
· 51 ·

第 29 卷 第 13 期                                                                 中国现代医学杂志                                                                     Vol. 29  No.13

  2019 年 7 月                                                             China Journal of Modern Medicine                                                                                Jul.  2019 

收稿日期 ：2018-12-09

* 基金项目 ：海南省自然科学基金（No ：817386）；海南省卫生厅医学科研课题（No ：琼卫 2013-003）

[ 通信作者 ]  欧宗兴，E-mail ：383054138@qq.com

DOI: 10.3969/j.issn.1005-8982.2019.13.010

文章编号：  1005-8982（2019）13-0051-05

慢性阻塞性肺疾病合并阻塞性睡眠呼吸暂停低通气
综合征与脂联素、8- 异前列腺素 F2α 的关系 *

符沙沙 1，欧宗兴 2，陈宗存 3，陈小庄 1

（1. 海南省人民医院 老年病科，海南 海口 570311 ；2. 中南大学湘雅医学院附属
海口医院 呼吸内科，海南 海口 570208 ；3. 海南医学院附属第二医院

内分泌科，海南 海口 570311）

摘要 ：目的  探讨慢性阻塞性肺疾病（COPD）合并阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征（OSAHS）（简

称重叠综合征，OS）与血清脂联素、8- 异前列腺素 F2α 的关系。方法  选取海南省人民医院 COPD 患者 80 例 

（COPD 组），OS 患者 40 例（OS 组）共 120 例患者，收集患者年龄、性别、吸烟、体重指数（BMI）、第一秒钟

用力呼气量与用力肺活量比值（FEV1%）等基本情况。酶联免疫吸附试验（ELISA）检测两组患者血清脂联素、

8- 异前列腺素 F2α 水平 ；多重线性回归分别分析 OS 与脂联素、8- 异前列腺素 F2α 的关系。结果  两组患者年

龄、性别、吸烟、血压、血糖、血脂差异无统计学意义（P >0.05）；OS 组患者 BMI 和 8- 异前列腺素 F2α 高

于 COPD 组（P <0.05）；OS 组患者 FEV1% 和脂联素低于 COPD 组（P <0.05）。多重线性回归调整年龄、性别、

BMI、FEV1% 等混杂因素后，OS 与脂联素有负向影响，与 8- 异前列腺素 F2α 有正向影响（P <0.05）。结论  OS

较单纯 COPD 抗炎作用减退，抗胰岛素抵抗和抗动脉粥样硬化作用减退，氧化应激作用增强，提示 COPD 合并

OSAHS 增加 COPD 患者多种代谢紊乱和心脑血管疾病的风险。
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Clinical significance of adiponectin and 8-iso prostaglandin F2α in 
patients with chronic obstructive pulmonary disease complicated 

with obstructive sleep apnea hypopnea syndrome*
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Abstract:  Objective  To investigate clinical significance of serum adiponectin and 8-iso prostaglandin F2α 

in patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) complicated with obstructive sleep apnea hypopnea 
syndrome (OSAHS).  Methods  A total of 120 patients were enrolled in this study. The patients were divided into 
COPD group (n = 80 cases) and OS group (COPD combined with OSAHS, n = 40 cases). The age, gender, smoking, 
body mass index (BMI), forced vital capacity rate of one second (FEV1%/FVC) were recorded. Serum levels of 
adiponectin and 8-iso prostaglandin F2α were measured by ELISA.  Results  There were no significant differences in 
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我国 40 岁以上人群中慢性阻塞性肺疾病（chronic 

