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摘要： 目的 探讨未合并慢性肾脏病（CKD）的不同严重程度阻塞性睡眠呼吸暂停综合征（OSAS）病人血清胱抑素C（Cys-C）
水平及其影响因素，为早期发现及诊治OSAS病人肾功能损害提供依据。方法 选取 2019年 1―12月在徐州医科大学附属医

院就诊的OSAS病人 150例，均进行多导睡眠图（PSG）检查，采集空腹血样测定Cys-C、肌酐、尿酸、超敏C反应蛋白（hsCRP）等，

依据呼吸暂停低通气指数（AHI）分为对照组 30例（AHI<5）、轻度组 40例（AHI≥5~15）、中度组 35例（AHI≥15~30）、重度组 45
例（AHI≥30），比较四组血清肌酐、肾小球滤过率（eGFR）、Cys-C浓度并分析其相关因素，评价OSAS病人肾损伤情况。结果

四组肌酐、尿素、eGFR差异无统计学意义（P>0.05），与对照组相比，重度组血清Cys-C水平［（0.96±0.31）mg/L比（0.64±0.10）mg/
L］、体质量指数（BMI）［（35.39±8.89）kg/m2比（25.12±4.86）kg/m2］、颈围［（42.4±5.32）cm比（37.73±3.37）cm］、胸围［（113.56±
15.32）cm比（106.11±11.56）cm］、腹围［（115.22±18.49）cm比（103.87±11.78）cm］、hsCRP、最长呼吸暂停时间（LAT）升高（P<
0.05）；重度组平均血氧饱和度（ASpO2）、最低血氧饱和度（MSpO2）较对照组［（86.20±6.17）%比（95.07±1.70）%、（66.93±
13.98）%比（86.37±5.50）%］、轻、中度组降低（P<0.05）。BMI、AHI、LAT与Cys C之间均存在明显正相关（r>0，P<0.05）。ASpO2、
MSpO2与Cys C之间均存在明显的负相关（r<0，P<0.05）。结论 血清Cys-C是肾损害的敏感指标，与OSAS的严重程度相关，在

肌酐、肾小球滤过率未出现异常时，OSAS病人可能已经启动了肾损害。

关键词： 睡眠呼吸暂停，阻塞性； 睡眠呼吸暂停低通气指数； 肾功能； 胱抑素C

Early renal damage in patients with obstructive sleep apnea syndrome and related factors
analysis
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Abstract： Objective To study the serum Cys-C level and its influencing factors in patients with obstructive sleep apnea syndrome
(OSAS) of different severity without chronic kidney disease (CKD), so as to provide reference for early diagnosis and treatment of renal
dysfunction in patients with OSAS.Methods A total of 150 patients with OSAS in the Affiliated Hospital of Xuzhou Medical Universi⁃
ty form January to November 2019 were selected. All patients underwent polysomnography (PSG), and fasting blood samples were col⁃
lected to determine Cys-C, creatinine, urea, hsCRP, etc. According to the apnea hypopnea index (AHI), patients were divided into four
groups: 30 cases in the control group (AHI<5), 40 cases in the mild group (AHI≥5-15), 35 cases in the moderate group (AHI≥15-30)
and 45 cases (AHI≥30) in the severe group to evaluate the renal injury in patients with OSAS.Results There were no statistically sig⁃
nificant differences in Cr, urea, and eGFR among the four groups (P>0.05). Compared with the control group, serum Cys-C [(0.96±0.31)
mg/L vs. (0.64±0.10) mg/L], BMI [(35.39±8.89) kg/m2 vs. (25.12±4.86) kg/m2], neck circumference [(42.4±5.32) cm vs. (37.73±3.37)
cm], chest circumference [(113.56±15.32) cm vs. (106.11±11.56) cm], abdominal circumference [(115.22±18.49) cm vs. (103.87±11.78)
cm], hsCRP, the longest apnea time (LAT) increased (P<0.05). ASpO2 and MSpO2 were lower in the severe group than those in the con⁃
trol group [(86.20±6.17) % vs. (95.07±1.70) %,(66.93±13.98) % vs. (86.37±5.50) %] and mild to moderate group (P<0.05). BMI, AHI,
LAT were positively correlated with CysC (r>0, P<0.05). There was significant negative correlation between ASpO2, MSpO2 and CysC (r
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<0, P< 0.05).Conclusions As a sensitive indicator of renal damage, serum Cys-C is related to the severity of OSAS. When creatinine
and glomerular filtration rate are not abnormal, OSAS patients have started the process of renal damage.
Key words： Sleep apnea,obstructive; Sleep apnea hypopnea index; Renal function; Cys-C

