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　 　 [摘　 要] 　 阻塞性睡眠呼吸暂停与慢性气道炎症性疾病 (包括慢性阻塞性肺病和哮喘) 是呼吸科

常见病, 在老年人中发病率更高。 当其两两或三者合并存在时影响更大, 称之为重叠综合征, 临床上较

为常见。 重叠综合征有独特的疾病特征、 高危因素、 病理生理机制、 症状、 诊断及相应的治疗策略, 本

文对上述内容进行综述, 为临床诊疗提供支持。
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　 　 [Abstract] 　 Obstructive sleep apnea and chronic airway inflammatory diseases, such as chronic obstructive pulmonary disease
(COPD) and asthma, are prevalent respiratory conditions, particularly among the elderly. These diseases significantly impact the
health and quality of life of the general population. The coexistence of two or more of these conditions, known as overlap syndrome, ex-
acerbates their impact and is frequently encountered in clinical practice. This article provides a comprehensive review of the progress in
understanding overlap syndromes, focusing on their distinctive disease features, risk factors, pathophysiological mechanisms, symp-
toms, diagnostic approaches, and corresponding treatment strategies.
　 　 [Key words] 　 Obstructive sleep apnea; Chronic obstructive pulmonary disease; Asthma; Overlap syndrome

　 　 阻塞性睡眠呼吸暂停 (Obstructive sleep apnea,
OSA)、 慢性阻塞性肺病 ( Chronic obstructive pul-
monary disease, COPD) 和哮喘都是常见的呼吸道

疾病, 其中 COPD 是全球第三大致死性疾病[1]。 哮

喘是一种异质性疾病, 主要以慢性气道炎症和可

逆性的气流受阻为特征[2]。 OSA 与哮喘或 COPD 共

存, 在临床上称之为重叠综合征 ( Overlap syn-
drome, OS)。 不同于其中任何一种单一的疾病状

态, OS 在临床上表现出其特有的高危因素、 病理

生理机制、 症状、 诊断和相应的治疗策略, 而且

预后较差[3]。 OS 尤其是其相关的并发症在全球范

围内造成了严重的疾病负担和经济负担。 本文对

OS 特有的疾病特征、 高危因素、 病理生理机制、
症状、 诊断及其相应的治疗策略进行综述。
1　 疾病特征

OSA 以睡眠期间上气道反复发作的部分或完

全闭塞为特征, 继而伴随胸腔内负压加剧及交感

神经兴奋性增强, 导致间歇性低氧、 伴或不伴 CO2

潴留。 OSA 会诱发或加剧多系统, 如心脑血管、
神经系统、 呼吸系统疾病及内分泌系统等疾病的

发生发展, 导致不可逆的损伤。 OSA 也可增加很

多疾病的发病风险, 如心律失常、 心力衰竭、 高

血压、 脑卒中、 糖尿病及 COPD 等。
哮喘和 COPD 是呼吸系统的常见疾病。 哮喘以
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气道高反应性和气道炎症为病理生理学基础, 以