obstructive pulmonary disease, COPD）患病率约为 9.3%[1]。

COPD 患者中约 11% 合并阻塞性睡眠呼吸暂停低通

气 综 合 征（obstructive sleep apnea hypopnea syndrome, 

OSAHS）[2]，中重度 COPD 患者中达 65.9%[3]。COPD

合并 OSAHS 简称重叠综合征（overlap syndrome, OS），

两者共存死亡风险增加 [4]。目前对 OS 的认识尚有争议。

近期报道 OS 发病可能涉及炎症和氧化应激 [5]。脂联

素是 COPD 新的炎症标志物 [6]。8- 异前列腺素 F2α 是

氧化应激较好的标志物。本研究探讨 OS 与血清脂联

素及 8- 异前列腺素 F2α 之间的关系。

1    资料与方法

1.1    研究对象

选取 2011 年 1 月—2017 年 6 月海南省人民医院

呼吸内科、老年病科病房住院的稳定期 COPD 患者 

80 例，OS 患者 40 例。COPD 组：男性 57 例，女性 23 例；

平均年龄（64.94±8.23）岁。OS 组 ：男性 29 例，女性

11 例 ；平均年龄（66.93±8.22）岁。所有入选对象均

行肺功能检查及多导睡眠图（Polysomnogram, PSG）监测。

COPD、OSAHS 诊断标准 ：① COPD[7]，存在慢性咳嗽、

咳痰，进行性加重呼吸困难及有 COPD 危险因素接触

史，使用支气管扩张剂后 FEV1%<70% ；② OSAHS[8]，

白天嗜睡，夜间睡眠呼吸不规则和打鼾，每小时呼吸

暂停 + 低通气≥ 5 次，或者每 7 h 呼吸暂停 + 低通气

次数 >30 次。纳入标准 ：①年龄 18 ～ 90 岁 ；②符合

COPD 或 OS 诊断标准者。排除标准 ：①精神病或其

他原因不能配合检查者 ；②患有急性感染、严重高血

压、高脂血症、糖尿病、冠状动脉粥样硬化性心脏病、

肿瘤、心功能 3 级以上者 ；③严重肝肾功能受损者 ；

④患有血液系统、风湿免疫系统、其他内分泌系统疾

病者 ；⑤近 1 个月使用糖皮质激素、非甾体抗炎药物

及免疫抑制剂者 ；⑥正服用巴比妥等抑制睡眠及呼吸

中枢药物者 ；⑦ COPD 急性加重期、合并其他呼吸系

统疾病如支气管扩张、哮喘、肺炎者。研究经本院医

学伦理委员会批准，患者知情并签署知情同意书。

1.2    研究方法

收集患者年龄、性别、体重指数（BMI）、血压、

吸烟等基本资料。所有患者于清晨空腹抽取肘静脉血

2 ml，3 000 r/min 室温离心 20 min，EP 管收集离心所得

血清，置于 -80℃超低温冰箱保存待测。人脂联素试剂

盒购自美国 R ＆ D 公司，8- 异前列腺素 F2α 试剂盒购

自上海索莱宝生物科技有限公司。采用 ELISA 检测，

酶标仪购自美国 BIO-RAD 公司，由专人严格按试剂

盒说明书操作。

1.3    统计学方法

数据分析采用 SPSS 22.0 统计软件。计量资料以

均数 ± 标准差（x±s）表示，比较采用 t 检验，计数

资料以例（%）表示，比较采用 χ2 检验，采用多重线

性回归分别分析 OS 与脂联素、8- 异前列腺素 F2α 的

相关性，P <0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    两组患者一般情况比较

两组患者性别、年龄、吸烟情况、血压、血糖、

血脂比较差异无统计学意义（P >0.05）。OS 组患者

BMI 高于 COPD 组（P <0.05），FEV1% 低于 COPD 组（P < 

0.05）。OS 组患者脂联素低于 COPD 组（P <0.05），8-

异前列腺素 F2α 高于 COPD 组（P <0.05）。见表 1。

2.2    脂联素与 OS 的相关性

采用多重线性回归分析，调整 BMI、FEV1% 后，

相对单纯 COPD，OS 和血清脂联素有负向影响（P < 

0.05）。调整年龄、性别、BMI、FEV1%、吸烟、血糖、

血脂、血压后，OS 和血清脂联素有负向影响（P <0.05）。

见表 2。

2.3    8- 异前列腺素 F2α 与 OS 的相关性

采用多重线性回归分析，调整 BMI、FEV1% 后，

相对单纯 COPD，OS 与 8- 异前列腺素 F2α 有正向影响

（P <0.05）。调整年龄、性别、BMI、FEV1%、吸烟、血糖、

age, gender, smoking, blood pressure, blood glucose and blood lipid between the two groups (P > 0.05). Compared 
with patients with COPD, OS patients experienced increase in BMI and 8-iso prostaglandin F2α while decrease in 
FEV1%/FVC and adiponectin (P < 0.05). After adjustment for age, gender, BMI, FEV1%/FVC and other confounding 
factors, OS has a negative relationship with adiponectin (β = -2.018) and positive relationship with 8-iso prostaglandin 
F2α (β = 3.824) (P < 0.05).  Conclusions  OS may increase the risk of metabolic disorders, cardiovascular diseases, 
and cerebrovascular diseases.

Keywords:  lung disease, chronic obstructive; sleep apnea, obstructive; adiponectin; prostaglandin
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血脂、血压后，OS 和 8- 异前列腺素 F2α 有正向影响 （P <0.05）。见表 3。

