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阻塞性睡眠呼吸暂停综合征患者骨代谢变化及机制研究进展

徐瑞雪,黄高忠∗

(上海交通大学附属第六人民医院特需医疗科,上海 200233)

【摘　 要】 　 阻塞性睡眠呼吸暂停综合征( OSAS)是临床上常见的睡眠障碍表现,同时也是患骨质疏松症的危险因素。 OSAS
患者的骨密度倾向于降低,但持不同观点的学者认为 OSAS 患者骨密度增加或不变。 骨转换标志物包括骨吸收标志物和骨形

成标志物,与骨密度相比,可快速反映骨代谢变化。 OSAS 患者存在长期慢性间歇性缺氧的病理生理基础,该过程可诱导骨代

谢相关基因的表达发生改变,通过核转录因子-κB 信号通路等机制影响骨代谢,但在临床上并未得到确切证实,目前相关机

制尚不明确。
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【Abstract】　 Obstructive
 

sleep
 

apnea
 

syndrome(OSAS)
 

is
 

a
 

common
 

sleep
 

disorder
 

and
 

a
 

risk
 

factor
 

for
 

osteoporosis.
 

Bone
 

mineral
 

density
 

tends
 

to
 

decrease
 

in
 

OSAS
 

patients,
 

but
 

studies
 

by
 

different
 

scholars
 

have
 

shown
 

that
 

bone
 

density
 

increases
 

or
 

remains
 

unchanged.
 

Bone
 

turnover
 

markers,
 

including
 

bone
 

resorption
 

markers
 

and
 

bone
 

formation
 

markers,
 

reflect
 

quickly
 

changes
 

in
 

bone
 

metabolism
 

as
 

compared
 

with
 

bone
 

density.
 

Long-term
 

chronic
 

intermittent
 

hypoxia
 

in
 

OSAS
 

patients
 

induces
 

alterations
 

in
 

the
 

genes
 

related
 

to
 

bone
 

metabolism,
 

affecting
 

bone
 

metabolism
 

through
 

signaling
 

pathways
 

such
 

as
 

changes
 

in
 

nuclear
 

factor-κB.
 

However,
 

this
 

has
 

not
 

been
 

confirmed
 

clinically
 

and
 

the
 

related
 

mechanism
 

remains
 

unknown.
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　 　 社区人群中阻塞性睡眠呼吸暂停综合征

(obstructive
 

sleep
 

apnea
 

syndrome,OSAS) 整体患病

率约为 5%, 并且随年龄及肥胖率的增加而升

高[1,2] ,这给社会造成了沉重的经济负担。 骨组织

是在整个生命过程中不断被重塑并动态变化着的组

织,睡眠呼吸暂停可通过间歇性缺氧、氧化应激、运
动减少,以及褪黑素、瘦素和维生素 D 等内分泌改

变相关机制影响其代谢过程[3] 。 在此过程中,成骨

细胞合成减少及破骨细胞活动增加会造成骨密度减

低及骨质疏松,严重者可并发脆性骨折,甚至致残。
2014 年我国台湾地区大样本(n = 20 655)回顾性队

列研究表明,OSAS 患者并发骨质疏松症的风险较

非 OSAS 患者增加了 2. 37 倍(RR = 2. 37,
 

95%CI

2. 69 ~ 4. 21),亚组分析中,女性患者发生骨质疏松

的风险较男性显著增加(校正 RR = 4. 09,
 

95% CI
 

3. 72 ~ 4. 29) [4] 。 因此,作为高危人群,对 OSAS 患

者进行及时骨质疏松症的筛查及干预是很有必要

的。 本文拟从 OSAS 与骨密度及骨转化标志物两方

面的关系展开介绍。

1　 骨密度

　 　 骨密度的测量方法包括双能 X 线骨密度测量

和定量 CT,前者是目前诊断骨质疏松症的主要手

段[5] 。 近年来针对 OSAS 患者中骨密度的变化趋势

主要存在 3 种观点。 (1) 大部分研究观点倾向于

OSAS 患者骨密度是降低的。 2016 年 Hamada 等[6]
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对 718 名 20 ~ 80 岁成人进行回顾性队列研究显示,
男性 OSAS 患者腰椎 L1 ~ L3

 

