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摘  要 

阻塞性睡眠呼吸暂停综合征(OSAS)是一种复杂的慢性炎症性呼吸道疾病，具有多种致病因素，其主要临

床表现是夜间睡眠时打鼾、呼吸及睡眠节律紊乱、反复出现呼吸暂停及觉醒，白天嗜睡、记忆力下降甚

至认知行为障碍等。考虑到OSAS发病率和死亡率高，但诊断率和治疗率却很低的主要原因是目前国内外

均采用多导睡眠监测(Polysomnography, PSG)来诊断OSAS，并以睡眠呼吸暂停低通气指数(AHI)及最低

血氧饱和度(LSaO2)的分级来判定OSAS的严重程度。但是PSG的检查需要较多的人力资源和时间，作为

判断病情严重程度较为复杂。因此，在血清中寻找一种简单、安全用于辅助PSG评估OSAHS严重程度和

缺氧负担，以及监测治疗效果的生物标志物，将为睡眠呼吸暂停的研究和临床管理带来很大的进步。 
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Abstract 
Obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) is a complex chronic inflammatory respiratory disease 
with multiple pathogenic factors. Its main clinical manifestations are snoring, respiratory and 
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sleep rhythm disorders, recurrent apnea and wakefulness, daytime sleepiness, memory decline 
and even cognitive and behavioral disorders. Considering that Polysomnography (PSG) is cur-
rently used to diagnose OSAS at home and abroad, the main reason for the low rate of diagnosis 
and treatment is the high incidence and mortality of OSAS. The severity of OSAS was determined 
by sleep apnea hypopnea index (AHI) and lowest blood oxygen saturation (LSaO2). However, PSG 
examination requires more human resources and time, so it is complicated to judge the severity of 
the disease. Therefore, finding a simple and safe biomarker in serum to assist PSG in assessing the 
severity and hypoxia burden of OSAHS, as well as monitoring the therapeutic effect, will bring 
great progress to the research and clinical management of sleep apnea. 
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1. 引言 

阻塞性睡眠呼吸暂停综合征(obstructive sleep apnea syndrome, OSAS)目前总体人群患病率在 9%至

38%之间，男性和女性的患病率分别为 13%至 33%和 6%至 19%，并且随着年龄的增长而增加，在老年人

中，男性高达 90%，女性高达 78% [1]。OSAS 主要与肥胖有关，肥胖男性和女性的 OSAS 患病率也更高。

OSAS 是一种慢性呼吸系统疾病，其主要特征是在睡眠期间反复发作的上气道完全(呼吸暂停)或部分(低
通气)阻塞 10 秒以上，睡眠期间呼吸肌组织持续运动，呼吸暂停和呼吸不足可导致血氧饱和度降低、血

液中二氧化碳增加，以及随后由中枢神经系统的重复激活引起的觉醒和睡眠破碎[2]。因此导致慢性间歇

性缺氧，这种缺氧-再氧合循环可能通过诱导过量的氧自由基改变氧化平衡，从而引起氧化应激，产生相

关炎症因子[3]。现就 OSAS 相关的生物标志物的最新研究进展做一综述。 
1) MMPs (Matrix Metalloproteinases)：即基质金属蛋白酶，是指一个肽链内切酶家族，因其需要 Ca、

Zn 等金属离子作为辅助因子而得名。MMPs 是一种蛋白水解酶，主要参与细胞外基质的重塑，也被证明

在细胞内具有生物作用。其中，MMP-9 在广泛的生理及病理过程至关重要。Chuang [4]等人发现在 OSAS
患者中血浆 MMP-9 水平显着升高，并且首次证明血浆 MMP-9 水平升高可能是由于外周血单核细胞

MMP-9 mRNA 表达上调所致，而 MMP-1、-2、-3 和 TIMP-1 (基质金属蛋白酶抑制剂-1)却没有显著升高。

目前有研究表明，与轻度和中度 OSAS 患者相比，重度 OSA 的 MMP-9 水平升高更明显，并且这种升高

与 OSAS 严重程度呈正相关[5]。Hopps 等人[6]将 OSAS 患者分为 H-OSAS (高等级)和 L-OSAS (低等级)
后发现与 L-OSAS 相比，H-OSAS 中的氧化应激受损更明显，并且 H-OSAS 中的 MMP-9 和 TIMP-1 血浆

水平更高。有一项 Simon B.等人研究的数据表明，开始 CPAP 治疗会导致短期内关键 MMP (主要是

MMP-8、-9)水平下降；然而，经过 5 年长期 CPAP 治疗后，再次检测 MMP 水平甚至超过了 OSAS 诊断

时检测到的水平，表明长期 CPAP 治疗并不会使 MMP 持续下降[7]。 
NLR (Neutrophil-lymphocyte Ratio)：即中性粒细胞与淋巴细胞比率，目前有研究人员提议将 NLR 作

