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　　肺动脉高压（ＰＡＨ）是由多种病因引起的一种复杂的进行
性疾病，主要症状为进行性运动后呼吸困难，常伴有疲劳，进展

迅速可致右心衰，３年生存率为７０％ ～８０％［１］。阻塞性睡眠呼

吸暂停综合征（ＯＳＡＳ）被列为 ＰＡＨ的独立危险因素之一，其通
过低氧性血管收缩、肺血管重塑、全身炎症反应和高凝状态等

机制促进 ＰＡＨ的形成，持续气道正压通气（ＣＰＡＰ）是 ＯＳＡＳ最
有效的治疗方法［２］。Ｒｈｏ激酶（ＲＯＣＫ１／ＲＯＣＫ２）可由缺氧及炎
症等因素激活，通过调节肌动蛋白细胞骨架和运动，引起内皮

功能紊乱、肺动脉血管收缩和重构、心室肥大及右心室功能障

碍，导致ＰＡＨ。近年来，较多实验证明 Ｒｈｏ／Ｒｈｏ激酶信号转导
通路在缺氧性 ＰＡＨ中起重要作用，但 Ｒｈｏ激酶在 ＯＳＡＳ相关
ＰＡＨ患者中的作用研究较少，且 ＣＰＡＰ治疗对其影响尚不明
确。本研究通过检测正常人群、ＯＳＡＳ不伴 ＰＡＨ患者、ＯＳＡＳ伴
ＰＡＨ患者、经ＣＰＡＰ治疗后的 ＯＳＡＳ患者血清 Ｒｈｏ激酶水平变
化，旨在探讨Ｒｈｏ激酶（ＲＯＣＫ１／ＲＯＣＫ２）在 ＯＳＡＳ相关 ＰＡＨ患
者中的作用，观察 ＣＰＡＰ治疗对 ＯＳＡＳ相关 ＰＡＨ患者血清 Ｒｈｏ
激酶的影响，为临床早期干预及治疗提供重要参考。

对象与方法

１．对象：２０１８年１２月～２０１９年１０月经我院多导睡眠呼吸
监测（ＰＳＧ）和超声心动图检测诊断为 ＯＳＡＳ合并 ＰＡＨ的患者
１５例作为 ＰＡＨ组，其中经 ＣＰＡＰ治疗３个月的患者７例作为
ＴＰＡＨ组；单纯ＯＳＡＳ患者３０例作为 ＯＳＡＳ组，其中经 ＣＰＡＰ治
疗３个月后的患者１０例作为 ＴＯＳＡＳ组；纳入同期于我院体检
的健康受试者１５例作为对照组。其中对照组男１２例，女３例，
年龄１８～６１岁，平均年龄（３６．８０±１４．５８）岁，平均ＢＭＩ（２８．９６±
２．５９）ｋｇ／ｍ２；ＯＳＡＳ组男２５例，女５例，年龄２０～７１岁，平均年龄
（４５．５３±１６．７１）岁，平均 ＢＭＩ（３０．４７±４．２７）ｋｇ／ｍ２；ＰＡＨ组男
１２例，女３例，年龄２６～７５岁，平均年龄（４６．４０±１４．８７）岁，平
均ＢＭＩ（３１．５３±４．８１）ｋｇ／ｍ２，３组受试者性别、年龄、ＢＭＩ比较
差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。排除特发性肺动脉高压、慢
性阻塞性肺疾病、支气管哮喘、高血压、冠状动脉硬化性心脏

病、心力衰竭、糖尿病等其他慢性疾病患者。本研究经我院伦

理委员会审核批准，所有受试者均签署知情同意书。

２．方法
（１）ＰＳＧ：受试者行ＰＳＧ，监测时间为晚上２２∶００～次日清晨

５∶００，记录睡眠呼吸暂停低通气指数（ＡＨＩ）、夜间平均血氧饱和
度（ＭＳａＯ２）、平均呼吸暂停时间、夜间最低血氧饱和度
（ＬＳａＯ２）、血氧饱和度低于９０％的时间（ＴＳ９０％）等相关参数。
ＯＳＡＳ诊断标准：经ＰＳＧ每夜７ｈ睡眠过程中呼吸暂停及低通气
反复发作在３０次以上，或ＡＨＩ≥５次／ｈ，且以ＯＳＡ为主。

