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阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征对患者

超声骨密度及骨代谢标志物的影响
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摘　要　目的　明确不同程度阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征（ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｓｌｅｅｐａｐｎｅａ－ｈｙｐｏｐｎｅａｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＯＳＡＨＳ）对患

者超声骨密度、骨代谢标志物的影响及与骨质疏松之间是否相关。方法　通过多导睡眠监测（ｐｏｌｙｓｏｍｎｏｇｒａｐｈｙ，ＰＳＧ）确诊为 ＯＳ

ＡＨＳ患者 ８９例，依据睡眠呼吸暂停低通气指数（ａｐｎｅａｈｙｐｏｐｎｅａｉｎｄｅｘ，ＡＨＩ）分为轻度组（ｎ＝２９）、中度组（ｎ＝３０）、重度组（ｎ＝

３０）３组，对照组为排除 ＯＳＡＨＳ患者 ３６例，记录所有受试患者一般资料、骨代谢标志物数值及 Ｔ值，比较各组值之间差异及与

ＡＨＩ是否存在相关性。结果　中、重度组患者血总 １型前胶原氨基端延长肽（ｔＰ１ＮＰ）、β胶原特殊序列（β－ＣＴＸ）值较轻度及对

照组 ＯＳＡＨＳ患者升高，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析显示 ＯＳＡＨＳ组患者 ＢＭＩ、ｔＰ１ＮＰ、β－ＣＴＸ水平及 Ｔ值与

ＡＨＩ呈相关性（Ｐ＜０．０５）。结论　ＯＳＡＨＳ患者依据轻重程度发生骨质疏松的风险逐渐增大，缺氧可能是诱发因素。
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　　ＯＳＡＨＳ是以睡眠呼吸节律异常及通气功能异常
为主要表现的一组疾病，包括复发性的睡眠呼吸暂停

和间歇缺氧发作。缺氧引起内皮功能障碍、氧化应激

增加和交感神经活动
［１］
。国外文献显示ＯＳＡＨＳ与骨

密度存在关联的相关研究有限
［２～４］

。发生在睡眠呼

吸暂停低通气综合征患者的缺氧对骨代谢有负面影

响，慢性缺氧加速骨的再吸收通过下调成骨分化和加

速破骨细胞活动
［５，６］
。本研究明确骨密度和骨代谢

标志物在 ＯＳＡＨＳ患者及非 ＯＳＡＨＳ患者的差异，评估
ＡＨＩ和骨转换标志物及超声骨密度之间的关联。

对象与方法

１．研究对象：选取２０１６年３月 ～２０１８年１２月于
笔者医院老年病科住院期间行 ＰＳＧ确诊 ＯＳＡＨＳ的
患者８９例，根据《睡眠呼吸暂停低通气综合征诊治指
南》标准

［７］
。依据 ＡＨＩ分为轻、中、重度 ３组，ＡＨＩ是

指在睡眠过程中每小时低通气加呼吸暂停发生次数

总和，ＡＨＩ≥５次／小时有 ＯＳＡＨＳ，轻度组（５次／小时
≤ＡＨＩ＜１５次／小时）２９例、中度组（１５次／小时
≤ＡＨＩ＜３０次／小时）３０例，重度组（ＡＨＩ≥３０次／小
时）３０例，对照组为排除 ＯＳＡＨＳ患者 ３６例，所有受
试患者均来自本地区。排除标准：慢性肾病、慢性阻

塞性肺疾病、风湿性疾病、既往有导致代谢障碍的疾

病，如甲状腺功能亢进、神经性厌食症、恶性肿瘤等疾

病，接受骨质疏松治疗或药物治疗可能影响骨代谢
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（非甾体类抗炎药、噻嗪类、华法林、肝素、激素替代

治疗）及接受过持续气道正压通气治疗的患者。研

究经过承德医学院附属医院医学伦理学委员会同意。

２．研究方法：（１）体格检查：记录受试患者身高、
体重，计算体重指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）。ＢＭＩ＝
体重（ｋｇ）／身高（ｍ）２。（２）检验指标：所有受试患者
抽血检验骨代谢标志物，包括一般生化标志物：血磷

