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［摘要］　阻塞性睡眠呼吸暂停（ＯＳＡ）是指患者在睡眠过程中反复出现呼吸暂停和低通气。ＯＳＡ与衰弱
的发病率均逐年升高，但ＯＳＡ相关衰弱的研究较少，因此，探究老年 ＯＳＡ与衰弱的关联以及对其针对性干预
靶点的制定也变得非常重要。
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　　阻塞性睡眠呼吸暂停（ＯＳＡ）的临床表现是打
鼾，鼾声大、不规律，夜间伴随窒息感或自觉憋醒，白

天易嗜睡，并出现记忆力衰退现象，更有甚者出现认

知功能下降、行为异常等［１］。症状的出现可一项或

多项，也可没有症状。第七次全国人口普查的结果

显示，截至２０２０年１１月１日，我国６０岁以上的老
年人口已达到２．６４亿人，占据总人口比重的１８．７％，
人口老龄化程度进一步加重［２］。伴随着年龄的增
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长，机体生理储备功能也随之下降或失调，进而导致

机体易损风险增加、对抗应激能力减退以及维持机

体内环境稳定能力减弱，易出现衰弱状况。２００１年
由美国约翰霍普金斯大学 Ｆｒｉｅｄ正式提出老年衰弱
综合征［３］，是指老年人由于生理储备能力下降和多

系统失调，进而使机体应激和维持内环境稳定的能

力下降，面对各种内外环境的应激状态时，意外、疾

病、残疾及死亡的风险会相应增加［４５］。

ＯＳＡ的发生发展是一个多因素过程，其与机体
各系统相关，包括活性氧的形成、代谢和炎症反应的

异常激活等。机体各系统的生物学标志物均与衰弱

发生发展的机制相关［６］，但目前缺少对ＯＳＡ与衰弱
双向关联的研究，本文对ＯＳＡ和衰弱相关的流行病
学、有关生物学标志物以及干预措施进行综述。

１　流行病学研究
１．１　ＯＳＡ的流行病学　有研究［７］表明，２４％的成
年男性和９％成年女性的身心健康受ＯＳＡ的影响而
发生改变，与普通人群相比，ＯＳＡ人群总死亡风险
大约升高 ５．３倍［８］。睡眠呼吸暂停低通气指数

（ＡＨＩ）是 ＯＳＡ预测因素，ＡＨＩ＜１５次／ｈ为轻度，１５
～２９次／ｈ为中度，≥３０次／ｈ为重度［９］。研究［１０］显

示，仅有大约７０％的重度患者和３２％的轻中度患者
会出现典型ＯＳＡ症状。随着年龄的增长 ＯＳＡ患病
率也随之增加，老年人群中，女性患病率为７８％，男
性则高达９０％。流行病学研究［１１］发现，体重指数

（ＢＭＩ）增加１０％，ＡＨＩ将升高３２％，这表明高 ＢＭＩ
与ＯＳＡ的患病率相关。
１．２　衰弱的流行病学　衰弱是老年人失能的前期
表现，介于生活自理与死亡前之间的中间期。与无

衰弱的老年人比较，衰弱老年人死亡风险均值上升

１５％～５０％。研究［１２］显示，２２％的加拿大老年人被
归类为衰弱，另有３２％被归类为衰弱前期。冯青青
等［１３］的研究指出，在中国北方城市地区老年人衰弱

患病率较高。调查［１４］表明中国台湾、中国香港地区

衰弱的发生率为６．８％～１４．９％。有研究［１５１６］发现

２０１１、２０１３、２０１５年中国老年人群衰弱的患病率分
别为１８．７％、２０．６％和２８．４％，呈逐年上升态势，其
中高龄、女性、少数民族、文盲、城市、西部地区、尚未

退休的老年人发生衰弱可能性更高。

１．３　ＯＳＡ与衰弱的流行病学　相关研究表明衰老
与呼吸暂停低通气指数之间存在显著正相关，Ｖｉｃｉｎｉ
等［１７］发现，ＡＨＩ随患者年龄的增长而增加（Ｐ＝
０．０３）。Ｌｅｐｐｎｅｎ等［１８］在对１０９０名ＯＳＡ患者的研

究发现，ＡＨＩ的年龄相关取决于 ＯＳＡ严重程度等
级，年龄越大，中重度 ＯＳＡ风险越高。一项国外涉
及９７０名老年人的研究［１９］表明，与患 ＯＳＡ风险低
的人相比，患ＯＳＡ风险中或高的人发生衰弱的风险
越高（ＯＲ中 ＝１．６７，９５％ＣＩ：１．０８～２．５６；ＯＲ高 ＝
３．００，９５％ＣＩ：１．６９～５．３２），随着年龄的增长，ＯＳＡ
的进展表现随个体梗阻事件的严重程度升高，发生

