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  [摘 要] 目的 系统评价阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征(OSAHS)与卵圆孔未闭(PFO)之间的相

关性。方法 检索PubMed、EMbase、Wed
 

of
 

Science、Cochrane
 

Library、中国知网、万方、CBM 和维普等数据

库中OSAHS与PFO的病例对照研究,检索时限均从建库至2023年5月。对符合条件的文献,由2位评价员

独立进行文献筛查、提取数据,偏倚风险质量评估后采用RevMan5.4.1软件进行 meta分析。结果 有6项研

究符合纳入标准,共924例患者。其中,6项研究显示OSAHS与PFO存在相关性(RR=2.22,95%CI
 

1.76~
2.79,P<0.001)。按照患者不同状态下进行PFO检查的亚组分析结果显示,在休息状态下患者不易检出

PFO的发生(RR=1.98,95%CI
 

0.95~4.13,P=0.07);而在Valsalva状态下患者易检出PFO的发生(RR=
2.20,95%CI

 

1.74~2.78,P<0.001)。患者做 Valsalva动作时更容易引起患者心房内由右向左分流,提高

PFO的检出率。结论 OSAHS与PFO呈明显的相关性,OSAHS患者中PFO的发生率较高。
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[Abstract] Objective To

 

systematically
 

evaluate
 

the
 

correlation
 

between
 

obstructive
 

sleep
 

apnea
 

hy-
popnea(OSAHS)

 

and
 

patent
 

foramen
 

ovale(PFO).Methods A
 

computerized
 

search
 

of
 

PubMed,EMbase,

Wed
 

of
 

Science,Cochrane
 

Library,China
 

National
 

Knowledge
 

Infrastructure,Wanfang
 

Database,CBM
 

and
 

VIP
 

was
 

applied
 

to
 

retrieve
 

case-control
 

studies
 

of
 

OSAHS
 

and
 

PFO,with
 

the
 

timeframe
 

of
 

searching
 

from
 

the
 

establishment
 

of
 

the
 

library
 

to
 

May
 

2023
 

in
 

all
 

cases.For
 

eligible
 

literature,two
 

evaluators
 

independently
 

performed
 

literature
 

screening,extracted
 

data,and
 

performed
 

meta-analysis
 

using
 

RevMan
 

5.4.1
 

software
 

af-
ter

 

quality
 

assessment
 

of
 

risk
 

of
 

bias.Results A
 

total
 

of
 

six
 

studies
 

met
 

the
 

inclusion
 

criteria,totaling
 

924
 

pa-
tients.Among

 

them,six
 

studies
 

showed
 

a
 

correlation
 

between
 

OSAHS
 

and
 

PFO(RR=2.22,95%CI
 

1.76-
2.79,P<0.001).Subgroup

 

analysis
 

of
 

PFO
 

examination
 

according
 

to
 

different
 

states
 

of
 

the
 

patients
 

showed
 

that
 

the
 

occurrence
 

of
 

PFO
 

was
 

not
 

easily
 

detected
 

in
 

patients
 

in
 

the
 

resting
 

state(RR=1.98,95%CI
 

0.95-
4.13,P=0.07),while

 

the
 

occurrence
 

of
 

PFO
 

was
 

easily
 

detected
 

in
 

patients
 

in
 

the
 

Valsalva
 

state(RR=2.20,

95%CI
 

1.74-2.78,P<0.001).The
 

patients
 

performing
 

Valsalva
 

maneuvers
 

were
 

more
 

likely
 

to
 

cause
 

right-
to-left

 

shunting
 

in
 

the
 

patient's
 

atria,increasing
 

the
 

detection
 

rate
 

of
 

PFO.Conclusion Current
 

evidence
 

sug-
gests

 

that
 

OSAHS
 

shows
 

a
 

clear
 

correlation
 

with
 

PFO
 

and
 

the
 

incidence
 

of
 

PFO
 

is
 

higher
 

in
 

patients
 

with
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  阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征(OSAHS)可
导致患者氧饱和度下降、睡眠功能紊乱,进一步累积

全身多个系统,出现夜间缺氧和全身炎症,导致心肺

脑血管疾病的发生[1-4],严重的会进一步影响患者生

活质量。有研究表明,OSAHS是心脑血管死亡的常

见独立危险因素,可导致原因不明的反常栓塞事件的

发生[5]。近年来有多项研究发现,OSAHS患者中卵

圆孔未闭(PFO)的发生率较高,高达27%~72%,

OSAHS与PFO之间存在一定的联系[6-7]。

PFO是一种常见的先天性心脏损害,可能与隐源

性中风、有先兆的偏头痛、心肌梗死、外周血栓、低氧

血症、减压病、高原病和冠状动脉痉挛等相关心血管

风险有关[8-12]。与既往的认知相关心血管风险相比,

OSAHS对PFO的相关性正在被逐渐认知。目前,国
内外对于 OSAHS与PFO之间相关性的研究尚少,
相关的系统评价少见报道。因此,本研究采用 meta
分析的方法,系统评价OSAHS与PFO

