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·临床研究·
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摘要 目的：探讨不同程度的阻塞性睡眠呼吸暂停综合征（obstructive sleep apnea syndrome，OSAS）对脑梗

死患者血管斑块稳定性的影响，及不同程度的OSAS对脑梗死患者脑白质高信号（ohite matter hyperintensi-

ty，WMH）体积的影响。方法：回顾性收集OSAS合并脑梗死患者79例，根据呼吸暂停低通气指数（apneae

hypopnea index，AHI）分为轻度组（AHI 5～15）和中重度组（AHI≥15）。采用高分辨磁共振检查（High-reso-

lution Magnetic Resonance Imaging，HR-MRI）对患者的颅内、颅外斑块进行检测，并在3D T1 SPACE 层面，

运用RadiAnt DICOM Viewer 2.3（64-bit）软件手动测量患者病变血管最窄层面的斑块长度、血管外缘总面

积（total vessel area，TVA）、管腔面积（lumen area，LA）、管壁面积（Wall area，WA）、管壁标准化指数（Normal-

ized wall index，NWI）、重构指数及邻近正常血管TVA等斑块特征，利用UBO Detector软件将WMH分为总

白质高信号（total white matter hyperintensity，TWMH）、室周白质高信号（periventricular white matter hyper-

intensity，PVWMH）和深部白质高信号（deep white matter hyperintensity，DWMH），并自动计算患者的

TWMH体积、PVWMH体积、DWMH体积，最后使用统计学软件对数据进行统计分析。结果：中重度组高

血压患病人数明显高于轻度组（37% v.s 62%，P＜0.038）；2组患者间斑块负荷、重构指数、斑块长度等斑块

特征差异均有统计学意义（均P＜0.05）；2组间的TWMH体积、PVWMH体积差异均有统计学意义（均P＜

0.05）。结论：中重度OSAS会加重脑梗死患者斑块的不稳定性；在脑梗死患者中，TWMH体积、PVWMH体

积会随着OSAS程度的加重而增加。
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近 年 来 ，阻 塞 性 睡 眠 呼 吸 暂 停 综 合 征

（obstructive sleep apnea syndrome，OSAS）与脑梗死

关系成为学者们的研究热点。因为这两种不同的

疾病在同一年龄发生的频率很高，OSAS与脑梗死

有许多相同的危险因素，流行病学发现，70%的脑

梗死患者存在 OSAS[1]。OSAS 患者会在夜间出现

上呼吸道塌陷，引起呼吸暂停和间歇性低氧血症[2]，

而间歇性低氧血症会削弱内皮细胞的完整性和降

低血液中内皮祖细胞的数量，进而损害内皮功能，

导致动脉粥样硬化加剧[3]。OSAS患者由于长时间

呼吸暂停和低氧血症，导致脑血流速度增快，当呼

吸恢复正常时又急剧下降。脑白质高信号（white

matter hyperintensity，WMH）是脑小血管病最常见

的MRI征象之一，易受到脑血流变化和压力改变的

双重影响，因此 OSAS 患者易出现 WMH。目前关

于不同程度 OSAS 对脑梗死颅内外斑块的稳定性

及WMH严重程度的研究较少，本研究通过软件将

斑块特征、WMH进行量化，进一步探讨OSAS对脑

梗死患者的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性收集 2020年 11月至 2022 年 11月在青

