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　 　 【摘要】 　 阻塞性睡眠呼吸暂停综合征( obstructive
 

sleep
 

apnea
 

syndrome,
 

OSAS)作为一种睡眠呼吸紊乱的慢

性疾病,以睡眠时出现反复上气道的部分或完全塌陷,临床表现为睡眠片段化、严重打鼾和白天嗜睡。 由于其发病

率较高,常常影响患者生活质量和生存率,正被越来越多的人所重视。 最近许多研究表明,OSAS 的特征是炎症反

应,炎症相关因子水平的变化也提示 OSAS 合并心血管疾病的可能性。 共同的危险因素的存在,以及一些共同的致

病途径,证明了 OSAS 与炎症之间的潜在关系。 因此,本研究的目的是综述 OSAS 与炎症相关性研究进展,有利于

我们更好地了解 OSAS 的发病机制。
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　 　 【 Abstract】 　 Obstructive
 

sleep
 

apnea
 

syndrome
 

( OSAS )
 

is
 

a
 

chronic
 

disease
 

of
 

sleep-disordered
 

breathing
 

characterized
 

by
 

repeated
 

collapse
 

of
 

part
 

or
 

all
 

of
 

the
 

upper
 

respiratory
 

tract
 

during
 

sleep.
 

Its
 

clinical
 

manifestations
 

include
 

fragmentation
 

of
 

sleeping,
 

severe
 

snoring,
 

and
 

excessive
 

daytime
 

sleepiness.
 

Because
 

of
 

its
 

high
 

incidence
 

and
 

ability
 

to
 

affect
 

the
 

quality
 

of
 

life
 

and
 

survival
 

rate
 

of
 

patients,
 

increasingly
 

more
 

people
 

have
 

been
 

attaching
 

clinical
 

importance
 

to
 

OSAS.
 

Many
 

recent
 

studies
 

have
 

shown
 

that
 

OSAS
 

is
 

characterized
 

by
 

inflammation,
 

and
 

changes
 

in
 

the
 

levels
 

of
 

inflammatory-related
 

factors
 

suggest
 

the
 

possibility
 

that
 

OSAS
 

is
 

complicated
 

by
 

cardiovascular
 

disease.
 

The
 

potential
 

relationship
 

between
 

OSAS
 

and
 

inflammation
 

is
 

demonstrated
 

by
 

the
 

presence
 

of
 

common
 

risk
 

factors
 

between
 

the
 

two
 

conditions
 

as
 

well
 

as
 

several
 

common
 

pathogenicity
 

approaches.
 

Therefore,
 

this
 

study
 

was
 

performed
 

to
 

summarize
 

the
 

research
 

progress
 

on
 

the
 

correlation
 

between
 

OSAS
 

and
 

inflammation
 

and
 

thus
 

increase
 

our
 

understanding
 

of
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

OSAS.
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　 　 阻塞性睡眠呼吸暂停综合征( obstructive
 

