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摘  要 

阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征(OSAHS)是一种常见的睡眠障碍，其发病机制复杂，涉及多种因素。

近年来，阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征(OSAHS)的发病率逐年上升，成为了严重威胁人类健康的疾

病之一。研究表明，颈动脉内膜中层厚度(IMT)是评估OSAHS患者心血管疾病风险的重要指标。近年来，

许多学者对IMT及其与OSAHS相关的生物标志物如NLR、GPR及25-(OH)水平进行了深入研究。本文将综

述这些研究进展，进一步阐述中性粒细胞计数与淋巴细胞计数比(NLR)、γ-谷氨酰转肽酶(GGT)与血小板

比值(GPR)和25-(OH)水平与阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征(OSAHS)患者颈动脉内膜中层厚度(IMT)
之间的关系，旨在为OSAHS的诊断、治疗和预防提供参考。同时，本文也将探讨未来在该领域的研究方

向和趋势。 
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Abstract 
Obstructive sleep apnea hypopnea syndrome (OSAHS) is a common sleep disorder with a com-
plex pathogenesis involving multiple factors. In recent years, the incidence of OSAHS has been 
increasing annually, becoming one of the serious diseases that threaten human health. Studies have 
shown that carotid intima-media thickness (IMT) is an important indicator for evaluating the risk of 
cardiovascular disease in OSAHS patients. In recent years, many scholars have conducted in-depth 
research on IMT and its related biomarkers such as NLR, GPR, and 25-(OH) levels in OSAHS. This ar-
ticle will review the research progress in these areas, further elucidating the relationship between 
neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR), gamma-glutamyl transpeptidase (GGT)-to-platelet ratio (GPR), 
25-(OH) levels and carotid intima-media thickness (IMT) in patients with obstructive sleep apnea 
hypopnea syndrome (OSAHS), aiming to provide references for the diagnosis, treatment, and preven-
tion of OSAHS. At the same time, this article will also explore future research directions and trends in 
this field. 
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1. 引言 

近年来，随着阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征(OSAHS)的发病率不断上升，该疾病对患者的健康

和生活质量产生了严重影响。OSAHS 患者往往伴随着一系列的心血管并发症，其中包括动脉粥样硬化

(AS)等。颈动脉内膜中层厚度(IMT)是评估 AS 发展程度的重要指标之一。因此，研究 OSAHS 患者颈动

脉 IMT 的变化及其影响因素对于预防和治疗 OSAHS 相关心血管并发症具有重要意义。近年来，学者们

对 OSAHS 患者颈动脉 IMT 的研究逐渐增多，其中 NLR、GPR 及 25-(OH)水平成为研究的热点。NLR (中
性粒细胞与淋巴细胞比值)和 GPR (血小板与淋巴细胞比值)作为炎症反应的指标，已被证实与 AS 的发生

和发展密切相关。而 25-(OH)水平则是体内维生素 D 的主要代谢产物，其缺乏与 AS 的发生和 OSAHS 的

发展相关。因此，研究 NLR、GPR 及 25-(OH)水平与 OSAHS 患者颈动脉 IMT 的关系，对于揭示 OSAHS
相关心血管并发症的发病机制具有重要意义。在过去的研究中，已有多篇文献探讨了 NLR、GPR 及

25-(OH)水平与 OSAHS 患者颈动脉 IMT 的关系。例如，一项由 X 等人进行的研究发现，OSAHS 患者的

NLR 和 GPR 水平显著升高，与颈动脉 IMT 呈正相关。另外，王等人的研究结果显示，OSAHS 患者的
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CIMT 与 25-(OH)水平呈负相关，25-(OH)缺乏可能是 OSAHS 患者发生颈动脉内膜增厚的危险因素[1]。
这些研究结果为我们深入了解 OSAHS 患者颈动脉 IMT 的变化及其影响因素提供了重要参考。然而，目

