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·专题笔谈·

老年睡眠呼吸暂停低通气综合征与代谢综合征

魏翠英董霄松

睡眠呼吸暂停低通气综合征(sleep apnea—hy—

popnea syndrome，SAHS)不仅患病率高，且潜在危

害大。因其在睡眠期间反复出现呼吸暂停或低通气

导致低氧血症和高碳酸血症，已成为多种全身性疾

病的独立危险因素。老年人患病率尤其高，65岁

以上社区老人中SAHS患病率高达62％[1]。近年

的研究提示，SAHS与肥胖、高血压、胰岛素抵抗

(insulin resistance，IR)、糖耐量减低和高脂血症等心血

管危险因素独立相关，而这些因素都是代谢综合征

(metabolism symdrome，MS)的组成成分。因此提出了

“Z，’综合征的概念，包括高血压、肥胖、胰岛素抵抗、高

血糖、高脂血症及阻塞性睡眠呼吸暂停[2]。

1 睡眠呼吸暂停低通气综合征与代谢综合征的

患病情况

Coughlin等[3“]对6l例男性SAHS患者的

MS发病情况进行研究，发现正常对照组MS的患

病率仅为35％，SAHS患者MS的患病率为87％，

并认为SAHS与MS呈独立相关，都是多种心血管

疾病发生和发展的重要原因。大型流行病学研究发

现，MS的年龄分布和SAHS相似。特别是第三届

国家健康和营养研究调查1988--1994年对美国人

群MS发病率的研究表明，MS发病率与随年龄增

长的IR密切相关，发病年龄高峰在50～70岁，之

后下降。女性绝经增加了发生MS的危险性。

SAHS和MS年龄分布的相似提示两者之间存在密

切联系。由于两者的病理生理机制并不完全相同，
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目前尚缺乏足够的研究资料来证实两者的确切关

系。究竟是睡眠呼吸暂停引起了相关的代谢紊乱，

还是MS各组分因存在共同的发病基础而聚集发生

尚不清楚。

2 睡眠呼吸暂停低通气综合征、代谢综合征与高

血压

阻塞性睡眠呼吸暂停(obstructive sleep apnea，

oSA)患者中有一半伴有高血压，而高血压患者中

SAHS的患病率亦高达30％～50％。患有SAHS

人群4年后高血压发生率是普通人群的3倍。高血

压SAHS者容易出现药物抵抗从而成为顽固性高

血压，持续正压通气(continuous positive airway

pressure，CPAP)治疗可使血压改善。因此，目前认

为SAHS是引发高血压的重要原因之一。“Z”综合

征中各组成成分均可以导致血管结构和功能的异常

改变，但SAHS相关的高血压有其自身特点。

2．1“Z”综合征患者血压昼夜节律的异常变化

非杓型血压(即夜间高负荷血压)最常见，这是导致

血管病变进展的重要原因。国外大型研究显示，具

有心血管高危因素的患者较易出现非杓型血压。以

24h动态血压监测的方法也发现，SAHS患者的平

均动脉压明显高于完全匹配的单纯打鼾者，且增高

的程度与呼吸暂停低通气指数(apnea—hypopnea in—

dex，AHI)呈正相关。

2．2 SAHS患者夜间反复的呼吸暂停导致血压的

急性波动 动脉血管的舒缩反应钝化，使动脉硬度

 万方数据



中华老年多器官疾病杂志2009年8月第8卷第4期Chin J Mult Organ Dis Elderly Aug 2009 Vol 8 No 4 ·297·

增加。而SAHS引起的血管内皮功能紊乱和动脉硬度

增加可使心脑血管疾病发病率和死亡率明显增高。

Jelie等酯]发现，阻塞性呼吸事件时动脉硬度(如脉搏波

速度、踝臂指数等指标)明显增高，增高的程度与SAHS

的严重程度正相关。我们的研究也发现，SAHS患者

的动脉硬度经过一夜的睡眠后显著升高，且对CPAP

治疗的反应要快于血压的变化，提示动脉硬度是反映

0sA血管损害的更为敏感的指标。

3睡眠呼吸暂停低通气综合征、代谢综合征与糖尿病

老年是糖尿病的独立危险因素，而SAHS与糖

代谢紊乱关系密切。不少来自人群、临床及实验室

的研究指出，SAHS与糖代谢紊乱独立相关，可能是

糖代谢紊乱的原因，而2型糖尿病也可能是SAHS

的重要危险因素。但目前关于SAHS本身是否引

起或加重糖尿病的研究尚少，结果也并不一致。

3．1 0SA与糖代谢紊乱关系的观察性研究 来自

普通人群的研究报道oSA与糖代谢具有独立于肥

胖的相关性。样本量最大的一项研究纳入595位参

与者，对他们进行多导睡眠监测和口服葡萄糖耐量

试验检查，发现阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征

(obstructive sleep apnea-hypopnea syndrome，oSAHS)

