortening shortening (LVFS), left ventricular ejection fraction (LVEF)] were examined by echocardiography, and the levels of

NT-proBNP, ET-1, GDF-15, creatine kinase (CK), creatine kinase isoenzyme MB (CK-MB), lactate dehydrogenase (LDH), and 琢-Hy-
droxybutyrate dehydrogenase (琢-HBDH) were measured. Pearson correlation analysis was used to investigate the correlation between

LVFS, LVEF, NT-proBNP, ET-1, GDF-15, and AHI; Multiple logistic regression analysis was used to analyze the risk factors of AMI

with OSAHS. (1) Comparison of LVFS and LVEF, the severe OSAHS group<moderate OSAHS group<mild OSAHS group<non

OSAHS group (P<0.05); (2) Comparison of NT-proBNP, ET-1, and GDF-15 levels, the severe OSAHS group>moderate OSAHS
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group>mild OSAHS group>non OSAHS group (P<0.05); (3) Comparison of CK, CK-MB, LDH, and 琢-HBDH levels, the severe OSAHS

group>moderate OSAHS group>mild OSAHS group>non OSAHS group (P<0.05). (4) Pearson correlation analysis showed that: the

LVFS, LVEF were negatively correlated with AHI (r=-0.632, -0.573, P<0.05), while NT-proBNP, ET-1, GDF-15 levels were positively
correlated with AHI (r=0.596, 0.542, 0.517, P<0.05). (5) Logistic regression analysis shows that: LVFS (OR=6.379, 95% CI:

3.215~9.543), LVEF (OR=3.016, 95%CI: 1.364~4.668), NT-proBNP (OR=5.171, 95%CI: 2.316~8.025), ET-1 (OR=2.751, 95%CI:

1.334~4.168), GDF-15 (OR=2.447, 95%CI: 1.143~3.752), CK (OR=4.108, 95%CI: 1.615~6.602), CK-MB (OR=4.500, 95%CI:

1.860~7.139), and LDH (OR=3.435, 95%CI: 1.407~5.463) were independent risk factor for AMI with OSAHS (P<0.05). As

the condition of OSAHS progresses, it may worsen left ventricular function, vascular endothelial function, and myocardial damage in

AMI patients. The levels of NT proBNP, ET-1, and GDF-15 were increased may be risk factors for AMI with OSAHS.

Acute myocardial infarction; Obstructive sleep apnea syndrome; Left ventricular function; N-terminal pro-B-type natri-

uretic peptide; Endothelin-1; Growth differentiation factor-15

前言

急性心肌梗死（AMI）是常见的危急重症之一，急性发作前

可能会伴有胸部不适、心前区疼痛、心悸、乏力、气促、烦躁等症

状，发作时以剧烈而持久的胸骨后疼痛、呼吸困难、气短等为主

要临床表现，其具有发病率高、病死率高、起病急骤、病情进展

快的特点，是导致人类过早死亡的主要病因之一[1-3]。阻塞性睡

眠呼吸暂停综合征（OSAHS）是一种常见的慢性疾病，为睡眠

过程中反复出现上气道塌陷、阻塞，导致通气不足，造成间歇性

缺氧、高碳酸血症及睡眠结构紊乱的发生，临床表现为呼吸暂

停和白天嗜睡等症状[4,5]。相关研究显示[6,7]AMI与 OSAHS是相

互影响的危险因素，与一般人群相比，AMI患者中 OSAHS的

发病率更高，高达 50 %~66 %，而合并 OSAHS的 AMI患者病

死率更高，预后更差。因此，明确 OSAHS对 AMI患者左心室功

能、N末端 B型利钠肽原（NT-proBNP）、内皮素 1（ET-1）、生长

分化因子 -15（GDF-15）的影响，可有助于降低 AMI患者的病

死率，改善患者预后。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选取 2020年 3月至 2022年 6月上海交通大学附属第六

