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  摘 要:目的 探讨经鼻持续气道正压通气(nCPAP)联合百令胶囊对阻塞性睡眠呼吸暂停(OSA)合并2
型糖尿病(T2DM)患者多导睡眠图监测(PSG)参数、糖代谢、微血管病变及血清胱抑素C(Cys-C)、同型半胱氨

酸(Hcy)水平的影响。方法 选择2019年1月至2022年1月该院收治的98例经临床确诊的 OSA合并

T2DM患者,随机数字表法将患者分为对照组和观察组,每组49例。两组均维持原有降糖治疗、基础疾病对症

治疗,对照组采用nCPAP治疗3个月,观察组采用nCPAP联合百令胶囊治疗3个月。治疗结束后评价微血管

病变治疗疗效,比较两组治疗前后PSG参数、糖代谢、微血管病变及血清Cys-C、Hcy水平差异。结果 两组治

疗后睡眠呼吸暂停低通气指数(AHI)、氧减指数(ODI)、空腹胰岛素(FINS)、空腹血糖(FPG)、糖化血红蛋白

(HbA1c)、胰岛素抵抗指数(HOMA-IR)、Cys-C、Hcy水平较治疗前降低(P<0.05),最低动脉血氧饱和度

(LSaO2)、平均动脉血氧饱和度(MSaO2)较治疗前增加(P<0.05)。观察组治疗后 AHI、ODI、FINS、FPG、
HbA1c、HOMA-IR、Cys-C、Hcy水平低于对照组(P<0.05),LSaO2、MSaO2、糖尿病肾病改善率、糖尿病视网

膜病变改善率、周围神经病变改善率高于对照组(P<0.05)。结论 nCPAP联合百令胶囊可改善 OSA合并

T2DM患者临床症状和糖代谢,降低血清Cys-C、Hcy水平,缓解微血管病变。
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  阻塞性睡眠呼吸暂停(OSA)是一种在睡眠期间

由上气道部分或完全塌陷导致的呼吸暂停或低通气

事件,OSA介导的低氧血症和高碳酸血症可诱发氧

化应激反应和炎症反应,导致糖代谢紊乱和胰岛素抵

抗,引 起2型 糖 尿 病(T2DM)[1]。OSA 被 认 为 是

T2DM发病进展及胰岛素抵抗的独立危险因素,OSA
患者睡眠呼吸暂停低通气指数(AHI)值每小时增加5
次,T2DM 发 病 风 险 增 加 1.08 倍[2]。OSA 合 并

T2DM可进一步加重 OSA病情和缺氧程度,加剧胰

岛素抵抗和内皮功能失调,导致微血管病变。胱抑素

C(Cys-C)、同型半胱氨酸(Hcy)是评价T2DM患者微

血管病变的早期敏感指标,与T2DM患者微血管病变

的发生密切相关[3]。经鼻持续气道正压通气(nC-
PAP)是治疗成人 OSA的主要手段,临床报道显示,
nCPAP治疗OSA可有效降低AHI,改善患者生活质

量[4],nCPAP还能降低血清缺氧诱导因子-1α水平,
提高内皮型一氧化氮合酶水平,改善内皮功能[5]。百

令胶囊是人工虫草菌粉制成的中成药,益精补肾,能
改善糖尿病肾病患者血管内皮功能和氧化应激反

应[6]。鉴于此,本研究拟将nCPAP与百令胶囊联合

应用于OSA合并T2DM 的治疗,探讨其对微血管病

变及血清Cys-C、Hcy水平的影响,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究已经获得本院伦理委员会批

准,选择2019年1月至2022年1月本院收治的98例

OSA合并T2DM患者。纳入标准:(1)睡眠期间存在

呼吸暂停及低通气反复发作,经多导睡 眠 图 监 测

(PSG)检查证实为 OSA,符合《阻塞性睡眠呼吸暂停

低通气综合征诊治指南(2011年修订版)》诊断标

准[7];(2)T2DM 参考《中 国2型 糖 尿 病 防 治 指 南

(2017年版)》中诊断标准[8];(3)至少合并一种糖尿病

微血管病变,糖尿病肾病(DN)、糖尿病视网膜病变

(DR)、周围神经病变(DPN)符合文献[8]中相关诊断

标准;(4)年龄>18周岁,患者及其家属均知情同意签

署同意书。排除标准:(1)酮症酸中毒、高渗性昏迷;
(2)严重肝肾器质性疾病、肺部感染;(3)巨大肺大疱、
气胸、纵隔气肿;(4)鼻炎、鼻窦炎、鼻中隔偏曲;(5)急
性心肌梗死、心力衰竭;(6)恶性肿瘤;(7)维持性血液

