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[摘　 要] 　 目的　 探讨阻塞性睡眠呼吸暂停综合征(OSAS)对不稳定型心绞痛(UAP)患者外周血 C1q 水平的影

响,及其与经皮冠状动脉介入治疗(PCI)后血小板聚集率(PAR)之间的相关性。 方法　 连续入选 2018 年 7 月—
2019 年 7 月在北京安贞医院行 PCI 术的 UAP 患者 182 例,所有患者均行多导睡眠监测。 以呼吸暂停低通气指数

(AHI)≥15 的患者为 OSAS 组(n=92),AHI<15 的患者为对照组(n = 90)。 检测患者血清 C1q 水平和二磷酸腺苷

诱导的 PAR。 分析 AHI、血清 C1q 与 PAR 的关系。 结果 　 OSAS 组血清 C1q 水平显著高于对照组 [176. 00
(174. 28,189. 26)mg / L 比 174. 50(167. 15,180. 76)mg / L,P=0. 030]。 PCI 术后 1 个月 OSAS 组 PAR 显著高于对照

组[(51. 36% ±19. 34% )比(42. 56% ±22. 23% ),P=0. 007]。 Spearman 相关分析发现 AHI、血清 C1q 与 PAR 呈显著

正相关( r=0. 219,P=0. 003;r=0. 634,P<0. 001)。 多重线性回归分析显示,AHI 和血清 C1q 是 PCI 术后 PAR 升高

的独立影响因素(P=0. 036;P<0. 001)。 结论　 UAP 合并 OSAS 患者血清 C1q 显著升高。 AHI 和 C1q 是 UAP 合并

OSAS 患者 PCI 术后 1 个月发生血小板高反应性的影响因素。
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[ABSTRACT]　 　 Aim　 To investigate the effect of obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) on peripheral blood C1q
level in patients with unstable angina pectoris (UAP) and its correlation with platelet aggregation rate (PAR) after percu-
taneous coronary intervention ( PCI). 　 　 Methods 　 182 patients with UAP who underwent PCI treatment in Beijing
Anzhen Hospital from July 2018 to July 2019 were continuously selected. 　 All patients underwent polysomnography. 　 Pa-
tients with apnea hypopnea index (AHI)≥15 were taken as the OSAS group (n = 92), and patients with AHI<15 were
taken as the control group (n=90). 　 Serum C1q level and adenosine diphosphate induced PAR were detected. 　 The re-
lationship between AHI, serum C1q and PAR was analyzed. 　 　 Results　 The serum C1q level in OSAS group was signif-
icantly higher than that in control group (176. 00 (174. 28, 189. 26) mg / L vs 174. 50 (167. 15, 180. 76) mg / L, P =
0. 030). 　 One month after PCI, PAR in OSAS group was significantly higher than that in control group ((51. 36% ±
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19. 34% ) vs (42. 56% ±22. 23% ), P=0. 007). 　 Spearman correlation analysis showed that AHI and serum C1q were
positively correlated with PAR ( r = 0. 219, P = 0. 003; r = 0. 634, P<0. 001). 　 Multivariable linear regression analysis
showed that AHI and serum C1q were independent factors influencing the increase of PAR after PCI (P = 0. 036; P<
0. 001). 　 　 Conclusions　 Serum C1q is significantly increased in UAP patients with OSAS. 　 AHI and C1q are the in-
fluencing factors of high platelet reactivity in UAP patients with OSAS one month after PCI.

　 　 阿司匹林联合 P2Y12 受体抑制剂双联抗血小

板治疗(dual antiplatelet therapy,DAPT)是经皮冠状

动脉介入治疗 ( percutaneous coronary intervention,
PCI)后降低患者血小板反应性、预防缺血事件的关

键策略[1]。 然而,即使使用新型 P2Y12 受体抑制剂

(如替格瑞洛),支架内血栓等缺血事件仍然是临床

上亟待解决的问题[2-3]。 多项研究表明,血小板高

反应性(high platelet reactivity,HPR)与缺血事件的

发生具有显著相关性[2-4]。 有研究发现阻塞性睡眠

呼吸暂停综合征( obstructive sleep apnea syndrome,
OSAS)患者 HPR 的发生风险显著升高[5],然而,该
类患者发生 HPR 的原因尚未完全明确。 C1q 是介

导补体激活的关键分子,有研究报道 C1q 可促进血

小板黏附,激活血小板[6-7]。 在冠心病合并 OSAS 患

者中,C1q 与 HPR 之间是否具有相关性尚不明确。
本研究旨在探讨 OSAS 与不稳定型心绞痛(unstable
angina pectoris,UAP)患者 PCI 术后血小板聚集率