（Ｐ）、血钙（Ｃａ）；骨代谢调控激素：甲状旁腺激素
（ＰＴＨ）、血清２５羟 －维生素 Ｄ（２５ＯＨＤ）；骨转换标志
物：β胶原特殊序列（β－ＣＴＸ）、总１型前胶原氨基端
延长肽（ｔＰ１ＮＰ）等，通过骨代谢标志物评估间接评估
骨代谢情况。（３）骨密度检测：采用超声骨密度仪应
用定量超声法（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ，ＱＵＳ）测量 Ｔ
值，ＱＵＳ检查由经培训的专人采用韩国 ＯｓｔｅｏＳｙｓ公司
的 ＯＮＯＳＴ－３０００超声骨密度检查仪测定受试者右侧
跟骨骨密度 Ｔ值。低骨量和骨质疏松症的诊断依据
世界 卫 生 组织 （ＷＨＯ）给 出 的 标 准，即 Ｔ值 ＞
－１０ＳＤ为正常骨密度，在 －２．５ＳＤ＜Ｔ值≤ －１．０ＳＤ
定义为低骨量，Ｔ值≤ －２．５ＳＤ定义为骨质疏松症。
（４）睡眠监测：所有患者接受整夜睡眠监测仪（型号：

美国飞利浦 Ａｌｉｃｅ－ＰＤＸ）检测（＞７ｈ），测试前 ８ｈ所
有患者停用镇静类药物或其他兴奋类饮料，如浓茶、

咖啡、可乐等，记录所有患者睡眠呼吸暂停低通气指

数。

３．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ２１．０统计学软件对数
据进行统计分析，计量资料以均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表
示，两组间计量资料比较应用 ｔ检验，计数资料率的
比较采用 χ２检验，多组间比较采用 Ｄｕｎｎｅｔｔ－ｔ检验，
直线相关分析采用 Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析，以 Ｐ＜０．０５为
差异有统计学意义。

结　　果
１．一般情况比较：轻、中、重度 ＯＳＡＨＳ组与对照

组年龄、性别、基础疾病比较，差异无统计学意义

（Ｐ＞００５），轻、中度 ＯＳＡＨＳ组与对照组体重指数比
较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），轻度 ＯＳＡＨＳ组与
中度 ＯＳＡＨＳ组体重指数比较，差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５），重度 ＯＳＡＨＳ组与对照组体重指数比较，
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），轻、中度 ＯＳＡＨＳ组与
重度 ＯＳＡＨＳ组体重指数比较，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５，表１）。

表 １　４组患者一般情况比较 ［ｘ±ｓ，ｎ（％）］

项目 对照组（ｎ＝３６） 轻度 ＯＳＡＨＳ组（ｎ＝２９） 中度 ＯＳＡＨＳ组（ｎ＝３０） 重度 ＯＳＡＨＳ组（ｎ＝３０）
年龄（岁） ６５．０６±５．３８ ６３．４５±６．１６ ６４．３７±．４３ ６４．５０±８．０２
男性／女性 ２３／３ ２０／１９ １９／１１ ２１／９

体重指数（ｋｇ／ｍ２） ２６．５０±３．０４＃ ２７．０１±２．６６＃ ２９．９５±２．６２ ２５．４５±１．９２
基础疾病

　糖尿病 ６（１６．６７） ５（１７．２４） ５（１６．６７） ４（１４．６７）
　高血压 ７（１９．４４） ５（１７．２４） ６（２０．００） ６（０．００）
　冠心病 ４（１１．１１） ３（１０．３４） ３（１０．００） ４（１３．３３）
　ＡＨＩ ３．７０±０．９３ ８．５０±６．２５ １９．９８±３．５１ ４７．４８±１２．５３

　　与对照组比较，Ｐ＜０．０５；与重度 ＯＳＡＨＳ组比较，＃Ｐ＜０．０５

　　２．两组骨代谢标志物指标比较：对照组与轻、中、
重度 ＯＳＡＨＳ组血 Ｃａ、Ｐ、２５ＯＨＤ、ＰＴＨ比较，差异无统
计学意义（Ｐ＞００５），中、重度 ＯＳＡＨＳ组血 ｔＰ１ＮＰ、β－

ＣＴＸ值较轻度及对照组增加，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５），重度ＯＳＡＨＳ组血ｔＰ１ＮＰ、β－ＣＴＸ值与中度ＯＳ
ＡＨＳ组比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５，表２）。

表 ２　对照组与实验组骨代谢标志物指标比较（ｘ±ｓ）

组别 Ｃａ（ｍｍｏｌ／Ｌ） Ｐ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２５ＯＨＤ（ｎｍｏｌ／Ｌ） ＰＴＨ（ｐｇ／ｍｌ） ｔＰ１ＮＰ（μｇ／Ｌ） β－ＣＴＸ（ｎｇ／ｍｌ）
对照组 ２．３０±０．１０ １．００±０．１１ ４４．１７±１２．００ ３４．２３±５．７３ ４０．５２±５．７７ ０．４２±０．９０