反复发作的气喘、 胸闷、 气短、 咳嗽等症状为临

床特征, 其反复出现的气流受限最终可发展成为

持续的气流受限[2]。 COPD 是一种以持续性的气流

受限为特征的慢性气道炎症性疾病, 伴随肺功能

的加速恶化和不可逆的气道损伤, 常见症状包括

咳嗽、 咳痰、 胸闷、 气短及呼吸困难。
哮喘合并 OSA 时症状恶化, 哮喘及其治疗药物

会增加上气道的塌陷性, 从而导致 OSA 的发展和恶

化[4]。 OSA 和 COPD 也相互影响, 与单纯 COPD 或

OSA 相比, COPD 与 OSA 共病时, 夜间缺氧和高碳酸

血症会更严重[5]。 与任何单一疾病 COPD 或 OSA 相

比, OS 的日间氧饱和度下降更大, 高碳酸血症更严

重, 生活质量下降更明显[6 -8]。 更严重的低氧血症以

及更显著的睡眠障碍, 继而会导致更严重的心肺并发

症, 如肺动脉高压和心律失常等[6]。
OS 患者的相关并发症更加严重, 气道正压通

气对 OS 生存率的改善率明显优于任何一种单独的

疾病状态[4,9]。
2　 流行病学特征

OSA 在全球范围内流行甚广, 存在地区差异,
与种族或经济发展不绝对相关[10]。 如果以呼吸暂

停低通气指数 ( Apnea-hypopnea index, AHI) ≥
5 次 / h 为标准, 则 OSA 患病率波动于 7. 8% (中国

香港) ~77. 2% (马来西亚); 如果以 AHI ≥15 次 / h
为标准, 则 OSA 患病率波动于 4. 8% (爱尔兰和以

色列) ~ 3. 6% (瑞士) [11]。 根据最新统计, OSA
患病率排在前十的国家分别是中国、 美国、 巴西、
印度、 巴基斯坦、 俄罗斯、 尼日利亚、 德国、 法

国和日本[10]。 目前的数据可能低估了 OSA 的患病

率, 有待进一步流行病学调研证实。
与 OSA 相似, 哮喘也是严重影响全球健康的

疾病, 所有年龄组的人群都可能受累。 其患病率为

5. 4% ~ 17. 9%, 相当于全球患病人数在 3. 574 ~
11. 813 亿[12]。 非洲区域的总体流行率最高, 美洲

区域或东南亚区域的总患病率最低[12]。
与哮喘不同, COPD 是主要影响 40 岁以上人

群的疾病。 在过去的几十年里, 全球 COPD 的患病

率和死亡率一直在上升[13]。 在我国大陆地区,
COPD 是最普遍的气道疾病, 约有 9 900 万人患有

这种疾病[14]。 COPD 目前是我国第三大死亡原因,
而且是我国年寿命损失的第四大原因[13]。

一项荟萃分析显示, 哮喘患者中 OSA 的客观

诊断率可高达 50% , 大约是普通人群的两倍[15]。
但各种研究得出的患病率存在异质性[16]。 哮喘在

OSA 患者中的发病率高于在非 OSA 患者中, OSA
患者中哮喘患病率为 5% ~20% [17]。 无论患病率如

何, OSA 患病风险与哮喘之间具有显著相关性[18]。
OSA-COPD 重叠的患病率各不相同, 10% ~65%

不等, 具体取决于研究设计、 人群特征和地理位

置[7]。 OSA-COPD 重叠患者中位年龄大于单纯 OSA

患者[19]。 关于 OSA-哮喘-COPD 重叠综合征 (三种

状态共存) 患病率的数据有限。 在一项研究中,
与没有 OSA 的对照组相比, 哮喘合并 COPD 在 OSA
患者中更为普遍, 患病率分别为 3. 3% (OSA 组) 和