衰弱的风险也随之增高，因此早期筛查出ＯＳＡ及治
疗改善ＯＳＡ的严重程度，可能对衰弱有积极作用。
２　ＯＳＡ和衰弱的共同发病因素
２．１　年龄　老龄化可使 ＯＳＡ发生风险增高，咽部
肌肉张力的下降、咽腔顺应性的增加、咽腔局部反射

活动减弱、咽腔部缩小、短暂觉醒次数的增加、睡眠

稳定性的减弱、呼吸调节功能失衡等都是其高危因

素。年龄是老年衰弱的独立危险因素，老年患者年

龄越大，发生衰弱的风险越高，这在很多研究中得到

证实［２０２３］。

２．２　性别　ＯＳＡ相关指南和共识［２４２５］指出绝经前

的女性ＯＳＡ发病率显著低于男性，绝经后呼吸紊乱
的发病率与男性并无明显差异。目前有相关研究证

实衰弱的危险因素之一是老年女性人群［２６］。这是

因为老年女性，常伴有维生素 Ｄ的缺失，从而对其
肌肉力量、神经肌肉功能和姿势稳定程度均产生负

性影响。此外，晚年生活质量低，健康状态差等均是

老年女性人群发生衰弱的原因［２７］。

２．３　长期吸烟　老年睡眠呼吸暂停综合征诊断评
估专家共识指出［２５］长期吸烟可加重ＯＳＡ，也是其主
要危险因素之一。吸烟是老年人发生衰弱的危险因

素之一，香烟烟雾中大量有毒化学物质会激活机体

炎症细胞，促使机体炎症介质水平升高，进而发生肌

肉萎缩，使得肌肉的质量和力量下降、步行速度缓

慢，最终导致衰弱的发生。

２．４　肥胖　指南［２４］指出，ＢＭＩ超过标准 ＢＭＩ的
２０％，即ＢＭＩ≥２８ｋｇ／ｍ２更易发生 ＯＳＡ。有研究显
示，ＢＭＩ与衰弱老年人群不良结局的发生存在密切
关联，衰弱老年人群的跌倒风险［２６］和住院风险随

ＢＭＩ的升高而增加［２７］，且易诱发其他相关并发症。

２．５　服用镇静催眠类药物　指南与共识［２４２５］指

出，长期服用镇静催眠类药物是发生ＯＳＡ的主要危
险因素之一。相关研究［２８］指出镇静催眠类药物本

身即可导致跌倒的发生以及交通事故而致衰弱，可

降低肌肉强度，导致步行速度降低，锻炼减少。

２．６　疾病共存　包括心功能不全、脑卒中、胃食管
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反流及神经肌肉疾病等都可能是ＯＳＡ的发病因素。
相关报道［２９］指出同时存在多种疾病的老年人，其衰

弱风险以及处于衰弱前期状态的概率较高。当老年

人机体存在多种疾病时，各系统功能随之衰退，削弱

了机体与外界压力抗衡的能力，体能平衡状态被打

乱，从而导致衰弱的发生发展。

３　ＯＳＡ相关衰弱的生物学标志物
３．１　肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）α　ＴＮＦα是一种促炎
细胞因子，通常由活化的巨噬细胞产生［３０］。有研究

发现，相比于健康对照组，ＯＳＡ组的 ＴＮＦα水平较
高，且随ＯＳＡ严重程度的加重而变得更为显著［３１］。

冯晓辉等的研究［３２］发现 ＯＳＡ的严重程度和外周血
液可溶性ＴＮＦα受体Ｉ的水平正相关。研究［３３］表

明血清 ＴＮＦα水平升高与衰弱相关，这与其他学
者［３４］的研究结果一致；衰弱人群的白细胞与纤维蛋

白原［３３］水平同样显著升高。可能的原因是上述细

胞因子导致机体肌肉萎缩，骨骼肌质量减少从而引

起的肌少症［３５］。

我们在前期研究［３６］发现，与无合并症的 ＯＳＡ
患者相比，存在合并症的ＯＳＡ患者血清ＴＮＦα水平
显著升高。提示ＯＳＡ和衰弱均与血ＴＮＦα相关，可
否通过监测ＯＳＡ患者血清ＴＮＦα水平，初步完成对
ＯＳＡ并发衰弱的早期筛查，为两者的共同防治提供
新的研究方向。

３．２　Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）　ＣＲＰ是一种炎症的非特
异性标志物。ＯＳＡ和 ＣＲＰ的关联已成为当前研究
热点，但目前的研究结果仍存在争议。有研究［３７］显

