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  摘 要:全球范围内超重和肥胖发生率持续上升,阻塞性睡眠呼吸暂停综合征(OSAS)的首要危险因素是

肥胖,在全世界肥胖人口数量升高的同时,OSAS患病率也不断上调。OSAS与肥胖密切相关,肥胖通过促进气

道的可塌陷性等原因导致OSAS,OSAS通过睡眠减少、食欲亢进等机制加重肥胖。肥胖极易引发代谢综合征

(MS),OSAS对于 MS具有促发效应,逆转肥胖可能是打破这一恶性循环的关键。对于OSAS,主要的传统疗

法为无创呼吸机持续正压通气治疗,此疗法虽然可使OSAS患者睡眠时的缺氧问题及呼吸暂停症状得到改善,
但并不能改善患者的代谢状态。目前,对于OSAS治疗的最新进展包括运动、饮食控制等生活方式的干预,使

用一些新上市的减肥药物及中药和中医点穴,同时使用设计的唱歌训练法等方式,以及目前仍处于研究阶段的

棕色脂肪、基因靶向治疗等,这些新进展的发现可能是改善OSAS合并 MS及肥胖患者预后的有效手段。
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Abstract: The

 

prevalence
 

of
 

overweight
 

and
 

obesity
 

continues
 

to
 

rise
 

globally,and
 

the
 

leading
 

risk
 

factor
 

for
 

obstructive
 

sleep
 

apnea
 

syndrome
 

(OSAS)
 

is
 

obesity,while
 

the
 

number
 

of
 

obese
 

people
 

worldwide
 

has
 

in-
creased,the

 

prevalence
 

of
 

OSAS
 

has
 

also
 

increased.OSAS
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

obesity.Obesity
 

leads
 

to
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

OSAS
 

by
 

promoting
 

airway
 

collapsibility,and
 

OSAS
 

can
 

aggravate
 

obesity
 

through
 

mecha-
nisms

 

such
 

as
 

decreased
 

sleep
 

and
 

increased
 

appetite.Obesity
 

is
 

highly
 

susceptible
 

to
 

metabolic
 

syndrome
 

(MS),OSAS
 

has
 

a
 

precipitating
 

effect
 

on
 

MS,and
 

reversing
 

obesity
 

may
 

be
 

the
 

key
 

to
 

break
 

this
 

vicious
 

cy-
cle.For

 

OSAS,the
 

main
 

traditional
 

therapy
 

is
 

non-invasive
 

ventilator
 

continuous
 

positive
 

airway
 

pressure
 

therapy.Although
 

this
 

therapy
 

can
 

improve
 

the
 

hypoxia
 

and
 

apnea
 

symptoms
 

of
 

OSAS
 

patients
 

during
 

sleep,
it

 

can
 

not
 

improve
 

the
 

metabolic
 

status
 

of
 

patients.At
 

present,the
 

latest
 

advances
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

OSAS
 

include
 

lifestyle
 

intervention
 

such
 

as
 

exercise
 

and
 

diet
 

control,the
 

use
 

of
 

some
 

newly
 

marketed
 

weight
 

loss
 

drugs,traditional
 

Chinese
 

medicine
 

and
 

Chinese
 

acupoints,and
 

the
 

use
 

of
 

designed
 

singing
 

training
 

methods
 

and
 

other
 

methods,as
 

well
 

as
 

brown
 

fat
 

and
 

gene
 

targeted
 

therapy,etc,which
 

are
 

still
 

in
 

the
 

research
 

stage.
These

 

new
 

findings
 

may
 

be
 

an
 

effective
 

means
 

to
 

improve
 

the
 

prognosis
 

of
 

OSAS
 

patients
 

with
 

MS
 

and
 

obesi-
ty.
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  在全世界公共卫生领域,肥胖已造成极大困扰,
全世界超重与肥胖占比不断攀高。《中国居民营养与

慢性病状况报告(2020年)》[1]表明,我国成年群体中

肥胖或超重者占比大概为1/2。流行病学研究证实,

肥胖与多种疾病密切相关,如阻塞性睡眠呼吸暂停综

合征(OSAS)、代谢综合征(MS)等,三者常合并存在,
近年来,对于肥胖、OSAS及MS三者之间病理生理联

系及治疗策略的研究取得了一定进展,本文对OSAS
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合并肥胖及 MS的病理生理联系及治疗进展进行

