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摘  要 

目前在2型糖尿病(type 2 diabetes mellitus, T2DM)患者中，阻塞性睡眠呼吸暂停综合征(obstructive 
sleep apnea syndrome, OSAS)的患病率日益增加，两病的共病人群血糖、血脂、血压、BMI等多项体检

指标控制差，且有更高心脑血管危险性，炎症与氧化应激(oxidative stress, OS)、肥胖与内脏脂肪沉积、

神经损害、下丘脑–垂体–肾上腺轴活性改变和脂质代谢紊乱是目前多项研究中与两种疾病共病相关的

机制。为了更好地管理共病患者，探究两种疾病共病机制有充分的必要性。本综述旨在归纳总结2型糖尿

病合并阻塞性睡眠呼吸暂停综合征共病机制的相关文献，对共病相关可能机制的研究证据进行总结归纳。 
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Abstract 
At present, in T2DM patients, the prevalence of OSAS is increasing day by day. The co-patients of 
the two diseases have poor control of blood glucose, blood lipids, blood pressure, BMI and other 
physical indicators, and higher risk of cardiovascular and cerebrovascular diseases. Inflammation 
and oxidative stress, obesity and visceral fat deposition, nerve damage, changes in activity of hy-
pothalamic-pituitary-adrenal axis and lipid metabolism disorder are the mechanisms associated 
with the co-morbidity of the two diseases in many studies. In order to manage comorbidity better, 
it is necessary to explore the comorbidity mechanism of the two diseases. The purpose of this re-
view is to summarize the literature on the mechanism of comorbidities of type 2 diabetes mellitus 
with obstructive sleep apnea syndrome, and to summarize the research evidence on the possible 
mechanisms of comorbidities. 
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1. 前言 

目前，随着社会的进步，人们越来越重视个人的整体健康情况，而不是仅仅关注单一的症状或异常

检验结果。有研究表明，住院的 2 型糖尿病患者中阻塞性睡眠呼吸暂停综合征的患病率约为 60% [1]，特

别是在肥胖患者中。这也证明，临床医生对 2 型糖尿病患者中有可疑打鼾、夜尿、日间嗜睡症状者也越

来越重视 OSAS 的筛查。OSAS 是指由于多种原因导致的上呼吸道反复性阻塞或塌陷，导致睡眠中反复

出现呼吸暂停和/或呼吸不足。它的特征是夜间低氧血症，高碳酸血症，睡眠觉醒、片段化睡眠和睡眠结

构性疾病。OSAS 会影响血糖、血脂、血压及多项体检指标，也与胰岛素抵抗和糖耐量异常有关[2]，它

也可能是导致糖尿病相关并发症的一项重要因素。OSAS 和 T2DM 之间的影响可能是双向的，且二者对

心血管疾病均有不良影响。本文对二者的共病机制进行综述，以期对临床中关于两者的认识与诊疗提供

参考依据。 

2. 炎症与氧化应激 

OSAS 患者高血糖、胰岛素抵抗和 T2DM 的发生率明显高于健康人[3]。2 型糖尿病和 OSAS 都可导

致体内慢性炎症反应，很多研究结果表明 OSAS 合并 T2DM 患者的 C 反应蛋白(c-reactive protein, CRP)、
白细胞介素-6 (interleukin-6, IL-6)、白细胞介素-8 (interleukin-8, IL-8)、和肿瘤坏死因子 α (tumor necrosis 
factor-alpha, TNF-α)、细胞间粘附分子-1 和血管细胞粘附分子-1 升高。而长期低度慢性炎症的环境同时又

加重两种疾病程度。OSAS 促进体内的氧化应激状态，OS 激活各种促炎介质、转录介导分子和代谢途径，

导致胰岛素抵抗、胰岛 β细胞分泌胰岛素障碍、葡萄糖利用障碍、肝糖分泌异常，是最终导致 T2DM 的

重要因素之一[4]。 
OSAS 的一个重要特征是间歇性缺氧(intermittent hypoxia, IH)，阻塞性睡眠呼吸暂停导致上呼吸道间
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歇性压力变化，产生低氧血症，同时会损坏气道黏膜，气道黏膜中丰富的免疫细胞受此影响释放出炎症

因子，引起局部和全身性炎症反应[5]。IH 主要通过以下途径影响糖代谢：首先其可影响胰岛 β细胞 ATP
的合成，抑制胰岛素的分泌；再者，可降低胰岛素受体酪氨酸激酶的磷酸化，降低胰岛素受体的作用和

