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　　[摘要]　儿童肥胖的患病率正在逐渐增加,在世界范围内女童的肥胖患病率为5.6%,男童为7.8%。这同

时导致肥胖相关疾病发病率也相应增加,尤其是阻塞性睡眠呼吸暂停(obstructivesleepapnea,OSA)。肥胖是儿

童 OSA的独立危险因素和调节因子。儿童 OSA和肥胖之间存在一种双向因果关系。在儿童 OSA 和肥胖之间

的联系中,涉及的因素包括炎症反应、氧化应激和肠道菌群等。然而,肥胖相关的炎症反应与 OSA发病机制之间

的因果关系仍需进一步研究,本综述就儿童肥胖与 OSA的相关性进行探讨。
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Abstract　Prevalenceofchildhoodobesityisprogressivelyincreasing,reachingworldwidelevelsof5.6%in
girlsandof7.8%inboys.Thisalsoleadstoacorrespondingincreaseintheprevalenceofobesity-associatedmor-
biditiesparticularlythoseinvolvingobstructivesleepapnea(OSA).Obesityisanindependentriskfactorandregu-
latorofOSAinchildren.ThereisabidirectionalcausalrelationshipbetweenOSAandobesityinchildren.The
factorsinvolvedintheassociationbetweenOSAandobesityaresystemicinflammation,oxidativestress,andgut
microbiotaetc.However,acausallinkbetweenobesity-relatedinflammatorystateandOSApathogenesisstill
needstobeproperlyconfirmed.Thepresentreviewaimedtoinvestigatethelinksbetweenchildhoodobesityand
OSA.
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　　全球范围内儿童和青少年的肥胖患病率和严

重程度急剧增加,肥胖相关疾病发病率也相应增

加,尤其是儿童阻塞性睡眠呼吸暂停(obstructive
sleepapnea,OSA)。2017年柳叶刀发表文章阐明

1975—2016年肥胖的全球趋势,在儿童和青少年

中,肥胖患儿女性和男性的患病率分别从0.7%、
0.9%上升至5.6%、7.8%[1]。肥胖是儿童 OSA
的重要发病因素,二者之间有共同发病机制,本文

就儿童肥胖与 OSA的相关性进行综述。
1　儿童肥胖、OSA的定义

体重指数(BMI)是一种简单且经济有效的衡

量儿童肥胖的方法。2004年,国际生命科学学会

中国肥胖问题工作组建立了中国学龄儿童青少年

超重、肥胖筛查BMI分类标准:24kg/m2(超重)和
28kg/m2(肥胖)的 BMI界值点。年龄为7~18
岁[2]。2010年,李辉等[3]构建了2~18岁儿童青

少年超重和肥胖BMI筛查标准,并在18岁时与成

人超重(24kg/m2)、肥胖(28kg/m2)的界值点接

轨。目前公认的是按照儿童年龄与性别 BMI标

准,85%百分位数<BMI≤95%百分位数为超重;
BMI>95%百分位数为肥胖。

儿童 OSA是指儿童睡眠过程中频繁发生部分

或完全上气道阻塞,干扰儿童的正常通气和睡眠结

构而引起的一系列病理生理变化[4]。2020年,我
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国制定了中国儿童 OSA的诊断和治疗指南。多导

