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摘  要 

阻塞性睡眠呼吸暂停(OSA)是一种常见的睡眠呼吸障碍，其病理核心慢性间歇性低氧可引发全身性炎症

反应，是导致心脑血管并发症的关键机制。持续气道正压通气(CPAP)作为OSA的一线治疗手段，虽能有

效纠正夜间低氧，但其对炎症标志物的调节作用仍存在诸多争议。本文旨在综述CPAP治疗对OSA患者炎

症标志物影响的研究进展，重点探讨其对不同类型炎症指标(包括CRP、IL-6、TNF-α等经典标志物及

Galectin-3、TIMP-1等新型标志物)的调节效应，梳理支持性与争议性证据，并分析疗效异质性的潜在原

因，为理解CPAP的抗炎机制提供理论参考，并为未来研究方向提供思路。 
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Abstract 
Obstructive sleep apnea (OSA) is a common sleep-related breathing disorder whose pathological core, 
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chronic intermittent hypoxia, can trigger a systemic inflammatory response, serving as a key mecha-
nism leading to cardio-cerebrovascular complications. Continuous positive airway pressure (CPAP), as 
the first-line treatment for OSA, effectively corrects nocturnal hypoxia; however, its modulatory effects 
on inflammatory markers remain a subject of considerable debate. This review aims to summarize re-
cent research advances on the impact of CPAP therapy on inflammatory markers in OSA patients. It 
focuses on its regulatory effects on different types of inflammatory indicators, including classic mark-
ers such as CRP, IL-6, and TNF-α, as well as novel markers like Galectin-3 and TIMP-1. The review syn-
thesizes both supportive and conflicting evidence, analyzes the potential causes of heterogeneity in 
therapeutic efficacy, provides a theoretical framework for understanding the anti-inflammatory mech-
anisms of CPAP, and suggests insights for future research directions. 

 
Keywords 
Obstructive Sleep Apnea, Continuous Positive Airway Pressure, Inflammatory Markers, Treatment 
Efficacy, Research Advances 

 
 

Copyright © 2025 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

1.1. OSA 的流行病学与病理机制 

阻塞性睡眠呼吸暂停(OSA)是一种常见的睡眠呼吸障碍性疾病，其特征为睡眠期间反复发生的上气

道部分或完全塌陷，导致呼吸暂停和低通气事件。全球范围内，OSA 的患病率呈显著上升趋势，据估计

30~69 岁人群中约有 9.36 亿人患有轻度至重度 OSA，其中中国受影响人数达 1.76 亿，居全球首位[1]。国

内研究显示，中国成人 OSA 总患病率约为 11%，且存在明显的性别、年龄和地域差异：男性患病率高于

女性，中老年人群(45~74 岁)患病率显著升高，东北和华东地区患病率较高[2]。OSA 与肥胖、年龄增长、

男性性别、上气道解剖异常等因素密切相关[3]，尤其在合并心血管疾病、糖尿病等慢性病患者中患病率

更高(如住院 2 型糖尿病患者中 OSA 患病率达 66.3%) [4]。 
OSA 的病理生理机制复杂，主要涉及上气道解剖结构异常、神经肌肉功能失调及通气控制不稳定等

多因素相互作用。上气道塌陷的解剖学基础包括咽部脂肪沉积、舌体肥大及颌面结构异常，导致睡眠时

气道阻力增加[3]。此外，咽部扩张肌功能异常及低觉醒阈值进一步加剧气道阻塞，而通气控制环路增益

过高则引起呼吸节律不稳定[5]。反复呼吸事件导致间歇性低氧、高碳酸血症和微觉醒，触发交感神经兴

奋、氧化应激及系统性炎症反应，促进内皮功能障碍和代谢紊乱[6]。这些病理过程共同作用于心血管系

统，引起血压升高、心律失常及动脉粥样硬化，最终增加心脑血管事件风险[7]。近年研究还发现，OSA
相关的间歇性低氧可通过表观遗传调控(如 miRNA、DNA 甲基化)影响基因表达，进一步参与疾病进展

[8]。 

1.2. OSA 患者中炎症标志物的意义 

阻塞性睡眠呼吸暂停(OSA)的核心病理生理机制——慢性间歇性低氧和睡眠片段化，是驱动全身性

炎症反应的关键因素。大量研究表明，OSA 患者体内存在明显的促炎状态，多种炎症标志物水平显著升

高。这些炎症介质不仅参与 OSA 相关靶器官损伤的病理过程，也具有重要的预后预测价值。 
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在急性期反应蛋白中，C 反应蛋白(CRP)是研究最广泛的标志物。有相关 Meta 分析表明，OSA 患者

