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阻塞性睡眠呼吸暂停与脂肪因子的相关研究进展 
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【摘要】阻塞性睡眠呼吸暂停（Obstructive Sleep Apnea，OSA），作为常见呼吸系统疾病的一种，它是高血

压、冠心病、脑卒中等疾病的独立危险因素。在 OSA 的主要致病因素中，肥胖最常见且最容易逆转的因素。肥

胖与 OSA 在疾病产生背景、病理生理进程和共患病方面有许多相似之处，二者相互影响和加重。脂肪组织不仅

是储能器官，更是活跃的内分泌器官，脂肪因子在体内的调控可能存在互相协同或互相拮抗的作用。OSA 患者的

8-异构前列腺素、白脂素、内脂素、抵抗素、趋化素、巨噬细胞迁移抑制因子、内脏脂肪组织丝氨酸蛋白酶抑制

剂血清水平明显升高，降钙素基因相关肽、6-酮-前列腺素 F1α 的血清水平降低，以上脂肪因子在 OSA 的诊断及

严重程度评估中可能具有重要作用，部分脂肪因子可能作为 OSA 和相关性疾病的治疗新方向、新靶点。 
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Research progress on the relationship between obstructive sleep apnea and adipokines 

Lihua Zeng, Xiaodong Feng*, Wanhui Ye 

Sichuan University West China Hospital Mianzhu Hospital Mianzhu, Sichuan 

【Abstract】 Obstructive sleep apnea (OSA), as one of the common respiratory diseases, is an independent risk 
factor of hypertension, coronary heart disease and stroke. Among the main pathogenic factors of OSA, obesity is the most 
common and easily reversible factor. Obesity and OSA have many similarities in the background, pathophysiological 
process and comorbidity of the disease, and they interact and aggravate each other. Adipose tissue is not only an energy 
storage organ, but also an active endocrine organ. The regulation of adipose factors in the body may have a synergistic or 
antagonistic effect. In OSA patients, the serum levels of 8-isomeric prostaglandin, leukoprotein, visfatin, resistin, 
chemokine, macrophage migration inhibitor, and visceral adipose tissue serine protease inhibitor were significantly 
increased, and calcitonin gene-related peptide, 6-keto-prostaglandin  F1 α The serum level of OSA is decreased , and the 
above fat factors may play an important role in the diagnosis and severity assessment of OSA. Some fat factors may serve 
as new directions and new targets for the treatment of OSA and related diseases. 
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阻塞性睡眠呼吸暂停（Obstructive Sleep Apnea，

OSA），作为常见呼吸系统疾病的一种，它是高血压、

冠心病、脑卒中等疾病的独立危险因素。在 OSA 的主

要致病因素中，肥胖是最常见且最容易逆转的因素。

在现有的多篇研究显示 50%～70% OSA 患者合并有肥

胖，而肥胖人群中 OSA 患病率可高达 40%～90%，其

患病率和严重程度均随 BMI 上升而上升。肥胖与 OSA
在疾病产生背景、病理生理进程和共患病方面有许多

相似之处，二者相互影响和加重[1]。肥胖给机体带来的

沉重负担，包括脂肪组织的增多。脂肪组织不仅是储

能器官，更是活跃的内分泌器官，它所分泌的脂肪因

子对 OSA 患者的炎症调节、糖脂代谢、氧化应激、血
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栓形成、内皮损伤以及修复、血管重构或新生等方面