轻度 ＯＳＡＨＳ组 ２．３０±０．１５ １．０３±０．１４ ４５．６４±９．６０ ３４．５６±５．９７ ４２．１４±６．９９ ０．４２±０．１０
中度 ＯＳＡＨＳ组 ２．３５±０．７２ １．０５±０．３２ ４６．０３±１３．２６ ３７．６１±５．０３ ４８．９５±５．１７＃ ０．５７±０．９６＃

重度 ＯＳＡＨＳ组 ２．７０±０．２２ １．００±０．２１ ４４．９４±１０．９８ ３７．８４±６．３９ ５５．４５±１０．４８＃ ０．６４±０．１２＃

　　与对照组比较，Ｐ＜０．０５；与轻度 ＯＳＡＨＳ组比较，＃Ｐ＜０．０５

　　３．对照组患者与轻、中、重度 ＯＳＡＨＳ组患者骨质
疏松发生率的比较：４组患者骨质疏松发生率分别
为：对照组 １９４４％，轻度 ＯＳＡＨＳ组 ２０６９％，中度

ＯＳＡＨＳ组２０３０％，重度 ＯＳＡＨＳ组 ２６．６７％，通过多
样本构成比之间的多重比较，对照组与实验组骨质疏

松发生率比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），轻、
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中、重度 ＯＳＡＨＳ组与对照组及中、重度 ＯＳＡＨＳ组与
轻度 ＯＳＡＨＳ组骨质缺钙发生率比较，差异有统计学
意义（Ｐ＜００５），中度 ＯＳＡＨＳ组与重度 ＯＳＡＨＳ组骨
质缺钙发生率比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），
轻、中、重度 ＯＳＡＨＳ组与对照组及中、重度组 ＯＳＡＨＳ
与轻度 ＯＳＡＨＳ组正常骨密度发生率比较，差异有统
计学意义（Ｐ＜００５），中度 ＯＳＡＨＳ组与重度 ＯＳＡＨＳ
组正常骨密度发生率比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５，表３）。

表 ３　４组患者骨质疏松发生率的比较 ［ｎ（％）］

组别
Ｔ值≤

－２．５ＳＤ

－２．５ＳＤ＜

Ｔ值 ＜１．０ＳＤ

Ｔ值≥

１．０ＳＤ
对照组 ７（１９．４４） ５（１３．８９） ２４（６６．６７）

轻度 ＯＳＡＨＳ组 ６（２０．６９） ８（２７．５９） １５（５１．７２）
中度 ＯＳＡＨＳ组 ６（２０．３０） １４（４６．６７）＃ １０（３３．３３）
重度 ＯＳＡＨＳ组 ８（２６．６７） １３（４３．３３）＃ ９（３０．００）

　　与对照组比较，Ｐ＜０．０５；与轻度 ＯＳＡＨＳ组比较，＃Ｐ＜０．０５

　　４．各项指标与 ＡＨＩ的相关性分析：通过 Ｐｅａｒｓｏｎ
相关性分析显示，β－ＣＴＸ、ｔＰ１ＮＰ、ＢＭＩ、ＰＴＨ与 ＡＨＩ
呈正相关（Ｐ＜０．０５，ｒ＞０），血 Ｐ、血 Ｃａ、２５ＯＨＤ与
ＡＨＩ无相关性（Ｐ＞０．０５，表４）。

表 ４　ＡＨＩ与各组指标的相关性分析

各组指标
ＡＨＩ

Ｐ ｒ
Ｃａ ０．１１７ ０．１４１
Ｐ ０．０８３ －０．１５６

２５ＯＨＤ ０．２６３ －０．１００
ＰＴＨ ０．０１５ ０．２１０
ｔＰ１ＮＰ ＜０．０１ ０．５００

β－ＣＴＸ ＜０．０１ ０．６２６
ＢＭＩ ＜０．０１ ０．５７８

　　５．Ｔ值与 ＡＨＩ相关性分析：通过 Ｐｅａｒｓｏｎ相关性
分析显示，Ｔ值与 ＡＨＩ呈负相关 （Ｐ＜００１，ｒ＝
－０３１２，图１）。

图 １　ＡＨＩ与 Ｔ值相关性分析
　

讨　　论
本研究中骨密度测量是通过超声骨密度仪应用

跟骨定量超声法测量 Ｔ值，ＱＵＳ利用超声对物质结
构、密度及材料的特征表现来测量骨的质量，具有操

作简便、携带方便、费用低廉等优点，ＱＵＳ检查的超
声声速和宽频振幅衰减这两个物理指标能够分别反

映骨量和骨小梁结构这两方面的信息。在全面评估

骨质疏松程度和预测骨折风险性方面有较高的价值。

研究表明 ＱＵＳ具有良好的骨质疏松临床应用价值，
在没有 ＤＸＡ的情况下可以用 ＱＵＳ代替［８］

。

双能 Ｘ线吸收测定法（ｄｕａｌｅｎｅｒｇｙＸ－ｒａｙａｂｓｏｒｐ
ｔｉｏｍｅｔｒｙ，ＤＸＡ）是目前临床上诊断骨质疏松的金标
准，但该设备价格昂贵，并有一定的放射线，该仪器相

