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ＯＳＡＨＳ 合并 ２ 型糖尿病肾病的相关机制研究进展

周建丽综述，吴巧珍审校

　 　 ［摘要］ 　 阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征（ＯＳＡＨＳ）是 ２ 型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）公认的危险因素。 Ｔ２ＤＭ 合并多种血管并

发症，糖尿病肾病是其中较为严重且多见的一种，糖尿病肾病患者往往合并阻塞性睡眠呼吸暂停，两者之间存在强相关性。
文章主要就 ＯＳＡＨＳ 与 ２ 型糖尿病肾损伤的相关机制研究进行综述。
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０　 引　 　 言

阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征（ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ
ｓｌｅｅｐ ａｐｎｅａ ｈｙｐｏｐｎｅａ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＯＳＡＨＳ）是一种发生

在睡眠期间以反复发作的上气道塌陷和阻塞为特

征的疾病，伴有或不伴有氧饱和度下降的微觉

醒［１］。 Ｍｅｔａ 分析结果显示我国 ＯＳＡＨＳ 的人口总患

病率约 １１％，根据性别进行亚组分析，男女患病率

持平，约为 １２％［２］。 关于全球患病率的统计情况，
约 ９􀆰 ３６ 亿 ３０ ～ ６９ 岁的成年人（男性和女性）患有

轻至重度 ＯＳＡＨＳ，４􀆰 ２５ 亿人患有中至重度 ＯＳＡＨＳ。
我国受影响人数最高［３］。 ＯＳＡＨＳ 导致的间歇性低

氧血症、睡眠碎片化可引发氧化应激、炎症反应、交
感神经兴奋等一系列病理生理反应，导致全身代谢

异常，包括血糖控制不佳［１］。
２ 型糖尿病（ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ，Ｔ２ＤＭ），是一种以

高血糖、相对胰岛素缺乏、胰岛素抵抗等为特征的

慢性代谢性疾病，多在 ３５ ～ ４０ 岁之后发病，占所有

糖尿病人群的 ９０％～９５％［４］。 糖尿病肾脏病变（ｄｉａ⁃
ｂｅｔｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ，ＤＫＤ）是糖尿病微血管并发症

中的一种，终末期肾病 （ ｅｎｄ ｓｔａｇｅ ｒｅｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅ，
ＥＳＲＤ）的主要原因。 糖尿病肾病形态学异常包括

早期肾小球肥大、肾小球基底膜增厚、足细胞耗竭、
系膜基质扩张和肾小管损伤，后期包括肾小球硬化

和肾小管间质纤维化，临床特征为肾功能丧失伴或
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不伴 白 蛋 白 尿 和 进 展 为 ＥＳＲＤ［５］。 研 究 表 明，
ＯＳＡＨＳ 引起血糖代谢异常，有研究表明约 ３０％的

ＯＳＡＨＳ 患者存在 ＣＫＤ［６］，而 ＤＫＤ 到终末期阶段时

可能会加重 ＯＳＡＨＳ 的严重程度［７］。 本文根据近年

来的文献，对 ＯＳＡＨＳ 与 ＤＫＤ 的相关机制研究作一

综述。

１　 ＯＳＡＨＳ 合并 ＤＫＤ 的流行病学

已有不少研究探讨了 ＯＳＡＨＳ 与 ＤＫＤ 之间的关

系。 ＯＳＡＨＳ 是糖尿病肾病的独立危险因素［８］。 有

研究显示睡眠呼吸障碍的严重程度与 Ｔ２ＤＭ 患者

的白蛋白尿有关［９］。 Ｔａｈｒａｎｉ 等［１０］ 在 ２４４ 名 Ｔ２ＤＭ
患者中筛查 ＤＫＤ 和 ＯＳＡＨＳ 患病率，以估计肾小球

滤过率（ｅｓｔｉｍａｔｅ ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｒａｔｅ，ｅＧＦＲ）的降

低评估 ＤＫＤ 的进展，平均随访 ２􀆰 ５ 年，证明 ＯＳＡＨＳ
与 ＤＫＤ 独立相关， 其中呼吸暂 停 低 通 气 指 数

（ａｐｎｅａ⁃ｈｙｐｏｐｎｅａ ｉｎｄｅｘ，ＡＨＩ）是 ｅＧＦＲ 的独立预测因

子。 ＤＫＤ 合并严重 ＯＳＡＨＳ 相比合并轻度 ＯＳＡＨＳ，
肾损伤情况更严重，具体表现为尿白蛋白 ／ 肌酐比

值（ｕｒｉｎａｒｙ ａｌｂｕｍｉｎ ｔｏ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ ｒａｔｉｏ，ＵＡＣＲ）较高，
ｅＧＦＲ 较低，且呼吸暂停低通气指数（ＡＨＩ）和氧减指

