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　 　 【摘要】 　 目的 　 探究阻塞性睡眠呼吸暂停综合征 ( OSA) 对肥胖患者非酒精性脂肪肝病

(NAFLD)严重程度的影响。 方法　 选取自 2019 年 10 月至 2021 年 2 月南京大学医学院附属鼓楼医

院内分泌科住院并经肝脏穿刺活检诊断 NAFLD 的肥胖患者 144 例( OSA 组,70 例;非 OSA 组 74
例)。 比较两组血清肝酶、肝脏病理结果等,并分析其影响结果。 结果　 与非 OSA 组相比,OSA 组转

氨酶、小叶炎症严重程度、NAFLD 活动性评分更高(P 均<0. 05),非酒精性脂肪性肝炎( NASH)患病

比例更高(P<0. 05)。 相关分析显示,NAFLD 活动性评分与呼吸暂停低通气指数( AHI)、氧减指数

(ODI)呈正相关,与平均血氧饱和度(SaO2 )、最低 SaO2 呈负相关;肝脂肪变与 AHI、ODI 呈正相关;气
球样变与 AHI、ODI 呈正相关;小叶炎症与 AHI、ODI 呈正相关,与平均 SaO2 、最低 SaO2 呈负相关。 多

因素 logistic 回归分析显示,OSA 是 NASH 的独立危险因素(OR= 8. 397,
 

95%
 

CI:
 

2. 504 ~ 28. 160)。
结论　 OSA 引起的慢性间歇性缺氧是肥胖患者 NASH 发病的重要危险因素。
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【Abstract】 　 Objective　 To

 

explore
 

the
 

influence
 

of
 

obstructive
 

sleep
 

apnea
 

syndrome
 

(OSA)
 

on
 

the
 

severity
 

of
 

nonalcoholic
 

fatty
 

liver
 

disease
 

(NAFLD)
 

in
 

obese
 

patients.
 

Methods　 A
 

total
 

of
 

144
 

obese
 

pa-
tients

 

(OSA
 

group,70
 

cases;
 

non-OSA
 

group,
 

74
 

cases)who
 

were
 

hospitalized
 

in
 

the
 

Department
 

of
 

Endocri-
nology,

 

Drum
 

Tower
 

Hospital,
 

The
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Nanjing
 

University
 

Medical
 

School
 

and
 

biopsy-prov-
en

 

NAFLD
 

from
 

October
 

2019
 

to
 

February
 

2021
 

were
 

enrolled
 

in
 

this
 

study.
 

The
 

serum
 

liver
 

enzymes
 

and
 

liver
 

pathology
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared,
 

and
 

the
 

influence
 

results
 

were
 

analyzed.
 

Results　 Com-
pared

 

with
 

the
 

non-OSA
 

group,
 

the
 

OSA
 

group
 

had
 

higher
 

serum
 

levels
 

of
 

liver
 

enzymes,
 

severity
 

of
 

lobular
 

inflammation,
 

and
 

NAFLD
 

activity
 

score
 

(all
 

P<0. 05),
 

and
 

a
 

higher
 

prevalence
 

of
 

nonalcoholic
 

steatohep-
atitis

 

(NASH)
 

(P<0. 05).
 

The
 

results
 

showed
 

that
 

NAFLD
 

activity
 

score
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

ap-
nea-hypopnea

 

index
 

(AHI)
 

and
 

oxygen
 

desaturation
 

index
 

(ODI),
 

and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

mean
 

and
 

minimum
 

oxygen
 

saturation
 

(SaO2 );
 

hepatic
 

steatosis
 

was
 

also
 

positively
 

associated
 

with
 

AHI
 

and
 

ODI;
 

so
 

was
 

between
 

the
 

hepatocytes
 

ballooning
 

and
 

AHI
 

and
 

ODI;
 

the
 

lobular
 

inflammation
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

AHI
 

and
 

ODI,
 

but
 

negatively
 

correlated
 

with
 

mean
 

and
 

lowest
 

SaO2 .
 