具有重要影响。近年来，新的脂肪因子不断被发现，

现就这些脂肪因子和 OSA 之间的相关研究做一综述。 
1 瘦素（Leptin，LP） 
瘦素是一种由肥胖相关基因(OB 基因)编码表达、

脂肪细胞合成分泌的肽类激素，瘦素具有广泛的生物

学效应，能作用于下丘脑的代谢调节中枢，发挥抑制

食欲，减少能量摄取，增加能量消耗，抑制脂肪合成

的作用[2]。瘦素还参与机体先天性及适应性免疫反应；

促进炎症组织的血管形成，并介入部分慢性炎性疾病

的病理生理过程[3]。 
有多篇文章报道OSA患者的瘦素水平高于对照组

[4-6]。有研究认为瘦素升高的机制可能为 OSA 存在间歇

性低氧导致机体缺氧和炎症反应加速了瘦素的合成和

分泌。有部分学者认为肥胖是导致瘦素水平升高的主

要因素，与 OSA 无关[7]。Bingol 于是对 OSA 患者进行

组间测定瘦素后发现[8]：1）男性 OSA 患者颈围、臀围

比、AHI 虽较女性高，但瘦素水平却较女性低，可能

与女性体脂含量高有关 2）重度肥胖与非重度肥胖

OSA 患者相比，重度肥胖组瘦素水平较高 3）在年龄、

体重指数相同的 OSA 患者中，重度 OSA 患者的瘦素

水平低于轻、中度 OSA 组。 
瘦素水平是受多种因素影响[6]，可能是研究中使用

了非标准化和非同质的患者或对照组，也可能是个别

特异性标志物的升高和肥胖的混杂作用的研究之间的

一致性有限，导致了这些发现的争论。 
2 脂联素（Adiponectin，APN） 
脂联素是由脂肪细胞分泌的一种血浆激素蛋白，

不仅在调节脂肪和糖类代谢中发挥重要作用，还能减

少动脉硬化病变中淋巴细胞的募集，减少促炎细胞因

子的产生，抑制平滑肌细胞的迁移和增殖，增加内皮

细胞 NO 的分泌[2]；同时脂联素能抑制细胞外信号调节

激酶和 p38 蛋白的磷酸化，减少瘦素引起的炎症因子

TNF-α 表达，阻止 NF-κB 的激活，降低炎症反应[9]，

对 OSA 合并心血管疾病患者具有保护作用。 
多篇报导称OSA组患者血清中脂联素水平较对照

组降低[6,8]，脂联素的血清水平与 OSA 严重程度呈负相

关，经过 CPAP 或高流量氧疗治疗后其血清水平升高。

脂联素浓度降低的机制可能为：1）OSA 患者夜间睡眠

反复缺氧，致儿茶酚胺分泌增多，肾上腺受体激动后

抑制脂联素基因的表达，导致脂联素分泌减少 2）低氧

诱导 IL-6 的释放，IL-6 可抑制脂联素基因的表达。然

而，有的研究[4,7,10]却发现脂联素与 OSA 的严重程度无

关，在 CPAP 或经鼻高流量氧疗治疗前后血浆脂联素

水平变化不大。脂联素与瘦素一样，受到肥胖的混杂

因素的影响，针对不同的受试群体可能出现不一致的

结论。 
3 内脂素（Visfatin） 
内脂素主要由腹部脂肪组织合成并分泌的蛋白分

子，具有类胰岛素活性，可与胰岛素受体结合并活化

胰岛素受体，通过减少肝细胞中葡萄糖释放，刺激外

周组织中葡萄糖的利用来发挥降血糖作用[3]。内脂素同

时是重要的免疫因子，通过上调 NF-κB p65 途径促进

上皮细胞内炎症、或增加人内皮细胞中脂氧合酶的表