阻塞性睡眠呼吸暂停综合征（OSAS）是最常见

的一种睡眠呼吸障碍类型，其特点是在睡眠中反复

发作气道塌陷，以间歇性缺氧和碎片化睡眠为主要

机制，涉及心血管、呼吸、消化、泌尿生殖、内分泌、

血管神经发育、肌肉系统等多种系统功能障碍［1］。

研究显示，OSAS在慢性肾脏病（CKD）病人中也高度

流行，说明 OSAS与 CKD的关系可能是双向的［2-3］。

然而，血清肌酐评估早期肾功能损害的特异性及敏

感性都较差，血清胱抑素C（Cys-C）作为新兴的肾功

能生物标志物，与血清肌酐相比，在肾疾病的早期

具备较好预测作用［4］。目前对于OSAS肾功能损害

在临床上未引起足够重视，本研究主要探讨不同严

重程度OSAS病人肾功能指标变化情况及相关因素

分析，为临床早期识别、早期治疗、改善预后等提供

理论依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2019年 1―12月在徐州医科

大学附属医院因打鼾、嗜睡、夜间睡眠呼吸暂停就

诊的OSAS病人 150例，记录性别、年龄、身高、体质

量、吸烟、饮酒、夜尿次数等，所有人均行多导睡眠

图（PSG）检查、血清学检验，临床资料完整，并取得

病人或其近亲属的知情同意。排除标准：①中枢性

睡眠呼吸暂停综合征、其他睡眠相关运动性疾病、

发作性睡病等；②急慢性肾功能衰竭、肾小球、肾小

管疾病、泌尿系统梗阻等疾病；③高血压、糖尿病及

冠心病、脑梗死病人，已知 OSAS病人正在接受

CPAP或其他治疗；④上气道阻塞综合征、慢性阻塞

性肺疾病、肺间质疾病、哮喘、甲状腺功能异常，过

敏性鼻炎及不能配合完成 PSG检查者。依据呼吸

暂停低通气指数（AHI）分成四组：对照组 30例（AHI
<5）、轻度组 40 例（AHI为≥5~15）、中度组 35例

（AHI为≥15~30）、重度组 45例（AHI≥30）。本研究

符合《世界医学协会赫尔辛基宣言》相关要求。

1.2 研究方法 所有病人均行PSG监测，包括脑电

图、眼电图（EOG）、心电图、肌电图（EMG）、口鼻呼

吸气流及胸腹呼吸运动、血氧饱和度、睡眠时体位

变化、鼾声等，病人检查前禁止服用咖啡因及茶水

饮品、镇静安眠药物，从夜间 22点至次日早晨 6点，

连续监测 7 h 以上，低通气定义为气流减少≥30%，

持续时间≥10 s。记录内容有呼吸暂停低通气指数

（AHI）、平均血氧饱和度（ASpO2）、最低血氧饱和度

（MSpO2）、最长呼吸暂停时间（LAT）。

所有入组的病人均上午采集空腹静脉血 5 mL，
测定空腹血糖（FBG）、糖化血红蛋白（HbA1c）、白细

胞（WBC）、超敏C反应蛋白（hsCRP）、尿素（UR）、肌

酐（Cr）、Cys-C、血红蛋白（HGB）等指标。依据CKD-

EPI公式计算肾小球滤过率（eGFR）大小。

1.3 统计学方法 采用 SPSS 21.0对数据进行统计

分析。计量资料符合正态分布的资料采用 x̄ ± s表
示，组间比较采用单因素方差分析，进一步采用LSD
法进行两两比较。不符合正态分布的资料采用中

位数（下、上四分位数）［M（P25，P75）］表示，组间比较

采用Kruskal-Wallis H检验，进一步采用Nemenyi法
进行两两比较。分类计数资料采用例（%）表示，组

间比较采用 χ2检验。采用 Pearson或 Spearman相关

性分析对各指标间的相关性进行分析，采用多元线

性逐步回归筛选影响胱抑素 C水平的因素，P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般资料比较 四组年龄、性别、吸烟、饮酒情

