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【摘要】 目的 探讨阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征（OSAHS）与肝损伤的关联及性别差异。

方法 将 2015年 11月至 2019年 9月在福建医科大学附属第一医院和漳州市医院就诊的 974例
OSAHS患者（轻中度 444例，重度 530例）和 111例单纯性鼾症患者纳入研究。采用自制问卷通过面对

面调查获取患者基本情况，对患者进行体格检查、睡眠监测和血液生化及肝功能指标检测。采用多因

素 logistic回归模型分析OSAHS与肝损伤的关联情况及性别差异。结果 研究对象年龄为（50±14）岁，

其中男性 841例（77.5%）。3组总胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL‑C）、高密度

脂蛋白胆固醇（HDL‑C）、空腹血糖、丙氨酸转氨酶（ALT）、天冬氨酸转氨酶（AST）、ALT/AST、γ‑谷氨酰

转肽酶（GGT）、ALT升高比例、AST升高比例、肝损伤比例差异均有统计学意义（均P<0.05）；总胆红素

和碱性磷酸酶差异均无统计学意义（均P>0.05）。调整混杂因素后，重度OSAHS与肝损伤呈正向关联

［OR（95%CI）：2.25（1.22~4.14）］；按性别分组的亚组分析显示：调整混杂因素后，男性重度OSAHS与
肝损伤呈正向关联［OR（95%CI）：2.20（1.04~4.65）］；女性 OSAHS与肝损伤无关联，轻中度、重度

OSAHS的OR值（95%CI）分别为1.56（0.52~4.71）、2.07（0.64~6.75）。结论 男性重度OSAHS与肝损伤

呈正向关联，女性OSAHS与肝损伤无关联。
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【Abstract】 Objective To investigate the correlation and sex difference between
obstructive sleep apnea hypopnea syndrome (OSAHS) and liver injury. Methods A total of 974
OSAHS patients (444 cases of mild to moderate, 530 cases of severe) and 111 cases of simple snoring
in the First Affiliated Hospital of Fujian Medical University and Zhangzhou Municipal Hospital from
November 2015 to September 2019 were included in the study. The basic information of the patients
was obtained through face‑to‑face survey with self‑made questionnaire, physical examination, sleep
monitoring and blood biochemical and liver function index detection were carried out among the
included subjects. Multiple logistic regression model was used to analyze the correlation between
OSAHS and liver injury and the gender differences. Results The subjects were (50±14) years old,

·阻塞性睡眠呼吸暂停·

DOI：10.3760/cma.j.cn112137-20210617-01371
收稿日期 2021-06-17 本文编辑 吕相征

引用本文：陈理达,黄杰凤,陈公平,等 .阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征与肝损伤的关联及性别差异

分析[J].中华医学杂志, 2022, 102(8): 550-554. DOI: 10.3760/cma.j.cn112137-20210617-01371.

·· 550



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

中华医学杂志 2022年3月1日第 102卷第 8期 Natl Med J China, March 1, 2022, Vol. 102, No. 8

including 841 males (77.5%). Statistically significant differences in total cholesterol (TC),
triglycerides (TG), low density lipoprotein‑cholesterol (LDL‑C), high density lipoprotein‑cholesterol
(HDL‑C), fasting blood glucose, alamine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST),
ALT/AST, gamma glutamyltransferase (GGT), the rate of elevated ALT, AST and liver injury were
observed among the three groups (all P values<0.05). There was no significant difference in total
bilirubin and ALP among all groups (all P values>0.05). Multivariate logistic regression showed that
after adjusting for confounding factors, severe OSAHS was positively correlated with liver injury [OR
(95%CI): 2.25 (1.22-4.14)]. Subgroup analysis by gender showed that severe OSAHS was positively
correlated with liver injury in males [OR (95%CI): 2.20 (1.04-4.65)], but not in females, mild to
moderate OSAHS [OR (95%CI): 1.56 (0.52-4.71)] or severe OSAHS [OR (95%CI): 2.07(0.64-6.75)],
after adjusting for confounding factors. Conclusion Severe OSAHS is positively correlated with
liver injury in males, while female OSAHS is not associated with liver injury.