达、通过 NLRP3‐炎性小体和旁分泌 IL‐1β 信号诱导内

皮功能障碍等；另外，内脂素通过 IL-6/STAT3 通路促

进巨噬细胞的生存，激活巨噬细胞、树突状细胞和单

核细胞，促进 B 细胞前体成熟，抑制中性粒细胞凋亡。

内脂素还可上调可溶性黏附分子如 ICAM‐1 (sICAM
‐1)/CD54、sVCAM‐1 (CD106)和 sE‐选择素等蛋白

的表达，内脂素能增强血管重塑的关键蛋白（骨桥蛋

白、基质金属蛋白酶和胶原蛋白）表达，通过使 VEGF
高表达促进血管生成和重构、通过使纤维母细胞生长

因子 2 高表达促进血管内皮生长[11]。事实上，内脂素

在不同炎症性疾病中的具有多模式免疫调节作用，但

在损伤内皮细胞、诱导粘附、促进血管重构作用下似

乎已是构成冠心病的重要危险因素。 
有研究报道，OSA 患者组的血清内脂素浓度与较

对照组明显升高，且与 OSA 病情严重程度呈正相关。

且血清内脂素水平与睡眠呼吸障碍事件时最低血氧饱

和度（SaO2）、平均最低血氧饱和度呈负相关；与 AHI、
SaO2 <90%占总睡眠时间百分比、睡眠呼吸障碍事件总

时间占总睡眠时间百分比呈正相关[12]。推测内脂素可

作为预测因子，用于 OSA 患者的病情监测、高危人群

的筛选和指导治疗和判断预后。 
4 趋化素（Chemerin） 
趋化素是一种新近发现的具有白细胞趋化功能的

脂肪因子，由趋化因子样受体 1（chemotactic signal from 
chemokine-like receptor 1 ，CMKLR1）的诱导产生，

可招募趋化素受体的炎症细胞，改变细胞粘附分子表

达，促进损伤组织炎症的发展[13]。临床试验表明，OSA
患者的趋化素水平较对照组明显升高[14]，可能原因为

OSA 增加血清炎症因子 IL-6、TNF-α的水平，促进了

趋化素的分泌。而趋化素可通过在炎症部位招募大量

树突状细胞和巨噬细胞，激活炎症反应，增加脂肪组

织的氧化应激；通过 NF-κb 介导的炎症反应[15]或激活
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ERK1/2 通路[16]来减少胰岛素的刺激，从而减少葡萄糖

的摄取的途径导致胰岛素抵抗，最终促进 OSA 的发生

发展。这些发现也为理解趋化素、OSA 和糖尿病之间

的关系提供了更多的证据。 
趋化素也是OSA合并心血管疾病的一个危险因素。

首先，升高的血清趋化素可破坏和抑制血管内皮的形

成；其次，趋化素表达增加可能激活 ROCK2 / 
P-MYPT1 途径，诱导血管平滑肌细胞（VSMC）的收

缩或通过自噬刺激主动脉平滑肌细胞增殖，导致高血

压患者的血管重塑[17-18]。已知 OSA 与高血压病关系十

分密切，OSA 患者合并高血压的比例约为 30-50%，因

此趋化素可能作为OSA合并高血压病及其并发症的治

疗新靶点。 
5 内脏脂肪组织丝氨酸蛋白酶抑制剂（visceral 

adipose tissue-derived serine protease inhibitor，vaspin） 
Vaspin 是一种新进分离出的内脏脂肪因子，是丝

