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Abstract 
Obstructive Sleep Apnoea-Hypopnea Syndrome (OSAHS) is a highly prevalent respiratory disorder 
which can lead to multiple complications and contribute to high morbidity and mortality of cardi-
ovascular disease and high risk of traffic accident. It has aggressively affected the public health 
and aroused increasing concern in respiratory medicine recently. Current evidence supports an 
independent association between OSAHS and insulin resistance, glucose intolerance and the risk 
of type 2 diabetes, independent of obesity. Additionally, OSAHS often leads to worse glycaemic 
control in diabetics. Efficient CPAP therapy can benefit OSAHS patients with impaired glucose me-
tabolism. In conclusion, diabetics or patients with high risk of diabetes should be routinely 
screened for early diagnosis, early intervention and individualized treatment for OSAHS. 
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摘  要 

OSAHS是一种常见的睡眠呼吸疾患，可导致多系统并发症，增加心血管疾病发病率及死亡率，严重影响
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患者健康，甚至引起交通安全隐患，近年来成为呼吸医学界关注的新焦点。大量研究证明OSAHS是2型
糖尿病、胰岛素抵抗的独立危险因素。合并OSAHS的2型糖尿病患者血糖控制往往疗效欠佳。有效的持

续正压通气治疗(CPAP)在一定程度上能够使OSAHS合并糖代谢紊乱的患者获益。故，糖尿病或糖尿病高

风险患者应常规行OSAHS筛查，以便早期诊断、早期干预及个体化治疗。 
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1. 引言 

睡眠呼吸暂停低通气综合征(OSAHS)是睡眠时反复出现上气道塌陷从而引起一系列病理生理紊乱的

一种睡眠呼吸疾病，常增加心血管并发症的发病率及死亡率[1]。西方报道 OSAHS 在中年人的发病率为

男性 4%~9%，女性 1%~2%，患病率为男性 24%、女性 9% [2]；我国人群 OSAHS 发病率为 3.5%~9.6% [3]，
而肥胖男性的患病率高达 33%~77%，女性为 11%~46% [4]。2007 年~2008 年中国糖尿病协会调查结果表

明，20 岁以上成人糖尿病患病率达 9.7%，尽管有越来越多的药物选择及有效的生活方式干预，但糖尿病

造成的社会负担仍是非常巨大的，且其心脑血管并发症致残率高，成为目前一大公共卫生问题。流行病

学研究显示，OSHAS 与 2 型糖尿病密切相关，且独立于肥胖、家族史等危险因素[5] [6]。OSAHS 影响糖

尿病发生发展的整个过程。本文就 OSAHS 与糖尿病关系进行综述。 

2. OSAHS 与糖尿病前期 

糖尿病前期是指血糖增高尚未达到糖尿病诊断标准的糖代谢紊乱状态，通常指空腹血糖受损或糖耐

量异常。横断面研究表明 OSAHS 与糖耐量受损、胰岛素抵抗有关，OSAHS 患者糖尿病前期发生率明显

高于非OSAHS患者[1] [7]。一项队列研究提示OSAHS患者平均夜间血氧饱和度与胰岛素抵抗独立相关，

OSAHS 是胰岛素抵抗的独立预测因子[8]。另一项纳入 2500 名患者的大样本研究提示，校正年龄、性别、

种族、BMI、腹围等的影响后 OSAHS 患者糖耐量异常及空腹血糖受损发生率较非 OSAHS 患者明显增高

[9]。Punjabi 等人研究显示在校正性别、年龄、种族、体脂百分比等混杂因素后，对比非 OSAHS 患者，

轻、中、重度 OSAHS 组胰岛素敏感性分别下降 26.7%、36.5%、43.7% [10]。 

3. OSAHS 与 2 型糖尿病 

2 型糖尿病患者中 OSAHS 的患病率可达 18%~77%，而 OSAHS 患者中糖尿病的患病率高达 32.9% [6] 
[11] [12]，远高于一般人群糖尿病的患病率。多项纵向队列研究均发现 OSAHS 可增加糖尿病发生的整体

