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·OSA的诊断与治疗·
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　　[摘要]　目的:探索 OSA与肾功能的关系。方法:收集2013-01-2017-12期间行睡眠监测并排除慢性心脏

病病史、急慢性肾小球肾炎、肾盂肾炎等病史的487例患者的临床资料。487例患者中,54例为对照组,433例为

OSA组,其中轻度 OSA组64例,中度OSA组77例,重度OSA组108例,极重度OSA组188例。采用肌酐及胱

抑素联合计算公式估计肾小球滤过率(eGFR),并使用倾向得分匹配法来减小各组的差异,比较对照组与不同程

度 OSA组之间肌酐、胱抑素及eGFR的差异,分析 OSA严重程度与肾功能损害的关系。结果:OSA组与对照组

比较,肌酐水平差异无统计学意义。中度OSA组和极重度OSA组与对照组比较,血清胱抑素C水平较高[(0.90
±0.18)mg/L、(0.82±0.21)mg/L,P=0.026;(0.92±0.22)mg/L、(0.82±0.21)mg/L,P=0.006],轻度

OSA组和重度 OSA组的胱抑素C与对照组相比差异无统计学意义。中度和极重度 OSA 组的eGFR与对照组

相比较低(100.64±16.09、108.57±19.31,P=0.012;102.03±18.39、108.57±19.31,P=0.024)。用倾向得分

匹配法进行匹配之后,中度和极重度 OSA组与对照组比较,血清胱抑素C水平较高[(0.91±0.19)mg/L,(0.82
±0.21)mg/L,P=0.028;(0.91±0.23)mg/L,(0.82±0.21)mg/L,P=0.031],但仅有中度 OSA组eGFR与

对照组相比较低(100.86±17.31、108.57±19.31,P<0.05)。结论:OSA患者的肾功能有不同程度的损伤,肾功

能的损伤与 OSA的严重程度并不呈单一的线性关系。
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Abstract　Objective:Toexploretherelationshipbetweenobstructivesleepapnea(OSA)andrenalfunction.
Method:Wecollectedtheclinicaldataof487patientswhounderwentsleepmonitoringinourhospitalfromJanu-
ary2013toDecember2017andexcludedhistoryofchronicheartdisease,acuteandchronicglomerulonephritis,

andpyelonephritis.Amongthe487patients,54wereinnon-OSAcontrolgroupand433wereinOSAgroup,in-
cluding64patientswithmildOSA,77patientswithmoderateOSA,108patientswithsevereOSA,and188pa-
tientswithextremlysevereOSA.TheeGFRwascalculatedusinganequationcombinedserumcreatinineandcys-
tatinC.Thenpropensityscorematching(PSM)wasusedtoreducedifferencesinconfoundersamonggroups.The
differencesofcreatinine,cystatinandeGFRbetweenthecontrolgroupanddifferentdegreesofOSA werecom-
pared,andtherelationshipbetweenOSAseverityandrenaldysfunctionwasanalyzed.Result:Therewasnosta-
tisticallysignificantdifferenceincreatininebetweentheOSAgroupandthecontrolgroup.SerumcystatinClevels
inthemoderateOSAgroupandtheextremlysevereOSAgroupwerehighercomparedwiththecontrolgroup,
(0.90±0.18)mg/L,(0.82±0.21)mg/L,P=0.026;(0.92±0.22)mg/L,(0.82±0.21)mg/L,P=0.006,

therewasnostatisticallysignificantdifferenceincystatinClevelofmildOSAgrouporsevereOSAgroupcom-
paredwiththecontrolgroup.TheeGFRlevelsinthemoderateOSAgroupandextremlysevereOSAgroupwere
lowerthanthatinthecontrolgroup,100.64±16.09,108.57±19.31,P=0.012;102.03±18.39,108.57±
19.31,P=0.024.AftermatchingwiththePSM,theserumcystatinClevelsinthemoderateOSAgroupandin
theextremelysevereOSAgroupwerehighercomparedwiththecontrolgroup,(0.91±0.19)mg/L,P=0.028;
(0.91±0.23)mg/L,P=0.031;(0.82±0.21)mg/L,butonlyinmoderateOSAgroup,eGFRwaslowerthanthe
controlgroup,100.86±17.31,108.57±19.31,P<0.05.Conclusion:TherenalfunctionofOSApatientshasdifferent
degreesofimpairment.RenalfunctionimpairmentandtheseverityofOSAdonotshowasinglelinearrelationship.
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　　OSA是最常见的一种睡眠呼吸紊乱,其主要

