
2019年 临床耳鼻咽喉头颈外科杂志

33卷11期 JClinOtorhinolaryngolHeadNeckSurg(China)

OSA与肠道微生态平衡研究相关进展∗

陈前程1　王红阳1　张盼盼1　付爱双1　戈艳蕾1　朱晓颖1　张倩1　张雪1　余华丽1

∗基金项目:河北省卫生与计划生育委员会重点科技研究计
划课题(No:20150081);河北省高等学校科学技术研究项
目课题(No:QN2016198);河北省自然科学基金资助项目
(No:H2014209231)

1华北理工大学附属医院呼吸内科(河北唐山,063000)
通信作者:王红阳,E-mail:tsmywhy2010@163.com

[关键词]　睡眠呼吸暂停综合征,阻塞性;肠道微生态;肠道黏膜损伤;氧化应激反应;代谢综合征;胰岛素抵抗

doi:10.13201/j.issn.1001-1781.2019.11.026
[中图分类号]　R563.8　　[文献标志码]　A

Progressinstudiesonobstructivesleepapneaandintestinal
microecologicalbalance

Summary　Obstructivesleepapnea(OSA)iscloselyrelatedtothedevelopmentofvariousdiseases.Hypoxic
perfusioncausedbyOSAcanmediatetheoccurrenceofinflammatoryreactionsoraggravatemetabolicdisordersto
affectintestinalmicroecologicalbalance.Intestinalbacteriacanparticipateinthedevelopmentofinflammatoryre-
actionormetabolicdisorderbyitselforitscomponents,andtheoxidativestressreactionofthebodydevelopsina
viciouscircle.Themechanismhasnotyetbeenfullyelucidated,sowereviewedtheresearchprogressonOSAand
intestinalmicroecologicalbalance.
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　　OSA是以睡眠时反复出现的打鼾、呼吸暂停