海大学附属医院神经内科住院的患者，最后纳入

OSAS 合并急性脑梗死患者 79 例，男 65 例，女 14

例。纳入标准：经《中国急性缺血性脑卒中诊治指

南 2018》确诊为脑梗死；存在明显 OSAS 症状，行

PSG检查确诊为OSAS；在HR-MRI中存在斑块、并

且头颅核磁 T2 FLAIR图像上存在WMH；患者的既

往病史及实验室资料完整。排除标准：怀疑为心源

性栓子脱落、血管炎、动脉夹层、大面积脑梗死等非

动脉粥样硬化性脑梗死；中枢性睡眠呼吸暂停综合

征；常染色体显性遗传性脑动脉病伴皮质下脑梗死

和白质脑病、常染色体隐形遗传性脑动脉病伴皮质

下脑梗死和白质脑病；无法行头颅核磁检查。所有

患者均签署知情同意书，本研究符合青海大学附属

医院科研伦理委员会要求。

1.2 方法

1.2.1 PSG 检查 所有患者首次入院后 14 d 内采

用飞利浦 Alice6 多导睡眠检测仪进行 8 h 睡眠监

测，监测指标包括：平均血氧、氧减指数、夜间最低

氧饱和度、最低血氧持续时间、夜间血氧＜90%的

时间、微觉醒指数、体位、鼾声次数。根据 2011 年

《阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征诊治指南》作

为诊断和病情分度标准[53]，AHI为睡眠中平均每小

时呼吸暂停加低通气的次数之和，根据 AHI 值将

OSAS合并脑梗死患者分为两组，5≤AHI＜15为轻

度组，AHI≥15为中重度组。
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1.2.2 影像检查 采用飞利浦3.0T磁共振扫描仪及 64 通道头

