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·前沿进展·

阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征
与糖脂代谢紊乱的机制研究进展

王云，何燕，刘师节，甘露路，高慧芳，梁敏，左志恒，杨莉 *

【摘要】　阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征（OSAHS）是以呼吸暂停、低通气、血氧饱和度下降及睡眠结构紊

乱为特征的一种疾病，是心血管疾病的严重危险因素。近年来研究发现，OSAHS 患者合并高血压、冠状动脉粥样硬化

性心脏病、胰岛素抵抗、2 型糖尿病、代谢综合征、非酒精性脂肪肝等疾病的发病率增加。诸多研究显示，OSAHS 患

者常存在明显的糖脂代谢紊乱，并在心血管疾病的发病率、死亡率中扮演着重要角色。因此，本文从 OSAHS 与糖脂

代谢的关系入手，从病因学层面，就 OSAHS 引起糖脂代谢紊乱及胰岛素抵抗的机制作一综述，以期为临床治疗提供

新的思路。
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【Abstract】　Obstructive sleep apnea-hypopnea syndrome（OSAHS） is a disease marked by apnea，hypopnea，

decreased oxygen saturation，and disordered sleep structure，which is a major risk for cardiovascular disease. Recent studies have 

found that OSAHS patients have an increased risk of hypertension，coronary atherosclerotic heart disease，insulin resistance，

type 2 diabetes，metabolic syndrome，non-alcoholic fatty liver disease，etc. And these patients have a high prevalence of 

obvious glucolipid metabolism disorder（GMD），which plays an important role in cardiovascular morbidity and mortality in 

OSAHS. We reviewed the latest advances in the association of GMD and OSAHS，and the potential pathogenesis of OSAHS-

induced GMD and insulin resistance，aiming at providing new ideas for clinical treatment of GMD in OSAHS.
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与代谢综合征和胰岛素抵抗独立相关，与不良心血管事件的

发生风险密切相关［2］。其中，OSAHS 患者的间歇性缺氧、交

感兴奋、炎性反应等与糖脂代谢紊乱密切相关，也是导致心

血管疾病的发病率、患病率、全因死亡率升高的危险因素之一。

因此，OSAHS 患者糖脂代谢紊乱的机制值得深入探讨。

1　OSAHS 与脂质代谢紊乱

目前研究发现，OSAHS 患者更易出现血脂代谢紊乱，如

LAVIE 等［3］学者的研究发现，OSAHS 患者心血管疾病的发病

率增高可能与血脂代谢紊乱有关。因此，深入研究 OSAHS 与

脂质代谢紊乱之间可能的机制具有必要性。

1.1　缺氧对肝脏脂质合成的影响　从脂肪的合成分解来看，

OSAHS 主要通过促进脂肪的合成、抑制脂肪分解从而影响脂
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阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征（OSAHS）是由于其

上气道塌陷、狭窄和阻塞，造成不同程度血氧饱和度降低、

高碳酸血症和低氧血症的一类疾病，其与许多慢性疾病的发

病率、死亡率密切相关，并且可引起高血压、冠心病、心房

颤动、心力衰竭、糖尿病、脑卒中及认知功能下降等心脑血

管疾病，严重者甚至可导致猝死。流行病学调查显示，世界

约 25% 的男性和 13% 的女性患有 OSAHS［1］，该疾病被证实
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肪的代谢。阻塞性睡眠呼吸暂停和间歇性缺氧（internittent 

