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　　[摘要]　目的:观察高血压合并不同程度阻塞性睡眠呼吸暂停(OSA)患者血浆血管内皮生长因子-A
(VEGF-A)、胰岛素样生长因子-2(IGF-2)的水平,探讨其与心脏结构和血压变化之间的关系。方法:入选患者共

76例,分为单纯高血压组(A组,25例)、高血压合并轻中度 OSA组(B组,25例)、高血压合并重度 OSA组(C组,

26例)。收集3组患者一般资料、心脏彩超及动态血压结果,用酶联免疫吸附法测定血浆 VEGF-A 及IGF-2浓

度。结果:与 A组比较,B组及C组 VEGF-A水平显著升高[(133.04±14.82)pg/ml,(183.47±15.10)pg/ml,
(224.75±28.72)pg/ml,P<0.05],IGF-2水平也显著升高[(319.93±32.85)ng/ml,(380.49±28.98)ng/ml,
(396.28±29.01)ng/ml,P<0.05]。相较于 A组,B组夜间平均舒张压及24h平均舒张压明显升高,C组24h
和夜间平均收缩压及舒张压、白昼平均舒张压明显升高,差异均具有统计学意义(均P<0.05)。C组左房前后径

及左心室后壁厚度较 A组明显增加(均P<0.05)。B组及 C组血浆 VEGF-A、IGF-2水平均与呼吸暂停低通气

指数呈正相关,VEGF-A与睡眠中平均血氧饱和度呈负相关。在3组患者中,VEGF-A 与IGF-2呈显著正相关,

VEGF-A、IGF-2水平与平均血压均呈正相关,且 VEGF-A与左心结构相关指标呈正相关。结论:OSA 能够使高

血压患者血压进一步升高,并影响左心结构。合并 OSA的高血压患者血浆 VEGF-A及IGF-2水平进一步升高,
可能参与了 OSA合并高血压的发生发展过程。
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Abstract　Objective:Toinvestigatetheplasmalevelsofvascularendothelialgrowthfactor-A(VEGF-A)and
insulin-likegrowthfactor-2(IGF-2)inhypertensionpatientswithdifferentdegreesofobstructivesleepapnea
(OSA),andtoexploretheirrelationshipwithcardiacstructureandbloodpressure.Method:Atotalof76patients
wereenrolledanddividedintothreegroups:patientswithhypertensionalone(Agroup,n=25),patientswithhy-
pertensionandmildormoderateOSA(Bgroup,n=25),patientswithhypertensionandsevereOSA(Cgroup,n
=26).Theclinicaldata,resultsofcardiaccolorDopplerultrasoundanddynamicbloodpressurewerecollected.
PlasmaVEGF-AandIGF-2levelsweremeasuredbyELISA.Result:ComparedwiththegroupA,VEGF-Alev-
elsinthegroupBandCincreasedsignificantly[(133.04±14.82)pg/ml,(183.47±15.10)pg/ml,(224.75±
28.70pg/ml,P<0.05],theIGF-2levelalsoincreased[(319.93±32.85)ng/ml,(380.49±28.98)ng/ml,
(396.28±29.01)ng/ml,P<0.05].ComparedwithgroupA,thenocturnalmeandiastolicbloodpressureand
24-hourmeandiastolicbloodpressureincreasedsignificantlyingroupB,andthe24-hourandnocturnalmeansys-
tolicbloodpressureanddiastolicbloodpressure,daytimemeandiastolicbloodpressureingroupCwereincreased
significantly(allP<0.05).TheleftatriumdiameterandtheleftventricleposteriorwallthicknessingroupCwere
significantlyhigherthanthoseingroupA(bothP<0.05).LevelsofVEGF-AandIGF-2ingroupBandCwere
positivelycorrelatedwithapneahypopneaindex,andtheVEGF-Alevelwasnegativelycorrelatedwiththeaverage
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pulseoxygensaturationduringsleep.Inthreegroups,theVEGF-AlevelwaspositivelycorrelatedwithIGF-2,

VEGF-AandIGF-2levelswerepositivelycorrelatedwithbloodpressures,andtheVEGF-Alevelwaspositively
correlatedwithleftcardiacstructure.Conclusion:InhypertensionpatientswithOSA,thebloodpressureincreases
andtheleftheartstructurechanges,plasmaVEGF-AandIGF-2increasefurther,suggestingthattheymaybein-
volvedindevelopingOSAcomplicatedwithhypertension.