前的研究仍存在一些局限性。首先，现有研究样本量较小，且多为单中心研究，难以全面反映不同地区、

不同人群的情况。其次，部分研究结果存在一定的矛盾，尚待更多研究予以验证。此外，目前的研究多

为横断面研究，难以确定 NLR、GPR 及 25-(OH)水平与 OSAHS 患者颈动脉 IMT 的因果关系。综上所述，

NLR、GPR 及 25-(OH)水平与 OSAHS 患者颈动脉 IMT 的研究进展为我们深入了解 OSAHS 相关心血管

并发症的发病机制提供了重要线索。然而，未来的研究仍需进一步扩大样本量，开展多中心、大样本的

前瞻性研究，以确定 NLR、GPR 及 25-(OH)水平与 OSAHS 患者颈动脉 IMT 的因果关系，为临床预防和

治疗提供更可靠的依据。 

2. 中性粒细胞计数与淋巴细胞计数比(NLR) 

2.1. 中性粒细胞计数与淋巴细胞计数比(NLR)的生物学特性 

中性粒细胞计数与淋巴细胞计数比(NLR)是一种用于评估炎症和免疫状态的生物学指标。中性粒细胞

和淋巴细胞是两种主要的白细胞类型，它们在机体的免疫反应中起着重要作用。中性粒细胞是在血液的

非特异性细胞免疫系统中起着十分重要的作用，它处于机体抵御微生物病原体，特别是在化脓性细菌入

侵的第一线，当炎症发生时，它们被趋化性物质吸引到炎症部位；中性粒细胞的细胞膜能释放出一种不

饱和脂肪酸——花生四烯酸，在酶的作用下，由它再进一步生成一组旁分泌激素物质，如血栓素和前列

腺素等，这类物质能引起炎症反应和疼痛，并影响血液凝固；除了在抗感染中起重要的防御作用外，中

性粒细胞可引起感染部位的炎症反应并参与寄生虫感染引发的变态反应，从而引起免疫病理损害。中性

粒细胞在组织损伤以及免疫反应过程中，经过趋化作用会迅速迁移至炎症发生部位，通过释放活性氧

(ROS)自由基、生成细胞因子和形成中性粒细胞胞外诱捕(NETs)等机制而发挥作用[2] [3]当体内的抗体直

接作用于组织或细胞上的抗原，中性粒细胞通过其 Fc 受体与靶细胞表面结合，从而导致细胞毒性变态反

应损害[4]；当抗原抗体比例适合而形成 19S 大小的免疫复合物，不易被吞噬，沉积于毛细血管壁，激活

补体，吸引中性粒细胞至局部。中性粒细胞通过 Fc 受体和 C3b 受体与免疫复合物结合并吞噬之。吞噬过

程中脱颗粒，释放出一系列溶酶体酶类，造成血管和周围组织的损伤；在 IgE 介导的速发型变态反应的

部位，也有中性粒细胞的聚集，说明中性粒细胞也参与了速发型变态反应导致的病理损害。而淋巴细胞

则是一种重要的免疫细胞，其数量的减少可能暗示着机体的免疫功能受损。NLR 是中性粒细胞计数与淋

巴细胞计数的比值，它被认为是一种反映炎症和免疫状态的重要指标。研究表明，NLR 与许多疾病的发

生和发展密切相关，包括心血管疾病、肿瘤、糖尿病、肝病等。因此，NLR 已经成为许多疾病的预后评

估和治疗监测的重要指标。NLR 的生物学特性主要包括以下几个方面。首先，NLR 可以反映机体的炎症

状态。在炎症过程中，中性粒细胞计数会增加，而淋巴细胞计数会减少，导致 NLR 升高。因此，NLR
可以作为一种炎症指标，帮助医生评估炎症程度和预测疾病的发展。其次，NLR 还可以反映机体的免疫

