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　　摘　要：　目的　评估阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征（ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｓｌｅｅｐａｐｎｅａｈｙｐｏｐｎｅａｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＯＳＡＨＳ）
患者血清中脂多糖结合蛋白（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＢＰ）和颈动脉内膜中层厚度（ｃａｒｏｔｉｄｉｎｔｉｍａｍｅｄｉａ
ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，ＣＩＭＴ）的关系。方法　选择 ２０１５年 ５月 ～２０１７年 １２月在北京安贞医院耳鼻咽喉头颈外科就诊的
１１７例疑似ＯＳＡＨＳ患者作为研究对象，所有患者均接受多导睡眠监测和 Ｂ超评估 ＣＩＭＴ。结果　在无 ＯＳＡＨＳ患
者、轻－中度 ＯＳＡＨＳ患者、重度 ＯＳＡＨＳ患者中，平均 ＬＢＰ浓度和 ＣＩＭＴ均呈增加趋势，ＬＢＰ浓度分别为（３２．１±
１０．４）、（３２．３±１０．８）、（３８．１±１０．５）μｇ／ｍｌ，重度 ＯＳＡＨＳ与轻 －中度 ＯＳＡＨＳ患者相比，血清 ＬＢＰ显著增高（Ｐ＜
０．０５）；平均ＣＩＭＴ分别为（０．５２±０．０８）、（０．５８±０．０７）、（０．６２±０．１３）ｍｍ，重度ＯＳＡＨＳ与轻－中度ＯＳＡＨＳ患者相比，
平均ＣＩＭＴ显著增高（Ｐ＜０．０５）。氧减饱和度指数（ｏｘｙｇｅｎｄｅｓａｔｕｒａｔｉｏｎｉｎｄｅｘ，ＯＤＩ）是一个独立于年龄、腰臀比、吸烟、
高血压、高密度脂蛋白胆固醇、甘油三酯和空腹葡萄糖（Ｐ＝０．００２，Ｒ２＝０．１５４）等因素预测血清ＬＢＰ水平的指标。此
外，血清ＬＢＰ可预测ＣＩＭＴ，而且独立于已知动脉粥样硬化危险因素，如肥胖（Ｐ＜０．００１，Ｒ２＝０．３２３）。结论　研究结
果表明，ＯＳＡＨＳ患者ＬＢＰ和ＣＩＭＴ之间存在相关性，且呈线性相关。
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　　阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征（ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ
ｓｌｅｅｐａｐｎｅａｈｙｐｏｐｎｅａｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＯＳＡＨＳ）特征是在
睡眠时反复发作的上呼吸道阻塞，与睡眠中缺氧和

呼吸暂停有关。急性和重复呼吸暂停可引起交感神

经系统活动、血压和心率激增。所以ＯＳＡＨＳ患者心
血管疾病发生率和死亡率明显增高。此外，ＯＳＡＨＳ
患者亚临床动脉粥样硬化标志物颈动脉内膜中层厚

度（ｃａｒｏｔｉｄｉｎｔｉｍａｍｅｄｉａｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，ＣＩＭＴ）也增高［１］。

而脂多糖结合蛋白（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏ
ｔｅｉｎ，ＬＢＰ）水平可反映代谢内毒素血症，也是动脉
粥样硬化独立预测因子［２］。虽然ＯＳＡＨＳ患者ＣＩＭＴ
增加，但是ＯＳＡＨＳ患者中血清ＬＢＰ在早期动脉粥样
硬化中所起的作用未见相关报道。因而，本研究旨在

评估ＯＳＡＨＳ患者血清中ＬＢＰ和ＣＩＭＴ的相关性。

１　材料和方法

１．１　研究对象
选择２０１５年５月～２０１７年１２月期在我院就诊

的１１７例疑似ＯＳＡＨＳ男性患者作为研究对象，年龄
３５～６０岁，平均年龄（４６．５±９．６）岁，根据 ＯＳＡＨＳ
严重程度［３］将患者分为 ３组，即无 ＯＳＡＨＳ组
（１０例），轻－中度 ＯＳＡＨＳ组（５０例），重度 ＯＳＡＨＳ
组（５７例）。研究对象中，４１例患者伴有高血压，使
用以下抗高血压药物，血管紧张素转换酶抑制剂