血清 CRP 水平显著高于健康对照组，且与呼吸暂停低通气指数(AHI)和氧减指数呈正相关[9]。在细胞因

子方面，白细胞介素-6 (IL-6)、肿瘤坏死因子-α (TNF-α)等促炎因子在 OSA 患者中持续升高，通过激活

NF-κB 等信号通路促进全身炎症反应[3]。细胞粘附分子如细胞间粘附分子-1 (ICAM-1)、血管细胞粘附分

子-1 (VCAM-1)和 E-选择素也参与 OSA 相关的内皮功能障碍和动脉粥样硬化进程[10]。 
近年来，新型炎症标志物不断被发掘。半乳糖凝集素-3 (Galectin-3)作为炎症和纤维化的关键调节因

子，在 OSA 患者中显著升高且与疾病严重程度相关[11]。组织金属蛋白酶抑制剂-1 (TIMP-1)不仅与 OSA
严重程度独立相关，还展现出极高的诊断准确性(AUC = 0.91)，且在 CPAP 治疗后显著下降[12]。凝血和

纤溶系统标志物如纤溶酶原激活物抑制剂-1 (PAI-1)也在 OSA 患者中异常表达，与心血管风险增加相关

[13]。 
炎症标志物的临床意义主要体现在三个方面：首先，作为疾病严重程度的客观指标，弥补了主观症

状评估的不足；其次，预测心血管事件等并发症风险；最后，作为治疗反应监测工具，指导个体化治疗

策略的调整。 

2. CPAP 对炎症标志物的疗效证据与争议 

持续气道正压通气(CPAP)通过机械性支撑上气道，消除呼吸暂停事件，改善氧合和睡眠结构。理论

上，CPAP 应能通过消除间歇性低氧逆转 OSA 相关的炎症反应，但临床研究结果存在不一致性，争议焦

点包括疗效异质性、硬终点获益和抗炎机制。以下从支持性和争议性证据两方面详细阐述。 

2.1. 支持有效证据 

大量高质量证据表明 CPAP 对经典炎症标志物有改善作用。Zhu 等[14]的荟萃分析显示，CPAP 治疗

显著降低 OSA 患者的 CRP (SMD = −0.45)、IL-6 (SMD = −0.38)和 TNF-α (SMD = −0.31)水平，且效应与

治疗时长 ≥ 3 个月正相关。Mohammadi 等[15]的系统回顾也证实 CPAP 降低 IL-6 和 IL-1β。这些发现在

高风险群体中得到验证，如冠心病合并 OSA 患者经 CPAP 治疗后炎症指标改善[16]。 
CPAP 可能改善内皮功能障碍。一项荟萃分析显示，CPAP 治疗显著降低 ICAM-1 和 E-selectin 水平，

但对 VCAM-1 无显著影响[10]。此外，CPAP 治疗可显著提高 OSA 及重叠综合征患者的可溶性晚期糖基

化终产物受体(sRAGE)水平，而 sRAGE 被认为是一种具有抗炎和内皮保护作用的生物标志物，这提示

CPAP 可能通过此途径改善内皮功能[17]。 
CPAP 对氧化应激标志物的调节作用一致。Fadaei 等[18]和 Chen 等[19]的荟萃分析显示 CPAP 显著

降低 MDA 水平。Hosseini 等[20]发现 CPAP 提高总抗氧化能力(TAC)。新型炎症标志物如中性粒细胞与

淋巴细胞比值(NLR)和纤维蛋白原与白蛋白比值(FAR)在 CPAP 治疗后下降[21]。半乳糖凝集素-3 (Galec-
tin-3)和组织金属蛋白酶抑制剂-1 (TIMP-1)也随 CPAP 治疗下降，支持其作为疗效监测标志物[11] [12]。 