敏感性；IH 状态下，交感神经兴奋性增加，可促进肝糖原分解和糖异生，提高血糖水平，损害糖耐量；

低氧血症和高碳酸血症可以刺激化学感受器，导致肾上腺素和糖皮质激素水平升高，从而拮抗胰岛素的

生物学效应[3]；低氧血症反复发作会导致体内活性氧簇(reactive oxygen species，ROS)增加，它是氧化应

激的主要增强剂之一。共病患者体内的高血糖环境也可增加胰岛 β 细胞氧化应激以及损害其功能，这也

是糖毒性的产生机制，主要步骤是通过包括氨基化葡萄糖、自氧化、氧化磷酸化和糖基化等途径可产生

ROS，ROS 的增加会导致氧化剂和抗氧化剂水平的失衡，产生促氧化反应，加重共病患者体内氧化应激

状态。低氧血症的反复发作可促进内皮功能障碍，在内皮功能障碍的情况下，超氧阴离子(O2−)产生增加，

启动 ROS 产生的级联反应，导致蛋白质、碳水化合物和脂质的氧化增加，促进全身性炎症反应，进一步

加剧内皮功能受损并共同促进疾病的进展[6]。 
脂肪中巨噬细胞是 IH 损伤的靶细胞之一，低氧环境使脂肪组织内炎症通路被激活，IL-2、IL-6、TNF-α

释放增加，诱导肝脏合成 CRP，同时可通过激活内皮细胞中核因子(Nuclear Factor-κB, NF-κB)、c-jun 氨

基末端激酶和其他下游信号通路。其中 IL-6 主要是通过下调胰岛素受体及底物的表达水平而影响正常信

号通路的转导，使胰岛素功能受损。NF-κB 由胞质转位到胞核，激活细胞炎性转导通路，上调下游炎性

产物如 TNF-α、IL-6 等。TNF-α可诱导胰岛素受体底物 1 (insulin receptor substrate-1, IRS-1)的丝氨酸磷酸

化水平升高，而抑制正常的酪氨酸磷酸化，使胰岛素受体与底物结合降低，使胰岛素信号转导抑制、胰

岛素不能发挥正常作用[7]。这些因素均促进了 2 型糖尿病的发展。共病患者的高炎症因子和氧化应激状

态与 IH、高血糖、胰岛功能障碍、内皮损伤环环相扣、相互促进，最终可能还会由此导致高血压、动脉

粥样硬化和心血管疾病等情况[8]。 

3. 肥胖与内脏脂肪厚度 

肥胖是 2 型糖尿病和 OSAS 的共同危险因素[9]。共病患者睡眠不规律和和睡眠片段化会导致白天嗜

睡，总睡眠时间延长，活动和能量消耗减少，体重增加，脂肪组织沉积，异位脂肪沉积，加重肥胖，进

一步加重胰岛素抵抗和高血糖，导致 T2DM，同时随着体重的增加，呼吸暂停的频率逐渐增加，平均睡

眠呼吸暂停时间亦明显延长。肥胖程度会改变 OSAS 严重程度[7]，随着肥胖严重程度的增加，患者内脏

脂肪面积明显增大，内脏脂肪与总脂肪的比率也增加。睡眠时间与内脏脂肪区的大小呈正相关，内脏脂

肪区较大的患者 OSAS 的发病率越大，随着 OSAS 严重程度地增加，胰岛素抵抗的风险也会增加。增加

的脂肪更易于在颈部及口咽部等呼吸区堆积，使颈围增大，影响气道结构，导致呼吸道狭窄和舒张功能

下降，使呼吸力学的受损,干扰了上呼吸道通气，在诱发 OSAS 中起着重要作用。王玉等人研究发现，颈

围和体重指数(body mass index, BMI)呈正相关。校正年龄和其他心血管代谢危险因素后，无论男性和女

性,颈围和胰岛素抵抗指数(HOMA insulin-resistance, HOMA-IR)的增加趋势显著相关，颈围和 BMI 对

HOMA-IR 有显著的叠加作用；在较大 BMI 个体，颈围和 HOMA-IR 的相关性更明显，因此颈围和胰岛

素抵抗、心血管代谢危险因素独立相关，并且和 BMI 等有交互作用[10]。也有一些研究表明，脂肪在膈

肌中积聚会导致呼吸减弱。随着科技的进步和人们认知水平的增加，减重手术越来越普及，目前已有多

项研究证明，胃旁路手术等减重手术对于肥胖合并 T2DM 具有明显的改善糖代谢及减重作用；近期赵宇

