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  摘 要:目的 分析阻塞性睡眠呼吸暂停(OSA)儿童的血清尿酸(UA)、肌酐(CREA)、尿素氮(BUN)及

25-羟维生素D[25(OH)D]水平,探讨OSA儿童的睡眠质量与肾功能指标及25(OH)D水平之间的关系。方

法 选取2020年9月至2021年8月因打鼾症状于武汉大学中南医院耳鼻咽喉-头颈外科就诊的188例学龄期

儿童。根据多导睡眠监测结果,以呼吸暂停低通气指数(AHI)为依据评估OSA儿童的严重程度,将其分为单

纯鼾症组(23例)、轻度OSA组(107例)和中重度OSA组(58例)。记录所有研究对象的身高、体重、体重指数

(BMI)、非快速动眼睡眠(NREM)Ⅰ~Ⅲ期睡眠时间、快速动眼睡眠(REM)期睡眠时间、觉醒指数、平均血氧饱

和度(AvSaO2)和 最 低 血 氧 饱 和 度(LSaO2)。收 集 所 有 研 究 对 象 的 临 床 实 验 室 检 查 结 果,包 括 血 清 UA、

CREA、BUN及25(OH)D水平。分析UA、CREA、BUN及25(OH)D与OSA儿童睡眠监测指标的关系。结

果 单纯鼾症组、轻度 OSA组和中重度 OSA组AHI、体重、BMI和觉醒指数比较,差异有统计学意义(P<
0.05)。单纯鼾症组、轻度OSA组和中重度OSA组睡眠监测指标和血清UA、CREA、BUN之间的相关性分析

显示,AHI与UA呈正相关(r=
 

0.156,P=0.033),AvSaO2 与BUN呈负相关(r=-0.150,P=0.040),

LSaO2 与CREA呈负相关(r=-0.195,P=0.007)。轻度OSA组血清25(OH)D水平显著高于中重度OSA
组,差异有统计学意义(P=0.018)。

 

结论 OSA儿童的疾病严重程度与血清UA水平相关,睡眠期间的缺氧

可能促进血清CREA、BUN水平升高,低水平的血清25(OH)D可能促进OSA儿童的发展。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

uric
 

acid(UA),creatinine(CREA),urea
 

nitrogen
(BUN)

 

and
 

25-hydroxyvitamin
 

D[25(OH)D],and
 

to
 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

sleep
 

quality,renal
 

function
 

indicators
 

and
 

25(OH)D
 

level
 

in
 

children
 

with
 

obstructive
 

sleep
 

apnea(OSA).Methods A
 

total
 

of
 

188
 

school-age
 

children
 

who
 

were
 

admitted
 

to
 

the
 

department
 

of
 

otorhinolaryngology,head
 

and
 

neck
 

surgery,

Zhongnan
 

Hospital
 

of
 

Wuhan
 

University
 

for
 

snoring
 

symptoms
 

from
 

September
 

2020
 

to
 

August
 

2021
 

were
 

se-
lected.The

 

severity
 

of
 

OSA
 

was
 

assessed
 

by
 

apnea-hypopnea
 

index(AHI)
 

according
 

to
 

the
 

results
 

of
 

polysom-
nography(PSG),and

 

the
 

children
 

were
 

divided
 

into
 

simple
 

snoring
 

group(23
 

cases),mild
 

OSA
 

group(107
 

ca-
ses),and

 

moderate
 

to
 

severe
 

OSA
 

group(58
 

cases).The
 

height,weight,body
 

mass
 

index(BMI),non-rapid
 

eye
 

movement(NREM)
 