导致低氧灌注间断反复发作,并以白天嗜睡、神志

精神异常等为主要表现的睡眠呼吸障碍性疾病。
由于 OSA引起的反复间歇性低氧、二氧化碳潴留

所致高碳酸血症以及睡眠结构的失调,可引起机体

生理功能的紊乱,进而引发的一系列并发症。目前

有研究报道指出,OSA 与多种疾病的发生发展具

有极为密切的关系。
肠道是人体最重要的营养物质消化和吸收器

官。人类肠道中寄生的微生物达上千种,统称为肠

道微生物组。经历了长期而漫长的进化,这些微生

物与宿主建立了稳定的共生关系。微生物群体数

量庞大,其携带的基因是人类携带基因100多倍,
被称为“人类第二基因组”。这些与人类共生的肠

道微生物的一直处于动态的生长消亡过程当中,同
时也构成了人体的肠道微生态。目前有研究者发

现 OSA的发生和进展与肠道微生态平衡有着密切

关系,但尚无确切研究报道指出其中具体机制,现
将近年来相关文献报道综述如下。
1　肠道微生态平衡

肠道微生态平衡对人体正常生理机能运转起

着至关重要的作用。研究报道表明,新生儿在出生

后3~4个月,由于外界的不断刺激,逐渐形成肠道

菌群动态平衡〔1〕。目前已鉴别出人体肠道内1000
余种,50余门的肠道细菌〔2〕。正常的肠道菌群与

肠道黏膜上皮细胞紧密结合,通过占位空间竞争、

环境中营养物质竞争及产生有害代谢产物抵制病

原菌定植或将其杀死,从而起到占位性生物屏障作

用。肠道正常菌群在生命活动中能影响和参与人

体物质代谢,营养转化与合成,促进营养物质吸收,
例如维生素B和维生素 K等。当肠道细菌生长受

到抑制时,则可出现维生素缺乏;免疫作用方面,肠
道的菌群作为与人体终身相伴的抗原库,能持续的

刺激人体产生免疫应答,并通过脂多糖(LPS)、脂
蛋白以及其代谢产物等特定组分调控免疫系统发

育,形成一道肠道生物屏障。并可激活免疫细胞产

生细胞因子,对胃肠道感染免疫功能起到重要作

用〔3〕;肠道细菌通过迷走神经与大脑组成“肠道菌

群-肠神经-迷走神经-脑”信息传递途径〔4-5〕,是生物

信息传递途径的重要基石。各种不利因素都会干

扰到这种动态平衡的稳定,从而危害到宿主的身体

健康。
研究证实,肠道微生态紊乱会导致肠道致病菌

急剧增殖,并释放大量毒素,严重损伤肠道屏障的

结构和功能,导致肠源性内毒素血症,进而导致肥

胖,糖尿病,以及心脑血管疾病,呼吸道疾病,神经

系统疾病以及内分泌紊乱等发生、发展〔6-12〕。但是

由于肠道微生态系统的错综复杂,目前仍有很多与

之相关疾病的发生机制未能明确。
2　OSA对肠道微生态的多重影响

有实验研究表明,OSA 动物模型可发生肠道

菌群的紊乱,但目前尚无文献或者实验结果表明其

中具体机制,目前就可能的影响机制考虑如下

2.1　OSA可造成肠道屏障破坏

肠道屏障包括机械屏障,免疫屏障,化学屏障

及生物屏障。由肠道黏膜上皮细胞间紧密联系构

成的肠道机械-物理屏障即肠道黏膜屏障,能够有
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效阻挡病原微生物及其释放物等穿透肠黏膜进入