亮等人的实验[11]发现，减重手术可以显著降低体重，减少颈部脂肪堆积；扩大咽腔容积和横截面积，改

善上气道阻塞情况，可以在一定程度上减轻肥胖合并阻塞性睡眠呼吸暂停患者的睡眠呼吸暂停症状。因

此，对于糖尿病合并 OSAS 的患者与肥胖相关机制密切相关，我们推测减重可以改善糖代谢及呼吸指标
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和睡眠呼吸暂停相关症状。 
另外，肥胖可能引起神经体液状态的改变。脂肪组织不仅是人体储存能量和甘油三酯的地方，也是

重要的内分泌器官。脂肪组织分泌的多种细胞因子和炎症因子调节糖脂代谢的动态平衡，在共病机制中

起关键作用。其中，瘦素是一种由肥胖基因编码的肽荷尔蒙[3]，主要由脂肪组织分泌，通过与瘦素受体

结合来调节食欲、肥胖和胰岛素敏感性。肥胖和 IH 等因素的相互作用可能会增加共病患者的瘦素水平，

使机体产生高瘦素血症和瘦素抵抗，最终导致体内代谢异常(如胰岛素抵抗和血脂异常)的发生。早期的肌

肉胰岛素抵抗是高脂血症和过量脂肪堆积特征的病因。肥胖也与慢性亚临床炎症有关，而慢性亚临床炎

症是个体易患 OSAS 及 T2DM 的因素，最终各种因素作用下共同成为心血管疾病的危险因素。由此可见，

肥胖既是 OSAS 和 T2DM 的直接促进因素，也是共病的一种可能结局。 

4. 神经损害 

OSAS 的片段化睡眠，可兴奋交感神经，其导致的儿茶酚胺水平升高会降低胰岛素敏感性。来源于

肠道的肽能因子胰高血糖素样肽-1 和葡萄糖依赖型胰岛素样多肽能上调营养诱导的胰岛素作用强度，这

些胰岛素相关激素的分泌与自主神经系统的活动密切相关，糖尿病神经病变可损害自主神经、中枢神经

和周围神经功能，导致胰岛素相关激素分泌障碍，同时也可影响呼吸和上呼吸道神经反射的中枢控制[12]，
促进 OSAS。T2DM 导致的中枢神经损害与阻塞性睡眠呼吸暂停导致的脑皮层呼吸相关觉醒能力下降相

互作用，与醒后卒中(wake-up stroke, WUS) [13]等多重神经系统损害也存在相关性。一项研究表明，高血

糖、葡萄糖耐量异常和胰岛素抵抗引起的 IH 效应可以通过肾上腺髓质切除术或使用 α-肾上腺素能拮抗剂

来消除[14]，这间接证明了神经损害与共病机制密不可分。 

5. 下丘脑–垂体–肾上腺(Hypothalamic Pituitary Adrenal, HPA)轴活性改变 

HPA 轴活性受损可能是 T2DM 合并 OSAS 患者糖代谢紊乱的潜在机制之一[15]，先前的研究中，HPA
轴与共病患者影响的研究结果并不一致，可能是由皮质醇分泌的昼夜节律和波动导致的。近期有研究发

现，OSAS 与 HPA 轴的激活、肾上腺的形态变化有关[16]，进而影响糖代谢。OSAS 片段化睡眠增加交

感神经活性，HPA 轴激活，使夜间皮质醇、生长激素等激素水平升高，糖耐量减低、胰岛素敏感性下降

以及影响胰岛素分泌，导致葡萄糖代谢受损和胰岛素抵抗情况。胰岛素抵抗产生代偿性高胰岛素血症通

过其促有丝分裂作用加速有内分泌功能肾上腺皮质肿瘤的形成，加重应激状态。有研究发现，T2DM 合

并OSAS患者的睡眠紊乱程度、IH与HOMA-IR相关。HAP轴活性的改变大多表现为夜间皮质醇增多[17]。
夜间皮质醇过多负反馈地抑制清晨血浆皮质醇，这是 HPA 轴受损的一种表现。呼吸暂停低通气指数(apnea 
hypopnea index, AHI)与 HOMA-IR 呈正相关(r = 0.523, P = 0.018)，与清晨血皮质醇呈负相关(r = −0.694, P 
= 0.001)，这表明，HPA 轴活动受损可能导致胰岛素抵抗。因此，HPA 轴活性受损可能是阻塞性睡眠呼