人民医院收治的 136例行急诊 PCI的 AMI患者为研究对象。

其中，男 76 例，女 60例；年龄 52~78 岁，平均（61.67± 12.45）

岁；身体质量指数（BMI）20.31~28 kg/m2，平均（24.40± 1.46）

kg/m2；合并基础病：高血压 22例、糖尿病 26例。纳入标准：（1）

均符合 AMI诊断标准[8]；（2）均行 PCI治疗；（3）年龄逸18岁；

（4）左室射血分数（LVEF）逸40 %；（5）患者及家属均知晓本研

究，并签署知情同意书。排除标准：（1）合并器质性病变或合并

严重哮喘、慢性阻塞性肺疾病等肺部疾病者；（2）合并自身免疫

性疾病或急慢性感染者；（3）长期服用安眠药物者；（4）近期服

用抗凝剂者。本研究获得医学伦理委员会批准。

1.2 研究方法

1.2.1 分组 参考《成人阻塞性睡眠呼吸暂停多学科诊疗指

南》[9]将受试者分为非 OSAHS组（48例）和 OSAHS组（88例），

根据睡眠呼吸暂停低通气指数（AHI）水平将 OSAHS患者分为

轻度 OSAHS 组（31 例）、中度 OSAHS 组（29 例）和重度 OS-

AHS组（28例）。

1.2.2 基线资料收集 收集患者一般资料，包括性别、年龄、

BMI、高血压史、糖尿病史、吸烟史、饮酒史等。

1.2.3 相关指标检测 （1）左心室功能指标：采用心脏超声诊

断仪对患者心脏结构和功能进行检测，获得超声心动图，记录

患者左室短轴缩短率（LVFS）、左室射血分数（LVEF）。（2）实验

室指标：分别采用酶联免疫法、放射免疫法、酶联免疫杂交法检

测血清 NT-proBNP、ET-1、GDF-15水平；肌酸激酶（CK）、肌酸

激酶同工酶 MB（CK-MB）、乳酸脱氢酶（LDH）、琢-羟丁酸脱氢
酶（琢-HBDH）、天门冬氨酸氨基转移酶（AST）、甘油三脂（TG）、
总胆固醇（TC）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、血肌酐（Scr）水

平采用全自动生化分析仪检测。（3）AHI监测：采用多导睡眠监

测仪（寰熙医疗科技有限公司，型号：SF-A20）监测受试者睡眠

情况，监测时间：23:00 至次日清晨 6:00，获得多导睡眠图

（PSG）参数，记录 AHI水平；

1.3 统计学方法

采用 SPSS 26.0软件处理数据，符合正态分布的计量资料

采用均数± 标准差（x± s）表示，两组间比较采用 t检验，多组间

比较采用方差分析；计数资料采用[n（%）]表示，组间比较 x2检
验；采用 Pearson相关分析左心室功能指标、NT-proBNP、ET-1、

GDF-15与 AHI的相关性；采用多因素 Logistic回归分析 AMI

合并 OSAS的影响因素；检验水准为琢=0.05。

2 结果

2.1 四组患者基线资料比较

四组患者年龄、BMI、高血压史、糖尿病史、吸烟史、饮酒史

比较差异均无统计学意义（P＞0.05）。见表 1。

2.2 四组患者左心功能指标及血清 NT-proBNP、ET-1、GDF-15

水平比较

四组患者 LVFS、LVEF、NT-proBNP、ET-1、GDF-15水平比

较，差异均有统计学意义（P<0.05）。重度 OSAHS组、中度 OS-

AHS 组、轻度 OSAHS 组 LVFS、LVEF 均低于非 OSAHS 组

（P<0.05），NT-proBNP、ET-1、GDF-15水平均高于非 OSAHS组

（P<0.05）；重度 OSAHS组、中度 OSAHS组 LVFS、LVEF均低

于轻度 OSAHS组（P<0.05），NT-proBNP、ET-1、GDF-15水平均
高于轻度 OSAHS组（P<0.05）；重度 OSAHS组 LVFS、LVEF低

于中度 OSAHS组（P<0.05），NT-proBNP、ET-1、GDF-15水平均
高于中度 OSAHS组（P<0.05）。见表 2。
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2.3 四组患者 Scr、血脂水平比较

四组患者 Scr、TG、TC、LDL-C水平比较，差异均无统计学

意义（P＞0.05）。见表 3。

表 1 四组患者基线资料比较（x± s）
Table 1 Comparison of the baseline data between four groups(x± s)

Groups n
Gender

（male/female）

Age

（years）

Body mass

index

（kg/m2）

Hypertension

[n（%）]