Multivariate
 

logistic
 

regression
 

a-
nalysis

 

showed
 

that
 

OSA
 

was
 

an
 

independent
 

risk
 

factor
 

for
 

NASH
 

( OR= 8. 397,
 

95%
 

CI:
 

2. 504 ~
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28. 160).
 

Conclusion　 Chronic
 

intermittent
 

hypoxia
 

caused
 

by
 

OSA
 

is
 

a
 

crucial
 

risk
 

factor
 

for
 

NASH
 

in
 

obese
 

patients.
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　 　 非酒精性脂肪性肝炎(NASH)是非酒精性脂肪

性肝病(NAFLD)进展为肝硬化、肝细胞癌等的重要

环节,增加代谢综合征和心血管疾病风险[1] 。 研究

表明,阻塞性睡眠呼吸暂停综合征(OSA)与 NAFLD
密切相关[2-3] 。 肥胖是 OSA 和 NAFLD 的主要危险因

素,OSA 是否促进肥胖患者 NAFLD 发展仍存争议。
本研究旨在分析肥胖患者 OSA 对 NAFLD 的影响。
1　 对象与方法

1. 1　 对象　 选取 2019 年 8 月至 2021 年 2 月在南

京大学医学院附属鼓楼医院内分泌科住院,肝脏活

检诊断为 NAFLD 的肥胖患者 144 例,平均年龄

(31±1) 岁,男性 49 例 ( 34. 0%)。 根据是否合并

OSA 分为两组:OSA 组(70 例,48. 6%)和非 OSA 组

(74 例,51. 4%)。 排除病毒性、自身免疫性、药物性

或遗传性肝炎患者,每日饮酒量男
 

>
 

40
 

g、女>20
 

g,
未接受多导睡眠检测者。
1. 2　 方法

1. 2. 1　 肝脏病理　 肝脏穿刺活检明确诊断。 脂肪

肝诊断标准:肝脂肪变性细胞的比例≥
 

5%。 脂肪

变性评分:0 分(<5%)、1 分(5% ~ 33%)、2 分(34% ~
66%)、3 分( >66%)。 肝细胞气球样变评分: 0 分

(无)、1 分(气球样变细胞少)、2 分(明显气球样

变)。 小叶炎性病灶评分:0 分(无病灶)、1 分( ≤2
个坏死灶)、2 分(3 ~ 4 个坏死灶)、3 分( >4 个坏死

灶)。 NAFLD 活动性评分( NAS 评分):脂肪变性、
气球样变和小叶炎症评分之和,分级如下:轻度( ≤
2 分)、 中度 ( 3 ~ 4 分) 和重度 ( ≥5 分, 定义为

NASH)。 肝纤维化评分:0 分(无)、1 分(肝细胞周

围轻度纤维化)、1. 5 分(肝细胞周围中度纤维化)、2
分(门静脉及肝细胞周围纤维化)或 3 分(桥接纤维

化) [4] 。
1. 2. 2　 多导睡眠检测　 多导睡眠检测诊断 OSA,根
据呼吸暂停低通气指数(AHI),判断是否存在 OSA,
AHI≥5 / h 定义为 OSA。 氧减指数( ODI)为每小时

氧饱和度 ( SaO2 ) 下降 > 3% 的次数[5] , 记录平均

SaO2、最低 SaO2。
1. 2. 3　 数据收集　 记录性别、年龄、疾病史等。 测

定身高、体重、体重指数(BMI)、颈围、腰围。 检测肝

功能、糖脂代谢指标、C 反应蛋白(CRP)、血清尿酸。
使用稳态模型评估-胰岛素抵抗指数( HOMA-IR)评

估胰岛素抵抗水平[6] 。 本研究经南京大学医学院

附属鼓楼医院医学伦理委员会审批,所有受试者均

知情并签署知情同意书。
1. 2. 4　 统计学处理 　 运用 SPSS

 

