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摘  要 

阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征是一种广泛的呼吸障碍性疾病。OSAHS的主要发病机制是慢性间歇性

缺氧，长期夜间间歇性缺氧可导致夜间哮喘、猝死等风险。且慢性间歇性缺氧伴有夜间低氧血症和胸腔

内压力的变化，易合并糖尿病、高血压等并发症。近年来OSAHS合并糖尿病的患者越来越多。目前该疾

病的黄金标准评估为多导睡眠图，然而其局限性影响睡眠监测结果，以至于约有85%的人处于高睡眠风

险呼吸暂停仍未诊断。miRNA是基因表达的关键调节因子。在要求精准医疗的时代，使用miRNA-mRNA
和其他基因分析控制基因表达的调控元件，其可提示多种疾病进展和预后。 
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Abstract 
Obstructive sleep apnea hypopnea syndrome is a widespread respiratory disorder. The main pa-
thogenesis of OSAHS is chronic intermittent hypoxia. Long term intermittent hypoxia at night can 
lead to night asthma, sudden death and other risks. Chronic intermittent hypoxia is associated 

 

 

*通讯作者。 

https://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2023.131119
https://doi.org/10.12677/acm.2023.131119
https://www.hanspub.org/


孙泽蕊，何响 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.131119 819 临床医学进展 
 

with nocturnal hypoxemia and changes in intrathoracic pressure, which is prone to complications 
such as diabetes and hypertension. In recent years, there are more and more patients with OSAHS 
and diabetes. At present, the gold standard of the disease is polysomnography. However, its limi-
tations affect the sleep monitoring results, so that about 85% of the people are at high sleep risk of 
apnea. miRNA is a key regulator of gene expression. In the era of precision medical treatment, 
miRNA-mRNA and other gene analysis are used to control the regulatory elements of gene expres-
sion, which can indicate the progress and prognosis of many diseases. 
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1. 引言 

阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征(obstructive sleep apnea hypopnea syndrome, OSAHS)是由多种原因

导致睡眠状态下反复出现低通气和(或)呼吸中断，其中以间歇性低氧为主要特征，伴有夜间低氧血症和胸

腔内压力的变化，易合并糖尿病、高血压等并发症[1] [2]。据报道，成人 OSAHS 的患病率随年龄增大而

增加，男性高于女性[3] [4]。在美国成人中，30~49 岁男性和女性 OSAHS 患病率分别为 20%和 6.6%，而

50~70 岁男性和女性的患病率分别为 38.5%和 24.4% [5]。相关研究证明，轻度 OSAHS 患者的 2 型糖尿病

5 年累积发病率为 7.5%，中度 OSAHS 患者为 9.3%，重度 OSAHS 患者为 14.9% [6]。亦有研究证明[7]，
糖尿病在 OSAHS 患者中更为普遍，且超过一半的糖尿病患者患有 OSAHS。一项对横断面研究表明[1]，
轻度 OSAHS (而非中度或重度 OSAHS)与较高的糖代谢受损患病率相关。在大型社区前瞻性队列研究中，

OSAHS 严重程度与 2 型糖尿病发病风险相关[1]。 
微小核糖核酸(microRNA, miRNA)是小的非编码单链 RNA，单链 RNA 分子是由 22 个左右核苷酸组

成，广泛存在于各种真核生物血浆中，它们通过识别同源序列以及干扰转录，翻译或表观遗传过程来调

节基因表达[8]。目前对于 OSAHS 的黄金诊断标准是多导睡眠监测(polysomnography, PSG) [9]。由于 PSG
的局限性逐渐被认识，即 PSG 不仅昂贵、耗时，而且需要专业人士监测和判读，若在陌生环境下身体布