 

的相关性,为
以后的临床研究提供循证依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

1.1.1 文献检索策略 检索PubMed、EMbase、Wed
 

of
 

Science、Cochrane
 

Library、中国知网、万方、CBM
和维普数据库中OSAHS与PFO相关性的研究。检

索时间从建库至2023年5月。检索采取主题词和自

由词相结合的方式。中文检索词包括:阻塞性睡眠呼

吸暂停低通气综合征、阻塞性睡眠呼吸暂停、阻塞性

睡眠呼吸暂停综合征、睡眠呼吸暂停综合征、气道阻

力睡眠呼吸暂停综合征、睡眠呼吸障碍、卵圆孔未闭、
卵圆孔、未闭、右向左分流。英文检索词包括:“Ob-
structive

 

sleep
 

apnea-hypopnea
 

syndrome”“Obstruc-
tive

 

Sleep
 

Apneas”“Obstructive
 

Sleep
 

Apnea
 

Syn-
drome”“Sleep

 

Apnea”
 

“Obstructive”“Apneas”“Ob-
structive

 

Sleep”“OSAHS”“Syndrome”“Sleep
 

Apne-
a”“Obstructive”“Patent

 

Oval
 

Foramen”“Patent
 

Fo-
ramen

 

Ovale”等。

1.1.2 纳入与排除标准

1.1.2.1 纳入标准 (1)
 

研究类型:病例对照研究

(RCT)。(2)研究对象:年龄大于18岁,地域、性别、
种族不限。(3)

 

暴露因素:应用多导睡眠图(PSG)监
测结果来诊断患者 OSAHS组和非 OSAHS组。其

诊断标准:在7
 

h睡眠过程中呼吸暂停及低通气反复

发作30次以上或者睡眠呼吸暂停低通气指数(AHI)

≥5次/小时[13-14]。依据分组情况,应用相关影像手段

筛选心房内由右向左分流(RLS)情况,PFO可应用以

下影像学检查:经胸超声心动图(TTE)、经食道超声

心动图(TEE)、经颅多普勒发泡实验(c-TCD)[11]。目

前常用c-TCD和TEE诊断明确PFO的患者[15]。通

过上述检查筛选出 OSAHS和PFO患者。(4)结局

指标:OSAHS与PFO的相关性。

1.1.2.2 排除标准 (1)个案报道、综述、会议摘要、
信件和指南;(2)无法获取数据、数据不完整及关键信

息缺失者;(3)缺少 OSAHS组和非 OSAHS组对照

的研究;(4)重复发表文献。

1.2 方法

1.2.1 文献筛选与资料提取 由2位研究评价员独

立筛选文献、提取资料、交叉核对,如有异议,则请第

三方评价员协助判断。文献筛查时首先阅读文章题

目和摘要,对不相关的文献予以排除,阅读初筛过后

的文献全文,确定最终纳入的文献。提取资料内容主

要包括:研究作者、性别、年龄、国家、文献来源、文献

类型、文献发表时间、研究类型、样本量、研究样本分

组情况、OSAHS诊断标准、PFO诊断情况等基本特

征,计数资料收集
 

OSAHS组及非OSAHS组的事件

数及发生率,利用相关软件分析
 

OSAHS
 

患者与PFO
相关性。

1.2.2 纳入研究的偏倚风险评价 由2名研究评价

员独立评价纳入研究的偏倚风险,并交叉核对结果。

RCT采用卡斯尔-渥太华量表(NOS)进行评价[16]。

1.3 统计学处理 采用 RevMan5.4.1软件进行

meta分析。研究OSAHS中PFO的发生率是二分类

变量,计数资料采用相对危险度(RR)和其95%置信

区间(CI)为效应统计指标。纳入研究结果间的异质

性采用χ2 检验进行分析(检验水准为α=0.1),结合

I2 定量判断异质性的大小。若P>0.1,I2
 

<50%,纳
入研究不存在临床异质性,采用固定效应模型进行

meta分析;若P≤0.1,I2
 

≥50%,进一步分析研究异

质性来源,在排除明显的临床异质性来源后,采用随

机效应模型进行meta分析。对不同状态下PFO的发

生率进行亚组分析。采用逐一剔除纳入研究的方法分

析评估结果敏感性。采用漏斗图对纳入的研究文献发

表偏倚进行评价。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 文献筛选流程及结果 初检出相关文献468
篇,经逐层筛选后,最终纳入