26. 0 软件进行统

计分析。 符合正态分布以及近似正态分布的连续变

量以 x±s 表示。 以百分比表示分类变量。 采用独立

样本 t 检验、非参数检验或卡方检验比较两组间临

床资料、 生化指标及肝脏病理。 采用 Pearson 或

Kendall′s
 

tau-b 秩相关分析血清转氨酶水平和肝组

织学参数与 OSA 相关指标之间的相关性。 多因素

回归分析 OSA 和 NASH 的关系。 P<0. 05 为差异有

统计学意义。
2　 结果

2. 1　 NAFLD 合并 OSA 与未合并 OSA 临床特征比

较　 两组 BMI、糖代谢指标及合并 2 型糖尿病、代谢

综合征比例相匹配(P 均>0. 05)。 OSA 组患者丙氨

酸转氨酶(ALT)、天冬氨酸转氨酶( AST)水平高于

非 OSA 组(P 均<0. 05)。 OSA 组男性比例、年龄更

大(P 均<0. 05);两组间收缩压、舒张压、脂代谢及

高脂血症、高血压病、高尿酸血症合并比例无差异

(P 均>0. 05),见表 1。
2. 2　 NAFLD 合并 OSA 与未合并 OSA 肝脏病理比

较　 相较于非 OSA 组,OSA 组患者非酒精性脂肪性

肝病 治 疗 性 ( NAS ) 评 分、 NASH 患 病 率 更 高

(P 均<0. 001)。 OSA 组患者肝脂肪变、气球样变以

及 小 叶 炎 症 严 重 程 度 高 于 非 OSA 患 者

(P 均<0. 05);两组间肝纤维化严重程度差异无明

显统计学意义(P>0. 05),见表 2。

·605· 国际内分泌代谢杂志 2022 年 11 月第 42 卷第 6 期　 Int
 

J
 

Endocrinol
 

Metab,November
 

2022,Vol. 42,No. 6　



表 1　 OSA 组与对照组的临床特点比较[(x±s),
 

n(%)]

指标
非 OSA 组
(n= 74)

OSA 组
(n= 70)

t 值 /
χ2 值

P 值

性别(男) 18(24. 3) 31(44. 3) 6. 385 0. 012
年龄(岁) 28±1 34±1 -4. 459 <0. 001
BMI(kg / m2 ) 40. 6±0. 5 40. 8±0. 6 -0. 199 0. 843
收缩压(mmHg) 145±2 148±2 -1. 366 0. 174
舒张压(mmHg) 91±1 93±1 -0. 803 0. 424
颈围(cm) 43. 9±0. 3 44. 4±0. 4 -1. 117 0. 266
腰围(cm) 122. 9±1. 3 126. 0±1. 6 -1. 534 0. 127
代谢综合征 60(81. 1) 53(75. 7) 0. 613 0. 434
T2DM 24(32. 4) 31(44. 3) 2. 141 0. 143
高血压病 55(74. 3) 58(82. 9) 1. 550 0. 213
高脂血症 40(54. 8) 40(57. 1) 0. 80 0. 777
高尿酸血症 59(79. 7) 47(67. 1) 2. 934 0. 087
AHI / (h) 1. 2±0. 1 31. 3±3. 4 -8. 915 <0. 001
ODI / (h) 4. 9±0. 5 35. 0±3. 5 -8. 446 <0. 001

