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阻塞性睡眠呼吸暂停与非酒精性脂肪性肝病的关系研究

杨小骏，张　海，金　华

　　［摘要］　目的　探讨阻塞性睡眠呼吸暂停（ＯＳＡ）与非酒精性脂肪性肝病（ＮＡＦＬＤ）的关系。方法　１４１例进行多导睡眠
监测的患者为研究对象，根据监测结果分为阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征（ＯＳＡＨＳ）组和非 ＯＳＡＨＳ组，均进行肝脏 Ｂ超
检查。比较两组间一般临床资料和实验室检查结果、呼吸暂停低通气指数（ＡＨＩ）指数与ＮＡＦＬＤ发病率关系以及最低血氧饱
和度（ＬＳａＯ２）与肝酶指标的相关性并分析原因。结果　诊断为ＯＳＡＨＳ者８３例，其他５８例纳入非ＯＳＡＨＳ组。ＯＳＡＨＳ组的性
别、年龄、血压、血脂、糖尿病、体质指数（ＢＭＩ）和天冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ），与非 ＯＳＡＨＳ组比较差异无统计学意义（Ｐ＞
００５），但丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、稳态模型胰岛素抵抗（ＨＯＭＡＩＲ）指数和 ＮＡＦＬＤ发病率较非 ＯＳＡＨＳ组显著增高（Ｐ＜
００１）。ＡＨＩ指数增加与ＮＡＦＬＤ发病率相关。在ＯＳＡＨＳ组中，ＬＳａＯ２与ＡＬＴ呈负相关，而与ＡＳＴ无相关性。结论　ＯＳＡ患者
易于发生ＮＡＦＬＤ，可能与胰岛素抵抗和夜间间歇性低氧有关。
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　　阻塞性睡眠呼吸暂停（ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｓｌｅｅｐａｐｎｅａ，
ＯＳＡ）是以睡眠过程中反复上呼吸道塌陷为特征的
疾病，表现为气道完全梗阻（呼吸暂停）或部分梗阻

（低通气）。低通气者称为阻塞性睡眠呼吸暂停低

通气综合征（ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｓｌｅｅｐａｐｎｅａｈｙｐｏｐｎｅａｓｙｎ
ｄｒｏｍｅ，ＯＳＡＨＳ），可导致睡眠中断、间歇性缺氧、嗜睡
和注意力不集中等表现［１］。３０～７０岁人群中，约有
１３％的男性和６％的女性有不同程度的 ＯＳＡ，由于
肥胖者人数增加，ＯＳＡ发病率呈逐年上升趋势［２］。

非酒精性脂肪性肝病（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ，
ＮＡＦＬＤ）是胰岛素抵抗与血脂异常密切相关的代谢应
激性肝内脂肪酸沉积所致肝损伤。ＮＡＦＬＤ包括非酒
精性单纯性脂肪肝（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｓｉｍｐｌｅｆａｔｔｙｌｉｖｅｒ，
ＮＡＦＬ）、非酒精性脂肪性肝炎（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｓｔｅａｔｏ
ｈｅｐａｔｉｔｉｓ，ＮＡＳＨ）及相关的肝硬化和肝细胞癌等［３］。

作者单位：２０００５０ 上海，上海电力医院呼吸内科

　　目前研究显示ＯＳＡ与心血管事件、代谢相关疾
病有密切关系，是其独立的风险因素。ＮＡＦＬＤ作为
代谢综合征的表现形式，也与心血管事件的高风险

相关。因此，关于 ＮＡＦＬＤ和 ＯＳＡ的共同发病机制
受到关注。本研究旨在观察 ＯＳＡ患者中 ＮＡＦＬＤ发
生情况和两者之间关系。

１　对象与方法

１．１　对象　２０１１年１月－２０１４年２月在我科住院
行多导睡眠呼吸监测患者，符合入组标准者共１４１
例。排除标准：酒精、病毒或其他原因引起的慢性肝

病，慢性肺部疾病包括慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）、
结核，中枢性或混合性睡眠呼吸暂停等。

１．２　方法
１．２．１　常规检查　完善临床和实验室常规检查。
稳态模型胰岛素抵抗（ＨＯＭＡＩＲ）指数用于评价患
者胰岛素抵抗水平。ＨＯＭＡＩＲ计算方法：空腹血糖
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水平（ｍｍｏｌ／Ｌ）×空腹胰岛素水平（ｍＩＵ／Ｌ）／２２．５。
正常个体指数为１，胰岛素抵抗水平越高，ＨＯＭＡＩＲ
指数越大。