为全身炎症反应的新生物标志物，OSAS 主要表现为全身的慢性炎症。Koseoglu S [8]等人对 284 名主诉

打鼾和白天过度嗜睡的患者进行 PSG 检测后发现，与对照组相比，OSAS 组的 NLR 水平明显升高，并且

表明随着夜间 SaO2 < 90%的时间增加，NLR 值也随之增加。Sunbul M [9]等人对 195 名临床疑似 OSA 的
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患者进行整夜 PSG 监测后采用 Logistics 回归法首次表明 NLR 与 AHI 评分相关，并计算出 ROC 曲线面

积证明 NLR 大于 1.62 是 OSAS 的独立预测因子，其灵敏度为 56.2%，特异性为 63.1%。由于肥胖和 OSAS
之间的相互作用引起的全身炎症，炎症标志物可用于预测全身炎症的程度。Bozkuş F [10]等通过 BMI 将
OSAS 受试者进行分组，发现 NLR 比率将会随着肥胖等级的增加而增加，这表明相关的炎症反应也会增

加。然而，在其他一些文献中[11] [12] [13]报道不可能通过 NLR 比率测量来评估 OSAS 相关的全身炎症

反应，表明与正常人相比，OSAS 患者中 NLR 无明显变化。在一项 Mate 分析[14]中纳入 2259 名 OSAS
患者，研究表明 OSA 患者的 NLR 显着高于对照组，而重度 OSAS 患者的差异更大。NLR 可能是检测

OSAS 患者全身炎症和预测疾病严重程度的可靠标志物。 
Sestrin2：Sestrin2 是 Sestrin 家族的一名成员，是一种重要的氧化应激因子，主要由两个结构相似的

球状亚结构域组成，是一种应激诱导的代谢调节剂。Sestrin2 的表达主要是由缺氧或缺氧诱导的一系列反

应介导产生[15]。OSAS 主要表现为缺氧-再氧合，进一步引起氧化应激反应产生大量氧自由基，Sestrin2
是参与氧化应激的关键因素。在Bai L [16]等人的研究中发现OSAS患者尿Sestrin2水平明显高于对照组，

且随着 OSAS 病情加重，Sestrin2 水平也随之升高。此外，在 nCPAP 治疗 4 周后，尿 Sestrin2 显着降低。

Chai J 等人[17]则测量了 64 名研究对象血浆中 Sestrin2 水平，发现 OSAS 患者的血浆 Sestrin2 水平显着高

于对照组，并且证明其与氧减指数呈正相关，与平均血氧饱和度和最低血氧饱和度呈负相关；还计算出

Sestrin2 诊断 OSAS 的 ROC 曲线下面积(AUC)为 0.740，其临界值为 1.86 ng/mL。表示 Setrin2 将会是一

个潜在指标可作为诊断 OSAS，评价其疾病严重程度的重要生物标志物。 
维生素 D：维生素 D 是一种脂溶性维生素，主要以两种模式存在：VitD2 (麦角固醇，从植物或酵母

中获得)和 VitD3 (胆固醇，由皮肤在紫外线照射下产生或 25 (OH)D)。之前的多项研究评估了维生素 D 与 
OSAS 之间的关系，包括随机对照试验和观察性研究[18] [19] [20]。Kerley C. P. [18]等人发现在高加索人

群中 OSAS 组的维生素 D 水平明显低于非 OSAS 组；证明 OSAS 组的夜间心率显著高于非 OSAS 组，采

用 Spearman 相关分析表明维生素 D 水平与夜间心率存在负相关，并计算出 R 值为−0.33。Mete T. [19]等
人发现，随着 OSAS 的严重程度增加，维生素 D 缺乏症变得更加明显。然而，Yassa O. Y. [20]等人却认

为 OSAS 的严重程度与血清维生素 D 无关，维生素 D 状态不会改变 OSAS 的严重程度。虽然 OSAS 患者

血清维生素 D 水平的变化可能与炎症反应、氧化应激、能量代谢、神经内分泌调节等有关，但其具体发

病机制却无从知晓。 
脂联素：脂联素是脂肪细胞分泌的一种内源性生物活性多肽，是脂肪组织中重要的脂肪细胞因子，

不仅能促进成熟脂肪细胞的合成，还具有调节前脂肪细胞分化的作用。它主要以三种形式存在于人体血

浆中：三聚体、六聚体和高分子量形式，高分子量脂联素是脂联素的活性形式，占细胞内脂联素的大部

分。一项研究表明[21]，OSAS 患者的血清脂联素水平相对降低，并且有人认为 OSAS 会导致血清中血清

脂联素水平降低。同样，Kanbay A. [22]等人进行了一项研究，OSAS 患者血清脂联素显着降低，且与肥

胖无关。一项研究表示，血浆脂联素水平降低与肥胖人群中 OSAS 的患病率呈正相关[23]。然而，在另

一项研究中表示 OSAS 严重程度与血清脂联素水平之间没有显著关系，并且进一步表明，血清脂联素水

平的波动主要是由于脂肪组织，而与 OSAS 的存在无关[24]。 
TNF-α：肿瘤坏死因子 α (TNF-α)是一种促炎细胞因子，主要由单核巨噬细胞、自然杀伤细胞和其他

