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阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征$
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bX#>X

&是由于睡眠时反复发生上气

道塌陷*肌张力下降*气流受阻引起的具有特征性的呼吸暂停

和低通气#从而引起机体发生一系列病理生理改变的临床综合

征)典型者每晚可发生
",,

"

7,,

次#伴随以觉醒作为呼吸重

建#并导致反复发作的低氧血症*高碳酸血症及睡眠结构紊乱#

引起组织器官缺血*缺氧#继而引起多器官多系统功能不全或

障碍'

"

(

)

bX#>X

的病理生理学相当复杂#其发病机制尚未完

全明确#研究表明与神经内分泌因素密切相关#其中瘦素$

%F

S

/

GC9

&*

aJKFIC9

起重要作用'

*

(

)因此#全面了解
%F

S

GC9

*

aJKFIC9

和
bX#>X

之间的关系#为临床诊断和治疗
bX#>X

提供新的

作用靶点)

B
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%F

S

GC9

B+B

!

%F

S

GC9

及其化学结构
!

%F

S

GC9

是由
B?

基因编码*脂肪细

胞分泌的一种循环型肽类激素#由
"76

个氨基酸组成的分泌型

蛋白质#相对分子质量约
"-

"

"7U\

#它主要由白色脂肪组织

产生#进入血循环后#游离或与瘦素结合蛋白结合#通过多种组

织及多种形式的瘦素受体#作用于包括中枢和外周的多个位

点#影响机体多个生理系统及代谢通路)瘦素受体属于
%

类细

胞因子受体#目前认为至少有
!

种同分异构体#广泛地表达在

机体各种组织*器官中#其中最重要的是在下丘脑表达的长型

瘦素受体'
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B+C

!

%F

S

GC9

的生理作用
!

%F

S

GC9

对脂肪代谢的作用主要通过

以下
5

个方面!$

"

&通过作用于下丘脑的受体#抑制食欲#减少

食物的摄取%$

*

&增加交感神经活性#导致外周去甲肾上腺素的

释放增加#激活脂肪细胞膜上的肾上腺素能受体#使大量储存

的能量以热能的形式释放#增加能量消耗#降低体脂%$

5

&通过

抑制脂肪合成酶的限速酶///乙酰辅酶
#

羧化酶基因的表达

而抑制脂肪合成)

%F

S

GC9

对呼吸的影响#

%F

S

GC9

不仅局限于对于脂代谢的调

节#它对呼吸系统有更为直接的作用)对
B?

小鼠的瘦素替代

试验表明#瘦素既是肺的生长因子#又是控制呼吸中枢的神经

体液调节因子#还是一种强有力的呼吸驱动剂)生理条件下#

一方面#瘦素通过交感神经系统实现其调节胃肠运动*内脏血

流等效应%另一方面#通过交感神经系统末梢分布于白色脂肪

组织#投射到前脑下丘脑核和前脑非下丘脑核#从而形成完整

的神经内分泌调节环路)

B+D

!

%F

S

GC9

对睡眠的影响
!

%F

S

GC9

主要在深度睡眠中释放)

已证实
bX#>X

患者血浆瘦素水平增高#有学者发现单纯肥胖

时#血清瘦素水平会有所升高#当出现
bX#>X

后#随着阻塞性

睡眠呼吸暂停次数的增加#瘦素水平将进一步升高'

7/6

(

)由此

推测
bX#>X

患者可能由于某种原因存在瘦素抵抗#使瘦素不

能发挥正常的生理功能#并与其他脂肪细胞因子相互作用#导

致脂肪分布失衡#产生向心性肥胖)过多的脂肪沉积于上气

道#使呼吸道变窄和舒张功能下降#从而诱导
bX#>X

的发生)

此外#随着胸*腹部的脂肪分布增加可以导致肺容积缩小#可独

立导致上气道塌陷#诱发
bX#>X

的发生)随着肥胖程度的增

加#脂肪在以上部位堆积程度会逐步增加)研究表明#血清中

%F

S

GC9

的浓度变化与体质量指数$

?BA

O

(HEEC9AF[

#

2&Z

&*肥

胖及间歇性缺氧密切相关#且通过持续气道正压$

QB9GC9MBME

S

BECGCNFHCKTH

OS

KFEEMKF

#

0$#$

&治疗后患者血清
%F

S

GC9

水平

变化不大#继而提出将
2&Z

作为预估血清
%F

S

GC9

水平的惟一

指标'