吸暂停低通气综合征糖代谢紊乱的重要机制。 

6. 脂质代谢紊乱 

相较于血糖对代谢的影响，脂质的分类繁多，对人体代谢的干扰机制更为复杂。首先，糖尿病和 OSAS
均与非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD)及代谢综合征密切相关[18]，可影响肝

脏脂代谢的关键步骤，导致脂质代谢失衡。糖尿病和胰岛素抵抗会干扰正常循环中脂肪酸和复杂的脂质

成分，胰岛素通过将非酯化脂肪酸转化为 TG 从肝脏分泌，进而调节循环中脂肪酸水平，胰岛素抵抗状

态下[19]肝脏脂肪生成、脂肪组织脂肪酸代谢增加，导致血脂异常。OSAS 和 IH 通过上调胆固醇调节结

合蛋白-1 (the sterol regulatory element-binding protein-1, SREBP-1)和硬脂酰辅酶 A 去饱和酶-1 (stea-
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royl-CoA desaturase-1, SCD-1)，增加脂肪组织到肝脏的脂质输送，增加总胆固醇(total cholesterol, TC)和甘

油三酯(triglyceride, TG)的合成，高脂血症的程度和肝脏 SCD-1 水平的变化直接依赖于局部缺氧的严重程

度[20]。最新发表在《临床睡眠医学杂志》中的研究发现，非快速眼动睡眠期间 AHI 与 TC、低密度脂蛋

白(low-density lipoprotein-cholesterol, LDL-C)和载脂蛋白 B (apolipoprotein B, apoB)的最大变化独立相关

[21]。一项大型荟萃分析对涵盖 18000 多名患者的 107 个数据集进行了分析，结果显示，OSAS 与较高的

TG、LDL-C、TC 以及较低的高密度脂蛋白(high-density lipoprotein-cholesterol, HDL-C) [20]有关，而 AHI
与体内低水平 HDL-C 和较高的 TG 有关[22]。共病状态下多种机制串联交互共同导致血脂异常，这对包

括糖尿病肾病、糖尿病视网膜病变和糖尿病神经病变等并发症进展也有不利影响。以糖尿病肾病为例，

疾病的进展导致肾小球滤过屏障的恶化，肾脏可能会在滤液中遇到更高水平的白蛋白结合脂肪酸，这可

能会增加血脂异常对肾小管细胞的影响。在视网膜中，高度浓缩的多不饱和脂肪酸(polyunsaturated fatty 
acids, PUFAs)在调节血管功能和血管生成方面的作用也已被多项研究证实。另外，脂联素的减少、超长

链脂肪酸脂质 β氧化、过氧化脂质沉积等因素可能诱导氧化应激，加重共病患者的疾病程度[4]。脂联素

主要存在于 3T3-L1 脂肪细胞中，属于胰岛素增敏剂[7]，研究证明，IH 下调脂联素水平，导致脂联素减

少和血浆中 TNF-α 水平升高，肌肉中的 PI3K 相关激酶活性下降，产生胰岛素抵抗。几项研究发现血清

炎症标记物、脂质代谢与 2 型糖尿病患者并发症的发生和进展呈正相关。共病患者体内的氧化应激状态

也可使脂质功能失调，脂质代谢紊乱又加重炎症状态，形成恶性循环，而这些变化是发生动脉粥样硬化

和心脑血管合并症的原因之一[23]。 

7. 结语 

2 型糖尿病合并 OSAS 的共病人群，由于炎症与氧化应激、肥胖与内脏脂肪沉积、脂代谢紊乱、神

经体液调剂受损等因素，导致其体内代谢水平紊乱，其 BMI、平均收缩压、血脂更高，更有可能存在神

经病变，也更有可能存在有久坐不动的生活方式[24]，更易发生心脑血管危险与意外。目前两种疾病的共

病人群激增，各种致病机制与患病结局相互交织、共同作用，无论从生活方式，包括饮食指导、运动，

还是从用药、手术等治疗方式，我们都应更深刻地探究共病患者的病理生理机制，以指导临床对共病的

管理与治疗。 
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