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［摘要］　阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征（ＯＳＡＨＳ）是一种主要表现为睡眠时打鼾并伴有呼吸暂停和
（或）低氧血症、高碳酸血症等严重影响患者生活质量和寿命的一种慢性睡眠障碍性疾病。多导睡眠图监测是

诊断ＯＳＡＨＳ的金标准。基因组参与了疾病的发生发展，并受外部环境影响。ＯＳＡＨＳ发病机制复杂多样，基因
突变、多基因协同、种族差异、氧化应激、环境修饰等多种途径共同参与其发病过程。统计学、遗传学、分子生物

学、蛋白质组学、代谢学等相关研究中，ＯＳＡＨＳ已被证实是一种具有家族聚集性的疾病。目前发现已被确诊的
ＯＳＡＨＳ患者多同时合并肥胖、糖尿病、心脑血管疾病、代谢综合征等慢性疾病，其共同患病机制尚未被明确阐
述。该文就ＯＳＡＨＳ及其常见共患病研究进展做一综述。
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　　阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征（ＯＳＡＨＳ）
是一种具有潜在危险性的慢性睡眠呼吸障碍性疾

病，发病机制复杂。主要表现睡眠期间上气道完全

（或）不完全塌陷，引起睡眠片段、微觉醒、低氧血症

及高碳酸血症等，其发病机制目前尚不完全明确。

越来越多的学者开始关注基因遗传学的研究。有研

究发现 ＯＳＡＨＳ一级亲属患病率可达 ２１％ ～
８４％［１］。阻塞性呼吸暂停 －低通气指数（ＯＡＨＩ）是
一种受遗传和环境等因素相互作用影响的定量表

型，一种疾病的中间表型是发病过程中从遗传易患

性到疾病表现的特征，目前从基因表达到表型表现

的相关研究所提供的资源信息较少，阻塞性睡眠呼

吸暂停是一种具有明显家族聚集性的疾病，且病因

和机制多样复杂［２］。

全基因组连锁研究、候选基因连锁研究、表观遗

传分析、转录组学、蛋白质组学、代谢组学等研究方

法已被应用于肥胖、糖尿病、心血管疾病等慢性复杂

性疾病的遗传易患性研究，这些研究方法近年来也
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应用于ＯＳＡＨＳ遗传易患性研究［３］。成年ＯＳＡＨＳ患
者大多合并肥胖、心脑血管、糖尿病和代谢综合征，

ＯＳＡＨＳ与这些慢性疾病是否有相同的遗传基因位
点及遗传表达通路或是否互为影响，现将近年来的

研究进展综述如下。

１　肥胖与ＯＳＡＨＳ遗传性相关研究
肥胖病因复杂多样，在遗传学中，肥胖具有家族

遗传聚集性，且肥胖患者２号、８号染色体上与血清
瘦素蛋白密切相关的基因位点存在不同程度的变

异，这可能是肥胖遗传通路之一。有研究发现位于

１０号染色体上的 ＧＡＤ２基因变异可能会导致病态
肥胖，ＧＡＤ２基因在胰岛和大脑中都有表达，可在下
丘脑中编码谷氨酸脱羧酶，参与机体多种代谢［４］。

有一项研究测序了约６４００００个外显子，发现与体重
指数（ＢＭＩ）显著相关的基因（ＣＡＬＣＲ、ＭＣ４Ｒ、ＧＩＰＲ、
ＧＰＲ１５１、ＧＰＲ７５），在墨西哥一项研究中复制了肥胖
相关基因（ＧＮＰＤＡ２、ＥＮＰＰ１、ＭＣ４Ｒ、ＮＥＧＲ、ＮＰＣ１）
并发现了ＭＣ４Ｒ、ＮＰＣ１变异与空腹血清胰岛素及空
腹血糖相关，并发现肥胖儿童的胰岛素和胆固醇水

平高于正常儿童，并且肥胖儿童中约有４５％存在胰
岛素抵抗［５６］。大量研究证明肥胖患者的ＯＳＡＨＳ发
病率明显高于普通人，且肥胖程度与ＯＳＡＨＳ的严重
程度呈正相关［７］。肥胖和 ＯＳＡＨＳ患者在病理机制
及并发症方面有许多相似之处，且两者之间可能相