睡眠监测(PSG)是诊断儿童 OSA的标准方法[4]。
2　肥胖与OSA互为因果

2.1　肥胖引起 OSA
扁桃体腺样体肥大并不总是导致肥胖儿童

OSA的主要促进因素,肥胖作为 OSA的一个独立

危险因素,本身更易导致 OSA。肥胖会改变上呼

吸道的结构和功能,从而引起气道塌陷,减少静息

肺容积,扰乱呼吸驱动和负荷补偿之间的关系。与

肥胖相关的脂肪组织堆集在上气道周围引起颈围

增加,这些变化降低了咽腔内口径,增加咽腔外组

织压力,导致咽部结构的机械负荷升高。由于肥胖

患者上气道塌陷较严重,腹部和胸部脂肪沉积降低

胸壁顺应性,引起肺容量进一步降低,导致肥胖患

者存在 OSA 严重程度增加的风险[5]。Andersen
等[6]研究表明,肥胖儿童的 OSA 患病率明显高于

正常体重儿童,BMI的增加 与 AHI增 加 相 关。
Dayyat等[7]发现,尽管肥胖儿童扁桃体和腺样体

增大程度较小,但比非肥胖儿童更易发生上气道闭

合,并且患有 OSA 的肥胖儿童腺样体扁桃体切除

术后残留 OSA 的风险更高。在对伴和不伴 OSA
的肥胖儿童的病例对照研究中发现,患 OSA 的肥

胖儿童上气道淋巴样组织普遍增生过度,这也解释

了脂肪分布和颈部解剖结构对 OSA的影响[8]。因

此,肥胖是发生上气道阻塞的重要诱因[9]。
与幼年儿童相比,青少年儿童中肥胖对 OSA

的影响更为显著。有研究发现这种影响随着年龄

的增长而增加,特别是对于12岁以上患儿,这可能

是由于年龄较大的儿童上气道张力下降,导致气道

更容易塌陷[10]。
另外,与外周性肥胖相比,腹部肥胖对上气道

功能的影响更大。腹型肥胖对 OSA的影响更多来

自于内脏脂肪组织。已有研究证明脂肪组织缺氧

会发生在肥胖人群中[11],由脂肪组织产生的瘦素,
进一步影响气道通气导致 OSA 加重。因此,腰围

应作为 OSA的重要危险因素。
2.2　OSA引起肥胖

OSA可因体力活动减少、胰岛素抵抗、脂肪因

子水平变化等多种因素引起肥胖[12]。OSA 与瘦

素、胃饥饿素和食欲素水平的变化有关[13]。由脂

肪组织产生的瘦素可以抑制饮食,控制体重和脂肪

分布。瘦素可能参与了低通气障碍的发病机制,其
在体外持续缺氧可激活转录[14]。肥胖与瘦素抵

抗[15]有关,瘦素生物利用度的降低与高碳酸血症

反应的减少以及肥胖患者肺泡通气不足的机制有

关。在 OSA 患者中,瘦素水平的升高通常与 AHI
相关,而与体脂含量无关。OSA 与瘦素抵抗有关,
反过来可能导致食欲增加和肥胖[16]。胃饥饿素可

以调节食欲和体重。与对照组患者相比,OSA 患

者的胃饥饿素水平显著升高。胃饥饿素刺激食欲

的作用有助于增加 OSA患者的热量摄入和体重增

加,从而导致肥胖[17]。促食欲素是另一种刺激食

欲的神经肽,它参与控制进食、睡眠、清醒、神经内

分泌稳 态 和 自 主 调 节。Sakurai等[18]研 究 发 现

AHI和食欲素水平呈正相关,这可能解释了 OSA
患者体重增加的趋势。

另外,OSA还参与交感神经激活、睡眠破碎、
睡眠无效,导致肥胖的加重。一项涉及3万名儿童

的研究指出,睡眠无效导致儿童肥胖风险增加

89%,OSA使个体更易肥胖[19]。
3　肥胖与炎性因子

OSA和肥胖有共同的发生机制,如缺氧、炎症

激活、氧化应激和交感神经活性增加。最近的研究

表明,人体组织的氧气供应不足是肥胖型 OSA 患

者慢性炎症的重要诱因。间歇性缺氧是 OSA的特

征性表现,其优先激活促炎转录因子,如 NF-kB和

AP-1,进而激活炎性细胞,尤其是淋巴细胞和单核

细胞,促炎介质表达,导致内皮功能障碍[20]。此

外,与 OSA相关的间歇性缺氧是脂肪组织产生炎

性细胞因子的原因[21]。同时,脂肪细胞缺氧在与

肥胖相关的代谢紊乱中也发挥重要作用[22]。肥胖

与脂肪组织功能受损有关,这会导致脂肪细胞肥

大、缺氧和脂肪组织内炎症过程的激活[23]。
许多研究证实,肥胖与 OSA 在代谢过程中都

以氧化应激为特征,氧化应激会影响它们的发

展[24]。特别是 OSA 患者的间歇性缺氧-再氧合可

导致 ATP消耗和黄嘌呤氧化酶激活,产生氧自由

基,并由此导致炎症反应[25]。同时,肥胖中的氧化

应激和炎症会增强 OSA。
4　肥胖与肠道微生物群

近年来,人 类 肠 道 微 生 物 群 已 成 为 肥 胖 和

OSA发展的关键因素[26]。许多研究证实,作为黏

膜免疫系统一部分的肺和肠道之间存在密切关系:
其中一个器官的炎症反应会影响彼此的体内平

衡[27]。高脂肪饮食可能是造成肠道微生物群失调

的原因,这可能在轻微炎症反应的发展中起关键作

用[28]。此外,在 OSA 中,间歇性缺氧和睡眠剥夺

进一步影响肠道微生物群,导致全身炎症反应,以
及心血管和代谢疾病。因此呼吸系统、脂肪组织和

肠道之间所谓的相互“器官串扰”也可以解释 OSA
与肥胖之间的复杂关系。
5　肥胖儿童OSA的特点

5.1　白天嗜睡与睡眠碎片化

与单纯扁桃体腺样体肥大表型相关的 OSA患

儿相比,肥胖 OSA 患儿白天嗜睡(excessiveday-
timesleepiness,EDS)更突出[29]。EDS在肥胖儿

童中普遍存在,随着 BMI的增加,EDS 显著增

加[30]。在一项对50名习惯性打鼾儿童的研究中,
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通过 Epworth嗜睡评分和多重睡眠潜伏期测试,
与非肥胖 OSA儿童相比,肥胖儿童日间嗜睡比非