风险，特别是在中重度 OSAHS 更明显[13] [14]。国内有人对 6 个前瞻性队列研究跟踪 2.7~16 年后进行荟

萃分析结果提示 OSAHS 患者糖尿病发病率约为 5.6%，中重度 OSAHS 患者糖尿病发病率较非 OSAHS
增加 63% [6]。2010 年 Aronsohn 等人随机从门诊抽取的 60 名糖尿病进行标准多导睡眠监测(PSG)后发现

OSAHS 患病率高达 77%，在消除混杂因素影响后，睡眠呼吸暂停低通气指数(AHI)、快速动眼睡眠期 AHI
及氧减指数均与糖化血红蛋白(HbA1c)明显正相关[12]，且随着 OSAHS 病情加重 HbA1c 明显升高，提示
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OSAHS 通过夜间间歇低氧显著影响血糖稳态，且间歇低氧越严重血糖波动越大。法国一项多中心横断面

研究纳入 762 名患者，其中 497 名为既往即已诊断 2 型糖尿病且已接受药物治疗，另外 265 名患者为新

诊断的未治疗患者，通过多元回归分析糖尿病治疗组及新近糖尿病未治疗组患者 OSAHS 严重程度与糖

化血红蛋白的关系，新诊断未治疗患者 HbA1c 与 AHI 和氧减指数正相关，且随着病情程度加重，HbA1c
升高；但在糖尿病治疗组，HbA1c 与年龄、代谢异常及胰岛素的使用相关，与 OSAHS 病情严重程度无

明显关系[15]，提示 OSAHS 对新诊断未治疗的 2 型糖尿病的血糖控制影响更明显，而当进行药物或胰岛

素干预治疗后，这种影响可能会被抵消。 

4. OSAHS 增加 2 型糖尿病并发症风险  

OSAHS 通过间歇低氧、高二氧化碳血症、微觉醒导致交感神经兴奋及氧化应激，进而引起 NO 等舒

张血管活性物质合成减少、促炎因子释放、血液高凝状态等介导血管内皮损伤[16] [17]，增加 2 型糖尿病

患者心脑血管并发症风险[18]。另有研究显示 OSAHS 可加重 2 型糖尿病患者的肾脏损害[19] [20]，甚至

OSAHS 严重程度与糖尿病肾病风险正相关[21]。OSAHS 亦可加重糖尿病患者周围神经病变、视网膜病

变及黄斑病变[22] [23] [24]。 

5. OSAHS 影响糖代谢的机制 

OSAHS 引起糖代谢紊乱的具体机制尚未阐明，但有大量临床及相关动物实验提示 OSAHS 主要通过

间歇低氧(IH)及睡眠片段化引发交感神经兴奋性增强、氧化应激、下丘脑-垂体-肾上腺功能失调、全身炎

症反应、脂肪细胞因子改变等病理生理紊乱介导胰岛细胞功能损伤、胰岛素抵抗进而影响糖代谢。 
Louis 和 Punjabi [25]在健康成年人做常氧和间歇低氧实验对比，每日 24 次的间歇低氧模拟中度

OSAHS，OGTT 实验结果显示胰岛素敏感性和高糖反应下降(血糖升高所致肝脏糖异生减少及组织糖摄取

增加)，心率变异率增加提示交感神经兴奋性增强，但胰腺的胰岛素分泌和血清皮质醇水平保持不变。动

物模型试验提示间歇性低氧可降低胰岛素敏感性，使胰岛素稳态模型参数升高[26] [27]。另外间歇性低氧

亦可以直接影响肝细胞，导致非酒精性脂肪肝[28]，引起肝糖原增加及糖异生活跃[26]。睡眠片段化或睡

眠剥夺亦可影响糖代谢，睡眠片段化啮齿动物模型显示睡眠紊乱通过增加炎症、氧化应激、血清激素水

平而导致肥胖、胰岛素抵抗及高血糖[27]。健康成年人予人工睡眠片段化及减少慢波睡眠干预后可出现胰

岛素敏感性下降[29] [30]，对于 OSAHS 及 2 型糖尿病患者，睡眠片段化同样的会影响血糖稳态[31] [32]。 
(一) IH 通过氧化应激直接影响胰岛细胞功能 
氧化应激可直接导致胰岛细胞凋亡，抗氧化剂对 IH 暴露的胰岛细胞有一定保护作用[33]。小鼠实验