Keywords　hypertension;obstructivesleepapnea;vascularendothelialgrowthfactor-A;insulin-likegrowth
factor-2

　　阻塞性睡眠呼吸暂停(obstructivesleepapne-
a,OSA)是引起高血压的独立危险因素之一[1]。据

估计,超过50%的 OSA 患者合并高血压,而超过

30%的高血压患者合并 OSA,且未经治疗的 OSA
与高血压患者血压控制难度有关[2]。血管内皮生

长 因 子 (vascular endothelial growth factor,
VEGF)及 胰 岛 素 样 生 长 因 子-2(insulin-like
growthfactor-2,IGF-2)在促进细胞增殖、血管新

生等方面发挥重要作用。部分研究显示,高血压患

者 VEGF、IGF-2水平高于正常人,而低氧可刺激

VEGF和IGF-2表达,提示其可能参与 OSA 合并

高血压的发生发展过程[3]。VEGF家族中,VEGF-
A发现最早、分布较广且功能较强。目前鲜有高血

压合并 OSA患者 VEGF-A及IGF-2水平的报道,
故本 研 究 拟 观 察 高 血 压 合 并 OSA 患 者 血 浆

VEGF-A 和 IGF-2 的 表 达 情 况,并 探 索 其 临

床意义。
1　对象与方法

1.1　对象

本组研究对象为2017年10月—2019年6月

于重庆医科大学附属第一医院门诊及住院部就诊,
经《高血压基层诊疗指南》(实践版2019)制定的高

血压诊断标准确诊为高血压的患者,同时排除慢性

阻塞性肺疾病、鼻部疾病、充血性心力衰竭、冠心病

(包括既往心肌梗死、不稳定型心绞痛、既往冠状动

脉介入治疗)、慢性肾脏病、内分泌相关疾病、任何

慢性炎症疾病和肿瘤个人史,研究时或研究前两周

内无全身性感染。最终入选患者共76例。其中经

筛查除外 OSA的单纯高血压患者共25例(A组);
经行多导睡眠监测(polysomnography,PSG)并根

据《成人阻塞性睡眠呼吸暂停基层诊疗指南》(2018
实践版)[4]确 诊 为 OSA 的 患 者 51 例。诊 断 为

OSA的依据为:整夜≥7h的睡眠监测过程中,呼
吸暂停低通气指数(apneahypopneaindex,AHI)
≥5次/h,以阻塞性事件为主。根据 AHI进一步

分为高血压合并轻中度 OSA 患者25例(5次/h≤
AHI≤30次/h,B组)与高血压合并重度 OSA 患

者26例(AHI>30次/h,C组)。本研究通过本院

医学伦理委员会批准,受试者均签署知情同意书。
1.2　方法

1.2.1　临床资料收集　记录所有入选者基本信

息,包括性别、年龄、体重,并计算 BMI,以及吸烟

史、高血压病史及服用降压药情况等;同时记录患

者临床检验指标,包括肾功能、血脂、空腹血糖

(FPG)、红细胞比容(HCT)、超敏 C-反应蛋白(hs-
CRP)等生化指标,由医院检验科全自动生化仪分

析测定;记录心脏彩超结果,包括左房前后径、左心

室舒 张 末 期 内 径 (LVEDD)、左 心 室 后 壁 厚 度

(LVPWT)、室间隔厚度(IVST)、左心室射血分数

(LVEF)、左心室短轴缩短分数(LVFS)以及是否

存在舒张功能减退等。
1.2.2　PSG 检查　采用美国伟康公司 Alice5多

导睡眠仪,监测受试者夜间21:30至次晨7:00的

脑电图、眼动图、口鼻气流、胸腹式呼吸、血氧饱和

度(SpO2)及心电图,检查当天禁用安眠镇静药物、
烟酒、咖啡、茶、可乐等,检查过程中完全关闭其余

的电子设备,整夜睡眠时间不少于7h。
1.2.3　动态血压监测　全部患者使用无创动态血

压监测仪,监测持续时间尽量>24h,监测过程中

机体活动状态不作限制。白昼血压每间隔15min
测量1次,夜间血压每间隔30min测量1次。监

测血压读数达到70%以上,计算白天血压的读数

20个以上,夜间血压的读数7个以上,即为数据有

效。记录患者24h平均收缩压(24hMSBP)、24h
平均舒张压(24hMDBP);将晨6:00至22:00作

为白昼,22:00至次日6:00作为夜间,记录患者白

昼平均收缩压(dMSBP)、白昼平均舒张压(dMD-
BP)、夜间平均收缩压(nMSBP)及夜间平均舒张

压(nMDBP)。
1.2.4　VEGF-A 与IGF-2检测　入选者禁食10
~12h,于晨起采集静脉血样品4ml,注入EDTA-
K抗凝管,常温下1000×g 离心15min,取上层血