病理特征是睡眠时上气道阻塞导致反复发作血氧

饱和度下降、间歇性缺氧、睡眠片段化以及白天嗜

睡〔1-3〕。大量研究表明 OSA是高血压、冠状动脉粥

样硬化性心脏病、充血性心力衰竭等心血管疾病的

独立危险因素〔4-6〕。最近有研究表明 OSA 可能增

加慢性肾脏疾病〔7-8〕和急性肾损伤〔9〕的发病率,但
也有研究认为 OSA患者与对照组相比肾小球滤过

率(eGFR)没有明显差异。以往研究中eGFR仅根

据血清肌酐水平计算。最近的研究发现联合血清

胱抑素 C 和肌酐水平计算得到的eGFR 更加精

确〔10〕,因此本研究采用联合计算所得到的eGFR
来进一步探讨 OSA与肾功能的关系。
1　资料与方法

1.1　临床资料

收集2013-01-2017-12期间在我院做睡眠监

测的患者的病史资料。纳入标准:年龄18~60岁,
无 OSA相关治疗史。排除标准:慢性心脏病病史;
肾结石、痛风、急慢性肾小球肾炎、肾盂肾炎、肾脏血

管瘤、肾肿瘤、肾切除术病史等。
1.2　研究方法

1.2.1　一般资料收集　查阅电子病历,收集患者

身高、体重、BMI、是否有高血压及糖尿病病史,是
否有吸烟、饮酒等病史资料。收集患者空腹血糖、
血肌酐值、尿酸、尿素、胱抑素C等生化指标。按照

公式〔10〕计算eGFR的值。按照最新的美国高血压

指南〔11〕,将 收 缩 压 ≥ 130 mmHg(1 mmHg=
0.133kPa)或舒张压≥80mmHg者,以往有高血

压病 史 者 定 义 为 高 血 压 患 者。 空 腹 血 糖 ≥
7mmol/L或以往有糖尿病病史者定义为糖尿病

患者〔12〕。
1.2.2　多导睡眠监测　采用多导睡眠监测仪(Al-
ice4or5,RespironicsInc.;Pittsburgh,PA,USA)
对研究对象进行整夜8h的睡眠监测,记录眼动

图、脑电图、肌电图、心电图、口鼻气流、胸腹运动

等,并记录呼吸暂停低通气指数(apnea-hypopnea
index,AHI)、氧降指数 (oxygendesaturationin-
dex,ODI)、最低血氧。呼吸暂停判定为口鼻气流

停止时间在10s以上〔13〕,低通气的判定标准为睡

眠过程中呼吸气流强度下降≥50%并伴有血氧浓

度下降≥3%或有微觉醒。微觉醒定义为脑电波转

变成α或θ频率和(或)频率为16Hz的波(但不是

纺锤波)至少持续3s,且在此变化之前至少有10s
的稳定睡眠。AHI为在睡眠过程中每小时发生的

呼吸暂停和低通气的平均次数。ODI为平均每小

时血氧浓度下降≥ 4%事件的发生次数。根据美

国睡眠医学学会的标准〔14〕和 Guan等〔15〕的研究结

果,将 OSA的严重程度分为5个等级:AHI<5为

对照组;5≤AHI<15为轻度 OSA 组;15≤AHI<

30为中度 OSA组;30≤AHI<55为重度 OSA组;
AHI≥55为极重度 OSA组。

487例患者纳入本研究,其中对照组54例,
OSA组433例(轻度OSA组64例,中度OSA组77
例,重度 OSA组108例,极重度 OSA组184例)。
1.3　统计方法

