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2型糖尿病患者合并阻塞性睡眠呼吸暂停的研究进展
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【摘 要】随着肥胖人群的增长及人口老龄化，2型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，T2DM）及阻塞性睡眠呼吸暂停（obstructive 
sleep apnea，OSA）的发病率不断上升，超过五成的T2DM患者合并OSA。合并OSA的T2DM患者有较高的大血管、微血管并发

症的发病风险，严重危害患者的生活质量，尽早识别合并OSA的 T2DM患者可改善其预后。本文总结了 T2DM合并OSA的病

理机制、生物标志物和治疗措施的最新研究进展，为T2DM合并OSA的筛查和诊疗提供思路。
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Research advances in type 2 diabetes mellitus with obstructive sleep apnea
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【Abstract】With the increase in the obese population and the aging of the society，the incidence rates of type 2 diabetes mellitus 
（T2DM） and obstructive sleep apnea（OSA） continue to increase，and more than half of the patients with T2DM also suffer from OSA. 
T2DM patients with OSA have a higher risk of developing macrovascular and microvascular complications，which severely impairs their 
quality of life，and early identification of T2DM patients with OSA can improve their prognosis. This article summarizes the latest re⁃
search advances in the pathogenesis，biomarkers，and treatment measures of T2DM with OSA，in order to provide insights for the 
screening，diagnosis，and treatment of T2DM with OSA.
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阻塞性睡眠呼吸暂停（obstructive sleep apnea，OSA）是

一种以夜间鼾声响亮且频率不规则、睡眠期间出现间歇性呼

吸中断或憋醒为主要特点的睡眠呼吸障碍疾病[1]。OSA为 2
型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，T2DM）常见共病之一，国

外研究发现T2DM患者OSA发病率为 72.4%[2]，而我国 66.3%
住院T2DM患者合并OSA [3]。肥胖为T2DM和OSA的共同危

险因素。Foster GD 等[4]研究显示肥胖 T2DM 患者的 OSA 患

病率达 86%，中心性肥胖可能在 OSA 引致的空腹葡萄糖受

损及 T2DM的机制中发挥关键作用[5]。OSA合并 T2DM会大

幅增加患者心血管疾病的发病风险[6]，并促进糖尿病肾病[7]、

糖尿病视网膜病变[8]、糖尿病周围神经病变[9]等并发症的发

生发展，严重降低患者的生活质量。本文总结了T2DM合并

OSA 的发病机制、生物标志物及治疗方法的最新进展，为

T2DM合并OSA的诊疗提供新思路。

1　发病机制

1.1　OSA对糖代谢的影响

间歇性低氧（intermittent hypoxia，IH）和睡眠片段化

（sleep fragmentation，SF）是 OSA 的两大病理特征，也是导致

OSA 患者糖代谢紊乱的中介因素。IH 可直接影响肝脏、骨

骼肌及脂肪组织等胰岛素靶器官，导致空腹血糖增高、肝葡

萄糖输出增加、胰岛素抵抗（insulin resistance，IR）和 β 细胞

功能障碍等T2DM的典型特征[10]。SF可导致饱腹感知障碍，

胰岛素和胰高血糖素样肽 1分泌受损，脂肪氧化减少，继而

升高血糖[11]。OSA导致糖代谢异常涉及 IH和 SF下多种机制

的共同作用结果，包括交感神经系统激活、氧化应激、系统性

炎症反应、下丘脑-垂体-肾上腺（hypothalamic-pituitary-
adrenal，HPA）轴激活、脂肪因子改变等。
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1.1.1　交感神经系统激活　睡眠期间上气道阻塞伴随的高