（ｎ＝２５）、血管紧张素受体拮抗剂（ｎ＝６）、利尿剂
（ｎ＝６）、钙离子拮抗剂（ｎ＝１４）和 β－受体阻滞剂
（ｎ＝１７）。排除标准：①严重心血管疾病；②脑中风；
③其他类型慢性呼吸道疾病；④糖尿病；⑤甲状腺功
能减退；⑥经常使用镇静剂、抗抑郁剂或抗精神病药
物。所有受试者或其家属均签署知情同意书。

１．２　多导睡眠监测
所有受试者进行整夜多导睡眠监测 （ｐｏｌｙｓｏｍ

ｎｏｇｒａｐｈｙ，ＰＳＧ）。ＰＳＧ通道包括４个脑电图２个眼电
图及２个心电图通道。记录受试者身体位置、呼吸监
测与鼻腔气流。同时记录受试者睡眠呼吸暂停低通

气指数（ａｐｎｅａｈｙｐｏｐｎｅａｉｎｄｅｘ，ＡＨＩ）和氧减饱和度指
数（ｏｘｙｇｅｎｄｅｓａｔｕｒａｔｉｏｎｉｎｄｅｘ，ＯＤＩ）及血氧饱和度
（ＳｐＯ２）。根据严重程度将ＯＳＡＨＳ患者分为３类，ＡＨＩ
５～１５次／ｈ患者为轻度ＯＳＡＨＳ，ＡＨＩ１５～３０次／ｈ患者

为中度ＯＳＡＨＳ，ＡＨＩ＞３０次／ｈ患者为重度ＯＳＡＨＳ［３］。
１．３　实验室检测

抽取受试者空腹血，离心后，－７０℃保存。实验
室分析包括甘油三酯、胆固醇、高密度脂蛋白（ＨＤＬ）、
低密度脂蛋白（ＬＤＬ）、载脂蛋白ＡＩ（ＡｐｏＡＩ）、载脂蛋
白Ｂ（ＡｐｏＢ）、胰岛素、ＬＢＰ和中性粒细胞计数等。
１．４　ＣＩＭＴ检测

由经验丰富的同一 Ｂ超医师使用同一台颈动
脉超声，以颈动脉管腔 －内膜界面前缘至中层 －外
膜膜界面前缘的垂直距离作为ＣＩＭＴ，最后取受试者
左右两侧ＣＩＭＴ的平均值。
１．５　统计学分析

实验数据采用 ＳＰＳＳ２１．０统计软件进行分析。
持续变量以 珋ｘ±ｓ表示，分类变量以百分数表示。持
续变量比较采用方差分析，分量变量比较采用卡方

检验。采用 Ｐｅａｒｓｏｎ积差相关分析进行相关性分
析，采用多元线性回归模型分析 ＣＩＭＴ独立预测因
子。以Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　研究对象基线特征
如表１所示，患者年龄、体重指数（ＢＭＩ）、颈围、

腰臀比、收缩压和舒张压均与ＯＳＡＨＳ严重程度有关，
组间比较差异均具有统计学意义（Ｐ均＜０．０５）。患
者 ＰＳＧ监测中，ＡＨＩ、ＯＤＩ、ＳｐＯ２的变化与 ＯＳＡＨＳ严
重程度有关，重度ＯＳＡＨＳ患者更明显（Ｐ均＜０．０１）。
２．２　血脂和胰岛素敏感性分析

在无 ＯＳＡＨＳ、轻 －中 ＯＳＡＨＳ、重 ＯＳＡＨＳ患者
中，血清ＬＤＬ／ＨＤＬ比率、载脂蛋白 Ｂ水平和 ＡｐｏＡ
Ｉ／ＡｐｏＢ比率显著增加（Ｐ均＜０．０５）。此外，空腹血
糖、胰岛素和胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡＩＲ）均随 ＯＳ
ＡＨＳ严重程度而增加，重度 ＯＳＡＨＳ患者与无 ＯＳ
ＡＨＳ患者相比明显增高（Ｐ＜０．０５），具体数据见表２。
２．３　ＬＢＰ检测分析

在无ＯＳＡＨＳ、轻－中度ＯＳＡＨＳ、重度ＯＳＡＨＳ患
者中，ＬＢＰ浓度呈增加趋势。重度ＯＳＡＨＳ与轻－中
度 ＯＳＡＨＳ患 者 相 比，血 清 ＬＢＰ 显 著 增 高
（Ｐ＜０．０５），见表２。调整年龄和体重指数后，血清
ＬＢＰ水平与颈围、腰臀比和ＯＤＩ显著相关（表３）。

·２０４·
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表１　３组受试者基本特征和ＰＳＧ指标比较（珋ｘ±ｓ）