透析治疗的DN、增生型DR或Ⅲ期非增生型DR;(8)
精神类疾病、认知障碍。采用随机数字表法将患者分
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为两组,每组49例,两组基线资料比较差异无统计学 意义(P>0.05),具有可比性,见表1。

表1  基线资料(n/n或x±s或n/n/n)

组别 n 男/女
年龄

(岁)

体质量指数

(kg/m2)
T2DM病程

(年)
OSA病程

(年)
OSA病情

(轻/中/重)
基础疾病

(高血压/高脂血症)
微血管病变

(DN/DR/DPN)

对照组 49 29/20 53.62±6.29 25.65±3.16 8.15±2.13 9.56±2.48 18/21/10 26/35 33/30/35

观察组 49 25/24 53.02±6.41 26.01±3.42 8.02±2.09 9.67±2.53 15/22/12 29/31 31/28/33

χ2/t 0.660 0.468 0.541 0.305 0.217 0.478 0.373/0.742 0.180/0.169/0.192

P 0.417 0.641 0.590 0.761 0.828 0.787 0.541/0.389 0.671/0.681/0.661

1.2 方法 两组患者均维持原有降糖治疗,合并高

血压、高脂血症者维持原有降压和调脂方案。对照

组:采用CPAP呼吸机(瑞思迈AirSense10)进行nC-
PAP治疗,治疗时间每夜不低于4

 

h,连续治疗3个

月。观察组:在对照组基础上服用百令胶囊(杭州中

美华东制药有限公司,规格为0.5克/粒,批准文号为

国药准字Z10910036)5~15粒/次,3次/天,连续服用

3个月。
1.3 观察指标

1.3.1 PSG参数 治疗前后所有患者均接受整夜

PSG,检查前禁服镇静药物,禁饮酒、茶、咖啡24
 

h,国
际标准法记录睡眠时鼾声、口鼻气流、胸腹式呼吸运

动、指端末梢经皮血氧饱和度,由专业PSG检测人员

进行人工分析和判断,记录AHI、氧减指数(ODI)、最
低动脉血氧饱和度(LSaO2)及平均动脉血氧饱和度

(MSaO2)。
1.3.2 糖代谢和Cys-C、Hcy指标 治疗前后采集静

脉血3
 

mL,室温下静置30~60
 

min,待血液凝固后取

上层液离心上机检测,采用LIAISON
 

XL-A全自动

免疫分析系统(意大利DiaSorin公司)测定空腹胰岛

素(FINS),全自动生化免疫分析仪(Cobas800)(瑞士

Roche公司)检测血清Cys-C、Hcy水平,试剂盒购自

上海 酶 联 生 物 有 限 公 司 (批 号 180502、181101)。
HA8160糖化血红蛋白分析仪测定糖化血红蛋白

(HbA1c),血糖仪测量末梢血空腹血糖(FPG),稳态

模型评估胰岛素抵抗指数(HOMA-IR)。
1.3.3 微血管病变治疗疗效评价 DN:治疗后血清

尿素(Urea)和血肌酐(Scr)恢复正常或有所改善,尿
微量清蛋白(mAlb)较治疗前降低>25%为改善,未
达上述标准为未改善[9]。DR:眼底检查提示视网膜

微血管瘤、眼底内出血点消失或减少到(+),新生血

管消退或血管渗漏减少为改善,未达上述标准为未改

善[10]。DPN:治疗后临床症状减轻,感觉有所恢复,多
伦多临床神经症状评分≤11分为改善,未达上述标准

为未改善[11]。
1.3.4 并发症 口干、痰液黏稠、胃肠胀气、误吸、面
部压伤、胃肠道不适等。
1.4 统计学处理 采用SPSS25.00进行数据分析,
Kolmogorov-Smirnov法检验PSG、糖代谢指标、Cys-
C、Hcy等计量资料拟合优度,符合正态分布以x±s
表示,采用配对t检验(组内)或独立样本t检验(组
间)进行比较。计数资料采用频数或百分率表示,组
间比较采用χ2 检验或Fisher确切概率。P<0.05为

差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组治疗前后 PSG 参数比较 两组治疗后

AHI、ODI较治疗前降低(P<0.05),LSaO2、MSaO2
较治疗前增加(P<0.05);观察组治疗后 AHI、ODI
低于对照组(P<0.05),LSaO2、MSaO2 高于对照组