综述。
1 流行病学特点

1.1 肥胖与 OSAS 肥胖与 OSAS密切相关,肥胖

受试者中OSAS患病率超过30%,60%~90%的OS-
AS受试者处于肥胖状态[2]。OSAS的患病率因肥胖

持续流行而不断上升。近期一项统计中国亚裔人群

OSAS发病率的 Meta分析提示,我国 OSAS患病率

约为11%[3]。美国威斯康星州睡眠队列研究结果显

示,在30~70岁的美国成年人中,约13%的男性和

6%的女性患有中至重度OSAS[4]。
1.2 肥胖与 MS MS的危险因素包括肥胖、遗传、
久坐与中年等,与长期肥胖相关的甘油三酯(TG)上
调、血压升高、高密度脂蛋白胆固醇下调及胰岛素抵

抗(IR)等一系列不良健康结局统称为 MS。在中国,
MS的患病率由于肥胖的流行而急剧上升[5]。2018
年广东省成人 MS流行特征分析提示,男性 MS患病

率为28.42%,女性 MS患病率为25.99%[6]。
1.3 OSAS与 MS OSAS与 MS是心血管疾病发

生和发展的主要原因之一。OSAS与 MS之间的关

联性是临床医务工作人员高度关注的内容。一项前

瞻性纵向研究用于评估OSAS患者 MS的患病率,这
项调查结合了Episono(巴西)和 HypnoLaus(瑞士)2
个队列的数据,两组数据经过6年随访,中、重度OS-
AS患者的 MS患病率为17.2%,与对照组(无 OS-
AS)比较,发生 MS的风险增加了2.5倍,差异有统计

学意义(P<0.05)[7]。详细分析表明,这一结果是由

夜间间歇性缺氧(IH)介导的腰围增加引起的。一项

基于韩国人群的全国性研究评估了OSAS的患病率,
其中10

 