清置于-80℃冰箱保存,待同批测定。采用酶联免

疫吸附法测定各组血浆 VEGF-A、IGF-2水平,所
有检测均严格按照说明书操作。
1.3　统计学处理

采用软件SPSS26.0对数据进行统计分析,符
合正态分布或经自然对数转换后符合正态分布的

计量资料以■x±s表示,组间比较采用单因素方差

分析;计数资料或率的比较采用χ2 检验;非正态分

布的计量资料以 M(P25,P75)表示,采用非参数检

验。不同两指标间相关性分析采用直线相关分析。
P<0.05表示差异有统计学意义。
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2　结果

2.1　基础资料比较

A、B、C组分别包含的1级、2级、3级高血压

患者例数和比例,患者高血压病程、基础降压药物

及治疗方案和吸烟史,总胆固醇(TC)、低密度脂蛋

白胆固醇 (LDL-C)、FPG、血清肌酐 (Scr)、尿酸

(UA)等指标,均无明显统计学差异。B组和 C组

患者甘油三酯(TG)、BMI、hs-CRP均显著高于 A
组(均P<0.05);C 组患者高密度脂蛋白胆固醇

(HDL-C)明显低于 A组(P<0.05)。见表1。
2.2　血压、左心结构及功能的比较

A、B、C组患者左心功能比较未见明显统计学

差异。C组左房前后径及 LVPWT均较 A 组明显

增加(均P<0.05)。动态血压比较中,与 A 组比

较,C组24hMSBP、24hMDBP、nMSBP、nMD-

BP、dMDBP明显升高,B组nMDBP及24hMD-
BP明显升高(均P<0.05)。见表2。
2.3　血浆 VEGF-A与IGF-2水平比较

血浆 VEGF-A水平在C组最高,A组最低,且
组间两两比较,均差异具有统计学意义(均 P<
0.05)。B、C两组血浆IGF-2水平均明显高于 A
组(均P<0.05)。见表2。
2.4　相关性分析

在B、C两组患者中,血浆 VEGF-A、IGF-2均

与 AHI呈 正 相 关,且 VEGF-A 与 睡 眠 中 平 均

SpO2 呈负相关。在3组患者中,VEGF-A、IGF-2
与平均血压均呈正相关,且 VEGF-A 与IGF-2呈

显著正相关;VEGF-A 与左房前后径、LVEDD、
LVPWT及IVST 呈正相关(P<0.05),而IGF-2
与左心结构指标间无显著相关性。见表3及图1。

表1　各组基础资料比较

Table1　Thebasiccharacteristicsinthreegroups ■x±s,M(P25,P75)

项目 A组(25例) B组(25例) C组(26例) P 值

男∶女/例 17∶8 17∶8 22∶4 0.296
年龄/岁 52.48±15.16 49.08±11.49 46.38±8.58 0.200
BMI 22.72±2.78 27.29±2.921) 28.84±4.381) 0.001
TC/(mmol·L-1) 4.41±0.96 4.76±1.03 4.57±1.30 0.541
TG/(mmol·L-1) 1.29±0.62 2.28±1.871) 2.43±1.541) <0.001
HDL-C/(mmol·L-1) 1.30±0.34 1.15±0.28 1.01±0.321) 0.002
LDL-C/(mmol·L-1) 2.78±0.95 3.09±0.85 2.94±1.18 0.557
hs-CRP/(ng·L-1) 1.63±2.02 2.59±1.861) 2.67±3.341) 0.008
FPG/(mmol·L-1) 5.37±0.41 5.42±0.67 5.70±0.57 0.085
Scr/(μmol·L-1) 73.00±21.40 76.64±16.04 85.46±26.18 0.249
UA/(μmol·L-1) 348.96±127.18 370.16±80.61 405.88±98.39 0.112
HCT/% 42.17±2.81 42.43±4.36 43.47±3.66 0.415
吸烟史/例(%) 12(48.00) 12(48.00) 18(69.23) 0.210
高血压病程/月 24.0(3.5,54.0) 36.0(7.0,120.0) 12.0(0.1,36.0) 0.439
高血压分级/例(%) 0.452
　1级 0 1(4.00) 1(3.85)
　2级 8(32.00) 3(12.00) 6(23.08)