hypoxia，IH）使机体产生过多硬脂酰 - 辅酶 a 去饱和酶 -1

（stearoyl-CoA desaturase-1，SCD-1）和活性氧化物［4］，导

致脂质过氧化和交感神经系统功能障碍。其中，SCD-1 使脂

肪组织向肝脏的脂质输送增加，胆固醇和三酰甘油（TG）的

合成增加［5］。SAVRANSKY 等［6］在动物实验中证实，慢性

IH 通过诱导肝脏 SCD 过度表达，影响 TG 和磷脂的生物合成

途径受阻，使 TG 水平增高，抑制胆固醇的吸收，导致胆固醇

水平增高，其中脂质过氧化的程度则受低氧刺激程度的影响。

OSAHS 和 IH 在禁食状态下还可增加脂肪组织的脂解和肝脏

生物合成，而在餐后状态下，还可延迟脂蛋白的清除，对肝

脏脂质代谢具有深远影响。

既往研究表明，IH 可能是通过影响颈动脉体、心肌细胞

和肝脏中缺氧诱导因子 -1 （hypoxia inducing factor-1，HIF-1） 

的转录调控来影响脂质代谢［7］；体内实验研究表明转录因子

P3 （forkhead box P3，FOXP3）是 HIF-1α 的直接靶基因，而

FOXP3 直接参与调节性 T 淋巴细胞（Treg）的分化，Treg 能

通过调节脂蛋白代谢来抑制动脉粥样硬化［8］。而一项欧洲研

究发现，OSAHS 患者在缺氧情况下，HIF-1α/SREBP-1c/FAS 

通路的激活是导致肝细胞脂质代谢异常的关键分子机制［9］；

其中 SREBP-1c 介导脂肪生成基因，如脂肪酸合成酶和酰

基辅酶 α 羧化酶的表达，从而促进游离脂肪酸（free fatty 

acids，FAA）和 TG 的合成［10］，加速 OSAHS 患者非酒精性

脂肪肝形成，进一步导致非酒精性肝炎，甚至肝硬化。上述

研究结果说明，HIF-1 在 OSHAS 患者的脂质代谢中起到动态

平衡的作用。

1.2　缺氧对脂肪组织及其脂解的影响　肥胖状态下，脂肪组

织缺氧，引起脂肪组织炎症和功能障碍，导致脂代谢紊乱；

IH 还增强了炎症基因的表达和炎性细胞因子的释放，介导脂

肪组织功能障碍和促炎脂肪因子的释放，这不仅影响脂代谢，

也参与了非酒精性脂肪肝的病理生理过程［9］；内脏脂肪组织

是 OSAHS 的关键危险因素，每小时睡眠中出现的呼吸暂停和

低通气事件数与内脏脂肪区大小呈显著相关关系，内脏脂肪

区大的患者则 OSAHS 的发生率增加［11-12］。IH 能够增加交感

神经活性，促使 FAA 通过线粒体的 β 氧化依赖性代谢，使

其生产过量，并通过抑制线粒体 β 氧化减少其生物利用［10］；

缺氧使交感系统激活，还可调节脂肪组织中激素敏感脂肪酶

的活性并引发脂肪分解［13］，导致 FAA 增加，而大量 FAA 可

用于 TG 和胆固醇酯的合成；脂肪组织脂解后 FFA 的增加，

这一机制可能是通过缺氧诱导脂肪 TG 脂肪酶激活剂，如蛋白

激酶 A 来增加脂肪分解，且夜间低氧血症则进一步加剧上述

过程，增加了 FFA 的释放［14］。

1.3　缺氧对脂肪细胞因子的影响　脂肪组织是个活跃的内分

泌器官，可分泌一系列脂肪细胞因子和激素，如瘦素、脂联素、

抵抗素等；间歇低氧还能升高瘦素、抵抗素水平，降低脂联

素水平［15-17］。瘦素是一种由肥胖基因编码的肽激素，通过与

瘦素受体结合来调节食欲、肥胖和胰岛素敏感。长期缺氧情

况下，脂肪细胞可上调瘦素 mRNA 水平，使瘦素水平升高，

影响糖脂代谢［18］。IH 增加血管紧张素Ⅱ水平，而血管紧张

素Ⅱ可促进瘦素的合成和分泌，有研究发现，血管紧张素Ⅱ

通过激活血管紧张素Ⅱ 1 型受体使 IH 过程中瘦素水平升高、

瘦素的蛋白表达增加及下游瘦素信号变化［19］。而脂联素是一

种存在于不同构型的细胞和脂肪组织中，由 244 个氨基酸构

成的分泌型蛋白，其降低可能与 OSAHS 有关。有研究显示缺

氧条件下，HIF-1 增加，通过抑制过氧化物酶体增殖物激活

受体 γ 的功能，而过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 的激活，

可抑制核因子 κB（nuclear factor kappa B，NF-κB）通路［20］。

有学者表示脂肪组织缺氧可能通过 TNF-α 直接或间接抑制

