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Relationshipbetweenobstructivesleepapneaandmetaboliccontroland
chroniccomplicationsinpatientswithtype2diabetesmellitus

Summary　Obstructivesleepapnea(OSA)isacommonsleepapneadisorder.Studieshaveshownthatpa-
tientswithT2DMhaveahigherincidenceofOSA,andthelatterfurtherincreasesthedifficultyoftreatingdiabe-
tes.ThispaperdescribestheadverseeffectsofOSAontype2diabetespatientsfromtheperspectiveofbloodsug-
ar,bloodlipids,bloodpressureandchroniccomplicationsofdiabetes,toproviderecommendationsforclinical
treatmentofOSA.
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　　阻塞性睡眠呼吸暂停(obstructivesleepapne-
a,OSA)是指睡眠时上气道塌陷,导致反复出现完

全性或部分性的上气道气流阻塞,引起呼吸暂停和

通气不足。有研究报道2型糖尿病(T2DM)患者

中 OSA的患病率高达8.5%~86.0%,其中中、重
度 OSA 患病率为23.8%~70.0%[1-3]。肥胖是

OSA和T2DM 的常见危险因素,三者常合并存在,
因肥胖可能是 OSA和糖尿病代谢控制和其他疾病

发生的“上游”,故理清其中关联性和机制是近几年

的研究热点。打鼾是 OSA 最常见的症状之一,约
发生在95%患者中。其他症状还包括失眠、夜尿、
多汗、疲劳、晨起头痛、勃起功能障碍等。但由于上

述症状亦常见于糖尿病相关的高血糖、低血糖、自
主神经病变中,使得临床对 T2DM 患者同时合并

OSA的诊断变得较为棘手。多导睡眠监测是目前

诊断 OSA的金标准,持续气道正压通气(continu-
ouspositiveairwaypressure,CPAP)是治疗 OSA
的治疗方法之一,对于有上气道堵塞因素存在的患

者,适用于手术治疗解除,其他治疗方法包括减重、
口腔矫治器、手术等。本文主要阐述 OSA 对糖尿

病患者代谢控制及慢性并发症的作用,以期加强临

床工作者对 OSA的认识。
1　OSA与糖尿病代谢控制

1.1　OSA与血糖控制

　　一项长达16年有8678例患者参与的随访研

究表明,在校正年龄、性别、体重指数、腰围、自我报

告的吸烟及饮酒情况后,与无 OSA 者相比,重度

OSA患者发生 糖 尿 病 的 风 险 显 著 增 加 达 31%
(HR=1.31,95%CI:1.07~1.61);轻中度 OSA
患者的糖尿病发生风险增加23%[4]。OSA与糖化

血红蛋白 HbA1c、空腹血糖、血糖变异度等血糖控

制相关指标有关。近期的一项研究发现长睡眠时

间和 OSA的高风险、较高的 HbA1c独立相关[5]。
在短睡眠时间(≤6h/d)和频繁失眠患者中,OSA
与 HbA1c无关或仅存微小联系。4个月以上的短

期非对照研究表明,CPAP可改善 T2DM 患者的

血糖变异度、餐后血糖和 HbA1c水平。但随机对

照研究的结果并未明确证实这种获益。一项小型

随机对照研究纳入了42例男性 T2DM 合并 OSA
患者,将其随机分配至 CPAP或安慰剂治疗,经过

3个月治疗后发现 CPAP对 HbA1c并无影响[6]。
但在该研究中患者的CPAP依从性较差,因此很难

得出确定的结论。在一项包含298例中重度 OSA
合并 T2DM 患者的研究中,受试者被随机分配至

常规治 疗 +CPAP 组 或 常 规 治 疗 组,同 样 发 现

CPAP对 HbA1c没有显著影响[7]。但该研究纳入

的患者基线血糖控制较为理想(基线 HBA1c为

7.3%),可能是这一阴性结果的原因。相反,另一

项纳入50例 T2DM 合并 OSA患者的随机对照研

究中,CPAP组较非 CPAP组的 HbA1c明显降低

(组间差异:-0.4%,95%CI:-0.7~-0.4,P=
0.029)[8]。此项研究中患者的 CPAP依从性较为

理想,CPAP平均使用时间为每晚5.2h。这些研

究出现有争议的结果可能与多方面因素有关,比如

CPAP治疗依从性、基线血糖控制及胰岛功能储备
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情况等。其他与 OSA相关的因素也可能发挥重要