　3级 17(68.00) 21(84.00) 19(73.08)
抗高血压药物/例(%)
　ACEI/ARB 16(64.00) 22(88.00) 20(76.92) 0.136
　钙通道拮抗剂 17(68.00) 19(76.00) 17(65.38) 0.693
　β受体阻滞剂 7(28.00) 9(36.00) 10(38.46) 0.714
　利尿剂 6(24.00) 12(48.00) 10(38.46) 0.208
　其他药物 1(4.00) 0 3(11.54) 0.172
药物治疗策略/例(%) 0.154
　无和(或)单药 10(40.00) 5(20.00) 6(23.08)
　双联药物 8(32.00) 7(28.00) 10(38.46)
　三联药物 7(28.00) 10(40.00) 6(23.08)

　四联及以上药物 0 3(12.00) 4(15.38)
睡眠监测结果

　AHI/(次·h-1) 17.80(9.10,22.05) 47.35(39.08,67.23) 0.001
　睡眠中平均SpO2/% 95.00(94.50,96.00) 94.00(92.25,95.50) 0.024
　睡眠中最低SpO2/% 82.00(78.00,85.00) 74.00(62.75,79.50) 0.001

　　ACEI/ARB:血管紧张素转换酶抑制剂/血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂。与 A组比较,1)P<0.05。
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表2　心脏彩超、动态血压结果及VEGF-A、IGF-2水平的比较

Table2　ComparisonofcardiaccolorDopplerultrasoundandambulatorybloodpressureresultsandlevelsofVEGF-Aand
IGF-2 ■x±s,M(P25,P75)

项目 A组(25例) B组(25例) C组(26例) P 值

心脏彩超结果

　LVFS/% 36.0(33.0,37.0) 34.0(32.5,36.5) 34.0(33.0,36.0) 0.381
　LVEF/% 65.0(61.0,67.0) 64.0(61.5,65.5) 63.0(61.0,66.0) 0.231
　左室舒张功能减退/例(%) 11(44.00) 8(32.00) 14(53.85) 0.289
　LVPWT/mm 10(10,11) 11(10,11) 11(11,12)1) 0.012
　IVST/mm 11.0(10.0,11.0) 11.0(10.0,12.0) 11.5(11.0,13.0) 0.056
　左房前后径/mm 28.0(26.0,31.5) 30.0(28.0,33.5) 31.0(29.0,35.0)1) 0.046
　LVEDD/mm 46.00(44.00,51.00) 49.00(44.00,50.00) 50.00(47.75,53.00) 0.09
动态血压/mmHg
　24hMSBP 130.28±16.31 136.08±11.33 142.54±21.421) 0.04
　24hMDBP 77.76±12.75 84.60±8.171) 89.5±13.001) 0.002
　dMSBP 133.16±16.61 137.52±11.48 144.92±21.95 0.055
　dMDBP 79.68±13.16 85.92±8.22 91.19±12.941) 0.002
　nMSBP 121.84±18.37 131.60±14.97 136.88±21.431) 0.017
　nMDBP 72.60±13.45 80.80±10.011) 85.50±13.651) 0.002
VEGF-A/(pg·ml-1) 133.04±14.82 183.47±15.101) 224.75±28.731)2) <0.001
IGF-2/(ng·ml-1) 319.93±32.85 380.49±28.981) 396.28±29.011) <0.001

　　与 A组比较,1)P<0.05;与B组比较,2)P<0.05。

表3　相关性分析

Table3　Correlationanalysis

变量
VEGF-A

r P
IGF-2

r P
AHIa) 0.575 <0.001 0.326 0.020
睡眠中平均SpO2

a) -0.301 0.032 -0.118 0.409
睡眠中最低SpO2

a) -0.215 0.129 -0.230 0.105
24hMSBPa) 0.288 0.012 0.257 0.025
24hMDBP 0.428 <0.001 0.342 0.002
dMSBP 0.307 0.007 0.283 0.013
dMDBPa) 0.365 0.001 0.265 0.021
nMSBP 0.413 <0.001 0.304 0.008
nMDBP 0.462 <0.001 0.331 0.004
左房前后径a) 0.282 0.014 0.170 0.142
LVEDDa) 0.390 <0.001 0.135 0.244
LVPWTa) 0.395 <0.001 0.167 0.150
IVSTa) 0.304 0.008 0.158 0.173