Ⅰ-Ⅲ
 

sleep
 

time,rapid
 

eye
 

movement(REM)
 

sleep
 

time,arousal
 

index,average
 

oxygen
 

saturation(AvSaO2)
 

and
 

the
 

lowest
 

oxygen
 

saturation(LSaO2)
 

of
 

all
 

subjects
 

were
 

recorded.Clinical
 

laborato-
ry

 

data
 

including
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

UA,CREA,BUN
 

and
 

25(OH)D
 

were
 

collected
 

from
 

all
 

subjects.The
 

re-
lationship

 

between
 

serum
 

UA,CREA,BUN,25(OH)D
 

and
 

the
 

sleep
 

monitoring
 

indicators
 

were
 

analyzed.Re-
sults There

 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

AHI,body
 

weight,BMI
 

and
 

arousal
 

index
 

between
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simple
 

snoring
 

group,mild
 

OSA
 

group
 

and
 

moderate
 

to
 

severe
 

OSA
 

group(P<0.05).AHI
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

UA(r=
 

0.156,P=0.033)
 

in
 

patients
 

with
 

simple
 

snoring,mild
 

OSA
 

group
 

and
 

moderate
 

to
 

severe
 

OSA
 

group.AvSaO2 was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

BUN(r=-0.150,P=0.040),LSaO2 was
 

nega-
tively

 

correlated
 

with
 

CREA(r=-0.195,P=0.007).Serum
 

25(OH)D
 

level
 

in
 

mild
 

OSA
 

group
 

was
 

signifi-
cantly

 

higher
 

than
 

that
 

in
 

moderate
 

to
 

severe
 

OSA
 

group,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant(P=
0.018).Conclusion The

 

severity
 

of
 

OSA
 

in
 

children
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

level
 

of
 

serum
 

UA.Hypoxia
 

dur-
ing

 

nocturnal
 

sleep
 

could
 

promote
 

the
 

elevation
 

of
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

CREA
 

and
 

BUN.Low
 

level
 

of
 

serum
 

25
(OH)D

 

might
 

contribute
 

to
 

the
 

development
 

of
 

OSA
 

in
 

children.
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  阻塞性睡眠呼吸暂停(OSA)是一种常见的睡眠

相关呼吸障碍疾病,其特征是睡眠期间完全或部分上

呼吸道的反复塌陷,伴有间歇性缺氧和睡眠片段

化[1-2]。与健康人群相比,OSA患者体内的炎性反应

增强[3-4]。尿酸(UA)、肌酐(CREA)和尿素氮(BUN)
是临床的常见肾功能指标,与肾脏的炎性反应相关。

25-羟维生素D[25(OH)D]在儿童生长发育过程中起

关键作用,其水平降低可增加上呼吸道感染风险,引
起扁桃体肥大及鼻炎,促进OSA儿童病情的发生、发
展[5-7]。补充维生素D能抑制肾素-血管紧张素-醛固

酮系统的活性,减少炎症损伤,保护肾脏功能[8-10]。目

前OSA儿童的睡眠质量与肾功能指标及25(OH)D
的关系尚不明确,因此,本研究旨在对OSA儿童睡眠

监测指标、肾功能指标及25(OH)D水平进行分析,为
研究儿童睡眠健康提供新思路。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年9月至2021年8月因

打鼾症状于武汉大学中南医院耳鼻咽喉-头颈外科就

诊的188例学龄期儿童作为研究对象。纳入标准:
(1)年龄6~14岁;(2)具有睡眠呼吸暂停症状。排除

标准:(1)曾行腺样体或扁桃体切除术;(2)患中枢性

呼吸暂停或低通气综合征;(3)伴有代谢性疾病,如糖

尿病、高血压、高脂血症、甲状腺疾病或骨折等症状;
(4)并发其他严重合并症,包括唐氏综合征、心肺功能

疾病、神经肌肉疾病、精神疾病、遗传病;(5)合并肾脏

疾病,如IgA肾病、肾微小病变、膜性肾病等;(6)合并

严重感染性疾病;(7)近1个月内服用过可能影响血

清肾功能指标和25(OH)D水平的药物,如钙剂、维生

素D类药物、抗癫痫药、糖皮质激素等。记录研究对

象性别、年龄、身高、体重并询问监护人其病史及用药

史。本研究通过武汉大学中南医院医学伦理委员会

批准(临研伦[2021056])。

1.2 研究方法 采用飞利浦Alice
 

6多导睡眠监测

系统连续并同步描记患儿整夜睡眠过程中的心电、脑
电、肌电、口鼻气流、胸腹运动、体位及指脉氧饱和度

等信号。按照美国睡眠医学学会对睡眠分期和呼吸

事件判读规则[11],由经过培训的专业技术人员进行判

读和审核,分析睡眠脑电及相关事件,得到睡眠呼吸

暂停低通气指数(AHI)、非快速动眼睡眠(NREM)
 