【Key words】 Sleep apnea, obstructive; Liver diseases; Sex factors; Transaminases;
Cross‑sectional studies
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阻 塞 性 睡 眠 呼 吸 暂 停 低 通 气 综 合 征

（obstructive sleep apnea hypopnea syndrome，
OSAHS）是一种常见的系统性疾病，可引起全身多

个系统和器官损害［1］。OSAHS可加重肝损伤和非

酒精性脂肪性肝病（nonalcoholic fatty liver disease，
NAFLD）［2‑4］，进而导致肝硬化和肝细胞癌等不良结

局。肥胖是 OSAHS及肝损伤共同的重要危险因

素，既往研究多基于肥胖人群探讨OSAHS与肝损

伤的关系，样本量较小，未考虑性别差异且结论

不一［2‑3］。本研究基于较大样本量临床资料探讨

OSAHS 与肝损伤的相关性及其性别差异，为

OSAHS的诊治决策提供依据。

对象与方法

1.对象：源自 2015年 11月至 2019年 9月因睡

眠时打鼾等症状在福建医科大学附属第一医院睡

眠障碍疾病诊治中心和漳州市医院睡眠监测室就

诊的 1 447例患者（包括 OSAHS和单纯性鼾症）。

纳入标准：OSAHS患者纳入标准为：每夜 7 h睡眠

期间呼吸暂停及低通气反复发作≥30次或睡眠呼

吸暂停低通气指数（apnea‑hyponea index，AHI）≥
5次/h［5］，其中 AHI≥5次/h且<30次/h为轻中度，

AHI≥30次/h为重度；单纯性鼾症患者纳入标准为：

AHI<5次/h。排除标准为：①病毒性肝炎、自身免

疫性肝病、肝硬化、药物性肝炎以及其他慢性肝脏

疾病；②长期过量饮酒（乙醇摄入量：男性>20 g/d，
女性>10 g/d）［6‑7］；③已确诊OSAHS并接受过相关治

疗；④严重心肺疾病；⑤恶性肿瘤或近期有重大身

体或精神创伤病史；⑥合并OSAHS以外的睡眠呼

吸紊乱疾病；⑦年龄<18岁。排除资料不完整

45例、病毒性肝炎以及其他肝病 103例、过量饮酒

史 152例、年龄<18岁 12例、其他睡眠呼吸紊乱疾

病 23例、已确诊OSAHS并接受过相关治疗 56例、

严重心肺疾病及恶性肿瘤病 14例（其中 43例被排

除的研究对象符合两项及以上的排除标准），最终

将 974例OSAHS患者（轻中度 444例，重度 530例）

和 111例单纯性鼾症患者纳入研究。本研究通过

了两家医院伦理委员会的批准（批号分别为：

2020‑422和ChiCTR‑OOB‑15007253）。所有对象均

签署了知情同意书。

2.方法：（1）基本资料收集：采用自制问卷通过

面对面调查获取患者吸烟情况、高血压、糖尿病、高

血脂症患病情况及用药史，进行爱泼沃斯嗜睡量表

（Epworth Sleepiness Scale，ESS）评分（ESS评分），

测量平均动脉压（mean arterial pressure，MAP）；体

格检查包括测量对象身高、体重、颈围、腰围，计算

体质指数。（2）睡眠监测：采用P系列多导睡眠呼吸

监测系统（澳大利亚康迪公司）连续监测睡眠 7 h以
上，采集口（鼻）气流、脉搏血氧饱和度（SpO2）、胸腹

呼吸运动、心电图、脑电图、眼动图、下颌肌电图、体

位、腿动、鼾声、睡眠结构分析（包括睡眠分期以及

各期时间占比）、觉醒次数等数据；计算AHI、平均

血氧饱和度（mean oxygen saturation，MSaO2）、最低

血氧饱和度（lowest oxygen saturation，LSaO2）、夜间

血氧饱和度低于 90%时间指数（the percentage of
sleep time with SpO2<90%，T90）、氧减指数（oxygen
desaturation index，ODI）等指标。（3）生化指标检

测：多导睡眠监测次日清晨采集空腹静脉血，采用

P800型全自动生化分析仪（瑞士罗氏公司）测定肝
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功能、空腹血糖、总胆固醇（total cholesterol，TC）、

高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 （high density
lipoprotein‑cholesterol，HDL‑C）、低密度脂蛋白胆固