深部组织。同时,肠道黏膜上皮所具有的再生能力

是保持肠道黏膜上皮完整的重要机制。正常情况

下肠道的机械屏障只允许少量水溶性物质通过,由
于各种因素导致的肠黏膜通透性增加,可使肠道正

常的屏障功能发生障碍。
OSA对机体产生的首要影响即机体低氧灌

注〔13-14〕。而在低氧状态下,肠道黏膜的结构会发生

巨大变化。研究证实,长时间低氧暴露可造成严重

胃肠黏膜损伤,尤其是肠道黏膜会出现明显的绒毛

病变。由初始肿胀、缩短到大面积倒伏,断裂,进而

出现肠道固有层脱落到间质充血,再到炎性细胞浸

润,并且随着时间的增加,黏膜损伤程度与之呈正

相关〔15〕。
目前,已发现二胺氧化酶(diamineoxidase,

DAO)是肠黏膜上层绒毛细胞胞质中具有高度活

性的细胞内酶。D-乳酸(D-Lac)为肠内细菌无氧酵

解产物,与细菌大量增殖有关。通过透视电镜观察

下发现,随着低氧暴露时间的延长,大鼠小肠绒毛

损伤加剧,表现为长度明显缩短,肠上皮排列不规

则,极度紊乱,部分细胞基质密度减少,甚至出现空

泡化,血D-Lac及DAO 含量急剧升高。因而血浆

D-Lac以及DAO的变化可以作为评估肠道黏膜屏

障损伤的可靠指标〔16〕,且上述变化具有时间相关

性〔17-18〕。可以看出,OSA 在造成机体严重低氧的

同时,可以造成肠道黏膜屏障的受损,且低氧暴露

时间累计越长,病变愈加明显,累积范围越广。
2.2　肠道稳态平衡被打破致肠道菌群参与炎症连

锁反应

OSA可引起多种炎症介质增高,机体会处于

一种持续的促炎症状态。而 OSA典型表现即睡眠

剥夺及间歇性低氧灌注,这种反复出现的缺氧-复

氧的异常生理过程可以出现类似缺血-再灌注过程

中的病理变化。在这个过程中可产生大量活性氧,
并促使氧化还原敏感基因和黏附分子的表达,而黏

附分子可增加炎症细胞与内皮细胞的亲和力,引起

机体发生严重氧化应激反应,进而导致炎症的发

生,肠道黏膜屏障功能减弱。且低氧暴露时间越

长,机体低氧灌注程度越重,所引起的氧化应激反

应也随着暴露时间的增加而逐渐增强〔19-20〕。
肿瘤坏死因子(TNF)和白介素-1(IL-1)目前

已被证实为炎症损伤初始因子。其中 TNF与其受

体结合后可以导致炎性损伤进一步扩大〔21〕。而

TNF亚型中的 TNF-α是一种主要的前炎性因子,
具有很强的免疫调节作用。TNF-α能直接抑制肠

上皮细胞间紧密连接(TJ)蛋白的表达,从而破坏肠

黏膜上皮细胞紧密连接,导致肠上皮通透性增高。
刘霞等〔18〕测定了2周及6周低氧暴露大鼠小肠组

织中的 TNF-α及 NF-κB的含量,提示均较正常水

平显著增高,小肠通透性增加,且肠黏膜损伤程度

与暴露时间呈正比。这更加说明,在低氧暴露不断

累积的情况下,肠道免疫屏障受损会更加严重,这
与机体氧化应激反应的发展轨迹不谋而合。

Occludin蛋白是一种 TJ跨膜蛋白。研究证

实,Occludin进入紧密连接后,其连接部位的膜通

透性将大大降低,使大分子自由出入受阻,进而达

到对屏障保护作用〔22-23〕。而低氧,炎性因子表达刺

激等可引起 Occludin蛋白分布异常、减少甚至溶

解,导致 TJ功能和结构异常,细胞间隙增宽,进而

使内皮通透性增加〔24〕。研究表明,低氧暴露可使

Occludin的表达下调,可能导致 TLR4/NF-κB传

导通路被激活从而介导全身免疫反应,并进一步导

致肠道屏障功能受损以及细菌移位〔25〕。这更被认

为是胰岛素抵抗及肥胖形成机制中的重要病理生

理学表现。
在正常的肠道中,有常驻且动态稳定的细菌环

境。一旦肠道屏障被破坏,细菌和毒素便可穿透肠

壁,向肠外转移,逐步侵犯肠系膜淋巴结、血液、肝
脏、脾脏等。OSA 引起的睡眠剥夺可以引起机体

氧化应激出现,进而加重肠道黏膜炎性改变。有研

究指出,肠道菌群移位所致的菌血症和毒血症是应

激反应恶性发展的主要原因,可诱导产生多种睡眠

剥夺可影响大鼠肠道菌群,促进以产气荚膜梭菌等

革兰氏阴性菌为主的有害菌增殖〔26〕。通过对大鼠

采取睡眠剥夺处理,再进行肠道菌群测定,结果提

示大鼠肠道内产气荚膜梭菌数量增加,而其他诸如

大肠杆菌、肠球菌、双歧杆菌、乳酸菌等则呈现不同

程度下降〔27〕。Durgan等〔28〕在对间歇低氧处理6
周大鼠模型肠道菌群进行测定后,又予以正常氧合

6周,结果发现,暴露于低氧条件的大鼠类杆菌的

数量显著下降,厚壁菌和脱铁杆菌数量显著增加;
在予以正常氧合6周后,大鼠循环内内毒素水平仍

高于对照组。目前已经证实,内毒素是参与早期炎

症级联反应及早期代谢性疾病的触发因素,并可诱

导产生多种炎症递质的瀑布反应,在 OSA 所致的

低氧暴露下,肠道菌群的动态平衡被打破,并由此

带来一连串围绕肠道黏膜炎症为中心的连锁式炎

性病变发展。同时有研究表明,模拟 OSA 可破坏

吞噬细胞、固有淋巴细胞及 T细胞的平衡〔29〕。
3　代谢综合征或可加重影响

OSA在睡眠过程中反复发生的呼吸暂停、阻
塞低通气及片段化睡眠与糖尿病、高血压病、肥胖

等代谢综合征(MS)特征性表现关系密切。临床研

究证实,人类正常睡眠时间为6~7h,睡眠时间过

短或者过长均可以升高BMI,降低胰岛素敏感性,
并诱导机体产生多种炎性细胞因子,影响机体糖脂

代谢〔30〕;MS患者中有大于40%合并 OSA,OSA
患者组 MS的患病率为87%,而正常对照组 MS的
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患病率仅为35%,以上研究结果表明 OSA 与 MS
独立相关〔31〕。其中胰岛素抵抗、肥胖与脂代谢紊