Ⅰ~Ⅲ期睡眠时间、快速动眼睡眠(REM)睡眠时间、
觉醒指数、平均血氧饱和度(AvSaO2)和最低血氧饱

和度(LSaO2)等指标。根据研究对象打鼾症状的严

重程度,遵循原发性打鼾(AHI<1)、轻度 OSA(1≤
AHI<5)和中重度OSA(AHI≥5)的诊断标准[12],将
其分为单纯鼾症组(23例)、轻度 OSA组(107例)和
中重度OSA组(58例)。收集所有研究对象的临床实

验室检查结果包括血清UA、CREA、BUN及25(OH)

D水平。

1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据分析。计数资料以例数或百分率表示,组间比较行

χ2 检验。正态分布的计量资料以x±s表示,两组间

比较采用LSD-t检验,多组间比较采用单因素方差分

析(One-way
 

ANOVA)。非正态分布的计量资料以

M(P25,P75)表示,两组间比较采用 Mann-Whitney
 

U
检验,多组间比较采用Kruskal-Wallis单因素方差分

析。采用Spearman秩相关分析睡眠监测指标与血清

肾功能指标、25(OH)D水平的相关性。P<0.05表

示差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 3组儿童的生理指标及睡眠监测指标比较 单

纯 鼾 症 组 23 例,男 10 例 (43.5%),女 13 例

(56.5%),平均年龄(8.7±1.8)岁;轻度 OSA组107
例,男59例(55.1%),女48例(44.9%),平均年龄

(8.8±2.1)岁;中 重 度 OSA 组 58 例,男 38 例

(65.5%),女20例(34.5%),平均年龄(9.2±2.5)
岁。3组儿童的年龄及性别构成比比较,差异无统计

学意义(P>0.05)。单纯鼾症组、轻度 OSA组和中

重度OSA组AHI、体重、BMI和觉醒指数比较,差异

有统计学意义(P<0.05),而身高、NREM-Ⅰ期睡眠

时间占比、NREM-Ⅱ期睡眠时间占比、NREM-Ⅲ期睡

眠时 间 占 比、REM 期 睡 眠 时 间 占 比、AvSaO2 和

LSaO2 比较差异无统计学意义(P>0.05)。见表1。
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2.2 3组睡眠监测指标与肾功能指标的相关性分

析 采用Spearman秩相关分析单纯鼾症组、轻度

OSA组和中重度 OSA组睡眠监测指标和血清 UA、
CREA、BUN之间的相关性,AHI与 UA 呈正相关

(r=0.156,P=0.033),AvSaO2 与BUN呈负相关

(r=-0.150,P=0.040),LSaO2 与CREA呈负相关

(r=-0.195,P=0.007),其他睡眠监测指标与肾功

能指标无相关性(均P>0.05),见表2。

表1  3组儿童的生理指标及睡眠监测指标比较[M(P25,P75)]