颅线圈对患者进行头颅核磁扫描。行头颅MRI检查前需告知患

者检查所需要注意的事项及时长。对所有患者行头颅MRI常规

序列扫描，检查序列参数如下：T1WI（TR 2 000 ms，TE 12 ms），

T2WI（TR 4 500 ms，TE 110 ms），Flair（TR 8 000 ms，TE 86 ms），

DWI（TR 3 300 ms，TE 91 ms）。本研究采用HR-MRI设备是飞

利浦 3.0T磁共振扫描仪，使用 8通道血管壁成像专用相控阵线

圈。患者呈仰卧位，身体与床保持平行，定位在双眉弓连线处。

依次扫描T1WI（TR 2 000 ms，TE 12 ms），T2WI（TR 4 500 ms，TE

110 ms），Flair（TR 8 000 ms，TE 86 ms），DWI（TR 3 300 ms，TE

91 ms），3D-TOF（TR 25 ms，TE 3.45 ms），3D-SPACE（TR 10 ms，

TE 5.5 ms）。

1.2.3 斑块特征评估 由 2位具有副主任职称的影像科医师，

采用双盲法阅片对影像进行判读，双方出现分歧时，通过协商解

决。医师通过半自动测量软件 RadiAnt DICOM Viewer 2.3

（64-bit）手动测量责任血管的斑块长度、血管外缘总面积（total

vessel area，TVA）、管腔面积（lumen area，LA），管壁面积（wall

area，WA）、管壁标准化指数（normalized wall index，NWI）、邻近

正常血管TVA，所有数值测三次，取平均值，见图1。计算公式：

WA=（TVA-LA）；NWI= WA/TVA×100%；重构指数=（为责任血

管的TVA/邻近正常血管TVA）×100%，重构指数≥1.05定义为

正性重构, 重构指数≥1.05定义为正性重构，重构指数为0.96～

1.04定义为血管无重构；重构指数≤0.95定义为负性重构[4]。

1.2.4 WMH评估 采用全自动脑白质分割工具UBO Detector

对 WMH 的分布位置、体积大小进行量化测定，该软件需在

Ubuntu 16.04（及以上版本）系统上进行操作。

1.2.5 分组方法 分析2组患者基本资料、常见血管危险因素，比

较 2组患者的斑块特征，分析OSAS严重程度与斑块稳定性之

间的关系。利用 UBO Detector 脑白质分割软件 [5]将患者的

WMH 分为总白质高信号（total white matter hyperintensity，

TWMH）、室 周 脑 白 质 高 信 号（periventricular white matter

hyperintensities，PVWMH）、深部脑白质高信号（deep white

matter hyperintensities，DWMH），比较 2组患者的TWMH体积、

PVWMH体积、DWMH体积之间的差异性。

1.3 统计学处理

应用SPSS 25.0软件对所有数据进行统计分析。符合正态

分布的连续变量资料以（均数±标准差）描述，组间比较采用 t检

验或单因素方差分析检验；对符合非正态分布的连续变量资料

采用中位数（四分位间距）描述，采用Mann-Whitney U两样本秩

和检验进行组间比较；对分类变量资料以率（构成比）描述，χ2检

验。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 2组基线资料比较

79 例患者根据 AHI 指数分为轻度组 27 例，中重度组 52

例。2 组患者在性别、年龄、体质量指数（body mass index，

BMI）、糖尿病、高胆固醇血症、高甘油三脂血症，高尿酸血症、高

同型半胱氨酸血症、吸烟、饮酒史等危险因素差异均无统计学意

义（P＞0.05）；轻度组高血压病 10例（37%），中重度组高血压病

32 例（62%），2 组高血压病患者比例差异有统计学意义（χ 2=

4.285，P=0.038），见表1。

2.2 2组的斑块特征比较

在 79例OSAS合并脑梗死患者中，判定为责任斑块共 107

个，分布在颈内动脉、大脑中动脉、基底动脉，中重度组的NWI

值、重构指数、斑块长度明显高于轻度组，且中重度组的血管表

现为正性重构，轻度组的血管无重构，见表 2。这表明，与轻度

OSAS合并脑梗死患者比较，中重度OSAS合并脑梗死患者的

NWI、重构指数、斑块长度明显升高，血管斑块稳定性较差。

2.3 2组WMH体积分布比较

中重度组的 TWMH 体积、PVWMH 明显高于轻度组（均

P＜0.05），2 组 DVWMH 体积差异无统计学意义（P=0.116），见

表2。

3 讨论

本研究结果表明在脑梗死患者中，轻度 OSAS 与中重度

OSAS患者的NWI、重构指数、斑块长度均存在统计学差异（P＜

0.05），结果发现中重度 OSAS 组的斑块负荷明显高于轻度

OSAS组。有学者探讨了斑块负荷与冠心病患者研究，结果发

现斑块负荷重的冠心病患者冠状动脉病变更复杂，发生斑块破

裂和血栓形成可能性更大[6]。Ran等[7]在脑梗死患者也发现相似

结果，斑块负荷的升高会增加脑梗死复发的风险。这也提示需

要关注中重度OSAS合并脑梗死患者的斑块负荷的变化。先前

有研究发现，OSAS与不同部位的动脉粥样硬化程度有关，随着

AHI升高，外周动脉斑块的出现、外周动脉疾病的严重程度显著

增加[8]。有些学者将OSAS患者与健康人群进行比较，结果发现

OSAS会导致 ICA内膜增厚、ICA斑块发生率升高[9]。目前关于

OSAS 的研究，在心血管系统较透彻，有研究探讨了不同程度

OSAS对冠心病患者冠状动脉斑块的稳定性的影响，研究发现

中重度OSAS会促进斑块的不稳定性及冠状动脉斑块的进展，

A B

注：A：人工勾画的绿色区域为TVA面积；B：人工勾画的绿

色区域为LA面积。

图1 通过半自动测量软件RadiAnt DICOM Viewer 2.3（64-bit）

手动测量责任血管

图2 通过UBO Detector软件处理后的WMH影像
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导致冠脉综合征的复发[10]。甚至有研究发现重度OSAS会导致