(P<0.05)。见表2。
2.2 两组治疗前后糖代谢指标比较 两组治疗后

FINS、FPG、HbA1c、HOMA-IR较治疗前降低(P<
0.05);观察组治疗后FINS、FPG、HbA1c、HOMA-IR
低于对照组(P<0.05)。见表3。

表2  两组治疗前后PSG参数比较(x±s)

组别 n 时间 AHI(次/小时) ODI(次/小时) LSaO2(%) MSaO2(%)
对照组 49 治疗前 6.95±0.53 13.02±3.69 90.23±2.35 93.72±2.84

治疗后 4.53±0.66 6.12±1.74 93.25±2.61 95.12±2.35
t 20.013 11.839 6.019 2.659
P <0.001 <0.001 <0.001 0.009
观察组 49 治疗前 6.82±0.51 13.15±3.52 90.15±2.41 93.21±2.61

治疗后 3.26±0.34a 4.15±1.19a 95.12±3.26a 98.21±1.06a

t 40.656 16.955 8.581 12.424
P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与对照组治疗后比较,aP<0.05。
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表3  两组治疗前后糖代谢指标差异(x±s)

组别 n 时间 FPG(mmol/L) FINS(mmol/L) HbA1c(%) HOMA-IR
对照组 49 治疗前 9.59±1.02 10.21±2.13 8.85±1.24 4.35±1.25

治疗后 7.42±1.32 7.71±1.95 6.92±0.58 2.54±0.63
t 9.106 6.060 9.869 9.051
P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
观察组 49 治疗前 9.52±1.13 10.32±2.26 8.73±1.29 4.37±1.29

治疗后 6.02±1.24a 6.40±1.49a 6.03±0.47a 1.71±0.42a

t 14.604 10.137 13.766 13.725
P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与对照组治疗后比较,aP<0.05。

2.3 两组治疗前后微血管病变疗效比较 观察组治

疗后DN改善率、DR改善率、DPN改善率均高于对

照组(P<0.05)。见表4。
表4  两组治疗前后微血管病变治疗疗效比较[n(%)]

组别 n DN改善率 DR改善率 DPN改善率

对照组 49 36(73.47) 37(75.51) 36(73.47)

观察组 49 45(91.84) 46(93.88) 46(93.88)

χ2 5.765 6.376 7.470

P 0.016 0.012 0.006

2.4 两组治疗前后血清Cys-C、Hcy水平比较 两组

治疗后血清 Cys-C、Hcy水平较治疗前降低(P<
0.05),观察组治疗后血清Cys-C、Hcy水平低于对照

组(P<0.05),见表5。
表5  两组治疗前后血清Cys-C、Hcy水平比较(x±s)

组别 n 时间 Cys-C(mg/L) Hcy(μmol/L)

对照组 49 治疗前 2.46±0.61 21.35±6.53

治疗后 1.75±0.42 16.21±3.47

t 6.711 4.866

P <0.001 <0.001

观察组 49 治疗前 2.43±0.65 21.65±6.29

治疗后 1.09±0.36a 12.20±2.54a

t 12.624 9.752

P <0.001 <0.001

  注:与对照组治疗后比较,aP<0.05。

2.5 两组并发症发生率比较 两组口干、胃肠胀气、
面部压伤、胃肠道不适、并发症总发生率比较差异均

无统计学意义(P>0.05),见表6。
表6  两组并发症发生率比较[n(%)]

组别 n 口干 胃肠胀气 面部压伤 胃肠道不适
总并发症

发生率

对照组 49 2(4.08) 1(2.04) 1(2.04) 0(0.00) 4(8.16) 

观察组 49 2(4.08) 1(2.04) 1(2.04) 1(2.04) 5(10.20)