Diabetes

[n（%）]

Smoke

[n（%）]

Drink

[n（%）]

non OSAHS group 48 26/22 61.85± 11.08 24.36± 1.23 6（12.50） 6（12.50） 8（16.67） 9（18.75）

mild OSAHS group 31 18/13 62.38± 10.25 24.57± 1.35 6（19.35） 7（22.58） 9（29.03） 10（32.26）

moderate OSAHS group 29 16/13 62.05± 10.14 24.42± 1.41 5（17.24） 6（20.69） 9（31.03） 11（37.93）

severe OSAHS group 28 16/12 60.19± 10.75 24.28± 1.18 5（17.86） 7（25.00） 10（35.71） 10（35.71）

Statistical values 0.141 0.244 0.278 0.792 2.273 4.014 4.299

P 0.998 0.866 0.841 0.940 0.686 0.404 0.361

Note: Compared with the non OSAHS group, aP<0.05; Compared with the mild OSAHS group, bP<0.05; Compared with the moderate OSAHS group,
cP<0.05.

表 2 四组患者左心功能指标及血清 NT-proBNP、ET-1、GDF-15水平比较（x± s）
Table 2 Comparison of the left ventricular function and NT-proBNP, ET-1, GDF-15 levels between four groups（x± s）

Groups n LVFS（%） LVEF（%） NT-proBNP（ng/L） ET-1（ng/L） GDF-15（g/L）

non OSAHS group 48 29.36± 1.32 56.48± 5.42 1024.75± 98.39 46.28± 5.69 2.04± 0.51

mild OSAHS group 31 27.36± 1.15a 50.15± 4.31a 1287.57± 108.61a 54.36± 6.14a 2.68± 0.42a

moderate OSAHS group 29 23.15± 1.21ab 46.38± 3.74ab 1584.48± 123.78ab 59.69± 6.85ab 3.01± 0.57ab

severe OSAHS group 28 20.21± 1.08abc 42.36± 1.29abc 1732.83± 131.52abc 66.28± 7.02abc 3.57± 0.53abc

F 399.267 74.685 281.221 65.304 57.760

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表 3 四组患者 Scr、血脂水平比较（x± s）
Table 3 Comparison of the Scr and blood lipid levels between four groups(x± s)

Groups n Scr（滋mol/L） TG（mmol/L） TC（mmol/L） LDL-C（mmol/L）

non OSAHS group 48 75.45± 6.52 1.42± 0.31 3.15± 0.65 2.41± 0.45

mild OSAHS group 31 78.48± 7.28 1.38± 0.29 3.21± 0.78 2.35± 0.42

moderate OSAHS group 29 76.58± 7.45 1.35± 0.34 3.08± 0.64 2.38± 0.38

severe OSAHS group 28 77.21± 7.34 1.40± 0.32 3.18± 0.71 2.43± 0.43

F 1.205 0.321 0.192 0.211

P 0.311 0.810 0.902 0.889

2.4 四组患者心肌酶谱指标水平比较

四组患者 CK、CK-MB、LDH、琢-HBDH水平比较，差异均
有统计学意义（P<0.05）。重度 OSAHS组、中度 OSAHS组、轻

度 OSAHS 组 CK、CK-MB、LDH、琢-HBDH 水平均高于非 OS-

AHS 组（P<0.05）；重度 OSAHS 组、中度 OSAHS 组 CK、

CK-MB、LDH、琢-HBDH水平均高于轻度 OSAHS组（P<0.05）；
重度 OSAHS组 CK、CK-MB、LDH、琢-HBDH水平均高于中度
OSAHS组（P<0.05）。见表 4。

2.5 LVFS、LVEF、NT-proBNP、ET-1、GDF-15与 AHI的相关性

分析

Pearson相关性分析结果显示：AMI 患者 LVFS、LVEF与

AHI均呈负相关（r=-0.632、-0.573，P<0.05），NT-proBNP、ET-1、
GDF-15 水平与 AHI 均呈正相关（r=0.596、0.542、0.517，

P<0.05）。
2.6 AMI合并 OSAHS的多因素 Logistic回归分析

将 AMI 患者是否合并 OSAHS 作为因变量（Y），LVFS、

LVEF、NT-proBNP、ET-1、GDF-15、CK、CK-MB、LDH、琢-HB DH

作为自变量（X），纳入 Logistic回归分析，结果显示：LVFS、

LVEF、NT-proBNP、ET-1、GDF-15、CK、CK-MB、LDH水平异常

是影响 AMI合并 OSAHS的独立危险因素（P<0.05）。见表 5。
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Note: Compared with the non OSAHS group, aP<0.05; Compared with the mild OSAHS group, bP<0.05; Compared with the moderate OSAHS

group, cP＜0.05.