满大量传感器可出现明显的不适感，还可出现电极脱落，影响了睡眠监测结果。以至于约有 85%的人处

于高睡眠风险呼吸暂停仍未诊断[10]。血浆 miRNA 存在于组织或体液中，并在血液中稳定表达，是潜在

的非侵入性分子标志物，提示多种疾病进展和预后，其在疾病的基因表达及诊断中有着重要的地位。近

年来相关研究证明 miRNA 涉及人类大部分疾病的发病，有研究证明 miRNA 参与包括 OSAHS 在内的多

种呼吸系统疾病的生理病理机制[11]，说明了 miRNA 在呼吸系统疾病发病过程中的重要性。现探讨

miRNA 在 OSAHS 合并 2 型糖尿病中的研究进展。 

2. miRNA 在 OSAHS 合并 2 型糖尿病中研究 

OSAHS 是常见的慢性睡眠呼吸障碍疾病，2 型糖尿病是最主要非传染性慢性疾病之一，严重威胁着

我国人民的健康。OSAHS 的发病主要机制为慢性间歇性缺氧，其可长期通过对神经体液因素的影响导致

血管内皮功能紊乱，糖尿病患者由于长期糖代谢紊乱，胰岛素抵抗等呈现高血糖、高血脂综合征，进一
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步引起血小板功能异常，使血液粘滞性增加，血流缓慢，从而引起慢性缺氧。miR-191 是 miR-191/425
簇的一部分，该簇在几个多细胞动物中高度保守，表明它是高等真核生物重要调控者[12]。由于 miR-191
在人唾液或血清中的高度一致和稳定表达，miR-191 亦成为非侵入性疾病诊断的有力候选者[13]。目前关

于 miR-191 的研究主要集中于 miR-191 可能作为癌症的独立或共同预后标志物，但亦被证明参与了阿尔

兹海默病、炎症性肠病及肺动脉高压等非肿瘤性疾病的发病过程[14]。相关研究显示作为 OSAHS 基本特

征的慢性间歇性低氧调控了 HIF-2a 的表达[15]，也有研究证明 HIF-2a 具有调控支气管上皮细胞 miR-191
表达的作用[16]。既往研究显示 miR-191 与血糖受损呈正相关，且有研究显示香烟烟雾导致胰岛素抵抗

参与了 2 型糖尿病的发病，而 miR-191 参与了烟提取物诱导的胰岛素抵抗的调控[17]，因此可推测血浆

miR-191 参与了 OSAHS 的发病过程，并且可能可以作为预测 OSAHS 合并糖尿病发生的危险因素。相关

文献报道[18]，血浆 miR-191 在 OSAHS 中表达升高，血浆 miR-191 相对表达量、IL-6 水平及 LSaO2 可作

为 OSAHS 患者合并糖尿病的影响因素。 
miR-34 家族是由 miR-34a、miR-34b、miR-34c 组成，具有进化保守性。miRNA-34a 可参与调控氧化

应激和短暂的缺氧–复氧引起的细胞凋亡，是心血管疾病的重要调控因子[19]。此外，miR-34a 的差异表

达与高血糖诱导的血管功能障碍亦有关，其可通过靶向调节沉默信息调节因子 1 (SIRT1)加重高糖状态下

骨髓间充质干细胞的衰老，从而加重糖尿病患者的病情[20]。相关研究证明，miR-34a 引起的血糖升高可

能与 2 型糖尿病合并 OSAHS 有关。miR-34a 表达水平上调，S1RT1 表达水平下调，两指标联合对检测

OSAHS 合并糖尿病有一定价值。这些实验也进一步说明了 miRNA 的深入研究也在积极影响着疾病的发

展并不断改善疾病预后。 
阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征是睡眠呼吸障碍的常见形式，其特征在于重复的夜间上气道紊乱，

导致间歇性缺氧、频繁觉醒、响亮打鼾沿着睡眠碎片化和剥夺。导致呼吸暂停和呼吸不足的完全或部分

气道塌陷是 OSAHS 的特征。肥胖和心血管疾病是与 OSAHS 相关的主要危险因素。在临床上，OSAHS
与多种医学病症相关联，例如心血管疾病，比如高血压和代谢疾病，例如糖尿病[21] [22]。这在生活方式

