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【摘要】 阻塞性睡眠呼吸暂停(OSA)是最常见的睡眠呼吸障碍疾病，它的特点是在睡眠期间反复发作气流停

止(呼吸暂停)或减少(低通气)，从而导致低氧血症和睡眠碎片化，这是呼吸相关的频繁唤醒的结果，从而导致睡眠

质量下降，并对生活质量产生不利影响。目前认为，OSA与2型糖尿病、高血压、房颤、心力衰竭、冠心病、脑梗塞等

多种系统性疾病的发病有关。因此，OSA给公共卫生带来了很大的负担，可见阻塞性睡眠呼吸暂停早诊断非常重

要。当前OSA诊断标准是多导睡眠监测，但是多导睡眠监测的局限性使OSA诊断带来不便，从而使OSA患者诊疗

延迟。因此，寻找一种检测方便、快捷的生物标记物尤为重要，这也是目前研究的热点。本文主要从基因组学、转

录组学、蛋白质组学、代谢组学、炎症性、氧化应激等生物标志物进行综述。
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【Abstract】 Obstructive sleep apnea (OSA) is the most common sleep-disordered breathing disorder. It is charac-

terized by repeated episodes of airflow stop (apnea) or decrease (hypoventilation) during sleep, leading to hypoxemia

and sleep fragmentation. This is the result of frequent arousals related to breathing, which leads to a decline in sleep qual-

ity and even adversely affects the quality of life. It is currently believed that OSA is related to the onset of various sys-

temic diseases such as type 2 diabetes, hypertension, atrial fibrillation, heart failure, coronary heart disease, and cerebral

infarction. Therefore, OSA has brought a great burden to public health, which shows that early diagnosis of obstructive

sleep apnea is very important. Recently, OSA diagnostic standard is polysomnography, but the limitations of polysom-

nography make the diagnosis of OSA inconvenient, which delays the diagnosis and treatment of OSA patients. There-

fore, it is particularly important to find a biomarker that is convenient and quick to detect, which is also a hot spot of cur-

rent research. This article mainly focuses on biomarkers such as genomics, transcriptomics, proteomics, metabolomics,

inflammation, and oxidative stress.
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阻塞性睡眠呼吸暂停(obstructive sleep apnea，OSA)

是最常见的睡眠呼吸障碍疾病，它的特点是在睡眠期

间反复发作气流停止(呼吸暂停)或减少(低通气)，从而

导致低氧血症和睡眠碎片化，这是呼吸相关的频繁唤

醒的结果，从而导致睡眠质量下降，并对生活质量产

生不利影响，比如：白天嗜睡，工作效率低，还会影响

情绪，甚至出现交通事故等[1-2]。目前认为，OSA 与 2

型糖尿病、高血压、房颤、心力衰竭、冠心病、脑梗塞和

死亡等多种系统性疾病的发病有关[2]。因此，OSA给

公共卫生带来了非常大的负担，OSA早期诊断是如此

的重要。目前，家庭的睡眠测试越来越受欢迎，但是

因为这种测试的无人值守性质，信号伪影或丢失的电

极引线会降低数据并潜在地限制测试结果，因此，家

庭的睡眠测试也可能低估OSA的严重程度[3]。还有，

夜间多导睡眠监测(PSG)是目前诊断筛查 OSA的主要

依据，但因其价格昂贵、技术要求高、使用不方便、部

分地方无配备，使 OSA 患者诊疗延迟[3]。因此，寻找

一种检测方便、快捷的生物标志物尤为重要，这也是

目前研究的热点。

理想的OSA相关疾病的生物标志物应旨在提供
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与预后和治疗反应相关的信息，并且对OSA引起的终