碳酸血症则可刺激动脉化学感受器，进一步提高交感神经的

活性，交感神经系统的过度激活会导致儿茶酚胺过度释放，

这种神经递质可通过多重机制影响糖代谢，包括干扰胰岛素

介导的糖原生成过程，增加糖酵解，抑制胰岛素介导的葡萄

糖摄取，降低外周组织对胰岛素的敏感性，诱导胰岛 β细胞

凋亡，减少胰岛素分泌[12]。交感神经系统过度激活可促进脂

肪分解，提高循游离脂肪酸（free fatty acid，FFA）水平，加剧

IR[13]。再者，交感神经系统介导的血管收缩能把葡萄糖和胰

岛素从骨骼肌转移至代谢率较低的地方，减少机体葡萄糖摄

取率[14]。

1.1.2　氧化应激　反复缺氧-再复氧的过程能促进脂质过

氧化增加、减少抗氧化防御、增加活性氧（reactive oxygen 
species，ROS）的产生、增高循环白细胞中的超氧阴离子水

平，破坏促氧化和抗氧化因子之间的平衡[15]。过量ROS可抑

制骨骼肌和脂肪组织对胰岛素介导的葡萄糖摄取能力，并可

能对内源性抗氧化酶水平相当较低的胰岛β细胞造成损害，

介导 IR和胰岛细胞凋亡[16]。

1.1.3　脂肪因子改变　OSA伴随的脂肪因子的改变是促使

IR 的重要因素。IH 能直接上调脂肪细胞瘦素 mRNA 的表

达，且通过激活交感神经系统和肾素-血管紧张素轴，提高

血管紧张素Ⅱ水平，继而促进瘦素的合成和分泌[17]。高瘦素

血症可诱导 ROS 的产生，促使氧化应激和炎症反应[18]。此

外，IH可减少小鼠和 3T3-L1脂肪细胞的脂联素分泌[19]。低

水平的脂联素使机体胰岛素敏感性下降，与T2DM的发生发

展相关。OSA患者睡眠期间的缺氧应激可促使抵抗素的产

生，而抵抗素水平的升高可介导全身低度炎症反应[20]，诱发

IR。脂肪因子卷曲相关蛋白 5（secreted frizzled-related pro⁃
tein 5，Sfrp5）作为一种抗炎脂肪因子，肥胖、T2DM、OSA患者

Sfrp5水平降低，与胰岛素抵抗参数和 OSA 严重程度呈负相

关[21]。然而，IH和 SF对各种脂肪因子的调控机制，以及这些

脂肪因子在 OSA 相关糖脂代谢紊乱的作用仍需要进一步

探究。

1.1.4　HPA轴激活　IH和 SF对机体造成一种慢性、持续性

的应激，引发 HPA 轴活性增加，增强促肾上腺皮质功能[22]。

皮质醇和其他糖皮质激素通过加速肝脏和肌肉糖原分解、增

加肝脏糖异生、减少外周组织由胰岛素介导的葡萄糖摄取和

抑制胰岛 β 细胞的分泌功能等途径干扰糖代谢[23]。现有研

究虽为OSA对HPA轴及其对血糖稳态的损害提供了间接证

据，但 HPA 轴活性在 OSA 相关代谢紊乱的具体作用机制仍

需要进一步阐明。

1.1.5　系统性炎症反应　OSA患者反复缺氧再复氧的过程

可激活核因子 κB（nuclear factor kappa B，NFκ-B）、缺氧诱导

因子 1α（hypoxia induced factor，HIF-1α）等炎症通路，引起 
M1型巨噬细胞的激活及极化，引起级联炎性反应[24]。促炎

细胞因子可抑制脂肪组织和肌肉组织对葡萄糖的摄取，增加

抗胰岛素激素水平，加速T2DM的发生发展[25]。

1.2　高血糖对OSA的影响

目前有关糖尿病患者中 OSA 的发生发展的研究较少，

但有观点指出，糖尿病可能会加重OSA的严重程度，当中可

能与糖尿病自主神经病变涉及的上呼吸道肌肉功能异常、中

枢神经系统的呼吸调控失调和血糖控制不佳导致的炎症反

应增加等相关[26]。慢性高血糖会诱发氧化应激和慢性低度

炎症，从而导致结构性神经损伤和神经功能障碍[27]。未来需

要透过纵向研究阐明糖尿病患者与非糖尿病患者在OSA发

展方面是否存在差异，以明确糖尿病是否会增加 OSA 的发

病风险。

1.3　IR对T2DM合并OSA的影响

IR是导致T2DM发病的基础，也是OSA诱发T2DM的重

要因素。IR是一种以高血糖和代偿性高胰岛素血症为特征

的病理状态。胰岛素在肝脏 IR 中虽无法抑制肝糖生成，但

能持续刺激脂肪生成，从而导致高血糖、高脂血症和肝脏脂

肪变性[28]。

IR 使激素敏感性脂肪酶被激活，导致血浆 FFA 水平升

高。持续高循环水平的 FFA，加上饮食过量摄入脂肪，最终

引发脂毒性[29]。IR与脂毒性会形成恶性循环，促进动脉粥样

硬化[30]。IR 及过量的脂质堆积还会激活 c-Jun 氨基末端激

酶、IκB 激酶 β 和 NF-κB 等炎症信号通路，促进肿瘤坏死因

子α（tumor necrosis factor α ，TNF-α）、白细胞介素6（interleu⁃
kin 6，IL-6）、单核细胞趋化蛋白-1（monocyte chemoattractant 
protein-1，MCP-1）、瘦素和抵抗素等促炎细胞因子的生成，

