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摘  要 

研究发现睡眠呼吸暂停综合征、慢性阻塞性肺疾病与炎症因子、维生素存在相关性，然而，关于OS患者

维生素D状态及炎症因子的证据很少。近期研究发现睡眠呼吸暂停综合征导致的慢性间歇性缺氧、高碳

酸血症、炎症因子释放、交感神经激活等机制与慢性阻塞性肺疾病的不可逆性气道阻塞有一定的共通性。

本文就机制进一步阐述维生素D状态及炎症因子在其两种疾病中的共同特点。 
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Abstract 
Studies have found that sleep apnea syndrome and chronic obstructive pulmonary disease are as-
sociated with inflammatory factors and vitamins. However, there is little evidence on vitamin D 
status and inflammatory factors in patients with OS. Recent studies have found that the mechan-
isms of chronic intermittent hypoxia, hypercapnia, inflammatory cytokine release, and sympa-
thetic nerve activation caused by sleep apnea syndrome have certain commonness with irreversi-
ble airway obstruction in chronic obstructive pulmonary disease. This article further elucidates 
the mechanism of vitamin D status and the common characteristics of inflammatory cytokines in 
both diseases. 
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1. OS 定义 

OS 别名为重叠综合征，是 1958 年的时候一位名为 Fenfley 的作者提出的概念，此主要含义是指阻塞

性睡眠呼吸暂停综合征(obstructive sleep apnea hypopnea syndrome, OSAHS)与慢性阻塞性肺疾病(chronic 
obstructive pulmonary disease, COPD)同时存在，为了更容易让人们理解，所以简称为 OS [1]，这是一种独

特的综合征。 

2. OSAHS 定义 

OSAHS 是临床呼吸科、心内科及老年科的一种常见疾病，疾病名字全称是指阻塞性睡眠呼吸暂停综

合征(obstructive sleep apnea hypopnea syndrome, OSAHS)，是由各种病因如炎症、肥胖、年龄等多种因素

引起的一种气道不可逆的阻塞性疾病。OSAHS 的症状包括大声打鼾、频繁从睡眠中醒来和白天过度嗜睡

[2]，其特征是睡眠期间上呼吸道的重复塌陷与低氧血症及高碳酸血症。在中国，阻塞性睡眠呼吸暂停综

合征(OSAHS)患者的比例逐年增加，这已成为一个重大的公共卫生问题。OSAHS 的自我管理和护理人员

的多重支持是 OSAHS 患者低住院率和高质量生活的关键。社会支持和健康素养是自我管理行为的主要

推动者[3]。 
流行病学：成人 OSAHS 的患病率随着年龄的增大而增大，男性比女性表现增加的更明显。在美国

成年人中，30~49 岁男性的 OSAHS 患病率为 20%，50~70 岁的患病率为 38.5%，而 30~49 岁女性患病率

为 6.6%，50~70 岁的女性患病率为 24.4% [2]；在年轻成年人中，男性 OSAHS 的患病率是女性的两倍，

但此差距会在绝经后缩小。 

3. COPD 定义 

COPD 是慢性阻塞性肺疾病(chronic obstructive pulmonary disease, COPD)的一种简称，其发病机制目

前并不清楚，其特征主要是持续性的呼吸受限，考虑可能与炎症、环境、遗传有关。其发病因素包括氧

化应激反应、炎症细胞、炎症介质细胞因子等相关因素。氧化应激是慢性阻塞性肺病发病的一个重要因

素，比如粘液分泌过多和中性粒细胞的积累会产生大量的活性氧(ROS) [4]，由于 ROS，抗蛋白酶的氧化

会失活，肺组织结构被破坏，中性粒细胞的聚集会产生氧化应激，会进一步导致炎症细胞的聚集；其中

TNF-α可以调节内皮粘附因子，使大量弹性蛋白酶和 ROS 释放，进而破坏肺泡上皮。NF-kB 在系统性炎

症中也起重要作用[5]，其可以激活蛋白酶抑制剂，进而暴漏核定位结构域，进而启动靶基因的表达，如

TNF-α、IL-1，引起炎症反应，ROS 还可能根据暴露的数量和持续时间损害身体组织，并可能进一步作

为从呼吸道、免疫和炎症细胞释放的酶生成 ROS 的触发因素[6]。 
流行病学：COPD 在成年人中的患病率约 5%，据不完全统计，截止 2030 年时，COPD 将成为全球