收集到的数据采用SPSS20.0进行统计分析。
所有的计量资料进行正态性检验,符合正态的分布

的数据以■x±s表示,不符正态分布的数据以中位

数(四分位数)表示。分类资料用百分率表示。用t
检验或者秩和检验比较 OSA组与对照组各指标的

差异。然后再用单因素方差分析和非参数检验比

较5组各指标的差异。所有的分类资料用χ2 检验

或Fisher精确检验进行分析。以P<0.05为差异

有统计学意义。
为了进一步缩小各组之间的影响因素的差异,

我们用R语言(RFoundationforStatisticalCom-
puting,Vienna,Austria)进行倾向得分匹配(pro-
pensityscorematching,PSM),以对照组为基准,
其余4组与对照组1：1进行匹配〔16〕。匹配的变

量包括性别、年龄、BMI、高血压、糖尿病、吸烟、饮
酒这些可能影响肾功能的因素。见表1。
2　结果

OSA组与对照组的年龄别是(40.39±11.48)
岁与(37.57±12.33)岁(P=0.092)。与对照组相

比,OSA组有更多的男性和高血压患者。如表2
所示,OSA组的 AHI、ODI、微觉醒高于对照组,而
最低血氧饱和度低于对照组,2组差异有统计学意

义。与 对 照 组 相 比,OSA 组 患 者 eGFR 降 低

(108.57±19.31、102.42±18.46;P =0.022)。
OSA组血清胱抑素C水平较对照组升高[(0.90±
0.21)mg/L、(0.82±0.21)mg/L;P=0.002)]。
此外,OSA组患者收缩压、舒张压、血糖、尿酸也比

对照组高。然而 OSA组与对照组血肌酐值差异无

统计学意义,如表2所示。对5组各个指标进行进

一步分析发现,与对照组相比,中度 OSA组和极重

度 OSA组胱抑素C水平明显上升[(0.90±0.18)
mg/L,(0.82±0.21)mg/L,P=0.026;(0.92±
0.22)mg/L,(0.82±0.21)mg/L,P=0.006],但
是轻度组与重度组胱抑素 C水平与对照组相比差

异无统计学意义。中度组和极重度组的eGFR 与

对照组相比明显下降(100.64±16.09、108.57±
19.31,P =0.012;102.03±18.39、108.57±
19.31,P=0.024)。

为减少各种混杂因素的差异,采用倾向得分匹

配法,对性别、年龄、BMI、高血压、糖尿病、吸烟、饮
酒情况进行匹配。匹配之后各组间除了BMI和性

别分布的各个指标的差异基本消除。与对照组胱抑

素C水平[(0.82±0.21)mg/L]相比,中度OSA
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表1　对照组与OSA组体征、生化指标与睡眠监测指标的比较

对照组(54例) OSA组(433例) P
年龄/岁 37.57±12.33 40.39±11.48 0.092

BMI 24.60±2.90 27.89±3.86 <0.001
男性例数(%) 37(68.5) 376(86.8) <0.001　
吸烟例数(%) 15(27.8) 179(41.3) 0.055
饮酒例数(%) 10(18.5) 90(20.8) 0.697
高血压例数(%) 28(51.9) 303(68.0) 0.007
糖尿病例数(%) 2(3.7) 47(10.9) 0.159

AHI 2.41±1.43 47.07±26.46 <0.001　

ODI 2.86±3.27 47.88±25.15 <0.001
微觉醒 18.30±14.02 35.46±21.75 <0.001
最低血氧饱和度/% 88.87±3.73 69.95±14.67 <0.001
收缩压/mmHg 118.61±13.69 128.33±15.34 <0.001
舒张压/mmHg 77.62±8.32 81.82±11.73 0.011
血糖/(mmol·L-1) 5.19(4.94~5.90) 5.38(5.06~5.95) 　0.006
尿素/(mmol·L-1) 5.29±1.30 5.17±1.19 　0.505
肌酐/(mg·dL-1) 0.81±0.16 0.84±0.16 0.165
胱抑素C/(mg·L-1) 0.82±0.21 0.90±0.21 0.016
尿酸/(μmol·L-1) 356.27±75.83 395.39±88.35 0.002