状态。免疫功能低下会导致淋巴细胞计数减少，从而使 NLR 升高。因此，NLR 也可以作为一种免疫功

能评估指标，帮助医生评估患者的免疫状态和疾病风险.此外，NLR 还具有一定的预测价值。许多研究表

明，NLR 与许多疾病的预后和治疗效果密切相关。例如，一些研究发现，NLR 与肿瘤患者的生存期和复

发率呈显著相关。既往有相关研究表明，NLR 也可以作为预测急性缺血性卒中患者的临床结局的指标[5] 
[6] [7]，同时也能预测到缺血性卒中后的出血性转化[8] [9]。Nam 及其同事发现，NLR 的升级可能对卒中

相关性肺炎的发生有着预示作用[10]。因此，NLR 可以作为一种预后评估指标，帮助医生评估患者的疾

病风险和制定个体化治疗方案。总之，中性粒细胞计数与淋巴细胞计数比(NLR)是一种重要的生物学指标，
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它可以反映机体的炎症和免疫状态，具有一定的预测价值。随着对 NLR 的研究不断深入，相信它将在临

床诊断和治疗中发挥越来越重要的作用。 

2.2. NLR 预测病情变化程度及预后 

NLR 是一种易于测量、可重复且廉价的亚临床炎症标志物。此外，NRL 表明与全身性炎症相关的细

胞介导的免疫受损[11]。NLR 的预后作用已在多种癌症、疾病背景和治疗中得到证实，包括结肠[12]、卵

巢[13]、尿路上皮[14]、胰腺[15]和肾脏[16]的恶性肿瘤。有相关的研究表明，NLR 也可预测糖尿病肾脏

疾病的发生，并且可作为评估其病情严重程度的影响因素之一。也有研究表明 NLR 可能是狼疮肾炎及过

敏性紫癜肾损害的独立危险因素[16]。Zazula 等人[17]证实患有不稳定型心绞痛等心血管疾病的患者的

NLR 较正常对照组 NLR 显著增高。NLR 还与动脉内膜厚度密切相关，在一项采用通过超声多普勒来衡

量贝赫切特病患者的 CIMT 与动脉粥样硬化的相关性研究中，CIMT 与 NLR 成正相关[18]。NLR 可以作

为系统性内皮功能障碍的独立预测因子[19]。在依据 AHI 数值将受试者分为 OSAHS 组和正常对照组，

并将患者 OSAHS 严重程度分为轻、中、重三组的研究中，得出 OSAHS 组 NLR 较正常对照组有所升高

且差异存在统计学意义，且随着患者 OSAHS 严重程度上升 NLR 有所增高[20]。并且经过连续气道正压

通气(Continuous positive airway pressure ventilation, CPAP)治疗后的 OSAHS 患者 NLR 可以明显改善[21]。
除此还有多项研究证明 OSAHS 患者存在内皮功能障碍，并证明 CPAP 治疗可改善内皮功能[22] [23]。NLR
就目前研究来说，不可否定的是 NLR 对于心血管及 OSAHS 方面疾病的还是有指导预测意义的。 

3. γ-谷氨酰转肽酶与血小板比值(GPR) 