113
 

560人于2009年入选,并且随访至2018
年,MS患者OSAS的患病率(1.16%)高于无 MS患

者(0.82‰),差异有统计学意义(P<0.05)。MS患

者OSAS的患病风险是非 MS患者的1.5倍,即使在

调整了混杂因素后,OSAS的患病风险比也随着 MS
标准数量的增加而增加[8]。在 MS的诊断标准中,腹
部肥胖(使用腰围测量)和高TG水平与 OSAS的相

关性最强[8]。
2 OSAS、肥胖、MS的病理生理联系

2.1 OSAS与肥胖相互影响 OSAS是一种慢性疾

病,其致病原因为睡眠时上呼吸道反复塌陷。气流间

歇性完全或部分停止可导致慢性IH、睡眠碎片化、慢
性炎症反应、交感神经活性增强等。OSAS与肥胖密

切相关,肥胖有多种途径促进OSAS发生。肥胖通过

增加咽壁脂肪沉积和表面脂肪块可能受到的外部压

迫,使上呼吸道截面面积缩小。此外,肥胖通过增加

舌头体积,可能导致睡眠时舌根后坠阻塞上呼吸

道[9]。清醒时,患者可通过增加上气道肌肉活动来代

偿,使气道保持通畅,然而在睡眠期间,上气道肌肉会

松弛且不同步,可能加重气道阻塞[10]。腹部脂肪增加

导致的肥胖也与肺总量减少有关,尤其是功能性残余

容量,导致咽部纵向牵引力减少,并且还可通过破坏

呼吸控制的反射机制间接导致上气道不稳定[11]。
除肥胖对OSAS发病机制的明确影响外,OSAS

还可加重肥胖,二者形成恶性循环。OSAS由于间歇

性上呼吸道阻塞引起缺氧,而这种缺氧通常会以短暂

性的觉醒终止,如此可导致患者睡眠碎片化、缩短有

效睡眠时间,使患者白天出现明显嗜睡症状。睡眠不

足也与肥胖、超重有紧密联系[12]。睡眠不足会对患者

的饮食行为产生改变,会导致胰岛素灵敏度降低,会
使荷尔蒙分泌失调,并且会对大脑奖励系统激活产生

影响,这一系列影响会导致患者摄入能量增加,远远

超过额外觉醒所消耗的能量,从而加重肥胖[13]。
2.2 OSAS促进 MS IH 为 OSAS的一大临床表

现,是导致代谢功能异常的主要原因。来自动物模型

的证据表明,IH促进交感神经激活,从而促进血压飙

升,升高循环炎症反应产物,并且增加活性氧产生,这
是将OSAS与 MS联系起来的重要途径[14]。最新流

行病学研究发现,OSAS与血脂异常存在一定联系。
欧洲睡眠呼吸暂停数据库所提供的数据表明,高脂血

症患者患病率从无OSAS受试者的15.1%增加到重

度OSAS受试者的26.1%(P<0.001)[15]。在中年

非糖尿病受试者中,OSAS与较高的总胆固醇水平独

立相关,与睡眠持续时间、睡眠碎片化、失眠和白天嗜

睡无关[16]。在瘦小鼠模型中,IH促进肝脏TG和磷

脂生物合成途径上调、抑制胆固醇摄取途径,下调富

含TG的脂蛋白清除率,由此引发高脂血症[17]。在一

项人体试验中,给人体注射碳-14同位素标记的胆固

醇油酸酯和氢离子放射性同位素标记的富含TG的

乳糜微粒状乳液以确定放射性标记脂质的部分清除

率(FCR),结果显示,与年龄、体质量指数(BMI)和腰

围匹配的无OSAS的志愿者比较,严重OSAS患者胆

固醇油酸酯的FCR与TG的FCR均明显下降[18]。
OSAS可以导致IR和2型糖尿病(T2DM),实验

和临床数据支持OSAS与IR之间的因果关系。一项

包含16项队列研究(中位随访时间10.5年)的 Meta
分析揭示了 OSAS与 T2DM 之间可能存在线性关

联,中、重度OSAS患者更易患T2DM[19]。一项研究

在多导睡眠图期间用连续血糖监测装置每5分钟测

量夜间血糖水平发现,中至重度OSAS患者入睡后血

糖水平呈上升趋势[20],而无或轻度 OSAS患者入睡

后血糖水平呈下降趋势。中、重度OSAS患者夜间血

糖水平升高可能是因为觉醒、血氧饱和度下降及交感

神经兴奋,夜间血糖趋势的改变可能反映葡萄糖耐受

不良。OSAS导致的IH是通过引起胰岛β细胞功能

障碍和脂肪组织炎症反应,从而诱导IR。动物实验结

果显示,IH会导致巨噬细胞的
 

M1-亚型偏向,引起内

脏脂肪组织的炎症反应,造成脂肪因子大量表达及分

泌,从而破坏胰岛素信号通路[21]。IH 也会使肝脏中

·7711·检验医学与临床2024年4月第21卷第8期 Lab
 