中30．1％合并2型糖尿病，20％合并糖耐量减低；

而单纯鼾症者13．9％合并2型糖尿病，13．9％单

合并糖耐量降低；在除外年龄、体重指数(body

mass index，BMI)的影响外，随OSAHS的严重程

度增高，空腹及餐后血糖水平增高、胰岛素敏感性的

降低，除年龄、BMI之外，AHI是餐后血糖和胰岛素

敏感性的独立危险因素，此研究提示，0SA与2型

糖尿病和糖耐量减低具有独立于年龄和肥胖之外相

关[引。该研究样本量大、评估参数客观，具有一定说

服力，但未包括女性、无腹型肥胖的参数是其主要局

限。Ip等[7]研究发现，除肥胖外，AHI及睡眠中的

最低氧饱和度也是IR的独立决定因素，AHI增加1

次／h，用以评估IR的空腹胰岛素和稳态模型评估

法(homeostasis model assessment，HOMA)一IR上

升0．5％。上述两个研究采用不同方法评估糖代谢

紊乱的状态，一致发现oSAHS与糖代谢紊乱的相

关性独立于BMI之外，但该研究缺乏中心型肥胖的

指标。新近，一个以CT定量分析0SA患者内脏和

皮下脂肪的横断面研究报道，重度oSAHS患者的

空腹血糖、空腹胰岛素、HOMA—m、血压均显著高于轻

中度∞～患者；HOMA-IR不仅与B~Ⅱ、内脏及皮下脂
肪含量相关，还与AHI、最低氧饱和度、氧饱和度降低

的时间长短相关；多元逐步回归分析发现，B~Ⅱ、AHI、

脂联素与HoM砧瓜独立相关。上述文献表明，∞～
与IR具有独立于肥胖的相关。

Punjabi等[8]对150位无心肺疾病的美国社区

居民研究发现，在校正BMI和体脂百分比后，oSA

患者发生糖耐量降低比率是非OSA的2．15倍；即

使同时校正AHI后，夜间氧饱和度每降低4％，发

生糖耐量减低的风险增高1．99倍。但该研究未包

括女性。近期，Sulit等[9]发现，氧饱和度小于90％

的时间百分比与糖耐量降低密切相关，当氧饱和度

<90％的时间占总睡眠时间的2％以上时，糖耐量

降低的风险为其他人的2．33倍。大型多中心睡眠

及心脏健康研究(Sleep Heart Health Study，

SHHS)结果表明，在平衡了性别、年龄、BMI、腰围

后，轻度0SA(5<AHI<15)组的oSA空腹；fIL糖升

高的危险度为正常对照的1．27倍，重度OSA组

(AHI≥15)为1．47倍；并且OSA相关的低氧与糖

耐量降低独立相关[10。。上述研究提示，OSA与糖

耐量降低和IR独立相关。少数小样本研究不支持

OSA与糖代谢紊乱独立相关。

总之，基于临床、人群的横断研究虽然提示

OSA与糖代谢独立相关，但难以证明OSAHS与糖

代谢之间是否存在因果关系。

3．2 OSA与糖代谢是否因果关系的研究 威斯康

辛睡眠队列研究(Wisconsin Sleep Cohort Study)是

少数以多导睡眠监测评估OSA的大型纵向研究，

该研究纳入1387位美国高加索人(男性779位)，对

其中的987位进行了为期4年的随访，以4年内发

生2型糖尿病为终点，糖尿病的诊断由单独内科医

生确定或内科医生结合空腹血糖≥7．06mmol／L确

定，结果发现，基线时AHI>15者中14．7％合并糖

尿病，AHI<5者中为2．8％，在矫正了年龄、性别和

BMI后，前者患糖尿病的风险是后者的2．3倍。但

是，4年随访结束时，控制同样的混杂因素后，未能

证明oSAHS是促进糖尿病发生的原因。可能原

因：该研究对2型糖尿病的诊断以内科医生的主观

判断可能偏倚、餐后血糖未被考虑可能漏诊、胰岛素

敏感性的变化未予评估、4年随访时间太短等。另

一项大样本长时间随访研究表明，习惯性打鼾与2

型糖尿病的发生独立相关[11。。少数在非肥胖人群

进行的研究支持打鼾与糖代谢紊乱具有独立于肥胖

之外的相关[1引。

CPAP是治疗OSAHS的可靠方法，评价

CPAP干预对糖一胰岛素代谢的效果是研究二者间

是否存在因果关系的另一个方法。但研究较少，现

有的16项结果不一致。高胰岛素正葡萄糖钳夹法
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为观察IR的“金标准”。Harsch等口31观察了40例