（２）超声心动图检查：对照组受试者和所有患者治疗前后
均行超声心动图检查检测肺动脉收缩压（ＰＡＳＰ）。ＰＡＨ诊断标
准：通过多普勒超声心动图测定，根据简化的 Ｂｅｒｎｏｕｌｌｉ方程，三
尖瓣最大返流速度＞３．４ｍ／ｓ即ＰＡＳＰ＞５０ｍｍＨｇ［３］。

（３）Ｒｈｏ激酶水平检测：采集对照组受试者和所有患者治
疗前后晨起空腹肘静脉血 ４ｍｌ，采用酶联免疫吸附试验
（ＥＬＩＳＡ）检测血清ＲＯＣＫ１、ＲＯＣＫ２水平，试剂盒购于杭州酶标
生物有限公司。

３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２２．０软件进行统计分析。计量
资料以 珋ｘ±ｓ表示，组间比较采用单因素方差分析或多个独立样
本的ＫｒｕｓｋａｌｗａｌｌｉｓＨ检验，组内比较采用配对 ｔ检验。不同参
数之间的相关性分析采用Ｐｅａｒｓｏｎ秩相关分析。以 Ｐ＜０．０５为
差异有统计学意义。

结　　果
１．对照组、ＯＳＡＳ组及 ＰＡＨ组受试者 ＰＳＧ指标及血清 Ｒｈｏ

激酶水平比较：治疗前 ＰＡＨ组 ＰＡＳＰ、血清 ＲＯＣＫ２水平均高于
ＯＳＡＳ组和对照组，ＯＳＡＳ组 ＰＡＳＰ、血清 ＲＯＣＫ２水平均高于对
照组（Ｐ＜０．０１或Ｐ＜０．０５）；治疗前ＰＡＨ组和ＯＳＡＳ组ＡＨＩ、平
均呼吸暂停时间、血清ＲＯＣＫ１水平均高于对照组（Ｐ＜０．０１或
Ｐ＜０．０５），但ＰＡＨ组和ＯＳＡＳ组ＡＨＩ、平均呼吸暂停时间、血清
ＲＯＣＫ１水平比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗前ＰＡＨ
组ＭＳａＯ２低于对照组及 ＯＳＡＳ组，ＯＳＡＳ组 ＭＳａＯ２低于对照组
（Ｐ＜０．０５）。见表１。
　　２．ＴＯＳＡＳ组和 ＰＡＨ组患者 ＣＰＡＰ治疗前后 ＰＡＳＰ及血清
Ｒｈｏ激酶水平比较：ＴＯＳＡＳ组和ＴＰＡＨ组患者ＣＰＡＰ治疗３个月
后ＰＡＳＰ、血清ＲＯＣＫ１、ＲＯＣＫ２水平均低于同组治疗前（Ｐ＜０．０１
或Ｐ＜０．０５）。见表２。
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表１　对照组、ＯＳＡＳ组及ＰＡＨ组受试者治疗前ＰＳＧ指标及血清Ｒｈｏ激酶水平比较（珋ｘ±ｓ）

分组 例数 ＰＡＳＰ（ｍｍＨｇ） ＡＨＩ（次／小时） ＭＳａＯ２（％） 平均呼吸暂停时间（ｓ） ＲＯＣＫ１（ｐｍｏｌ／Ｌ） ＲＯＣＫ２（ｎｇ／ｍｌ）

对照组 １５ ２４．０４±２．８４ ２．６１±１．４３ ９７．４４±１．０２ １３．８３±２．６２ １１７．４６±１８．４３ ２３．２１±６．１３
ＯＳＡＳ组 ３０ ３１．３０±６．１５ａ ４６．４０±２３．３９ａ ９１．９４±５．２２ｂ ２３．２１±６．１３ａ １４１．７２±２１．４５ｂ ３７．５０±６．４９ａ