乱是二者联系最为紧密的两个方面。
3.1　胰岛素抵抗是 MS的主要特征

OSA与糖代谢二者互相影响的机制大致以下

方面:①OSA患者交感神经兴奋性较常人增高,并
可激活RASS系统,从而影响血清皮质醇、血儿茶

酚胺类,肾素-血管紧张素等激素水平升高,并促进

糖原分解及外周血葡萄糖浓度增高,外周血葡萄糖

消耗减少,可造成葡萄糖耐量和胰岛素敏感性降

低〔32-33〕。Lee等〔34〕进行的一项 Meta分析发现,睡
眠时间的变化可影响糖尿病患者的糖化血红蛋白

水平,睡眠时间<6h和大于8h患者的糖化血红

蛋白水平分别升高0.23%和0.13%。②OSA 特

征性表现即睡眠过程中发生低氧暴露,并可导致全

身慢性炎症病变。有研究证实,炎症因子 TNF-α
导致胰岛素信号传导受损,可引起糖耐量异常〔35〕。
其余诸如IL-6等亦可受到低氧影响。③Punjabi
等〔36〕研究表明睡眠呼吸紊乱可影响胰岛β细胞功

能,患者胰岛素敏感性随着 OSA 的严重程度而逐

渐降低。综上 OSA所致的睡眠剥夺可介导全身慢

性炎性反应状态,同时可造成胰岛素抵抗,直接或

间接影响血糖稳态。
3.2　OSA与肥胖的关系

Malhotra等〔37〕研究发现肥胖是 OSA 最重要

的可逆性影响因素,40%的肥胖人群有夜间睡眠呼

吸暂停的症状存在,70%的 OSA 患者合并肥胖。
Busetto等〔38〕研究发现,通过胃内球囊减肥的17
例男性,在减轻患者基线体重的15%可明显改善

OSA患者打鼾,夜间睡眠呼吸暂停次数,末梢血氧

饱和度等,这进一步支持了肥胖与 OSA的相关性。
同时 OSA通过氧化应激,睡眠剥夺等诱导的炎症

反应和上调的交感神经兴奋性诱导加重肥胖〔39〕,
亦可加重血脂升高〔40〕。肥胖基因(ob基因)编码的

瘦素蛋白可对肥胖者具有保护作用。但研究发现,
瘦素缺陷的大鼠在间歇低氧状态下,可加速胰岛素

抵抗的产生,促进瘦素蛋白分泌,并认为胰岛素抵

抗与瘦素抵抗存在关联〔41〕。由此看出,OSA 可以

减弱瘦素蛋白对于肥胖患者自身具有的保护作用,
且 OSA患者血液中瘦素水平会明显升高,并由于

其正相关作用,可导致患者总胆固醇/HDL-C 增

高,合成甘油三酯能力增加,这也可能是导致脂肪

异常沉积的原因。
OSA可以通过低氧来介导炎症反应,或加重

代谢紊乱来影响肠道稳态。而肠道细菌在上述的

环境下,可以以自身或其组分参与到炎症反应或代

谢失调的发生、发展过程中,使得机体氧化应激反

应呈恶性循环发展。目前 OSA及代谢综合征等慢

性疾病严重威胁人类的生命健康,但现有针对性治

疗仍以对症、缓解症状为主,无法达到根治。期望

日后肠道微生态研究领域能够在治疗 OSA及代谢

紊乱等慢性疾病方面得到突破。
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