Med
 

Clin,April
 

2024,Vol.21,No.8



葡萄糖的产出量增加,从而恶化葡萄糖的代谢[22]。除

IH对与代谢功能障碍相关的关键组织的直接影响

外,通过颈动脉体诱发的交感神经兴奋也可能参与

MS的发病机制,同时对系统性高血压及IR进行诱

导[23]。最近有研究表明,睡眠质量会对IR产生一定

影响。睡眠时间缩短被发现与血糖控制不良有独立

的联系,尤其是当慢波睡眠减少的时候[24]。慢波睡眠

持续时间下降与OSAS患者IR进行性恶化相关[25]。
3 OSAS合并 MS的治疗新进展

OSAS与 MS存在紧密联系,但至今还未明确实

施无创呼吸机持续正压通气(CPAP)治疗OSAS可使

MS逆转与否,很多研究结果没有形成统一认知。这

些相互矛盾的结果可能是由于使用CPAP的依从性

差,或者是治疗持续时间不足。有研究表明,经过

CPAP治疗后,肥胖合并严重
 

OSAS患者的胰岛素敏

感性和血糖控制情况均得到了改善[26]。相反,其他研

究发现,CPAP治疗至少3个月后分别使用糖化血红

蛋白(HbA1c)、稳态模型指数(评价糖尿病患者胰岛

素敏感性、IR和胰岛β细胞机能的常见指标)及正常

血糖钳夹试验(高胰岛素)进行评估,结果显示,并没

有使血糖控制不理想、胰岛素敏感性问题获得大幅度

改善[27]。
2022年美国 REATOSA-MS试验(一项随机安

慰剂对照试验)纳入100例近期诊断为 MS并伴有中

度或重度OSAS的成年患者,其每小时呼吸睡眠暂停

指数(AHI)≥15次,接受为期6个月的CPAP或鼻扩

张条治疗(安慰剂组),平均 CPAP依从性为每晚

(5.5±1.5)h。6个月后大多数随机接受CPAP治疗

的OSAS患者保留了 MS诊断,但 MS可逆性的发生

率高于安慰剂组[28]。目前还少有研究证实CPAP治

疗可有效改善OSAS患者的代谢,同时也无法改善此

类患者的IR、炎症标志物、脂质状况及合并 MS的概

率[29]。部分临床OSAS表型患者对CPAP治疗的接

受程度较低。
由于CPAP治疗的疗效有待肯定,OSAS、肥胖和

MS相互促进,解决肥胖问题的重要性越来越得到人

们的认可,可激发人们探索治疗 OSAS、肥胖或二者

兼有的新药理学方法的兴趣。一些最初为T2DM 开

发的药物越来越多地用于治疗肥胖及其并发症,包括

恩格 列 净、达 格 列 净 等 钠-葡 萄 糖 协 同 转 运 蛋 白

(SGLT)2 抑 制 剂、利 拉 鲁 肽 等 胰 高 血 糖 素 样 肽

(GLP)1类似物及二甲双胍等。因为AHI和BMI之

间存在线性关系,它们有助于降低严重肥胖患者的体

质量[30],从而改善OSAS患者的AHI,进而减少心血

管疾病风险。
利拉鲁肽等GLP1类似物能够对中枢神经系统

的饥饿调节中枢施以直接作用,导致胃排空速度下

降,增强饱腹感,减弱食欲,促进胰腺分泌胰岛素,使
胰高血糖素分泌受到抑制。在一项双盲随机临床试

验中,患有中度或重度 OSAS的肥胖受试者在32周

内随机服用利拉鲁肽3.0
 

mg或安慰剂,同时遵循饮

食(每天<500千卡热量摄入)和生活方式推荐,这项

研究表明,利拉鲁肽对 AHI的降低程度比安慰剂更

大,此外,体质量减轻的百分比也更大[31],该药对OS-
AS的改善作用可能取决于治疗组体质量减轻的幅度

更大和利拉鲁肽的直接代谢作用,如降低高血糖。目

前一项大型随机对照多中心试验正在进行中,其对

T2DM合并 OSAS患者进行26周皮下注射利拉鲁

肽,旨在进一步验证利拉鲁肽作为单独或辅助CPAP
治疗的影响[32]。

不仅仅是药物,饮食与运动锻炼对于 MS合并

OSAS患者同样重要。有研究表明,长期坚持控制饮

食及锻炼减肥计划可有效减轻 OSAS患者的病情严

重程度[33]。特别是肥胖伴 OSAS合并T2DM 患者,
持续1年的强化生活方式干预可以降低AHI,有效降

低重度OSAS的患病率,实验组OSAS的临床缓解率

是对照组的3倍以上[34]。KUNA等[35]研究表明,在
患有T2DM 和 OSAS的肥胖成人中,尽管有近50%
的人出现体质量反弹,但强化生活方式干预在1年时