ＰＡＨ组 １５ ５７．４７±６．５８ａｃ ５３．７１±１７．８３ａ ８７．５５±８．９８ｂｄ ２６．０２±８．５７ａ １５０．８４±２４．４７ａ ４５．７５±１０．１７ａｄ

　　注：与对照组比较，ａＰ＜０．０１，ｂＰ＜０．０５；与ＯＳＡＳ组比较，ｃＰ＜０．０１，ｄＰ＜０．０５

表２　ＴＯＳＡＳ组和ＴＰＡＨ组患者ＣＰＡＰ治疗前后ＰＡＳＰ
及血清Ｒｈｏ激酶水平比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
ＰＡＳＰ
（ｍｍＨｇ）

ＲＯＣＫ１
（ｐｍｏｌ／Ｌ）

ＲＯＣＫ２
（ｎｇ／ｍｌ）

ＴＯＳＡＳ组
治疗前 １０ ３１．７０±５．１２ １３９．１１±７．０５ ３６．０８±２．４７
治疗后 １０ ２８．７０±３．７７ａ １１８．０７±８．０５ａ３４．１８±３．０２ｂ

ＴＰＡＨ组
治疗前 ７ ５８．８６±８．４７ １５２．１２±１１．２１４７．７５±６．６２
治疗后 ７ ５０．５７±６．４５ａ １２３．９９±６．１０ａ４２．４９±６．２０ａ

　　注：与同组治疗前比较，ａＰ＜０．０１，ｂＰ＜０．０５

　　３．对照组、ＴＯＳＡＳ组、ＴＰＡＨ组受试者治疗后 ＰＡＳＰ及血清
Ｒｈｏ激酶水平比较：治疗后 ＴＯＳＡＳ组、ＴＰＡＨ组治疗后 ＰＡＳＰ及
血清ＲＯＣＫ２水平均高于对照组，ＴＰＡＨ组ＰＡＳＰ及血清ＲＯＣＫ２
水平均高于ＴＯＳＡＳ组（Ｐ＜０．０５），而对照组、ＴＯＳＡＳ组、ＴＰＡＨ组
间两两血清ＲＯＣＫ１水平比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
见表３。

表３　对照组、ＴＯＳＡＳ组、ＴＰＡＨ组受试者治疗后ＰＡＳＰ
及血清Ｒｈｏ激酶水平比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 ＰＡＳＰ（ｍｍＨｇ） ＲＯＣＫ１（ｐｍｏｌ／Ｌ）ＲＯＣＫ２（ｎｇ／ｍｌ）

对照组 １５ ２４．０４±２．８３ １１７．４６±１８．４３ ２３．２１±６．１３
ＴＯＳＡＳ组 １０ ２８．７０±４．１６ａ １１８．０７±８．０５ ３４．１８±３．０２ａ

ＴＰＡＨ组 ７ ５０．５７±６．４５ａｂ １２３．９９±６．１０ ４２．４９±６．２０ａｂ

　　注：与对照组比较，ａＰ＜０．０１；与ＴＯＳＡＳ组比较，ｂＰ＜０．０１

　　４．ＯＳＡＳ患者各指标间的相关性分析：Ｐｅａｒｓｏｎ秩相关分析
结果显示，ＯＳＡＳ患者年龄与ＡＨＩ、平均呼吸暂停时间呈中度正
相关（ｒ＝０．４８６，Ｐ＝０．０１０；ｒ＝０．４３８，Ｐ＝０．０１０）；ＢＭＩ与 ＡＨＩ
呈中度正相关（ｒ＝０．４４３，Ｐ＝０．０１３）；ＡＨＩ与 ＭＳａＯ２、ＬＳａＯ２呈
中度负相关（ｒ＝－０．６４７，Ｐ＜０．００１；ｒ＝－０．７２０，Ｐ＜０．００１），
与ＴＳ９０％呈中度正相关（ｒ＝０．６５１，Ｐ＜０．００１），与 ＰＡＳＰ呈中
等程度正相关（ｒ＝０．５１９，Ｐ＜０．００１）；ＬＳａＯ２与 ＰＡＳＰ呈中度正
相关（ｒ＝０．６６２，Ｐ＜０．００１）；ＰＡＳＰ与 ＲＯＣＫ１呈低度正相关
（ｒ＝０．３８１，Ｐ＝０．０３５），与ＲＯＣＫ２呈高度正相关（ｒ＝０．８００，
Ｐ＜０．００１）。见表４。
　　讨　　论