数（ｏｘｙｇｅｎ ｄｅｓａｔｕｒａｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘ，ＯＤＩ）分别为 ＵＡＣＲ 和

ｅＧＦＲ 的独立危险因素［１１］。 ＯＳＡＨＳ 夜间睡眠参数

中，ＡＨＩ 与 ＤＫＤ 的相关性最强［１２］，快速眼动睡眠期

（ ｒａｐｉｄ ｅｙｅ ｍｏｖｅｍｅｎｔ，ＲＥＭ）的 ＡＨＩ 比非快速眼动睡

眠（ｎｏｎ⁃ｒａｐｉｄ ｅｙｅ ｍｏｖｅｍｅｎｔ，ＮＥＲＭ）的 ＡＨＩ 与 ＤＫＤ
的相关性更强，可能与 ＲＥＭ 期间的呼吸事件时间更

长，低氧更严重有关［１３］。 Ａｈｍｅｄ 等［１４］ 对 ８５８ 名患

者进行 ＯＳＡＨＳ 诊断测试，其中 ３７４ 例（４４％）夜间缺

氧，４９ 例（５􀆰 ７％）肾功能加速丧失，研究表明夜间缺

氧（定义为夜间监测期间氧饱和度＜ ９０％的时间超

过 １２％）的 ＯＳＡＨＳ 患者具有加速丧失肾功能的显

著风险，校正了多种混杂因素后，风险比未缺氧患

者增加 ３ 倍，可以推测，对于合并 ２ 型糖尿病的患者

这种缺氧可加速肾功能的丧失。 对此，芬兰一项随

访 ２５ 年的队列研究发现 ＯＳＡＨＳ 使得糖尿病患者的

ＤＫＤ 患病风险增加 １􀆰 ７５ 倍，从而增加糖尿病个体

全因死亡率［１５］。

２　 ＯＳＡＨＳ 对 ＤＫＤ 的影响机制

ＤＫＤ 的发病机理主要包括肾血流动力学变化，
氧化应激，炎症，缺氧和过度活跃的肾素⁃血管紧张

素⁃醛固酮系统（ ｒｅｎｉｎ⁃ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ⁃ａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅ ｓｙｓｔｅｍ，
ＲＡＡＳ）等［１６］。 ＯＳＡＨＳ 通过间歇性缺氧和睡眠片段

化产生的病理生理反应可直接或间接地在各个机

制上产生影响，损害 Ｔ２ＤＭ 患者的肾功能。
２􀆰 １　 氧化应激　 ＯＳＡＨＳ 引起的慢性间歇性缺氧导

致缺氧和再氧合的重复循环的过程与缺血再灌注

损伤类似，可形成丰富的活性氧 （ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ），增强全身氧化应激（促氧化物和抗氧

化物的比例失衡），ＲＯＳ 在组织或细胞内蓄积，对组

织或细胞造成损伤［１７］。 ＲＯＳ 已被公认为是早期系

膜细胞肥大，系膜扩张，肾小球硬化，内皮功能障

碍，足细胞凋亡以及随后发展白蛋白尿以及 ＤＫＤ 肾

小球血流动力学破坏的重要介质［１８］。 ＲＯＳ 主要通

过黄嘌呤氧化酶途径、烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸

（ＮＡＤＰＨ）氧化酶途径以及线粒体中的不完全氧化

磷酸化生成［１９］，通过脂质过氧化、蛋白质氧化、细胞

膜的消耗造成细胞膜损伤［２０］，增加内皮细胞功能障

碍（是多种心血管疾病发生发展的关键机制）和炎

症［２１］。 ＲＯＳ 可刺激白细胞和相关内皮黏附分子的

表达，引起内皮改变，对血管内皮造成损伤，加重肾

脏病变［２２］。
２􀆰 １􀆰 １　 炎性反应 　 一些研究表明，ＯＡＳＨＳ 可能是

一种全身炎症性疾病［２３］。 许多研究表明核因子⁃
ｋａｐｐａ Ｂ（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃ｋａｐｐａ Ｂ，ＮＦ⁃κＢ）是糖尿病环

