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氧化应激在儿童阻塞性睡眠呼吸暂停／
低通气综合征的研究进展

廖　芳１，２　综述　赵斯君２　审校

　　儿童阻塞性睡眠呼吸暂停／低通气综合征（Ｏｂ
ｓｔｒｕｃｔｉｖｅｓｌｅｅｐａｐｎｅａ／ｈｙｐｏｐｎｅａｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＯＳＡＨＳ）指
睡眠过程中频繁出现的部分或全部上气道阻塞，扰

乱儿童正常通气和睡眠结构，从而引起一系列病理

生理变化［１］。儿童 ＯＳＡＨＳ是一个独立的临床综合
征，在流行病学、病因及病理生理、临床表现、诊断和

治疗等方面均与成人有很大差异。儿童 ＯＳＡＨＳ发
病率约为２％～３％，最常见于３～６岁年龄阶段的儿
童［２］。主要表现为睡眠时打鼾、张口呼吸、频繁憋

醒，伴夜眠不宁、哭闹、遗尿等［３］，如不及时干预治

疗，往往造成心血管疾病、认知水平障碍、生长发育

落后等一系列并发症，甚至可造成儿童在睡眠中突

然死亡［４，５］。ＯＳＡＨＳ特征性的慢性间歇性低氧
（ｃｈｒｏｎｉｃｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔｈｙｐｏｘｉａ，ＣＩＨ）类似于再灌注损
伤，可导致机体氧化应激状态发生改变。氧化应激

在ＯＳＡＨＳ及其并发症的发生发展中起关键作用。
有关成人ＯＳＡＨＳ与氧化应激的研究报道较多，而对
于儿童这方面的研究起步较晚，本文总结分析了国

内外近几年来的研究成果，就氧化应激在儿童 ＯＳ
ＡＨＳ及其相关并发症的研究进展作一综述。

一、儿童ＯＳＡＨＳ诊断和治疗
儿童ＯＳＡＨＳ存在许多的生理病理异常，其发病

机制尚未完全阐明。儿童 ＯＳＡＨＳ最常见病因是腺
样体和（或）扁桃体肥大，肥胖是其高危因素之一。

扁桃体和（或）腺样体切除是一线治疗，大多数儿童

可通过该手术得到有效治疗。可根据患儿鼾症病

史、体格检查、鼻咽部侧位片以及纤维鼻咽镜等检查

进行诊断，整夜多导睡眠仪（ｐｏｌｙｓｏｍｎｏｇｒａｐｈｙ，ＰＳＧ）
是评估ＯＳＡＨＳ是否存在和严重性的标准方法，任何
年龄儿童均可采用。美国睡眠医学科学院（ＡＡＳＭ）
建议行ＰＳＧ明确儿童 ＯＳＡＨＳ的诊断［６］。我国儿童

ＯＳＡＨＳ的诊断标准为：阻塞性睡眠呼吸暂停（ｏｂ

ｓｔｒｕｃｔｉｖｅｓｌｅｅｐａｐｎｅａ，ＯＳＡ）指睡眠时口和鼻气流停
止，但胸、腹式呼吸仍存在。低通气（ｈｙｐｏｐｎｅａ）定义
为口鼻气流信号峰值降低５０％，并伴有血氧饱和度
下降＞０．０３和（或）觉醒。呼吸事件的时间长度定
义为≥２个呼吸周期。ＰＳＧ监测：每夜睡眠过程中
阻塞性呼吸暂停指数（ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅａｐｎｅａｉｎｄｅｘ，ＯＡＩ）
＞１次／ｈ或呼吸暂停低通气指数（ａｐｎｅａｈｙｐｏｐｎｅａ
ｉｎｄｅｘ，ＡＨＩ）＞５次／ｈ且最低动脉血氧饱和度（ｌｏｗｅｓｔ
ｏｘｙｇｅｎｓａｔｕｒａｔｉｏｎ，ＬＳａＯ２）＜０．９２定义为低氧血症。
满足以上两条可诊断为ＯＳＡＨＳ［１］。有研究显示，很
多患儿ＯＳＡＨＳ并发症在成人期才逐渐显现，因此需
进行早期筛查，早期诊断和治疗，解除上气道梗阻因