3 讨  论

OSA是T2DM或胰岛素抵抗的危险因素,慢性

高血糖也可促进 OSA发病和进展[12]。OSA间歇性

低氧血症和睡眠碎片化引发的交感神经激活,促使交

感神经激素释放,皮质醇水平升高,进而抑制胰岛素

分泌,引起肝脏糖异生增加,周围靶器官对葡萄糖摄

取和利用减少,引起血糖水平升高,同时慢性缺氧可

诱导炎症反应及氧化应激反应,可造成血管内皮等损

伤、微血管病变和全身重要靶器官的损害[13]。T2DM
糖脂代谢紊乱可导致肥胖,加重口咽部阻塞,长期高

血糖可诱发慢性低度炎症反应,损伤血管内皮细胞功

能及导致微血管病变[14]。OSA合并 T2DM 患者微

血管病变发生率更高,重度OSA患者发生DN及DR
的概率高于中度和轻度OSA患者[15]。微血管病变可

导致DN、DR、DPN 等,甚至影响心脑血管功能,是
T2DM患者致死致残的主要原因[16],因此积极治疗和

预防OSA合并T2DM患者微血管病变对抑制病情进

展和严重并发症发生有重要意义。
nCPAP通过对上气道施加压力预防气道塌陷,

防止呼吸暂停和低通气,可改善间歇性缺氧及频繁睡

眠觉醒,并能调节糖脂代谢,降低炎症反应水平,降低

低氧血症对全身各系统的损害,预防心血管并发症,
改善患者预后[17]。本研究对照组患者采用nCPAP
治疗后 AHI、ODI降低,LSaO2、MSaO2 增加,说明

nCPAP治疗明显改善了OSA合并T2DM 患者睡眠

期间 呼 吸 暂 停 和 缺 氧 症 状。治 疗 后 FINS,FPG、
HbA1c、HOMA-IR较治疗前降低,表明nCPAP可改

善OSA合并T2DM患者高血糖和胰岛素抵抗,与张

会芳等[17]报道结果一致,分析nCPAP改善 OSA糖

代谢的原因为nCPAP治疗纠正呼吸暂停和(或)低通

气,抑制了交感神经递质释放拮抗胰岛素的作用,增
加胰岛素敏感性,进而降低血糖水平,改善胰岛素

抵抗。
百令胶囊是治疗肾病的经典中成药,补肺肾,益

精气,具有减轻细胞脂质过氧化损伤、促使肾小管细

胞修复、保护肾功能的作用[18]。但是百令胶囊 在

OSA中的应用尚不多见,鉴于其在DN治疗中有显著

的效果,本研究尝试将nCPAP和百令胶囊联合用于

治疗 OSA 合并 T2DM,结果显示,观 察 组 治 疗 后

AHI、ODI、FINS,FPG、HbA1c、HOMA-IR低于对照

组,LSaO2、MSaO2 高于对照组,说明nCPAP联合百

令胶囊治疗可更好地改善OSA合并T2DM患者呼吸
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暂停和缺氧症状,稳定血糖水平,抑制胰岛素抵抗。
分析原因为百令胶囊可抑制氧化应激,调节脂源性细

胞因子,改善糖脂代谢紊乱[19],减轻高血糖和胰岛素

抵抗对OSA的影响。
现有研究发现,nCPAP治疗可降低交感神经张

力,改善OSA患者血管内皮功能,延缓血管损伤[20],
但是对微血管病变及血清Cys-C、Hcy的影响鲜见报

道。本研究发现,对照组治疗后微血管病变改善率较

高,血清Cys-C、Hcy水平明显降低,Cys-C是早期肾

损伤的敏感指标,OSA低氧血症通过激活交感神经

系统,促使血管紧张素-Ⅱ释放,收缩肾血管,降低肾血

流灌注,引起血清Cys-C水平升高[21]。OSA缺氧诱

导的氧化应激反应可导致血清Hcy水平升高,高水平

Hcy通过细胞毒性作用诱导氧化应激反应[22],并与糖

基化物终产物协同诱导氧自由基产生来损伤血管内

皮细胞,导致内皮功能障碍及微血管病变。Cys-C、
Hcy水平的升高与T2DM 患者微血管病的发生均密

切相关[23]。由此可见,nCPAP治疗可改善OSA合并

T2DM患者微血管病变,分析机制为nCPAP治疗可

逆转OSA患者缺氧介导的内皮依赖性血管舒张受

损[24],减轻血管内皮细胞损伤和微血管病变。观察组

治疗后微血管病变改善率高于对照组,血清Cys-C、
Hcy水平低于对照组,提示在nCPAP治疗基础上增

加百令胶囊更有助于改善微血管病变。百令胶囊具

有扩张血管、改善微循环和血管内皮功能作用[19,25],
对OSA合并T2DM介导的微血管病变起改善作用。
同时,百令胶囊具有抗炎、抗氧化作用,能抑制间歇性

缺氧诱导的氧化应激反应、全身炎症反应及交感神经

兴奋性[25],进而减轻微血管病变程度,降低血清Cys-
C、Hcy水平。

综上所述,nCPAP联合百令胶囊治疗OSA合并

T2DM患者,不仅可改善呼吸暂停和(或)低通气及缺

氧症状,稳定血糖水平,抑制胰岛素抵抗,还具有保护

血管内皮细胞功能、抑制微血管病变和降低血清Cys-
C、Hcy水平的作用,在OSA合并T2DM的治疗中具

有一定应用价值。
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丁苯酞氯化钠注射液对脑白质病变治疗效果的影响*