作用。有研究发现,OSA 与血糖指标的关系可能

与呼吸暂停/低通气事件是否发生于快速动眼睡眠

相有关[9]。REM 与 HbA1C 水平升高独立相关,
NREM 则不相关。REM 睡眠期间的 OSA 可能会

影响长期血糖控制。OSA 与胰岛素抵抗相关。在

一项5447例参与的研究中校正了包括年龄、性别

和体重指数在内的混杂因素后,发现以快速眼动为

主的 OSA 患者与胰岛素抵抗显著相关[10]。进一

步的前瞻性队列研究也将明确 OSA、睡眠时间短

和胰岛素抵抗之间的因果关系,并进一步明确改善

睡眠时间是否会反过来改善 OSA患者的胰岛素抵

抗。有研究发现,对中重度 OSA 伴肥胖的患者应

用利拉鲁肽3.0mg/d治疗,32周后患者体重和睡

眠呼吸暂停低通气指数(AHI)的下降幅度均高于

安慰剂组,且体重减轻程度与 AHI下降相关[11]。
1.2　OSA与血压控制

观察性研究及随机对照试验发现,OSA 可导

致高血压和非杓型高血压的发生,而CPAP治疗可

改善高血压,但截止目前 T2DM 合并高血压患者

的研究仍相对较少。在一项纳入 OSA合并T2DM
患者的回顾性队列研究中观察到,通过9~12个月

的CPAP治疗后,T2DM 合并高血压的患者血压

控 制 情 况 均 显 著 改 善,收 缩 压 [下 降 幅

度:-6.81mmHg(1 mmHg=0.133kPa),95%
CI:-9.94~ -3.67 mmHg]和舒张压 (下降幅

度:-3.69mmHg,95%CI:-5.53~-1.85mm-
Hg)均显著改善[12,9]。另一项随机对照研究中,合
并 OSA的 T2DM 患者接受了3个月的 CPAP治

疗后,收缩压和舒张压分别由治疗前的(149±23)
mmHg、(80 ± 12)mmHg降至(140 ± 18)mm-
Hg、(73± 13)mmHg,差异有统计学意义(P<
0.01)[13]。为了更科学地明确 CPAP与血压控制

关联性,仍需进一步前瞻性研究,哪些 OSA患者可

在治疗中受益。
1.3　OSA与血脂控制

有多项 Meta研究评估了 CPAP对血脂异常

的影响。一个纳入29项临床研究的 Meta分析发

现,CPAP能降低总胆固醇、低密度脂蛋白水平,并
可增加高密度脂蛋白水平,而对甘油三酯水平无显

著影响[14]。另一项包含6项随机对照研究的 Meta
分析中得到了有差异的结论———CPAP对低密度

脂蛋白水平、高密度脂蛋白水平及甘油三酯均无影

响,但可降低总胆固醇水平,尤其是在年轻、肥胖、
接受更长时间 CPAP治疗的患者中作用明显[15]。
因此,CPAP对血脂的确切影响仍有待进一步研

究。一项有5756人参与的研究,进一步研究了年

龄、性别、肥胖因素与 OSA 严重程度的关系,发现

不同性别、年龄段、肥胖指数对 OSA严重程度因人

而异,这有利于进一步明确 OSA 患者的个体化风

险评估和治疗管理[16]。在 T2DM 患者中,关于

CPAP对血脂作用的研究仍较为有限。在一项随

机对照研究中,合并 OSA的 T2DM 患者被随机分

配至入院后早期组(明确诊断1周内)或后期组(常
规治 疗 1~2 个 月 后)CPAP 治 疗。结 果 表 明,
CPAP治疗对血脂的影响未达统计学显著性[13]。
然而,受试者的基线总胆固醇、高密度脂蛋白、低密

度脂蛋白、甘油三酯水平总体较为理想,并且约有

80%的患者试验时正接受降脂药物治疗。因此,今
后有必要通过随机对照研究和设计良好的纵向研

究来进一步探讨 OSA对 T2DM 患者血脂的影响。
2　OSA与糖尿病慢性并发症

2.1　OSA与大血管病变

在一般人群中,已有数个横断面研究及纵向研

究发现 OSA与心脑血管疾病存在联系。通过血管

内超声及 CT 冠状动脉造影,研究者发现 OSA 与

更大的粥样硬化斑块面积相关[17-18]。AHI≥15组

较 AHI<15 组的冠状动脉粥样斑块体积更大

[(238±69)mm3 和(169±64)mm3,P=0.047]。
OSA 患者相比非 OSA 者差异更大[(243±70)
mm 3和(170±59)mm3,P=0.03]。此外,还有研