互作用并互为因果，肥胖具有遗传易患性，那么是否

表明ＯＳＡＨＳ患者也具有类似的遗传机制尚有待进
一步阐明。肥胖患者颈部和腹部脂肪分布率高于普

通人群，脂肪组织在颈部储存，改变气道直径加重气

道气流不稳定性，机体反复慢性缺氧，氧自由基增加

诱导脂肪细胞炎症反应，并释放多种炎症因子加重

全身炎症反应［８］。肥胖相关的基因是否与 ＯＳＡＨＳ
相关基因同源，尚需进一步研究证实。目前已证实

只有与肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）相关３０８ａＳＮＰ与ＯＳＡＨＳ
关联，ＯＳＡＨＳ可能是肥胖的表型之一。已有大量研
究对肥胖进行全基因组关联研究（ＧＷＡＳ）检测，但
目前为止对ＯＳＡＨＳ进行 ＧＭＡＳ检验的实验或研究
尚缺乏，肥胖与ＯＳＡＨＳ的遗传性关联尚待进一步研
究证实［９］。也有研究表明阻塞性呼吸暂停（ＯＳＡ）
与ＢＭＩ之间存在高度遗传相关性，并与高血压、２型
糖尿病、冠心病、脑卒中、抑郁、甲状腺功能减退、哮

喘和炎症性风湿病等共病［１０］。相关研究证实在儿

童中ＯＡＨＩ有一定的总体遗传率，但并不显著，然而
同时合并超重或肥胖患者中遗传率显著增加，纠正

后的双变量遗传分析发现ＯＡＨＩ与体重之间存在遗
传相关性［１１］。

２　先天性疾病与ＯＳＡＨＳ遗传性相关研究
一项回顾性研究中，在已确诊的遗传综合征的

婴儿中ＯＳＡＨＳ患病占比明显增高，且有较高的严重
程度，我们由此可推断一部分ＯＳＡＨＳ可能是由遗传
基因引发［１２１３］。有研究［１４］表明在Ｔｓ６５Ｄｎ唐氏综合
征小鼠模型阻塞性睡眠呼吸暂停事件发生率明显高

于整合性对照组，可能由于唐氏综合征小鼠的特异

型基因使组织结构表达的差异使颌面部畸形，增加

呼吸道梗阻事件的发生，由此推测一部分ＯＳＡＨＳ可
由基因表达调控。有相关报道提出基因的低水平表

型及其相关单基因产物（如生化标志物，受体类型

等）在种族及民族群体之间可能存在差异，这也反

映由于种族的基因差异 ＯＳＡＨＳ患病率可能存在不
同。Ｗｏｌｆｒａｍ综合征是一种罕见的常染色体隐性遗
传病，被认为是由ＷＦＳ１或ＷＦＳ２基因突变引起，儿
童期起病的糖尿病、尿崩症、视神经萎缩、听力和视

力下降、运动障碍和神经退行性变为其常见临床表

现。近年发现已被基因证实的Ｗｏｌｆｒａｍ综合征患者
ＯＳＡＨＳ发生率较一般人群高，且睡眠呼吸障碍发生
在疾病早期［１５］。ＷＦＳ１基因存在于多种组织细胞
中，且和胰岛 β细胞功能密切相关，其基因突变被
认为与Ｗｏｌｆｒａｍ综合征早期发病糖尿病相关，由此
可以大胆推想Ｗｏｌｆｒａｍ综合征相关 ＷＦＳ１基因突变
可能参与并指导胰岛素敏感葡萄糖转运蛋白 ４
（Ｇｌｕｔ４）相关的胰岛素抵抗［１３］。端粒是存在于真核

细胞线状染色体末端的一小段 ＤＮＡ和蛋白质复合
体，是一种短得多重复的非转录序列。已经证实端

粒在决定动植物寿命方面起着重要作用，且细胞分

裂次数越多其端粒磨损越多，细胞寿命越短。有研

究表明中度至重度阻塞性睡眠呼吸暂停患者端粒长

度明显长于对照组，可能与较长的端粒密切相关，这

一因素独立于年龄和心血管等危险因素［１６］。

３　心血管疾病与ＯＳＡＨＳ遗传性相关研究
一项实验［１７］提示ＯＳＡＨＳ与高脂血症之间的共

同基因位点及遗传易患性可引起 ＯＳＡＨＳ患者血脂
异常，这一研究未阐明具体基因位点，考虑可能与

ＰＰＡＲ（过氧化物酶体增殖物激活受体）转录因子上
的ｇａｍｍａ基因 Ｐｒｏ１２Ａｌａ位点、ＡＰＯＥ（载脂蛋白 Ｅ）
等相关，需进一步研究证明。实验［１５］结果提示

ｍｉＲ９２ａ（心血管疾病标志物）表达在重度 ＯＳＡＨＳ
患者血清显著升高，且其表达高度依赖于年龄、体重
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指数（ＢＭＩ）和性别，此外 ｍｉＲ９２ａ可能被作为
ＯＳＡＨＳ的重要生物标志物之一，且未来可能成为潜
在的治疗靶点，ｍｉＲ９２ａ可能导致血管内皮细胞激
活，参与动脉粥样硬化发展过程，与心血管疾病的发