冠心病患者冠状动脉斑块负荷明显增加，且独立于传统的心血

管危险因素，研究还指出OSAS会通过间歇性低氧影响斑块负

荷[11]。这也与本研究相似。本研究还发现中重度OSAS患者不

但会使得斑块负荷升高，还会导致血管向外扩张，血管重构模式

主要为正性重构。有研究显示，轻度OSAS可通过保护性活性

氧途径激活脑缺血预适应，但中重度OSAS会通过危险的活性

氧途径引起血管损伤或损伤[12]。Zhang等[13]探讨OSAS与脑梗

死严重程度时也发现，轻度OSAS可能会诱导脑血管的内在神

经保护机制，缺血预适应可起到神经保护作用，促进内源性神经

改变和侧枝血管的生成，使得大脑对随后发生的持续性脑缺血

有更好的耐受性，所以轻度OSAS患者梗死体积较小。尽管活

性氧作用与缺血适应作用在OSAS中自相矛盾，但这也解释了

本研究中轻度OSAS患者的血管未出现血管重塑现象，中重度

OSAS患者会出现正性重塑的现象。有许多学者探讨了斑块负

荷与血管重塑相互作用，研究指出当斑块负荷＜20%时，管腔面

积的增加要大于斑块负荷的增加，因此管腔面积不会减小甚至

会有少量增加，当斑块负荷增加＞40%时，血管由最初发生正性

重构的病变最终发展到负性重构阶段，从而引起管腔狭窄[14]。

最近血管重塑研究结论与上述结论并不一致，有研究发现血管

负性重构处斑块负荷反而更重，最终表现为不稳定性斑块，以往

将血管归类为正性和负性重构方法可能过于简单[15]。Tian等[16]

通过血管造影检查探讨斑块特征与血管狭窄的相关性，发现狭

窄＞70%的病变处拥有更重的斑块负荷，表现出斑块更不稳

定。Surmely等[17]通过组织学研究，又得出正性重构组较负性重

组具有更重的斑块负荷的结论。这也与本研究结果相似。通过

测量脑梗死患者的斑块长度，本研究证实中重度OSAS的斑块

长度高于轻度OSAS，Turmel等[18]探讨了OSAS与冠状动脉斑块

体积的相关性，研究证实中重度OSAS会导致斑块体积增大，冠

心病风险增加，这表明在心脑血管系统上，中重度OSAS会导

致斑块相应增大，本研究结果也得出类似结论。

近年来，HR-MRI已成为诊断斑块和血管壁可靠的影像学

设备，它能检测动脉斑块的斑块负荷、重塑指数等多个斑块特

征[19]。有研究指出，通过重构指数得出的重构方向，并不能完全

反映实际的重构状态和斑块体积的动态演变，因为有些斑块还在

处于早期生长，有些斑块已然成熟，有些斑块已经开始收缩[20]，

所以本研究将斑块负荷、重塑指数、斑块长度进行综合评估。总

之，本研究证实中重度OSAS合并脑梗死患者不仅斑块负荷较

重、斑块长度较长，而且大多数血管呈正性重塑，这些斑块特征

的改变导致斑块稳定性明显降低。

OSAS患者在睡眠期间会引起反复的间歇性缺氧诱发氧化

应激、间接损伤脑组织，导致WMH的完整性受损。近年来，众

多学者探讨了OSAS与WMH的相关性研究，一些研究发现在

OSAS患者中，高AHI指数与WMH严重程度相关，研究证实随

着OSAS的加重，会导致WMH病变更加严重[21,22]。也有研究结

果表明，比较不同程度的OSAS患者TWMH、PVWMH、DWMH

分布情况，发现OSAS的严重程度与WMH无明显相关性，仅由

OSAS引起的呼吸暂停不足以导致WMH的发生[23]。上述研究

均通过 Fezakes评分评估WMH，存在视觉差异[24]。WMH可根

据分布部位分为PVWMH、DWMH，另有研究表明，在OSAS患

者人群中，91%患者存在PVWMH，66%存在DWMH[25]。越来越

多的研究证实PVWMH和DWMH表现出不同的解剖和组织病

理学改变，本研究将所有OSAS合并脑梗死患者的WMH运用

UBO Detector 白 质 分 割 软 件 ，将 WMH 分 为 PVWMH 与

DWMH，结果发现，在脑梗死患者中，中重度 OSAS 患者的

TWMH、PVWMH 均明显高于轻度 OSAS，而 2 组的 DWMH 差

组别

轻度组

中重度

χ2/t值

P值

例

数

27

52

男性/

(例, %)