骨密度低于非 OSAS 患

者(P= 0. 034),且其骨密度随年龄增加而显著降低

(β = - 0. 52,P< 0. 001);经 logistic 回归分析显示,
女性 OSAS 患者与非 OSAS 患者的骨密度比较无明

显差异, 仅其年龄与骨密度 相 关 ( β = - 0. 68,
P<0. 001)。 该研究纳入的样本量可观,但存在女性

明显多于男性(23. 1%)的性别差异现象,由此可能

造成了结果的不同。 另一项针对男性 OSAS 患者的

病例对照研究显示,OSAS 组较非 OSAS 组患者腰椎

L1 ~ L4 和股骨颈骨密度显著降低(P<0. 001) [7] ,这
与上述文献是相似的。 2016 年,国外 Terzi 等[8] 研

究也提示 OSAS 组患者股骨颈骨密度较非 OSAS 组

显著降低(P<0. 05)。 这些研究均与流行病学趋势

相符。 (2)有部分学者研究显示,OSAS 患者的骨密

度可能比正常对照组高。 来自法国一项关于 833 例

(68. 6±0. 8)岁老年人群的队列研究发现,呼吸暂停

低 通 气 指 数 ( apnea
 

hyponea
 

index, AHI ) ≥
15 的 OSAS 组患者股骨和脊椎骨密度与对照组

(AHI<15)相比较高(P<0. 001),认为呼吸暂停相关

的间歇性低氧可能刺激了老年人的骨重塑过程[9] 。
但该研究排除了心血管疾病、服用骨质疏松症药物

者,而骨密度受肺部疾病、内分泌疾病、体质量指数

等多种因素影响,因此有待进一步分析。 此外,我国

一项横断面研究也得出类似结论,认为 OSAS 患者

髋部总骨密度较对照组升高,差异有统计学意义

(P= 0. 027) [10] 。 (3)除以上两种观点外,也有研究

表明 OSAS 患者的骨密度变化与正常对照组比较无

显著差异。 动物实验研究证实,小鼠的 OSAS 间歇

性低氧状态与其骨密度变化无关[11] 。 同时,国外有

项在肥胖人群中的观察性研究发现,腰椎、股骨颈和

髋关节总骨密度与 OSAS 严重程度无关(P>0. 05),
但 与 体 质 量 呈 正 相 关, 与 年 龄 呈 负 相 关

 

(P≤0. 001) [12,13] 。 另有一项基于 1500 人的队列研

究显示,受试者睡眠参数与骨密度无关,而与骨小梁

评分相关,尤其是在骨质疏松相关性骨折的女性中

(P<0. 03) [14] 。 由于目前研究主要是在肥胖人群中

开展,且样本量相对较小,因此我们期待未来前瞻性

研究的开展。
　 　 目前有关 OSAS 骨密度的变化机制尚不明确。
研究表明,继发于间歇性缺氧的 OSAS 大鼠腰椎骨

密度显著降低,经染料木黄酮 2. 5 mg / (kg·d)治疗

后,骨量减少情况改善,但股骨骨密度保持不变。 考

虑这与染料木黄酮增加了骨特异碱性磷酸酶( bone
 

specific
 

alkaline
 

phosphatase,
 

BALP) 等骨形成标志

物基因表达,并同时抑制骨吸收标志物相关基因表

达有关[15] ,现详述如下。

2　 骨转化标志物

　 　 骨量的 X 线测量具有滞后性(数月至一年),导
致骨密度在 OSAS 患者骨质疏松早期筛查及评估治

疗反应方面应用受限,而骨转换标志物可以快速反

映骨代谢变化,因此得到广泛关注。 骨转化标志物

(bone
 

turnover
 

markers,BTMs)大致可分为骨形成标

志物和骨吸收标志物。 骨形成标志物由成骨细胞活

化产生或来源于前胶原代谢,骨吸收标志物由破骨

细胞产生或为胶原降解产物。 国际骨质疏松基金会

及国际临床化学和检验医学联合会成立联合工作组

已标准化骨标志物,推荐血清Ⅰ型前胶原氨基端前肽

(procollagen
 

N-terminal
 

Ⅰ
 

propeptide,
 

PINP)为骨形成

标志物,血清Ⅰ型胶原羧基末端肽( C-telopeptide
 

of
 

type
 

Ⅰ
 

collagen,
 

CTX)为骨吸收标志物[16] 。 除此之

外,骨形成标志物还有 BALP、骨钙素( osteocalcin,
 

OC)及骨保护素( osteoprotegerin,
 

OPG) 等;骨吸收

标志物还有吡啶啉( pyridinoline,
 

PYD)及脱氧吡啶

啉(deoxypyridinoline,DPD)等。
2. 1　 骨形成标志物

2. 1. 1　 PINP 　 在正常骨重建期间,骨稳态取决于

成骨细胞介导的骨形成与骨吸收过程之间的平衡。
骨形成期间成骨细胞的一个主要功能是分泌Ⅰ型原

胶原,然后在交联之前将其加工并沉积到骨基质中。
骨基质主要由Ⅰ型胶原形成的胶原蛋白组成。 Ⅰ型

胶原前体水解可产生Ⅰ型胶原蛋白,并释放出 PINP
和Ⅰ 型前胶原羧基端前肽

 