示，与健康对照组相比，ＯＳＡ组的血 ＣＲＰ水平显著
上升，在调整年龄和 ＢＭＩ等相关因素后，ＣＲＰ水平
与ＡＨＩ之间仍存在显著关系。

ＣＲＰ被认为是与衰弱相关的炎症标志物，研究
表明ＣＲＰ水平越高，女性衰弱风险越大［３８］。但由

于血清ＣＲＰ是急性期反应产物，因此国外部分学者
认为对这种非特异性的炎性生物标志物的测量方法

可能存在差异，无法提供充分证据表明其与衰弱有

关联［３９］。

我们的一项前期研究［３６］发现，存在合并症的

ＯＳＡ患者 ＣＲＰ水平较高，我们推测 ＯＳＡ相关衰弱
的发病率可能会随ＣＲＰ增高而增加，这有助于提高
ＯＳＡ合并衰弱的诊断。未来可否将血清 ＣＲＰ水平
作为ＯＳＡ合并衰弱的独立预测因子，还需要进一步
研究。

３．３　白细胞介素（ＩＬ）６　ＩＬ６是一种由１８４个氨

基酸组成，分子质量为 ２６ｋＤａ的糖蛋白［４０］。ＩＬ６
是一种促炎症细胞因子，可加速肌蛋白降解。Ｎｉｚａｍ
等［４１］在研究中采集 ＯＳＡ患者血清和唾液标本，测
定其ＩＬ６，结果显示，与对照组相比，ＯＳＡ患者的唾
液ＩＬ６水平显著增加。ＩＬ６可以导致肌肉蛋白合成
受阻、分解代谢增加，肌肉量减少，其水平升高可以

预测肌肉力量下降和躯体残疾，是衰弱的关键组成

部分［４２］。有研究表明促炎细胞因子 ＩＬ６与衰弱独
立相关，且ＩＬ６慢行系统性升高会导致衰弱和肌肉
萎缩［４３］。

我们在前期研究［３６］中也发现，与无合并症的

ＯＳＡ患者相比，存在合并症的ＯＳＡ患者血清ＩＬ６升
高。推测通过监测ＯＳＡ患者血清ＩＬ６水平变化，有
助于ＯＳＡ合并衰弱的早期筛查及预测衰弱患者发
生功能下降的风险。

３．４　氧化应激反应标志物　ＯＳＡ患者的白细胞活
性氧生成增加，血浆脂质过氧化、氧化应激能力增

加，而抗氧化能力降低。Ｎｅｚａｒ等的一项研究［４４］发

现，与对照组相比，病例组的所有氧化应激标志物均

有显著升高。ＯＳＡ患者中的氧化应激标志物可用
于评估和监测疾病的严重程度。ＯＳＡ患者上呼吸
道反复出现塌陷后通气，导致缺氧和复氧重复出现，

这种重复过程增强了氧化应激，进而可能导致 ＯＳＡ
患者发生衰弱的概率增大。虽然目前只是推测阶

段，但也为探究ＯＳＡ患者发生衰弱的具体机制提供
了新的研究思路。

１９５６年在老化自由基理论的基础上提出了衰
弱与氧化应激标志物，定量体液中氧化应激的标志

物可以评估氧化应激。有学者［４５］发现，尿液中８氧
化鸟苷水平与衰弱呈独立相关，通过构建相关模型

发现尿８氧化鸟苷结合简单的疲劳评估问题具有
较好的衰弱预测效力。

４　ＯＳＡ与衰弱的干预措施
４．１　持续气道正压通气（ＣＰＡＰ）治疗　ＣＰＡＰ是治
疗ＯＳＡ的最有效方法，它通过呼吸机管路输送空气
打开上气道，以改善上气道塌陷及ＡＨＩ，当每晚使用
ＣＰＡＰ＞７ｈ后，重度ＯＳＡ患者日间嗜睡情况得到改
善，同时在减少交通事故，降低血压及预防由于

ＯＳＡ引起的心血管疾病方面非常有效［４６］。气道正

压通气治疗有３种方法：ＣＰＡＰ，双水平气道正压通
气（ＢｉＰＡＰ）和自动调节气道正压通气（ＡＰＡＰ）。
ＣＰＡＰ在整个呼吸周期中持续输出压力，适用于轻
中度 ＯＳＡ，急性高碳酸血症，免疫抑制的感染者；
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ＡＰＡＰ可自动调整气流变化，适用于 ＲＥＭ型呼吸暂
停和体位性呼吸暂停［４７］。

Ｌｉｇｕｏｒｉ等［４８］发现，持续的气道正压治疗能够增

加男性 ＯＳＡ患者的血清维生素 Ｄ水平。国外相关
研究［４９］也发现老年衰弱综合征与维生素 Ｄ水平存
在密切关系。

基于此，可以推测，ＣＰＡＰ治疗可能与老年男性
衰弱之间存在某种间接关联，通过 ＣＰＡＰ治疗改善
ＯＳＡ患者血清维生素Ｄ水平，是否可以降低ＯＳＡ致
衰弱的风险，值得我们进一步研究。