观察到短时间 IH 暴露可导致胰腺 β 细胞增殖和凋亡并存，抗氧化剂可逆转 IH 引起的 β 细胞凋亡，但对

细胞增殖无明显影响[34] [35]。芝加哥大学一项研究提示，小鼠 CIH 暴露 30 天(5% O25 秒/常氧 5 分钟，

8 小时/天)，可导致空腹胰岛素水平明显增加、胰岛素抵抗，胰岛 β 细胞胰岛素储备明显下降，血糖刺激

的胰岛细胞分泌功能受损，胰岛素原转化酶-1 表达下调，胰岛素原转化率降低，同时观察到胰岛细胞线

粒体活性氧生成明显增加，而抗氧化剂处理可逆转空腹胰岛素升高、胰岛素抵抗及胰岛素原转化障碍，

但 CIH 对血糖无明显影响，胰岛细胞形态学亦无明显改变，提示 CIH 通过线粒体氧化应激产生活性氧直

接影响胰岛 β 细胞，引起胰岛细胞基础胰岛素分泌增强、胰岛素抵抗、胰岛素转化障碍，并损害胰岛细

胞对血糖的反应，但由于存在代偿性基础胰岛素分泌增强，血糖尚可维持在正常水平[36]。另有研究显示

短时间 IH 暴露可诱导胰岛细胞代偿性增殖以抵抗胰岛素抵抗、维持血糖稳态，这种效应可持续 4 至 8 周，

而随着时间延长，CIH 将引起胰岛细胞凋亡，最终导致胰岛细胞功能障碍，而同时存在高糖状态时可增

加胰岛细胞对低氧的敏感性，使胰岛细胞凋亡进一步加重[37] [38]。 
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(二) 全身炎症反应激活 
大量临床研究及动物实验均显示 OSAHS 或间歇性低氧可通过激活 NF-κB 上调 TNF-α、IL-6、IL-1

等炎性因子表达，且有研究提示炎症因子水平升高与病情严重程度相关[39] [40] [41]，经 CPAP 治疗后上

调的 NF-κB 及其下游炎症因子显著下降[39] [41]。间歇低氧处理的脂肪细胞及大鼠 IL-6 及 TNF-α的水平

较持续缺氧组明显升高，重度间歇缺氧组最高，与缺氧程度呈剂量依赖性关系[42]。TNF-α具有强烈的脂

解作用，并可刺激瘦素分泌，导致明显的胰岛素抵抗[43]。有研究提示 TNF-α 可能通过下调肌肉组织胰

岛素介导的胰岛素受体(IR)磷酸化而介导胰岛素抵抗[44]，但 TNF-α对肌肉胰岛素信号的调节是直接作用

于胰岛素信号通路还是通过游离脂肪酸(FFA)等代谢产物进行调节尚不可知，因为该研究结果提示 TNF-α
增高亦伴随有 FFA 明显增高，FFA 暴露后胰岛素结合及胰岛素受体的内化可能会减少，但胰岛素受体激

酶却不受影响[45] [46]，同时该研究也观察到 TNF-α 抑制剂处理后可逆转胰岛素介导的肝脏葡萄糖输出

减少，但其对肝脏葡萄糖代谢的影响却不是通过胰岛素受体激酶，故认为 TNF-α可能是通过影响其下游

的信号通路或刺激脂解作用产生 FAA 进而影响肝脏糖代谢。IL-6 在胰岛素抵抗中同样发挥重要的作用，

血浆中 IL-6 的升高与肥胖和糖尿病的发病率呈正相关，同时 IL-6 在多种组织(如肝脏、肌肉、脂肪组织、

大脑等)中对血糖代谢发挥着交互作用[47] [48]。美国一项临床研究显示，在血糖异常的对象中，OSAHS
患者夜间反复低氧程度与 IL-6 密切相关，而在血糖正常对象中，反复夜间低氧仅仅与 TNF-α相关，且这