况比较，均差异无统计学意义（P>0.05）。重度组夜

尿、BMI、颈围、胸围、腹围均明显高于其他三组，差

异有统计学意义（P<0.05）。与对照组相比，轻、中及

重度组Epworth评分明显升高（P<0.05）。见表1。
2.2 四组睡眠监测参数比较 轻、中及重度组

AHI、LAT均高于对照组，ASpO2、MSpO2均明显低于

对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。重度组AHI、
LAT高于中度组，ASpO2、MSpO2 低于中度组（P<
0.05）。轻度组四项睡眠参数指标均优于中、重度

组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表2。
2.3 四组血清学相关检验结果比较 四组 FBG、
UR、Cr 、eGFR水平比较，均差异无统计学意义（P>
0.05）。重度组HbA1C、CysC 、WBC、HGB水平均高

于对照组及轻、中度组（P<0.05）。而对照组、轻中度

组之间HbA1C、CysC、WBC、HGB水平，差异无统计

学意义（P>0.05）。见表3。
2.4 OSAS 组中肾功能损害的危险因素 在 OSAS
组中，以 Cys-C为因变量，各因素为自变量，采用相

关性分析，结果显示：吸烟、饮酒、夜尿、Epworth评
分、年龄与 CysC相关性无统计学意义（P>0.05）；

AHI、LAT、BMI 与 Cys C 存在明显的正相关（r=
0.505、0.354、0.425，P<0.01）。ASpO2、MSpO2与Cys C
之 间 均 存 在 明 显 的 负 相 关（r=-0.433、-0.331，P
<0.01）。
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2.5 Cys-C与肾功能损害危险因素的多元线性逐

步回归分析 以CysC水平为因变量，影响肾功能损

害的相关危险因素为自变量，采用逐步法建立多元

线性回归模型进行统计分析，结果显示AHI、Cr、eG⁃

FR 为 CysC 水 平 变 化 的 危 险 因 素 ，均 P<0.05。
见表4。
3 讨论

OSAS是一种在睡眠中反复发作的上呼吸道塌

表1 阻塞性睡眠呼吸暂停综合征150例一般资料比较

组别

对照组

轻度组

中度组

重度组

χ2（F）
［Z］值

P值

例数

30

40

35

45

性别

（男/女）/
例

16/14

24/16

25/10

34/11

5.08

0.166

年龄/
（岁，x̄ ± s）

41.23±
12.81
39.05±
12.31
44.09±
13.45
42.4±
11.91

（1.07）

0.363

体质量指数/
（kg/m2，x̄ ± s）

25.12±4.86

28.68±4.44①

31.79±5.77①②

35.39±
8.89①②③

（17.10）

0.000

吸烟/
例（%）

13（43.3）

12（30.0）

12（34.3）

21（46.7）

3.04

0.385

饮酒/
例（%）

6（20.0）

7（17.5）

7（20.0）

7（15.6）

0.37

0.947

夜尿/
例（%）

2（6.7）

4（10.0）

5（14.3）
19（42.2）

①②③

20.44

0.000

颈围/
（cm，x̄ ± s）

37.73±3.37

38.59±3.94

39.04±3.28
42.4±
5.32①②③

（9.74）

0.000

胸围/
（cm，x̄ ± s）

106.11±
11.56
104.03±
12.71
104.03±
9.75

113.56±
15.32①②③

（5.35）

0.002

腹围/
（cm，x̄ ± s）

103.87±
11.78
101.14±
14.71
102.09±
12.78
115.22±
18.49①②③

（8.01）

0.000

Epworth评分/
［分，M（P25，

P75）］

1.50（0.00，
2.25）

5.50（3.25，
11.75）①
5.00（2.00，
9.00）①

10.00（3.00，
15.00）①

［34.73］

0.000
注：①与对照组比较，P<0.05。②与轻度组比较，P<0.05。③与中度组比较，P<0.05。

表2 阻塞性睡眠呼吸暂停综合征150例四组睡眠参数比较

组别

对照组

轻度组

中度组

重度组

Z（F）值

P值

例数

30
40
35
45

AHI/［次/小时，M（P25，P75）］
4.05（2.70，4.70）
11.50（8.13，12.98）①
21.90（18.00，25.30）①②
59.00（43.15，76.90）①②③