并降低脂联素水平[31]。IR继发的糖毒性和慢性低度炎症以

及脂毒性导致的胰岛素信号传导异常相互关联，促进T2DM
合并OSA糖代谢紊乱。

IR 是引发糖尿病性血脂异常的主要原因[32]，而 OSA 患

者伴有的血脂代谢紊乱，可能与慢性 IH 诱导的脂肪因子分

泌异常，及其继发的炎性细胞因子过度表达导致的 IR 相

关[33]。高胰岛素水平无法有效抑制肝细胞分泌极低密度脂

蛋白胆固醇或降解载脂蛋白B，从而导致循环系统中甘油三

酯（triglycerides，TG）水平升高。此外，IR相关的脂肪组织功

能障碍促使 FFA的释放，使高 TG水平得以持续维持。高甘

油三酯水平可导致脂蛋白脂肪酶活性下降，极低密度脂蛋白

胆固醇的清除受损[34]。然而，IR对T2DM合并OSA血脂异常

的作用机制有待验证。

在 IR 状态下，细胞蛋白质和脂质分子持续暴露于高糖

环境，促使晚期糖基化终末产物（advanced glycation end 
products，AGEs）的形成。AGEs 与 AGE 受体结合直接促进

ROS 生成，且能通过激活 NADPH 氧化酶、抑制内皮型一氧

化氮合酶活性，进一步导致内皮功能障碍和减少一氧化氮

（nitric oxide，NO）生成[35]。此外，IR 使胰岛素的作用转向促

进血管收缩和平滑肌细胞肥大，并过度激活丝裂原活化蛋白

激酶（mitogen-activated protein kinase，MAPK）通路，促进血

管重塑，升高氧化型低密度脂蛋白水平，进一步损害血管内

皮功能，加速动脉粥样硬化的发展[36]。NO 生物利用度的降
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低，是肥胖和糖尿病相关血管阻力增加的主要因素，但该表