对AHI的有益影响持续到4年,由此表明强化生活

方式干预对AHI的影响在很大程度上是由于体质量

减轻。在一项针对年龄≥60岁的韩国老年人的随机

对照试验中,实验组制订了一项为期
 

6
 

个月的生活方

式改变计划,通过增加运动、改善膳食结构和体脂的

减少控制MS,实验组MS的逆转率为61.9%,而对照

组的 MS逆转率为47.6%,并且患者没有服用减轻体

质量及控制血压、血糖的药物[36]。
一些传统中医方法似乎也能改善 OSAS患者的

病情,改善患者的代谢状态。基于我国多项 Meta分

析结果可知,如果在实施健康指导的同时增加中药疗

法能够大幅度下调OSAS患者的AHI,对于患者的最

低夜间血氧饱和度(LSaO2)与白天嗜睡症状均表现

出较好的改善效果[37-38]。一项随机对照试验将研究

对象分为两组,对照组实施常规干预,涉及指导患者

建立良好的睡眠习惯,还对其实施CPAP治疗,实验

组每天睡前实施中药熏洗+手指点穴治疗,连续干预

2周,干预结束后,实验组呼吸暂停低通气指数、嗜睡

量表(ESS)评 分 及 呼 吸 紊 乱 指 数 均 低 于 对 照 组,
LSaO2 高 于 对 照 组,差 异 均 有 统 计 学 意 义(P <
0.05)[39]。一项前后对照试验以100例 OSAS合并

T2DM患者作为研究对象,先逐一实施中医辨证分

型,再实施中药治疗,经过12周的干预,患者空腹血

糖、餐后血糖、ESS评分、HbA1c水平均明显降低,IR
改善(P<0.05)[40]。由此说明中医治疗不仅可以改

善OSAS患者的缺氧状况,同时还可以改善患者的代

谢状态。
由于药物和外科手术治疗不能完全解决 OSAS,
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这引起了人们通过生理方法改善 OSAS的兴趣。软