(platelet aggregation rate,PAR)之间的相关性,寻找

该类患者发生 HPR 的原因,为预防该类患者缺血事

件的发生提供临床参考。

1　 资料和方法

1. 1　 研究对象

连续入选 2018 年 7 月—2019 年 7 月在北京安

贞医院行 PCI 术的 UAP 患者,所有患者均进行多导

睡眠监测检查。 纳入标准:(1)患者年龄≥18 岁;
(2)符合 UAP 的诊断标准[8],已经成功接受 PCI
术;(3)存在 OSAS 典型症状[9](如睡眠打鼾,伴有

鼾声间歇及呼吸暂停、睡眠质量下降、日间困倦或

思睡、夜尿增多等)疑诊为 OSAS;(4)以阿司匹林

(100 mg / 次,1 次 / 天)联合替格瑞洛(90 mg / 次,2
次 / 天)标准方案进行 DAPT。 排除标准:(1)未植入

支架;(2)对阿司匹林或替格瑞洛有过敏史;(3)既

往确诊的 OSAS 或正在接受持续正压通气治疗的患

者;(4)有慢性阻塞性肺疾病病史;(5)严重肝、肾功

能不全,恶性肿瘤;(6)妊娠或哺乳期女性。 本研究

严格遵循《赫尔辛基宣言》,通过北京安贞医院医学

伦理委员会审批,所有患者在入组前均签署知情同

意书。
1. 2　 多导睡眠监测与分组

对符合纳入标准的患者于住院期间进行多导

睡眠监测,记录患者呼吸暂停低通气指数(apnea hy-
popnea index,AHI)、睡眠平均血氧饱和度( oxygen
saturation,SaO2)、睡眠最低 SaO2、氧减指数( oxygen

desaturation index,ODI)。 根据判读手册[10],AHI 定

义为每小时睡眠呼吸暂停与低通气的次数之和;
ODI 定义为每小时血氧饱和度水平从基线下降 3%
的次数。

由两位有经验的医师对多导睡眠监测结果进

行分析,根据睡眠呼吸监测结果,将患者分为两组:
AHI≥15 的患者为 OSAS 组,AHI<15 的患者为对

照组。
1. 3　 检测指标及方法

记录入选患者用药情况及既往病史。 于入组

后次日清晨空腹采集静脉血,检测血常规(血红蛋

白、血小板等)和血脂[甘油三酯、总胆固醇、高密度

脂蛋白胆固醇 ( high density lipoprotein cholesterol,
HDLC)、低密度脂蛋白胆固醇( low density lipoprotein
cholesterol,LDLC)];测定估算的肾小球滤过率(esti-
mated glomerular filtration rate,eGFR);利用光比浊

法以二磷酸腺苷(adenosine diphosphate,ADP)作为

诱导剂检测 PAR[2];利用免疫透射比浊法检测血清

C1q 水平[11]。 患者 PCI 术后 1 个月时复查 ADP 诱

导的 PAR。
1. 4　 统计学分析

采用 SPSS 26. 0 软件对数据进行统计分析。 正

态分布的计量资料采用 x±s 表示,组间比较采用独

立样本 t 检验;非正态分布的计量资料采用中位数

和四分位数表示,组间比较采用曼-惠特尼 U 检验。
计数资料以例数(构成比)表示,组间比较采用 χ2

检验或 Fisher 确切概率法。 采用 Spearman 分析进

行两个变量的相关性分析,采用多重线性回归分析

探讨影响 PCI 术后 1 个月 PAR 的因素。 以 P<0. 05
为差异有统计学意义。
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2　 结　 果

2. 1　 两组基线资料

　 　 本研究共入选 182 例患者,其中男性 138 例,女
性 44 例,年龄 36 ~ 81 岁,平均(60. 5 ±9. 0)岁。 两

组患者在年龄、性别、糖尿病史、心肌梗死史、卒中

史、吸烟史、合并用药和部分实验室检查(血红蛋

白、血小板、甘油三酯、总胆固醇、HDLC、LDLC、肌
酐、PAR)方面无统计学差异。 与对照组相比,OSAS
组体质指数(body mass index,BMI)较高,高血压史

和高脂血症史比例较高,C 反应蛋白、C1q 水平较

高,HDLC 水平和 eGFR 较低;睡眠监测参数两组之

间比较差异具有统计学意义(P<0. 05;表 1)。 两组

血清 C1q 水平见图 1。

表 1. 对照组和 OSAS 组基线资料比较
Table 1. Comparison of baseline data between control group and OSAS group