现是否在 T2DM-OSA-肥胖患者同样明显，或在 T2DM、OSA
以及T2DM合并OSA患者呈现进行性加重有待证实。

高胰岛素血症参与了血管病变的恶性循环，其中包括平

滑肌细胞增殖、动脉粥样硬化形成、细胞钙超载以及肾脏钠

重吸收增加[37]，并且可能协同激活 MAPK 通路和肾素-血管

紧张素-醛固酮系统（renin-angiotensin-aldosterone system，

RAAS）[38]。高血糖状态会促进局部血管紧张素 II和AGEs的
形成，继而下调血管紧张素转换酶 2，进一步导致RAAS的失

衡。RAAS激活是OSA相关高血压的机制之一[39]，但 IR介导

的 RAAS 激活是否在 T2DM 合并 OSA 患者存在叠加效应仍

需进一步探究。

2　T2DM 合并 OSA 生物标志物

整夜多导睡眠监测是确诊OSA的金标准，但碍于时间、

环境、成本等条件限制，不便用作社区大规模筛查及诊断合

并 OSA的 T2DM患者。T2DM合并 OSA涉及的氧化应激、慢

性低度炎症反应、内皮功能障碍、脂肪因子改变等病理产物

可能是潜在 T2DM 合并 OSA 诊断及反映疾病严重程度的生

物标志物。

2.1　炎症标志物

OSA 的 IH 会抑制细胞内 HIF-1α 降解，促使 HIF-1α 积

聚活化[40]。张瑞等[41]研究显示，在校正年龄、性别后，T2DM
合并 OSA 患者的血清 HIF-1α 水平与夜间平均氧饱和度呈

负相关，提示血清 HIF-1α 可能成为 T2DM 患者 OSA 严重程

度的生物标志物。血清甲壳质酶蛋白（chitin enzyme pro⁃
tein-40，YKL-40）为系统炎症标志物，Sun L等[42]研究表明血

清 YKL-40水平增加是 T2DM合并 OSA的独立风险因素，与

患者的空腹血糖（fasting blood glucose，FBG）、糖化血红蛋白

（hemoglobin A1c，HbA1c）、体质指数（body mass index，BMI）、

收缩压、TG、胰岛素抵抗指数、C 反应蛋白（C-reactive pro⁃
tein，CRP）呈正相关，提示血清YKL-40可作为预测T2DM患

者合并 OSA 的风险。CRP 和 IL-6 是典型炎症标志物，促红

细胞生成素是 HIF-1下游基因，Fleming WE 等[43]研究表示，

这些标志物或能用于预测 T2DM 患者合并 OSA 的风险。唾

液酸（sialic acid，SA）较其他炎症指标变异度较小，较能准确

评估疾病的炎症状态，李影等[44]研究发现，与单纯 OSA患者

相比，T2DM合并OSA患者血浆 SA和CRP水平更高，提示两

者是 T2DM 合并 OSA 患者的独立危险因素，且 SA 水平与

OSA 严重程度相关，SA 或有助筛查 T2DM 中的 OSA 患者。

汪书琴和胡涛[45]研究表明，与单纯 T2DM 相比，T2DM 合并

OSA 患者 Sestrin2、中性粒细胞与淋巴细胞比值（neutrophil-
to-lymphocyte ratio，NLR）、血小板与淋巴细胞比值（platelet-
to-lymphocyte ratio，PLR）水平更高。Sestrin2 是应激诱导蛋

白，与细胞氧化还原稳态相关[46]。NLR和PLR是间接反映全

身炎症水平的标志物[47]，其水平与T2DM合并OSA的炎症状

态及氧化应激水平相关，三者联合可以较准确的预测T2DM
患者 OSA 的发生风险。龚淑兰等[48]研究显示 T2DM 合并

OSA 患者的血糖平均血糖波动幅度（mean amplitude of glu⁃
cose excursion，MAGE）、血清炎症因子（IL-6、TNF-α、MCP-
1）水平均高于单纯T2DM患者，故结合MAGE和血清炎症因

子的变化可有助筛查T2DM合并OSA的患者。

2.2　氧化应激标志物

氧化应激是OSA合并T2DM重要病理机制之一。Guo Q
等[49]研究指出，OSA 氧化应激标志物硫氧还蛋白（thiore⁃
doxin，TRX）浓度与呼吸暂停低通气指数（apnea hypoxia in⁃
dex，AHI）成正比，与氧饱和度成反比，是反映OSA严重程度