素，预防和治疗并发症。由于我国儿童人口众多，

ＯＳＡＨＳ及其并发症危害严重，目前我国对该病正正
逐步引起广泛的重视。

二、氧化应激

氧化应激指机体内活性氧（ＲＯＳ）和活性氮族
（ＲＮＳ）的生成增加和（或）清除能力降低，导致 ＲＯＳ
的生成和清除失衡，自由基显著增加，直接作用于机

体，从而导致机体损伤［７］。机体的氧化物主要有

ＲＯＳ，由于ＲＯＳ本身性质活跃，在体内的生物活性
不稳定，常规方法难以定量检测 ＲＯＳ，因此常以
ＲＯＳ与其他物质的反应产物来作为标志物间接证
明氧化应激的存在。

ＲＯＳ系统主要包括氧自由基，如羟自由基、超
氧阴离子等，也包括如过氧化氢等各种非自由基物

质。ＲＯＳ可通过膜磷脂、蛋白、核酸等氧化细胞成
分直接损伤细胞，也可诱导炎症基因的表达从而间

接损伤细胞，参与细胞炎症反应、细胞凋亡和坏死、

组织损伤，从而对细胞产生许多毒性作用。抗氧化

系统包括酶促抗氧化系统和非酶促抗氧化系统。前

者主要包括超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、谷胱甘肽过氧
化物酶（ＧＳＨ－ＰＸ）等，该系统主要通过催化歧化反
应及过氧化反应清除自由基和活性氧而发挥抗氧化

作用。后者主要包括抗氧化维生素、氨基酸和金属

蛋白质等。这些物质能及时清除过量的氧化剂，当
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抗氧化物减少将形成和加重氧化应激。通常生物体

内的氧化代谢会产生少量的自由基，体内的抗氧化

系统能及时清除以维持自由基的代谢平衡。但在一

些损伤因素的作用下，可诱导体内大量自由基的堆

积，细胞中抗氧化保护机制不足时，活性氧产生堆积

并对细胞产生毒性，从而产生氧化和抗氧化的不平

衡状态。

三、儿童０ＳＡＨＳ与氧化应激
Ｌａｖｉｅ［８］等根据大量研究结果提出 ＯＳＡＨＳ是一

种氧化应激性疾病。有研究已经证实，儿童阻塞性

睡眠呼吸暂停（ＯＳＡ）与氧化应激有关［９］。ＯＳＡＨＳ
患者中反复发生的间歇性低氧产生类似于缺血 再

灌注过程中的病理变化，产生大量的 ＲＯＳ，进而引
起机体氧化应激反应，间歇性缺氧程度越重，引起的

氧化应激反应越强［１０］。Ｋｉｒｏｇｌｕ［１１］等通过实验发现
患有扁桃体及腺样体肥大的儿童，术前红细胞中超

氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨ－
ＰＸ）和维生素Ｃ（ＶｉｔＣ）、维生素 Ｅ（ＶｉｔＥ）、维生素 Ａ
（ＶｉｔＡ）、β胡萝卜素含量均低于正常对照组儿童，
而氧化代谢产物丙二醛（ＭＤＡ）含量高于对照组。
扁桃体、腺样体切除术后１月，患病组血清中抗氧化
剂水平升高，ＭＤＡ水平降低。严杨艳［１２］等采用酶

联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ法）检测 ＯＳＡＨＳ患儿与健康
儿童血浆８ 异前列腺素（８－ｉｓｏ－ＰＧＦ）水平，研究
结果显示 ＯＳＡＨＳ儿童患者血浆中８－ｉｓｏ－ＰＧＦ水
平明显高于正常对照者，其水平的高低可以间接反