2.2. 无效或争议性证据 

部分研究报道 CPAP 对某些炎症标志物无显著影响。Zhu 等[14]的荟萃分析显示 CPAP 对 IL-8 水平

无显著降低(SMD = −0.15)。短期干预研究易得阴性结果：Wali 等[22]发现 1 个月 CPAP 治疗未改变新诊

断 OSA 患者的 TNF-α 和 IL-6 水平；Al-Mughales 等[23]报道 CPAP 治疗 1 个月后高敏 CRP 和纤维蛋白

原无显著变化。 
某些标志物对 CPAP 不敏感：VCAM-1 在多项研究中未显示有显著变化[10] [24]。维生素 D 水平在

CPAP 治疗后未能正常化[25]。在肥胖患者(BMI > 35 kg/m2)中，CPAP 对 CRP 的改善效应较弱[14] [26]。 
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研究异质性可能导致争议：小样本研究[27]未发现 CPAP 对 CRP、NLR 等标志物的影响，可能因样

本量不足。对照组差异(假 CPAP vs 常规护理)也影响结果解读。 
从生物学合理性的角度分析，CPAP 抗炎效应的局限性可能源于：① 某些炎症改变不可逆；② 存在

CPAP 不敏感的独立炎症通路(如肥胖相关脂肪炎症)；③ 治疗强度或时间不足。这些因素共同导致效果

不一致。 

3. 影响 CPAP 抗炎疗效的关键因素 

治疗时长与剂量效应是影响 CPAP 抗炎效果的关键因素，其抗炎效果呈现明显的时间依赖性和剂量

效应关系。短期治疗(<3 个月)往往效果有限，而长期干预(≥3 个月)更可能实现炎症标志物的显著改善。

Zhu 等[14]的亚组分析显示，治疗时长 ≥ 3 个月时，CRP 和 IL-6 的降低幅度显著大于短期治疗组。类似

地，Chen 等[19]发现 CPAP 对 MDA 的降低效应在疗程 ≥ 3 个月的患者中更为突出。剂量效应关系主要

体现在每晚使用时间上。Murase 等[28]的前瞻性研究表明，CPAP 依从性(每晚使用 ≥ 4 小时的比例 ≥ 
70%)与血浆纤维蛋白原水平下降显著相关。Lin 等[17]的系统评价进一步证实，长期(≥1 个月)且依从性良

好(每晚 ≥ 4 小时)的 CPAP 治疗可显著降低血浆纤维蛋白原水平，而短期或依从性差的患者则无此效应。

从机制角度看，长期 CPAP 可能通过持续纠正低氧，累积性抑制炎症通路，从而产生稳定的抗炎效应。

这支持临床实践中至少 3 个月的 CPAP 治疗以评估炎症反应，并强调依从性管理的重要性。 
肥胖是影响 CPAP 抗炎效果的另一重要因素。高 BMI 不仅与更严重的 OSA 相关，其本身驱动的慢

性炎症状态可能掩盖或抵消 CPAP 的益处。Zhu 等[14]的 meta 回归显示，基线 BMI > 35 kg/m2 的患者，

CPAP 对 CRP 的降低效应不显著。Ng 等[26]的随机临床试验直接比较发现，减重干预在改善炎症标志物

方面优于 CPAP 单独治疗。 
代谢综合征的各组分对 CPAP 反应的影响各异。胰岛素抵抗可能减弱 CPAP 的抗炎效果，对血脂异

常的影响相对较小[29]。值得注意的是，Hoyos 等[30]的 RCT 发现，对于合并肥胖、OSA 及糖尿病前期

的患者，减重干预本身(平均减重约 12%)即可显著改善胰岛素敏感性、血压、血脂和体成分等多重心血管

代谢指标；然而，在有效减重的基础上，即使依从性良好(平均 5.29 小时/夜)的 CPAP 治疗，也未能带来

任何额外的代谢益处。这些发现提示，对于肥胖 OSA 患者，CPAP 应作为综合管理的一部分，与减重和

代谢控制相结合，而非孤立使用。 
CPAP 疗法的最大挑战在于患者依从性不佳，严重限制了其抗炎及改善临床结局的效益[7] [31]。依

从性受多因素影响，健康素养、社会经济状况及心理因素是关键社会决定因素，而面罩不适、缺乏症状

改善动机则是常见直接障碍[32]。 

4. 争议核心 

争议的核心问题主要涉及三个方面。首先，炎症标志物的异质性是 CPAP 疗效争议的重要来源。不

同标志物反应不同的病理生理通路：CRP 代表全身炎症负荷；IL-6 和 TNF-α是经典促炎细胞因子；ICAM-
1 和 VCAM-1 特定于内皮激活；而 Galectin-3 和 TIMP-1 则与组织重构和纤维化相关[10] [12]。而标志物