肖林婷,周少珑,周 辉,蔡奕秋,陈 薇

三亚市人民医院神经内科,海南三亚
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  摘 要:目的 探讨丁苯酞氯化钠注射液联合阿司匹林治疗脑白质病变的效果。方法 选取2020年3月

至2021年9月该院脑白质病变患者122例,随机分为观察组、对照组,每组61例。对照组给予阿司匹林治疗,
观察组联合丁苯酞氯化钠注射液治疗,对比治疗效果。结果 治疗后观察组脑源性神经生长因子(BDNF)、
P300、超氧化物歧化酶(SOD)、动脉舒张末期血流速度(Vd)、收缩期峰值血流速度(Vs)、蒙特利尔认知评估量

表(MoCA)、简易智力状态调查量表(MMSE)评分高于对照组,S100钙结合蛋白B(S100B)、高敏C反应蛋白

(hs-CRP)、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、白细胞介素-6(IL-6)、丙二醛(MDA)、搏动指数(PI)水平低于对照组(P<
0.05);观察组不良反应发生率为8.20%(5/61)与对照组的4.92%(3/61)比较,差异无统计学意义(P>0.05);
观察组远期不良预后发生率为4.92%(3/61)低于对照组的16.95%(10/59)(P<0.05)。结论 丁苯酞氯化钠

注射液联合阿司匹林治疗脑白质病变可改善脑微循环,抑制炎症反应,减轻氧化应激反应,效果显著。
关键词:脑白质病变; 阿司匹林; 丁苯酞氯化钠注射液; 认知功能; 脑部微循环
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  脑白质病变是脑小血管疾病常见类型,患者以老

年群体为主,发病率为50%~98%[1]。脑白质病变多

合并其他疾病,随病情进展,可出现认知功能障碍,且
脑梗死、痴呆等风险较高。因此,探究合理、有效的治

疗方案对抑制脑白质病变进展具有重要意义。阿司

匹林具有抗血小板聚集、抗炎作用,对多种心脑血管

疾病均有明显治疗效果。丁苯酞氯化钠注射液是脑

保护常用药物,具有改善脑能量代谢、降低血脑屏障

通透性、调控氧化应激反应减轻炎症反应等多种功

效[2]。但目前临床关于丁苯酞氯化钠注射液联合阿

司匹林治疗脑白质病变的相关研究较少。基于此,本
研究选取本院脑白质病变患者,从脑部微循环、氧化

应激、炎症反应方面探讨丁苯酞氯化钠注射液联合阿

司匹林的治疗效果。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年3月至2021年9月本

院脑白质病变患者122例,采用区组随机分组法分为

观察组、对照组,每组61例。观察组中,男34例,女
27例;年龄(63.65±7.29)岁;合并高血压45例;合并

糖尿病16例;合并冠心病10例。对照组中,男38
例,女23例;年龄(61.74±7.83)岁;合并高血压43
例;合并糖尿病12例;合并冠心病11例。两组一般

资料比较差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。
纳入标准:根据脑 MRI诊断确诊脑白质病,MRI扫描

脑白质呈 T1加权像低信号和 T2加权像高信号改

变,脑室周围存在斑点、片状或相互融合的阴影,同时

结合患者年龄、病史做出诊断[3];患者、家属知情同意

并签署知情同意书。排除标准:非缺血性脑白质病

变;恶性肿瘤;酒精中毒、一氧化碳中毒或其他明确因

素导致的特异性脑白质病变;长期服用抗抑郁、镇静、
抗精神病药物;合并胃肠道疾病。
1.2 方 法 (1)常 规 干 预:进 行 基 础 体 能 训 练,
2次/周;禁止抽烟,规律作息;控制血压、血糖、血脂、
营养脑神经,健康饮食;进行步态平衡、控制能力等康

复训练,包括视觉反馈训练、核心力量练习、目标任务

训练等。(2)对照组:在常规干预基础上口服阿司匹

林(拜耳医药保健有限公司,国药准字J20080078),
100毫克/次,1次/天。(3)观察组:在对照组基础上
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