脂联素的表达，脂肪组织缺氧可能是慢性 IH 诱导脂肪因子分

泌异常的机制之一［17］。脂联素通过脂联素受体 1 和脂联素受

体 2 激活 MPK 等信号通路，在维持糖脂代谢稳态中发挥关键

作用［21］。抵抗素是一种分泌半胱氨酸的脂肪因子，本身具有

促炎作用，且在缺氧条件下，OSAHS 患者体内炎性因子的释放，

可上调抵抗素 mRNA 的表达，使抵抗素水平升高。抵抗素可

通过激活 NF-κB 等途径促进肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis 

factor α，TNF-α）、白细胞介素 6 （IL-6）和其他炎性细胞

因子的表达导致胰岛素抵抗的发生［22］。而脂肪因子卷曲相关

蛋白 5（secreted rizzledrelated protein 5，Sfrp5）在白色脂肪组

织中高表达，作为一种抗炎脂肪因子，通过 C-Jun 氨基端激

酶信号通路的非典型调控抑制脂肪组织中活化巨噬细胞的极

化，改善肥胖和 2 型糖尿病动物模型中的葡萄糖不耐受［23-24］，

说明 Sfrp5 有可能是 OSAHS 中胰岛素抵抗的治疗靶点。

2　OSAHS 与糖代谢紊乱

OSAHS 患者常合并严重的糖代谢紊乱，包括空腹血糖受

损、胰岛素抵抗及糖尿病，其引起糖代谢紊乱的机制可能与

IH、交感神经系统激活、炎性反应、下丘脑 - 垂体 - 肾上腺

轴和生长激素及睡眠状态等相关。OSAHS 与糖代谢紊乱是多

种机制的共同作用结果。

2.1　缺氧对糖代谢的影响　IH 诱发 2 型糖尿病的所有典型特

征，包括空腹高血糖、肝葡萄糖输出增加、胰岛素抵抗和 β

细胞功能障碍。POLAK 等［25］的研究显示，IH 使空腹血糖水

平升高达 67%，糖耐量异常达 27%。80%~90% 葡萄糖在胰岛

素诱导下于骨骼肌吸收，IH 可改变骨骼肌无氧糖酵解途径，

扰乱糖代谢，其机制可能为：IH 降低胰岛素敏感性，使 β 细

胞功能受损，肝糖原增加，而肝细胞葡萄糖输出增加和胰腺

氧化应激增加；有研究显示，在患者清醒状态下，IH 使胰岛

素敏感性降低达 17%，而胰岛素分泌没有相应的增加［26］。

IH 也可直接作用于肝脏、骨骼肌及脂肪组织等胰岛素靶器官，

影响胰岛素分泌。且在缺氧情况下，脂肪细胞中的低氧诱导

因子可上调 pla2g16（一种新的 HIF-1α 靶基因）基因表达，

激活 NLRP3 炎症小体通路，引起胰岛素抵抗［27］；缺氧条件下，

HIF-2α 还可促进编码唾液酸酯酶 3 的编码基因 Neu3 的表达

来增加神经酰胺的产生，神经酰胺表达增加能诱导胰岛素抵

抗［27］。

2.2　交感神经系统激活对糖代谢的影响　缺氧和二氧化碳潴

留可刺激动脉化学感受器，引起化学反射过度活跃，激活交

感神经系统，且 OSAHS 患者睡眠过程中的反复觉醒再氧合作

用进一步增加交感神经系统活性。交感神经系统活性增加，



·245·http://www.chinagp.net   E-mail:zgqkyx@chinagp.net.cn

可能通过介导 β（β3）- 肾上腺素能受体，释放去甲肾上腺素，

增加骨骼肌和脂肪组织对葡萄糖的摄取。肾上腺素可增加肝

脏葡萄糖的产生，抑制胰岛素的分泌和由胰岛素诱导的组织

对葡萄糖的摄取［28］。儿茶酚胺分泌［29］也可诱发葡萄糖生成、

促进胰岛素分泌及胰岛素抵抗，升高血糖；还可增加脂肪分

解速度，使游离脂肪酸增加，损伤血管内皮功能，促进肝葡

萄糖的输出和骨骼肌胰岛素抵抗［30］，引起糖代谢紊乱。

2.3　炎性反应对糖代谢的影响　IH 本身就是一种有效的促炎

刺激条件，在动物实验中，IH 显著增加单核细胞趋化蛋白 -1

的表达，引起 M1 型巨噬细胞的激活及极化，促进促炎细胞

因子（如 IL-6 和 TNF-α）的释放［31］；IH 还能激活 NF-κB

介导的炎症通路，增加 TNF-α、IL 和其他免疫蛋白的基因转

录［32］，从而引起级联炎性反应。在肥胖儿童患者中发现，

TNF-α 表达上调可激活 IKKβ/IKβ/NF-κB 通路，有效诱

导胰岛素抵抗，从而降低胰岛素受体底物和葡萄糖转运体 4

型胰岛素反应的表达水平［33］。OSAHS 患者反复的呼吸暂停