( procollagen
 

carboxy-
terminal

 

Ⅰ
 

propeptide,
 

PICP)。 目前针对 PINP 的

研究多集中在骨质疏松治疗疗效反应及恶性疾病骨

转移方面,而在 OSAS 人群中研究非常有限。 其中

一项针对 50 岁左右男性肥胖(BMI≥28 kg / m2)患者

的研究显示,严重 OSAS 组患者血清总 PINP 水平显

著高于非 OSAS 组(P≤0. 001) [17] 。 该研究的排除

标准虽明确排除了有骨折史的患者,却未提及是否

排除骨质疏松症患者,因此可能对结果造成影响。
类似地,我国学者研究表明,在男性 2 型糖尿病患者

中,合并 OSAS 组患者较非 OSAS 组总 PINP 是显著

升高的(P<0. 05) [18] ,考虑原因为 OSAS 产生的慢

性间歇性缺氧在“代偿期”诱导了骨形成。 但也有

研究发现 OSAS 患者总 PINP 水平低于单纯骨质疏

松症患者(P<0. 05),认为 OSAS 患者间歇性缺氧对

骨形成代谢有负面影响[19] 。 除此之外,OSAS 患者

也存在昼夜节律紊乱。 研究表明,对于睡眠障碍导
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致昼夜节律改变的小鼠模型,其骨骼中时钟基因表

达被破坏,同时血清 P1NP 水平有所降低( -22. 4%,
P= 0. 05),提示睡眠障碍使得骨形成减少[20] 。 国外

学者对参与者进行模拟倒时差或轮班工作导致昼夜

节律中断及累积的睡眠限制后( 5. 6 h 睡眠 / 24 h,
连续 3 周) 发现, 其 P1NP 水平显著低于基线值

(P<0. 001);而与年长男性相比,青年 P1NP 水平下

降更明显(28. 0%
 

vs
 

18. 2%,P<0. 001) [21] ,提示昼

夜节律紊乱对骨形成有负面影响。 但目前缺乏

OSAS 患者相关的临床研究证实,我们期待未来进

一步的研究。
2. 1. 2　 BALP 　 BALP 由成骨细胞产生,其产量与

骨形成率呈正相关。 OSAS 引起的缺氧可通过影响

成骨细胞的增殖和分化以及破骨细胞的活性来加速

骨的吸收。 有研究表明,与非 OSAS 组相比,男性

OSAHS 患者的股骨颈和腰椎的骨密度降低(P<0. 05),
同时血清 BALP 水平也降低 [( 15. 62 ± 5. 20)

 

vs
 

(18. 83±5. 50)μg / L,
 

P<0. 05],总抗氧化能力下降

(P<0. 05)。 通过相关分析显示,OSAHS 组总抗氧

化能力与 BALP 呈正相关( r = 0. 248,P = 0. 04) [22] 。
这表明 OSAS 患者可能因长期间歇性缺氧引起了体

内氧化应激反应增加,抗氧化能力下降,从而影响骨

形成。 缺氧可诱导 BALP 等成骨相关基因表达下

调,但通过促进核转录因子-κB
 

( nuclear
 

factor-κB,
NF-κB)的表达和转录活性上调可以逆转上述过程,
这就表明 NF-κB 信号通路在其中发挥潜在作用[23] 。
然而也有研究表明 OSAS 患者血清 BLAP 变化无明

显差异[8] ,至于机制目前尚不明确。
2. 1. 3　 OC　 OC 是一种由成骨细胞合成的与钙结

合的非胶原小蛋白,活性维生素 D 可刺激其合成。
大部分 OC 可辅助骨基质矿化,因此被认为是骨形

成标志物,且与类固醇诱发的骨质疏松相关[24] 。 但

OC 在体外具有结构极度不稳定的特点,对检测及

保存技术要求高,因此限制了其临床应用。 临床研

究表明其与 OSAS 患者骨代谢改变无明显相关

性[8,10,25] 。 其中 Terzi 等[8] 研究显示,OSAS 患者血

浆 OC 与对照组相比差异无统计学意义,但 OC 与

AHI 呈显著负相关,与平均氧饱和水平呈显著正相

关(P 均<0. 05),表明 OC 在反映 OSAS 严重程度上

可能更敏感。 目前更稳定的 OC
 

N 端中分子片段

(N-terminal
 

midfragment
 

of
 

osteocalcin,
 

N-MID-OC)
已被国际骨质疏松基金会推荐作为抗骨质疏松的治

疗标志物,但其与 OSAS 相关的研究有限。
2. 1. 4　 OPG

 