两种炎症因子在个体内存在相互联系，这表现在 IL-6/TNF-α比值与夜间低氧严重程度亦呈相关性[49] [50]，
这提示上述两种细胞因子之间可能存在某种相互调控机制。JNK 通路是 MAPK 家族成员之一，是氧化应

激重要信号通路，在 2 型糖尿病胰岛素抵抗中发挥重要作用，可通过 IKK(IκB 激酶)与 NF-κB 通路互相

联系。有研究提示 IL-6、TNF-α可能通过 JNK 和 NF-κB 途径激活信号级联反应，从而介导氧化应激及炎

症的病理生理过程，进而影响胰岛素信号转导及糖代谢，其中 IKK 甚至可直接磷酸化胰岛素受体底物

-1(IRS-1)，因构象变化而干扰胰岛素作用下的酪氨酸磷酸化, 从而阻断下游 PI3K 信号途径引起胰岛素抵

抗[51] [52] [53]。另有研究提示 CIH 可直接激活 ERK、JNK、P38 等 MAPK 家族成员导致炎症反应、干

扰胰腺胰岛素分泌、导致胰岛细胞损伤及凋亡[54]。 
(三) 脂肪细胞因子改变 
学者普遍认为脂肪组织分泌的脂肪细胞因子被认为是代谢综合征、2 型糖尿病、心血管疾病的重要

致病因子[55] [56]。脂肪组织也受可到 IH 影响，IH 可导致脂联素(一种胰岛素增敏剂)下调、抵抗素及瘦

素上调[57] [58]。 
瘦素在下丘脑核、炎症及内皮系统起调节作用[59]，可下调胰腺胰岛素基因的表达及胰岛素分泌，在

外周组织促进糖摄取[60]，可作为促炎因子调节 IL-6、TNF-α，同时本身亦受促炎因子的调节[61]，通常

在肥胖患者体内明显增高，但有研究显示 OSAHS 患者体内瘦素水平亦明显增高，且经 CPAP 治疗后显

著下降[62]。人体脂肪组织体外实验及大鼠实验提示瘦素升高水平与间歇缺氧的时间呈剂量依赖关系，可

导致空腹胰岛素增高及糖耐量受损[42]，且经 CPAP 治疗后可下降[63]，但也有实验提示持续缺氧处理比

间歇缺氧升高更明显[64]，甚至短时间间歇缺氧处理瘦素水平可轻度下降的报道[65]。瘦素受低氧诱导因

子-1(HIF-1)调节，瘦素增高可能伴随 HIF-1 升高，作为 IH 引起的系统性炎症反应的适应性反应过程[66]。
国内有人进行脂肪细胞体外实验提示亦提示间歇缺氧暴露可导致瘦素上调、脂联素下调，同时伴有 HIF-1α
和 Glut-1 表达升高，提示 HIF-1α和 Glut-1 亦可能是引起 OSAHS 患者血糖升高及胰岛素抵抗的机制之一

[38] [42]。 
脂联素是一种不具有促炎作用的脂肪细胞因子，反而具有抗炎作用和胰岛素增敏作用[56]，是调节能

量平衡、血糖和血脂代谢的重要因子[67]，其通过增加骨骼肌对游离脂肪酸的氧化而降低循环游离脂肪酸
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水平及骨骼肌甘油三酯水平，从而改善胰岛素敏感性和胰岛素抵抗，另外脂联素可抑制单核细胞活性及