氨酸蛋白酶抑制剂家族新成员。目前已知 Vaspin 参与

体内糖代谢，具有胰岛素增敏作用；能通过抑制食欲

减少机体内脂肪的摄入和累积；vaspin 还能通过上调

PI3K/Akt 信号传导途径阻断游离脂肪酸诱导的血管内

皮细胞凋亡、防止活性氧产生来抑制血小板衍生的生

长因子诱导的平滑肌细胞的迁移、激活信号转导及转

录活化因子 3（STAT3）信号通路和刺激的 eNOS 的磷

酸化，加速心血管危险因子二甲基精氨酸水解而发挥

对动脉粥样硬化的有益作用[19]。 
临床研究发现OSA患者血清Vaspin水平较对照组

明显升高[14]，但有的研究也反应了 Vaspin 与内脏脂肪

含量更相关，体脂百分比似乎是内脏 vaspin 水平最强

的预测因子[20]。因此，需要增加体脂含量不同的 OSA
受访者进一步明确 vaspin 与 OSA 的相关关系。 

6 白脂素（Asprosin） 
白脂素是新进发现的一种主要由白色脂肪组织在

禁食状态下释放的蛋白质类激素，它刺激肝细胞释放

葡萄糖，参与维持身体的能量稳态[21]。目前已发现白

脂素能对心脏产生潜在的保护效应，它可以调节间充

质细胞的功能，白脂素预孵育的骨髓间充质干细胞可

以改善梗死心脏射血，减少心脏纤维化[22]。 
与对照组相比，OSA 患者发现血清中的白脂素浓

度明显升高，皮尔森相关性分析表明，血清中的白脂

素水平与 OSA 疾病的严重程度呈正相关，因此，血清

白脂素浓度可被认为是诊断 OSA 存在和评估 OSA 疾

病严重程度的一种新的生物标志物。回归分析显示，

血清中的白脂素水平与体重指数（BMI），空腹血糖

（FPG），胰岛素抵抗的稳态模型评估（HOMA-IR），

甘油三酸酯（TG）和呼吸暂停低通气指数（AHI）之

间存在显著的相关性，与高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）
呈负相关[23]。 

7 网膜素-1（omentin-1） 
网膜素主要由内脏脂肪组织的基质血管细胞特异

性分泌，是大量存在于人内脏脂肪组织中的一种抗炎

脂肪因子。网膜素-1 能通过多种信号通路抑制血管内

皮及平滑肌炎症反应，介导血管舒张，抑制巨噬细胞

招募、抑制血管重建和钙化等作用减轻动脉粥样硬化

损伤[24-25]。可能 对 OSA患者的心脑血管具有保护作用。 
有研究发现OSA患者血清网膜素-1水平较对照组

降低，其水平与 AHI 呈负相关[26]。在控制了混杂因素

后，血清网膜素-1 含量降低被认为是 OSA 严重程度的

独立预测指标。另有研究却发现 OSA 患者血浆中网膜

素-1 的浓度显著升高[27]，经连续CPAP治疗 3 个月后，

网膜素-1 的血浆浓度降至正常，网膜素-1 下降程度可

能还受 CPAP 治疗长短影响[28-29]。结果的不一致可能

和 OSA 患者异质性有关，研究表明在正常和消瘦的个

体中网膜素 1 水平较病理性肥胖和糖尿病患者更高[30]。 
8 抵抗素（Resistin） 
抵抗素是一种由 RETN 基因编码的富含半胱氨酸

的多肽，大量研究表明，抵抗素能够拮抗胰岛素，阻

止细胞对葡萄糖的吸收，导致 2 型糖尿病患者的糖耐

量下降，并通过促进血糖升高和刺激脂肪细胞增殖引

起肥胖[31]。它还能刺激血管内皮细胞释放内皮素-1 和

单核细胞趋化蛋白-1，导致内皮功能障碍，促进动脉

粥样硬化[32]。 
研究发现，OSA 组的血清抵抗素水平明显高于对

照组，血清抵抗素水平与内皮素-1、AT-Ⅲ呈正相关，

CPAP 治疗后 OSA 患者血清抵抗素水平、内皮素-1 以

及 AT-Ⅲ均有下降[33]。抵抗素作为一种促炎蛋白，在

OSA 引起 IL-6 和 TNF-α 等炎症因子上调后，自身的表

达也增加，过量的抵抗素又会刺激外周血单核细胞并

诱导胰岛素抵抗，显着增加 IL-6，TNF-α 和 CRP 的分

泌，加重炎症反应，并可能加剧上呼吸道狭窄和呼吸

系统紊乱，加重 OSA 患者的病情[34]。 
9 降钙素基因相关肽  (calcitonin gene-related 

peptide, CGRP) 
降钙素相关基因肽广泛分布于机体中枢和外周血

管组织，是迄今为止发现的最强舒血管物质，可拮抗

内皮素、血管紧张素等缩血管物质的作用[35]，能抑制

血管平滑肌增殖并减缓动脉粥样硬化进程[36]，对心血
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管系统有着重要的保护作用。 
研究发现OSA患者血浆CGRP水平低于正常对照