１．２．２　超声检测　参照中华医学会肝病学分会脂
肪肝和酒精性肝病学组《非酒精性脂肪性肝病诊疗

指南》［４］，影像学诊断标准具备以下 ３项表现中 ２
项者为弥漫性脂肪肝：①肝脏近场回声弥漫性增强
（明亮肝），回声强于肾脏；②肝内管道结构显示不
清；③肝脏远场回声逐渐衰减。排除酒精性、病毒性
或其他原因引起的慢性肝病可诊断为ＮＡＦＬＤ。
１．２．３　多导睡眠呼吸监测和ＯＳＡＨＳ诊断与评价　
参照中华医学会呼吸病学分会睡眠呼吸障碍学组制

定的《阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征诊治指

南》［５］，对入组患者进行多导睡眠监测，监测项目包

括心电图、脑电图、二导眼电图、下颌颏和胫前肌肌

电图、口鼻呼吸气流、胸腹呼吸运动、血氧饱和度、体

位、鼾声等，监测整夜不少于７ｈ的睡眠。ＯＳＡＨＳ诊
断标准：每夜７ｈ睡眠过程中呼吸暂停和低通气反
复发作３０次以上，或呼吸暂停低通气指数（ａｐｎｅａ
ｈｙｐｏｐｎｅａｉｎｄｅｘ，ＡＨＩ）≥５次／ｈ。睡眠呼吸暂停低通
气程度：正常为 ＡＨＩ＜５次／ｈ，轻度为 ＡＨＩ５～１４
次／ｈ，中度为 ＡＨＩ１５～２９次／ｈ，重度为 ＡＨＩ≥３０
次／ｈ；低血氧程度：最低血氧饱和度（ＬＳａＯ２）正常为
＞９０％，轻度 ＬＳａＯ２为 ８５％ ～９０％，中度为 ８０％≤
ＬＳａＯ２＜８５％，重度为ＬＳａＯ２＜８０％。
１．３　统计学处理　用 ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计分
析。ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ６软件进行制图。计量资料以
均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示。组间均数比较用
Ｓｔｕｄｅｎｔｔ检验或ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验，计数资料组
间率的比较用 χ２检验，理论频数小于 ５时使用
Ｆｉｓｈｅｒ精确检验，Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析用于评估变量间
相关性。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　ＯＳＡＨＳ组与非 ＯＳＡＨＳ组间一般资料的比较
１４１例中，ＯＳＡＨＳ组８３例，其他 ５８例为非 ＯＳＡＨＳ
组。１４１例中经 Ｂ超确诊为 ＮＡＦＬＤ６５例，占
４６１％。ＯＳＡＨＳ组中 ＮＡＦＬＤ占 ５６．６％（４７／８３），
非ＯＳＡＨＳ组中 ＮＡＦＬＤ占３１．０％（１８／５８），两组比
较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。两组患者分别采
集性别、年龄、血压、糖尿病、血脂、体质指数（ＢＭＩ）、
丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天冬氨酸氨基转移酶
（ＡＳＴ）、ＨＯＭＡＩＲ，经统计分析显示，ＯＳＡＨＳ组 ＡＬＴ
和ＨＯＭＡＩＲ指数显著高于非ＯＳＡＨＳ组（Ｐ＜０．０１），
其余项目未见统计学差异（Ｐ＞０．０５），见表１。

表１　ＯＳＡＨＳ组与非ＯＳＡＨＳ组间一般资料的比较

项目
ＯＳＡＨＳ组
（ｎ＝８３）

非ＯＳＡＨＳ组
（ｎ＝５８）

性别（男／女） ６０／２３ ４５／１３
年龄（岁，ｘ±ｓ） ４９．１±８．１ ４７．９±７．２
高血压（％） ２８．９（２４／８３） ２０．７（１２／５８）
糖尿病（％） ９．６（８／８３） ６．９（４／５８）
高脂血症（％） １９．３（１６／８３） １５．５（９／５８）
ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２，ｘ±ｓ） ２８．８±２．９ ２８．１±３．２
ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ，中位数） ４３（９～１５７） ２９（５～８９）
ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ，中位数） ２３（１２～８７） ２２（９～７７）
ＨＯＭＡＩＲ（中位数） ３．１（０．４～３４．０） １．６（０．５～８．０）
ＮＡＦＬＤ发病率（％） ５６．６（４７／８３） ３１．０（１８／５８）