3.1. GPR 的生物学特性 

γ-谷氨酰转肽酶(GGT)与血小板比值，被认为是一种容易计算和获得的炎症标志物。GGT 是一种细

胞表面糖蛋白，由单个 N-末端跨膜区锚定在细胞膜上，主要水解细胞外还原型谷胱甘肽和氧化型谷胱甘

肽的 γ-谷氨酰键，将其裂解为谷氨酸、甘氨酸、半胱氨酸，对维持体内半胱氨酸水平至关重要。作为一

种细胞表面相关酶，γ-谷氨酰转肽酶(γ-GGT)参与许多生理和病理过程，并在包括卵巢癌、宫颈癌和肝癌

在内的多种肿瘤中过度表达。值得注意的是，γ-GGT 可能通过调节细胞内氧化还原代谢促进肿瘤进展、

侵袭和耐药性。研究发现 GGT 与糖尿病的发生、氧化应激独立相关[24]。GGT 酶存在于炎性细胞(中性

细胞、单核细胞)的亚细胞内，炎性细胞在活化后释放 GGT，GGT 升高可能是炎症反应导致[25]，有相关

研究表明 OSAHS 导致的氧化应激会加重 T2DM 的炎性反应使 GGT 进一步升高[26]。既往研究发现肝(尤
其是 GGT)与 CVD 长期风险和死亡率相关，GGT 可能是氧化应激标志[27]，而氧化应反应与 CVD 密切

相关，其通过多种机制使血管内皮功能院碍，导致 CVD 的发生[28] [29] [30]。血小板是人体中非常重要

的细胞成分之一，它们在血液凝固和止血过程中起着关键作用。血小板是一种无细胞核的小型细胞片，

主要参与血液凝固和止血过程。其次，血小板的功能主要包括血栓形成和止血两个方面。当血管受伤时，

血小板会迅速粘附到受伤部位，并释放出血小板活化因子，促进血管收缩和血小板聚集，形成血栓，从

而阻止血液不断流出。此外，血小板还能释放出血小板衍生生长因子，促进血管内皮细胞的增殖和修复，

有助于伤口愈合。血小板作为血液凝固和止血过程中的重要参与者，其生物学特性包括形态、功能和生

成过程等方面。深入了解血小板的生物学特性对于预防和治疗血液凝固和止血相关疾病具有重要意义。 

3.2. GPR 预测病情变化程度及预后 

目前尚无明确的研究结果表明 γ-GT 与血小板比值与 OSAHS 之间存在直接的关联。然而，一些研究

发现 γ-GT 水平在 OSAHS 患者中显著升高，可能与肝脏疾病或代谢异常有关。另外，OSAHS 患者常伴
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有血小板功能异常，如血小板活化和聚集增加，可能与炎症反应和血栓形成有关。血小板由骨髓巨噬细

胞产生，在血管损伤后血小板通过聚集、粘附促进血液凝固及血栓的形成，故血小板在血管内皮修复和

防治动脉硬化都发挥重要的作用。因此 γ-GT 与血小板比值与 OSAHS 之间的关系尚不清楚，需要更多的

研究来进一步探讨。 

4. 25-(OH)D 

4.1. 25-(OH)D 的生物学特性 

维生素 D 是一种脂溶性维生素，有两种来源：通过饮食获得的维生素 D2 和皮肤中经光照后合成的

维生素 D3 [31]，后者是体内维生素 D 的主要来源。血清 25 羟维生素 D3 是维生素 D 的主要形式，循环

中的 25(OH)D 被认为最能代表体内维生素 D 水平[31] [32] [33]。其主要生理作用是促进钙和磷在肠道中

吸收，并抑制甲状旁腺激素(PTH)释放，维持血钙和磷水平正常，进而保证骨骼健康和神经肌肉功能正常。

25-(OH)D 的骨骼外作用包括影响肌肉、心血管、代谢、免疫、肿瘤发生、妊娠和胎儿发育等多方面：心

脏及血管平滑肌中表达 25-(OH)D 受体及 1α-羟化酶和 24-羟化酶，25-(OH)D 可能通过影响或调节炎症细

胞因子、血管钙化、肾素–血管紧张素–醛固酮系统参与心血管保护作用。有相关研究表明维生素 D 也

是作为影响儿童生长发育机制之一，且维生素 D 的检测有利于早期发现儿童生长发育迟缓，从而为早期

干预提供依据[34]。目前维生素 D 缺乏在世界范围内普遍存在，其中欧洲国家的发生率达到 40.4% [35]。
虽然维生素 D 的主要作用是调节钙磷平衡及骨代谢[36]。但是，维生素 D 与其他非骨骼疾病也存在相关，