sleep
 

apnea
 

syndrome,
 

OSAS)是一种夜间高发的临床综合

征。 通过 PubMed、Web
 

of
 

Science 等网站查阅大量

文献了解,OSAS 常因上呼吸道塌陷、狭窄,而发生

呼吸暂停、慢性间歇性低氧血症、睡眠结构紊乱等

一系列病理生理改变。 患者夜间主要表现为打

鼾、呼吸暂停、夜间醒来、多动、夜尿症、睡眠行为

异常,而白天主要表现为嗜睡、认知障碍、头痛、头
晕、人格改变、警惕性下降、性功能下降等。 重症

OSAS 会引发一系列的并发症,比如,增加全身高

血压、肺血管疾病、心脑血管疾病、冠心病、中风、
充血性心力衰竭和心律失常的心脑疾病风险。 近

年来还报道了其他系统相关疾病,引起 2 型糖尿

病、青光眼、眼睑松弛综合征等并发症[1] 。 OSAS
的治疗包括一般治疗(控制体重、改变睡眠姿势、
戒烟和饮酒等等) 、病因治疗、无创伤气道正压

( noninvasive
 

positive
 

pressure
 

ventilation,
 

NIPPV) 、
口腔矫治和手术治疗。

1　 OSAS 与炎症的相关性

　 　 而有实验室数据表明,OSAS 的特征是炎症反

应[2] 。 全身炎症也是引起心血管疾病并发症的关

键机制之一,全身炎症引起的高凝状态,血小板过

度激活都是引起心血管疾病的高风险因素。 炎症

相关因子水平的变化也提示 OSAS 合并心血管疾病

的可能性[3] ,氧化应激、内皮功能障碍和代谢综合

征均与 OSAS 有关。 可见,OSAS 与炎症某种程度相

关,其分子机制有待进一步研究,可为 OSAS 及其并

发症的治疗和预后提供新的方向和思路, 现就

OSAS 与炎症的相关性予以综述。

2　 OSAS 潜在的炎性生物标志物

2. 1　 YKL-40
　 　 YKL-40 是由血管平滑肌、中性粒细胞、巨噬细

胞分泌得到的被称为几丁质酶样蛋白,与多种炎性

疾病如类风湿性关节炎、哮喘、阻塞性肺疾病和各

种癌症等有关。 实验得出,轻中度的 OSAS 患者血

清 YKL-40 与呼吸暂停低通气指数(apnea / hypopnea
 

index,
 

AHI) 相关,而重度 OSAS 患者血清 YKL-40
则与总低通气时间、年龄相关[4] ,所以 YKL-40 可以

作为全身性生物信息标志物可以预测 OSAS 合并炎

症的发生[5-6] 。 颈动脉内膜中层厚度作为早期动脉

粥样硬化的标志,在 OSAS 患者中,实验显示血清中

的 YKL-40 水平升高,提示 YKL-40 可能是颈动脉内

膜中层的独立危险预测因子,预兆心血管疾病的发

生[7] 。 研究表明,与对照组相比轻、中及重度患者

的 C 反应蛋白( C-reactive
 

protein,
 

CRP)更高,并且

随着病情的严重程度升高而增加,提示高水平的

YKL-40 与 OSAS 患者的严重程度相关,可能作为

OSAS 疾病预测的非特异性生物标志物[8] 。
2. 2　 NLR
　 　 白细胞计数和中性粒细胞与淋巴细胞比值

(neutrophil
 

to
 

lymphocyte
 

ratio,
 

NLR)都是反映炎症

的有力标志物,然而 NLR 比白细胞计数更精确,通
过淋巴细胞和中性粒细胞两种炎性介质来反映

OSAS 的全身炎症反应情况。 淋巴细胞参与炎症反

应的调节和趋化因子的分泌,中性粒细胞参与大多

数炎症反应的发生发展同时与心血管疾病发生有

关。 而最近有研究人员发现,在 OSAS 患者中,并发

心血管疾病的患者 NLR 高于没有心血管疾病的患

者,进而表明 NLR 是 OSAS 患者心血管疾病的独立

预测因子[9] 。 一项研究证实了 OSAS 患者的炎症反

应可导致 NLR 的增加,随着疾病严重程度的增加和

缺氧时间的延长,炎症指标也随之增加,这些指标

可以帮助评估 OSAS 患者炎症反应的严重程度[10] 。
在一研究中发现患有严重 OSAS 的老年男性中,全
身性炎症严重程度的增加即 NLR 水平的升高,同时

也发现炎症因子与不良血管事件的发生有关,可能

作为 OSAS 疾病及其并发症发生发展的预测指

标[11] 。 由于 NLR 简便易测,并且廉价,值得在临床

上推广,但不能代替多导睡眠监测,且对于治疗前

后 NLR 水平的变化,还需要进一步探讨[12] 。
2. 3　 海普西丁与 IL-6
　 　 海普西丁作为一种由肝产生的肽类激素,在肥

胖患者中,海普西丁的表达增强,而肥胖是 OSAS 患

者的危险因素,这表明海普西丁可能通过在肥胖和

OSAS 之间起联系作用而参与 OSAS 的发病。 然而,
其确切的机制还有待于进一步的研究[13] 。 IL-6 是

炎症的重要调节因子,能够促进中性粒细胞的募

集、内皮损伤和组织破坏等。 IL-6 还与肥胖水平呈

正相关,能促进肥胖[14] 。 不仅如此,IL-6 的基因多

态性也被认为参与肥胖和 OSAS 的发病机制。 有研

究使用单倍型标记单核苷酸多态性方法,在 IL-6 启

动子区鉴定了 rs1800796(-572C / G)的 G 等位基因,
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该等位基因与非肥胖 OSAS 发生风险的降低有关,
并且在非肥胖个体中,IL-6-572G / C 多态性的 C 变