对于 ＤＸＡ检测骨密度优势在于对患者无辐射。胡一
顺等

［９］
研究显示 ＱＵＳ测定骨强度指数（ｓｔｉｆｉｎｅｓｓｉｎ

ｄｅｘ，ＳＴＩ）与 ＤＸＡ测定 ＢＭＤ有较好的相关性和一致
性，虽然 ＱＵＳ诊断骨质疏松的检出率要明显低于
ＤＸＡ，但骨量异常（包括骨量减少和骨质疏松）的检
出率则明显高于 ＤＸＡ。Ｂｏｓｓｙ等［１０］

研究认为超声速

率可以反映骨强度、骨密度、骨弹性和脆性，从骨的生

物力学角度看优于单纯的骨密度测量，尤其适用于外

周皮质骨测量。Ｈａｒｔｌ等［１１］
研究认为定量超声独立

于 ＢＭＤ有预测骨折风险的价值，且定量超声以其非
创伤性、无辐射及操作简单等优点弥补了 ＤＸＡ或骨
活检的缺陷。该仪器应用于全科医学科、老年病科，

可以最大程度多病种患者的骨质疏松检出率，服务于

临床，指导治疗，如应用于基层可作为骨质疏松的

筛查。

国外研究显示 ＯＳＡＨＳ患者的间歇缺氧对骨代谢
产生负性作用。缺氧增加动物模型和人类破骨细胞

的体积和数量，通过增加白介素 －６（ＩＬ－６）、血管内
皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）
的表达提升破骨细胞的作用，减少破骨细胞成熟和分

化
［１２～１４］

。Ｕｚｋｅｓｅｒ等［３］
和 Ｔｏｍｉｙａｍａ等［４］

研究发现为

ＯＳＡＨＳ患者骨代谢的损伤提供了证据。Ｔｏｍｉｙａｍａ
等

［４］
研究 ５０例有 ＯＳＡＨＳ的患者和 １５例对照患者，

研究发现骨吸收标志物尿液 ＣＴＸ和细胞因子水平在
严重 ＯＳＡＨＳ患者与对照组及轻度 ＯＳＡＨＳ患者升高
有意义，记录经过 ３周无创气道正压通气治疗，这些
尿液 ＣＴＸ及细胞因子水平减低。Ｓｆｏｒｚａ等［２］

研究老

年患者发现股骨和脊柱的 ＢＭＤ值在 ＯＳＡＨＳ组高于
对照组。Ｔｅｒｚｉ等［１５］

研究显示，血 β－ＣＴＸ水平也同
样升高在 ＯＳＡＨＳ组，ＯＳＡＨＳ与 ＢＭＤ呈负性作用，本

·４２１·
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研究提示 ＡＨＩ与 Ｔ值呈负相关，支持 ＯＳＡＨＳ与 ＢＭＤ
呈负性作用。缺氧也刺激脂肪细胞生成，脂肪细胞和

破骨细胞起源于相同的前体细胞，脂肪生成阻止成骨

细胞分化
［１６］
。本研究显示体重指数与 ＯＳＡＨＳ程度

轻重呈正相关，提示肥胖患者发生骨质疏松的风险增

加可能与缺氧有关。缺氧引起骨质疏松可能的机制

是组织细胞长时间缺氧引起胃肠道淤血，导致胃肠道

对钙的吸收减弱，同时缺氧导致肾脏合成维生素 Ｄ
减少，从而使钙离子在肠道和肾小管的重吸收减少，

导致骨量的丢失，骨密度减低。另一方面缺氧可直接

抑制成骨细胞的活性，导致骨质疏松的发生
［１７］
。

本研究骨代谢标志物中血 β－ＣＴＸ为骨吸收标
志物，是破骨细胞活跃时的降解产物，其升高程度与

破骨细胞活动度一致，本研究显示中、重度 ＯＳＡＨＳ组
血 β－ＣＴＸ较对照及轻度 ＯＳＡＨＳ组升高，提示破骨
细胞活动，与国外研究结果一致。血 ｔＰ１ＮＰ为骨形成
标志物，当骨形成活跃时，其在血清中含量升高，当骨