项目 对照组(n=90) OSAS 组(n=92) P 值

年龄 /岁 60. 19±9. 41 61. 19±8. 29 0. 565
男性 / [例(% )] 66(73. 33) 72(78. 26) 0. 325

BMI / (kg / m2) 24. 69(24. 02,25. 82) 25. 86(25. 32,26. 74) 0. 036

既往史 / [例(% )]
　 高血压史 54(60. 00) 66(71. 74) 0. 041
　 高脂血症史 31(34. 44) 47(51. 09) 0. 010
　 糖尿病史 23(25. 56) 31(33. 70) 0. 211
　 心肌梗死史 7(7. 78) 4(4. 35) 0. 324
　 卒中史 7(7. 78) 7(7. 61) 0. 965
　 吸烟史 35(38. 89) 26(28. 26) 0. 096
合并用药 / [例(% )]
　 ACEI / ARB 34(37. 78) 41(44. 57) 0. 297
　 钙离子拮抗剂 14(15. 56) 18(19. 57) 0. 457
　 利尿剂 26(28. 89) 31(33. 70) 0. 447
　 β 受体阻滞剂 14(15. 56) 17(18. 48) 0. 584
　 他汀类药物 90(100. 00) 92(100. 00) 1. 000
　 质子泵抑制剂 89(98. 89) 89(96. 74) 0. 166
睡眠监测参数

　 AHI / (次 / h) 6. 70(5. 53,7. 69) 21. 90(22. 91,27. 32) <0. 001
　 ODI / (次 / h) 8. 40(6. 74,9. 84) 23. 50(23. 69,28. 70) <0. 001
　 平均 SaO2 / % 94. 00(93. 23,94. 05) 93. 00(92. 24,93. 13) 0. 021

　 最低 SaO2 / % 87. 00(85. 34,87. 64) 83. 00(79. 71,82. 82) <0. 001

实验室检查

　 血红蛋白 / (g / L) 143. 30±15. 82 141. 60±10. 97 0. 631

　 血小板 / (×109 L-1) 227. 00(215. 01,249. 50) 215. 00(209. 77,238. 83) 0. 954

　 甘油三酯 / (mmol / L) 1. 13(1. 12,1. 60) 1. 34(1. 27,1. 58) 0. 053
　 总胆固醇 / (mmol / L) 4. 45±1. 09 3. 96±1. 00 0. 640
　 HDLC / (mmol / L) 1. 19(1. 12,1. 32) 1. 09(1. 05,1. 19) 0. 028
　 LDLC / (mmol / L) 2. 69±0. 87 2. 30±0. 80 0. 782
　 肌酐 / (μmol / L) 67. 20(64. 51,71. 55) 71. 40(68. 43,75. 32) 0. 091

　 eGFR / [mL / (min·1. 73 m2)] 100. 57(93. 09,100. 97) 95. 94(90. 41,97. 17) 0. 026

　 C 反应蛋白 / (mg / L) 1. 40(1. 39,4. 62) 1. 84(2. 58,4. 86) 0. 018
　 PAR / % 48. 17(32. 80,47. 57) 50. 14(39. 64,51. 99) 0. 283
　 C1q / (mg / L) 174. 50(167. 15,180. 76) 176. 00(174. 28,189. 26) 0. 030
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图 1. 对照组和 OSAS 组血清 C1q 水平

a 为 P<0. 05,与对照组比较。

Figure 1. The level of serum C1q in control
group and OSAS group

2. 2　 两组 PCI 术后 1 个月 PAR 比较

所有受试者 PCI 术后 1 个月时再次进行 PAR
检测,对照组 PAR 为(42. 56% ±22. 23% ),OSAS 组

PAR 为(51. 36% ±19. 34% )。 与对照组相比,OSAS
组 PAR 显著升高(P = 0. 007;图 2)。 提示 OSAS 组

发生缺血事件的风险可能较高。

图 2. 对照组和 OSAS 组 PCI 术后 1 个月 PAR
a 为 P=0. 007,与对照组比较。

Figure 2. PAR in control group and OSAS
group 1 month after PCI

2. 3　 AHI 与 PAR 的相关性分析

收集本研究所有受试者住院期间的 AHI 值与

PCI 术后 1 个月时 PAR 值,对这两个变量进行相关

性分析,Spearman 分析发现 AHI 与 PAR 具有显著

正相关( r=0. 219,P= 0. 003;图 3)。 提示随 AHI 值
升高、OSAS 病变程度加重,PAR 有升高趋势。
2. 4　 血清 C1q 与 PAR 的相关性分析