0. 9% (非 OSA 组), 差异有统计学意义[19]。 鉴于 OS
的高患病率, 在临床评估 COPD 和 (或) 哮喘患

者时, 谨慎的做法最好包括患者是否也患有 OSA
的因素。
3　 发病机制

迄今仅有为数不多的研究揭示 OSA 与 COPD
和 (或) 哮喘的相互关系, 即 COPD 和 (或) 哮

喘患者更易患 OSA、 OSA 可能导致 COPD 和 (或)
哮喘的急性加重和不良后果等。 OS 是一种觉醒和

睡眠呼吸疾病的结合, 具有独特的病理生理、 诊

断和治疗特征。 下文将从 OSA 与 COPD 及哮喘之

间的相互影响分别介绍。
3. 1　 OSA 对 COPD 及哮喘的影响

口咽部的塌陷是 OSA 的重要特征, 可以导致

一过性的气流受限, 继而发生较大的胸廓内压波

动、 慢性间歇性低氧 (Chronic intermittent hypoxia,
CIH) 或伴随高碳酸血症以及睡眠片段化。 CIH 的

致病机制类似于氧化应激反应, 由多种细胞因子

介导的瀑布式炎症反应, 从而对肺部造成损伤,
加重 COPD 或哮喘[20]。 这种特殊的炎症反应和细

胞失衡可以发生在下呼吸道, 导致气道重塑和

“肺气肿样” 改变, 最终导致呼气气流受限[21]。 谈

及 OSA 使哮喘恶化的机制, 不得不提到非过敏性

哮喘表型, 也称为非 Th2 型哮喘, 因为它是由非

Th2 炎症细胞介导的, 有别于过敏性哮喘, 痰中以

中性粒细胞为主。 超过一半的中至重度哮喘是非

Th2 型哮喘, 且与 OSA 有关[22]。
OSA 引起的睡眠片段化和睡眠质量恶化会加

剧 COPD 或哮喘患者疲劳症状[22]。 OSA 患者的慢

波和快速眼动阶段睡眠减少, 睡眠紊乱影响呼吸

控制、 呼吸肌功能和通气机制等多方面, 对正常

人损害较轻, 但在 COPD 或哮喘中非常显著[7]。 夜

间症状导致肺功能加速下降, COPD 急性加重的频

率和严重程度增加, 甚至猝死[23]。 睡眠碎片化和

CIH 驱动交感神经激活, 可加重左心室舒张功能障

碍。 左心充盈压升高和 CIH 介导的血管收缩会增

加肺动脉压并导致右心衰竭[24]。
除了 OSA 对 COPD 的消极影响, 呼吸驱动力是

OSA 可能对 COPD 产生积极影响的另一个因素。 单纯

COPD 患者在 S2 期睡眠时通气量的减少较 OS 患者更

加明显。 单纯 COPD 患者通气减少主要是因为呼吸驱

动减少, 而 OS 患者主要是上呼吸道阻力增加的结

果[8]。 重度 COPD 合并轻度 OSA 的患者可能与轻度

COPD 合并重度 OSA 患者不同。 此外, 在 OSA 致病

机制中, 西方患者受肥胖影响更大, 而亚洲患者受颅

面形态结构影响更大, 因此两类人群最终OSA 通过呼

吸驱动力对 COPD 的影响也可能有所不同。
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尽管如此, 仍存在一些机制不明确, 如间歇