平均 SaO2(%) 95. 4±0. 1 92. 1±0. 6 5. 004 <0. 001

最低 SaO2(%) 82. 2±0. 6 68. 6±1. 6 7. 920 <0. 001

空腹血糖(mmol / L) 6. 2±0. 3 6. 3±0. 2 -0. 147 0. 883

HbA1c(%) 6. 3±0. 3 6. 5±0. 1 -0. 610 0. 543

FINS(mU / L) 34. 5±1. 8 33. 7±2. 1 0. 288 0. 774

HOMA-IR 9. 2±0. 5 9. 4±0. 7 -0. 156 0. 876

TG(mmol / L) 1. 9±0. 1 2. 2±0. 2 -1. 339 0. 183

TC(mmol / L) 4. 9±0. 1 5. 0±0. 1 -1. 429 0. 155

HDL-C(mmol / L) 1. 0±0. 0 1. 0±0. 0 -0. 469 0. 640

LDL-C(mmol / L) 3. 1±0. 1 3. 1±0. 1 -0. 495 0. 622

ALT(U / L) 48. 0±5. 2 77. 4±6. 2 -3. 657 <0. 001

AST(U / L) 31. 4±3. 7 44. 3±3. 2 -2. 607 0. 010

ALP(U / L) 75. 4±2. 3 81. 8±3. 3 -1. 622 0. 107

GGT(U / L) 41. 4±2. 9 73. 7±6. 4 -4. 605 <0. 001

UA(μmol / L) 449. 6±11. 8 476. 9±16. 4 -1. 349 0. 180

CRP(mg / L) 9. 2±1. 0 8. 7±1. 1 0. 336 0. 737
　 　 注:OSA:阻塞性睡眠呼吸暂停综合征;BMI:体重指数;T2DM;
2 型糖尿病;AHI:睡眠呼吸暂停低通气指数;ODI:氧减指数;SaO2 :
血氧饱 和 度; HbA1c: 糖 化 血 红 蛋 白 A1c; FINS: 空 腹 胰 岛 素;
HOMA-IR:稳态模型评估-胰岛素抵抗指数;TG:甘油三酯;TC:总胆
固醇;HDL-C:高密度脂蛋白胆固醇;LDL-C:低密度脂蛋白胆固醇;
ALT:丙氨酸氨基转移酶;AST:天冬氨酸氨基转移酶;ALP:碱性磷酸
酶;GGT:γ-谷氨酰转肽酶; UA:尿酸; CRP: C 反应蛋白;1

 

mmHg =
0. 133

 

kPa

表 2　 OSA 组与对照组的肝脏组织病理学特征比较

[(x±s),
 

n(%)]

肝脏组织
病理学特征

非 OSA 组
(n= 74)

OSA 组
(n= 70)

t 值 /
χ2 值

P 值

脂肪变

气球样变

小叶炎症

纤维化

0 期 — —
1 期 35(47. 3) 15(21. 4)
2 期 21(28. 4) 25(35. 7)
3 期 18(24. 3) 30(42. 9)
0 期 20(27. 0) 13(18. 6)
1 期 49(66. 2) 42(60. 0)
2 期 5(6. 8) 15(21. 4)
0 期 37(50. 0) 20(28. 6)
1 期 33(44. 6) 42(60. 0)
2 期 4(5. 4) 8(11. 4)
0 期 25(33. 8) 19(27. 1)
1 期 43(58. 1) 47(67. 1)
2 期 6(8. 1) 3(4. 3)
3 期 0(0) 1(1. 4)

11. 245 0. 004

6. 918 0. 031

7. 378 0. 025

2. 784 0. 393

NAS 评分 3. 1±0. 1 4. 1±0. 2
NASH 4(5. 4) 27(38. 6) 23. 423 <0. 001
　 　 注:OSA:阻塞性睡眠呼吸暂停综合征;NAS:非酒精性脂肪性肝病
活动性;NASH:非酒精性脂肪性肝炎

2. 3　 相关分析　 NAS 评分与 AHI、ODI 呈正相关,与
平均 SaO2、最低 SaO2 呈负相关;肝脂肪变与 AHI、
ODI 呈正相关;气球样变与 AHI、ODI 呈正相关;小叶

炎症与 AHI、ODI 呈正相关,与平均 SaO2、最低 SaO2

呈负相关,见表 3。
2. 4　 OSA 患者 NASH 发生风险分析　 多元线性回归

分析显示,较正年龄、性别、BMI、HOMA-IR、CRP、代谢

综合征比例后,合并 OSA 是 NAS 评分升高的独立危

险因素(β= 0. 816,P<0. 001,表 4)。 二元 logistic 回归

分析显示,校正传统因素后,合并 OSA 者伴发 NASH
风险是未合并者的 8. 698 倍(OR= 8. 698,95%

 

CI:
 

2. 371~31. 911),且 CRP 升高也是 NASH 发生的独立

危险因素(OR= 1. 074,
 

95%
 

CI:
 