病和进展有关，这可能与重度ＯＳＡＨＳ患者的动脉粥
样硬化及难治性高血压密切相关，未来有望成为改

善ＯＳＡＨＳ患者高血压及血管健康的治疗靶点。有
研究［１８］评估了男性ＯＳＡＨＳ患者心血管风险的循环
表观遗传学概况，实验结果提示 ＯＳＡＨＳ患者的
ｍｉＲ１４３、ｍｉＲ１０７表达与动态血压参数相关，但其
并不适合作为评估 ＯＳＡＨＳ患者心血管风险的生物
学标志，他们还发现ｍｉＲ４８６表达似乎在ＯＳＡＨＳ患
者心血管风险评估中发挥重要作用，但以上相关机

制本实验尚未明确阐明。对氧磷酶（ＰＯＮ）基因家
族定位于染色体７ｑ２１．３２２．１区间，其基因型与氧
化应激反应密切相关。目前大多数研究主要关注

ＰＯＮ１基因型的相关代谢紊乱和动脉粥样硬化相关
疾病，ＰＯＮ１活性与低密度脂蛋白胆固醇的水平呈
负相关。有一项研究结果表明 ＯＳＡＨＳ阳性组和
ＯＳＡＨＳ阴性组 ＰＯＮ１Ｌ５５基因多态性显著不同。
ＯＳＡＨＳ病理基础之一是氧化应激，动脉粥样硬化和
ＯＳＡＨＳ的共同潜在机制即氧化应激反应，可以大胆
推测两者在遗传性方面密不可分，其明确机制尚需

进一步验证［１９］。

４　糖尿病与ＯＳＡＨＳ遗传性相关研究
Ｓｉｎｇｈ等［２０］一项研究指出糖尿病患者同时合并

阻塞性睡眠呼吸暂停的比例约占５５％。Ｃｈｅｎ等［２１］

提到胞嘧啶残基的 ＤＮＡ甲基化是一种可遗传和可
逆的表观遗传变化。并对此设计实验，实验数据表

明ＦＰＲ１／２／３基因甲基化变化可能影响 ＯＳＡＨＳ患
者的氧化应激和低级别的全身炎症反应，且在

ＯＳＡＨＳ疾病的发展和临床表型中具有潜在作用，并
和糖尿病或心血管疾病相关，但其潜在机制尚不清

楚。研究［２２］表明缺氧和昼夜节律的变化可上调昼

夜节律基因，上调的昼夜节律基因激活了 ＳＡＭＤ４
（ＴＧＦβ通路上的通用调节因子）的转录。ＳＡＭＤ４
可通过泛素化和去泛素化高度调控，以控制 ＳＡＭＤ
复合物的形成，介导转化生长因子β（ＴＧＦβ）信号
转导。ＴＧＦβ是具有多种生物学功能信号传递超家
族成员之一，且在生长发育、免疫反应和细胞生长方

面发挥重要作用。还有多个研究表明 ＳＡＭＤ通路
与高血压、糖尿病的进展相关。载脂蛋白 Ａ５基因
（ＡＰＯＡ５基因）具有遗传性和表观遗传变异性并与

循环系统中三酰甘油水平密切相关，一项在波兰人

群的研究［２３］结果表明，ＡＰＯＡ５基因多态性可有助
于ＯＳＡＨＳ患者发生２型糖尿病，且可能和编码载脂
蛋白的基因多态性关系密切，这种基因多态性是否

有种族差异性，需进一步求证。另外一项实验研究

数据结果表明在单纯２型糖尿病组和２型糖尿病＋
低氧暴露组小鼠中ＮＬＲＰ３、ｃａｓｐａｓｅ１、ＴＮＦα、和白细
胞介素（ＩＬ）１βｍＲＮＡ和蛋白表达水平升高，且
ＭＡＬＡＴ１过表达增加 ＮＬＲＰ３蛋白表达及降低
ｍｉＲ２２４５Ｐ表达。ＭＡＬＡＴ１／ｍｉＲ２２４５Ｐ／ＮＬＲＰ３轴
激活可诱导海马神经元凋亡，这项试验还提出