的局限性主要体现在几个方面：第一，许多标志物缺乏 OSA 特异性，易受年龄、吸烟、共存疾病等混杂

因素影响[25]。第二，检测方法的标准化不足，不同实验室间的结果变异较大。第三，单个标志物的敏感

性和特异性有限，难以全面反映复杂的炎症状态。 
其次，临床试验设计的异质性是导致结果不一致的主要原因。样本大小差异显著，从数十人到数百

人不等，小样本研究检验效能不足[27]。人群特征如年龄、性别、OSA 严重程度和共存疾病的不同产生

巨大变异。研究设计的关键差异包括：① 对照组设置(假 CPAP、常规护理或无干预)；② 治疗时长(从
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数周到数年)；③ 结局指标选择和检测方法；④ 依从性定义和监测方法。这些异质性使得研究间比较和

meta 分析结果解释复杂化。 
最后，CPAP 抗炎的具体分子机制仍尚未完全阐明。目前主流假设包括：① 通过消除间歇性低氧，

抑制 HIF-1α/NF-κB 通路激活[33]；② 改善自主神经平衡，减少交感神经介导的炎症反应[21] [34] [35]；
③ 直接机械效应改善内皮功能[36]。然而，这些机制假设仍需直接证据支持。例如，CPAP 对不同器官

炎症的影响可能不同：虽然能改善全身炎症标志物，但对中枢神经系统的炎症改善有限[37]。此外，CPAP
对某些炎症通路(如 IL-23/Th17 轴)的影响几乎未被研究。 

5. 生物标志物改善与硬终点缺失的转化困境 

当前证据揭示了一个核心矛盾：CPAP 治疗可改善 OSA 患者的炎症标志物，但大型随机对照试验(如
SAVE、RICCADSA) [38] [39]却未一致证实其能降低主要不良心血管事件(MACE)风险。这一“转化困境”

的根源远超疗效争议本身，需从研究范式和病理生理深度进行批判性审视。 
首先，研究设计存在固有局限。针对已确立心血管疾病(CVD)的患者群体，其血管病变往往已进入相

对不可逆的晚期阶段。在此“天花板效应”下，短期(如 3~5 年)的 CPAP 干预可能难以逆转数十年的慢性

损伤；此时，炎症标志物的改善或仅反映了急性应激的缓解，而非动脉粥样硬化根本进程的扭转。同时，

对照组接受的现代优化药物治疗(如高强度他汀疗法)产生了强大的背景疗效，极大稀释了 CPAP 可能带

来的额外相对风险降低，导致临床试验的“假阴性”结果。 
更深层的原因在于 OSA 的极端异质性与病理生理复杂性。OSA 并非单一疾病，而是由不同主导机

制(如间歇性低氧、睡眠碎片化、胸内压波动)构成的综合征。CPAP 可能仅对以“间歇性低氧–炎症”为

核心驱动机制的特定内表型患者有效。然而，现有大型 RCT 基于呼吸暂停低通气指数(AHI)这一单一指

标广泛纳入患者，无疑将不同内表型混为一谈，从而稀释了潜在获益亚群的信号。因此，炎症标志物的

改善未能转化为硬终点获益，并非其无效，而是提示我们当前的“一刀切”研究范式已触及瓶颈。 

6. 未来方向 

未来，我们仍需迈向更精准的抗炎治疗。当前证据表明，CPAP 的抗炎效应存在显著的个体差异，这

凸显了个体化精准治疗的必要性。未来的工作应集中于患者分层、机制探索和策略优化。 
基于生物标志物的患者分层是精准治疗的基石，研究发现，OSA 患者存在不同的炎症亚型，其对

CPAP 的治疗反应迥异。根据现有证据，可定义“高炎症亚型”为基线 CRP ≥ 3 mg/L 或 IL-6 > 5 pg/mL。
高炎症亚型的患者在接受 CPAP 治疗后，炎症蛋白表达显著下降；而低炎症亚型的患者则可能无明显改