　注：与非ＯＳＡＨＳ组比较，Ｐ＜０．０１

２．２　ＯＳＡ严重程度与 ＮＡＦＬＤ比例的关系　根据
ＡＨＩ指数将ＯＳＡＨＳ患者分为轻、中和重度三组，分
别观察ＮＡＦＬＤ比例。ＡＨＩ＜５次／ｈ的非 ＯＳＡＨＳ组
中ＮＡＦＬＤ为３１．０％（１８／５８）。ＡＨＩ５～１４次／ｈ组
为４３．８％（１４／３２），ＡＨＩ１５～２９次／ｈ组为 ５７．１％
（１６／２８），ＡＨＩ≥３０次／ｈ组为 ７３．９％（１７／２３）。
ＮＡＦＬＤ患者比例与ＡＨＩ增加相关（图１）。

图１　ＮＡＦＬＤ在不同ＡＨＩ分组中比例分析

２．３　ＯＳＡ患者中肝功能与最低血氧饱和度（ＬＳａＯ２）
相关性分析　ＡＬＴ与 ＬＳａＯ２呈负相关，相关系数 ｒ
＝－０．６７６，Ｐ＜０．０１，见图２。ＡＳＴ与 ＬＳａＯ２无相关
性，ｒ＝－０．０６６，Ｐ＝０．５５１，见图３。

图２　ＡＬＴ与最低血氧饱和度（ＬＳａＯ２）的关系
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图３　ＡＳＴ与最低血氧饱和度（ＬＳａＯ２）的关系

３　讨　论

　　ＯＳＡ与代谢综合征密切相关，并增加心血管事
件风险。很多ＯＳＡ患者同时患有多种疾病，如高血
压、胰岛素抵抗等。ＮＡＦＬＤ是最常见的肝脏疾
病［６］，作为代谢综合征的肝脏表现形式，也是心血

管事件独立的风险因素［７］。ＮＡＦＬＤ发生和发展的
具体机制尚不清楚，越来越多证据显示ＯＳＡ所致慢
性间歇性缺氧与其相关［８］。Ｍｅｔａ分析对 ６６８名
ＯＳＡ患者和４０４名对照比较，肝酶指标、ＮＡＦＬＤ和
肝纤维化发病率均显著增高［９］。我们的结果显示，

ＯＳＡ患者中ＮＡＦＬＤ的发病率达５６．６％，显著高于
非 ＯＳＡＨＳ组的 ３１．０％，而且随着 ＡＨＩ的增高，
ＮＡＦＬＤ比例越来越高，说明机体夜间缺氧可能参与
脂肪肝的发病机制。