3 讨论

OSAHS是一种发病率较高的睡眠呼吸疾病，据最新研究

结果显示，全球约有 10亿人患有 OSAHS，而我国患有 OSAHS

的人数约有 1.7亿，严重影响我国居民的身体健康[10,11]。OSAHS

具体发病机制尚不明确，OSAHS除了可引起低通气、睡眠结构

紊乱外，还可引起一系列病理生理性改变，导致多系统受损，如

心血管系统、神经系统、呼吸系统等[12-14]。OSAHS因在夜间常发

生呼吸暂停，导致交感神经被过度激活，增加心肌耗氧量，造成

心肌缺氧，诱发心肌重构[15]。由此可知 AMI合并 OSAHS后可

能会加重病情进展，进而影响预后。鉴于此，明确 OSAHS对

AMI患者病情的影响有助于 AMI合并 OSAHS患者治疗方案

的制定，以改善患者预后。

ET-1是调节血管收缩的生化标志物，可有效反映血管内

皮功能状态，当血管内皮功能受损时，ET-1在血液中的浓度会

明显升高，导致血管处于收缩状态，增加血液黏稠度，可诱发血

栓形成等，导致心血管疾病病情进展[16,17]。GDF-15属于转化生

长因子 -茁家族中的一员，正常情况下，GDF-15在心脏中的表
达较低，多表达于前列腺组织和胎盘组织中，但当心功能受损

时，GDF-15在心肌细胞中可出现急剧增加，并大量释放入血[18,19]。

此外，GDF-15还可介导炎症反应，GDF-15水平变化可反映机

体内炎症反应程度，还可刺激内皮细胞新生，调节血管内皮损

伤，有效反映血管内皮损伤程度[20]。本研究中，重度OSAHS组、

中度 OSAHS组、轻度 OSAHS组患者 ET-1、GDF-15水平均高

于非 OSAHS组，且随着 OSAHS病情的加重，合并 OSAHS的

AMI患者 ET-1、GDF-15水平相应升高。提示与单纯 AMI患者

相比，合并 OSAHS的 AMI患者血管内皮功能受损程度更重。

Pearson相关性分析显示 ET-1、GDF-15水平与 AHI均呈正相

关。提示随着 OSAHS病情进展，合并 OSAHS的 AMI患者血

管内皮功能受损程度也进一步加重。OSAHS的进展可引起氧

化应激、交感神经激活，增加炎症反应程度，从而促使血管内皮

功能受损加重 [21,22]。Logistic回归分析结果显示 ET-1、GDF-15

水平升高是影响 AMI合并 OSAHS的危险因素。提示 ET-1、

GDF-15水平越高，AMI患者并发 OSAHS的风险越高。

LVFS 与 LVEF 是反映左心室功能的有效指标，LVFS、

LVEF水平越低，表明左心室功能受损越严重[23]。贺茜等[24]研究

显示 OSAHS可导致心功能恶化，合并 OSAHS的慢性心力衰

竭患者心功能随着 OSAHS病情的加重而加重。NT-proBNP是

脑钠肽分裂后的氨基酸末端片段，正常情况下，NT-proBNP在

血液中的表达水平较低，当心功能受损后，NT-proBNP在血液

表 4 四组患者心肌酶谱指标水平比较（x± s）
Table 4 Comparison of the myocardial enzyme levels between four groups(x± s)

Groups n CK（U/L） CK-MB（U/L） LDH（U/L） 琢-HBDH（U/L） AST（U/L）

non OSAHS group 48 25.37± 5.78 13.87± 3.41 213.23± 20.74 143.75± 24.28 20.38± 4.51

mild OSAHS group 31 30.58± 4.51a 17.54± 3.28a 236.78± 25.65a 162.84± 20.16a 21.82± 5.36

moderate OSAHS group 29 36.41± 4.38ab 21.75± 3.52ab 273.46± 26.45ab 173.18± 18.12ab 21.48± 4.85

severe OSAHS group 28 42.74± 3.85abc 26.47± 3.46abc 301.74± 30.81abc 181.95± 14.78abc 20.96± 4.57