监测指标 单纯鼾症组(AHI<1) 轻度OSA组(1≤AHI<5) 中重度OSA组(AHI≥5) H P

AHI(次/小时) 0.4(0.2,0.8) 2.6(1.4,3.7) 7.3(5.9,9.4) 146.748 <0.001

身高(cm) 140.0(130.0,144.0) 138.0(125.0,146.0) 139.0(130.0,155.0) 3.160 0.206

体重(kg) 30.0(25.0,38.0) 30.0(25.0,37.0) 34.0(27.0,50.0) 7.572 0.023

BMI(kg/m2) 16.2(15.0,18.1) 16.1(14.7,18.4) 17.9(15.3,20.4) 8.288 0.016

NREM-Ⅰ期睡眠时间占比(%) 6.5(2.9,9.9) 5.7(3.7,7.8) 6.5(4.4,12.3) 4.742 0.093

NREM-Ⅱ期睡眠时间占比(%) 58.7(52.6,64.3) 60.6(56,65.7) 59.2(54.5,64.3) 2.252 0.324

NREM-Ⅲ期睡眠时间占比(%) 13.4(10.0,17.9) 13.0(7.9,17.6) 11.2(7.9,16.6) 0.687 0.709

REM睡眠时间占比(%) 21.7(19.2,24.4) 20.4(16.2,23.3) 20.0(16.1,23.0) 2.679 0.262

觉醒指数 6.9(4.5,8.9) 8.4(6.6,10.6) 11.4(8.9,16.1) 37.132 <0.001

AvSaO2(%) 97.0(95.3,97.5) 97.0(95.8,97.2) 96.6(95.4,97.0) 1.643 0.440

LSaO2(%) 91.0(89.0,92.0) 90.0(88.0,92.0) 89.0(86.0,91.3) 3.268 0.195

表2  3组睡眠监测指标与肾功能指标的相关性

监测指标
UA

r P

CREA

r P

BUN

r P

AHI 0.156 0.033 0.068 0.354 -0.073 0.321

NREM-Ⅰ期睡眠时间占比 0.031 0.672 -0.035 0.630 0.012 0.869

NREM-Ⅱ期睡眠时间占比 -0.073 0.318 -0.102 0.165 -0.075 0.305

NREM-Ⅲ期睡眠时间占比 0.051 0.489 0.094 0.200 0.070 0.337

REM睡眠时间占比 -0.040 0.586 0.054 0.463 0.140 0.056
觉醒指数 0.095 0.197 -0.082 0.263 -0.094 0.199
AvSaO2 -0.050 0.497 -0.090 0.221 -0.150 0.040
LSaO2 -0.010 0.897 -0.195 0.007 -0.091 0.213

2.3 3组25(OH)D水平分析 采用Spearman秩相

关分析3组睡眠监测指标与血清25(OH)D之间的相

关性,结果显示,AvSaO2 与25(OH)D呈正相关(r=
0.157,P=0.032),其他睡眠监测指标与25(OH)D
无相关性(均P>0.05),见表3。轻度 OSA组血清

25(OH)D水平显著高于中重度OSA组,差异有统计

学意义(P=0.018)。
表3  3组睡眠监测指标与血清25(OH)D的相关性

监测指标
25(OH)D

r P

AHI -0.069 0.343

NREM-Ⅰ期睡眠时 -0.021 0.772

NREM-Ⅱ期睡眠时间占比 0.043 0.562

NREM-Ⅲ期睡眠时间占比 0.017 0.819

REM睡眠时间占比 -0.030 0.682
觉醒指数 -0.082 0.264
AvSaO2 0.157 0.032
LSaO2 -0.043 0.555

3 讨  论

  睡眠对于儿童身体和大脑发育至关重要。OSA
是儿童最常见的一类睡眠障碍疾病。睡眠过程中的

间歇性缺氧可能导致活性氧的形成,进而导致氧化应

激、炎症和全身内皮功能障碍[13]。OSA伴随间歇性

缺氧,诱发血压升高,增强交感神经系统和肾素-血管

紧张素-醛固酮系统激活,从而导致肾脏缺氧及肾小球

高压,继而引发肾脏损伤[14]。分析 OSA儿童的血清

肾功能指标包括UA、CREA、BUN及25(OH)D水平

与其睡眠质量、疾病严重程度的关系,对了解OSA儿

童病理、生理有一定的临床意义。
UA是体内的核酸及含嘌呤的食物经过新陈代谢

的产物[15]。有研究资料指出,UA 可以促进氧化应

激,释放炎症因子,参与慢性炎症损伤[16]。对于OSA
儿童而言,夜间睡眠中反复呼吸暂停和睡眠结构紊

乱,会造成低氧血症、高碳酸血症等病理生理改变,最
终通过一系列复杂机制导致血清UA水平升高[17],而
UA水 平 升 高 也 是 OSA 严 重 程 度 的 重 要 相 关 因
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素[18]。在OSA儿童中,与健康对照组相比,OSA患