末器官功能障碍具有高度敏感性和特异性，同时也与

疾病的一个重要机制途径有关[4]。为了寻找相对理想

的生物标志物，本文将介绍文献中出现的最有前景的

候选生物标志物，主要从基因组学、转录组学、蛋白质

组学、代谢组学、炎症性、氧化应激等生物标志物进行

综述。

1 基因组学(Genomics)
基因组学是研究生物基因组的组成、组内各基因

的精确结构、相互关系及表达调控的学科。有研究表

明，OSA是一种具有强烈遗传成分的慢性复杂疾病，

并且其本身具有强大的家族基础[5]。然而，影响OSA

发育的特定基因的作用尚未发现，因此，有必要去寻

找与OSA发病有关的易感基因，为诊疗提供更加精准

的手段。

1.1 葡萄糖转运蛋白 4 基因(glucose transporter

4，GLUT4) GLUT4是存在于骨骼肌、心肌、脂肪细胞

的胰岛素敏感型葡萄糖运输载体[6]。SOHN 等[7]进行

的动物模型表明：GLUT4在维持电活动起到至关重要

的作用，在缺氧期间会损害GLUT4电活动，降低的葡

萄糖与胰岛素抵抗相关的可用性，从而引发糖代谢紊

乱。然而 OSA 是由于反复间歇性缺氧引起，故考虑

GLUT4 基因与 OSA 存在一定的关系。YIN 等 [6]研究

也表明，GLUT4 基因 SNPrs5417 与高血压人群中的

OSAS相关，但GLUT4基因和OSA目前具体作用机制

还不是很明确，仍需进行细胞学甚至动物试验进一步

验证。

1.2 TNF-α基因 TNF-α基因位于 6 号染色体

(6p21)上，启动子区有几个多态性，其是参与睡眠调节

的最重要炎症因子之一，有多种生理作用[5，8]。在SUN

等[5]的一篇Meta分析中发现，TNF-α基因与中国人群

OSA敏感性有关，炎症基因TNF-α确实增加OSA发生

的风险。TNF-α是 OSA 信号的上游和下游介质，在

OSA患者中均被上调，并且随着OSA程度的加重而增

加[9]。因此，TNF-α基因是检测OSA的一种有前途的

循环标志物。

1.3 锌指蛋白基因36 (ZFP36) ZFP36是真核生

物基因组中最丰富的一类转录因子，也是一种具有最

佳特征的腺苷酸和富尿酸(ARE)结合蛋白，其调节多

种炎症因子、转录因子和炎症趋化因子等，从而参与

炎症的发生和发展[8]。OSA患者是由于慢性间歇性缺

氧，从而导致全身氧化应激和炎症。有研究表明OSA

与代谢综合征高度相关，而ZFP36基因是肥胖相关代

谢并发症的相关基因[8]，因此，推测ZFP36基因与OSA

存在一定的关系，但具体机制仍不清楚，需要进一步

研究。此外，也有研究表明，5-HTT基因及载脂蛋白

E4 (APOE4)等位基因等可能与OSA易感性有关，但血

管紧张素转化酶(ACE)基因及脂代谢基因与OSA关联

不大[5]。总之，基因组学方法可以帮助发现OSA患者

易感基因，有利于对OSA患者作出更加精准的诊疗。

2 转录组学(Transcriptomics)
转录组学是一门在整体水平上研究细胞中基因

转录的情况及转录调控规律的学科。转录组即一个

活细胞所能转录出来的所有RNA的总和，是研究细胞

水平的一个非常有用手段。microRNAs (MiRNAs)是一

种小的(22~25 nt)非编码RNA分子，是不同生物过程的

关键调节因子，包括发育、分化、细胞凋亡和增殖[10]。有