组[37]，OSA患者咽部软组织匀浆中 CGRP 含量也降低，

同时其分布也发生改变。OSA 患者咽部组织匀浆

CGRP 降低的机制可能是 1）缺氧产生的炎性物质及

打鼾产生的机械性的损伤使腺体内的神经纤维功能受

损 2）组织结构的改变导致腺体的分泌功能被抑制，

咽部黏膜-黏液免疫功能降低。CGRP 在咽部的生理功

能包括改善咽部血流量及提高咽部肌肉的生理功能，

CGRP 降低后咽部管壁增厚、管腔变小，进一步加重

了 OSA。因此，提高 CGRP 的局部浓度可能改善 OSA
患者咽部狭窄症状[38]。 

10 巨噬细胞迁移抑制因子（macrophage migratory 
inhibitory factor，MIF） 

MIF 是一种多功能蛋白，它不仅是多效性的细胞

因子,也是一种内分泌因子。已知 OSA 是发生心血管疾

病的独立危险因素，炎症被证明是二者一个潜在的机

制联系。MIF 与下丘脑-垂体-肾上腺轴密切相关，在炎

症反应的调节中起关键作用。糖皮质激素刺激 MIF 的

产生，而 MIF 的降低糖皮质激素的作用。这种反馈回

路可能在糖皮质激素的低水平允许功能机制中起关键

作用[39]。MIF 还参与先天性和适应性免疫应答调节，

在多种肿瘤组织中表达显著增加, 促进肿瘤生长、转移、

血管新生，并诱导形成促肿瘤免疫微环境。MIF 至少

具有 3 个不同的酶催化活性: D-多巴色素互变异构酶、

羟苯丙酮酸互变异构酶和氧化还原酶。其中氧化还原

酶活性对细胞内氧化还原的平衡、抵抗氧化应激、抑

制细胞凋亡和巨噬细胞活化等有重要的调节作用[40]。 
OSA长期反复缺氧或夜间唤醒可增加 MIF的分泌，

并且随 AHI 升高，MIF 升高越明显[14]。有研究表明，

OSA 具有促炎、促肿瘤的作用，巨噬细胞迁移抑制因

子很可能作为关键一环，参与 OSA 炎症及肿瘤的发生

发展中，但具体机制还需进一步明确。 
11 前列腺素 
8-异构前列腺素是脂质过氧化反应过程中形成的

损伤产物，是反映氧化应激的指标。有研究[41]发现 OSA
组血清 8-异构前列腺素水平明显高于对照组，并与

OSA 严重程度呈正相关。符沙沙等[42]发现 OSA 合并

COPD 的 8-异构前列腺素浓度明显高于单纯的 COPD
患者，提示 OSA 合并 COPD 的氧化应激反应更强烈。 

6-酮-前列腺素 F1α(6-K-PGF1α)前列腺素 I2
（PGI2）在体内转化为可测定的 6-K-PGF1α，血栓素

A2（TXA2）转化为可测定血栓素 B2（TXB2）。病理

状态下，TXA2/PGI2 比值升高易导致血栓形成。吴坎

金等[43]发现 OSA 组血浆 TXB2 显著高于对照组，并与

AHI 呈正相关；6-K-PGF1α低于对照组，并与 AHI 呈
负相关。OSA 患者血清 TXB2/6-K-PGF1α比值升高，

提示 OSA 可能是促血栓形成病因。 
综上所述，OSA 患者的 8-异构前列腺素、白脂素、

内脂素、抵抗素、趋化素、巨噬细胞迁移抑制因子、

内脏脂肪组织丝氨酸蛋白酶抑制剂血清水平明显升高，

降钙素基因相关肽、6-酮-前列腺素 F1α的血清水平降

低，以上脂肪因子在 OSA 的诊断及严重程度评估中可

能具有重要作用，部分脂肪因子可能作为 OSA 和相关

性疾病的治疗新方向、新靶点。目前关于瘦素、脂联

素、网膜素-1 的血清水平变化仍有争论，后续需要更

多的基础研究及临床研究来进一步证实其与OSA的相

关性。 
脂肪因子在体内的调控可能存在相互协同或相互

拮抗的作用，如内脂素和抵抗素都能诱导内皮功能障

碍、促进血管重构增加心血管疾病风险，但 vaspin 和

降钙素基因相关肽能拮抗内皮素、阻断内皮细胞凋亡、

抑制平滑肌的迁移和增殖；内脂素和趋化素具有升糖、

促进脂肪细胞氧化应激、增殖，而内脂素却同时具有

降糖的作用。以上说明脂肪因子在体内的调控是一个

复杂而精密的网络，在 OSA 患者体内，各种脂肪因子

分泌平衡可能被打破，脂肪因子稳态失衡可能导致机

体的各种疾病。各类脂肪因子在机体内炎症、肿瘤、

心血管疾病等的发生发展的影响仍需要继续探索。 
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