变量 无ＯＳＡＨＳ（ｎ＝１０） 轻－中ＯＳＡＨＳ（ｎ＝５０） 重度ＯＳＡＨＳ（ｎ＝５７） 全部人群（ｎ＝１１７） Ｐ
年龄（岁） ３６．３±１０．２ ４５．３±９．３ ４９．４±８．４ ４６．５±９．６ ０．００３
ＢＭＩ（ｋｇ／ｃｍ２） ２６．９±２．５ ２９．４±３．７ ３１．７±４．６ ３０．３±４．３ ０．００２
颈围（ｃｍ） ４１±３ ４２±５ ４４±４ ４３±４ ０．００５
腰臀比 ０．９５±０．０８ ０．９８±０．０６ １．００±０．０４ ０．９８±０．０６ ０．０１８
吸烟（例） １（１０％） １１（２２％） １１（１９．３％） ２３ ０．６８５
收缩压（ｍｍＨｇ） １１０．５±８．１ １２３．９±１２．４ １３０±１３．８ １２５．７±１３．６ ０．００２
舒张压（ｍｍＨｇ） ７６．０±９．５ ８０．１±８．７ ８４．７±８．３ ８２．０±９．２ ０．００３
ＮＲＥＭ（ｍｉｎ） ３４９±５８ ３５４±４７ ３６７±３９ ３５９±４６ ０．３０５
ＳＷＳ（ｍｉｎ） ７９±２１ ７１±３８ ５７±３５ ６５±３６ ０．０６８
ＲＥＭ（ｍｉｎ） ６６±２３ ７４±３１ ６５±２８ ６９±２６ ０．２３７
ＡＨＩ（次／ｈ） ２．８±１．２ １６．３±６．７ ５０．１±１８．８ ３２．０±２３．３ ＜０．００１
ＯＤＩ（次／ｈ） ２．０±１．７ １１．６±８．６ ４５．６±２２．５ ２７．２±２４．７ ＜０．００１
ＳｐＯ２＜９０％（ｍｉｎ） ０．０±０．３ ２．９±７．２ ４６．０±６４．９ ２１．６±４８．４ ＜０．００１
ＳｐＯ２（％） ９２．２±１．７ ８６．６±５．６ ７３．０±１２．７ ８０．５±１２．５ ＜０．００１

　　注：ＮＲＥＭ：非快速眼动；ＳＷＳ：慢波睡眠；ＲＥＭ：快速眼动；ＳｐＯ２：血氧饱和度；ＯＤＩ：氧减饱和度指数；Ｐ＜０．０５：与无 ＯＳＡＨＳ比较；Ｐ＜

０．０５：与中、重度ＯＳＡＨＳ比较

表２　３组受试者血脂和糖代谢指标比较（珋ｘ±ｓ）

变量 无ＯＳＡＨＳ（ｎ＝１０）轻－中度ＯＳＡＨＳ（ｎ＝５０） 重度ＯＳＡＨＳ（ｎ＝５７） 全部人群（ｎ＝１１７） Ｐ
胆固醇（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．６１±０．７３ ５．３０±０．９７ ５．４２±１．０４ ５．３０±１．０２ ０．０６３
甘油三酯（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．３１±０．５２ １．５２±０．６５ ２．１２±１．３８ １．７９±１．１３ ０．０９５
ＨＤＬ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．１４±０．２４ １．２６±０．３５ １．１１±０．２６ １．１８±０．２６ ０．０９７
ＬＤＬ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ３．００±０．７６ ３．４１±０．８３ ３．５４±０．８５ ３．４４±０．８３ ０．１７６
ＬＤＬ／ＨＤＬ比值 ２．７２±０．８２ ２．８３±０．８３ ３．２３±０．７１ ３．０２±０．７８ ０．０１８
ＡｐｏＡＩ（ｇ／Ｌ） １．４８±０．２３ １．６１±０．３５ １．５４±０．２４ １．５６±０．２６ ０．２４７
ＡｐｏＢ（ｇ／Ｌ） ０．８９±０．１８ １．００±０．２３ １．０７±０．２３ １．０２±０．２３ ０．０３４
ＡｐｏＢ／ＡｐｏＡＩ ０．６１±０．１３ ０．６４±０．１９ ０．７０±０．１６ ０．６７±０．１８ ０．０４７
空腹血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．７７±０．５６ ５．００±０．５４ ５．３１±０．７８ ５．１３±０．６９ ０．０２５
空腹胰岛素（ｍｍｏｌ／Ｌ） ７．３５±２．２７ １１．３７±６．７３ １３．６８±１０．０６ １２．１８±８．５３ ０．０２８
ＨＯＭＡＩＲ １．５６±０．５３ ２．５６±１．５７ ３．３１±２．８４ ２．８５±２．３２ ０．００７
ＬＢＰ（μｇ／ｍｌ） ３２．１±１０．４ ３２．３±１０．８ ３８．１±１０．５ ３５．８±１０．６ ０．０１７

