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　　[摘要]　目的:分析甘肃地区阻塞性睡眠呼吸暂停(OSA)继发红细胞增多症的相关因素。方法:收集2013
年1月—2021年1月长居甘肃的汉族 OSA患者448例,按照血红蛋白(Hb)值分为 A、B、C、D、E组,分别为正常

(Hb120~160g/L)41例、轻度增高(Hb161~179g/L)142例、中度增高(Hb180~199g/L)156例、重度增高

(Hb200~219g/L)79例、极重度增高(Hb≥220g/L)30例。对所有患者进行PSG监测,比较三组的一般临床资

料、居住地海拔高度、病程、呼吸暂停低通气指数(AHI)、最低血氧饱和度(LSpO2)、平均血氧饱和度(MSpO2),并
用多因素回归及 ROC曲线分析 OSA继发红细胞增多症的影响因素。结果:A、B、C、D、E组间年龄、性别及病程

的差异无统计学意义(P>0.05)。E组海拔高度高于 A、B、C、D组(P<0.05),A、B、C、D组之间海拔高度的差异

无统计学意义(P>0.05);各组间的 AHI差异有统计学意义(P<0.05),其中C、D、E组显著高于 A组,D组显著

高于B、C组;各组间的LSpO2 差异有统计学意义(P<0.05),其中B、C、D、E组显著低于 A组,D、E组显著低于

B、C组;各组间的 MSpO2 差异有统计学意义(P<0.05),其中B、C、D、E组显著低于 A组,D、E组显著低于B、C
组。多因素回归显示:海拔越高、MSpO2 越低,引起继发髙血红蛋白血症的程度越严重;年龄、病程、AHI及

LSpO2 均不是 OSA继发血红蛋白增多的影响因素。MSpO2、海拔高度预测 Hb≥180g/L的 ROC曲线下面积

分别为0.694(P<0.001)、0.570(P=0.009),差异有统计学意义(Z=3.205,P=0.001)。结论:海拔高度、MS-
pO2 是引起 OSA继发红细胞增多症的独立危险因素;MSpO2 预测 OSA患者 Hb≥180g/L优于海拔高度。
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Abstract　Objective:Toanalyzetherelatedfactorsofsecondaryerythrocytosisofobstructivesleepapnea
(OSA)inGansuprovince.Methods:PolysomnographyrecordingandanalysisfromJanuary2013toJanuary
2021,Atotalof448OSApatientsoflong-residentHannationalityinGansuprovince.Hemoglobin(Hb)values
weredividedintogroupA(Hb120-160g/L)41cases,B(Hb161-179g/L)142cases,C(Hb180-199g/L)

152cases,D(Hb200-219g/L)79cases,andE(Hb≥220g/L)30cases.Generalclinicaldata,altitudeofresi-
dence,diseasecourse,apneahypopneaindex(AHI),andLowestoxyhemoglobin(LSpO2)werecomparedamong
thesegroups.MultivariateregressionandROCcurveswereusedtoanalyzetheinfluencingfactorsofOSAsecond-
aryerythrocytosis.Results:Therewerenosignificantdifferencesinage,sex,andcourseofdiseaseamonggroups
A,B,C,D,andE (P>0.05).ThealtitudeofgroupE washigherthanthatofgroupsA,B,C,andD
(P<0.05),buttherewasnosignificantdifferencebetweengroupsA,B,CandD (P>0.05).AHIwassignifi-
cantlydifferentamonggroupsA,B,C,D,andE(P <0.05),groupsC,D,andEweresignificantlyhigherthan
A;groupDwassignificantlyhigherthanB,C.LSpO2 wassignificantlydifferentamonggroupsA,B,C,D,and
E(P<0.05),groupsB,C,D,andEwassignificantlylowerthanA;groupD,Ewassignificantlylowerthan
B,C.MSpO2wassignificantlydifferentamonggroupsA,B,C,D,andE (P<0.05),groupsB,C,D,andE
wassignificantlylowerA;groupsD,EwassignificantlylowerthanB,C.Multivariateregressionshowedthatthe
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higherthealtitude,thelowertheMSpO2,themoreseriousthesecondaryhyperhemoglobinemia.Age,courseof
thedisease,AHI,andLSpO2 werenottheinfluencingfactorsofOSAsecondaryhemoglobinincrease.Theareas
undertheROCcurveforMSpO2andaltitudetopredictHb≥180g/Lwere0.694(P<0.001)and0.570(P=
0.009),withstatisticallysignificantdifferences(Z=3.205,P=0.001).Conclusion:AltitudeandMSpO2werein-
dependentriskfactorsforOSAsecondaryerythrocytosis;MSpO2predictedthatHb≥180g/LinOSApatients
wasbetterthanaltitude.