eGFR 108.57±19.31 102.42±18.46 0.022

　　注:血糖以中位数(四分位数)表示,其余计量资料均以■x±s表示,分类资料以%表示。

表2　匹配之前各组之间一般体征、睡眠监测结果、生化指标的比较

对照组

(54例)
轻度 OSA组

(64例)
中度 OSA组

(77例)
重度 OSA组

(108例)
极重度 OSA组

(184例)

年龄/岁 37.57±12.33 42.95±14.031) 43.73±12.961) 40.47±10.90 38.07±9.552)3)

BMI 24.46±2.90 26.22±3.431) 27.19±3.641) 27.33±3.881) 29.09±3.741)2)3)4)

男性例数(%) 37(68.5) 50(78.1) 63(81.8)　 99(91.7)1) 164(89.1)1)2)

吸烟例数(%) 15(27.8) 19(29.7) 32(41.6) 47(43.5) 81(44.0)1)2)

饮酒例数(%) 10(18.5) 9(14.1) 21(27.3) 20(18.5) 40(20.5)

高血压例数(%) 28(51.9) 42(65.6) 44(57.1) 76(70.4)1) 141(76.6)1)3)

糖尿病例数(%) 2(3.7) 11(17.2)1) 7(9.1) 7(6.5)2) 22(12.0)

AHI 2.41±1.42 9.73±3.111) 21.45±4.231)2) 43.14±7.831)2)3) 73.09±12.331)2)3)4)

ODI 2.86±3.27 10.43±5.421) 21.24±5.461)2) 42.65±11.181)2)3) 75.12±4.921)2)3)4)

微觉醒 18.30±14.02 21.26±13.38 22.02±12.05 30.62±16.121)2)3) 48.86±22.401)2)3)4)

最低血氧饱和度/% 88.87±3.73 84.25±5.901) 81.02±6.731) 71.73±10.601)2)3) 59.29±13.121)2)3)4)

收缩压/mmHg 118.61±13.69 122.95±14.19 123.32±15.12 127.98±14.921)2)3)132.50±14.901)2)3)4)

舒张压/mmHg 77.62±8.31 78.51±9.83 77.68±10.99 84.42±12.031)3) 84.94±11.651)2)3)4)

血糖/(mmol·L-1) 5.19
(4.94~5.50)

5.43
(5.14~5.74)1)

5.22
(4.94~5.72)

5.26
(4.89~5.88)2)

5.48
(5.14~5.48)1)

尿素/(mmol·L-1) 5.29±1.30 5.07±1.21 5.08±1.23 5.15±1.02 5.26±1.25
肌酐/(mg·dL-1) 0.81±0.16 0.82±0.19 0.81±0.16 0.85±0.15 0.85±0.15
胱抑素C/(mg·L-1) 0.82±0.21 0.87±0.22 0.90±0.181) 0.87±0.22 0.92±0.221)

尿酸/(μmol·L-1) 356.27±75.83 373.40±87.49 356.50±79.99 355.55±87.261)3) 419.22±85.481)2)3)4)

eGFR 108.57±19.31 102.76±18.59 100.64±16.091) 104.16±20.10 102.03±18.391)

　　注:血糖以中位数(四分位数)表示,其余计量资料均以■x±s表示,分类资料以%表示。与对照组相比,1)P<0.05;与轻

度 OSA组相比,2)P<0.05;与中度 OSA组相比,3)P<0.05;与重度 OSA组相比,4)P<0.05。
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组和极重度 OSA 组的胱抑素 C 水平 [(0.91±
0.19)mg/L,(0.91±0.23)mg/L]明显升高(P=
0.028、0.031)。这与匹配之前的结果一致。另外