体的携带者中,睡眠呼吸障碍的严重程度线性增

加[15] 。 这两者在肥胖高危因素的存在情况下,与
OSAS 发生发展有着密切的联系,同时可以作为指

导肥胖患者 OSAS 的预测风险指标。
2. 4　 CRP 与 IL-23
　 　 在有关儿童 OSAS 的研究中,发现 CRP、IL-17
和 IL-23 的水平显著升高,尤其是 IL-23 会对神经认

知测试有显著的影响,引起相关并发症[16] 。 由于伴

有睡眠呼吸紊乱的儿童的 CRP 的值升高,提示与

AHI,血氧饱和度(SaO2)和觉醒指数有关,可能会导

致儿童出现认知,行为疾病和心血管疾病等并发

症[17] 。 OSAS 患者 CRP 水平的升高与 AHI 呈正相

关,同时 OSAS 患者易并发心血管疾病的风险可以

用 CRP 解释。 根据某一随机对照研究的分析显示,
持续的正压通气(continuous

 

positive
 

airway
 

pressure,
 

CPAP)可以显著降低 AHI,但不会显著改变血浆炎

性因子水平。 在成年人中,促炎因子水平与体重指

数,尤其是内脏肥胖呈正相关。 研究显示身体组成

的性别差异在青春期开始显现,青春期男孩比女孩

有更多的内脏脂肪,成年男性的内脏脂肪至少是女

性的 2 倍,男孩的腰臀比更大,男孩从童年到青春期

腰围的纵向增加与 CRP 和后续 CRP 升高相关,表
明来自内脏脂肪组织的炎症先于疾病的发展[18-20] 。
炎性因子的水平的变化与 OSAS 的发展严重程度有

着明显的关系,但是具体分子机制以及特异性的生

物标志物还待进一步研究。

3　 炎症与 OSAS 并发症

　 　 炎性因子不仅与 OSAS 疾病发展的严重程度密

切相关,同时也对 OSAS 疾病相关并发症起重要作

用,对于并发症的研究探讨,更深入了解炎症与

OSAS 的共同发病机制,从而指导疾病的治疗与

预后。
3. 1　 高血压

　 　 许多研究表明,OSAS 的严重程度与血压的升

高有直接的联系,可能与慢性间歇性缺氧、血小板

活化、全身炎症等机制有关,其中炎症的标志物水

平的改变提示高血压的发生,血小板与淋巴细胞比

( platelet
 

to
 

lymphocyte
 

ratio,PLR)的升高与 OSAS 的

严重程度成正相关,同时也可以作为 OSAS 患者合

并高血压的炎性标志物[21] 。 OSAS 患者血清 γ-谷

氨酰转移酶(γ-glutamyl
 

transferase,
 

GGT)升高也与

合并高血压密切相关,GGT 也可以作为 OSAS 严重

程度的分级指标[22] 。 同时,GGT 也是 OSAS 心血管

疾病的独立预测因子[23] 。
3. 2　 心血管疾病

3. 2. 1　 炎症增加 OSAS 患者合并心血管发病率　
　 　 OSAS 患者由于慢性间歇性的低氧血症而更易

患有心血管疾病,其中可能由于交感神经过度激

活、血管炎症、氧化应激、代谢紊乱和血管运动反应

性受损等机制而引起的心血管疾病。 相关持续性

通气治疗虽不能治疗 OSAS 患者并发心血管疾病,
但是对于预防并发症的发生有很大价值[24] 。 检测

OSAS 患者血清乙酰肝素酶水平,发现乙酰肝素酶

随着 OSAS 患者的严重程度而递增,而测量血流介

导的扩张( flow-mediated
 

vasodilatation,
 

FMD) 则随

OSAS 患者的严重程度递减,FMD 作为内皮功能的

指标,同时血清乙酰肝素酶又是 FMD 的独立预测因

子,提示 OSAS 患者血清乙酰肝素酶的水平升高可

能与并发心血管疾病风险升高有关[25] 。 实验发现,
OSAS 患者有较高的房性早搏发生率,其严重程度

与左心房内径和血清 C 反应蛋白有关,由于 C 反应

蛋白参与的炎症可能构成 OSAS 合并房性早搏患者

的心房重构和电重构的危险性增高,因此早期应用

24
 

h 动态心电图监测 OSAS 患者房性早搏的发生以

及测定左房大小对降低心血管发病率具有显著

意义[26] 。
3. 2. 2　 Lp-PLA2 和 Fractalkine
　 　 脂蛋白相关磷脂酶 A2(Lp-PLA2)是一种蛋白,
它具有促进炎症发生和产生动脉粥样硬化的产物