究发现急性心肌梗死的发生具有昼夜变异性:相较

于非 OSA者,OSA患者在午夜至凌晨期间的急性

心肌梗死发生率升高,提示夜间 OSA 情况可能与

心血管风险事件的发生有关[19]。纵向观察性研究

报道,OSA患者较非 OSA者在3~10年的观察期

内,其心血管疾病(CVD)发生率及病死率显著升

高,且 OSA 的 治 疗 可 以 降 低 血 管 事 件 的 病 死

率[20-22]。相比未患 OSA的患者,未经治疗的 OSA
风险 高 达 86%,接 受 过 治 疗 的 OSA 风 险 则 为

35%。发生冠心病(CHD)经治疗组的死亡风险为

3倍(95%CI:2.62~3.56),未经治疗组的死亡风

险为3.5倍(95%CI:3.40~3.69)。一项纳入306
例 T2DM 伴超重/肥胖患者的横断面研究(Sleep
Ahead研究)发现,AHI在校正年龄、性别、种族、
体重指数及 HbA1c后与脑卒中患病率呈显著正相

关(OR=2.57,95%CI:1.03~6.42),但与心肌梗

死等其他CVD患病率的相关性无统计学意义,提
示 OSA的严重程度是卒中的独立危险因素[23]。
一项研究发现,ApoB/ApoA-I、胰岛素抵抗和 OSA
是CVD 的危险因 素。胰 岛 素 抵 抗 可 能 是 解 释

OSA和脂蛋白之间关系的中间因素。胰岛素抵抗

可能是连接 OSA和脂蛋白相关动脉粥样硬化或额

外CVD风险的关键因素[24]。另一项研究纳入了

132例基线运动负荷超声心动图正常的糖尿病患

者,并对其进行了平均4.9年的随访。结果发现,
OSA 对 CVD 事件 (HR =2.2,95%CI:1.2~
3.9)及心功能不全(HR=3.5,95%CI:1.4~9.0)
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具有预测作用[25]。一项研究发现,心脏代谢紊乱

和OSA与CVD风险增加协同相关,可能是通过与

低氧血症和睡眠碎片化相关的常见病理生理机制。
这些结果提示心脏代谢紊乱和 OSA可能通过缺氧

和睡眠破碎的机制相互作用,从而导致CVD[26]。
2.2　OSA与糖尿病微血管病变

OSA可造成许多与高血糖状态下类似的分子

改变,从而导致 T2DM 患者微血管病变的发生。
OSA可导致氧化应激和硝化应激、多聚酶激活、晚
期糖基化终末产物 AGE增加、蛋白激酶 C活化、
炎症反应和内皮功能障碍,所有这些均是糖尿病微