ＯＳＡＳ相关ＰＡＨ的病理生理机制较复杂，间歇性低氧、经
胸负压和内皮功能障碍可能在其中起一定作用。肺血管重构

是肺动脉高压的显著特征之一，在细胞水平上，其特点是内皮

功能障碍和小肺动脉收缩性增强，导致内膜、中膜和外膜活动

的改变，但具体的细胞分子机制仍不清楚。本研究结果显示，

对照组ＰＡＳＰ低于ＯＳＡＳ组，且相关性分析结果显示，ＰＡＳＰ与
ＡＨＩ、ＴＳ９０％存在相关关系，反映ＯＳＡＳ中的间断性缺氧对肺动
脉高压的发生发展具有促进作用，提示ＯＳＡＳ为ＰＡＨ发生的危
险因素。同时本研究结果显示，ＰＡＨ组患者 ＭＳａＯ２低于 ＯＳＡＳ
组，提示夜间血氧饱和度越低越易发生ＰＡＨ。

Ｒｈｏ激酶参与肌动蛋白细胞骨架组织、细胞粘附和运动、
增殖和凋亡、细胞外基质重塑和平滑肌细胞收缩，可被缺氧、炎

症因子［４］及多种细胞因子激活。法舒地尔是非特异性 Ｒｈｏ激
酶拮抗剂［５］，可改善缺氧和野百合碱诱导的 ＰＡＨ小鼠模型中
肺动脉压力和肺动脉重塑［６７］，可使ＰＡＨ患者的肺动脉压力降
低［８９］。ＲｈｏＡ／ＲＯＣＫ信号通路通过血管重构和血管收缩参与
ＰＡＨ的发病过程［１０］。本研究结果还显示，ＰＡＨ组血清 ＲＯＣＫ２
水平高于对照组和ＯＳＡＳ组，ＴＰＡＨ组血清ＲＯＣＫ２水平也高于
ＴＯＳＡＳ组和对照组；相关性分析结果显示，ＰＡＳＰ与 ＲＯＣＫ２呈
高度正相关，而与ＲＯＣＫ１呈低度相关，由此推测在 ＯＳＡＳ患者
ＰＡＨ形成过程中发挥主要作用的Ｒｈｏ激酶可能为ＲＯＣＫ２。

ＣＰＡＰ是ＯＳＡＳ最有效的治疗方法，目的是打开睡眠时阻
塞的上呼吸道，防止呼吸暂停事件的发生，且可以降低无心肺

疾病的ＯＳＡＳ患者的肺动脉压［１１］。本研究证明 ＣＰＡＰ治疗可
降低ＯＳＡＳ患者的肺动脉压力，尤其是伴有 ＰＡＨ患者 ＰＡＳＰ下
降明显，其次本研究结果显示，经ＣＰＡＰ治疗后的ＯＳＡＳ患者血
清ＲＯＣＫ１、ＲＯＣＫ２水平均较治疗前显著降低。

综上所述，ＯＳＡＳ是ＰＡＨ的危险因素，ＣＰＡＰ治疗能够降低
ＯＳＡＳ患者肺动脉压力和血清 ＲＯＣＫ１、ＲＯＣＫ２水平，ＲＯＣＫ２可
能在ＯＳＡＳ患者ＰＡＨ形成过程中发挥重要作用。但本研究样
本量过小，有待进一步深入研究。
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