1. 012 ~ 1. 040),见
表 5。

表 3　 OSA 相关参数与 NAFLD 疾病严重程度指标的相关性分析

ALT

r 值 P 值

AST

r 值 P 值

脂肪变性

r 值 P 值

气球样变

r 值 P 值

小叶炎症

r 值 P 值

纤维化

r 值 P 值

NAS 评分

r 值 P 值

AHI( / h) 0. 213 0. 010 0. 192 0. 021 0. 164 0. 012 0. 153 0. 021 0. 158 0. 018 0. 050 0. 456 0. 253 <0. 001

ODI( / h) 0. 202 0. 015 0. 178 0. 032 0. 139 0. 031 0. 139 0. 035 0. 227 0. 001 0. 017 0. 794 0. 258 <0. 001

平均 SaO2(%) -0. 115 0. 169 -0. 088 0. 293 -0. 107 0. 099 -0. 134 0. 043 -0. 153 0. 022 -0. 098 0. 143 -0. 195 0. 002

最低 SaO2(%) -0. 136 0. 103 -0. 145 0. 083 -0. 131 0. 047 -0. 093 0. 163 -0. 212 0. 002 0. 028 0. 677 -0. 214 0. 001
　 　 注:OSA:阻塞性睡眠呼吸暂停综合征;ALT:丙氨酸氨基转移酶;AST:天冬氨酸氨基转移酶;NAS:非酒精性脂肪性肝病活动性;AHI:睡眠呼吸暂停低通气指数;ODI:氧减指数;SaO2:血氧饱
和度;NAFLD:非酒精性脂肪性肝病

·705·国际内分泌代谢杂志 2022 年 11 月第 42 卷第 6 期　 Int
 

J
 

Endocrinol
 

Metab,November
 

2022,Vol. 42,No. 6　



表 4　 NAFLD 患者中 NAS 评分影响因素的

多元线性回归分析
β 值 SE(β)值 P 值

性别(男) -0. 354 -0. 136 0. 132
年龄(岁) 0. 006 0. 045 0. 478
BMI(kg / m2 ) 0. 025 0. 097 0. 254
代谢综合征 0. 016 0. 005 0. 949
HOMA-IR 0. 039 0. 169 0. 039
CRP 0. 013 0. 097 0. 236
OSA 0. 816 0. 331 <0. 001

　 　 注:NAFLD:非酒精性脂肪性肝病;NAS:非酒精性脂肪性肝病活
动性;BMI:体重指数;HOMA-IR:稳态模型评估-胰岛素抵抗指数;
OSA:阻塞性睡眠呼吸暂停综合征;CRP:C 反应蛋白

表 5　 NAFLD 患者中发生 NASH 的独立危险因素分析
OR 95%

 

CI P 值

性别(男) 0. 501 0. 159~1. 577 0. 237
年龄(岁) 1. 040 0. 983~1. 101 0. 174
BMI(kg / m2 ) 0. 981 0. 884~1. 089 0. 718
代谢综合征 0. 919 0. 282~2. 996 0. 889
HOMA-IR 1. 040 0. 958~1. 128 0. 349
CRP 1. 074 1. 012~1. 140 0. 018
OSA 8. 698 2. 371~31. 911 0. 001

　 　 注:NAFLD:非酒精性脂肪性肝病;NASH:非酒精性脂肪性肝炎;
BMI:体重指数;HOMA-IR:稳态模型评估-胰岛素抵抗指数;OSA:阻塞
性睡眠呼吸暂停综合征;CRP:C 反应蛋白

3　 讨论

近年来中国肥胖流行引起 NAFLD 高发,重度肥

胖患者 NAFLD 患病率达 95%以上[7] 。 OSA 作为肥

胖相关并发症之一,发病率也随之升高[1] 。 OSA 是多

种心血管疾病和代谢紊乱的危险因素,研究其与

NAFLD 的关系至关重要。
本研究匹配 OSA 组与非 OSA 组 BMI、合并 2 型

糖尿病比例和糖代谢指标,发现与 NAFLD 未合并

OSA 者相比,NAFLD 合并 OSA 者肝脂肪变性、气球

样变、小叶炎症占比、NAS 评分、NASH 患病率、血清

转氨酶水平更高;相关分析提示,AHI、ODI 与肝功能、
肝脂肪变、小叶炎症、气球样变、NAS 评分呈正相关;
logistic 回归分析显示,OSA 是 NASH 的独立危险因