的功能。 因此,若血液中 Lp-PLA2 水平升高,则会

引发血管炎症,心血管疾病的患病风险也大大增

加,有研究表明 OSAS 患者合并代谢综合征的 Lp-
PLA2 水平明显高于无代谢综合征,心脏功能障碍

发生率也明显升高,Lp-PLA2 的水平高低可以作为

代谢综合征 ( the
 

metabolic
 

syndrome,
 

METS ) 和

OSAS 患者心脏代谢功能障碍的血管炎症标志

物[27] 。 Fractalkine 是一种趋化因子,具有黏附性和

趋化性,也是动脉粥样硬化的相关标志物。 实验表

明其水平与 OSAS 密切相关。 因此,fractalkine 水平

升高是 OSAS 患者动脉粥样硬化导致心血管疾病的

危险因素[28] 。
3. 2. 3　 胱抑素 C 与 Galectin-3
　 　 胱抑素 C(cyst

 

C)是一种半胱氨酸蛋白酶抑制
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剂,由肾小球自由过滤,胱抑素 C 水平的改变与肾

损害相关,同时实验证明,在无并发症的患者中,潜
在的胱抑素 C 水平的升高增加肾损害和心血管疾

病的风险[29] 。 Galectin-3 是 β 一半乳糖苷酶结合凝

集素家族的一种,与炎症、心脏纤维化和心脏重构

等有关,增加动脉粥样硬化风险,也与 OSAS 患者的

严重程度相关[30] 。 还有其他实验表明,OSAS 患者

的红细胞粘附性和聚集性更强,发生心血管疾病的

风险更大[31] 。
3. 3　 动脉粥样硬化

　 　 脂质代谢障碍为动脉粥样硬化的病变基础,累
及动脉内膜,中层直至动脉壁增厚变硬,血管腔狭

窄,使所供应的组织或器官将缺血或坏死,引发心

血管疾病,而 OSAS 患者由于炎症的参与,氧化应激

等作用,影响微循环,从而更易引起动脉粥样硬化

导致心血管疾病。 呼吸暂停低通气指数越高的患

者,血清 C 反应蛋白越高,冠状动脉血流储备越低,
微循环功能相对改变,而引发心血管疾病,提示在

动脉粥样硬化中,OSAS 与微循环功能密切相关[32] 。
重度 OSAS 患者的 IL-6、C 反应蛋白、总胆固醇、甘
油三酯等高于对照组,而 FMD 低于对照组,这些危