性高碳酸血症和胸腔内压波动。 根据一些假设,
后者可能会诱发复发性牵拉性肺损伤和纤维化改

变[25]。 详见图 1。

图 1　 OSA 对 COPD 或哮喘影响的可能病理生理机制

Fig. 1　 Pathophysiological mechanisms of OSA on COPD or asthma

3. 2　 COPD、 哮喘对 OSA 的影响

COPD、 哮喘可能会诱发 OSA, 其可能诱发

机制见表 1 [7,21,23] 。 随着 COPD 或哮喘肺功能的

下降, 需要更大的胸内负压才能通过逐渐变窄

的小气道吸入空气。 当增加的负压超过较弱的上

气道扩张肌保持上气道开放的能力时, 上气道塌

陷。 OS 患者通常表现出更大程度的氧饱和度下

降, 伴有上下气道同时阻塞, 易患肺动脉高压,
这与前文提到的 OSA 加重 COPD 或哮喘的机制

相同。
COPD 或哮喘患者常用的吸入性皮质类固醇

(Inhaled corticosteroid, ICS) 可以改善上下气道炎

症, 还可增加觉醒状态时舌肌的收缩力, 但却降

低其耐力[26]。 长期 ICS 治疗可能会通过降低颏舌

肌活动而使上气道更倾向于塌陷。
除此之外, 肺容量增加会产生机械力, 即所

谓的 “气管牵拉”, 使上气道变硬从而防止塌

陷[25]。 然而, 由于 COPD 或哮喘患者的气道炎症

导致气道重塑, 气道-肺实质解偶联可能会降低这

种气管牵拉的保护作用[27]。 鉴于这两种相反的机

制, 有一些研究显示, 过度充气最终可能会减轻

上气道塌陷, 从而降低 OSA 的严重程度[28]。

表 1　 COPD、 哮喘对 OSA 影响的病理生理机制

Tab. 1　 Pathophysiological mechanism of COPD or asthma on OSA

原因 机制 影响结果

OSA 上气道狭窄导致吸气气流受限 吸气相更强的胸腔内负压 上气道塌陷更明显

重度 COPD 患者 REM 期肋间肌的吸气和

呼气活动减少

呼吸肌功能受损 低通气,低氧血症,呼吸衰竭

吸烟,胃食管反流 加重上气道炎症和淋巴组织增生 由于水肿和上气道阻力增加导致上气道

变窄,活跃吸烟者的 AHI 增加

戒烟、频繁口服激素和活动减少导致体质

量增加

颈围增粗 上气道阻力增加导致上气道变窄

仰卧时由于共存的慢性心力衰竭导致液

体转移

颈部液体聚集 上气道变窄

牙齿缺失 COPD 中牙齿骨质损伤、牙龈炎等 上气道变窄

低氧血症 右心负荷增加 肺动脉高压

变态反应 鼻腔炎症 上气道阻力增加
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4　 共病危险因素及其他相关因素

某些因素和合并症无论在 OSA 还是 COPD 或

哮喘中都较为常见, 比起单独任何一种疾病状态,
可能更容易导致 OS 共病时严重程度的增加。 这些

因素包括男性、 肥胖和胃食管反流病, 影响 OS 预

后[29]。 胃食管反流病有误吸风险, 可导致气道炎

症, 增加下呼吸道感染风险, 诱发非 Th2 型哮喘

以及 COPD 和哮喘急性加重。 肠道菌群与 OSA、
COPD 和哮喘等也密切相关。 在 OSA 中, 睡眠片

段化、 CIH 和间歇性高碳酸血症都可改变肠道微生

物组, 而微生物组的改变又可能影响 OSA 的睡眠

模式和代谢[30]。 与正常人相比, OSA、 COPD 或哮

喘患者肠道微生物组失调明显, 尤其是与厚壁菌

门、 变形菌门、 拟杆菌门、 梭杆菌门和放线菌门

有关[31]。
5　 预后

5. 1　 死亡率

任何单一疾病在 OS 患者中的发病率和死亡率

均高于在普通人群中的发病率和死亡率[32]。 OS 发

病率和死亡率增加与更差的疾病控制率、 更高的

复发率和住院率、 住院时间延长、 肺功能下降更

快等相关, 这种情况全天均有发生, 夜间更加显

著; 68%的哮喘死亡事件发生在 0: 00 ~ 8: 00 [21]。
OSA 可能是影响预后的一个重要原因。 一项研究

显示, 因 COPD 急性加重住院的 OSA 患者中, 第

30 天、 90 天和 180 天的再入院率和 6 个月死亡率

均高于未患 OSA 者[29]。 OS 十年全因累积死亡率为

52. 8% ; 中位死亡时间为 2. 7 年。 单独发病的哮

喘、 OSA 和 COPD 死亡率分别为 54. 2% 、 60. 4%
和 63. 0% ; 疾病共存时死亡率分别为: COPD-OSA
53. 2% 、 哮喘-COPD 62. 1% 、 哮喘-OSA 63. 5% 、
哮喘-COPD-OSA 67. 8% [9]。
5. 2　 肺动脉高压、 肺源性心脏病和心血管疾病的

患病率

夜间缺氧在 OS 中比任何单独一种疾病更严重

和持久, 可能导致更严重的肺动脉高压和肺源性

心脏病, 其中伴随着右心室结构的改变 (例如肥

厚、 扩张) 和 (或) 功能下降。 COPD 中肺动脉高

压的患病率为 38. 7% [33]; OSA 中肺动脉高压的患

病率在不同研究中相差较大, 波动于 17% ~
80% [23]; 在 OS 中肺动脉高压的患病率高达 80% ,
五年生存率仅为 30% [32]。 与任意一种单独疾病相

比, OS 患者伴有心血管疾病的情况更为普遍或患

病风险更高, 缺血性心脏病、 心力衰竭和脑血管

疾病的风险也可能增加[34 - 35]。
5. 3　 认知障碍

认知障碍常见于导致睡眠中断和血气异常的

疾病。 目前认为, 疾病导致认知缺陷的主要决定

因素是睡眠障碍 (例如睡眠限制 /剥夺、 失眠) 或

缺氧 /高碳酸血症 (例如 COPD、 哮喘) [36 - 37]。 一

些研究显示, 所有 OSA、 COPD 和哮喘都伴随着注

意力、 记忆力、 执行功能、 精神运动功能和语言

能力的缺陷[36 - 38]。 然而, 一项荟萃分析报告称,
OSA 患者存在视觉空间缺陷, 但在 COPD 中并未发

现, 这表明除了睡眠障碍和缺氧 /高碳酸血症之

外, 其他机制也可能导致该问题[37]。
6　 治疗

6. 1　 一线治疗

持续气道正压通气 (Continuous positive airway
pressure, CPAP) 是 OSA 的一线治疗; 严重 COPD
伴有白天高碳酸血症或夜间严重低氧血症的患者