儿的血清UA水平升高,且UA可作为氧化应激的有

效指标[19]。本研究发现,AHI与 UA呈正相关(r=
0.156,P=0.033),这与之前的研究结果一致[17]。此

外,UA与儿童肥胖相关,肥胖儿童的 UA水平异常

检出率更高[20]。肥胖是OSA的危险因素,同时OSA
促进胰岛素抵抗,加重肥胖。因此 OSA儿童可能由

于肥胖导致其血清 UA 水平升高[21]。然而 VER-
HULST等[22]的研究显示,尽管 OSA的严重程度与

血清UA水平升高存在相关性,但与腹部肥胖无关。

CREA和BUN 是临床上评价肾功能的常用指

标。RIMKE等[23]在OSA合并慢性肾病患者中进行

的一项随机对照试验表明,肾小球滤过率与夜间血氧

饱和度呈正相关。另一项关于OSA与肾功能关系的

研究证实,成年 OSA患者存在肾功能损伤[24]。本研

究发现,AvSaO2 与BUN呈负相关(r=-0.150,P=
0.040),LSaO2 与CREA呈负相关(r=-0.195,P=
0.007)。这可能是由于夜间睡眠过程中的间歇性缺

氧,导致鼾症儿童的肾脏血氧供给不足,肾小球滤过

率下降;另一方面,缺氧激活肾素-血管紧张素系统,引
起肾脏血管的敏感性下降,肾脏功能受损,从而引发

血清CREA和BUN上升。目前,OSA儿童存在的肾

功能损害缺乏足够重视,缺氧对儿童肾功能的影响有

待深入研究。
当肾脏功能受损时,血清维生素 D水平明显降

低,慢性肾脏病患者往往伴有维生素 D的缺乏[25]。
维生素D作为儿童生长发育不可或缺的维生素之一,
参与调节钙磷代谢与免疫反应[26]。25(OH)D是维

生素D代谢的主要中间产物,能够反映维生素D的综

合代谢水平,是评价机体维生素D营养状况的最佳指

标[7],会受到慢性缺氧的影响。SLIWICKA等[27]通

过对男性登山者的研究表明,25(OH)D与血氧饱和

度相关,在高原缺氧环境下,机体血清25(OH)D水平

下降。从机制上来说,维生素D通过抑制OSA患者

核因子-κB信号传导和促炎细胞因子的产生,达到保

护血管内皮功能的效果[28]。REID等[29]的研究证实,
低水平的血清25(OH)D易造成机体免疫力降低,增
加上呼吸道感染风险,促进炎性反应发生,此过程也

与扁桃体肿大有关。扁桃体肿大和慢性扁桃体炎均

是OSA的病因之一,因此,低水平的维生素D可能促

进OSA的发生发展。在本研究发现,轻度OSA儿童

血清25(OH)D水平显著高于中重度OSA儿童。同

时,低水平的25(OH)D会导致肾损伤[30],而肾脏也

影响着体内维生素D羟化过程,这可能降低体内维生

素D活性。血清维生素D能够帮助探讨 OSA儿童

及与其相关的生物学机制。
综上所述,OSA 儿童的血清肾功能指标包括

UA、CREA、BUN及25(OH)D水平与其睡眠质量有

关。OSA儿童随着病程不断进展,其血清 UA水平

随之升高,睡眠期间的缺氧促进血清CREA、BUN水

平升高,造成OSA儿童肾功能损伤,血清25(OH)D
与 OSA 儿童的病情加重有关。这些指标为 临 床

OSA儿童的诊治提供了新的思路。
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