OPG 是肿瘤坏死因子 α 超家族的可溶

性成员,作为核因子 κB 受体活化剂配体( receptor
 

activator
 

of
 

the
 

nuclear
 

factor-κB
 

ligand, RANKL) 的

“诱饵”因子可抑制破骨细胞的分化和活性,对松质

骨骨量有较好的保护作用。 有研究表明新诊断的平

均年龄为 50 岁的 OSAS 患者其血清 OPG 水平高于

对照组[(31. 38±23. 00)
 

vs
 

(45. 26±20. 90)ng / ml],
P<0. 05),但 OPG / RANKL 比值较低,差异有统计学

意义( t = 2. 329,P = 0. 023) [26] ,考虑这可能也是缺

氧反应性刺激作用所致。 也有研究表明慢性间歇性

缺氧可使骨组织 OPG
 

mRNA 表达减少, RANKL
 

mRNA 表达增加,
 

导致 OPG / RANKL 失衡,影响了

骨代谢,降低了骨密度,
 

从而增加了骨质疏松的发

生风险[27] 。 我们认为 OPG / RANKL 比值降低可能

比单纯 OPG 变化更能反映 OSAS 患者骨代谢变化,
因此期待关于 OSAS 人群的进一步研究。
2. 2　 骨吸收标志物

2. 2. 1　 CTX　 Ⅰ型胶原蛋白分解过程中会释放Ⅰ型

胶原 交 联 氨 基 末 端 肽 ( C-terminal
 

cross
 

linked
 

peptide,NTX)和 CTX。 CTX 存在 α 和 β 两种基本

异构化形式,而通过异构体间构成比改变的现象可

对体内骨结构的改变进行评估。 来自法国的一项研

究认为,尿中或血清 β-CTX 的检测比尿 NTX 能更

特异地反映成熟骨基质的吸收,其中 CTX 水平增加

的女性骨折风险较高,风险比为 4. 5[28] 。 Tomiyami
等[25]研究显示,AHI 与 CTX 尿排泄量间存在显著

相关性(β = 0. 27,P<0. 05),并且经 3 个月的持续气

道内正压通气治疗后,CTX 水平显著降低,表明骨

吸收发生了动态变化。 Terzi 等[8] 研究也得到了类

似结论,即 OSAS 患者与对照组的钙、磷、甲状旁腺

激素、促甲状腺激素、BALP、25-( OH) 维生素 D 及

OC 水平比较差异均无统计学意义(P>0. 05),但前

者 β-CTX 水平显著升高 [( 334. 53 ± 160. 67 )
 

vs
 

(228. 00±80. 77) pg / ml,P = 0. 015]。 另外,Tomiyami
等[25]研究同时显示尿 CTX 水平与部分炎性细胞因

子或氧化应激标志物的血浆水平没有显著相关性,
表明 OSAS 可能并不依赖炎症或氧化应激机制影响

骨代谢。
2. 2. 2　 PYD 与 DPD　 PYD 是在胶原蛋白细胞外修

饰过程中形成的胶原蛋白交联分子,可使单个胶原

肽之间形成交联来实现胶原分子机械稳定,普遍存

在于软骨、骨骼、韧带和血管中。 但目前关于 PYD
与 OSAS 关系的研究较少,且都来自小样本研究,尚
不能作为典型文献进行归纳分析。 与 PYD 相比,
DPD 几乎只存在于骨骼和牙本质中,因此更具特异

性,且与骨吸收程度呈正相关,常用来评价骨量减少

相关疾病的严重程度。 2013 年 Uzkeser 等[7] 的一项
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研究发现,男性 OSAS 患者与对照组相比,血清钙、
磷、碱性磷酸酶和尿 DPD 水平无显著差异,但具体

机制尚不明确。 目前关于上述两者与 OSAS 之间的

研究尚少,因此有待对其进行更加深入的研究。

3　 小结

　 　 尽管有强有力的证据表明 OSAS 是骨质疏松的

危险因素,但关于 OSAS 患者骨密度变化的各类研

究结果并不一致,需要进一步平衡年龄、性别及控制

体质量指数等大样本前瞻性研究。 目前关于骨代谢

相关骨转化指标的研究多集中在评估药效方面,在
OSAS 患者中研究有限,但骨密度指标具有良好的

应用前景,尤其是针对 OSAS 相关炎症指标与骨代

谢关系方面。 若其关系明确则可用于预测 OSAS 患

者骨质疏松严重程度,为“打鼾”人群骨质疏松筛查

提供更便利的指标。
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