善甚至出现相反变化[40]。这强烈提示，基线炎症状态应作为制定治疗策略的关键依据。此外，未来的分

层体系应整合多组学特征(如蛋白质组、转录组及代谢组数据)，构建 OSA 炎症亚型分类模型，以提升预

测 CPAP 疗效的准确性。 
联合治疗策略展现出超越单一 CPAP 治疗的潜力。研究表明，减重干预在减轻亚临床炎症和改善胰

岛素敏感性方面可能比 CPAP 更有效[26]。对于合并肥胖(如 BMI ≥ 30 kg/m2)的代谢表型患者，初始治疗

方案可为 CPAP + 强化生活方式干预。此外，针对 OSA 核心病理机制——氧化应激，CPAP + 抗氧化补

充剂(如谷胱甘肽、维生素 C/E)可进一步降低氧化应激水平[41]，尤其在合并神经眼科疾病的患者中可能

增强疗效[31]。对存在胰岛素抵抗(如 HOMA-IR > 2.5)的患者，采用 CPAP + 低碳水化合物生酮饮食(碳水 
< 50 g/日)也在减重和改善炎症标志物方面显示出有协同效应[42]。以上联合治疗策略，未来更需开展随

机对照试验加以验证，由此激发治疗潜力。 
在临床实践中的具体路径建议如下：① 精准筛查与风险分层：在 CPAP 治疗前，进行基线炎症标志

物(如 CRP、IL-6、NLR、TIMP-1 或 Galectin-3)检测，以识别高炎症风险患者[11] [14]，例如，将 CRP ≥ 
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3 mg/L 或 TIMP-1 ≥ 75 ng/mL 定义为高危，需优先强化干预；炎症标志物正常者为中/低危，接受标准

CPAP 治疗 + 动态监测[12] [22]，此分层体系的预测效能与临床应用价值需通过前瞻性诊断性队列研究

进行验证；② 动态监测与疗效评估：在治疗过程中，动态监测炎症标志物的变化，以客观评估 CPAP 的

抗炎反应，并调整治疗方案，如治疗 3/6/12 个月，将 CRP 下降 ≥ 30%或 TIMP-1 下降 ≥ 20%定义为“抗

炎应答”，以客观评估 CPAP 的抗炎反应，而对治疗 3 个月后无应答者，应考虑启动联合治疗(如联合抗

氧化或减重干预)。此动态决策路径需在干预性研究中验证其改善预后的效果；③ 高危患者的强化管理：

对炎症标志物显著升高等高危患者，应优先保证长期且依从性良好的 CPAP 治疗(依从性 ≥ 4 h/夜 × 70%
天数[32])，并尽早考虑联合干预策略，该强化管理对远期结局的收益需通过针对性 RCT 确认；④ 技术

创新是实现个体化治疗的助推器。应用人工智能预测模型(如基于枢纽基因的随机森林模型)和远程医疗

技术，有望实现对 CPAP 疗效的预测和长期管理优化[43]。 
而为填补当前知识空白，推动精准医学发展，未来研究应聚焦于以下几个核心领域：① 深化机制研

究：亟需阐明 CPAP 抗炎的具体分子通路，特别是其对不同器官(如大脑、血管)炎症的特异性效应。有证

据表明 CPAP 对全身炎症标志物的改善效果可能优于对中枢神经系统血脑屏障功能的修复[37]，这种差

异化的机制需要直接证据证实；② 关注硬终点与长期效益：需要设计严谨的大规模随机对照试验，评估

以炎症为中介指标的个体化治疗策略对心血管事件、死亡率等硬终点的长期影响；③ 加强特殊人群研

究：目前对老年人、女性、不同种族以及具有特定共病的 OSA 患者的研究不足，这些群体的炎症反应和

治疗效果可能存在独特之处，需针对性研究；④ 优化联合治疗策略：探索 CPAP 与药物、生活方式干预

等的最佳组合方式、时机和疗程，并通过研究明确哪些患者亚群能从特定联合策略中最大获益。 

7. 结论 

CPAP 治疗对 OSA 患者炎症标志物的影响呈现复杂性和异质性。一方面，长期、高依从性的 CPAP
治疗可显著改善 CRP、IL-6、TNF-α等关键炎症指标，支持其抗炎潜力。另一方面，短期治疗、肥胖干扰

和个体差异导致部分研究结果阴性，形成疗效争议。 
影响 CPAP 抗炎效果的关键因素包括治疗时长、患者依从性和代谢状况。争议的核心在于生物标志

物选择、研究设计异质性和机制不明。未来需要通过更精准的个体化策略、更严格的研究设计和更深入

的机制探索，优化 CPAP 在 OSA 炎症管理中的应用。 
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