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持续气道正压通气治疗对 2 型糖尿病合并阻塞性睡眠
呼吸暂停综合征患者影响的 Meta 分析
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【摘要】目的：系统评价持续气道正压通气（CPAP）治疗对 2 型糖尿病合并阻塞性睡眠呼吸暂停综合征（OSAS）患者的血糖代谢

及呼吸参数的治疗效果。方法：应用 Cochrane 系统评价方法检索 PubMed、Cochrane Library、Web of Science、EMBASE、CBM、CNKI 和

万方数据库，同时在 Google 搜索引擎进行检索，收集 CPAP 对比常规治疗或安慰剂治疗的随机对照试验（RCT）。根据 Cochrane 协作

网推荐的“风险评估工具”进行风险偏倚评估，用 Review Manager 5.0 软件进行统计学分析。结果：最终纳入 16 个 RCT，共 945 例患

者。Meta 分析结果显示，对于 2 型糖尿病合并 OSAS 患者，CPAP 治疗能改善患者的胰岛素抵抗、糖化血红蛋白、呼吸暂停低通气指

数、Epworth 嗜睡量表评分、最低血氧饱和度及患者的生活质量，CPAP 对于空腹血糖的影响无统计学意义。所有研究均未对 CPAP 治

疗的不良反应进行报道。结论：CPAP 能改善 2 型糖尿病合并 OSAS 患者胰岛素抵抗、糖化血红蛋白、夜间缺氧，可以改善患者的生活

质量，但还需要更大量的高质量文献提供科学的证据。
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【Abstract】 Objective：To systematically review the evidence for the effect of continuous positive airway pressure's treatment on type 2

diabetes mellitus with obstructive sleep apnea syndrome in people. Methods:The searched databases were including PubMed，Cochrane Li-

brary，Web of Science，EMBASE，CNKI，WANFANG Database，CBM Database and Google search engine etc. for randomized controlled trials

comparing CPAP with placebo or conventional treatment. Researchers extracted data on apnea-hypopnea index，the Epworth Sleeping Scale

（ESS），LSpO2，homeostasis model assessment of insulin resistance（HOMA-IR），fasting blood glucose（FBG），and HbA1C（%）. All data were

analyzed using Review Manager 5.0. Results：Sixteen studies involving 945 participants were included. The results of meta-analysis showed

that: （1）For people who are type 2 diabetes mellitus with obstructive sleep apnea syndrome，meta-analysis showed an improvement in AHI，in

ESS，in LSpO2，in HOMA-IR，in HbA1c and in quality of life，no significant improvement in FBG.（2）No serious adverse events were associated

with the administration of CPAP. Conclusion：CPAP can improve insulin resistance，glycosylated hemoglobin，nocturnal hypoxia and the qual-

ity of life in type 2 diabetic patients with OSAS，but also need to provide scientific evidence for a large number of high quality literature.

【Key words】 continuous positive airway pressure; type 2 diabetes mellitus；obstructive sleep apnea syndrome；Meta-analysis

阻塞性睡眠呼吸暂停综合征（OSAS）是上呼吸道

塌陷反复发作引起的慢性间歇缺氧和睡眠片段化，进

而导致糖尿病、高血压、冠心病等并发症。流行病学调

查显示，我国 2013 年糖尿病患者达到 9480 万，位居

世界首位，预测至 2035 年患病数将达到 1.4 亿 ［1］。
OSAS 与 2 型糖尿病关系密切［2］。美国内科医师学院

发布的 OSAS 治疗指南［3］，强烈建议持续气道正压通

气（CPAP）呼吸机作为 OSAS 的起始治疗。CPAP 提供

一个压力使反复塌陷的上气道开放，改善睡眠通气情

况，改善打鼾、夜尿等夜间症状，同时改善白天瞌睡症

状，长期使用对于高血压、血脂代谢等都有一定的效

益［4］。目前 CPAP 对于血糖代谢的作用存在一定的争

议，本研究通过对 CPAP 治疗 2 型糖尿病合并 OSAS

的临床对照试验文献进行 Meta 分析，以希为临床

CPAP 治疗 2 型糖尿病合并 OSAS 提供循证医学证

据，供临床医生参考。

1 资料与方法

1.1 检索词 以“Diabetes Mellitus，Type 2”“Type 2 Di-

abetes Mellitus”“Diabetes Mellitus”“T2DM”“Sleep Ap-

nea，Obstructive”“Obstructive Sleep Apnea Syndrome”
“OSAS”“Continuous Positive Airway Pressure”“CPAP”
为主要检索词，检索 PubMed、Cochrane Library 和 Web

of Science；以“糖尿病”“2 型糖尿病”“阻塞性睡眠呼吸通信作者：杨叔禹，E-mail: xmyangshuyu@126.com
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暂停综合征”“呼吸机”“持续气道正压通气”“连续气