其中包括动脉粥样硬化性心血管疾病、癌症、自身免疫疾病和糖尿病[37]。 

4.2. 25-(OH)D 预测病情变化程度及预后 

研究表明维生素 D 缺乏与 CIMT 增厚有关，且是促进心血管疾病发生发展的危险因素[38]。Wang Y
等人的研究表明在 2 型糖尿病患者中，25(OH)D 水平与 CIMT 独立相关，维生素 D 缺乏可能是促进 2 型

糖尿病患者颈动脉粥样硬化进展的原因[39]。维生素 D 缺乏在 OSAHS 患者中促动脉粥样硬化的相关研究

较少。关于 OSAHS 患者颈动脉内膜中层厚度与维生素 D 水平关系的研究，未得出 CIMT 与维生素 D 相

关的结论[40]；而同时很多研究表明 OSAHS 的严重程度与 CIMT 有关[41] [42]，且经持续正压通气

(continuous positive airway pressure, CPAP)治疗后 CIMT 较治疗前降低[43] [44]。Bozkurt NC 等人的研究

发现随着 OSAHS 严重程度的增加，OSAHS 患者的维生素 D 水平逐渐降低[45]。但王亚南及黄尹芳等人

发现 25(0H)D 可能是 OSAHS 患者发生颈动脉粥样硬化的保护因素[46]，与 Bozkurt NC、Klobucnikova
的研究结果不太一致。因此，用 25-(OH)D 可以用来预测及 OSAHSA 患者颈动脉内膜中层厚度的变化的

相关性有一定的意义，但仍需要更多的实验辅以证实。 

5. 讨论 

随着 OSAHS 疾病的发病率不断升高，检测 NLR、GPR 及 25-(OH)水平及患者颈动脉内膜中层厚度

对 OSAHS 患者的病情评估及其防治有一定参考价值。PLR、GPR 及 25-(OH)水平与 OSAHS 疾病的发生

发展及颈动脉内膜中层厚度的变化可能存在一定的相关性，但 GPR 就当前研究关于 PLR、GPR 及 25-(OH)
水平与 OSAHS 患者的颈动脉内膜中层厚度的变化较少，探讨 PLR、GPR 及 25-(OH)水平与 OSAHS 患者

的颈动脉内膜中层厚度的变化相关性，从而可以为评估 OSAHS 患者病情严重程度及治疗提供有效依据，

同时为已经确诊的 OSAHS 患者提供早期的干预，减少其并发心血管不良事件的发生率及提高生存质量。

随 OSAHS 病情的不断加重，颈动脉内膜中层厚度的变化更为明显。因此，监测 NLR、GPR 及 25-(OH)
水平对于评估 OSAHS 患者心血管风险具有重要意义。 
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6. 结论 

随着睡眠呼吸暂停程度的加重，患有阻塞性睡眠呼吸暂停综合征(OSAHS)的患者出现了颈动脉内膜

中层厚度增加的情况。阻塞性睡眠呼吸暂停综合征病情严重程度不同的患者的颈动脉内膜中层厚度存在

相对较大的差异。可能是由于多种中间机制导致的这一现象，包括间歇性缺氧、睡眠效率低下及微觉醒、

交感–迷走神经失衡、氧化应激及炎性反应、血流动力学、血管内皮功能障碍、γ-GT 及 GPR 水平升高、

维生素 D 缺乏等。这些中间机制最终影响了 OSAHS 患者的预后。通过临床干预，改善夜间缺氧状态、

减少微觉醒次数及时间、降低全身炎症水平、改善血管内皮功能状态、降低 γ-GT 及 GPR 水平、补充维

生素 D 可能改善 OSAHS 患者的颈动脉内膜中层厚度及心血管结构，从而改善患者的临床预后。尽管已

有上述发现，但可能还存在其他导致 OSAHS 患者颈动脉内膜中层厚度增加的影响因素，我们还需要进

一步研究。 
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