肥胖儿童明显增多[31]。此外,Gozal等[31]也发现,
肥胖、习惯性打鼾儿童的睡眠潜伏期延迟显著减

少,OSA 更易引起肥胖儿童睡眠碎片化。肥胖儿

童习惯性打鼾和睡眠呼吸障碍的临床表现与非肥

胖儿童不同,肥胖儿童出现 EDS症状应进一步评

估 OSA的严重程度。有研究表明,儿童和青少年

的超重和肥胖风险不仅与睡眠时间短有关,还与睡

眠结构的变化有关[33]。Liu等[33]也将儿童和青少

年超重风险的增加归因于REM 期睡眠[34]的减少。
因此,肥胖儿童更容易受到睡眠碎片化的影响,睡
眠碎片化在肥胖儿童白天过度嗜睡中发挥重要

作用[31]。
5.2　高血压

肥胖的 OSA儿童更易出现血压升高。在一项

对96名儿童接受 PSG 和动态血压监测的前瞻性

研究中,AHI和BMI升高都与睡眠期间舒张压升

高有关[35]。Reade等[36]对一组90名接受PSG 的

儿童进行回顾性研究,其中肥胖和高血压在 OSA
患儿中更为常见。此外,与不伴 OSA 的肥胖儿童

相比,肥胖且有高血压的儿童更有可能患 OSA。
在一项回顾性研究中[37],患有高血压的肥胖受试

者与肥胖但血压正常的受试者相比,OSA 发生率

和 AHI严重程度显著更高,伴 OSA的肥胖儿童患

高血压的风险增加。一项纵向研究分析揭示了儿

童期血压升高可进展为成年后的高血压[38]。这可

能依赖于缺氧诱导的交感神经兴奋,儿茶酚胺分泌

增多和肾素-血管紧张素-醛固酮通路的增强。除了

高血压外,患有重度 OSA 的肥胖儿童在睡眠期间

频繁的缺氧将导致肺动脉压力的持续升高,进一步

引起肺源性心脏病的可能[39]。
5.3　精神心理

大量证据表明,OSA 和肥胖都会导致部分儿

童的生活质量显著下降,尤其是当肥胖和 OSA 同

时存在时。与 OSA相关的睡眠障碍也可能会增加

疲劳,导致易怒、情绪低落、注意力不集中和对日常

活动的兴趣降低,这些日常功能的障碍可能反过来

会干扰孩子生活的其他方面,包括与家庭、学校和

同龄人的关系[40]。因此,可能形成恶性循环,导致

生活质量更差,出现更多的抑郁症状。
5.4　治疗

尽管扁桃体腺样体切除术是儿童 OSA的主要

治疗方法[41],但是手术在治疗肥胖儿童 OSA 方面

仍存在局限性。O'Brien等[42]评估了69例 OSA
患儿,其中29例为肥胖儿童,术后 PSG 显示肥胖

儿童持续异常,77%的正常体重儿童症状有所改

善,而肥胖儿童的症状改善比例仅为45%。美国

儿科学会已经确定肥胖是术后呼吸道并发症的危

险因素之一,并建议扁桃体腺样体切除术后行睡眠

监测。因此,肥胖 OSA 儿童的诊断和治疗不应该

仅基于临床标准,肥胖儿童术前应进行PSG,以预

测术后发生呼吸和心脏损害的潜在危险因素。此

外,由于肥胖儿童术后更有可能发生残留的 OSA,
术后随访PSG 评估是合理和必要的,以确定是否

需要进一步干预。
无创通气治疗是肥胖儿童 OSA可选择的治疗

方法。经鼻持续正压通气(nasalcontinuousposi-
tiveairwaypressure,nCPAP)已被证明可有效降

低儿童的 AHI[43],并且用于治疗肥胖儿童的一些

与 OSA相关的疾病,如高血压和高脂血症[44]。肥