 

6项研究[17-22],包括924
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例研究对象,OSAHS
 

组
 

476例,非 OSAHS
 

组448
例。文献筛选流程见图1。

图1  文献筛选流程

2.2 纳入研究的基本特征 纳入的6篇文献中,外
文文献5篇,中文文献1篇,纳入研究的基本特征见

表1。

2.3 纳入研究偏倚风险评价结果 纳入研究偏倚风

险评价总分8分有3篇文献,7分有2篇文献,6分有

1篇文献,见表2。

2.4 Meta分析结果

2.4.1 OSAHS患者中PFO的发生率 6项研究显

示[17-22],OSAHS中合并PFO患者例数,各研究之间

差异无统计学意义(P>0.05)。采用固定效应模型进

行分析,结果显示,2组间差异有统计学意义;OSAHS
与非 OSAHS组 相 比,PFO 的 发 生 率 更 高(RR=
2.22,95%CI

 

1.76~
 

2.79,P<0.001)。RR 的无效

线对应的横坐标刻度为1。RR 的95%CI 不包含1,
即在森林图中其95%CI 的横线与无效线不相交,且
横线落在无效线左侧。目前,可以认为 OSAHS组

PFO发生率与非OSAHS组不相等,同时OSAHS组

PFO发生率大于非 OSAHS组。OSAHS作为暴露

因素有效,OSAHS与PFO之间存在相关性,见图2。

表1  纳入研究基本特征

文献 研究类型
研究

例数

OSAHS组

n 年龄(x±s,岁)

非OSAHS组

n 年龄(x±s,岁)

PFO
诊断标准

OSAHS
诊断标准

兰春伟等[17](2020年) RCT 83 48 38.81±10.36 35 37.60±12.13 c-TCD PSG

MOJADIDI等[18](2015年) RCT 300 100 55±13 200 55±15 c-TCD PSG

SHAIKH等[19](2013年) RCT 150 100 52±10 50 52±11 c-TCD PSG

LAU等[20](2013年) RCT 152 102 51.5±13.0 50 49.9±12.4 c-TCD PSG

BEELKE等[21](2003年) RCT 167 78 53±12 89 48±9 c-TCD PSG

SHANOUDY等[22](1998年) RCT 72 48 57.0±12.3 24 65.0±9.5 TEE PSG

表2  纳入研究的偏倚风险评价结果(NOS评分,分)

文献
研究对象选择

1 2 3 4

可比性

5a 5b

组间可比性

6 7 8
总分

兰春伟等[17](2020年) 1 1 1 1 1 0 1 1 0 7

MOJADIDI等[18](2015年) 1 1 0 1 1 1 1 1 0 7

SHAIKH等[19](2013年) 1 1 1 1 1 1 1 1 0 8

LAU等[20](2013年) 1 1 1 1 1 0 1 1 1 8

BEELKE等[21](2003年) 1 1 1 1 1 1 1 1 0 8

SHANOUDY等[22](1998年) 1 0 1 1 1 1 0 1 0 6

  注:1.病例确定是否恰当;2.病例的代表性;3.对照的选择;4.对照的确定;5.设计和统计分时考虑病例和对照的可比性;6.暴露因素的确定;

7.采用相同方法确定病例和对照的暴露因素;8.无应答率。a.控制了最重要的混杂因素;b.控制了任何其他的混杂因素。

2.4.2 亚组分析结果 纳入6项研究中在不同状态

下进行PFO监测,分为2个亚组,分别观察不同患者

PFO的发生率。按照休息状态、Valsalva状态进行

meta分析。结果显示:休息状态下,亚组3项研究间

无统计学异质性(P=0.70,I2=0%),因此应用固定

效应模型进行分析。结果显示,OSAHS组与非 OS-
AHS组之间差异无统计学意义(RR=1.98,95%CI

 

0.95~4.13,P=0.07),提示在休息状态下 OSAHS
患者中出现PFO不存在明显的相关性[18,20,22]。Val-
salva状态下,亚组6项研究间有统计学异质性(P=
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0.12,I2
 

=
 

43%),故应用固定效应模型进行分析。结

果显示,OSAHS组与非 OSAHS组之间差异有统计

学意义(RR=2.20,95%CI
 

1.74~2.78,P<0.001),
提示在 Valsalva状态下行PFO筛查,更容易检出,

OSAHS与PFO之间存在相关性[17-22],见图3。

2.4.3 发表偏倚估计 纳入的6项研究对 OSAHS
与PFO发生风险的关系行漏斗图分析,结果显示,漏
斗图形态基本对称,不存在明显的偏倚风险,见图4。

图2  OSAHS与PFO相关性的 meta分析

图3  OSAHS与PFO相关性的 meta分析(按照不同状态下的亚组分析)