第三死亡率最高的疾病。 
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4. 维生素 D 定义 

维生素 D 在临床研究中常指的是 25-羟维生素，它是体内维生素的存在方式，其中维生素通常分为

维生素 D3 和维生素 D2，其中 VD3 的利用率要远远大于 VD25，我们日常生活中常提到的维生素主要有

两个来源，其中 90%来源于日光照射，仅有 10%来源于肠道吸收；维生素常具有免疫调节、代谢调节等

相关作用，在 OSAS 患者及 COPD 患者的发病过程中，炎症因子的激活及氧化应激反应可消耗大量的维

生素 D，进而导致维生素的减少，最后会引起脂质代谢紊乱[7]；并且据研究发现，在参与睡眠调节的大

脑区域发现了维生素 D 受体，维生素 D 似乎参与了调节睡眠–唤醒周期。所以 VD 在重叠综合征中参与

了睡眠调节[8]。 

5. 炎症因子定义 

炎症因子常包括降钙素原(procalcitonin, PCT)、白细胞介素 6 (interleukin-6. IL-6)、高敏 C 反应蛋白

(hypersensitive C-reactive protein, hs-CRP)、中性粒细胞淋巴细胞比值(neutrophil to lymphocyte ratio, NLR)、
肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor-a) TNF-a 等相关因子是我们的主要检测对象。 

对上述两种疾病的研究过程中，发现 OSAS 患者及 COPD 患者均有炎症因子及维生素 D 的失衡。这

受到广泛医疗人员的关注与研究，现在将目前关于二者研究现状及进展做一综述。 

6. OSAS 的严重程度及并发 COPD 的预测因子 

由于人们对此病认识不够充分，各研究其纳入的研究对象和诊断方法不同，因此 OS 的流行病学统

计结果各不相同[9]。近几年由于对 OSAS 及 COPD 的重视及认知增强，关于 OSAS 及 COPD 相关性研究

层出不穷，这些文献为 OS 的分级、并发症和预后等方面提供了新的思路。有文献指出，维生素 D 表达

与 OS 的严重程度呈正相关[10]，而炎症因子与它们严重程度呈负相关。上述这些新发现的指标，可能在

日后作为 OS 严重程度的潜在辅助指标。 

7. 导致 OS 的可能机制 

7.1. 炎症机制 

在不同学者探索 OS 发病机制的过程中，不同炎症细胞因子成为不可忽视的一个重要发病机制，大

量研究表明，肿瘤坏死因子、核因子、白细胞介素 6、白细胞介素 8、高敏 C 反应蛋白等均有不同程度的

升高[10]。炎性因子是各种具有多种生物学活性的细胞因子，在体内激活并堆积时会破坏机体的氧化、免

疫平衡，缺氧是刺激机体产生炎性因子的重要原因并且随着 OSAS 的严重程度增加而增加[10]。 
有研究表明，肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor-α, TNF-α)参与睡眠调节，它可促进非快速眼球运动

睡眠，睡眠可被碎片化及被剥夺，TNF-α在人体中的浓度表现出昼夜模式，Bozic 等人曾做过实验，实验

表明携带 TNF-α的 50 名患者的嗜睡症状明显高于未携带 TNF-α的健康人[11]，同时，有研究支持已经确

定，炎症细胞的类型，即巨噬细胞，在慢性阻塞性肺病病理生理学中起着至关重要的作用。巨噬细胞是

各种细胞因子的重要来源，即 TNF-α和 IL-6 [12]，巨噬细胞的激活可以调节多种炎症的开始和结束。对

于 COPD 患者，Th1、CD8+细胞和 B 细胞与 IFN-γ受体分泌的干扰素-γ (IFN-γ)的结合将触发一系列信号

级联，导致 M1 巨噬细胞的激活和分化，然后根据组织部位产生大量细胞因子，如 TNF-α、IL-1β、白细

胞介素-6 (IL-6)。另一方面，M2 巨噬细胞由各种细胞因子(白细胞介素-4 (IL-4)、白细胞介素-10 (IL-10)
和白细胞介素-13 (IL-13)等)激活，并通过重塑和修复受损组织来帮助重塑气道[12]。由中性粒细胞和巨噬

细胞产生的炎症因子 IL-6 可以诱导弹性蛋白酶和氧自由基的产生，这将增加肺血管的通透性并加剧肺组

织的破坏。TNF-α可以调节内皮粘附分子，这将使多形核白细胞积累，然后释放大量弹性蛋白和 ROS 被
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破坏的肺泡上皮。在 COPD 的进展过程中，TNF-α将与 IL-1β产生炎症级联。在慢性阻塞性肺病患者中，