境中炎症反应启动的主要转录因子［１８］。 氧化应激

产生的大量 ＲＯＳ 可上调 ＮＦ⁃κＢ。 慢性间歇性缺氧

因缺乏氧分子阻止 ＩκＢ 激酶（ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｋａｐｐａ Ｂ ｋｉ⁃
ｎａｓｅ，ＩＫＫ）羟基化（正常时羟基化的 ＩＫＫ 可灭活 ＮＦ⁃
κＢ），非羟基化的 ＩＫＫ 复合物促进 ＮＦ⁃κＢ 抑制剂

（ ＩκＢ） 的降解，ＮＦ⁃κＢ 被释放并易位到细胞核，并在

κＢ 结合基序中结合 ＤＮＡ，同时与几个基因的启动

子区域结合，以调节靶基因的转录［２４］，其中可介导

诱导型一氧化氮合酶和环氧合酶⁃２ 的产生，参与白

细胞募集和向炎症部位迁移的黏附分子的过度表

达。 ＮＦ⁃κＢ 可通过调节单核细胞，增加巨噬细胞

（主要为促炎性的 Ｍ１ 型）的浸润，产生触发肾损伤

的不同分子，包括活性氧、促炎细胞因子、趋化因

子、补体系统因子和金属蛋白酶，诱发蛋白尿和肾

小球硬化，还释放促纤维介质，引发系膜介导的纤

连蛋白产生和成纤维细胞 ／ 系膜增殖［５］，加速肾脏

纤维化，并同时调节 Ｔ 淋巴细胞产生 γ⁃干扰素和肿

瘤坏死因子⁃α（可增加 ＲＯＳ，形成恶性循环，同时
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介导足细胞、系膜、内皮和上皮细胞的各种细胞毒

性作用［５］），具体而言，ＣＤ４＋Ｔ 细胞还通过激活成纤

维细胞来增强纤维化，糖尿病肾中 ＣＤ４＋Ｔ 细胞的数

量与蛋白尿水平呈正相关。 大量的 ＲＯＳ 上调炎症

因子（ ＩＬ⁃１， ＩＬ ⁃６， ＩＬ⁃１８）和单核细胞趋化蛋白⁃１ 的

表达［２５］。 ＩＬ⁃１ 增加趋化因子和黏附分子的表达，增
强血管内皮通透性，刺激系膜细胞和基质合成的增

殖，其在肾脏中的表达与尿蛋白排泄显著相关；ＩＬ⁃６
的表达与血管系膜增生、肾小管萎缩在各种肾脏疾

病模型中呈正相关，ＩＬ⁃１８ 是一种强效炎性细胞因

子，可诱导干扰素⁃γ，增加人系膜细胞中功能性趋化

因子受体的表达，同时刺激其他炎性细胞因子（包
括 ＩＬ⁃１、肿瘤坏死因子⁃α 和 ＩＬ⁃６）的产生，上调细胞

间黏附分子⁃１ 表达，诱导内皮细胞凋亡。 单核细胞

趋化蛋白⁃１ 将单核细胞、记忆 Ｔ 细胞和树突状细胞

募集到组织损伤和感染部位，在糖尿病肾损伤的进

展中起作用［２６］。 炎症细胞内各种通路（ ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ，
蛋白激酶 Ｃ，ｐ３８ ／ ＭＡＰＫ 等）的激活，损害微血管和

内皮调节，损伤内皮和系膜细胞以及周围神经，加
速肾脏疾病进展。
２􀆰 １􀆰 ２　 内皮功能障碍　 内皮功能障碍是 ＤＫＤ 进展

中的关键因素［１８］，氧化应激是内皮功能障碍的主要

原因。 主要是通过超氧化物与一氧化氮（ＮＯ）的直

接化学反应降低 ＮＯ 生物利用度，导致过氧亚硝酸

盐的形成，产生细胞毒性，过量的 ＲＯＳ 也会通过与

ＤＮＡ，脂质和蛋白质相互作用来诱导细胞损伤，进一

步损害血管结构和功能［２７］。 ＲＯＳ 通过 ＰＫＣ 依赖性

的活化烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（ＮＡＤＰＨ）氧化

酶导致血管功能障碍。 多元醇途径增加，导致细胞

内山梨糖醇的积累，增加超氧化物的产生，干扰 ＮＯ
生物利用度并促进前列腺素 Ｈ２（ＰＧＨ２） ／ 血栓素 Ａ２
（ＴＸＡ２）释放，扰乱动脉血管舒缩反应的调节，抑制