和遗传相关疾病中都有意义，及时诊断和预后是深入了解其在相关疾病发展中的作用或干预措施的关键。

miRNA 是基因表达的关键调节因子。在要求精准医疗的时代，使用 miRNA-mRNA 和其他基因分析控制

基因表达的调控元件是最相关的疾病靶标。随着失调疾病特异性 miRNA 的鉴定，其靶点的选择和验证对

于开发适当的治疗干预策略是必要的。肥胖是 OSAHS 的主要危险因素并且 OSAHS 和 2 型糖尿病相关。

在这种背景下，研究显示[23]，差异表达的 miR-27 和 let-7 与阻塞性睡眠呼吸暂停的关系，发现它们是潜

在的生物标记候选物。 

3. miRNA 在 OSAHS 合并 2 型糖尿病及其并发症中研究 

OSAHS是一种常见的疾病，其主要特征是在睡眠期间反复发生上气道阻塞，导致间歇性缺氧。OSAHS
患者是发生代谢综合征的潜在风险，代表性的代谢综合征疾病是 2 型糖尿病[24]。近年来随着 T2DM 发

病率的增加，OSAHS 合并 T2DM 的患者数量也逐年增加[25]。研究表明，糖尿病可引起大脑认知功能障

碍，糖尿病合并 OSAHS 患者的认知功能障碍更为严重。间歇性缺氧被认为在各种器官中 OSAHS 的病理

学后果中发挥重要作用，最有可能通过增强氧化应激和炎症[26] [27]。认知功能障碍的主要原因是对大脑

海马中神经元的不可逆损伤。神经元损伤的原因除了直接损伤外，大量活化的小胶质细胞释放神经毒性

物质，可引起神经元的进一步损伤[28]。肿瘤坏死因子-α (TNF-α)和白细胞介素-1β (IL-1β)的产生和释放

导致神经元凋亡和脑损伤[29]。有动物试验表明，间歇性缺氧增加 T2DM 小鼠 MALAT1 的表达并降低

miR-224-5p 的表达，阻断活化小胶质细胞中的 MALAT1/miR-224-5p/NLRP3 轴可以抑制神经细胞损伤并

最终减少脑损伤以减轻认知障碍。这也证明 miR-224-5p 可能作为 OSAHS 合并糖尿病治疗的潜在靶点，
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为以后的研究提供了方向。 
睡眠呼吸障碍(SDB)以慢性间歇性缺氧(IH)和睡眠碎片化(SF)为特征，是一种可促进代谢功能障碍的

常见疾病，尤其是在阻塞性低通气综合征患者中。外泌体是非常小的囊泡(30~120 nm)，其存在于许多并

且可能所有的生物流体中[29] [30]，其中它们参与大量的生理过程，例如细胞代谢、增殖和分化。外泌体

广泛存在于血液循环中，在生理和病理条件下，其携带的外泌体可能会对细胞功能产生重大影响。血浆

来源的外泌体可与靶组织相互作用，并破坏炎性细胞，例如改变脂肪细胞代谢途径，从而促进胰岛素抵

抗的发展[31] [32]。目前的研究结果表明，睡眠连续性的慢性干扰或间歇性缺氧导致循环外泌体的组成改

变，进而改变靶细胞的功能特性，即脂肪细胞以促进胰岛素抗性的存在。因为，外泌体可以被许多细胞

类型释放，并且装载有多种蛋白质、脂质和核酸(包括 miRNA) [33]，在 OSAHS 或小鼠 0SAHS 的背景下，

循环外泌体可能提供细胞间通讯载体，最终破坏脂肪细胞稳态，导致代谢功能改变。 

4. 问题与展望 

OSAHS 是常见的呼吸系统疾病，慢性间歇性缺氧是其主要特征，其可导致患者夜间出现呼吸骤停甚

至猝死等风险。多导睡眠监测是其诊断的金标准，由于其不仅昂贵、耗时，而且电极易脱落，影响睡眠

监测结果，以至于多数处于高睡眠风险呼吸暂停仍未诊断，OSAHS 被描述为 2 型糖尿病其实和进展的独

立危险因素，而 OSAHS 间歇性缺氧可能通过调控 miRNA 等相关指标参与了 OSAHS 合并糖尿病或其并

发症的发生发展。本文迄今为止，越来越多的 miRNA 在疾病中的表达被发现，为疾病的诊治及预后提供

了相关依据。但仍有许多 miRNA 的发现缺少大量实验及数据验证，这也促使我们更加努力去探索未知的

秘密，为未来的医学发展做贡献。 
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