素,由此可见, OSA 增加 NAFLD 患者 NASH 发病

风险。
既往研究 OSA 与 NAFLD 相关性的文章多使用

B 超、CT 等无创性方法来诊断 NAFLD,很少应用肝脏

活检病理这种诊断 NAFLD、区分 NASH 国际公认的

金标准技术[8-10] ,在肥胖患者中 OSA 是否促发 NASH
仍存争议[11-13] 。 本研究应用肝脏病理评估肝脂肪变

性、小叶炎症、气球样变、肝纤维化分级以及诊断

NASH,探究 OSA 对 NAFLD 病情及 NASH 发生的影

响,结论更为准确可信。 Aron-Wisnewsky 等[11] 对 101

例接受代谢手术的肥胖患者进行肝活检和多导睡眠

监测,发现随着 ODI 升高,NAS 评分、肝细胞损伤和

纤维化严重程度也随之增加,与本研究结果相一致。
本研究在校正促发 NAFLD 传统因素后,进一步发现

OSA 显著增加 NAFLD 患者 NASH 发生风险,OSA 造

成的慢性间歇性缺氧超越了肥胖本身的影响,提示对

合并 OSA 的肥胖 NAFLD 患者,改善 OSA,可能有助

于减少 NASH 发生风险。
间歇性缺氧对 NAFLD 患者肝功能的影响存在争

议。 Tanné 等[14]观察到,AHI>50 / h 是血清转氨酶异

常的危险因素,与肥胖无关。 同样,Zhang 等[15] 研究

发现,随着 OSA 严重程度的增加,ALT 和 γ-谷氨酰转

肽酶水平升高,超敏 CRP 水平与肝酶升高呈正相关。
本研究发现,OSA 患者血清转氨酶水平高于非 OSA
者,缺氧程度越重,血清转氨酶水平越高,CRP 水平升

高是 NASH 的独立危险因素,提示缺氧可能通过炎性

反应增加 NAFLD 患者 NASH 发生风险。
此外,OSA 引发缺氧致胰岛 β 细胞凋亡,降低胰

岛素敏感性,促发 IR,在 NAFLD 发生、发展中起到重

要作用[16-17] 。 另一方面,在动物研究中,高脂饮食小

鼠暴露于慢性缺氧环境,促炎性细胞因子白细胞介

素-1β、白细胞介素-6、巨噬细胞炎性蛋白-2 及肿瘤坏

死因子-α 水平升高,呈现肝小叶炎症和纤维化,血清

转氨酶水平明显升高[18] 。 慢性间歇性缺氧促进活性

氧产生,引发氧化应激,激活核因子-
 

κB(NF-κB)信

号通路,致肝细胞炎症、凋亡或坏死[19] 。 一些研究表

明,缺氧诱导因子-
 

1α 和缺氧诱导因子-2α 在肝脏炎

症和纤维化中发挥重要作用[20-21] 。 慢性间歇性缺氧

致脂代谢异常,引起线粒体 β 氧化障碍,阻碍游离脂

肪酸分解代谢,促进甘油三酯和胆固醇合成[22] 。 慢

性间歇性缺氧导致肠道菌群失调、肠道通透性增加、
体内脂多糖水平升高,Toll 样受体水平上调,致脂肪

性肝炎和肝纤维化[23] 。
本研究还存在一定的局限性。 首先,由于本研究

是一项回顾性研究,未能得出 OSA 和 NAFLD 严重程

度之间的因果关系。 其次,因肝脏活检的有创性导致

临床病例数有限。
综上,本研究发现,NAFLD 合并 OSA 患者伴有更

严重的肝细胞损伤,校正了混杂因素后,OSA 诱发的

慢性间歇性缺氧仍然是 NASH 发生重要的独立危险

因素。
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