还发现中度组的eGFR水平明显低于对照组(P<
0.05),而极重度组eGFR水平与对照组相比虽然

有所降低,但差异无统计学意义。见表3。
3　讨论

本研究发现OSA组eGFR和胱抑素C与对照

组相比有明显差异。对 OSA组进一步分组研究后

发现,与对照组相比,中度 OSA 组和极重度 OSA
组血清胱抑素C水平明显上升,但是轻度组和重度

组胱抑素C水平并无明显上升;eGFR也具有相同

的趋势,中度 OSA组和极重度 OSA组eGFR比对

照组低。应用倾向得分匹配法减少各组间混杂因

素的差异后,各组间除 BMI和性别比例还存在一

定的差异外,其他影响因素的差异基本消除,结果

显示中度和极重度OSA组胱抑素C水平仍然高于

对照组,中度 OSA组eGFR水平低于对照组,提示

OSA可导致肾功能损害。
国内外 相 关 研 究 也 表 明 OSA 与 肾 损 伤 有

关〔9,17-19〕,但其机制尚不清楚,可能与以下几个方面

有关。①OSA 引起的缺氧会损伤肾小球内皮细

胞,还会引起肾小管间质的损伤。近期有研究表明

肾小管间质损伤在肾功能损伤的早期也有重要作

用〔20〕。缺氧会引起肾小管上皮细胞向间质细胞分

化,并且会激活成纤维细胞,从而引起肾间质纤维

化的发生与发展和外周小血管的损伤〔21〕。此外慢

性缺氧会引起肾小管细胞线粒体功能紊乱,能量供

应减少,最终坏死。②OSA 导致的氧化应激反应

会导致活性氧自由基和抗氧化物质失衡,进而引起

肾脏组织结构的改变和肾功能的损伤。③肾脏组

织缺氧和氧化应激反应都会激活 RAAS系统,引
起血压升高,又会进一步损伤内皮细胞。有研究表

明 OSA会引起交感神经活动增加〔22〕,此外有动物

实验发现缺氧会增加肾脏的交感神经的活动〔23〕,
交感神经活动也会引起血压升高,肾脏血管收缩,
肾组织血液供应减少,加重缺氧。但是 OSA 与肾

功能损伤的关系可能并不是线性的。Guan等〔15〕

研究发现 OSA与血脂代谢紊乱的关系并不是线性

的,而是呈一种非线性的曲线关系。在心功能不全

和肝功能不全等疾病进展过程中,心脏和肝脏会通

过一些机制进行功能代偿。所以我们推测在 OSA
早期阶段,肾功能发生损伤,随后伴随肾功能代偿,
但随着 OSA疾病的进展和严重程度的增加,肾功

能可能发生进行性损伤。
血肌酐曾经是最常用的反映肾功能的生化指

标,也是计算eGFR最常用的唯一指标。但是血肌

酐的浓度受年龄、肌肉代谢、运动、饮食等因素的影

表3　匹配之后各组之间一般体征、睡眠监测结果、生化指标的比较

对照组

(54例)
轻度 OSA组

(54例)
中度 OSA组

(54例)
重度 OSA组

(54例)
极重度 OSA组

(54例)

年龄/岁 37.57±12.33 41.09±12.50 41.57±12.39 38.70±10.40 38.44±10.19
BMI 24.60±2.90 25.67±2.871) 25.95±3.491) 25.23±2.57 25.54±2.551)

男性例数(%) 37(68.5) 42(77.8) 41(75.9) 46(85.2)1) 46(85.2)1)

吸烟例数(%) 15(27.8) 16(29.6) 18(33.3) 20(37.0) 18(33.3)

饮酒例数(%) 10(18.5) 8(14.8) 12(22.2) 13(24.1) 13(24.1)

高血压例数(%) 28(51.9) 34(63.0) 33(61.1) 32(59.3) 29(53.7)

糖尿病例数(%) 2(3.7) 3(5.6) 3(5.6) 2(3.7) 1(1.9)

AHI 2.41±1.43 9.77±3.181) 21.46±4.141)2) 42.46±7.861)2)3) 70.20±11.701)2)3)4)