胖儿童如果体重减轻,nCPAP有可能短期应用,这
与成人有所不同[45]。多学科减肥干预在治疗肥胖

儿童 OSA中也很重要。在两项前瞻性研究中,通
过行为干预治疗包括饮食限制、体育锻炼和心理支

持等,OSA的严重程度也明显降低[46]。一项 meta
分析表明,多学科减肥干预可改善青少年肥胖患者

OSA的严重程度和睡眠时间[47]。
此外,肥胖儿童更易发生肥胖低通气综合征

(obesity hypoventilation syndrome,OHS)。 与

OSA不同,OHS以肺泡低通气、严重睡眠呼吸障

碍、嗜睡和多种合并症为临床特点,它的特征是清

醒时存在通气不足和高碳酸血症 (PaCO2 >45
mmHg)[48]。Bingol等[49]研究表明,与正常肥胖组

相比,OHS组的发病率较高,生活质量较低,医疗

费用较高,肺动脉高压和死亡率更高。虽然两者有

明显差别,但是 OSA患者常同时合并 OHS。美国

的一项研究评估 OHS在正常人群中的患病率为

0.15%~3.00%[50],在 OSA 患者中,OHS的患病

率在10%~20%。因此,在临床上应更加重视肥

胖患儿 OHS的诊断,以免延误治疗。
6　小结

儿童肥胖和 OSA 之间相互作用相互影响,形
成恶性循环,对个体和社会产生严重的不良后果。
肥胖 OSA儿童临床表现更加多样和隐匿,临床医

生应重视儿童肥胖与 OSA的早诊断、早治疗,提高

儿童生活质量,避免引起严重并发症。
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论文中数字使用的注意事项

论文中数字使用的注意事项:①尾数“0”多的5位以上数字,可以改写为以万和亿为单位的数。一般

情况下不得以十、百、千、十万、百万、千万、十亿、千亿等作单位(百、千、兆等词头除外)。如1800000可写

成180万;142500可写成14.25万,不能写成14万2千5百;5000字不能写5千字。②纯小数必须写出

小数点前用以定位的“0”。数值有效位数末尾的“0”也不能省略,即应全部写出。如“1.500、1.750、2.000”
不能写作“1.5、1.7、2”。③数值的修约不能简单地采用“四舍五入”,应按照 GB8170-87的规则修约,其
简明口诀为“4舍6入5看齐,5后有数进上去,尾数为零向左看,左数奇进偶舍弃”。如:修约到一位小数,
12.149修约为12.1;16.169修约为16.2;12.150修约为12.2,12.250修约为12.2。④附带长度单位的

数值相乘,每个数值后单位不能省略。例如:50cm×80cm×100cm,不能写成50×80×100cm 或50×
80×100cm3。⑤一系列数值的计量单位相同时,可以仅在最末一个数字后写出单位符号。例如:60、
80、100mmol/L,不必写作60mmol/L、80mmol/L、100mmol/L。⑥“大约”“多”“余”“左右”“上下”等均

可表示概数的词,不要与表示范围的数据重叠使用。例如:3~5cm 不要写成3~5cm 左右、约3~5cm、
或3~5cm 多等等。
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