图4  纳入文献发表偏倚漏斗图

3 讨  论

  调查发现,人群中 OSAHS的发生率为6%~
17%[23],PFO的发生率为20%~30%[11]。因此,这2
种疾病一直以来都是临床上研究的热点,备受临床工

作者的关注。本研究旨在通过系统评价这2种疾病

的相关性,以期为临床医学提供更加详尽和准确的治

疗策略。

本研究依据检索策略,纳入6项研究,共计924
例研究对象,结果显示,相较于普通人群,OSAHS患

者中PFO 发生率明显偏高。GUCHLERNER等[6]

对100例 OSAHS患者进行影像学评估,发现PFO
的发病率竟高达72%。在此研究中100例患者中72
例检测出RLS,约有32%的患者检出大量RLS。LI
等[24]研究探讨了PFO合并OSAHS患者的主观睡眠

质量和客观睡眠质量结构特征。采用PSG监测患者

夜间睡眠情况,发现PFO患者 OSAHS的发生率为

44%(48/109)。研究表明2种疾病在病理生理学机

制上相互影响,存在着某种关联。左右心房内压力的

变化、低氧血症、肺动脉压力的变化等都能造成心房

内血液出现RLS。OSAHS患者用力呼气来维持气

道开放时,胸腔内压力会明显升高,而在气道关闭时,
胸腔内负压可低至-80

 

cm
 

H2O
[25]。巨大的胸腔压

力波动,势必对心房间的压力阶差产生影响,引起右

心房的压力明显高于左心房的压力,导致RLS的出
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现。由于 OSAHS患者出现呼吸暂停、AHI下降,使
机体的血氧饱和度下降,引起低氧血症。进而出现反

射性肺血管收缩,导致肺动脉压力升高,右心后负荷

增加,继而推开薄弱的原发隔,出现RLS[26]。
本研究为降低结果的异质性,对休息状态和Val-

salva状态下,OSAHS组与非OSAHS组进行亚组分

析,结果显示,在 Valsalva状态下,OSAHS组与非

OSAHS组PFO的发生率相较于休息状态下均有不

同程度的升高,OSAHS患者中出现心房内RLS概率

会明显增加。在 Valsalva状态下,当进行吸气时,胸
腔压力升高,肺静脉被压缩,肺静脉血液大量注入左

心房,左心房压力增高。进行闭气时,胸腔内持续高

压状态,肺静脉受压,静脉回流减少,机体代偿使血管

收缩,心率加快,但由于静脉受压,血液无法流入心

脏。当进行呼气时,胸腔内压力迅速下降,血液迅速

注入心脏,出现瞬时压力梯度,右心房压力高于左心

房压力,出现RLS[27]。
基于 OSAHS与 PFO 的 病 理 生 理 机 制,对 于

OSAHS合并PFO
 

患者应用PFO介入封堵术治疗此

类疾 病 有 待 进 一 步 的 研 究,介 入 封 堵 可 以 改 善

OSAHS相关症状如嗜睡、呼吸困难,夜间呼吸暂停次

数,AHI和低氧血症[28]。RIMOLDI等[29]研究中,对

40例OSAHS合并PFO的患者行PFO介入封堵治

疗,与对照组相比,干预后能明显改善AHI、氧减饱和

度,并且干预后重度 OSAHS发病率由79.0%降为

21.0%(P=0.007)。这些研究也证实了 OSAHS与

PFO存在相关性,介入封堵能改善睡眠呼吸暂停的临

床症状,期待此类治疗手段能够应用于临床。
本研究中仍存在一定局限性,纳入的研究数量较

少,可能存在一定偏倚,有些研究中仅研究男性患者,
监测PFO的是TEE,缺乏敏感性。目前对于研究中

OSAHS合并PFO中,可能与OSAHS的严重程度有

关,也可能与PFO的分流大小有关,这些混杂因素也

会导致本研究结果存在一定偏倚。
目前,OSAHS与PFO相关性的研究较多,但是

高质量的随机对照研究较少。未来针对这类患者,需
要质量更高的前瞻性队列研究;控制好混杂因素,注
意偏倚风险,对于 OSAHS的严重程度、PFO分流大

小应进行分层分析。总之,本研究探讨了OSAHS和

PFO之间的相关性,以期为临床治疗 OSAHS合并

PFO患者提供更加详尽的治疗方案,能为以后的研究

提供参考,未来应更深入地探索两者之间的关系。
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