收集本研究所有受试者基线的血清 C1q 检测
值与 PCI 术后 1 个月时 PAR 值,对这两个变量进行

相关性分析,Spearman 分析发现血清 C1q 与 PAR
具有显著正相关( r = 0. 634,P<0. 001;图 4)。 提示

随血清 C1q 水平升高,PAR 有升高趋势。
2. 5　 PCI 术后 1 个月 PAR 的影响因素

根据两组患者基线资料(表 1),纳入 BMI、高血

压史、高脂血症史、AHI、HDLC、eGFR、C 反应蛋白和

血清 C1q 等变量对 PCI 术后 PAR 的影响因素进行

回归分析。 结果显示,AHI 和血清 C1q 是 PCI 术后

PAR 升高的独立影响因素(表 2)。

图 3. AHI 与 PAR 的相关性分析

Figure 3. Correlation analysis between
AHI and PAR

图 4. 血清 C1q 与 PAR 的相关性分析

Figure 4. Correlation analysis between
serum C1q and PAR

表 2. PCI 术后 PAR 的多重线性回归分析

Table 2. Multivariable linear regression analysis
of PAR after PCI

变量 β P 值

BMI 0. 015 0. 824
高血压史 -0. 070 0. 302
高脂血症史 0. 036 0. 591
AHI 0. 144 0. 036
HDLC 0. 048 0. 485
eGFR -0. 005 0. 943
C 反应蛋白 0. 005 0. 947
C1q 0. 641 <0. 001

3　 讨　 论

本研究探讨了 OSAS 对 UAP 患者血清 C1q 水

平的影响及其与患者 PAR 的相关性。 研究结果显
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示,与对照组患者相比,UAP 合并 OSAS 的患者血清

C1q 水平显著升高;随访 PCI 术后 1 个月 PAR,
OSAS 患者的 PAR 较高,且与血清 C1q 水平具有正

性相关;多因素回归分析发现 AHI 和血清 C1q 是

PCI 术后 1 个月 PAR 升高的影响因素。
随着支架技术的发展以及新型 P2Y12 受体抑

制剂的应用,冠心病患者 PCI 术后支架内血栓等缺

血事件的发生风险显著降低[1]。 但是在血栓高风

险人群中,仍需要密切监测血栓形成的危险因素。
血小板反应性是预测血栓事件发生风险的重要指

标,多中心的前瞻性注册研究 ADAPT-DES[12] 报道,
HPR 患者 PCI 术后 30 天内支架内血栓的发生风险

约增加 3 倍,术后 1 年内发生心肌梗死的风险增加。
有研究报道,高龄、高血压、肾功能不全以及服用 β
受体阻滞剂可使接受 DAPT 的患者血小板反应性升

高[4,13-14],因此,有必要在血栓形成高风险的冠心病

人群中探讨 HPR 的危险因素。 OSAS 是冠心病患者

常见的合并疾病之一,急性冠状动脉综合征患者中

OSAS 的患病率可高达 66% [15],OSAS 也是引起冠

心病患者预后不良的重要危险因素,因此明确

OSAS 对冠心病患者 DAPT 期间 PAR 的影响具有重

要临床意义。
Horvath 等[16]发现在 OSAS 患者中存在补体系

统激活的现象,C1q 是介导补体激活经典途径的关

键分子,补体激活的经典途径可引发级联反应、诱
发全身性炎症反应并激活血小板[16-17],在冠心病合

并 OSAS 患者中,C1q 与血小板反应性之间是否具

有相关性尚不明确。
本研究首先在 UAP 合并 OSAS 的患者中发现

血清 C1q 的水平增高,验证了 OSAS 对补体系统的

影响。 继而随访 PCI 术后 1 个月患者的 PAR,探讨

血清 C1q 水平、AHI 与 PAR 的相关性,多因素线性

回归分析发现血清 C1q 水平和 AHI 均是 PAR 升高

的影响因素。 有研究表明 C1q 可通过与血管性血

友病因子相互作用进而诱导血小板聚集[18],也可与

C 反应蛋白相结合,增加血小板的黏附[19],这或许

是 C1q 引起 PAR 升高的潜在机制。 AHI 为患者每

小时睡眠呼吸暂停与低通气的次数之和,反映了

OSAS 的严重程度,本研究发现 AHI 是 PAR 升高的

影响因素之一,提示 OSAS 的严重程度与冠心病患

者的不良预后相关,与既往研究[5] 结论一致,其主

要机制可能为慢性间歇缺氧引起下游级联反应如

补体系统激活、炎症反应增强等[16]。
综上所述,合并 OSAS 的 UAP 患者血清 C1q 水

平升高,且 AHI 和血清 C1q 水平是 PAR 升高的影

响因素,监测血清 C1q 有望预测该类患者发生缺血

事件的风险,为个性化调整 DAPT 方案提供参考。
但本研究的随访时间相对较短,血清 C1q 对血小板

功能的预测价值能否进一步转化为对远期心血管

事件的预测,尚需要进一步研究证实。
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