可以从双气道正压通气治疗中获益[7]。 比较 OS 患

者中过去 42 个月内曾有 COPD 急性加重和没有急

性加重的情况, 结果显示, 前者对 CPAP 治疗不耐

受, 全因死亡率与 CPAP 治疗依从性呈正相关[39]。
CPAP 用于 OSA-哮喘 OS 患者, 对哮喘亦可能

有利, 但由于研究方法的局限性, 结果不一致。
CPAP 对第 1 秒用力呼气容积或支气管反应性等客

观指标影响不一致; 但在伴有中度至重度 OSA 的

哮喘中, 哮喘控制 (实际和未来风险)、 生活质量

和肺功能在开始 CPAP 后得到提高[40]。 有争议的

是, CPAP 对气道的影响就像一把双刃剑, 可能会

增加支气管高反应性 ( Bronchial hyperresponsive-
ness, BHR) [41]。 但另外一项研究表明, 气道湿化

和 CPAP 对 BHR 的影响无区别, 因此考虑真正影

响 BHR 的可能是干燥的空气, 并非正压通气

本身[42]。
6. 2　 二线治疗及其他

至今尚无证据表明 OSA 的二线治疗 (下颌前

移装置、 口腔矫治器或上气道手术) 对成人哮喘

或 COPD 结局的影响。 但减轻体质量无论对于治疗

OSA 还是哮喘均有帮助, 应鼓励所有患者将体质

量控制在正常范围[43]。 有一些临床前的早期阶段

和临床阶段的研究提示, 益生元和益生菌、 短链

脂肪酸和粪菌移植针对 OSA 中伴发的肠道菌群失

调, 可能成为新型治疗策略[44]。 这需要进一步研

究肺-肠轴在 OS 患者中的作用, 以更详细地评估其

效果。
7　 小结

总而言之, OS 中的所有疾病存在着复杂的联

系和相互影响, 而不仅仅是彼此独立的共存。 只

有深入了解其影响机制和更优化的治疗策略才能

降低发病率和死亡率, 改善 OS 的总体预后。
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躲避高糖

在约 250 万年进化长途的绝大部分时间里, 人类赖以生存的糖主要从 “自然食物” 中摄取[1]。 这种

摄取, 数量有限。 因为有限, 人类也进化出一套精致的利用糖的基因。 这些基因控制糖代谢的内稳态[2]。
近代的工业革命使人类能够提取并生产大量的糖。 糖多了, 甜食和甜饮如雨后春笋般涌现。 生产者

喜欢糖, 因为利润丰厚; 消费者爱吃糖, 因为它使人 “上瘾”。 工业糖刚出现时, 较为稀有, 是奢侈品。
随着技术进步和工业化进程, 工业糖越来越多[1]。 “旧时王谢堂前燕, 飞入寻常百姓家。” 现在, 平民百

姓也基本不缺糖了。 糖多了, “嗜糖” 的人也多了。 糖, 缺了不行, 多了也不对。 不对的基本道理是: 与

250 万年的进化跨度相比, 人类进入工业化时代的几百年时间可以忽略不计, 250 万年进化出的人类基因

仅适应 “限量糖”, 几百年的时间不足以让人类进化出应对 “高糖” 的基因, 导致仅能处理 “限量糖”
的基因和 “高糖” 错配, 造成不适应。 而不适应会导致代谢紊乱, 当紊乱得不到纠正, 病 (肥胖、 糖尿

病) 就产生了。
年轻时多吃高糖食物, 身体的适应机制经调整可能有能力应对[2]。 随着年龄增长, 身体各种功能都在

下降, 若还是继续 “嗜糖”, “时过境迁” 的身体可能就不适应了。
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