醇（low density lipoprotein‑cholesterol，LDL‑C）、甘油

三 酯（triglycerides，TG）和 碱 性 磷 酸 酶（alkaline
phosphatase，ALP）等指标。

3. 肝损伤的定义［8］：将丙氨酸转氨酶（alamine
aminotransferase，ALT）或 天 门 冬 氨 酸 转 氨 酶

（aspartate aminotransferase，AST）升高定义为肝损

伤。其中，ALT升高定义为男性>40 U/L，女性>
31 U/L，AST 升高则定义为男性 >37 U/L，女性 >
31 U/L。

4. 统计学分析：采用 SPSS 25.0软件进行统计

学描述和分析。年龄、体质指数、颈围、腰围、ESS
评分、MAP、TC、HDL‑C、LDL‑C、ALT、AST和ALP符
合正态分布，以 x̄ ± s表示，3组间比较采用单因素

方差分析。AHI、ODI、T90、LSaO2、MSaO2、TG、空腹

血糖、ALT、AST、总胆红素和 γ‑谷氨酰转肽酶

（gamma glutamyltransferase，GGT）等变量不符合正

态 分 布 ，以 M（Q1，Q3）表 示 ，组 间 比 较 采 用

Kruskal‑Wallis秩和检验。计数资料以例（%）表示，

组间比较采用 χ²检验。采用 logistic回归模型分析

OSAHS与肝损伤的关联，并进行性别亚组分析。

双侧检验，检验水准α=0.05。

结 果

1.基本特征和睡眠参数：研究对象年龄为（50±
14）岁，其中男性 841例（77.5%）。单纯性鼾症、轻

中度和重度 OSAHS组患者年龄、男性占比、吸烟

率、体质指数、颈围、腰围、MAP、降压治疗率、降糖

治疗率和睡眠相关参数（AHI、ODI、T90、LSaO2、
MSaO2和 ESS评分）差异均有统计学意义（均 P<
0.05）；降脂治疗率差异无统计学意义（P>0.05），

见表1。
2. 血液生化指标和肝功能指标：3组 TC、TG、

LDL‑C、空腹血糖、ALT、AST、ALT/AST、GGT、ALT
升高比例、AST升高比例、肝损伤比例比较差异均

有统计学意义（均 P<0.05），其中单纯性鼾症组最

低，重度OSAHS组最高。3组HDL‑C差异也有统计

学意义（P<0.05），其中重度OSAHS组最低，单纯性

鼾症组最高。各组总胆红素和ALP差异无统计学

意义（均P>0.05）（表2）。

3. OSAHS与肝损伤关联分析：调整年龄、吸烟

史、体质指数、腰围、MAP、TG、HDL‑C、LDL‑C、空腹

血糖和 ESS评分因素后，重度 OSAHS与肝损伤呈

正向关联［OR（95%CI）：2.25（1.22~4.14）］，未观察

到轻中度OSAHS与肝损伤存在关联［OR（95%CI）：

1.79（0.97~3.31）］（表3）。

4. OSAHS与肝损伤关联的亚组分析：调整年

表1 3组患者基本特征和睡眠参数比较

特征

年龄（岁）a

男性 b

降压治疗 b

降糖治疗 b

降脂治疗 b

吸烟 b

体质指数（kg/m²）a
颈围（cm）a

腰围（cm）a
AHI（次/h）c
ODI（次/h）c
T90（%）c
LSaO2（%）c
MSaO2（%）c
ESS评分 a

MAP（mmHg）a

单纯性鼾症（111例）

49±15
66（59.5）
36（32.4）
10（9.0）
7（6.3）
19（17.1）
24.9±4.1
36.5±3.9
89.4±12.3

3.2（1.7，3.9）
2.6（1.4，4.9）
<0.1（<0.1，0.3）
88.0（83.0，90.0）
96.0（95.0，97.0）

5.3±3.8
96.2±11.5

轻中度OSAHS（444例）

53±15
325（73.2）
207（46.6）
73（16.4）
23（5.2）
115（25.9）
26.4±3.5
38.5±3.6
95.2±10.3

15.0（9.9，21.2）
10.4（6.1，16.4）
0.7（0.2，2.4）
83.0（78.0，86.0）
95.0（94.0，96.0）

6.7±4.7
97.1±12.0

重度OSAHS（530例）

49±14
450（84.9）
201（37.9）
51（9.6）
32（6.0）
174（32.8）
28.3±4.4
40.1±3.5
100.5±10.7

53.0（39.3，66.2）
45.2（31.1，63.3）
11.0（3.7，31.0）
70.0（59.0，78.0）
91.5（88.0，94.0）

9.3±5.3
100.8±12.6

F/χ²值
9.41
42.11
11.25
11.65
0.41
13.43
46.53
56.78
62.03
882.21
742.92
505.07
420.35
397.07
49.73
13.88