　　ＯＳＡ患者间歇性缺氧会导致交感神经和副交
感神经周期性兴奋［１０］，自主神经功能紊乱、内皮细

胞功能障碍、氧化应激、促炎症反应和凝血障碍等，

引发胰岛素抵抗、２型糖尿病和心血管事件［１１］。脂

肪代谢紊乱主要涉及以下３个过程：脂肪组织脂解
作用增强、脂肪降解减少、肝脏脂肪合成增加。间歇

性缺氧则是这些过程的关键性调节因子。

　　由ＯＳＡ所致慢性间歇性缺氧和血脂代谢紊乱
引起胰岛素抵抗，导致脂肪在肝细胞内聚集形成单

纯性脂肪肝。对健康志愿者进行的研究显示，间歇

性缺氧可以产生不依赖于肥胖的胰岛素抵抗［１２］，而

ＯＳＡ诱导的胰岛素抵抗可以通过持续正压通气逆
转［１３］。胰岛素抵抗会使脂肪细胞数量和激素敏感

性脂肪酶活性增加，肝脏摄取游离脂肪酸作用增强，

同时减弱胰岛素对脂解作用的抑制，增加游离脂肪

酸浓度。本研究也发现，ＯＳＡＨＳ组与非 ＯＳＡＨＳ组
比较ＨＯＭＡＩＲ指数显著升高，说明ＯＳＡＨＳ组胰岛素
抵抗现象较为严重，这可能是由于慢性间歇性缺氧

造成的。

　　慢性间歇性缺氧可以通过颈动脉体激活交感神
经系统，导致脂肪组织分解，游离脂肪酸增多并转运

到不同器官，使器官脂肪变性和炎症发生，形成

ＮＡＦＬＤ［１４］。同时，运输入肝的游离脂肪酸增加，造
成肝脏脂肪的积累。频繁的低通气或呼吸暂停发作

导致反复血氧饱和度下降，造成严重的血氧不足。

同时会增加炎症和氧化应激反应，产生脂质过氧化、

细胞变性、坏死和凋亡，促炎症细胞因子释放，肝星

形细胞激活及纤维化。增加的游离脂肪酸超出了线

粒体脂肪酸 β氧化的能力，进一步增强氧化应激和
炎症反应［１５］。

　　比较 ＯＳＡＨＳ组与非 ＯＳＡＨＳ组肝酶发现，ＡＬＴ
水平差异有显著性，而 ＡＳＴ差异无统计学意义，提
示肝功能受损所致ＡＳＴ和ＡＬＴ升高程度不一致，这
可能与两种酶在肝细胞内分布位置不同有关。ＡＬＴ
主要存在于肝细胞线粒体外，而 ＡＳＴ主要存在于线
粒体内。结合本研究，提示肝功能受损程度较轻时

主要表现以ＡＬＴ异常为主［１６］。为进一步研究 ＯＳＡ
对肝损害的影响，我们将 ＯＳＡ患者中 ＬＳａＯ２与 ＡＬＴ
和ＡＳＴ水平进行相关性分析，发现 ＡＬＴ水平与
ＬＳａＯ２呈负相关，提示肝损害程度与 ＯＳＡ缺氧程度
相关，进一步证实ＯＳＡ所致间歇性缺氧对机体的损
伤作用。Ｋａｌｌｗｉｔｚ等［１７］报道对８５例接受外科治疗
的肥胖患者进行睡眠监测和肝活检发现，伴有 ＯＳＡ
的肥胖患者ＡＬＴ水平显著增加，且有更明显的肝损
害进展的组织学证据，而ＯＳＡ与ＡＳＴ水平并无相关
性，这与本研究结果相似。也有研究发现，随 ＯＳＡ
程度加重，患者 ＡＬＴ和 ＡＳＴ水平均升高［１８］。这可

能与不同研究涉及的患者病情、样本量有关。

　　总之，我们的研究表明随着 ＯＳＡ的加重，
ＮＡＦＬＤ的发病率显著增高，且肝损程度越来越严
重，这可能与ＯＳＡ导致的慢性缺氧和胰岛素抵抗等
有关。因此，ＯＳＡ可能是 ＮＡＦＬＤ的独立风险预测
因素。由于ＯＳＡ与ＮＡＦＬＤ之间相互联系的具体分
子机制尚未完全明确，仍然需要进行相关的前瞻性

随机对照试验，而治疗 ＯＳＡ是否会延迟或降低
ＮＡＦＬＤ的进展也有待进一步研究。

【参考文献】

［１］　ＤｒａｇｅｒＬＦ，ＴｏｇｅｉｒｏＳＭ，ＰｏｌｏｔｓｋｙＶＹ，ｅｔａｌ．Ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｓｌｅｅｐ

ａｐｎｅａ：ａｃａｒｄｉｏｍｅｔａｂｏｌｉｃｒｉｓｋｉｎｏｂｅｓｉｔｙａｎｄｔｈｅｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｙｎ

ｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＪＡｍＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２０１３，６２（７）：５６９５７６．

［２］　ＰｅｐｐａｒｄＰＥ，ＹｏｕｎｇＴ，ＢａｒｎｅｔＪＨ，ｅｔａｌ．Ｉｎｃｒｅａｓｅｄｐｒｅｖａｌｅｎｃｅｏｆ

ｓｌｅｅｐｄｉｓｏｒｄｅｒｅｄｂｒｅａｔｈｉｎｇｉｎａｄｕｌｔｓ［Ｊ］．ＡｍＪＥｐｉｄｅｍｉｏｌ，２０１３，

１７７（９）：１００６１０１４．

（下转第３９３页）

·７８３·东南国防医药２０１４年７月第１６卷第４期　ＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＪｏｕｒｎａｌｏｆＳｏｕｔｈｅａｓｔＣｈｉｎａ，Ｖｏｌ．１６，Ｎｏ．４，Ｊｕｌｙ．２０１４