的标志物之一，或有助诊断潜在T2DM合并OSA患者。3-硝
基酪氨酸（3-nitrotyrosine，3-NT）是蛋白质酪氨酸残基与

ROS、活性氮等物质产生硝基化反应后的产物，被认为是氧

化应激的标志物，曹冰等[50]等研究表示，与单纯T2DM相比，

T2DM合并OSA患者 3-NT明显增高，提示 3-NT或有助识别

潜在合并OSA的T2DM患者。

2.3　内皮功能障碍标志物

内皮细胞特异性分子1（endothelial cell specific molecule-
1，ESM-1）是一种内皮细胞功能障碍标志物，与炎症、黏附分

子表达增加相关，Kanbay A 等[51]研究显示血清 ESM-1 水平

与 OSA 及其严重程度独立相关，ESM-1 可能是 OSA 患者早

期血管内皮损伤的一种标志物。ESM-1 亦可反映 T2DM 血

糖控制情况[52]，提示血清 ESM-1 可能有助筛查合并 OSA 的

T2DM的患者。侯玮琼等[53]发现T2DM合并OSA患者的血清

可溶性血管细胞黏附分子 1、内皮素-1、血管性血友病因子

水平高于单纯T2DM患者，而AHI也与以上血管内皮损伤标

志物水平呈正相关。可见，ESM-1 及相关血管内皮损伤标

志物参与 T2DM 和 OSA 的发展，检测上述因子或有助评估

T2DM患者合并OSA的风险。

2.4　脂肪因子

鸢尾素是一种新型的肌肉因子和脂肪因子，可促进白色

脂肪组织转化为米色脂肪组织，调节能量代谢[54]。肥胖抑制

素是延缓胃排空、抑制脂肪细胞增殖和分化、降低食欲的脂

肪因子[55]。摄食抑制因子-1可通过交感神经系统激活脂肪

组织中的脂质动员和肌肉中的脂肪酸氧化，调节体质量[56]。

趋化素为促进脂肪细胞分化及成熟脂肪细胞代谢的新型脂

肪因子[57]。上述因子在调控脂肪细胞代谢发挥重要作用，或

共同参与了 T2DM 和 OSA 的发生。与非 OSA 的 T2DM 患者

相比，合并 OSA 的 T2DM 患者血清鸢尾素、肥胖抑制素明显

下降，而摄食抑制因子-1、趋化素明显增高[50,58]。临床可考

虑对T2DM中潜在OSA患者进行有关因子的检测，以尽早制

定针对性的干预措施。

2.5　微核糖核酸

微核糖核酸（microRNAs，miRNA）亦有助于 T2DM 合并

OSA 的风险评估。Uchiyama T 等[59]研究显示 IH 通过下调

miR-203，诱导肝因子硒蛋白P和肝癌-肠道-胰腺/胰腺炎相
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关蛋白的上调，加重肝脏 IR。Takasawa S等[60]发现 IH能上调