巨噬细胞吞噬活性，抑制巨噬细胞产生 TNF-α、抑制 NF-κB 及其下游炎症因子的产生，还可以促进抗炎

因子 IL-10 的产生，反过来氧化应激、TNF-α、IL-6 抑制脂联素的生成[61] [68]。OSAHS 患者血清脂联素

水平有争议，有人观察到重度 OSAHS 患者血清脂联素水平受抑制，且独立于肥胖的影响[42] [69]，经过

2-3 个月 CPAP 治疗后血清脂联素水平明显升高[70]。但也有观察到 OSAHS 患者血清脂联素水平较非

OSAHS 高[71]。Kanbay 等人的研究提示排除肥胖的影响后 OSAHS 患者血清脂联素下降、TNF-α明显增

高，血清脂联素水平与 AHI、TNF-α 呈负相关，并认为脂联素下调可能是 OSAHS 患者发生心血管并发

症及代谢紊乱的重要机制[57]。OSAHS 患者脂联素水平下降的可能原因是间歇性低氧抑制组蛋白去乙酰

化酶 3(HDAC3)转位进入细胞核，从而抑制过氧化物酶体增殖物激活受体 γ(PPAR-γ)依赖的信号通路，

PPAR-γ 是脂联素合成的重要转录调节因子，可被 TNF-α抑制，PPAR-γ 受抑制后脂联素的合成和分泌将

减少[72]。 
(四) 下丘脑-垂体-肾上腺轴激活及交感神经兴奋增强 
IH 可引起下丘脑-垂体-肾上腺轴激活[27] [37]，导致糖皮质激素释放，糖皮质激素通过增加脂肪分解、

抑制胰岛素依赖的 Glut-4 向肌肉细胞表面易位、抑制肌肉糖摄取及糖原合成和增加糖异生诱导胰岛素抵

抗[73] [74]。在动物实验和人体内均可观察到 IH 可激活交感神经[75] [76]，交感神经兴奋后可刺激脂解

作用，导致 FFA 生成增多，而 FFA 通过干扰骨骼肌胰岛素信号通路进而减少全身骨骼肌血糖摄取[73]；
此外 IH 诱导的交感神经兴奋所释放的儿茶酚胺可直接刺激肝脏糖原动员、抑制肌肉的葡萄糖摄取、刺激

胰高血糖素分泌、抑制胰岛素分泌，并增加肝脏中的糖异生作用。 

6. CPAP 治疗对 OSAHS 患者糖代谢的影响 

OSAHS 治疗措施包括睡眠及生活习惯改变、体重控制、手术及 CPAP 治疗等，有研究显示药物或手

术控制体重均可显著改善 OSAHS 的血糖水平，2 型糖尿病患者生活习惯改变诱导体重下降也可显著改善

OSAHS 病情[77] [78]。近年鼻、咽喉、颌面部手术及正畸治疗运用越来越广泛，但 CPAP 仍然是 OSAHS
治疗的首选措施。有研究提示对 OSAHS 合并糖尿病前期患者，无论是否合并肥胖，CPAP 治疗均可改善

血糖稳态[79] [80]，并可显著改善 OGTT 实验的胰岛素敏感性[81] [82]，降低 24 小时血压水平[79]，与另

一针对非糖尿病患者的荟萃分析结果 CPAP 治疗显著改善胰岛素稳态模型参数结果类似[83]。Guest 等人

的研究显示 CPAP 治疗 5 年后 HbA1C 明显下降[84]。然而亦有研究提示经过三个月每晚 6.6 小时的 CPAP
治疗胰岛素敏感性并无明显改善，CPAP 治疗 2 年后 HbA1C 水平无明显下降[85]。虽然相对于口服降糖

药物或胰岛素应用来说，CPAP 治疗对糖代谢紊乱的改善效果可能没那么显著，但从目前相关临床实验

数据看还是有一定的临床意义，且对于依从性好、中重度患者、合并肥胖、糖尿病前期及血糖控制差患

者效果更显著，有望在治疗 3 月后显效[80] [86]。 
总之，OSAHS患者 2型糖尿病发病率明显高于普通人群，是胰岛素抵抗的独立危险因素，目前OSAHS

发生糖代谢紊乱的机制尚未完全阐明，有待进一步深入研究。OSAHS 可增加糖尿病心脑血管病变、肾脏

损害、糖尿病视网膜病变等并发症的整体风险，影响糖尿病药物治疗效果。有效的 CPAP 治疗可在一定

程度上使 OSAHS 合并糖代谢紊乱患者获益，故对于合并 2 型糖尿病或糖尿病发生风险高的患者应针对

OSAHS 进行早期诊断及干预，并实施个体优化治疗。 
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