甚至５年，来观察 ＨＢＶＤＮＡ长期获得抑制对肝脏
炎症及纤维化程度变化的影响。
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［１０］曹江晨，李路军，任　伟，等．阻塞性睡眠呼吸暂停综合征５４１

例心电图分析［Ｊ］．东南国防医药，２０１２，１４（２）：１５９１６３．

［１１］ＨａｍｉｌｔｏｎＧＳ，ＮａｕｇｈｔｏｎＭＴ．Ｉｍｐａｃｔｏｆｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｓｌｅｅｐａｐｎｏｅａｏｎ

ｄｉａｂｅｔｅｓａｎｄｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＭｅｄＪＡｕｓｔ，２０１３，１９９

（８）：Ｓ２７３０．

［１２］ＬｏｕｉｓＭ，ＰｕｎｊａｂｉＮＭ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆａｃｕｔｅｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔｈｙｐｏｘｉａｏｎｇｌｕ

ｃｏｓｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎａｗａｋｅｈｅａｌｔｈｙｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓ［Ｊ］．ＪＡｐｐｌＰｈｙｓｉｏｌ，

２００９，１０６（５）：１５３８１５４４．

［１３］ＳｈａｒｍａＳＫ，ＡｇｒａｗａｌＳ，ＤａｍｏｄａｒａｎＤ，ｅｔａｌ．ＣＰＡＰｆｏｒｔｈｅｍｅｔａｂｏｌ

ｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｓｌｅｅｐａｐｎｅａ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪ

Ｍｅｄ，２０１１，３６５（２４）：２２７７２２８６．

［１４］ＭｉｒｒａｋｈｉｍｏｖＡＥ．Ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｐａｎｃｒｅａｔｉｃｄｉｓｅａｓｅａｎｄｃａｒｄｉｏ

ｍｅｔａｂｏｌｉｃｒｉｓｋ：ｉｓｔｈｅｒｅｉｓａｐｌａｃｅｆｏｒｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｓｌｅｅｐａｐｎｅａ？［Ｊ］

ＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉａｂｅｔｏｌ，２０１４，１３：２９．

［１５］ＤｏｗｍａｎＪＫ，ＴｏｍｌｉｎｓｏｎＪＷ．ＮｅｗｓｏｍｅＰＮ．Ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｎｏｎａｌ

ｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＱＪＭ，２０１０，１０３（２）：７１８３．

［１６］ＦｅｎｇＳＺ，ＴｉａｎＪＬ，ＺｈａｎｇＱ，ｅｔａｌ．Ａｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｒｅｓｅａｒｃｈｏｎ

ｃｈｒｏｎｉｃｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔｈｙｐｏｘｉａｌｅａｄｉｎｇｔｏｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．Ｓｌｅｅｐ

Ｂｒｅａｔｈ，２０１１，１５（３）：４９３５０２．

［１７］ＫａｌｌｗｉｔｚＥＲ，ＨｅｒｄｅｇｅｎＪ，ＭａｄｕｒａＪ，ｅｔａｌ．Ｌｉｖｅｒｅｎｚｙｍｅｓａｎｄｈｉｓｔｏｌ

ｏｇｙｉｎｏｂｅｓｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｓｌｅｅｐａｐｎｅａ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＧａｓ

ｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２００７，４１（１０）：９１８９２１．

［１８］ＳｈｐｉｒｅｒＩ，ＣｏｐｅｌＬ，ＢｒｏｉｄｅＥ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｐｏｓｉｔｉｖｅａｉｒｗａｙｐｒｅｓ

ｓｕｒｅｉｍｐｒｏｖｅｓｓｌｅｅｐａｐｎｅａａｓｓｏｃｉａｔｅｄｆａｔｔｙｌｉｖｅｒ［Ｊ］．Ｌｕｎｇ，２０１０，

１８８（４）：３０１３０７．

（收稿日期：２０１４０３１４；修回日期：２０１４０５０８）

　　（本文编辑：齐　名；　英文编辑：王建东）
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