多元醇途径中的关键酶醛糖还原酶，可减弱蛋白

尿。 ＲＯＳ 可刺激晚期糖基化终末产物的形成，促进

内皮型一氧化氮合酶（ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎ⁃
ｔｈａｓｅｓ，ｅＮＯ）解偶联，ｅＮＯＳ ／ ＮＯ 生物活性受到损害，
内皮细胞受损，功能障碍。 同时血流动力学改变以

及肾素⁃血管紧张素⁃醛固酮系统 （ＲＡＡＳ） 的激活可

造成肾小球传入动脉和传出动脉肾内皮功能

障碍［２８］。
２􀆰 ２　 交感神经及肾素⁃血管紧张素⁃醛固酮系统

（ＲＡＡＳ）的激活 　 ＯＳＡＨＳ 由睡眠碎片化引的交感

神经过度激活，诱发间歇性地缺血、缺氧和再灌注

损伤，损害肾小球和肾小管间质，导致内源性的肾

损伤［２９］；缺血⁃再灌注损伤增加自由基的形成，血管

内皮生长因子水平升高，导致肾脏短暂甚至持续的

损伤［２１］。 同时，肾小球滤过率、肾血浆流量和滤过

分数的增加导致肾小球后动脉压力升高，增加毛细

血管对液体和近端小管对钠的再吸收，加重水钠潴

留，压力升高，加重肾脏损伤［３０］。
荟萃分析表明，ＯＳＡＨＳ 与 ＲＡＡＳ 的过度激活明

确相关［３１］。 ＲＡＡＳ 对靶组织的大多数影响都是由

血管紧张素Ⅱ介导的。 在 ＲＡＡＳ 中，肾素将血管紧

张素转化为血管紧张素 Ｉ（Ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ Ｉ，ＡｎｇＩ），ＡｎｇＩ
通过血管紧张素转换酶（ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ⁃ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎ⁃
ｚｙｍｅ，ＡＣＥ）转化为 ＡｎｇＩＩ。 ＡｎｇＩＩ 与 ＡｎｇＩＩ 受体 １ 型

（ＡＴ１）结合，增加肾小球内压并诱导肾小球基底通

透性改变，促进蛋白尿增加，Ａｎｇ ＩＩ 还通过 ＮＡＤＰＨ
（烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸）氧化酶产生氧化应

激，并通过激活促炎和促硬化细胞因子作为炎症和

纤维化的促进剂［３２］。 近端肾小管中肾素和醛固酮

水平升高则可直接导致高血压［３１］，引起全身血流动

力学的改变，引起肾小管间质损伤及肾脏纤维化，
导致蛋白尿和 ｅＧＦＲ 降低［８］，以及液体潴留（醛固酮

增多，肾小管对钠的重吸收增多），以及炎症，动脉

粥样硬化，长期作用下造成器官损伤。 血管紧张素

Ⅱ的局部水平高，会导致传出动脉的收缩，然后引

起自动调节和肾小球高血压的变化。 ＲＡＡＳ 系统的

激活，胰岛素抵抗恶化，高血糖通过释放血管活性

介质（如 ＩＧＦ⁃１，胰高血糖素， ＮＯ，ＶＥＧＦ 和前列腺素

引起传入的动脉扩张）。 内皮素⁃１（ＥＴ⁃１）是内皮细

胞在调节血管稳态中产生的最有效的血管活性肽。
在内皮中，代偿性高胰岛素血症增加了 ＥＴ１ 的分

泌，因此导致血管收缩和血管功能障碍［３３］。

３　 ＥＳＲＤ 与 ＯＳＡＨＳ 的关系

ＥＳＲＤ 是肾功能恶化到估计肾小球滤过率（ｅＧ⁃
ＦＲ）＜１５ ｍＬ ／ ｍｉｎ ／ １􀆰 ７３ ｍ２或需要肾替代治疗（肾移

植或慢性透析）的阶段。 在全世界的 ＥＳＲＤ 患者中，
因糖尿病肾病发展而来的占 ３０％ ～ ４７％［１６］。 在

ＥＳＲＤ 患者中 ＯＳＡＨＳ 有较高的患病率，达 ５０％ ～
６０％，这种患病率的增加不能用年龄、性别、体重指

数（ＢＭＩ）或心血管疾病的存在来解释［３４］。 ＥＳＲＤ 可

能通过几种病理生理机制诱发睡眠呼吸暂停，包括
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尿毒症引起的神经病变或肌病、化学敏感性改变和