Keywords　sleepapnea,obstructive;secondaryerythrocytosis;MSpO2;altitude

　　阻塞性睡眠呼吸暂停(OSA)是在睡眠中反复

发生上气道阻塞,造成间歇性低氧血症、高碳酸血

症和睡眠结构紊乱,导致全身多系统的损害[1]。
OSA是引起继发性红细胞增多症的病因之一[2-3]。
红细胞增多症是指血红蛋白(Hb)或红细胞压积的

绝对增加[4-5],红细胞增多与血栓、冠心病及代谢综

合征等多种疾病相关[6-8]。有研究显示,OSA 继发

红细胞增多症的发生率达40.6%[9]。本研究收集

在甘肃省睡眠医学中心及分中心就诊的患者资料,
探讨 OSA继发红细胞增多症的影响因素。
1　资料与方法

1.1　临床资料

收集2013年1月—2021年1月在甘肃省睡眠

医学中心及分中心就诊,来自甘肃省14个地、州、
市的汉族 OSA患者865例,依据纳入及排除标准

筛选研究对象448例,男430例,女18例,均为长

住居民(≥1年)。按照 Hb值分为 A、B、C、D、E
组,分别为正常(Hb120~160g/L)41例、轻度增

高(Hb161~179g/L)142例、中度增高(Hb180~
199g/L)156例、重度增高(Hb200~219g/L)79
例、极重度增高(Hb≥220g/L)30例。所有研究对

象均填写统一的调查表。本研究获得甘肃省人民

医院伦理委员会的批准。
纳入标准:当地长期居民,年龄≥18岁,经整

夜多道睡眠监测(PSG)明确诊断为 OSA[呼吸暂

停低通气指数(AHI)≥5次/h]。
排除标准:①诊断为 OSA 且接受 CPAP 治

疗≥3个月;②合并慢性肺部疾病(慢性阻塞性肺

病,支气管哮喘,肺纤维化等);③肥胖低通气、肺泡

低通气及睡眠相关低通气等;④原发性红细胞增多

症;⑤合并甲状腺功能减退症、库欣综合征、肢端肥

大症、垂体瘤、神经肌肉类疾病;⑥合并严重的其他

躯体疾病如大面积脑梗死、脑出血、心功能衰竭、心
源性休克及恶性心律失常患者;⑦长期服用镇静类

或肌松药物及有精神类疾病者。
1.2　PSG数据的采集

所有患者进行 PSG 监测,监测室温度20~
22℃;受试者按平时作息时间进入监测室,当晚不

服用睡眠药物。受试者接受红外线视频/音频同步

记录 的 整 夜 睡 眠 监 测,整 夜 测 试 记 录 7h(晚

23:00—6:00)。信号采集:除同步音频、视频数据

外还包括左右眼电(LOC:E1-M2/ROC:E2-M2),2

导下颌肌电(EMG:Chin1-2),双侧额、中央、枕部脑

电 图 (EEG:F4-M1/C4-M1/O2-M1,F3-M2/C3-
M2/O1-M2),双侧下肢胫前肌肌电(LEG-L/LEG-
R)、鼻气流压力、口鼻气流热敏、胸腹呼吸运动、手
指末端血氧饱和度。睡眠脑电图记录由取得国际

认证的睡眠技师共同分析,睡眠分期按照美国睡眠

医学会颁布的《睡眠及其相关事件判读手册》(1.0
版)的标准执行。依据2018年中华医学会呼吸病

学会制定的《成人阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合

征诊治指南》,轻中度 OSA:AHI5~<30次/h,重
度 OSA:AHI≥30次/h;轻度低氧血症:最低血氧

饱和 度 (LSpO2)85% ~90%,中 度 低 氧 血 症:

LSpO280%~84%,重度低氧血症:LSpO2<80%。
1.3　血液检查

所有患者入院后次晨空腹采静脉血,采用日立

7180全自动生化分析仪进行血常规测定。
1.4　统计学分析

所有数据用SPSS20统计软件进行处理。计

量资料数据以 ■X±S 表示,组间比较用t及F 检

验。计数资料组间比较用χ2 检验。采用有序lo-
gistic回归分析等统计学方法对结果进行相关性分

析。采用 MedCalc20进行 ROC曲线分析。P<
0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　一般资料比较