ＭＡＬＡＴ１与ｍｉＲ２２４５Ｐ存在竞争性结合，这种竞争
性结合导致ＮＬＲＰ３上调，进一步导致小胶质细胞的
炎症激活和神经元的神经毒素［２４］。我们可以猜想

糖尿病患者和糖尿病合并阻塞性睡眠呼吸暂停患者

的认知功能障碍可能和此基因传导通路机制密切相

关。晚期糖基化终产物受体（ＲＡＧＥ）是免疫球蛋白
超家族中的一种跨膜多配体受体，参与了胰岛素抵

抗（ＲＩ）的发病机制，与胰岛素抵抗相关炎症反应关
系密切。一项实验研究表明，ＲＡＧＥ基因敲除可有
效降低缺氧诱导的胰岛素抵抗，包括抑制胰岛素受

体底物 １（ＩＲＡ１）丝氨酸磷酸化，增加磷酸化 Ａｋｔ
（ｓｅｒ４７３）的表达，并改善胰岛素刺激的葡萄糖摄取。
ＲＡＧＥ抑制了缺氧诱导的脂肪细胞核因子（ＮＦ）κＢ
的活性。实验结果还提示缺氧显著降低脂肪细胞胞

浆ＮＦκＢ的表达，显著增加细胞核中 ＮＦκＢ的表
达，上调晚期糖基化终产物受体（ＲＡＧＥ）和缺氧诱
导因子（ＨＦ）１α表达，且与时间呈依赖性［２５］。

ＯＳＡＨＳ长期慢性缺氧导致 ＲＡＧＥ基因的表达上调，
诱导或加重胰岛素抵抗，这可能是ＯＳＡＨＳ患者糖尿
病并发症发生发展机制之一，并增加ＯＳＡＨＳ合并糖
尿病患者降糖难度。但关于 ＯＳＡＨＳ患者缺氧如何
导致胰岛素抵抗具体机制尚不明确，缺氧会损伤脂

肪细胞功能，诱导脂肪细胞因子释放失调，发生胰岛

素抵抗的具体通路尚需进一步研究。那么 ＯＳＡＨＳ
候选基因是否也在此通路过程发挥调节作用？

ＰＥＲ１（ｐｅｒｉｏｄ１基因）是生物节律分子振荡系统的重
要组成部分之一，参与机体的生理生化活动。Ｐｅｒｉｏｄ
基因家族是生理节奏基因的重要组成部分，其中

ＰＥＲ１发挥着核心作用。ＰＥＲ１可影响昼夜节律、细
胞代谢稳态，并对睡眠的调节至关重要。ＤＮＡ的甲
基化可改变转录过程影响基因的相关表达，有实验

研究结果表明ＯＳＡＨＳ候选基因的 ＰＥＲ１（ｐｅｒｉｏｄ１基
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因），其甲基化程度存在性别差异，在男性胰岛细胞

中Ｘ染色体上ＣＰＧ位点的甲基化程度更高［２６］。这

是否表明男性 ＯＳＡＨＳ患者更易发生葡萄糖代谢紊
乱，导致更为严重的糖尿病。

５　神经系统疾病与ＯＳＡＨＳ遗传性相关研究
ＯＳＡＨＳ的神经元和细胞机制是血清素５羟色

胺（５ＨＴ）机制研究的重点［２７］。ＯＳＡＨＳ与脑卒中可
能互为因果关系，可能通过多种病理生理机制过程

增加脑卒中的风险，ＯＳＡＨＳ的严重程度被认为与较
差的功能增益相关，两者之间关联的研究目前仍在

进一步研究中，虽然有些研究在某些生理机制方面

阐述了两者的联系，但其在遗传学、转录通路方面研

究尚少，两者是否在遗传方面存在密切关联，尚需在

未来被验证，可能为未来治疗提供思路及证据［２８］。

有研究提出睡眠的调节受一个复杂的相互作用的基

因网络调控，并拟定了相关候选基因。候选基因的

表达主要由 ３个分子调控：５ＨＴ（用于 ＨＴＲ１Ｂ和
ＳＬＣ６Ａ４）、ＰＲＬ（用 于 ＨＴＲ２Ａ 和 ＨＴＲ２Ｃ）和
ＨＳＰ９０ＡＢ１（用于ＳＬ６ＣＡ４），上述４个血清素受体与
ＯＳＡＨＳ显著相关，且５ＨＴ在睡眠中影响呼吸控制
方面具有关键作用，体内 ５ＨＴ水平的高低对
ＯＳＡＨＳ的发展和恶化至关重要［２９］。上述这些候选

基因表达的血清生物学标志物，未来可能对 ＯＳＡＨＳ
相关神经系统疾病治疗和预后，及其基因、遗传、分

子生物学机制的阐明提供巨大帮助。另外受这些相

关候选基因调控的睡眠呼吸暂停同时受多种因素影

响，且无法用单一理论解释，这就需要理清各因素之

间的关联。
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