道正压通气”为主要检索词检索 CBM、CNKI 和万方数

据库；查询时间跨度为建库至 2016 年 8 月，利用不同

数据库特点采取相应主题词检索与自由词检索结合

方式进行检索，同时在 Google 搜索引擎进行检索。文

献检索语言限制中英文，收集 CPAP 治疗 2 型糖尿病

合并 OSAS 的所有随机对照试验（RCT）。
1.2 方法

1.2.1 纳入标准。①研究类型：RCT，语言限中英文。
②研究对象：根据 1999 年世界卫生组织提出的诊断

标准确诊的 2 型糖尿病患者［5］。OSAS 的诊断采用阻

塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征诊治指南［6］：有夜间

睡眠打鼾伴呼吸暂停、日间嗜睡（ESS 评分≥9 分）等

症状，查体发现上气道狭窄、悬雍垂肿大、腺体样增

生，呼吸暂停低 通气指数（AHI）>5 次 /h 可诊断为

OSAS。③干预措施。试验组为 CPAP 治疗或 CPAP 加

常规治疗，对照组为常规治疗或不具有治疗作用的

CPAP 安慰剂治疗。④结局指标。主要指标：呼吸暂停

低通气指数（AHI）、空腹血糖；次要指标：最低血氧饱

和度（LSpO2）、糖化血红蛋白（HbA1c）、Epworth 嗜睡量

表 评 分（ESS）、稳 态 模 型 评 估 的 胰 岛 素 抵 抗 指 数

（HOMA-IR）、生活质量、不良反应等。
1.2.2 排除标准。①非原始文献。②研究对象为 1 型

糖尿病患者，糖尿病前期患者，儿童患者。③综述类文

献和病例报道。④重复报道、未公开发表、研究类型不

符的文献。
1.2.3 偏倚风险评估与资料提取。偏倚风险评估：纳入

研究的偏倚风险评估采用 Cochrane Handbook 所描述

的质量评价标准进行［7］：①随机方法是否正确；②是否

做到分配隐藏、方法是否正确；③是否采用盲法；④有

无失访或退出，如有失访或退出时是否说明相应的原

因及分析；⑤有无选择性报告研究结果；⑥是否存在

其他潜在偏倚。分别对每一项偏倚进行评估，“Yes”表
示低度偏倚风险；“No”表示高度偏倚风险；“Unclear”
表示偏倚风险判断不清楚。资料提取：两名评价员独