<

(

)多项研究表明#

bX#>X

患者颈围*

2&Z

*鼾声大小以

及呼吸紊乱指数$

H

S

9FHJ

OS

B9FHC9AF[

#

#>Z

&均显著高于普通

人#且
#>Z

与体质量呈正相关#鼾声与颈围呈正相关)但也有

学者发现患有
bX#>X

的肥胖患者的血清瘦素水平与对照组

的肥胖人群并没有差异'

=/",

(

)故关于瘦素在
bX#>X

中的作

用有待更进一步的研究)
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aJKFIC9

C+B

!

aJKFIC9

及其结构
!

aJKFIC9

是迄今发现的唯一一种生长

激素促分泌素受体$

:

KBTGJJBK(B9FEFQKFGH

:

B

:

MFKFQF

S

GBK

#

a>X/'

&的内源性配体#在
"===

年由
]B

D

C(H

等利用免疫组织

化学的方法从小鼠和人的胃内分泌细胞及下丘脑弓状核

$

#'0

&中分离出来#因其能促进生长激素释放而命名)

aJKF/

IC9

是由
*<

个氨基酸组成的
5

位丝氨酸酰基化的多肽#人和大

鼠的
aJKFIC9

前体都是由
""6

个氨基酸组成的多肽#同源性高

达
<*+=;

)

aJKFIC9

前体
)

端之前的
*5

个氨基酸具有分泌信

号肽特征#从第
*-

位甘氨酸到第
!"

位的
*<

个氨基酸为
aJKF/

IC9

序列)

aJKFIC90

末端的
$'

结构$脯氨酸
4

精氨酸&为识别

部位#

)

端第
5

位的丝氨酸残基被疏水的
9

辛酰基$

9/BQGH9B

O

I

:

KBM

S

&修饰#辛酰基对于维持
aJKFIC9

的活性是必需的'

""

(
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C+C

!

aJKFIC9

的受体分布及生物学功能
!

aJKFIC9

受体$

a>X/

'

&为
a

蛋白耦联受体#主要的
a

蛋白为
a

L

蛋白)人类
a>X/

'

基因位于染色体
5

L

*7+*

#由
*

个编码跨膜肽链的外显子和

分割外显子的一个内含子所组成#通过对该基因重组修饰产生

*

个
a>X/'

亚型#即
a>X/'"H

和
a>X/'"?

)

a>X/'"H

是

a>X/'

的完整功能形式#即与
aJKFIC9

结合的形式#

a>X/'"?

是未经过拼接的
aJKFIC9

受体)

aJKFIC9

主要由胃底分泌#后来

发现下丘脑*肠道*肾脏和胎盘也有少量
aJKFIC9

分泌)其受

体在脑*心脏*肺*胰腺*肠*脂肪组织及肾脏中都有分布#并具

有不同亚型)由于
aJKFIC9

及其受体在肺组织的表达#推测其

可能具备相应的功能而发挥作用#学者们对于
aJKFIC9

功能进

行了广泛的研究)

如此广泛的受体分布决定了
aJKFIC9

具有广泛的生物学

6<

重庆医学
*,"*

年
"

月第
-"

卷第
"

期



效应)它具有多种生物学功能#如刺激生长激素释放*增加食

欲*调节能量平衡*促进胃酸分泌和胃蠕动等)研究表明#

aJ/

KFIC9

在调节脂肪代谢及能量的储存方面起着重要的作用#甚

至可以在活体外促进脂肪形成'

"*/"-

(

)

aJKFIC9

也有调节睡眠的

作用#可能还参与了睡眠
/

觉醒模式的调节)

C+D

!

aJKFIC9

与
bX#>X

!

高脂饮食下
aJKFIC9

表达和释放减

少与能量摄入过多和肥胖的发生密切相关)有研究证实高脂

饮食诱导的肥胖大鼠可通过降低胰岛素敏感性来减少
aJKFIC9

的表达)肥胖大鼠经过低脂干预后#可改善胰岛素敏感性从而

增加胃内
aJKFIC9

的表达)高脂饮食诱导的肥胖抵抗大鼠胃

内
aJKFIC9

表达低于对照组#故认为肥胖抵抗产生的原因之一

是
aJKFIC9

的低表达限制了能量摄入)有学者认为
bX#>X

患

者血浆
aJKFIC9

水平明显增高#且随着
bX#>X

严重程度的增

高呈现不断增高的趋势'

"!