表 2    脂联素与 OS 联系的多重线性回归分析

因素 b Sb t 值 P 值
95% CI

下限 上限

脂联素 1） -2.076 0.482 -4.306 0.000 -3.032 -1.121

脂联素 2） -2.018 0.496 -4.069 0.000 -3.000 -1.035

注：1）调整 BMI、FEV1%；2）调整年龄、性别、BMI、FEV1%、吸烟、血糖、血脂、血压

表 1    两组患者一般情况比较

组别 n 男 / 女 / 例
年龄 /( 岁， 

x±s）
吸烟 例 %

BMI/（kg/m2，
x±s）

收缩压 /（mmHg，
x±s）

舒张压 /（mmHg，
x±s）

COPD 组 80 57/23 64.94±8.23 20（25.0） 21.78±1.71 119.98±11.29 69.68±6.69

OS 组 40 29/11 66.93±8.22 13（32.5） 25.51±1.08 120.85±11.21 69.23±7.88

χ2/t 值 0.021 1.247 0.752 14.511 0.401 -0.327

P 值 0.886 0.215 0.386 0.000 0.689 0.744

组别
血糖 /（mmol/L，

x±s）
总胆固醇 /（mmol/L，

x±s）
FEV1%/（%， 

x±s）
脂联素 /（ng/ml，

x±s）
8- 异前列腺素 F2α/ 

（ng/ml，x±s）

COPD 组 4.51±0.58 4.43±0.81 66.59±8.97 10.98±1.95 9.16±3.02

OS 组 4.67±0.82 4.56±0.85 62.17±5.98 8.38±0.94 12.93±1.48

χ2/t 值 1.040 0.760 -2.822 -9.882 9.158

P 值 0.303 0.449 0.006 0.000 0.000

3    讨论

OS 是指 COPD 和 OSAHS 同时存在的一种临床症

候群。在 COPD 患者中 OSAS 的发病率高于普通人群，

OS 患者的病死率明显高于单纯 COPD 患者 [4]。

本研究表明，OS 组较单纯 COPD 组患者具有更

高的 BMI 和更低的 FEV1%，提示 OS 组患者肥胖更

明显、肺功能更差。KIM 等 [9] 研究表明，体重每增加

10%，OSAHS 发病风险增加 30%。这可能与脂肪组织

在咽喉黏膜沉积导致上呼吸道的塌陷有关。FEV1% 是

评价肺功能的重要指标。罗遐杰等 [10] 研究表明 OS 患

者 FEV1% 较单纯 COPD 患者低，这可能与 OSAHS 加

重 COPD 患者的气道阻塞有关。

本研究单因素分析提示 OS 组脂联素水平较单纯

COPD 组低，而 8- 异前列腺素 F2α 水平高。多重线性

回归分析表明，在调整 BMI、FEV1% 等重要的混杂因

素后，OS 组较单纯 COPD 组具有更低的脂联素、更高

的 8- 异前列腺素 F2α 水平。单因素及多因素分析均提

示 OS与脂联素、8-异前列腺素F2α 相关。既往研究表明，

因素 b Sb t 值 P 值
95% CI

下限 上限

8- 异前列腺素 F2α
1） 3.751 0.694 5.406 0.000 2.376 5.125