各组一般资料比较见表1。A、B、C、D、E各组

间年 龄、性 别 及 病 程 差 异 无 统 计 学 意 义 (P >
0.05);各组间 Hb差异有统计学意义(P<0.05),
其中B组显著高于 A组,C组显著高于 A、B组,D
组显著高于A、B、C组,E组显著高于A、B、C、D组。
2.2　居住地海拔高度及PSG结果比较

居住地海拔高度及 PSG 结果比较见表2。E
组海拔高度高于 A、B、C、D组,差异有统计学意义

(P<0.05),A、B、C、D 组之间海拔高度的差异无

统计学意义(P>0.05);各组间的 AHI差异有统

计学意义(P<0.05),其中 C、D、E组显著高于 A
组,D组显著高于B、C组;各组间的LSpO2 差异有

统计学意义(P<0.05),其中B、C、D、E组显著低

于 A 组,D、E 组 显 著 低 于 B、C 组;各 组 间 的

MSpO2 差异有统计学意义(P<0.05),其中B、C、
D、E组显著低于 A组,D、E组显著低于B、C组。
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2.3　OSA继发红细胞增多症相关因素回归分析

将年 龄、病 程、海 拔 高 度、AHI、LSpO2 及

MSpO2 等可能影响 OSA 患者红细胞增多的因素

进行有序logistic回归,并通过平行性检验(χ2=
9.676,P=0.942),结果显示:海拔高度、MSpO2

是引起 OSA继发红细胞增多症的独立危险因素,
即海拔越高、MSpO2 越低,引起继发髙血红蛋白血

症的程度越严重;年龄、病程、AHI及 LSpO2 均不

是 OSA继发血红蛋白增多的影响因素。见表3。

表1　各组一般资料比较

项目 A组(n=41) B组(n=142) C组(n=156) D组(n=79) E组(n=30)

年龄/岁 46.073±8.624 45.873±10.606 48.865±12.660 46.620±12.253 51.200±12.246
性别

　男/例 39 138 148 76 29
　女/例 　2 　4 　8 　3 　1
病程/年 9.270±8.285 9.150±7.271 10.900±8.976 10.410±8.259 10.630±9.261
Hb/(g·L-1) 148.707±9.634 172.338±4.3551) 187.955±5.8481)2) 207.937±5.3651)2)3)231.800±9.8131)2)3)4)

　　与 A组比较,1)P<0.05;与B组比较,2)P<0.05;与C比较,3)P<0.05;与 D组比较,4)P<0.05。

表2　各组居住地海拔高度及PSG结果比较 ■X±S

项目 A组(n=41) B组(n=142) C组(n=156) D组(n=79) E组(n=30)

海拔/m 1962.207±413.8051)1911.394±364.6851)1990.814±386.3081)1996.177±401.0561)2250.367±470.273
AHI/(次·h-1) 42.251±26.310 49.950±22.4173) 51.470±23.4522)3) 58.561±22.2792) 56.330±24.0042)

LSpO2/% 72.781±13.378 64.597±18.1381)2)3) 62.420±18.9731)2)3) 52.304±17.9912) 53.133±17.7702)

MSpO2/% 91.234±5.812 88.145±6.3611)2)3) 85.825±8.6341)2)3) 80.266±10.4872) 80.767±7.9822)

　　与E组比较,1)P<0.05;与 A组比较,2)P<0.05;与 D组比较,3)P<0.05。

表3　OSA继发红细胞增多症相关因素回归分析

因素 系数 Wald值
95%CI

下限 上限
P 值

年龄 0.012 2.257 -0.003 -0.027 　0.112
病程 0.008 0.517 -0.030 0.014 0.472
海拔 0.001 17.417 0.000 0.001 <0.001
AHI 0.003 0.514 -0.005 0.011 0.473
LSpO2 -0.003 0.190 -0.017 0.011 0.663
MSpO2 -0.080 27.184 -0.110 -0.050 <0.001

2.4　海拔高度和 MSpO2 在评估 OSA 继发红细

胞增多症中的作用

对海拔高度、MSpO2 预测 OSA 患者 Hb≥
180g/L的临界值进行 ROC曲线分析。海拔高度

约登指数最大值为0.137,对应临界值为海拔高度

>2027 m,其敏感度、特异度分别为 37.740%、
75.960%,曲线下面积(AUC)为0.570(95%CI:
0.523~0.617,P=0.009);MSpO2 约登指数最大