　　a)呈非正态分布,直线回归分析采用Spearman相关分

析;余变量均呈正态分布,采用Pearson相关分析。

图1　VEGF-A与IGF-2相关性

Figure1　ThecorrelationbetweenVEGF-AandIGF-2

3　讨论

既往研究表明,OSA 的严重程度与血压水平

呈正相关,且严重的 OSA 与高血压治疗后血压仍

控制不佳有关[5]。本研究发现,相较于单纯高血压

患者,合并OSA患者的血压随OSA严重程度呈上

升趋势,合并重度 OSA 患者血压升高更为明显。
合并 OSA的高血压患者血压进一步升高可能与多

种机制有关。
VEGF-A是一种可特异性作用于血管内皮细

胞的生长因子,既往研究表明,VEGF-A 可发挥调

节血压等重要生物学作用[6]。本研究发现,高血压

合并 OSA患者 VEGF-A水平明显升高,且其水平

与 OSA的严重程度呈正相关,提示 VEGF-A 可能

与合并 OSA的高血压患者血压进一步升高有关。
OSA患者睡眠过程中反复呼吸暂停和低通气,致
机体缺氧,引起缺氧诱导因子-1(HIF-1)表达增加,
进一步上调 VEGF家族,机体通过 VEGF-A 的新

生血管作用,增加组织血供,缓解缺氧状态[7]。但

VEGF-A过度表达并与其受体 VEGFR2结合后,
可持续诱导血管内皮细胞、血管平滑肌细胞等迁移

及增殖,使血管内膜增生,进而引起血管管壁增厚、
管腔狭窄、壁腔比值增加,且血管内皮细胞过度有

丝分裂,可能引起血管内皮功能障碍。VEGF-A过

表达时上调内皮一氧化氮合酶,并生成过多的一氧

化氮(NO),在慢性间歇性低氧血症的动物模型中

发现,NO 可过氧化形成过氧亚硝酸盐,并局部沉

积,使 NO利用率降低,引起血管舒张功能障碍及

血管内皮损伤[8]。上述因素共同促进血压进一步

升高。
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IGF-2是一种具有有丝分裂活性的生长因子,
可发挥调节细胞增殖、迁移、分化等重要作用。本

研究发现高血压合并 OSA患者IGF-2水平明显增

高,且IGF-2水平与 AHI及血压呈正相关。OSA
引起的缺氧状态也可通过 HIF-1诱导IGF-2表达,
IGF-2主要通过与I型胰岛素样生长因子受体结

合,促进血管内皮细胞及平滑肌细胞等增殖和(或)
分化。且IGF-2和 HIF-1可相互促进表达,共同上

调 VEGF,诱导细胞增殖、迁移等血管作用进一步

加强,最终导致内膜增生、血管重构[9]。IGF-2还

可能通过细胞外调节蛋白激酶和蛋白激酶B介导

血管钙化,而血管钙化是高血压主要的病理表现,
引起血管顺应性及弹性减退,血压升高[10]。虽然

合并轻中度及重度 OSA两组IGF-2水平未见显著

差异,但可见其升高趋势,后期可扩大样本量进一

步探究。
本研究中合并 OSA 的高血压患者hs-CRP水

平较单纯高血压患者明显升高。OSA 患者夜间慢

性间歇性低氧可促进炎症反应,使内皮细胞功能障

碍,引起血压升高[11]。同时高血压合并 OSA 患者

BMI也明显高于单纯高血压组,长期超重或肥胖易

引起胰岛素抵抗,而肥胖和胰岛素抵抗不仅是高血

压的重要危险因素,而且与脂代谢紊乱有关。
本研究中高血压合并重度 OSA患者左房前后

径及 LVPWT 较单纯高血压患者明显增加,与既

往研究一致[12]。同时也观察到 VEGF-A水平与左

房前后径及LVPWT等左心结构指标间均呈正相

关,既往证实 VEGF-A 的新生血管作用可弥补心

肌重构时心肌细胞体积增大、心肌肥厚而毛细血管

数量相对不足,提示 VEGF-A 可能参与合并 OSA
的高血压患者心肌重构的过程[13]。虽然IGF-2的

过度表达也可能与心肌细胞肥大、心脏结构异常有

关[14],但本研究中其与左心结构间并无明显相关

性,后期可扩大样本量进一步探究。同时考虑缺乏

对 OSA病程长短、高血压血压控制情况等多方面

因素的评估,OSA 对高血压患者左心结构甚至功

能的影响仍需进一步随访,并用更细化的心脏彩超

参数予以研究。
综上所述,OSA 能够使高血压患者血压进一

步升高,并影响患者左心结构,临床上需更加重视。
而高血压合并 OSA 患者血浆 VEGF-A 及IGF-2
水平明显升高,提示可能参与 OSA 合并高血压的

发生发展过程。
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