23(85)

42(81)

0.238

0.626

年龄/

[岁, (x±s)]

53.70±6.43

54.67±6.50

0.631

0.530

BMI/

[kg/m2, (x±s)]

25.44±2.48

25.35±2.71

0.137

0.892

高血压/

(例, %)

10(37)

32(62)

4.285

0.038

糖尿病/

(例, %)

6(22)

15(29)

1.059

0.304

高胆固醇

血症/

(例, %)

15(56)

27(52)

0.094

0.759

高甘油

三脂血症/

(例, %)

5(19)

16(31)

1.367

0.242

饮酒/

(例, %)

15(56)

25(48)

0.398

0.528

吸烟/

(例, %)

13(48)

21(40)

0.437

0.509

高尿酸

血症/

(例, %)

19(70)

29(56)

1.589

0.207

高同型半胱

氨酸血症/

(例, %)

11(41)

24(46)

0.211

0.646

表1 2组基线资料比较

组别

轻度组

中重度组

z值

P值

例数

27

52

斑块特征

NWI/

[%, M(IQR)]

0.40(0.35, 0.54)

0.51(0.46, 0.59)

3.623

0.001

重构指数/

[%, M(IQR)]

1.01(0.89, 1.10)

1.10(1.03, 1.15)

2.803

0.005

斑块长度/

[mm3, (x±s)]

3.53±1.34

4.25±1.08

2.59

0.011

WMH体积

TWMH/

[mm3, M(IQR)]

1503

(883.00, 2200.25)

2193.5

(1108.81, 7847.81)

2.078

0.038

PVWMH/

[mm3, M(IQR)]

880.87

(560.00, 1707.75)

1456.81

(857.50, 4049.16)

2.119

0.034

DWMH/

[mm3, M(IQR)]

415.12

(155.129, 884.25)

516.56

(159.47, 2235.94)

1.571

0.116

表2 2组患者斑块特征及WMH体积比较
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异无统计学意义，这也与既往研究结果相似，如Kim等[26]研究

OSAS与WMH的相关性，随着AHI值升高，WMH发生率增加，

尤其在中重度OSAS患者中，即使调整高血压等传统危险因素，

WMH的发生率仍增加2倍，这为不同程度OSAS与WMH的相

关性提供了充足的证据。WMH的血液供应主要来自软脑膜动

脉的穿支动脉，这些小动脉多呈直角发出，彼此间的吻合支较

少，无法建立有效的侧支循环，在其供血末端形成了动脉分水岭

区，易受血流波动的影响，而中重度OSAS患者由于长期的间歇

性低氧导致脑血流、脑功能调节受损[27]，这也导致白质区的供血

系统无法及时适应，使得脑白质区出现低灌注，WMH发生缺血

缺氧性改变。这也对本研究结果做了进一步的解释。

综上，对于脑梗死患者而言，随着 OSAS 程度加重，WMH

病变随之加重，且与中重度OSAS主要影响TWMH、PVWMH，

但目前具体机制尚不清楚，关于不同程度OSAS与WMH的研

究，缺乏前瞻性队列研究支持，未来需要大样本队列研究明确其

因果关系。本研究仍存在局限性：在测量患者的TVA、LA、参考

层面的TVA、斑块长度等数值时，均通过手动测量勾画，存在一定

误差；纳入样本量较少，可能增加了试验结果的偶然性。针对上

述局限性，未来需要采用全自动斑块测量软件，增加无OSAS伴

脑梗死患者作为对照，同时扩大样本量、采用前瞻性队列研究。
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