关研究表明，一些 miRNAs 与 OSA 相关的疾病有关，

比如，MiR-130a 调控了 OSA 相关的肺动脉高压 [10]。

陈昊等[11]研究表明miR-126参与调控血管内皮细胞炎

症信号通路，在OSA合并冠心病患者中，miR-126表

达量下调，负反馈上调ET-1表达量，进而导致内皮功

能受损。众所周知，肥胖、心血管事件、糖尿病、高血

压等与阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征(OSASH)相

关，有文献已经建立了miRNA与脂肪生成和肥胖之间的

密切联系，也有关研究表明miR-223是肥胖相关疾病的

有效调节因子，故识别阻塞性睡眠呼吸暂停综合征中的

miRNA信号极其重要[12]。总之，转录组学是研究OSA

发病机制非常有价值的手段，给疾病的靶向治疗提供

了美好的前景。

3 蛋白质组学(Proteomics)
蛋白质组学是蛋白质的规模化研究，从蛋白质水

平和生命本质层次上研究和发现生命活动的规律和重

要生理、病理现象的本质，解析基因活动的动态表达。

因其允许在特定时间和特定条件下对数百至数千种蛋

白质进行评估，可以获得很多关于细胞、组织或有机体

中蛋白质丰度、蛋白质蛋白形式、蛋白质相互作用变化

的信息，从而进一步理解疾病的真实分子表型，促进了

对OSA病理生理途径的理解，这也可能为揭示疾病生

物标志物和疾病靶点提供多一种途径[13]。

3.1 载脂蛋白(apolipoprotein) 载脂蛋白是血浆

脂蛋白中的蛋白质部分，能够结合和运输血脂到机体各

组织进行代谢及利用的蛋白质。众所周知，载脂蛋白影

响高脂血症、动脉粥样硬化、心血管疾病与脑血管疾病

等的发生和发展。越来越多的证据表明，OSA引起的

间歇性低氧与血脂异常独立相关[14]。TISKO等[14]已经

证明血清甘油三酯和HDL胆固醇水平越低，OSA患者

程度越严重，但与APOE基因型无关，这进一步表明睡

眠呼吸障碍的有害代谢后果超过了遗传影响。所以，载

脂蛋白可能成为诊疗OSAS患者的一个生物标志。

3.2 纤维蛋白原(fibrinogen，Fib) 纤维蛋白原是

肝脏对感染和炎症反应合成的一种急性期蛋白，主要

影响血液黏度，导致血液流变学改变和内皮细胞损

伤，进而加快血栓形成及动脉粥样硬化病变 [14]。

SHAMSUZZAMAN等[15]研究研究发现没有合并症的

OSA患者的血浆纤维蛋白原水平升高。有动物研究
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发现，慢性持续缺氧和慢性间歇性缺氧都可以增加纤

维蛋白原水平[16]，虽然在OSA患者中循环纤维蛋白原

水平升高，但目前仍需要对样本规模较大的纵向研究

来更好地确定循环纤维蛋白原在 OSA 患者中的作

用。因此，血浆纤维蛋白原有望成为阻塞性睡眠呼吸

暂停综合征(OSAS)一个重要的生物标志物。

3.3 血 清 淀 粉 样 蛋 白 A (Serum amyloid A，

SAA) 血清淀粉样蛋白A是一种具有多种免疫功能

的急性期蛋白，主要由肝脏对激活的单核细胞分泌的

促炎细胞因子产生，还参与脂质代谢、炎症反应、肉芽

肿形成和癌变发生，被认为是肺部疾病的潜在生物标

志物[17]。据报道，OSA患者的SAA水平与OSAS患者

的严重程度成正相关，经过持续气道正压通气(CPAP)