巨噬细胞和中性粒细胞，进入呼吸道并上调趋化因子，如单核细胞趋化蛋白(MCP-1, CCL-2)和释放大量

炎症因素，都表明它们对慢性阻塞性肺疾病的发展有着一定的推动作用。 

7.2. 氧化应激 

中性粒细胞的积累会产生大量的活性氧(ROS)。由于 ROS，抗蛋白酶的氧化失活，会使肺组织结构

被破坏。同时，中性粒细胞的聚集也会导致大量炎症因素的激活，以产生更多的 ROS，并加剧氧化应激

反应。OSA 患者在睡眠期间因阻塞而反复出现气流干扰[13]，可导致呼吸暂停/呼吸暂停和血氧的连续波

动，伴有间歇性低氧血症和高碳酸血症，从而间歇性低氧血症和随之而来的再加氧导致活性氧(ROS)的产

生，同样也会导致系统性氧化应激。关于蛋白酶–抗蛋白酶失衡引起的肺组织结构破坏，由于 α1-抗胰蛋

白酶是最活跃的，其失活是最关键的。比如吸烟时有毒气体释放的大量氧化剂，氧化应激也使抗蛋白酶

失活，最后发生蛋白酶–抗蛋白酶失衡[14]。氧化应激还通过调节氧化还原敏感转录因子，如核因子

kappa-B (NF-κB)和激活蛋白 1 (AP-1)，释放大量细胞因子，如 IL-1β、肿瘤坏死因子-α (TNF-α)来增强肺

部的炎症反应。 

7.3. 维生素 D 

OS 中的维生素 D 不足是多种不同原因综合而成的[15]，据研究表明，其代表了 COPD 和 OSA 中单

个条件相互作用的结果。尤其是由于衰老导致的皮肤合成改变，或是吸烟导致的有毒烟雾效应从而减少

阳光照射引起的皮肤合成进一步减少；相反，OSA 可能是维生素 D 不足的风险因素，由于肥胖和白天过

度嗜睡而缺乏户外活动，可能会导致由于阳光照射不足而导致维生素 D 合成减少[16]。通过研究发现，

将 OSA 与 25(OH)D 水平联系起来的潜在途径而言，睡眠碎片可能是一个合理的解释[17]。当 OSA 患者

夜间睡眠较差导致睡眠时间不足时，相应的户外活动频率降低，那么维生素 D 的合成就会相对减少。此

外，OSA 患者长期患有睡眠障碍、间歇性缺氧、上呼吸道阻塞，这些综合因素叠加都可能会损害维生素

D 的吸收；除了上述机制外，还有研究表明维生素 D 可以改善 COPD 患者的肺功能(FEV1, FEV1/FVC)，
肺泡 II 型细胞中存在维生素 D 可以促进表面活性剂的合成，并减少氧化应激和炎症反应[18]。 

8. OS 的治疗研究 

8.1. 非手术治疗 

8.1.1. 持续正气道压力 
OSA 的第一线治疗是鼻腔持续正气道压力(CPAP)，其中上呼吸道被夹板打开，以改善睡眠期间的通

畅性[19]。在中度至重度 OSA 中，适当定期使用 CPAP 可有效减少嗜睡症状并提高生活质量[19]。CPAP
被认为是中度至重度 OSA 的首选治疗方案，成功率约为 75%，CPAP 治疗将降低 OSAHS 患者的 TNF-α
水平[20]。但有些患者拒绝这种方式的时候可采取其他替代治疗方式。 

8.1.2. 口腔用具 
下颌推进矫形器(OAM) 
当 CPAP 治疗依从性不够充分或者不方便携带及使用 CPAP 的时候，OA 是 OSA 的首选疗法[21]，

大多数患者更喜欢使用 OA 而不是手术或 CPAP 治疗，OA 最常见的设计是舌头固定装置和正畸或下颌推

进装置。OA 通过改变舌头和相关上呼吸道结构的位置来改善上呼吸道。根据 AASM 和美国牙科睡眠医

学学会的指南，首选的 OA 是一种定制的、可滴定的、牙齿携带的器具，旨在促进下颌骨。OA 治疗的结

果往往有利于具有某些颅面结构的患者，如狭窄的最小后舌气道、下颌骨反流和短前脸高度。 
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8.1.3. 快速上颌扩张(RME) 
快速上颌扩张是通过将膨胀螺钉焊接在第一前臼齿和第一臼齿上的带子上或类似应用来进行的。膨

胀螺钉每天被激活[22]，最后使中腭缝合线打开，上颌骨相互发散导致增加上颌骨和鼻腔的横向尺寸，最

后通过此方法来改善患者的呼吸。 

8.1.4. 无创通气治疗 
采用 BiPAP 呼吸机并调整至 S/T 工作模式、双水平气道正压通气并设置氧流量参数 3~6 L/min，频

率 14~20 次/min，潮气量 8~10 mL/kg，呼气压力 2~6 cmH2O，吸气压力 10~15 cmH2O；起始参数设置好

后应根据患者实际情况进行压力调整，使患者在舒适的状态下进行治疗，进而改善患者的通气及呼吸限

制情况[23]。 

9. 总结 

综上所述，OSAS 与 COPD 常同时存在，两者可相互促进，进而导致二者疾病进一步加重的可能。

此综述目的在于治疗两种疾病兼有的重叠综合征时，应努力考虑到大多临床医生未能顾及却很重要的地

方，从而保证为患者提供最优质的治疗方案，期望达到改善患者疾病症状，提高医生诊断疾病能力，改

善患者预后的可能。有关此研究的报告不够具体，并且在临床研究中的病患例数可能不够充分，限制了

临床医生对此病的充分预测，随着此病引起的严重后果及带给患者痛苦的不断提高，我们可进一步加强

研究，为患者在临床就诊中争取更多的时间。研究可发现维生素 D 和炎症因子在调节阻塞性睡眠呼吸暂

停综合征方面具有直接和间接的作用，但仍缺乏证据具体支持维生素 D 补充剂在预防或治疗重叠综合征

方面的作用。 
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