映ＯＳＡＨＳ的病情和缺氧程度。国外学者 Ｖｉｌｌａ
ＭＰ［１３］实验中通过比较ＯＳＡＨＳ患儿与正常者血中８
－异前列腺素（８－ｉｓｏｐｒｏｓｔａｎｅ）的含量，结果显示
ＯＳＡＨＳ组血清中 ８－ｉｓｏｐｒｏｓｔａｎｅ的含量高于正常
组，且其含量与疾病严重程度呈现正相关。

目前为止，大量动物模型研究模拟ＯＳＡＨＳ慢性
间歇低氧病理生理过程也证实，ＯＳＡＨＳ存在氧化应
激损伤，且与病理生理密切相关。李亚男［１４］等通过

间歇性吸氧制作小鼠 ＯＳＡＨＳ模型观察小鼠血清中
的ＭＤＡ、ＳＯＤ、ＧＳＨ—ＰＸ的表达水平，结果显示随着
造模时间的延长，小鼠ＭＤＡ的水平明显升高，ＳＯＤ、
ＧＳＨ—ＰＸ水平进行性下降。实验证明 ＣＩＨ造成的
ＯＳＡＨＳ可以导致机体氧化应激失衡，且随着低氧时
间的延长，机体抗氧化应激能力越弱。

但也有学者持不同态度，ＶｌａｓｉｃＶ［１５］等研究中显
示，ＯＳＡＨＳ患儿与健康对照组呼出气凝集液中尿酸
盐的浓度没有显著差异，这些不一致可能与所用氧化

应激指标的效能和检测技术及样本量太小有关。

四、ＯＳＡＨＳ患者发生氧化应激的机制
ＯＳＡＨＳ患者存在氧化应激，但其机制迄今仍未

完全阐明。目前多考虑与其长期、慢性间歇性缺氧

（ＣＩＨ），交感神经系统、肾素 血管紧张素 醛固酮系

统兴奋性增高及睡眠结构的紊乱有关［１６－１７］。

ＯＳＡＨＳ患者通常存在缺氧和再氧合反复交替的特
殊状态［１８］。在低氧阶段，细胞通过自身调节以适应

低氧，而再氧合时细胞内氧气急剧增加，可导致体内

氧自由基大量产生，导致氧化应激／抗氧化应激失
衡。目前已经建立了间断缺氧复氧导致氧化应激增

高的动物模型来进一步证实这一机制［１９］。根据已

有研究结果提示ＯＳＡＨＳ患者交感神经兴奋性增加，
可引起明显的能量消耗和组织分解，导致ＲＯＳ产生
增多；间断反复缺氧可激活交感 肾上腺髓质系统，

导致儿茶酚胺释放增多，茶酚胺在单胺氧化酶的作

用下可产生氧自由基。ＯＳＡＨＳ患儿总睡眠时间减
少，睡眠片段和睡眠结构紊乱，Ⅰ、Ⅱ期浅睡眠明显
增多，Ⅲ、Ⅳ期深睡眠和ＲＥＭ期睡眠缩短，睡眠剥夺
后可产生自由基，也可导致氧化应激反应。进一步

研究发现 ＯＳＡＨＳ患者 ８ 异前列腺素（８—ｉｓｏｐｒｏｓ
ｔａｎｅ）的浓度和ＲＥＭ期时间占睡眠总时间百分比呈
负相关。

五、氧化应激与儿童ＯＳＡＨＳ的并发症
１．儿童ＯＳＡＨＳ与心血管系统疾病、炎症反应
儿童阻塞性睡眠呼吸暂停（ＯＳＡ）与心血管相关

疾病密切相关，ＯＳＡ加速动脉粥样硬化和内皮功能
障碍［２０］。ＹｉｎＸ［２１］的试验表明，ＯＳＡＨＳ慢性间歇性
低氧（ＣＩＨ）诱发心血管疾病，可能与氧化损伤有关。
间歇性缺氧促进 ＲＯＳ的形成，诱导氧化应激。ＲＯＳ
损伤生物分子，改变细胞功能，促进炎症、内皮功能