高血容量等。
研究表明，上气道（ｕｐｐｅｒ ａｉｒｗａｙ，ＵＡ）感觉功能

受损和 ＵＡ 扩张肌视神经支配（与炎症有关）可一定

程度上引发肾功能正常患者的 ＵＡ 梗阻［３５］。 ＥＳＲＤ
患者的尿毒症性神经病可能影响 ＵＡ 的感觉功能，
增加 ＵＡ 的溃散性，尿毒症肌病导致 ＵＡ 扩张肌张

力降低，增加睡眠期间 ＵＡ 收缩性［７］。
在 ＮＲＥＭ 期间，呼吸运动主要受代谢或化学反

射控制，化学敏感性增加会导致呼吸控制和周期性

呼吸的不稳定［７］。 而肾脏疾病可能导致化学敏感

性改变和随后的通气不稳定。 Ｂｅｅｃｒｏｆｔ 等［３６］通过评

估 ５８ 名 ＥＳＲＤ 患者的基础通气、通气敏感性、阈值，
发现与未患 ＯＳＡＨＳ 患者相比，ＯＳＡＨＳ 患者的外周

和中枢化学反应性均增强，因为对高碳酸血症的通

气敏感性增加会破坏呼吸控制的稳定性，诱发睡眠

呼吸暂停。 目前 ＥＳＲＤ 导致化学敏感性增加的确切

机制未知，可能与代谢性酸中毒或尿毒症相关。
容量超负荷在睡眠呼吸暂停发病机制中起重

要作用。 液体过载的程度与睡眠呼吸暂停的严重

程度直接独立相关［３７］。 夜间从腿部流出的液体和

口侧液体移位会导致液体在颈部积聚，ＵＡ 横截面

积减少，导致气道塌陷，ＯＳＡＳＨ 患病率增加［３０］。 超

滤排除体液可减轻睡眠呼吸暂停的严重程度［３８］，但
需更准确地了解液体过载导致睡眠呼吸暂停的具

体机制。 ＯＳＡＨＳ 增加 ＥＳＲＤ 患者的死亡率，主要与

低氧血症相关，与 ＡＨＩ 无明显关联，每降低 ２％ 氧

饱和度，死亡风险增加 １􀆰 ６ 倍［３９］，改善缺氧状态对

预后至关重要。

４　 结　 　 语

ＯＳＡＨＳ 与 Ｔ２ＤＭ 之间存在强关联，对糖尿病肾

病的发展起重要作用。 ＯＳＡＨＳ 主要通过慢性间歇

性缺氧所产生的一系列病理生理反应影响糖尿病

肾病的发展，更深入地了解相关机制，找到更多治

疗靶点，延缓 ＤＫＤ 的发展。 而到了终末期肾病状态

的 ＯＳＡＨＳ 的发病率增加与肾病本身状态相关。
ＯＳＡＨＳ与肾脏疾病之间存在双向关系，未来仍需大

量的有前瞻性的临床研究明确两者之间的关系，给
糖尿病肾病的治疗带来新的机遇。 　
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［３６］ 　 Ｂｅｅｃｒｏｆｔ Ｊ， Ｄｕｆｆｉｎ Ｊ， Ｐｉｅｒｒａｔｏｓ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｅｎｈａｎｃｅｄ ｃｈｅｍｏ⁃ｒｅｓｐｏｎ⁃

ｓｉｖｅｎｅｓｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｌｅｅｐ ａｐｎｏｅａ ａｎｄ ｅｎｄ⁃ｓｔａｇｅ ｒｅｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅ

［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｒｅｓｐｉｒ Ｊ， ２００６，２８（１）：１５１⁃１５８．

［３７］ 　 Ｈａｒｍｏｎ ＲＲ， Ｄｅ Ｌｉｍａ ＪＪＧ， Ｄｒａｇｅｒ ＬＦ， ｅｔ ａｌ． Ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｓｌｅｅｐ
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ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｖｅｎｔｓ ｉｎ ｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］ ．Ｓｌｅｅｐ

Ｂｒｅａｔｈ，２０１８，２２（３）：７２１⁃７２８．

［３８］ 　 Ｌｉｎ Ｃ，Ｐｅｒｇｅｒ Ｅ， Ｌｙｏｎｓ ＯＤ􀆰 Ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｓｌｅｅｐ ａｐｎｅａ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ

ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ ］ ． Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｐｕｌｍ Ｍｅｄ， ２０１８， ２４ （ ６ ）：

５４９⁃５５４．
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