腭肥大下垂在睡眠时阻塞上气道可能引起呼吸暂停,
外科治疗方法为手术切除减少软腭体积从而改善睡

眠呼吸暂停,但手术存在风险,且费用贵、复发率高,
在一项研究中,研究人员鼓励慢性打鼾患者进行唱歌

等声乐训练,并采用声控录音机记录患者治疗前后7
晚的打鼾持续时间,结果证明,打鼾者平均打鼾时间

减少[41]。国外一项 Meta分析表明,双簧管演奏者及

歌手患OSAS的风险较低,演奏迪吉里杜管对AHI、
日间嗜睡具有积极影响[42]。以上2项研究说明唱歌

或声乐训练可改善睡眠呼吸暂停,唱歌或声乐训练作

为生理锻炼方法可能成为治疗OSAS的手段。
随着PET-CT在临床上的广泛应用,有研究证

实,成人体内存在棕色脂肪,且具有功能活性[43]。棕

色脂肪组织是由棕色脂肪细胞和血管基质成分组成

的一种特殊脂肪,参与糖、脂代谢,在IR中发挥重要

作用[44]。棕色脂肪组织可以通过调控产热基因增加

线粒体内膜解偶联蛋白1的表达,分泌调节因子(如
脂联素、胰岛素样生长因子1)等多种途径增强人体对

胰岛素的敏感性,促进对葡萄糖的摄取和利用,改善

IR[45]。通过增加棕色脂肪组织的数量或增强其活性,
诱导白色脂肪组织棕色化,有望成为一种新的应对肥

胖及代谢障碍的治疗手段。
基因靶向治疗作为传统药物治疗的一个重要分

支,通过遗传学等技术操纵预定义神经元群中的神经

活性,从而达到调控和治疗神经系统疾病的目的。有

研究表明,通过化学遗传学、光遗传学、生物发光-光遗

传学方法靶向激活舌下神经运动核,可增加颏舌肌张

力,改善睡眠时上气道的通畅性[46]。靶向激活舌下神

经运动核的方法有望成为人类治疗OSAS的新方法。
另一项研究表明,IH 暴露后可上调固醇调节元件结

合蛋白1及其下游关键酶促进异常脂质代谢、IR,且
导致动脉粥样硬化,加速OSAS相关脂质代谢性疾病

的发生和发展[47]。阻断固醇调节元件结合蛋白1相

关通路有望成为防治IH相关病理损害、预防和延缓

OSAS相关代谢性疾病的一个新靶点。虽然这些研

究目前大多数仍停留在基础实验阶段,但基因靶向治

疗作为一种明显有别于传统疗法的策略,给OSAS合

并 MS的患者带来了更大希望。
4 目前存在的问题

肥胖、OSAS、MS三者存在互相影响、互相促进

的关系,肥胖是 OSAS最大的风险因子,OSAS加重

肥胖,二者相互促进,且共同促进 MS。改善肥胖是改

善OSAS和 MS的核心,上气道CPAP治疗虽然能改

善OSAS患者的缺氧状态,但对OSAS患者代谢状态

的改善效果并不明显。目前,对OSAS治疗的最新进

展包括运动、饮食控制等生活方式干预,使用一些新

上市的减肥药物,中药和中医点穴,同时使用设计的

唱歌训练法等方式,以及目前仍处于研究阶段的棕色

脂肪、基因靶向治疗等,这些新进展的发现可能是改

善OSAS合并 MS及肥胖患者预后的有效手段。OS-
AS合并 MS及肥胖的治疗仍存在一些问题与挑战:
(1)传统的治疗方案通常为上气道CPAP治疗,一些

新的治疗方式,如运动、饮食控制等生活方式干预,使
用一些新上市的减肥药物,中药和中医点穴,同时使

用设计的唱歌训练法等方式未得到充分重视;(2)棕
色脂肪、基因靶向治疗等新的治疗方法目前仍处于基

础实验阶段,将来用于临床仍需经过更多研究和推

广;(3)国内尚缺乏随机对照试验评估国人使用一些

新上市的减肥药物、设计的唱歌训练治疗OSAS合并

MS及肥胖的有效性;(4)中药和中医点穴等方法改善

OSAS合并 MS的生物机制尚不明确,缺乏相关循证

研究;(5)CPAP治疗对于 OSAS合并 MS患者的代

谢状态是否具有逆转作用仍存在争议,其存在的矛盾

结果可能与部分患者依从性差及治疗时间不足有关,
仍需进一步研究。
5 展  望

5.1 CPAP治疗仍将作为治疗OSAS的必要手段 
CPAP治疗可明显改善 OSAS患者夜间睡眠时的缺

氧状态,提高睡眠质量,改善白天嗜睡、记忆力减退等

症状。CPAP治疗通过改善夜间缺氧状态,降低一氧

化氮水平和氧化应激水平,减少夜间交感神经过度激

活,降低血压。但CPAP治疗对OSAS患者的代谢状

态的影响仍需进一步研究。
5.2 肥胖是 OSAS和 MS的首要病因,减肥是未来

的治疗核心 肥胖、OSAS、MS三者存在互相影响、
互相促进的关系,改善肥胖是改善OSAS和 MS的核

心。长期坚持控制饮食、锻炼减肥计划及使用GRP1
类似物、SGLT-2抑制剂可有效减轻 OSAS患者的病

情严重程度,并且改善患者的代谢状态。
5.3 声乐练习可改善睡眠呼吸暂停 通过长期坚持

“声乐训练”(如唱歌)不仅可改善睡眠质量,还能大幅

度减小打鼾的频度及严重程度。虽然目前呼吸锻炼

法治疗OSAS在国内应用较少,但这种治疗方法未来

存在推广应用价值。
5.4 传统中医方法可用于改善OSAS合并 MS 在

实施常规治疗的同时增加中医疗法能够明显改善患

者的睡眠状况及IH[37-38]。而且中医治疗也能改善患

者的代谢状态,未来传统中医治疗用于改善OSAS合

并 MS应得到相应的重视和应用。
5.5 棕色脂肪治疗未来可能成为治疗肥胖合并代谢

障碍的新希望 人体内存在棕色脂肪,且具有改善代

谢障碍的功能。未来通过增加棕色脂肪组织的数量

或增强其活性,诱导白色脂肪组织棕色化,有望成为

一种新的应对肥胖及代谢障碍的治疗手段。
5.6 基因靶向治疗将来可能用于治疗 OSAS及

MS 通过化学遗传学、光遗传学、生物发光-光遗传学

方法靶向激活特定靶点,可改善 OSAS病情、改善代
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谢状态[46]。这些方法目前大多处于基础实验阶段,作
为明显区别于传统治疗方法的策略,有望成为治疗

OSAS合并 MS的新方法。
综上所述,未来对于OSAS合并 MS及肥胖的治

疗,应以CPAP治疗为基石,以减肥为核心,必要时予

以外科手术或基因靶向治疗,同时辅以呼吸训练及中

医中药的综合治疗方法,可能给OSAS合并 MS及肥

胖的患者带来更好的疗效及与预后。
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