及 IH 还能使机体单核细胞及中性粒细胞爆发性增多，发生

系统性炎性反应，增加促炎细胞因子（如 IL-1α、IL-1β、

IL-4、IL-6 和 IL-13）的释放［34］，抑制脂肪组织和肌肉组织

对糖的摄取，并升高抗胰岛素激素水平，促进胰岛素抵抗，

引发糖代谢紊乱。

2.4　睡眠片段化（sleep fragmentation，SF）　对糖代谢的影

响　SF 指睡眠中在呼吸暂停终止处反复发生短暂的脑电微觉

醒，OSAHS 患者的 SF 使皮质醇水平升高，交感神经张力增加，

其通过减少胰腺的胰岛素分泌、抑制胰岛素介导的葡萄糖摄

取和肝糖原异位增加来促进胰岛素抵抗。在 KARACA 等［35］

的研究中，OSAHS 患者严重程度越重，血清皮质醇基础、峰

值下降越明显。在睡眠不足情况下，唾液和血清皮质醇水平

可升高，加快肝脏、肌肉糖原分解，引起血糖升高；皮质醇

还通过影响胰岛 β 细胞功能，抑制胰岛素分泌，增加肝脏糖

异生，激活脂蛋白脂肪酶，调节非酯化脂肪酸，从而降低胰

岛素敏感性，最终干扰糖代谢［36］。SF 还可引起糖皮质激素

分泌增加，促进高血糖的产生。此外，有研究显示 OSAHS 患

者的 SF 和夜间频繁发生的 IH 对机体形成一种慢性、持续性

的应激，使下丘脑 - 垂体 - 肾上腺轴的活性升高，其负反馈

调节系统敏感性增加，血浆皮质醇释放增加。而过高的皮质

醇通过促进脂肪分解，促进糖原异生，减少细胞对葡萄糖的

摄取等途径削弱胰岛素作用，加重组织的胰岛素抵抗，使糖

代谢紊乱。

2.5　表观遗传对糖代谢的影响　表观遗传学被定义为不涉及

DNA 序列改变的可遗传表型变化，包括组蛋白修饰、非编码

RNA 和 DNA 甲基化。长期 IH 可引起颈动脉体化学反射通路

中的 DNA 高甲基化，通过调节组蛋白去乙酰化酶 5（histone 

deacetylase 5，HDAC5） 诱导交感神经的激活，由 IH 诱发的

HDAC 活性降低则会增加 HIF-1α 亚基赖氨酸乙酰化和组蛋

白（H3）的乙酰化，增加 HIF-1 转录活性，引起 HIF-1 依赖

的 NADPH 氧化酶（NOX）-4 转录增加，升高血浆儿茶酚胺

及去甲肾上腺素水平［37］，最终引起交感激活，进而引起糖脂

代谢异常。

在 缺 氧 条 件 下， 还 会 诱 导 miRNAs 上 调， 其 是 HIF-

1α、HIF-2α、NF-κB 或其相关基因的直接靶点，具有稳

定 HIF-1α 蛋白的正反馈回路。上调的 miR-218、miR-26b、

miR-21、miR-31 和 miR-155， 及 下 调 的 miR-365、miR-

207、miR-223、miR-145、miR-203 和 miR-452 可 能 参 与 了

慢性间歇性低氧或慢性间歇性低氧伴复氧诱导的胰岛素抵抗

以及心血管疾病发病机制［38］。由此可见 OSAHS 患者在 IH

条件下，表观遗传发生改变，影响交感神经、儿茶酚胺及去

甲肾上腺素等因素，导致胰岛素抵抗，升高血糖，影响糖代谢。

3　问题与展望

虽然目前有动物模型及临床研究显示，OSAHS 与糖脂代

谢紊乱密切相关，其中可能的机制与 IH、交感神经功能障碍、

炎性反应、表观遗传等相关，这些机制在非酒精性脂肪肝、

2 型糖尿病、心血管疾病中也发挥了重要作用。但目前临床研

究的数据有限，OSAHS 与糖脂代谢及其并发症的相互作用机

制尚存在争议，需要更多的大样本前瞻性研究来证实。目前

研究发现了 OSAHS 与糖脂代谢紊乱的可能机制，但在相关机

制基础上的干预方法及治疗措施的研究发展缓慢，仍面临巨

大挑战。

基于目前 OSAHS 与糖脂代谢紊乱的研究，其中还有许多

方面需进一步研究和探讨：一方面，OSAHS 与糖脂代谢的机

制除上述外，可能存在更多的未知机制尚未被发现，需继续

其基础研究及大样本的临床研究来探讨；另一方面，在现有

的病因学研究基础上，相关药物或治疗措施相对有限，从脂

肪细胞因子、NF-κB 等炎症通路、HIF-α、交感神经系统、

肾素 - 血管紧张素 - 醛固酮系统、表观遗传等方面入手的治

疗研究拥有广阔前景，可能是未来研究的一个方向。
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