了肌因子 IL-8、骨连接蛋白和肌连接蛋白的mRNA水平，诱

导肌肉组织的促炎表型，导致骨骼肌 IR。此外，IH 可导致

3T3-L1 小鼠和 SW872 脂肪细胞的 miR-452 表达下调，升高

抵抗素、TNF-α和C-C基序趋化因子配体-2水平，继而促使

巨噬细胞聚集，加剧炎症反应，降低胰岛素敏感性[61]。林浩

辉等[62]研究表明，miR-24、血糖参数及C肽水平在健康人群、

OSA 和 OSA 合并肥胖患者中持续升高，提示 miR-24 或与

OSA 介导的胰岛 β 细胞障碍相关。何金花等[63]研究表明，

T2DM合并OSA患者血清miR-34a表达明显上调，沉默信息

调节因子-1（sirtuin-1，SIRT-1）表达明显下调，二者联合诊

断 的 ROC 曲 线 下 的 面 积（area under the curve，AUC）为

0.935，为 T2DM 合并 OSA 的临床诊断提供重要参考依据。

因此，miR-203、miR-452、miR-24、miR-34a或可用于筛查或

诊断合并OSA的T2DM患者。

2.6　代谢组学和微生物组学标志物

代谢组学和微生物组学产物对于识别潜在 T2DM 合并

OSA患者具有一定的参考价值。BCAAs与线粒体功能障碍

相关，是 IR 的生物标志物，Xu HJ等[64]代谢组学研究结果表

示，与健康人群、单纯鼾症相比，OSA 患者的支链氨基酸

（branch chain amino acids，BCAAs）表达明显增加，提示

BCAAs可能是OSA合并 T2DM患者的代谢物。Lebkuchen A
等[65]发现，OSA患者的脱氧糖、2,6-二苯基-1,7-二氢二吡咯

并 [2,3-b:3′,2′-e]吡啶、9-十六碳烯酸、花生四烯酸明显增

加，5,5′-联苯二甲酸酐和L-谷氨酰胺水平下降，提示这些与

葡萄糖代谢和炎症相关的差异代谢物可用以预测OSA患者

代谢紊乱的风险。

微生物组学方面，Tang SS等[66]1项 T2DM合并OSA的肠

道菌群研究结果表示，与T2DM组相比，T2DM合并OSA组的

粪杆菌、真杆菌和毛缕菌科水平下降，而放线菌水平增加，这

些变化与 T2DM 合并 OSA 组中的同型半胱氨酸、CRP、空腹

血糖、HbA1c、AHI、平均氧饱和度以及胰岛素抵抗指数明显

相关。也有研究表明，拥有普雷沃菌肠型的患者易患

OSA[67]，普雷沃菌以及产生短链脂肪酸的细菌、脂多糖、乳酸

菌、拟杆菌、双歧杆菌等，也与肥胖和 T2DM 有关[68]，故 OSA
患者的部分微生物组特征可能与肥胖和 T2DM 患者相同。

有关T2DM合并OSA的独特微生物组特征有待进一步探究。

3　治疗措施

现代医学虽然对T2DM合并OSA的发病机制有所认识，

但目前国内外对于T2DM合并OSA尚无根治性治疗手段，主

要通过在生活方式干预的基础上，合用T2DM和OSA的治疗

措施。OSA的主要治疗重点是通过机械方法，如持续气道正

压通气（continuous positive airway pressure，CPAP）、下颌前移

装置（mandibular advancement device，MAD）或上气道手术

等，来防止睡眠期间上气道塌陷。T2DM主要选择具有减重

及心血管获益的降糖药物。

3.1　OSA治疗措施

CPAP 是 OSA 主要治疗措施，CPAP 通过改善夜间缺氧

状态，对血糖控制有正面作用。Herth J等[69]研究显示，CPAP
治疗可明显降低HbA1c，而HbA1c的降低与每晚CPAP使用

时间明显相关。除了患者依从性外，CPAP 对 T2DM 患者血

糖控制的效果还取决于患者基线血糖控制情况、性别、治疗

时机及周期、伴随药物使用[70]等混杂因素影响。尽管目前有

关 CPAP 对 T2DM 合并 OSA 患者血糖变异度、胰岛功能、IR
程度的影响缺乏高级别的循证医学证据，但正规的CPAP治

疗一定程度上有利于患者的糖代谢，特别对于中重度 OSA
患者，每晚规律使用CPAP治疗 4 h或以上，持续治疗周期达

3个月以上，同时积极配合减重锻炼时获益最大[71]。

血压方面，Lam JCM 等[72]研究表明，对于合并中重度

OSA的T2DM患者，3个月的CPAP治疗能降低其收缩压和舒

张压。血脂方面，Myhill PC等[73]研究结果表示，不论早期（确

诊 1周内）或晚期（确诊 1~2个月后）启动 CPAP，患者 3个月

CPAP 治疗后的血脂水平未有明显变化。但该研究纳入的

患者约八成正接受降脂药物治疗，基线血脂控制较理想，这

可能是研究阴性结果的原因。目前尚未有充分循证医学证

据证实长期 CPAP治疗对 OSA合并 T2DM糖脂代谢、血压的

影响，但CPAP仍可作为改善患者血糖、血压、血脂水平的辅

助治疗，以降低发生CVD的风险。

CPAP 虽被国内外各大指南推荐为中重度 OSA 患者的

首选疗法，但仍存在一定的局限性。成本高和依从性差是

CPAP 的主要障碍。研究表明 10%~14% 患者在接受 CPAP
治疗后仍存在日间嗜睡的现象[74]。MAD 可能是 CPAP 的一

种经济、可行的替代方案。但目前有关 MAD 对 OSA 合并

T2DM患者影响的研究较少，Baslas V等[75]研究发现，在合并

各个程度 OSA 的 T2DM 患者中，MAD 皆能降低其 AHI、艾普

沃斯嗜睡量表（Epworth sleepiness scale，ESS）及柏林睡眠质

量问卷评分，同时还能明显降低轻中度OSA患者的HbA1c。
今后仍需就 CPAP 与 MAD 在治疗 T2DM 合并 OSA 的疗效进

行比较。

其他针对 OSA 的治疗手段包括悬雍垂软腭咽成型

术、激光和射频消融术、下颌骨前移与舌骨悬吊术等上气

道手术 [76]，但由于手术创伤较大、费用较高等原因无法大

范围推广。

3.2　生活方式干预

肥胖是迄今为止 OSA 和 T2DM 最强的危险因素，也是

OSA 与 T2DM 中最关键的混杂因素，故生活方式干预是

T2DM 合并 OSA 的基础。来自威斯康星睡眠队列研究[77]和

睡眠心脏健康研究[78]的流行病学数据显示，通过生活方式干

预减轻体质量对改变上气道的结构和功能有正面影响，可降

低 OSA 的严重程度，并提高睡眠质量和日间功能表现。在

T2DM患者中，对未经治疗的OSA启动CPAP治疗，并以生活

方式干预作为辅助手段，不仅能够实现OSA的治疗目标，还
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可以通过减轻间歇性低氧血症和睡眠中断改善血糖代谢，更

好的控制血糖，降低心血管疾病风险[79]。

3.3　降糖药物

肥胖常伴随 T2DM 合并 OSA 患者，增加心血管疾病

风险，这为具有心血管获益及减重效果的钠-葡萄糖共转

运蛋白 2 抑制剂（sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors，
SGLT2i）和胰高糖素样肽-1 受体激动剂（glucagon-like pep⁃
tide-1 receptor agonists，GLP-1RA）类抗糖尿病药物使用提