P值

<0.001
<0.001
0.004
0.003
0.815
0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

注：AHI为呼吸暂停低通气指数；ODI为氧减指数；T90为夜间血氧饱和度低于90%时间指数；LSaO2为最低血氧饱和度；MSaO2为平均血氧

饱和度；ESS评分为爱泼沃斯嗜睡量表评分；MAP为平均动脉压；OSAHS为阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征；ax̄ ± s；b例（%）；cM（Q1，Q3）；

1 mmHg=0.133 kPa
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龄、降压治疗、降糖治疗、吸烟史、腰围、MAP、TG、
HDL‑C、LDL‑C、空腹血糖和ESS评分因素后，男性重

度 OSAHS 与肝损伤呈正向关联［OR（95%CI）：

2.20（1.04~4.65）］；调整体质指数、腰围、MAP、TG、
HDL‑C、空腹血糖、ESS评分因素后，女性OSAHS与肝

损伤无关联，轻中度、重度OSAHS的OR值（95%CI）分
别为1.56（0.52~4.71）、2.07（0.64~6.75）。见表4。

讨 论

本研究显示：重度OSAHS与肝损伤发生呈正

向关联，与既往研究结论一致［9］，提示有必要对重

度 OSAHS患者（特别是男性患者）筛查肝损伤情

况，对于不明原因的肝损伤患者需注意是否合并

OSAHS。研究显示：OSAHS治疗可缓解其相关的

肝损伤［10‑11］，持续气道正压通气（continuous positive

airway pressure，CPAP）治 疗 可 长 期 用 于 治 疗

OSAHS合并肝损伤患者。

本研究发现重度OSAHS与肝损伤的关联存在

性别差异：在男性患者中二者呈正向关联，但女性

患者中未观察到关联。Couchepin等［12］发现果糖过

度喂养导致男性 TG、肝脏胰岛素抵抗及ALT水平

显著性升高，但在女性中并未观察到该现象，提示

存在性别差异。出现性别差异的可能原因包括：

（1）不同性别的生理特征，特别是性激素的影响不

同［13］；一项随机临床试验显示：激素替代疗法可明

显降低绝经后患有 NAFLD妇女的血清转氨酶水

表4 不同性别亚组阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征

与肝损伤的多因素 logistic回归模型分析

因素

男性

年龄

腰围

甘油三酯

ESS评分

轻中度OSAHS
重度OSAHS

女性

体质指数

空腹血糖

轻中度OSAHSa
重度OSAHSa

β值

-0.043
0.026
0.108
0.043
0.538
0.786

0.184
0.338
0.446
0.729

SE值

0.006
0.008
0.052
0.016
0.388
0.383

0.060
0.098
0.563
0.603

Waldχ²值

46.98
10.05
4.26
7.27
1.93
4.21

9.53
11.95
0.63
1.46

P值

<0.001
0.002
0.039
0.007
0.165
0.040

0.002
0.001
0.429
0.226

OR值（95%CI）

0.96（0.95~0.97）
1.03（1.01~1.04）
1.11（1.01~1.23）
1.04（1.01~1.08）
1.71（0.80~3.66）
2.20（1.04~4.65）

1.20（1.07~1.35）
1.40（1.16~1.70）
1.56（0.52~4.71）
2.07（0.64~6.75）

注：ESS评分为爱泼沃斯嗜睡量表评分；OSAHS为阻塞性睡眠

呼吸暂停低通气综合征。a以单纯性鼾症组为参照

表2 3组患者血液生化以及肝功能指标比较

项目

TC（mmol/L）a

TG（mmol/L）b

HDL‑C（mmol/L）a
LDL‑C（mmol/L）a
FBG（mmol/L）b
ALT（U/L）b
AST（U/L）b
ALT/AST a
总胆红素（μmol/L）b
ALP（U/L）a
GGT（U/L）b
ALT升高 c