139.09
0.000

ASpO2/（%，x̄ ± s）
95.07±1.70
92.75±0.98①
90.89±1.43①②
86.20±6.17①②③

（43.10）
0.000

MSpO2/（%，x̄ ± s）
86.37±5.50
81.63±5.99①
76.20±4.68①②
66.93±13.98①②③

（33.82）
0.000

LAT/［s，M（P25，P75）］
0.00（0.00，10.50）
14.50（0.00，21.00）①
21.00（16.00，28.00）①②
43.00（29.00，52.50）①②③

88.18
0.000

注：AHI为呼吸暂停低通气指数，ASpO2为平均血氧饱和度，MSpO2为最低血氧饱和度，LAT为最长呼吸暂停时间。

①与对照组比较，P<0.05。②与轻度组比较，P<0.05。③与中度组比较，P<0.05。
表3 阻塞性睡眠呼吸暂停综合征150例四组血生化指标比较

组别

对照

组

轻度

组

中度

组

重度

组

F（Z）

值

P值

例数

30

40

35

45

FBG/
（mmol/L，
x̄ ± s）

5.38±0.75

5.40±1.33

5.42±1.04

5.60±1.45

0.29
0.834

HbA1c/（%，x̄

± s）

5.38±0.56

5.55±0.68

5.52±1.30

6.19±1.39①②③

4.53
0.005

UR/
（mmol/L，
x̄ ± s）

4.73±1.26

4.72±1.16

4.64±1.30

4.83±0.95

0.19
0.906

Cr/（µmol/
L，x̄ ± s）

61.13±12.09

61.6±13.12

66.26±12.89

63.84±14.29

1.10
0.353

eGFR/（mL·min-1·
1.73 m-2，x̄ ± s）

120.19±22.23

118.54±16.16

112.08±19.46

118.05±17.45

1.23
0.300

CysC/（mg/L，
x̄ ± s）

0.64±0.10

0.64±0.13

0.69±0.13

0.96±0.31①②③

24.30
0.000

WBC/（109/L，
x̄ ± s）

6.40±2.13

6.54±2.14

6.67±2.48

8.21±2.36①②③

5.63
0.001

HGB/（g/L，x̄
± s）

133.93±19.41

134.93±20.35

133.66±19.63
147.49±
15.79①②③

5.31
0.002

hs-CRP/［mg/L，M
（P25，P75）］

3.40（2.08，5.53）

3.00（1.45，6.45）

4.70（1.60，7.10）
9.60（2.85，12.00）

①②③

（23.77）
0.000

注：FBG为空腹血糖，HbA1c为糖化血红蛋白，UR为尿素，Cr为肌酐，eGFR为肾小球滤过率，Cys-C为胱抑素C，WBC为白细胞，HGB为血

红蛋白，hsCRP为超敏C反应蛋白。

①与对照组比较，P<0.05。②与轻度组比较，P<0.05。③与中度组比较，P<0.05。
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陷和阻塞引起的疾病，伴或不伴氧饱和度降低而从