(

)但也有研究证实
bX#>X

患者血

浆
aJKFIC9

水平低于正常#

aJKFIC9

可能在
bX#>X

的发生*发

展中起到重要作用#但其与
bX#>X

之间的确切关系还不清

楚'

"7

(

)

aJKFIC9

对
bX#>X

作用的机制*对呼吸功能及睡眠影

响如何#以及它对肺有何局部作用等尚需进一步研究明确)

D

!

肥胖与
bX#>X

肥胖对
bX#>X

的影响主要表现为以下
5

点!$

"

&肥胖可

引起上气道周围软组织结构的改变)特征性的颅面解剖形态

异常如下颌后缩*舌骨下移*舌及软腭增大等是睡眠中上气道

易于阻塞的重要因素)肥胖使颈部脂肪沉积增加#上气道影像

学检查也发现肥胖患者的后咽壁横截面积明显减少#在睡眠时

引起上气道充填和阻塞)研究证实#肥胖对上气道结构的影响

主要表现为较长的软腭及软腭后气道的狭窄为
bX#>X

患者

的共同特征#其中肥胖型
bX#>X

患者软腭的增大较非肥胖型

患者更加明显#并且引起上气道更大程度的狭窄%在肥胖型

bX#>X

患者#舌骨向前移位与肌群$颏舌肌为主&的代偿活动

增强有关%下颌相对于上颌更后缩#是舌咽部狭窄的重要因素#

也是
bX#>X

易感性的解剖基础'

"6

(

)$

*

&肥胖对呼吸功能的

影响)肥胖可以对呼吸功能造成许多影响)多数研究肥胖对

肺功能的影响以
2&Z

作为衡量标准#肺功能受限不仅取决于

肥胖的程度#还和腹型肥胖的存在密切相关)肥胖和颈短粗

者#颈部过多脂肪堆积#上呼吸道相对狭窄#且脂肪比肌肉弹性

差#易导致功能性的呼吸道狭窄%肥胖时腹部脂肪增多#横膈上

抬*胸壁弹性减弱*上气道阻力增加等因素使肺活量*肺总量减

小#呼吸功增加%严重的肥胖患者常常因通气灌注比例失调引

起低氧血症和肺泡动脉氧分压差增加)体质量显著减轻后#

bX#>X

患者的睡眠呼吸紊乱*低氧血症*睡眠片断化及白天

嗜睡症状均有不同程度的改善)过多的身体脂肪对于肺功能

有很大的影响#最明显的是呼气量减少#

ŴY"

$

"E

内用力呼

气量&"用力肺活量$

Ŷ0

&率升高)在轻*中度肥胖者#肺活量*

肺总量*功能残气量可维持正常水平#而在病态的肥胖者中#它

们的下降幅度可达
5,;

)严重肥胖者由于通气"血流比不匹

配#常伴有低氧血症#肺泡动脉氧梯度增加'

"<

(

)总之#肥胖者

由于胸廓顺应性下降*上气道阻力增加*肺弹性异常*肺阻力增

加*气道阻力增加以及膈肌位置异常等因素#使得呼吸做功增

加#加重机体缺氧#睡眠时上呼吸道肌群松弛#更易发生梗阻)

$

5

&肥胖对神经内分泌的影响)肥胖患者存在多种神经内分泌

的改变#研究证实
bX#>X

患者
%F

S

GC9

和
aJKFIC9

的调节发生

了改变#肥胖引起瘦素水平显著升高#但肥胖不是引起
%F

S

GC9

和
aJKFIC9

改变的惟一因素)另外#

bX#>X

患者往往因为睡

眠剥夺*白天嗜睡以及新陈代谢的异常而加重肥胖)

肥胖是
bX#>X

公认的病因之一#是流行病学惟一可逆的

首要危险因素#肥胖患者
bX#>X

的发病率是普通人的
"*

"

5,

倍#大约
6,; bX#>X

患者同时存在肥胖'

"=

(

)有研究认为#

2&Z

和
#>Z

呈正相关#即肥胖者更易患
bX#>X

)一般认为#

凡是能引起能量平衡长期失调的因素都可以引发肥胖)这些

因素包括高脂饮食*缺少身体锻炼*基础代谢率低下及胰岛素

抵抗等#而
bX#>X

合并肥胖的原因则更为复杂)近年来有学

者提出#肥胖与
bX#>X

之间有共同的遗传易感因素#能够引

起肥胖的遗传多态基因可导致
bX#>X

发生#而能够调控通

气*上气道肌肉功能和睡眠质量的基因同样具有肥胖基因的特

征)肥胖引起睡眠呼吸紊乱的作用机制已基本明确'

*,

(

#但与

其他神经内分泌因素的共同作用如何尚有待进一步研究#以明

确
bX#>X

的发病机制#并为诊断和治疗提供依据)
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!