　　注：ＨＤＬ：高密度脂蛋白；ＬＤＬ：低密度脂蛋白；Ａｐｏ：载脂蛋白；ＨＯＭＡＩＲ：胰岛素抵抗指数；Ｐ＜０．０５：与无 ＯＳＡＨＳ比较；Ｐ＜０．０５：与中、

重度ＯＳＡＨＳ比较

表３　ＬＢＰ与动脉粥样硬化危险因素相关性分析

变量 Ｐｅａｒｓｏｎ系数 Ｐ Ｂｅｔａ系数 Ｐ
年龄 ０．１６８ ０．０７４ － －
ＢＭＩ ０．２７５ ０．００４ － －
颈围 ０．３２４ ０．００２ ０．２６３ ０．０３８
腰臀比 ０．３４５ ０．００３ ０．２５２ ０．０２７
总胆固醇 ０．０８７ ０．３６３ ０．０５４ ０．５７４
ＨＤＬ －０．１２６ ０．１９３ －０．０４３ ０．６５４
甘油三酯 ０．１２３ ０．２０４ ０．０７５ ０．４１８
ＬＤＬ／ＨＤＬ比值 ０．１９６ ０．０４５ ０．０９６ ０．３３７
ＡｐｏＢ ０．１１５ ０．２２３ ０．０７６ ０．４３８
ＡｐｏＢ／ＡｐｏＡＩ ０．１１６ ０．２２５ ０．０３２ ０．７５４
空腹血糖 ０．１７２ ０．０６５ ０．０４４ ０．６４９
ＨＯＭＡＩＲ ０．２５３ ０．００８ ０．１６８ ０．０８１
动脉高血压 ０．２８３ ０．００２ ０．１９６ ０．０５６
ＡＨＩ ０．３０６ ０．００１ ０．１８５ ０．１０３
ＯＤＩ ０．３３４ ０．００４ ０．２３８ ０．０４８
中性粒细胞计数 ０．１２８ ０．１８３ ０．０４６ ０．６１５

　　注：ＨＤＬ：高密度脂蛋白；ＬＤＬ：低密度脂蛋白；Ａｐｏ：载脂蛋白；

ＨＯＭＡＩＲ：胰岛素抵抗指数；ＯＤＩ：氧减饱和度指数

多元回归分析表明，ＯＤＩ可独立于年龄、腰臀比、吸烟、
高血压、高密度脂蛋白、胆固醇、甘油三酯和空腹葡萄

糖等因素预测血清ＬＢＰ水平（Ｐ＝０．００２，Ｒ２＝０．１５４）。
２．４　ＣＩＭＴ检测

在无ＯＳＡＨＳ、轻 －中度 ＯＳＡＨＳ、重度 ＯＳＡＨＳ患
者中，右侧和左侧 ＣＩＭＴ均呈增加趋势（Ｐ值分别是
０．００７和０．００３）。在无 ＯＳＡＨＳ、轻 －中度 ＯＳＡＨＳ、
重度ＯＳＡＨＳ患者中，平均 ＣＩＭＴ均呈增加趋势。重
度ＯＳＡＨＳ与轻－中度 ＯＳＡＨＳ患者相比，平均 ＣＩＭＴ
显著增高（Ｐ＜０．０５），见表４。
２．５　平均ＣＩＭＴ与血清ＬＢＰ水平相关性分析

如图１所示，平均 ＣＩＭＴ与血清 ＬＢＰ水平之间
存在直接关联（ｒ＝０．２８５，Ｐ＝０．００３）。多元回归分
析中，平均ＣＩＭＴ作为因变量，年龄、腰臀比、ＯＤＩ、动脉
高血压、胆固醇、吸烟和血清ＬＢＰ水平作为自变量，血
清ＬＢＰ可预测ＣＩＭＴ，而且独立于已知动脉粥样硬化
·３０４·
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表４　３组受试者ＣＩＭＴ比较（ｍｍ，珋ｘ±ｓ）
变量 无ＯＳＡＨＳ（ｎ＝１０） 轻－中ＯＳＡＨＳ（ｎ＝５０） 重度ＯＳＡＨＳ（ｎ＝５７） 全部人群（ｎ＝１１７） Ｐ