AST升高 c

肝损伤 c

单纯性鼾症（111例）

4.5±0.9
1.3（0.9，1.9）
1.1±0.3
2.8±0.8

4.9（4.5，5.5）
20.0（13.7，29.0）
19.0（16.0，23.0）

1.1±0.4
10.3（7.8，14.6）
70.4±24.2

23.0（15.0，33.8）
13（11.7）
4（3.6）
15（13.5）

轻中度OSAHS（444例）

4.6±1.1
1.5（1.1，2.2）
1.1±0.3
3.0±0.9

5.1（4.6，5.8）
24.0（17.0，35.0）
21.0（17.0，26.0）

1.2±0.5
11.0（8.4，14.3）
72.0±23.2

30.0（20.0，43.8）
96（21.6）
31（7.0）
104（23.4）

重度OSAHS（530例）

4.8±1.1
1.7（1.3，2.5）

1.0±0.2
3.1±0.9

5.2（4.7，5.9）
31.0（22.0，49.0）
23.00（19.00，30.00）

1.4±0.5
10.8（8.3，14.1）

71.1±21.5
37.0（26.0，61.0）
183（34.5）
80（15.1）
189（35.7）

F/χ²值
4.86
27.10
11.16
6.57
11.47
85.61
56.96
25.13
1.33
0.35
89.54
34.99
23.17
31.25

P值

0.008
<0.001
<0.001
0.001
0.003
<0.001
<0.001
<0.001
0.620
0.703
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

注：TC为总胆固醇；TG为甘油三酯；HDL‑C为高密度脂蛋白胆固醇；LDL‑C为低密度脂蛋白胆固醇；FBG为空腹血糖；ALT为丙氨酸转氨酶；

AST为天冬氨酸转氨酶；ALP为碱性磷酸酶；GGT为γ‑谷氨酰转肽酶；OSAHS为阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征；ax̄ ± s；b M（Q1，Q3）；c例（%）
表3 阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征与肝损伤的

多因素 logistic回归模型分析

因素

年龄

体质指数

甘油三酯

空腹血糖

ESS评分

轻中度OSAHSa
重度OSAHSa

β值

-0.031
0.101
0.105
0.126
0.032
0.581
0.809

SE值

0.005
0.019
0.051
0.045
0.014
0.314
0.312

Waldχ²值
32.11
28.34
4.32
7.81
4.99
3.43
6.73

P值

<0.001
<0.001
0.038
0.005
0.026
0.064
0.009

OR值（95%CI）
0.97（0.96~0.98）
1.11（1.07~1.15）
1.11（1.01~1.23）
1.13（1.04~1.24）
1.03（1.01~1.06）
1.79（0.97~3.31）
2.25（1.22~4.14）

注：ESS评分为爱泼沃斯嗜睡量表评分；OSAHS为阻塞性睡眠

呼吸暂停低通气综合征。a以单纯性鼾症组为参照
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平［14］。 目 前 的 证 据 表 明 雌 激 素 可 以 预 防

NAFLD［13］；（2）女性OSAHS病情相对减轻，在重度

OSAHS中，男性的AHI比女性AHI更高。此外，该

研究结果提示较小的年龄与肝损伤发生风险呈

正向关联。目前大部分研究发现年龄与血清ALT
水平呈线性负相关［15‑16］，也有一些研究报道年龄与

血清ALT水平呈“倒U型”关系，男性与女性ALT水
平分别于 35和 55岁达到最高水平，随后随年龄增

长而下降［17］。肝脏再生能力、肝脏大小、炎症反应

率和肝脏血流随年龄增长而减少，由于转氨酶主要

由肝实质细胞产生，因此上述的肝脏改变导致肝细

胞减少，导致转氨酶水平的下降［18‑20］。

本研究的局限性在于：（1）属于横断面研究，因

果关联检验能力较弱；（2）未对经 CPAP治疗的患

者肝损伤情况进行随访；（3）肝损伤评估缺少病理

学依据；（4）睡眠紊乱及睡眠质量可以预测肝脏的

弹性指数［15］，但本研究未能分析睡眠片段化与肝损

伤的关联。
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