ODI 2.86±3.27 10.39±5.691) 20.82±5.561)2) 40.63±9.611)2)3) 70.73±14.701)2)3)4)

微觉醒 18.30±14.02 21.48±13.55 20.96±11.11 31.48±17.421)2)3) 46.04±19.451)2)3)4)

最低血氧饱和度/% 88.87±3.73 84.87±5.861) 80.83±7.541)2) 72.76±9.201)2)3) 62.41±13.191)2)3)4)

收缩压/mmHg 118.61±13.69 120.38±13.22 121.64±14.62 125.59±14.661) 128.72±17.091)2)3)

舒张压/mmHg 77.62±8.32 77.07±9.34 78.85±11.20 79.59±11.35 83.14±13.061)2)3)

血糖/(mmol·L-1) 5.19
(4.94~5.90)

5.37
(5.09~5.60)

5.20
(4.93~5.61)

5.19
(4.86~5.80)

5.38
(5.05~5.71)

尿素/(mmol·L-1) 5.29±1.30 5.17±1.22 5.02±1.25 5.12±1.04 5.39±1.10
肌酐/(mg·dL-1) 0.81±0.16 0.83±0.19 0.81±0.16 0.84±0.16 0.85±0.13
胱抑素C/(mg·L-1) 0.82±0.21 0.88±0.22 0.91±0.191) 0.84±0.21 0.91±0.231)

尿酸/(μmol·L-1) 356.27±75.83 377.57±85.62 363.61±81.93 386.93±89.30 389.6±78.381)

eGFR 108.57±19.31 103.26±18.21 100.86±17.311) 106.47±19.75 102.25±18.14

　　注:血糖以中位数(四分位数)表示,其余计量资料均以■x±s表示,分类资料以%表示。与对照组相比,1)P<0.05;与轻

度 OSA组相比,2)P<0.05;与中度 OSA组相比,3)P<0.05;与重度 OSA组相比,4)P<0.05。
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响。因此单独用血肌酐计算得到的eGFR值会导

致实际的GFR被高估。胱抑素C在肾小球被完全

滤过,并且不被肾小管分泌,不再进入血液循环,不
受年龄、性别、肌肉代谢等因素的影响。很多研究

表明血清胱抑素C是比肌酐更好的一种反映肾功

能的生化指标〔24-26〕。最近发现联合使用肌酐和胱

抑素C来计算eGFR比单独用肌酐或胱抑素C更

加精 确〔10〕。Uyar 等〔27〕发 现 OSA 组 与 对 照 组

eGFR值没有明显差异,尽管2个组血肌酐值差异

有统计学意义。而本研究显示2个组的肌酐值无

明显差异,但是 OSA 组患者的eGFR水平比对照

组低,OSA组患者血清抑素C的水平比对照组高,
这与 Archontogeorgis等〔28〕的研究结果一致。此

外本研究还发现,与对照组相比,中度 OSA组及极

重度 OSA 组患者的胱抑素 C水平升高,eGFR 水

平下降。因此我们推测 OSA与肾功能损害可能存

在一种非线性关系。在 OSA 的初始阶段,肾功能

已经受损,随后出现肾功能代偿,但随着 OSA严重

程度的增加,肾功能持续损伤。此外,本研究采用

倾向得分匹配法来减少各组间混杂因素的差异,使
得研究结果更加可靠。

本研究也存在一定的缺陷。首先本研究为回

顾性 研 究,不 能 充 分 证 明 OSA 与 胱 抑 素 C 和

eGFR的因果关系,需要前瞻性长期的随访研究以

证实。其次,肾功能损伤及其代偿机制仍需要进一

步实验研究。最后,本研究采用胱抑素肌酐联合计

算eGFR,没有直接测定 GFR,eGFR 与真实的肾

小球滤过率可能存在一定的差异。
4　结论

OSA与肾功能损伤有关,但并不是简单的线

性关系。OSA导致肾功能损害的发展趋势及代偿

机制仍需要进一步研究。
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