右侧ＣＩＭＴ ０．５３±０．０９ ０．５７±０．０７ ０．６１±０．１０ ０．５８±０．０９ ０．００７
左侧ＣＩＭＴ ０．５２±０．０９ ０．６０±０．０８ ０．６４±０．１２ ０．６１±０．１１ ０．００３
平均ＣＩＭＴ ０．５２±０．０８ ０．５８±０．０７ ０．６２±０．１３ ０．６０±０．０８ ０．００６

　　备注：Ｐ＜０．０５：与无ＯＳＡＨＳ比较；Ｐ＜０．０５：与轻、中度ＯＳＡＨＳ比较
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图１　平均ＣＩＭＴ与ＬＢＰ水平的线性关系

危险因素，如肥胖等（Ｐ＜０．００１，Ｒ２＝０．３２３）。

３　讨论

本研究主要评估 ＯＳＡＨＳ严重程度与亚临床动
脉粥样硬化之间的关系。以往研究指出，儿童 ＯＳ
ＡＨＳ存在内毒素血症，成人打鼾和与高 ＬＢＰ之间存
在相关性［４］。但是这些研究并没有评估 ＯＳＡＨＳ对
ＬＢＰ水平的独立影响，也没有评估 ＬＢＰ对临床或亚
临床动脉粥样硬化的影响。因此，通过对 ＯＳＡＨＳ严
重程度、血清ＬＢＰ水平和 ＣＩＭＴ联合评估，我们的研
究首次表明，反映ＯＳＡＨＳ严重程度的ＯＤＩ与ＬＢＰ有
关，而ＬＢＰ与成年 ＯＳＡＨＳ患者 ＣＩＭＴ增加有关，与
肥胖等因素无关。

ＬＢＰ是一种由肝细胞、肠上皮细胞和脂肪细胞
生成的生物标志物，是对肠道微生物易位的反应［５］。

ＬＢＰ在多种病理状态下结合脂多糖，与内毒素血症
主要临床症状相关［６］。与以往报道一致，本研究结

果表明 ＬＢＰ和腰臀比及胰岛素敏感性存在相关
性［７］，并提出血清ＬＢＰ是ＯＳＡＨＳ独立影响因素。由
于重复呼吸暂停和呼吸减弱导致睡眠中出现间歇性

缺氧［８］。最近研究发现，ＯＤＩ可反映睡眠时间歇性
低氧血症，可以预测ＯＳＡＨＳ患者动脉高压［９］。本研

究进一步证实了缺氧的作用，而且 ＯＤＩ与血清 ＬＢＰ
水平存在相关性，与其他因素无关。

最近的研究表明，血清 ＬＢＰ是心血管疾病发病

率和死亡率独立预测因子。有研究证实了血清 ＬＢＰ
和ＣＩＭＴ之间的相关性［１０］。另外，有研究显示，与血

管造影为阴性的患者相比，冠脉造影诊断为冠心病

患者的ＬＢＰ明显增加；ＬＢＰ是心血管死亡率一个重
要且独立的预测指标［２］。此外，在其他疾病如慢性

腹膜透析患者中，血清 ＬＢＰ和 ＣＩＭＴ之间也存在关
联。本研究证实，血清 ＬＢＰ与严重 ＯＳＡＨＳ患者 ＣＩ
ＭＴ增加相关，与其他动脉粥样硬化的危险因素无
关。据我们所知，这是首次证实ＯＳＡＨＳ患者ＬＢＰ与
亚临床动脉粥样硬化之间存在关联。多项研究表

明，ＯＳＡＨＳ与高血压、代谢综合征、全身性炎症和氧
化应激等动脉粥样硬化危险因素有关［１１－１２］。本研

究及以往的报道均提示ＬＢＰ可能是动脉粥样硬化的
额外危险因素。ＬＢＰ是第一个与脂多糖结合并将其
传递给细胞靶点的蛋白，因此其是激活先天免疫反

应的第一步，它在动脉粥样硬化的病理生理过程中

起着重要的作用［１３－１４］。

综上所述，本研究表明，ＯＳＡＨＳ患者 ＬＢＰ和 ＣＩ
ＭＴ之间存在相关性。未来需要进一步的研究来明
确ＬＢＰ导致动脉粥样硬化的病理机制。
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