立完成文献筛选、资料提取和偏倚风险评估并交叉核

对，如遇到分歧可进行讨论后决定或由第三位研究者

判断，缺乏的资料可使用电子邮件与作者联系等方式

进行补充。
1.2.4 统计学处理。 根据 Cochrane 协作网提供的

Review Manager5.0 软件进行 Meta 分析。计数资料用

相对危险度（RR）作为疗效效应量，计量资料采用均

数差（MD）、标准均数差（SMD）作为疗效效应量，二者

均以 95%CI 表示。首先分析纳入研究的人群、CPAP

干预时间等影响临床异质性因素，按照临床同质性和

方法学同质性对各研究进行亚组分析或敏感性分析；

然后采用 χ2 检验分析亚组内的统计学异质性，若亚组

间无异质性（P>0.10，I2≤50%）采用固定效应模型进行

Meta 分析；若存在异质性（P≤0.10，I2>50%），则首先

分析异质性原因，确定是否能采用随机效应模型进行

Meta 分析。若研究间存在明显的临床异质性，则不进

行合并，只对其进行描述性分析。

2 结果

2.1 一般情况 通过对数据库的检索得到文献 292

篇，通过 Google 搜索引擎等其他途径检索出文献 10

篇，初检出共 302 篇，剔除重复文献，阅读文题及摘

要，排除非临床试验文献，初筛纳入 22 篇，然后阅读

全文，排除 6 篇不符合纳入标准的文献，最终纳入 16

篇 RCT［8-23］。其中英文文献 3 篇，中文文献 13 篇。见表

表 1 纳入研究的基本情况

作者

West a［10］

West b［9］

刘琼玲［16］

刘志强［17］

严小宏［20］

张霄［21］

Chasens［8］

郭丽君［11］

李晨光［13］

李志刚［15］

李为春［14］

马秀娟［18］

苏晴［19］

钟成福［22］

周晖［23］

姜永刚［12］

年份（年）

2007
2009
2012
2012
2012
2013
2014
2014
2014
2014
2015
2015
2015
2015
2015
2016

样本量（男 / 女）

20/0
16/0
19/5
25/5
13/12

32
7/5

12/8
26/11
26/14
23/5
23/22
28/17
20/16

30
23/15

试验组 对照组

22/0
20/0
18/4
24/6
8/7
31
7/4

13/7
25/12
28/12
24/6
20/25
26/18
19/13

30
24/14

年龄（岁）

57.8±10.4
57.2±11.2

60±10
63±2.5

45.20±5.44
64.1±3.0
55.6±10.6

50.39±4.53
54±8

73.00±4.7
56±7.5

69.3±23.7
53.36±8.79
51.5±12.5

-
58.69±4.17

试验组 对照组

54.5±9.4
54.1±9.8

58±11
62±2.8

48.16±8.11
64.1±3.0
55.6±10.6

50.23±2.68
54±7

74.00±3.50
55±7.9

69.9±24.8
54.11±7.86

55.7±8.5
-

57.82±3.96

干预措施

CPAP
CPAP
CPAP
CPAP
CPAP
CPAP
CPAP
CPAP
CPAP
CPAP
CPAP
CPAP
CPAP
CPAP
CPAP
CPAP

试验组 对照组

安慰剂
安慰剂
常规治疗
常规治疗
常规治疗
常规治疗
安慰剂
常规治疗
常规治疗
常规治疗
常规治疗
常规治疗
常规治疗
常规治疗
常规治疗
常规治疗

干预时间

3 月
3 月
6 月
1 月
3 月
3 月
1 月
3 月
2 周
1 月
1 月
1 月
3 月
3 月
2 月
1 月

结局指标

b，c，f，g
c，g
a，b，d，e
a，b，d
a，b，f
a，b，c，d，e，f
a，c，g
a，b，d，e，f
a，b，d，e
a，b，d
a，b，d，e，f
a，b，d
a，b，d，e
a，b，d
a，b，d，f
a，b，c，d

结局指标：a：呼吸暂停低通气指数; b：空腹血糖; c：ESS 评分; d：最低血氧饱和度; e: 稳态模型评估的胰岛素抵抗指数; f:糖化

血红蛋白; g:生活质量; h:不良反应
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图 2 治疗后空腹血糖值的 Meta 分析

1。1 个研究［14］通过临床试验研究注册平台进行注册。
2.2 文献偏倚风险评估 纳入的研究均存在不同程

度的偏倚风险。在纳入的 16 个研究中：①5 个研

究［12，13，15，19，22］采用随机数字表法，3 个研究［8-10］采用计算

机程序随机方法，8 个研究［11，14，16-18，20，21，23］提及“随机”但
未描述具体随机分组方法；②3 个研究［8-10］描述分配隐

藏方案；③3 个研究［8-10］采用盲法，分别是对患者和部

分研究者施盲；④纳入研究均对退出 / 失访的例数和

理由进行详细的描述；⑤2 个研究［8，10］无选择性报告研

究结果，14 个研究无报道研究计划书；⑥无研究报告

其他偏倚来源。

2.3 疗效分析

2.3.1 治疗后的 AHI。 14 个研究［8，11-23］报道了治疗后

的 AHI，根据干预时间进行亚组分析，各亚组研究试

验间有统计学异质性（P<0.10，I2>50%），考虑无临床异

质性，采用随机效应模型合并分析，Meta 分析结果显

示，治疗后 CPAP 试验组的 AHI 优于对照组［2W：SMD=

-28.23，95%CI（-32.93，-23.54），1M：SMD=-3.19，95%

CI（-4.45，-1.94），2M：SMD=-2.52，95%CI（-2.96，-2.09），

3M：SMD=-5.33，95%CI（-7.61，-3.05），6M：SMD=-1.77，

95%CI（-2.47，-1.08）］。见图 1。

图 1 治疗后 AHI 的 Meta 分析

2.3.2 治疗后的空腹血糖。14 个研究［10-23］报道了治疗

后的空腹血糖，根据干预时间进行亚组分析，各亚组

研究试验间有统计学异质性（P<0.10，I2>50%），考虑无

临 床异质性，采 用 随 机 效 应 模 型 进 行 Meta 分 析 ，

Meta 分析结果显示，CPAP 试验组的空腹血糖与对照

组无差异［1M：SMD=-0.66，95%CI（-1.47，0.16），2M：

SMD=-0.65，95%CI（-2.13，0.84），3M：SMD=-0.66，95%

CI（-1.45，0.13），6M：SMD=-0.14，95%CI（-0.72，0.44）］。
见图 2。
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图 3 治疗后 ESS 评分的 Meta 分析