8- 异前列腺素 F2α
2） 3.824 0.702 5.450 0.000 2.434 5.215

表 3    8- 异前列腺素 F2α 与 OS 联系的多重线性回归分析

注 ：1）调整 BMI、FEV1% ；2）调整年龄、性别、BMI、FEV1%、吸烟、血糖、血脂、血压
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在单纯 COPD 患者中，传统炎症因子如白细胞介素 -6、

肿瘤坏死因子 -α、C 反应蛋白水平均有升高 [11]。而

OS 患者肿瘤坏死因子 -α、C 反应蛋白水平高于单纯

COPD 患者，提示 OSAHS 加剧 COPD 患者的炎症反应

过程 [12]。本研究采用的脂联素是一种由脂肪细胞分泌

的新炎症介质，具有抗炎、抗动脉硬化等作用，是目前

新的调节炎症反应新的药物靶点之一 [13]。本研究表明，

OS 较单纯 COPD 的脂联素水平更低，与传统炎症因子

反应升高不同，说明相对于 COPD，OS 不仅存在促炎作

用增强，还存在抗炎作用减弱，这在目前国内外研究中

鲜有报道，对药物干预 OS 的炎症失调具有一定参考价

值。近年来研究表明，脂联素与胰岛素抵抗和动脉粥

样硬化也相关 [14]，因此，OS 患者脂联素降低提示该类

患者较单纯 COPD 患者还可能存在抗胰岛素抵抗作用

和抗动脉粥样硬化作用减弱，故可能导致多种代谢紊

乱加剧和心脑血管疾病风险增加，如更易发生糖尿病、

冠状动脉粥样硬化性心脏病等。脂联素降低可能的机

制是 ：① OS 患者夜间反复缺氧和微觉醒，可导致交感

神经系统活性增强，儿茶酚胺分泌增多，通过 G（S）蛋

白 -PKA 依赖途径抑制脂联素基因表达 [15]。②夜间低

氧可活化核因子 -κB，从而激活白细胞介素 -6、肿

瘤坏死因子 -α，抑制过氧化物酶增生物激活受体介

导的脂联素基因启动子 [16]。8- 异前列腺素 F2α 是脂质

过氧化的产物，是氧化应激的理想指标之一。COPD

患者丙二醛水平升高，提示 COPD 与氧化应激相关 [17]。

本研究进一步表明 OS 较单纯 COPD 氧化应激反应更

明显，提示 OS 发病涉及氧化应激增强。基础研究表明，

阻塞性睡眠呼吸暂停综合征模型大鼠中丙二醛水平升

高，超氧化物歧化酶水平降低，可能与缺氧导致中性

粒细胞在肺内聚集、激活，释放大量活性氧相关 [18]。

因此，COPD 与 OSAHS 并存加剧炎症反应及氧化应激

的病理生理过程，且两者可以相互促进 [19]，共同参与

OS 的发生、发展。OS 患者可能由于肥胖、缺氧等原因，

导致炎症异常加剧和氧化应激增强。另外，患者反复

低氧伴间歇性呼吸暂停，使机体处于低氧 - 再氧合交

替的状态，类似缺血再灌注损伤，将加重激活氧化应

激及炎症反应 [18]。

OS 患者不仅发病率较高，而且病死率也较高，但

目前临床上对 OS 认识不足，应引起重视。本研究为

OS 的调节炎症及抗氧化治疗提供一定依据，对减少

OS 的发生和进展具有重要的临床意义。由于样本量

相对较小，具有一定局限性，今后需要多中心、大样

本研究进一步验证。
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