障碍和心血管疾病发生［２２］。模拟 ＯＳＡＨＳ患者慢性
间歇性缺氧／复氧病理生理过程的的老鼠模型证实，
随着间歇低氧循环次数的增多，ＣＩＨ引起心肌氧化
应激损伤和心室功能下降，内源性抗氧化剂金属硫

蛋白水平下降［２０］。类似研究也证实［２３］ＯＳＡＨＳ患儿
存在内皮功能障碍，而内皮损伤则是动脉粥样硬化

的前提。也有学者表明 ＯＳＡＨＳ同时存在慢性系统
性炎症，多种促炎性因子如 Ｃ反应蛋白、白细胞介
素、肿瘤坏死因子、细胞黏附因子等水平升高［２４］。

在ＢｉｌｔａｇｉＭＡ［２５］等人的实验中，通过对儿童 ＯＳＡＨＳ
组和正常组比较发现，ＯＳＡＨＳ组的８ｉｓｏｐｒｏｓｔａｎｅ、白
介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）水平明显高于对照组，并
且和疾病的严重程度、心脏功能障碍程度呈正相关。

ＨａｎＱ［２６］对大鼠进行间歇性吸氧，造成 ＯＳＡＨＳ模

·８３２·
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型，通过观察大鼠丙二醛（ＭＤＡ）、诱导型中性粒细
胞趋化因子１和脂联素表达水平及心脏损害情况，
探讨ＯＳＡＨＳ造成心脏损害的发病机制。结果显示
在间歇性低氧造模的第４周，血清丙二醛、诱导型中
性粒细胞趋化因子 －１水平明显升高，脂联素水平
较正常组下降。而心脏脂联素和胆固醇水平升高，

心肌氧化应激和促炎标志物却下降，并可以观察到

心肌细胞凋亡、心脏纤维化和肌钙蛋白Ｉ消失，以上
研究证实氧化应激、炎症可能是导致ＯＳＡＨＳ患儿并
发心血管系统疾病的主要机制之一。ＯＳＡＨＳ产生
炎症的具体机制尚未完全清楚，大量数据表明间歇

性低氧导致的氧化应激是炎症产生的重要因素，

ＲＯＳ的增多通过缺氧诱导因子 －１激活核转录因
子，启动炎症途径［２７］。氧化应激与炎症关系密切，

两者相互作用，氧化应激可启动炎症途径，在心血管

疾病中起重要作用；而在炎症过程中，释放大量的

ＲＯＳ又是氧化应激的主要来源［２８］。

２．神经认知功能障碍：神经精神损害为 ＯＳ
ＡＨＳ的主要并发症之一，认知障碍是其累及神经系
统的一个常见表现。目前有证据表明，氧化应激在

神经退行性疾病的发生和发展过程中起重要作用，

氧自由基还可引起神经原纤维缠结，损伤神经递质

系统［２９］。研究动物模型发现，ＯＳＡＨＳ患者反复出
现夜间间断低氧可导致大脑额叶颞叶及海马等与认

知精神活动密切相关的脑区损害，从而表现出记忆

力下降判断力降低等［３０］。国内研究［３１］发现，儿童

ＯＳＡＨＳ患者言语智商及操作智商偏低，而其血浆腺
苷水平升高，提示可能是ＯＳＡＨＳ儿童发生认知功能
障碍的重要机制。我们推测氧化应激可能是 ＯＳ
ＡＨＳ患者认知功能障碍的分子机制，目前国内外儿
童相关研究报道较少，氧化应激与神经系统损伤之