非糖尿病的中重度OSAHS患者CPAP治疗前后

胰岛素敏感性的变化，结果发现，在治疗2d后胰岛

素敏感性即有改善，并持续到治疗3个月时，而体重

无变化，提示0SAHS是胰岛素敏感性降低的原因；

他们同时还发现，胰岛素敏感性的改善在BMI>

30kg／m2的肥胖患者是有限的，同一小组的另一项

研究报道，9例肥胖的2型糖尿病患者的胰岛素敏

感性在CPAP治疗2d时无改善，治疗3个月后有显

著改善。提示肥胖者的胰岛素敏感性改善需要更长

时间的CPAP治疗。对最初入组的患者持续随访

2．9年，9例坚持有效CPAP治疗的患者再次以高

胰岛素正葡萄糖钳夹法评估胰岛素敏感性，结果显

示，平均胰岛素敏感性显著高于基线水平，而BMI

与基线时一样；并且基线时7例糖耐量减低的患者

中4例糖耐量转为正常，3例持续糖耐量减低[1引。

该系列研究提示，OSAHS是胰岛素敏感性下降的

可能原因，有效CPAP治疗可以使胰岛素敏感性长

期改善。该系列研究具有较强的说服力，但长期观

察的样本量仍较小。近年West等[153以相同方法进

行的另一项随机、双盲、安慰剂对照研究，却未发现

CPAP治疗可以改善胰岛素敏感性。

近年来对血糖稳定性的认识更新与高血压一

样，高血糖对靶器官的危害不仅决定于慢性高血糖

水平，还与血糖变动的频度与幅度有关。动态血糖

测定系统可以同时反映机体血糖总体水平和血糖波

动情况。目前以动态血糖测定系统观察CPAP与

糖代谢关系的少数研究均为小样本。Babu等L16]对

’25例0SAHS合并糖尿病的患者CPAP治疗前后

的动态血糖测定系统、糖化血红蛋白水平比较，结果

表明，治疗3个月后餐后1h动态血糖、基线时

HbAlc>7％的17例患者糖化血红蛋白水平显著

降低，糖化血红蛋白水平与呼吸机治疗时间(平均每

晚>4h／d)密切相关。但Czupryniak等[17]研究结

果却相反，作者推测可能是由于CPAP治疗使得睡

眠改善，生长激素释放增加导致血糖升高了。

显然，CPAP干预的研究结果仍然是不一致的，

将来需要开展在不同糖代谢状态人群的、大样本的、

治疗时间相对一致的、有严格对照并顺应性良好的

干预研究。

4 睡眠呼吸暂停低通气综合征与与肥胖及脂肪代

谢紊乱

SAHS的成人患病率为2％～4％，而肥胖成人

的患病率约10％，重度肥胖者中SAHS的患病率高

达81．1％[1引。肥胖导致OSA的机制可能与肥胖造

成咽腔狭窄、腹部内脏脂肪过多聚集、脂肪组织分泌

过量激素改变了神经内分泌稳态有关。另一方面，

OSA也可能导致体重增加或肥胖。临床上发现，合

并oSA的肥胖者减肥相当困难，但应用CPAP治

疗后，大多数患者的体重会显著降低，提示OSA与

肥胖二者存在互相加重的恶性循环。但目前缺少相

关的临床及流行病学证据，机制也不明确。

有限的证据表明，()sA患者存在脂肪代谢异常。

Ohayon等[19]在西欧3个国家13 057人口中进行的流

行病学调查显示，OSAS患者血脂增高，尤其是甘油三

酯、血清总胆固醇／高密度脂蛋白(TC／HDL)增高。

O&峪患者的高血脂与AHI、呼吸暂停持续时间、夜间

氧饱和度降低程度和持续时间有关，可随OSAS程度

的加重而相应改变；相关分析显示，TC、低密度脂蛋

白和载脂蛋白一B(Apo-B)与BMI、AHI呈正相关，载

脂蛋白一A(Apo-A)与BMI、AHI呈负相关，HDL与

BMI呈负相关，说明AHI和BMI可能是导致OSAS

患者血脂异常的原因之一。

SAHS患者多肥胖，而腹部脂肪组织的脂肪细

胞和巨噬细胞是促炎症介质的主要来源，因此腹型

肥胖也是低度炎症的表现【2引。脂肪组织作为人体

最大的内分泌器官受自主神经系统与下丘脑一垂体一

肾上腺皮质轴的调节。脂肪细胞分泌的激素包括瘦

素(1eptin)、肿瘤坏死因子一a、白介素一6、脂联素(adi—

ponectin)和抵抗素(resistin)等。这些激素的水平

在OSA患者中如何改变，如何参与OSA患者脂肪

代谢的紊乱从而加重患者的肥胖，尚不明确。
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● 专题笔谈

阻塞性睡眠呼吸暂停综合征与冠心病的相关性

罗缸张希龙

阻塞性睡眠呼吸暂停综合征(obstructive sleep

apnea syndrome，OSAS)是一种发病率高、具有潜

在危险性的疾病。近年研究显示OSAS与冠心病

(coronary heart diseuse，CHD)具有明显的相关

性，是CHD的独立危险因素，充分认识OSAS引起

和促进CHD的发病机制，可以为oSAS相关CHD

●

的防治提供重要的理论依据和新思路。

在过去10-'一15年里，越来越多临床观察和研究

显示，0SAS可通过多种机制使心血管疾病的发病

率和死亡率增高。oSAS患者由于呼吸气流暂停或

受限，引起反复发作的低氧、高碳酸血症及睡眠结构

紊乱等，可导致心血管多种病理性改变，使组织缺血
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