密度减低及出现骨质疏松时减低，本研究显示随缺氧

程度增加，ｔＰ１ＮＰ有升高趋势，４组患者骨质疏松发生
率比较，差异无统计学意义，但轻、中、重度 ＯＳＡＨＳ组
与对照组及中、重度 ＯＳＡＨＳ组与轻度 ＯＳＡＨＳ组骨质
缺钙发生率比较，差异有统计学意义。本研究 ｔＰ１ＮＰ
与 β－ＣＴＸ均升高，与王赎等［１８］

、马伟等
［１９］
研究结

果一致，提示 ＯＳＡＨＳ患者处于高骨转换率状态，在
ＯＳＡＨＳ影响下骨吸收与骨形成过程失衡，骨吸收程
度高于骨形成，导致骨质疏松发生。本研究显示 ＡＨＩ
与 ＢＭＩ、β－ＣＴＸ、ｔＰ１ＮＰ呈正相关，与 Ｔ值呈负相关，
因此针对骨质疏松患者，如合并 ＯＳＡＨＳ，在应用药物
及其他方式治疗骨质疏松同时，应积极改善患者缺氧

情况，必要时可应用无创呼吸机改善患者缺氧情况。

本研究的局限性包括缺乏评估日光暴露、营养、

身体活动水平、钙摄入等因素，这些因素可能会影响

骨代谢，另外国外及国内相关性研究较少，同时该研

究样本量小，进一步的对照研究 ＯＳＡＨＳ对患者骨密
度及骨代谢标志物的影响及相关性需要开展更大样

本量研究来进一步证实。
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１３　ＵｔｔｉｎｇＪＣ，ＦｌａｎａｇａｎＡＭ，Ｂｒａｎｄａｏ－ＢｕｒｃｈＡ，ｅｔａｌ．Ｈｙｐｏｘｉａｓｔｉｍｕ

ｌａｔｅｓｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｆｏｒｍａｔｉｏｎｆｒｏｍｈｕｍａｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄ［Ｊ］．ＣｅｌｌＢｉｏ

ｃｈｅｍＦｕｎｃｔ，２０１０，２８（５）：３７４－３８０

１４　ＯｒｒｉｓｓＩＲ，ＫｎｉｇｈｔＧＥ，ＵｔｔｉｎｇＪＣ，ｅｔａｌ．Ｈｙｐｏｘｉａｓｔｉｍｕｌａｔｅｓｖｅｓｉｃｕｌａｒ

ＡＴＰｒｅｌｅａｓｅｆｒｏｍ ｒａｔｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌ，２００９，２２０（１）：

１５５－１６２

１５　ＴｅｒｚｉＲ，ＹｌｍａｚＺ．Ｂｏｎｅｍｉｎｅｒａｌｄｅｎｓｉｔｙａｎｄｃｈａｎｇｅｓｉｎｂｏｎｅｍｅｔａｂｏ

ｌｉｓｍｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｓｌｅｅｐａｐｎｅａｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＢｏｎｅＭｉｎｅｒ

Ｍｅｔａｂ，２０１６，３４（４）：４７５－４８１

１６　ＵｔｔｉｎｇＪＣ，ＲｏｂｉｎｓＳＰ，Ｂｒａｎｄａｏ－ＢｕｒｃｈＡ，ｅｔａｌ．Ｈｙｐｏｘｉａｉｎｈｉｂｉｔｓｔｈｅ

ｇｒｏｗｔｈ，ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎａｎｄｂｏｎｅ－ｆｏｒｍｉｎｇｃａｐａｃｉｔｙｏｆｒａｔｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｓ

［Ｊ］．ＥｘｐＣｅｌｌＲｅｓ，２００６，３１２（１０）：１６９３－１７０２

１７　李俏俏．不同分期 ＣＯＰＤ患者并发骨质疏松的相关因素分析［Ｊ］．

医学研究杂志，２０１４，４３（８）：１５０－１５５

１８　王赎，蔡新勇，刘焕兵，等．阻塞性睡眠呼吸暂停低通气患者骨密

度及血清 ＯＰＧ、ＲＡＮＫＬ的变化［Ｊ］．中国骨质疏松杂志，２０１７，２３

（９）：１１２１－１１２５

１９　马伟，殷敏，关兵．阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征患者骨转换

标志物及骨密度的变化［Ｊ］．实用临床医药杂志，２０１６，２０（９）：

１４０－１４１

（收稿日期：２０１９－０６－２７）

（修回日期：２０１９－０８－２７）
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