间的研究越来越受到重视。

３．微量元素浓度改变：ＯＳＡＨＳ是儿童时期常
见疾病，会引起儿童微量元素浓度改变，对儿童的生

长发育造成严重伤害。研究发现，轻、中、重组 ＯＳ
ＡＨＳ患儿钙、铁、锌含量均低于正常对照组［３２］。有

学者［３３］对４０例轻中度ＯＳＡＨＳ患者与２０例正常对
照组血中微量元素锌（Ｚｎ）、铜（Ｃｕ）、铁（Ｆｅ）、红细
胞硒（Ｓｅ），氧化应激状态和血浆高敏 Ｃ反应蛋白
（ｈｓ—ＣＲＰ）和肿瘤坏死因子 α（ＴＮＦ—α）多项指标进
行观察，结果发现与对照组比较，实验组血Ｚｎ、Ｓｅ浓
度降低，Ｃｕ、Ｆｅ浓度升高，血浆 ｈｓ—ＣＲＰ，ＴＮＦ—α和
ＭＤＡ浓度明显升高，ＧＳＨ－ＰＸ、ＳＯＤ活性降低，得
出结论为ＯＳＡＨＳ患者体内微量元素的浓度异常可

能反映了氧化损伤和炎症反应，导致ＯＳＡＨＳ及并发
症发生，但目前相关机制并不明确。

近年大量研究证实ＯＳＡＨＳ患者存在氧化应激，
并可导致多器官、多系统损害，引起各种并发症。

ＣＩＨ及其引起的氧化应激在 ＯＳＡＨＳ引起机体损害
中起关键作用。但并非所有研究结果均能证实儿童

ＯＳＡＨＳ患者存在氧化应激反应，在今后的研究中，
需扩大样本量，确立特异性和敏感性高的氧化应激

指标和采用更先进的方法来判定氧化应激反应。另

外，ＯＳＡＨＳ产生氧化应激致靶器官损伤的具体机制
有待于进行更为深入的研究。随着研究的深入及科

学领域的发展，对ＯＳＡＨＳ与氧化应激作用机制的了
解不断深入，将会为儿童ＯＳＡＨＳ的临床治疗提供新
思路。
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气综合征儿童生长发育迟缓的临床分析［Ｊ］．当代医
学，２０１３，１９（２４）：８７—８８．

３３　ＣｈｅｎＰＣ，ＧｕｏＣＨ，ＴｓｅｎｇＣＪ，ｅｔａｌ．Ｂｌｏｏｄｔｒａｃｅｍｉｎｅｒａｌｓ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓａｎｄｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｏｂｓｔｒｕｃ
ｔｉｖｅｓｌｅｅｐａｐｎｅａ［Ｊ］．ＮｕｔｒＨｅａｌｔｈＡｇｉｎｇ，２０１３，１７（８）：６３９
—６４４．

·消息·

第十六期中国大陆 香港小儿腔镜外科手术演示及学习班通知

山西省儿童医院和香港大学玛丽医院受ＳＫＹｅｅＭｅｄｉｃａｌＦｏｕｎｄａｔｉｏｎ资助，定于２０１５年１０月１６日至１８
日在山西省儿童医院举办“第十六期中国大陆 香港小儿腔镜外科手术演示及学习班”。我们将邀请国际著

名小儿外科专家香港大学副校长谭广亨教授以及国内著名小儿腔镜外科专家授课，对小儿微创领域的新技

术、新进展做专题报告并进行手术演示，欢迎广大对小儿微创外科有兴趣的学员参加。①授课内容：小儿微
创外科的发展现状及发展前景；腹腔镜胸腔镜在小儿肝胆、肛肠、普胸、泌尿外科疾病的临床应用；微创外科

病人的围手术期管理。②联系人：席红卫，电话：１３９３４６０３２２６，Ｅｍａｉｌ：ｘｉｈｏｎｇｗｅｉ１４８＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ；任红霞，电
话：１８００３５１８２２９；崔强强，电话：１３９３５１２３４２９。

·０４２·