免疫细胞分泌。它在宿主防御中起着至关重要的作用，并介导多种疾病过程的发病机制，例如癌症、传

染病、自身免疫性疾病、心血管疾病和动脉粥样硬化[25]。Vgontzas [26]及其同事在 1997 年首次指出 TNF-α
升高与白天过度嗜睡 (EDS) 疾病有关，表明 TNF-α 参与睡眠的调节，分泌增加可能与嗜睡和疲劳有关。

之前的一项 Mate 分析研究评估了 TNF-α 水平与 OSAS 之间的关联，证明 OSAS 患者中 TNF-α 水平高于

对照组[25]。但考虑到此研究仅涉及儿童 OSAS，并且收集研究较少。最新一项 Mate 分析中表示 OSAS
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患者的 TNF-α 水平比对照组高 1.77 倍，并进行亚组分析后显示 TNF-α 水平与 OSAS 严重程度呈正相关

[27]。在 Kanbay A [22]等人的研究中发现与非肥胖 OSAS 组相比，肥胖组 OSAS 患者血浆 TNF-α 水平较

高，并且表明 TNF-α 的血浆水平与 SaO2 < 90%、BMI 和空腹血糖水平呈正相关。 
纤维蛋白原：OSAS 主要病理改变为缺氧-再氧合，这种病理改变诱导氧自由基产生，从而导致氧化

应激以及由此产生的内皮功能障碍可能触发凝血级联反应。血浆纤维蛋白原在凝血级联反应中起着关键

的作用。在 Steiner S [28]等人的一项研究中，OSAS 患者血清纤维蛋白原与夜间最低氧饱和度呈负相关，

与 AHI 呈正相关。然而在 von Känel R [29]等人的一项研究中，OSAS 风险与任何凝血因子均无显着相关

性。在最新的一项荟萃分析中，证明 OSAS 患者血浆纤维蛋白原水平高于对照组，而且 CPAP 治疗会降

低 OSAS 患者血浆中纤维蛋白原水平，并且与 CPAP 治疗依从性有关[30]。在 Deokar K.等人的一项病例

对照研究中观察到随着 OSAS 和低氧血症事件严重程度的增加，纤维蛋白原水平呈升高趋势，表明血清

纤维蛋白原可用作评估 OSAS 患者发生心血管疾病风险的生物标志物[31]。 
8-异前列腺素：OSAS 中慢性间歇性缺氧和随之而来的再氧合类似于缺血-再灌注损伤，这种病理改

变导致活性氧(ROS)增加，而作为反映机体氧化应激状态的生物学指标 8-异前列腺素在 OSAS 患者中也

呈现高表达状态。在一项动物实验中，给予大鼠不同氧浓度来模拟间歇性缺氧引起的氧化应激和肺部炎

症，证明将会以剂量依赖性方式激活抗氧化 Nrf2/HO-1 信号通路[32]。Villa M P 等人招募了 65 名患有睡

眠呼吸障碍的患儿，在结果整夜 PSG 监测后于次日凌晨收集了其尿液并测量尿液中 8-异前列腺素水平，

结果示实验组中尿 8-异前列腺素水平显著高于对照组，表示尿 8-异前列腺素可作为特异性炎症标志物预

测 OSA 的严重程度[33]。Barreto M 及其同事测量了 OSAS 儿童呼出气冷凝液和呼出气一氧化氮中 8-异前

列腺素水平，结果示呼出气冷凝液中 8-异前列腺素水平较高，并且与 AHI 相关[34]。在一项横断面研究

中，在控制各种混杂因素后，仍证明 OSAS 的严重程度与循环 8-异前列腺素水平独立相关，表示 8-异前

列腺素可能成为 OSAS 氧化应激的有用生物标志物[35]。 

2. 小结 

目前睡眠医学作为快速发展的一门学科，引起越来越多的临床医生的关注。睡眠呼吸疾病是以睡眠

期呼吸节律异常及通气功能异常为主要表现的一组疾病，包括阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征

(OSAHS)、中枢性睡眠呼吸暂停综合征(CSAS)、睡眠相关低通气疾病(SHVD)、睡眠相关低氧血症、单独

症候群和正常变异(鼾症)。目前主要采用 PSG 监测诊断 OSAS，考虑该技术较为繁琐，需要专业人员操

作及判读，基层医院尚未引入该项技术，目前许多研究者主要依据 OSAS 的病理生理改变，在血清中寻

找简便、安全、敏感的指标，可为初步筛查 OSAS、评估疾病严重程度、治疗效果及判断预后提供参考。

提高 OSAS 患者就诊率及治疗率，避免患者病情持续发展以及发生严重并发症，提高患者生活质量。 
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