%F

S

GC9

和
aJKFIC9

与肥胖的相关关系

在肥胖的发生和发展中存在多种肥胖因子的相互作用#其

中包括
%F

S

GC9

和
aJKFIC9

)

%F

S

GC9

通过
b2/'?

介导#

b2/'

主

要在下丘脑调节摄食行为的核团表达#包括弓型核*室旁核等)

神经肽
l

$

)$l

&是由下丘脑弓型核神经元分泌和产生#主要作

用是刺激进食和抑制产热来达到能量平衡)当食物缺乏时#血

中瘦素减少#下丘脑的神经活动出现两种情况!能刺激食欲的

)$l

分泌增加%能阻止饥饿感的促黑素$

!

/&X>

&分泌受抑制)

有学者发现长期给大鼠注入瘦素可降低下丘脑
)$l (')#

的表达和下丘脑
)$l

的释放#表明瘦素与下丘脑的
b2/'

结

合后可能通过抑制
)$l

的合成和释放来实现其调节体质量

的作用)总之#瘦素调节体脂的途径有
5

种!$

"

&抑制食欲#减

少能量摄取%$

*

&抑制脂肪合成%$

5

&增加能量消耗'

*"

(

)

aJKFIC9

也有促进摄食*减弱代谢的作用)近年来才有学

者开始研究血清
aJKFIC9

对
%F

S

GC9

的负影响)研究发现#

aJ/

KFIC9

在某种程度上可以被认为是瘦素的拮抗剂)

aJKFIC9

能剂

量依赖性减弱
%F

S

GC9

对摄食的抑制作用#给予
aJKFIC9

后可引

起
%F

S

GC9(')#

表达增加#并抵消
%F

S

GC9

引起的
)$l ('/

)#

表达下降%另一方面也能下调
aJKFIC9

的表达#并抑制
aJ/

KFIC9

引起的
0H

*i内流#进而抑制食欲)有学者认为
aJKFIC9

对

bX#>X

的作用必须与肥胖相关)

aJKFIC9

是生长激素促分泌

受体的内源性配体#有研究证实
bX#>X

合并代谢综合征

$

(FGH?BICQE

O

9AKB(F

#

&X

&患者血清中
aJKFIC9

水平下降'

**

(

#高

脂饮食下胃促生长素表达和释放减少与能量摄入过多和肥胖

的发生密切相关)

F

!

%F

S

GC9

'

aJKFIC9

和肥胖与
bX#>X

相关研究

新近研究表明#睡眠不足可导致
2&Z

增加#血清
%F

S

GC9

水

平减少#并且能够使
aJKFIC9

分泌增加)而血清
%F

S

GC9

水平降

低对
)$l

的抑制减弱#从而食欲增加#能耗减少%

aJKFIC9

分泌

增加则增强食欲和饥饿感#二者均可导致肥胖的发生和加重)

%F

S

GC9

和
aJKFIC9

参与肥胖的发生*发展#而
bX#>X

则加重肥

胖)大量证据表明肥胖患者尤其腹型肥胖的患者更易引起代

谢综合征#患
bX#>X

的危险性增高#故研究
bX#>X

患者血

清
%F

S

GC9

和
aJKFIC9

水平的变化有重大意义#明确
%F

S

GC9

和

aJKFIC9

在
bX#>X

发病中所起的作用将为
bX#>X

的临床诊

断和治疗提供新的方法)

bX#>X

是全身多系统疾病的危险因素#为其他许多疾病

的共同病理基础#可引起白天嗜睡*高血压*糖尿病*心脑肺血

管并发症乃至多脏器的损害#严重影响患者的生活质量和寿

命#具有相当大的潜在危险'

*5

(

#其诊断和治疗日益得到人们的

重视)然而#

bX#>X

发病机制复杂#各项因素之间又互为条
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期



件#互相影响#其病因一直存在一些争议)在治疗中常用到的

0$#$

#虽然可以改善部分
bX#>X

患者的夜间呼吸紊乱*睡眠

破碎及缺氧等相关症状#提高患者的生活质量'

*-

(

#但是长期应

用的效果和不良反应仍有待进一步的研究)另外#肥胖外科手

术治疗效果也存在诸多不确定性'

*!

(

#其他一般治疗如使用药

物*减肥*改变睡姿及控制烟酒等措施并未取得良好效果)在

今后的研究工作中应更进一步了解影响
bX#>X

的因素及其

相互作用#以利于临床治疗方法的改进和创新)
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