血管病变可能的发病机制。
2.2.1　OSA 与视网膜病变 　 有多个研究报道

OSA与视网膜及眼部异常相关。一项研究发现,
呼吸紊乱指数的上升与视网膜动静脉比值减少相

关[27]。其他与 OSA 有关的视网膜改变还包括眼

底动脉狭窄、小动脉扩张、分支小动脉阻塞等。一

项对15项横断面研究及1项队列研究进行的 Me-
ta分析提示,OSA与严重视网膜病变(包括增殖性

视网膜病变及重度非增殖性视网膜病变)存在相关

性;纳入的16项研究中有6项探讨了 OSA与黄斑

病变的关系[28]。Meta分析提示,在 T2DM 患者中

OSA与黄斑病变具有显著相关性。在一项非对照

研究中发现,6个月的CPAP治疗与视敏度的改善

相关,而对黄斑水肿及黄斑厚度没有影响,提示黄

斑区功能而非结构得到了改善[29,23]。有证据表明

OSA的存在与否可能会影响糖尿病视网膜病变治

疗效果。在该项研究中,糖尿病性黄斑水肿及老年

性黄斑变性病变患者接受抗血管内皮生长因子治

疗,结果表明,疗效较差的患者中其 OSA患病率显

著增高[30]。OSA 与 T2DM 及其相关的视网膜病

变之间存在独立相关性。在出现中央浆液性视网

膜病变和颅内压增高的患者中,常可发现潜在

OSA。
2.2.2　OSA与肾病　在日本的T2DM 患者中,氧
减饱和度指数≥5在女性患者中与微量蛋白尿独

立相关,而在男性患者无显著作用[31]。另一项英

国的横断面研究发现,OSA 在 T2DM 患者中与慢

性肾脏病显著相关(OR=2.62,95%CI:1.13~
6.16,P=0.02)[32]。一项研究[33]发现,在校正人

口统计学特征和生活方式行为之后,与无 OSA 相

比,OSA与慢性肾脏病(CKD)风险增加51%有关

(HR=1.51),但校正了体重指数后,这一风险不

再具有统计学意义。OSA 与 CKD 的患病关联性

有待进一步研究。在纵向的观察中,OSA 患者与

非 OSA患者比较,前者估算的肾小球滤过率(eG-
FR)下降更快。此外,在校正协变量后,OSA 是到

达研究终点时的eGFR数值及eGFR 下降的独立

预测因子[32]。CPAP在糖尿病患者中对慢性肾脏

病的影响仍不清楚,但在一项纵向研究中发现,
CPAP依从性好的 OSA 患者其eGFR 下降得更

少。
2.2.3　OSA 与周围神经病变　在非糖尿病患者

中,OSA及夜间缺氧与周围神经病变显著相关,且
独立于年龄和肥胖。一项小型研究还发现,OSA
与神经轴突变性相关,而6个月的CPAP治疗可改

善神经动作电位的振幅[34]。在 T2DM 患者中的相

关数据较少。一项横断面研究发现,OSA 与足部

感觉减退以及临床糖尿病周围神经病变存在相关

性,且独立于其他危险因素[35]。此外,在 T2DM 患

者中,合并OSA患者与非OSA患者相比具有更低

的表皮内神经纤维密度(通过皮肤活检检查)。并

且,合并 OSA 患者具有更高的足溃疡发病率[36]。
OSA合并 T2DM 的患者常伴有超重,进而加重足

底压力,从而增加足溃疡的发生风险。另有一系列

案例提示,CPAP可能帮助糖尿病合并 OSA 患者

足溃疡创面愈合[37]。对于难愈性糖尿病足溃疡患

者,可确认是否合并 OSA,对于合并 OSA 患者,
CPAP治疗无疑是一种辅助治疗手段。

综上所述,OSA 对糖尿病患者的血糖、血压、
血脂及糖尿病慢性并发症均有不利影响,从而加大

了糖尿病患者的管理难度,进一步影响治疗效果。
考虑到糖尿病患者具有较高的 OSA 患病率,尤其

内分泌相关科室的医务人员以及全科、基层医务工

作者有必要加强对 OSA 的理解和认识,从而更好

地服务于糖尿病患者。
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Advancesinetiologyandmechanismofstructuralnasalobstruction
Summary　Structuralnasalobstruction(SNO)isaseriesofdiseasescausedbycongenitaloracquiredstructur-

alanatomicalabnormalitiesofnasalairwayanditssurroundingtissues,whichleadstoincreasednasalventilation
resistance.TheeffectofmedicationdrugsforSNOispoorandsurgicalinterventionisoftenneeded.However,

theabnormalstructureofnasalairwayisverycomplex,includingtheperipheryofnasalairway,internalnasalair-
way,thefrontandrearofnasalairwayandcomplexfactors.Theseabnormalstructuresmayinterferewiththena-
salairflowmechanicsbychangingthenasalventilationvolumeanddisruptingthesymmetryofthebilateralnasal
cavity,andfinallyleadtosubjectivefeelingofnasalobstruction.Inaddition,thestructureofnasalairwayhas
plasticity.Aftertheabnormalstructureappears,thecorrespondingcompensationofnasalairwaycanoccurtoen-
surenormalnasalventilationandbilateralnasalcavitysymmetry.Therefore,theSNOistheresultofthefailure
ofnasalairwayremodelingaftertheappearanceofabnormalstructures.TheetiologyofSNOiscomplex,invol-
vingoriginalstructuralabnormalities,nasalsymmetrychangingandnasalairwaystructureremodeling.There-
fore,accurateidentificationofthemainfactorsleadingtoSNOisthevitalpremiseofmakingpersonalizednasal
ventilationsurgery.

Keywords　nasalobstruction;nasalairway;etiology

　　鼻塞(nasalobstruction)是耳鼻喉科的常见主

诉,是多数鼻科疾病的共有症状,可严重影响患者

的睡眠及生活质量[1]。鼻塞可以由炎症(过敏性及

感染性)、占位病变、鼻气道结构异常、药物性、生理

性、感觉神经性及心理性等因素引起[2-3]。其中黏

膜炎症引起的鼻塞多数持续时间不会太长,为急性

或亚急性,药物治疗可有效缓解[4]。但对于鼻塞持

续时间超过半年以上的慢性鼻塞患者,其病因更为

复杂且顽固。
慢性鼻塞患者中最常见的病因为结构因素[5]。

鼻气道及周围结构形态异常导致鼻通气阻力增加

的一系列疾患,统称为结构性鼻塞(structuralnasal
obstruction)。鼻通气本质是一个流体力学与生理

学的复合内容,鼻腔异常结构会改变鼻腔物理性通

气容积、干扰气流、影响鼻黏膜对气体加温加湿等

系列生理功能,进而使患者产生鼻塞的病理感

受[6]。由于结构性鼻塞的主要病因是鼻气道的骨
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