险因素都与颈动脉内中膜厚度显著相关,提示动脉

内皮损伤和炎症可能在 OSAS 患者的动脉粥样硬化

发生发展中起作用[33] 。 自我诊断的睡眠呼吸暂停

与外周动脉疾病的发生发展有一定关系,患外周动

脉疾病 ( peripheral
 

artery
 

disease,
 

PAD) 的风险更

高,虽然种族 / 民族之间没有什么交互作用,但是证

据表明与客观测量黑人睡眠呼吸暂停和横断性

PAD 有较强的相关性,提示睡眠呼吸障碍是 PAD
的潜在风险,引发心血管疾病的可能[34] 。

4　 其他高危因素

4. 1　 性别

　 　 女孩的平均 AHI 比男孩低。 在世界范围内,男
女病人的比例大约为(2 ~ 4):1,绝经期后女性的患

病率明显升高。 睡眠呼吸暂停的妇女比无睡眠呼

吸暂停的妇女有更高水平的炎症标志物[35] 。 在女

性中,阻塞性睡眠呼吸暂停与快速眼动( rapid
 

eye
 

movement,
 

REM)睡眠时 AHI 升高相关。 此外,某研

究结果显示绝经是阻塞性睡眠呼吸暂停妇女 REM
睡眠期间 AHI 和 TNF-α 水平升高的主要原因。 可

能雌性激素在通气化学反应和上呼吸道肌肉扩张

中发挥重要作用。 与绝经前女性相比,绝经后女性

AHI 更高,平均 SaO2 更低,除了 TNF-α 水平升高

外,REM 睡眠潜伏期更长,REM 睡眠时 AHI 更高。
在 OSAS 女性中,绝经后女性的腰围、炎症指标和血

脂水平高于绝经前女性。 OSAS 严重程度与女性的

高敏感性肌钙蛋白 T 水平显著相关,但与男性无

关。 持续气道正压治疗后,男性患者的 TNF-α 均下

降。 然而,在接受持续气道正压治疗的妇女中没有

观察到变化。 患有 OSAS 的男性由于中枢事件而出

现较高的 AHI,较低的深度睡眠和较短的睡眠起病

潜伏期,这与瘦素水平升高有关。 AHI 与瘦素水平

直接相关,而低呼吸指数是 TNF-α 浓度的预测因

子[36] 。 年龄大于 50 岁的女性 CRP 较高,与男性相

比,女性在上呼吸道阻塞( upper
 

airway
 

obstruction,
 

UAO)期间需要更大程度的 UAO 才能引起鼾声。 在

UAO 期间,女性与男性相比,有更大的上呼吸道和

呼吸定时反应和更低的通气需求,严重的睡眠呼吸

障碍女性患者的闭合压力明显低于男性患者[37] 。
4. 2　 高凝状态

　 　 OSAS 患者高凝状态的增强可能与血小板有

关。 作为血小板活化的标志,OSAS 患者的平均血

小板体积明显高于对照组,且与疾病的严重程度和

炎症反应独立相关[38] 。 有学者利用代谢指纹图技

术检测到血小板聚集因子和溶血磷脂的变化模式

的变化,认为与 OSAS 患者的严重程度相关,为我们

研究更加简便又经济的标志物以及检测手法提供

了 新 的 思 路[39] 。 血 小 板 分 布 宽 度 ( platelet
 

distribution
 

width,PDW) 也与 OSAS 的严重程度有

关。 PDW 越高,OSAS 患者越严重,对 OSAS 患者的

分级诊断和治疗具有重要价值[40] 。
4. 3　 空气污染

　 　 长期暴露在高水平的空气污染中会损害肺部

的正常免疫防御和气道黏膜,长期的上呼吸道刺激

可引起水肿,增加系统炎症的炎性反应微粒,使气

道狭窄。 慢性阻塞性肺病和哮喘都因为空气污染

而恶化。 但需要更多研究辨别邻近区域和区域特

征性污染物的影响以及降低空气污染水平是否会

改善睡眠情况[41] 。
4. 4　 吸烟

　 　 吸烟影响呼吸道黏膜,吸烟时间越长,呼吸道

黏膜的病理改变越明显。 吸烟也可能是习惯性打

鼾的独立危险因素,而且打鼾的频率随着吸烟的数

量或吸烟时间的延长而增加。 吸烟的 OSAS 患者

AHI 和血氧饱和度下降指数较高,且随着吸烟史的
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延长而增高,故吸烟增加了呼吸暂停和低通气发生

的频率,降低了睡眠时的血氧饱和度[42] 。

5　 总结与展望

　 　 OSAS 是一种机制复杂的疾病,炎症可作为危

险因素之一,促使阻塞性睡眠呼吸暂停患者并发心

血管疾病、代谢性疾病和慢性全身性疾病等。 同时

性别或环境等其他外在因素也会通过改变全身炎

性水平从而引发 OSAS,两者具有明确的相关关系,
但是确切机制还不明了。 因此这些研究提示我们

通过对于相关炎性因子的分子水平研究,生物标志

物的检测等,可以对于 OSAS 的发生机制有进一步

的探讨,进而早期实施持续的气道正压通气治疗或

是采用其他外科手术,非手术治疗等,而达到早期

治疗,预防并发症的目的。 虽然多导睡眠监测是诊

断 OSAS 的金标准,但探索阻塞性睡眠呼吸暂停综

合征的确切相关生物标志物,同时也可联系其相关

基因的调控,观察生物标志物水平高低变化,是提

早预防和监测 OSAS 发生发展的分子层面的重要

诊断。
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