睡眠中觉醒［5］。据报道，OSAS可以影响我们的心血

管系统、呼吸系统、内分泌、代谢及泌尿系统，甚至

神经系统［6-8］。Poonit等［1］通过动物模型睡眠呼吸试

验发现OSAS可引起肾组织结构、超微结构和蛋白

质改变，病理改变主要为肾小球系膜细胞轻度增

生，肾小管上皮细胞水肿，刷状缘结构缺失等。Sak⁃
aguchi等［9］发现，OSAS和夜间缺氧导致肾功能恶化，

肾功能和OSA的严重程度呈负相关；有关研究也认

为重度OSAS诱发早期肾功能损害，血清Cys-C浓度

可作为其预测指标之一［10-11］。

CKD非常普遍（占总人口的 10%~13%），具有不

可逆，慢性进行性的特点，这种病理改变的病人早

期很少出现症状，只有在晚期才会有肾功能不全的

典型并发症［12］。当病人出现GFR低于 60 mL·min-1·

1.73 m-2或GFR大于 60 mL·min-1·1.73 m-2，但有肾结

构损伤的迹象，可将其确定为CKD，因此，GFR是评

价肾功能常用的方法［13-14］，然而，临床上很难直接测

量GFR，通常是由肌酐值通过公式计算得来，但肌

酐测定的准确性受肌肉质量和体重的影响，它由骨

骼肌产生，通过肾小球滤过和肾小管分泌主动清

除。它对肾功能的潜在变化不敏感，以及在估计肾

小球滤过率的方程中没有解释完全的大量非肾脏

因素［15］。到目前为止，国内很少有研究系统地评估

了不同计算GFR方程之间的差异。而Cys-C是一种

低分子量（13 kDa）的非糖基化半胱氨酸蛋白酶抑制

剂，由有核细胞产生，其生成速度稳定，在肾小球自

由过滤，不由小管分泌，肾脏是唯一的排泄器官，其

排出只受GFR影响，不受性别、年龄、饮食、炎症、肝

脏疾病的影响［16］，是一种新的肾功能指标，它比肌

酐对肾小球滤过功能的检测更为敏感，是反映早期

肾小球滤过功能受损的理想、可靠的指标，对 CKD
的早期诊断具有重要意义［17］，早在 2013年，血清

CysC就被纳入国际慢性肾脏病鉴别指南［18］。有研

究证明，CKD-EPI和 Cr-CysC方程可能更适合于

GFR的综合估计［19］，联合或基于 Cys-C的公式对于

肾损伤病人的肾功能评估更为准确［20］。

本研究结果显示，各组病人血清肌酐浓度、eG⁃
FR、尿素水平差异无统计学意义，重度OSAS病人血

清 Cys-C水平高于对照组及轻中度组，差异有统计

学意义（P<0.05），说明在肌酐、eGFR等未出现异常

时，血清Cys-C能更敏感地反映出OSAHS病人启动

早期肾损害，这与Sakaguchi、蒋倩等研究相符［9-10］。

我们的研究显示，随着OSAS的严重程度增加，

夜间ASpO2和MSpO2越低，LAT越长。同时，在各组

生化检验结果分析中提示，重度OSAHS组较对照组

白细胞、hs-CRP，BMI，Cys-C水平均差异有统计学意

义，相关性分析结果显示，BMI、AHI、LAT与Cys C之

间均存在明显的正相关（r>0，P<0.05），这提示OSAS
损害肾功能可能机制为：（1）慢性间歇性缺氧，肾脏

是一个高血流量、高灌注的器官，其供氧和氧张力

变化较为敏感，易受缺氧损伤［21］，反复缺氧再氧，类

似于缺血再灌注，使线粒体产生更多活性氧（ROS），

导致氧化应激［1］，此外，缺氧引起交感神经张力的升

高和肾素-血管紧张素系统的激活也会导致肾小球

内压力升高［3，9］，从而引起肾损害；（2）炎症级联反

应，有研究发现，炎症反应加剧及肾功能损伤，可致

IL-6、IL-8、TNF-α、hs-CRP等炎症因子释放，并且

OSAS病情越严重，炎症反应越重，肾功能损伤越严

重［22-24］；（3）肥胖，研究显示OSAS可能通过加剧动脉

高压、糖尿病、代谢综合征和肥胖等危险因素，在

CKD的发展和进展中起到间接作用，而肥胖和代谢

综合征是OSAS的常见并发症，如果治疗不当，可能

会损害CKD病人的肾功能［25-27］。此外，我们的研究

发现，重度OSAS病人夜尿人数所占比例较对照组

差异有统计学意义（P<0.05），是否与心房钠尿肽

（ANP）理论相关［28］，这种增加的 ANP抑制醛固酮、

加压素、抗利尿激素（ADH）和肾素-血管紧张素系统

的分泌，使水钠排泄增加，尚需进一步证实。

本研究的不足之处：首先，对于血清Cys-C升高

的 OSAS病人，CKD的发生率需要长期的随访；其

次，本研究样本量较少，仍需扩大样本量进一步研

究；最后，未观察持续正压通气（CPAP）进行干预治

疗后的血清Cys-C水平变化情况。

综上所述，OSAS病人启动早期肾功能损害，其

损害机制可能与其特征性的CIH诱发的氧化应激、

炎症级联反应相关。我们的研究证实，阻塞性睡眠

呼吸暂综合征病人中血清 Cys-C水平高，与AHI之
间存在明显正相关，对 OSAS病人应及时检测肾功

能，并积极采取治疗，以防肾功能损害的进一步

恶化。

表4 影响CysC水平的多元线性逐步回归

因素

常量

AHI
Cr
eGFR

非标准化系数

B

0.166
0.004
0.003
−0.002

SE

0.207
0.001
0.001
0.001

Beta值

0.428
0.165
−0.182

t值

0.80
6.40
2.24
−2.46

P值

0.423
0.000
0.027
0.015

注：AHI为呼吸暂停低通气指数，Cr为肌酐，eGFR为肾小球滤

过率。模型拟合度检验：F=27.18，P<0.001。R2=0.429。
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