４．２　口腔矫正器　ＯＳＡ的另一常见疗法是口腔矫
治器，其包括下颌前移夹板和舌头固定装置。口腔

矫治器可使下颌前突位扩大并稳定气道，最大限度

减少气道塌陷和软组织挤压。在治疗轻中度 ＯＳＡ
患者中起着一定的作用。一项对 ＯＳＡ患者进行为
期１０年的随访研究中发现，轻中度 ＯＳＡ患者采用
口腔矫治器治疗后 ＡＨＩ为 ３１．７±２０．６，而采用
ＣＰＡＰ治疗后ＡＨＩ为４９．２±２６．１［５０］。但是口腔矫
治器存在一定不良反应和并发症，包括颞下颌关节

疼痛、牙齿疼痛等。

目前来看，使用口腔矫正器治疗轻中度 ＯＳＡ效
果显著，我们是否可以推测接受口腔矫正器治疗的

轻中度ＯＳＡ患者发生衰弱的风险可能降低，与此同
时因佩戴口腔矫正器引起的并发症，如慢性疼痛是

否是增加衰弱发生的影响因素尚未明确，这值得各

位同仁一起探索，为ＯＳＡ相关衰弱的共同防治提供
新的研究思路。

４．３　运动干预　ＯＳＡ患者因长期低氧性损害，导
致其肌肉组织氧摄入不足，其肌力及耐力均明显下

降，因此除了常规ＣＰＡＰ治疗外，也应注重改善自身
运动功能。陈瑞英等［５１］的研究中，将５７例 ＯＳＡ与
ＣＯＰＤ共存患者分为观察组及对照组，２组患者均给
予夜间无创气道正压通气（ＮＰＰＶ）、氧疗以及支气
管舒张剂治疗，观察组在此基础上给予呼吸功能及

肢体运动训练等，研究结果显示治疗８周后，与治疗
前相比２组患者相关症状均得到改善，观察组活动
能力评分显著优于治疗前及对照组水平。运动干预

被认为是预防和改善衰弱的重要手段，这已被相关

指南及共识［５２］广泛推荐，老年人心肺功能状态和衰

弱情况可以通过一定程度的有氧运动得到改善。研

究发现，运动干预使得大于８０岁且受长期护理支持
的老年衰弱女性获益最大［５３］。

由此可见，在 ＮＰＰＶ治疗 ＯＳＡ的基础上同时给

予呼吸功能及肢体运动训练，能够进一步促进患者

呼吸和运动功能恢复，从而提高患者生活质量，并且

相关运动干预能够改善老年人心肺功能和衰弱状

态，在此基础上我们推测ＯＳＡ患者通过常规治疗以
及相关运动训练可能会降低衰弱的发病率，为 ＯＳＡ
相关衰弱的共同干预提供新思路。

４．４　营养干预　相关调查表明血清维生素 Ｄ水平
与ＯＳＡ严重程度呈负相关。该研究发现重度呼吸
暂停ＡＨＩ≥３０的患者，血清维生素Ｄ水平显著低于
ＡＨＩ＜５的患者。可能的原因是缺乏维生素 Ｄ会引
起慢性扁桃体炎、腺样体扁桃体肥大和非特异性肌

病，进而增加ＯＳＡ的危险性［５４］。

有研究［５５５７］集中在与衰弱有关的微量营养素

方面，特别是对维生素 Ｄ。国外研究［４９］表明，衰弱

与维生素Ｄ水平的关系较为密切，与非衰弱老年人
相比，患有衰弱的老年人血清维生素 Ｄ水平处于较
低水平。章妙玉等［５８］通过对４２０例高龄住院患者
研究发现，２５羟维生素Ｄ降低是老年住院患者衰弱
发生的影响因素，与患者再次入院具有相关性。低

水平维生素Ｄ是衰弱老人死亡的预测因子。
基于以上研究，有理由推测ＯＳＡ的严重程度与

衰弱可能存在某种间接关联，ＯＳＡ越严重，其血清
维生素Ｄ水平越低，发生衰弱的风险也相对较高，
当然，证实两者是否存在关联以及具体的关联机制

还需要进一步验证。

５　结语
ＯＳＡ和衰弱的发病率逐年增加，且发生发展的

过程复杂，先前的研究也表明ＯＳＡ是与各系统相关
的多因素过程，包括活性氧的形成、代谢和炎症反应

的异常活化等。同样，很多相似的生物标志物均与

衰弱发生机制相关，确诊的老年ＯＳＡ患者发生衰弱
也较为常见，虽然目前缺少对ＯＳＡ与衰弱关联的研
究，但是有理由推测老年ＯＳＡ与衰弱之间可能存在
一定双向关联，正基于此，也促使临床越来越重视对

两者双向关联的探究以及对其针对性干预靶点的

制定。
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