治疗后，OSAS 患者的 SAA 水平显著降低 [17]。总之，

SAA被认为是OSA患者治疗反应的一个很有前途的

生物标志物，但是目前 OSA 影响 SAA 水平的机制尚

不清楚，值得进一步研究。

4 代谢组学(Metabonomics)
代谢组学是对某一生物或细胞在一特定生理时

期内所有低分子量代谢产物同时进行定性和定量分

析的一门新学科，有助于更好地理解的OSA病理生理

学。PIOVEZAN等[18]研究报道OSA和睡眠时间短与

25羟维生素D [25(OH)D]缺乏的风险独立相关，维生

素D代谢的年龄相关变化和睡眠障碍的频率可能与

这些关联有关。有研究发现OSA患者的血脂异常，主

要表现为总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、低密度脂蛋白

胆固醇(LDL-C)和高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)水平

异常[19]。总之，在不同的途径中，多种代谢物与睡眠呼

吸暂停受试者的嗜睡和睡眠持续时间有关，值得进一

步深究。

5 氧化应激标志物(oxidative stress markers)
氧化应激 (oxidative stress，OS)是指在压力条件

下，活性氧水平会急剧增加，压倒抗氧化能力，从而导

致中性粒细胞炎性浸润，蛋白酶分泌增加，进而出现

细胞死亡、凋亡和炎症，被认为是衰老和疾病的一个重

要因素[20-22]。在阻塞性睡眠呼吸暂停患者的血浆中也

发现了更高的蛋白质羰基和更低的抗氧化状态，许多具

有不同个体间或个体内变异性的氧化应激标志物被用

来量化脂质过氧化、蛋白质氧化和总抗氧化能力[21]。另

外，这种氧自由基的产生与抗氧化能力之间的不平衡

可以通过测量几种生物标志物来衡量。

5.1 血清γ-谷氨酰基转移酶(serum gamma-gluta-

myl transferase，GGT) 血清γ-谷氨酰基转移酶是主要

存在于肝、肾、胰腺的细胞膜和线粒体上，参与谷胱甘

肽代谢。众所周知，血清GGT活性是氧化应激的一个

指标。CHRISTOU等[22]研究结果支持OSA患者中氧化

应激的存在，严重OSA患者抗氧化能力降低。有关研

究表明，血清GGT水平与OSA的严重程度显著相关，

并与伴发高血压独立相关 [22]。在 OSA 患者中，KAN-

BAY等[23]研究报道，血清GGT水平与OSA严重程度呈

正相关，且合并心血管疾病的OSA患者的血清GGT水

平比不合并心血管疾病 OSA 患者显著增高。因此，

GGT是OSA患者合并心血管疾病的重要生物标志物，

但其是否单独影响OSA，仍需进一步研究。

5.2 8-异前列腺素(8-Isoprostane) 8-异前列腺

素是一种自由基催化生物膜上的花生四烯酸发生过

氧化形成的特异性代谢产物，对于评价机体氧化应激

和脂质过氧化来说，体液中8-异前列腺素水平的测定

被认为是不同病理生理条件下氧化应激的最有前途

的方法，目前在肺部疾病中得到了广泛的研究 [24]。

CARPAGNANO等[25]研究发现，在对OSA患者呼出冷

凝气的检测中，发现8-异前列腺素水平升高。也有相

关研究表明，8-异前列腺素水平测定的氧化应激在阻

塞性睡眠呼吸暂停患者的气道和血浆中升高，经

CPAP治疗后降低[24]。所以，8-异前列腺素是非常有前

途的生物标志物。

5.3 8-羟基脱氧鸟苷酸(8-OHdG) 8-羟基脱氧

鸟苷酸(8-OHdG)是活性氧自由基如羟自由基、单线态

氧等攻击 DNA分子中的鸟嘌呤碱基第 8位碳原子而

产生的一种氧化性加合物，是 DNA中鸟嘌呤氧化损

伤的特异产物，是内源性及外源性因素对 DNA氧化

损伤的生物标志物。有关研究报道，尿中 8-OHdG影

响了 OSA 的氧化应激，尿中 8-OHdG 含量的高低与

OSA患者严重程度相关[26]。GILLE等[27]进行一项前瞻

性研究表明，OSAS患者程度越严重，尿中8-OHdG含

量越高。故 8-羟基脱氧鸟苷酸有望成为其生物标志

物。此外，基质金属蛋白酶[27]、晚期氧化蛋白产物[28]等

与OSA患者程度也有一定关系，但需要进一步探讨。

6 炎症标志物(inflammatory marker)
炎症是指具有血管系统的活体组织对损伤因子

所发生的防御反应。OSA是反复发作的上气道塌陷

而出现的上呼吸道阻塞，导致慢性间歇性缺氧，从而

导致全身氧化应激和炎症，进而使细胞因子和黏附分

子表达增加[28-29]。因此，对于OSA患者，研究炎性标志

物是非常有价值的，其研究较多的有C反应蛋白(C-re-

active protein，CRP)、肿瘤坏死因子α (tumor necrosis

factor-α，TNF-α)、白介素(inter leukin，IL)、黏附分子

(intercellular adhesion molecule-1，ICAM-1)、一氧化氮

(nitric oxide，NO)等。

6.1 CRP C反应蛋白是在机体受到感染或组织

损伤时由肝脏产生的一种同型急性期蛋白，以Ca2+依赖

的方式与磷酸化胆碱特异性结合，是炎症和感染的一般

非特异性标志[30]。CRP已被证明是健康受试者和心血

管疾病患者未来心血管事件和代谢综合征的独立危

险因素，CRP可能是OSA严重程度和并发心血管问题

的一个临床有用的标记物[31]。一些Meta分析或综述
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已经确定了许多研究，报道了OSA患者血清和血浆中