值为0.317,对应临界值为 MSpO2≤86.7%,其敏

感度、特异度分别为57.360%、74.320%,AUC为

0.694(95%CI:0.649~0.736,P<0.001)。海拔

高度与 MSpO2 进行 ROC曲线比较(图1):AUC
为0.570(95%CI:0.045~0.199,Z=3.205,P=
0.001),MSpO2 预测能力显著优于海拔高度。

图1　海拔高度、MSpO2 预测 OSA患者 Hb≥180g/L
的ROC曲线

3　讨论

本研究结果显示,MSpO2 是 OSA继发高血红

蛋白血症的高危因素,而与 AHI、LSpO2 不相关。
研究表明,持续的低氧通过 MSpO2 反应,激活缺

氧诱 导 因 子-1(HIF-1),导 致 促 红 细 胞 生 成 素

(EPO)表达增加和红细胞增多[10]。动物研究[11-12]
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报道,间歇性低氧可促进 HIF-1α和 EPO 的产生,
导致 Hb显著增加。缺氧对 Hb的影响在很大程

度上取决于缺氧刺激的持续时间和强度,OSA 导

致红细胞增多,其主要取决于间歇性缺氧循环的强

度、频率和持续时间[13]。越来越多的研究证实,
OSA继发红细胞增多与 AHI无关[14-15],MSpO2

为其独立危险因子[16]。本研究结果显示,MSpO2

预测 Hb≥180g/L优于海拔高度。AHI、LSpO2

虽为评价 OSA严重程度的指标,但均不能反映整

夜血氧水平。
本研究显示,海拔为 OSA 继发红细胞增多症

的独立危险因素。暴露在高海拔环境下会直接改

变呼吸生理,随着海拔升高,氧分压降低,位于颈动

脉体的外周化学感受器通过增加微小通气来响应

动脉氧合减少,进而减少动脉二氧化碳,导致呼吸

性碱中毒,急性减弱低氧通气反应,形成临时的负

反馈循环[17]。随着海拔增高,OSA患者的 AHI增

加、部分阻塞性呼吸事件转化为中枢性呼吸事

件[18]。进一步研究显示,OSA 患者停留在海拔

1600m 以上时,由于中枢性呼吸暂停次数显著增

加,导致间歇性和持续缺氧加剧[19]。本研究中,我
们试 将 研 究 对 象 依 据 居 住 地 海 拔 高 度 分 为

1500m,1501~2000 m,2001~2500 m,2501~
3500m 四组,比较了各组AHI、LSpO2 及 MSpO2,
未发现各组间的差异有统计学意义(P>0.05)。
本研究中的研究对象同处于高海拔,但 Hb随海拔

高度的增加而增加,特别是海拔在(2250.367±
470.273)m 时 Hb可增至(231.800±9.813)g/
L。一项随机试验显示,OSA 患者在高原停留期

间,使用乙酰唑胺比未使用更能显著改善血氧和睡

眠呼吸暂停[20]。
本研究中男性患者占 95.98%。研究显示,

OSA男性较女性更易继发红细胞增生[21-22]。可能

的机制为:男性的睾酮水平较高,有利于红细胞生

成[23];17β-雌二醇影响缺氧诱导基因的表达,减少

缺氧诱导EPO 基因的表达[24];在严重缺氧应激的

急性暴露中,女性对间歇性缺氧诱导的上呼吸道肌

肉功能障碍的恢复能力存在,但男性患者肌肉功能

的损失更大[25];暴露于低氧环境中,女性的低氧通

气反应明显高于男性[26]。本研究对象均为汉族。
有研究显示,高海拔久居藏族人群可始终保持较低

的 Hb水平,这种独特的适应性与 TMEM247、EP-
AS1等多种基因变异体的交互作用有关[27]。

甘肃省14个地、州、市大部分地区属于高原

(海拔≥1500m),有以回、藏、东乡为主的54个少

数民族,具有独特的地域及民族特点。但目前尚无

在不同程度高海拔及睡眠呼吸暂停双重低氧情况

下,不同性别、年龄、民族的 OSA 人群继发红细胞

增多的严重程度研究。以后我们将继续联合省内

多个睡眠医学临床研究分中心深入探讨 OSA继发

红细胞增多症在不同海拔地区、年龄、民族、性别中

的差异,为指导开展此类疾病的预防提供理论

依据。
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