F 83.742 88.918 83.284 24.620 0.658

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.579

表 5 AMI合并 OSAHS的多因素 Logistic回归分析

Table 5 Multivariate logistic regression analysis of AMI with OSAHS

Variable 茁 SE Wald x2

LVFS 1.853 0.439 17.816

LVEF 1.104 0.326 11.468

NT-proBNP 1.643 0.428 14.736

ET-1 1.012 0.313 10.454

GDF-15 0.895 0.298 9.020

CK 1.413 0.402 12.355

CK-MB 1.504 0.419 12.885

LDH 1.234 0.357 11.948

琢-HBDH -0.651 0.723 0.811

Constant term 9.672 0.764 58.423

P
Upper limit

9.543 <0.001

4.668 <0.001

8.025 <0.001

4.168 0.001

3.752 0.006

6.602 <0.001

7.139 <0.001

5.463 <0.001

0.863 0.134

- <0.001

OR
95% CI

Lower limit

6.379 3.215

3.016 1.364

5.171 2.316

2.751 1.334

2.447 1.143

4.108 1.615

4.500 1.860

3.435 1.407

0.522 0.180

- -
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中的浓度明显升高，且 NT-proBNP水平越高，心功能受损越严

重[25,26]。本研究中，重度 OSAHS组、中度 OSAHS组、轻度OS-

AHS组患者 LVFS、LVEF均低于非 OSAHS组，NT-proBNP水

平均高于非 OSAHS组，且随着 OSAHS病情的加重，合并 OS-

AHS的 AMI患者 LVFS、LVEF相应降低，NT-proBNP水平相

应升高。同时 Pearson相关性分析显示 LVFS、LVEF与 AHI均

呈负相关，NT-proBNP水平与 AHI呈正相关。提示合并 OS-

AHS的 AMI患者左心室功能较差，且左心功能受损程度随

OSAHS病情进展而加重。OSAHS的发展可引起心肌缺血再灌

注，损伤心肌细胞，加重心肌梗死面积，加重心肌功能受损程

度[27]。此外，OSAHS引起的低氧血症可刺激神经系统，促进心

室细胞分泌并释放 NT-proBNP，使得血液中 NT-proBNP浓度

升高，增加血栓形成风险，加重血管内皮功能受损程度，促使

AMI 病情进展 [28,29]。Logistic 回归结果显示 LVFS、LVEF、

NT-proBNP水平异常是影响 AMI合并 OSAHS的危险因素。

提示 LVFS、LVEF越低，NT-proBNP水平越高，AMI患者并发

OSAHS的风险越高。

CK、CK-MB、LDH、琢-HBDH是存在于心肌中的酶，在心肌
细胞受到损伤时会由心肌内释放至血液中，常被用于评估心肌

损伤程度[30]。本研究中，重度 OSAHS组、中度 OSAHS组、轻度

OSAHS 组患者 CK、CK-MB、LDH、琢-HBDH 水平均高于非
OSAHS组，且随着 OSAHS病情的加重，合并 OSAHS的 AMI

患者血清 CK、CK-MB、LDH、琢-HBDH水平相应升高。提示与
单纯 AMI患者相比，合并 OSAHS的 AMI患者心肌损伤程度

更重，且心肌损伤程度随 OSAHS病情进展而加重。Logistic回

归分析结果显示 CK、CK-MB、LDH水平升高是影响 AMI合并

OSAHS的危险因素。提示 CK、CK-MB、LDH水平越高，AMI

患者并发 OSAHS的风险越高。

综上所述，随着 OSAHS病情进展可能加重 AMI患者心功

能、血管内皮功能、心肌损伤程度，血清 NT-proBNP、ET-1、

GDF-15 水平升高可能是影响 AMI患者并发 OSAHS的危险

因素。但本研究为单中心研究，且样本量有限，结果的普遍性仍

有待进一步通过多中心队列研究加以验证。
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