CRP水平升高，两者呈正相关[12，32]。VAN DER TOUW

等[33]进行的这项系统回顾和荟萃分析显示，219例无

合并症的非吸烟OSA参与者的循环CRP水平明显高

于 116例健康匹配的非吸烟对照组参与者的水平，这

可能反映 OSA 的全身炎症效应。当 OSA 患者接受

CPAP 治疗一段时间后，CRP 水平明显降低。所以，

CRP作为OSA患者的一个生物标志物的灵敏度很高，

但其特异性稍欠佳。

6.2 TNF-α TNF-α作为一种相对常见的细胞因

子，具有诱导炎症、调节免疫功能等多种炎症生物学功

能，主要由单核一巨噬细胞系统和脂肪细胞分泌[34]。有

研究提示阻塞性睡眠呼吸暂停患者肿瘤坏死因子明

显升高[12，34]。HEGGLIN等[35]研究显示，TNF-α水平与

OSA严重程度有关，并对OSA患者进行8个月持续气

道正压通气(CPAP)，结果显示 TNF-α较前下降。所

以，TNF-α作为诊断OSA患者的生物标志物是非常有

前途的。

6.3 IL IL家族是指由多种细胞产生并作用于

多种细胞的一类细胞因子，在调节宿主防御、炎症和损

伤中起重要作用。有关研究表明，IL-1 [36]、IL-6 [12，37]、

IL-8 [12]、IL-10 [37]、IL-33 [36]与阻塞性睡眠呼吸暂停有

关。细胞因子的 IL-1超家族在先天免疫和适应性免

疫中起着至关重要的作用，IL-33是最近发现的 IL-1

超家族成员之一，研究发现其可间接增加 IL-1 的表

达，从而增强阻塞性睡眠呼吸暂停综合征(OSA)的全

身性炎症[36]。IL-6是一种由血液中的巨噬细胞和淋巴

细胞等多种细胞分泌的细胞因子，在感染和创伤的情

况下触发免疫反应[12]。IL-8主要由上皮细胞、内皮细

胞和巨噬细胞分泌 [12]。有研究报道，OSA 程度越严

重，IL-6 及 IL-8 水平越高，且 CPAP 治疗可下调 IL-6

及 IL-8水平[12]。IL-10是由Th2型T细胞、B细胞、单

核细胞和巨噬细胞产生的多向性细胞因子，抑制广泛

的促炎免疫反应[38]。GOZAL等[38]研究发现 OSA 患者

血清 IL-10 明显减低，也有研究发现EBC中 IL-10浓

度亦减低。因此，白细胞介素可考虑作为OSA患者的

生物标志物。

6.4 NO NO是由呼吸道内的许多细胞产生的，

可能在气道功能的生理调控和气道疾病的病理生理

中起重要的作用，是许多肺疾病的病理促炎生物标志

物[39]。有研究表明肺泡NO浓度升高与OSA患者夜间

氧去饱和度的严重程度有关，这可能是远端气道炎症

与间歇性缺氧引起的[39]。ZHANG等[40]进行的一项荟

萃分析表明，OSA与FeNO水平的升高显著相关，长期

的 CPAP 治疗可以降低 FeNO 水平。但是，DUARTE

等[41]进行的一项新横断面研究结果表明，FeNO测量在

阻塞性睡眠呼吸暂停的筛查中是无关紧要的。因此，

FeNO水平是否为阻塞性睡眠呼吸暂停患者上气道炎

症的无创性标志物，存在争议，仍需要进一步研究。

6.5 ICAM-1 ICAM-1是一类由穿膜糖蛋白组

成、位于细胞表面或细胞外基质中、是众多介导细胞

间或细胞与细胞外基质(ECM)间相互接触和结合分子

的统称。ICAM-1是免疫球蛋白超家族的成员，其在

白细胞向炎症区域迁移过程的调控中发挥不可替代

的作用[42]。有研究报道，OSA可以独立地增加血液中

黏附分子的水平[42]。在ZYCHOWSKI等[43]的一项研究

中，他们发现阻塞性睡眠呼吸暂停患者的 ICAM-1水

平升高，这可能是由于 OSA 诱导的缺氧所致，且经

CPAP治疗后这些水平恢复正常。所以，ICAM-1有可

能成为OSA的生物标志物。

7 其他可能生物标志物

5羟色胺(serotonin，5-HT)作为一种神经递质，参

与睡眠期间呼吸调控，研究发现 5-HT 水平越低，

OSA 患者程度越严重，因此，其有望成为检测 OSA 的

一个潜在生物标志物[3]。也有研究报道γ-氨基丁酸、

谷氨酸可能与OSA有关[3]。

8 结语

总之，OSA是最常见的睡眠呼吸障碍疾病，与很多

心肺脑疾病的独立相关，对患者生活质量产生很大的

影响，诊断标准是PSG，但其局限性使OSA诊断带来不

便，从而使 OSA 患者诊疗延迟，然而，生物标志物可以

成为早期识别和预测OSA的有用工具，不仅在诊疗层

面上促进及时筛查和治疗，而且在预防和预后监测层

面上有助于更好地防治OSA及其相关疾病，因此，探索

一种检测方便、快捷的生物标志物值得期待。
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