供依据。

近年多项研究表明，SGLT2i 可改善 OSA 患者呼吸暂停

和低通气情况，为合并T2DM的OSA患者带来获益。Sawada 
K 等[80]研究显示，T2DM 合并 OSA 患者经 SGLT2i 干预后，

HbA1c、AHI、体质量、BMI 降低，但血压无明显变化。Furu⁃
kawa S 等[81] 前瞻性研究发现，T2DM 合并睡眠呼吸障碍

（sleep disorder breathing，SDB）的患者经达格列净干预 24周

后，FBG、HbA1c、TG、低密度脂蛋白胆固醇下降，中重度 SDB
患者的氧减指数（oxygen desaturation index，ODI）改善了 3%，

但对轻度 SDB 患者 ODI 改善不显。Tang Y 等[82]纳入新确诊

OSA 合并 T2DM 患者的随机对照研究（randomized controlled 
trial，RCT）发现，与对照组相比，患者经二甲双胍联合达格列

净治疗 24 周后，HbA1c、胰岛素抵抗指数、BMI、TG、血压较

低，高密度脂蛋白胆固醇水平较高，且患者治疗后AHI、ESS
下降、最低氧饱和度增加。但 Kusunoki M 等[83]研究发现

T2DM合并OSA患者在CPAP基础上配合 SGLT2i治疗 3个月

后，虽然AHI较基线明显下降，但HbA1c与基线相比均无明

显变化。此外，SGLT2i组治疗后体质量和BMI明显增加，而

非SGLT2i组则无明显变化，提示CPAP联合SGLT2i或会导致

患者体质量增加。但该项研究非RCT设计，证据强度较弱。

GLP-1RA 是一种常用于肥胖 T2DM 的降糖药物，GLP-
1RA相关的体质量减轻，尤其是内脏脂肪含量的降低，可改

善 OSA 的严重程度及相关症状[84]。Jiang WL 等[85]纳入中重

度 OSA合并 T2DM 的患者的 RCT表明，与对照组相比，利拉

鲁肽联合CPAP治疗 12周可明显降低患者AHI、BMI和平均

收缩压，且未有明显增加胃肠道、低血糖、皮炎等不良反应。

可见，SGLT2i 及 GLP-1RA 将是在“肥胖-OSA-T2DM”三联

征治疗上具有应用前景的药物。但目前有关 SGLT2i 和
GLP-1RA 对 T2DM 合并 OSA 的研究相对有限，今后需要通

过大样本、多中心的RCT和优化的纵向研究验证两者联合、

单独使用、在配合CPAP基础上对T2DM合并OSA的作用。

二甲双胍是治疗T2DM的一线用药，Zunica ERM等[86]先

导性研究显示二甲双胍治疗可有效纠正中重度OSA患者葡

萄糖稳态失衡和骨骼肌线粒体功能衰退，提示二甲双胍或有

助干预OSA诱导的糖代谢异常。目前国内单纯二甲双胍治

疗 T2DM 合并 OSA 的 RCT 较少，证据强度较弱[87]，近年有国

内学者评价二甲双胍联用 SGLT2i[88] 或 GLP-1RA[89] 治疗

T2DM合并OSA的效用，但相关证据级别较低。未来需要通

过大样本、多中心、长随访的RCT评价以上降糖药物联合或

单独使用对T2DM合并OSA患者的疗效及安全性。

综上，对于广大 T2DM 合并 OSA 患者而言，在生活方式

干预基础上，配合具有减重心血管获益的抗糖尿病药物以及

CPAP 治疗，积极进行血糖控制及体质量管理，降低并发症

的风险，是T2DM合并OSA治疗的重要组成部分。

4　结 语

OSA 作为 T2DM 的独立危险因素，对 T2DM 发生发展具

有重要影响。研究表明，交感神经系统激活、氧化应激、系统

性炎症反应、下丘脑-垂体-肾上腺轴激活、脂肪因子改变等

是 OSA 导致糖代谢紊乱的作用途径。及早发现及干预

T2DM 合并 OSA 对改善疾病预后具有重要意义，T2DM 和

OSA 共同病理机制下的产物有助识别潜在合并 OSA 的

T2DM 患者，并有望成为预测 T2DM 患者发生 OSA的生物标

志物。生活方式干预是T2DM合并OSA的重要一环，可有效

延缓疾病的进展，在此基础上联合降糖药物及 CPAP，对
T2DM合并OSA具有明显的治疗获益。
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