图 4 治疗后 LSpO2 的 Meta 分析

2.3.3 治疗后的 ESS 评分。 4 个研究［8-10，12］报道了治

疗后的 ESS 评分，根据干预时间进行亚组分析，各亚

组研究试验间无统计学异质性（P>0.10，I2<50%），故采

用固定效应模型进行 Meta 分析，结果显示，治疗后

CPAP 试验组的 ESS 评分优于对照组［WMD=-3.46，

95%CI（-4.49，-2.44）］。见图 3。

2.3.4 治疗后的 LSpO2。 12 个研究［11-19，21-23］报道了治

疗后的 LSpO2，根据干预时间进行亚组分析，各亚组研

究试验间有统计学异质性（P<0.10，I2>50%），考虑无临

床异质性，故采用随机效应模型合并分析，Meta 分析

结果显示，试验组经过 CPAP 治疗后的 LSpO2 优于对

照组［2W：SMD=27.56，95%CI（22.97，32.14），1M：SMD=2.33，

95%CI（1.70，2.97），2M：SMD =2.14，95%CI（1.08，3.21），

3M：SMD=3.20，95%CI（1.93，4.47），6M：SMD =2.80，95%

CI（1.97，3.63）］。见图 4。

2.3.5 治疗后的 HOMA-IR。6 个研究 ［11，13，14，16，19，21］报

道了治疗后的 HOMA-IR，根据干预时间进行亚组分

析各亚组试验间有统计学异质性（P<0.10，I2>50%），考

虑无临床异质性，故采用随机效应模型进行 Meta 分

析。其中 4 个研究［14，16，19，21］报道了治疗后 1 个月后的

HOMA-IR，合并结果显示，两组差异无统计学意义

［SMD=-0.92，95%CI（-2.08，0.23）］；其余干预时间均

显 示 治 疗 后 CPAP 试 验 组 HOMA-IR 优 于 对 照 组

［2W：SMD=-3.27，95%CI（-3.98，-2.56），2M：SMD=-1.04，

95% CI（-1.48，-0.60），3M：SMD=-1.74，95% CI（-3.05，

-0.44），6M：SMD=-1.78，95% CI（-2.47，-1.08）］。 见

图 5。
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图 6 治疗后 HbA1c 的 Meta 分析

图 5 治疗后 HOMA-IR 的 Meta 分析

2.3.6 治疗后的 HbA1c。 6 个研究［10，11，14，20，21，23］报道了

治疗后的 HbA1c，根据干预时间进行亚组分析，各亚

组试验间有统计学异质性（P<0.10，I2>50%），考虑无临

床异质性，故采用随机效应模型进行 Meta 分析。合并

结果显示，治疗后 1 个月 CPAP 试验组的 HbA1c 优于

对 照 组［1M：SMD=-1.61，95% CI（-2.20，-1.01）］；其

余 亚组之间无 统计学 差 异［2M：SMD=-0.37，95%CI
（-0.88，0.14），3M：SMD=-1.27，95% CI（-2.57，0.02）］。
见图 6。

2.3.7 治疗后的生活质量。 3 个研究［8-10］对患者的生

活质量进行评价。Chasens 等［8］对患者的睡眠质量、活
力与疲劳程度、主观能动性等进行评估，认为 CPAP

试验组能提高睡眠质量、活力、主观能动性等。West

等 ［9，10］对患者的体力活动进行评估，认为 CPAP 能改

善患者的体力活动。因评估所用量表不同，故不对其

进行合并分析。
2.3.8 安全性评价。 无一纳入研究对 CPAP 治疗的

不良反应进行报道。

3 讨论

本研究基于 RCT 对 CPAP 治疗 2 型糖尿病合并

OSAS 的有效性及安全性进行定量分析。考虑干预时

间的差异可能存在临床异质性，因此按照干预时间的

不同进行亚组分析；另一方面，考虑不同干预时间疗

效的合并可能导致样本量的重复计算，因此对不同亚

组未进行合并分析［24］。
本文共纳入 16 个研究，多数研究方法学存在一

定局限性。其中，8 个研究为充分随机，其他 8 个研究

未描述随机分配方法。3 个研究实施了合适的分配隐

藏，13 个研究分配隐藏方法不清楚，提示纳入试验存

在选择性偏倚的风险。3 个研究使用盲法；13 个研究

未报道是否实施盲法，纳入试验不能确定是否存在实

施偏倚。所有研究均报道失访情况。2 个研究无选择性
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报告研究结果，14 个研究是否选择性报告研究结果不

清楚。纳入研究都不清楚是否存在其他偏倚。
结果显示，CPAP 组空腹血糖与对照组无统计学

差异，而糖化血红蛋白、HOMA-IR 等指标优于对照

组。说明了 CPAP 治疗能改善 2 型糖尿病合并 OSAS

患者的胰岛素抵抗、血糖控制。OSAS 主要表现为打鼾

的同时伴有呼吸暂停，并在夜间反复发生睡眠结构紊

乱以及低氧血症、高碳酸血症，导致全身炎症反应、交
感神经系统的激活、脂肪细胞因子的改变［25，26］，从而导

致胰岛素抵抗进而进展为 2 型糖尿病。CPAP 治疗改

善胰岛素抵抗、降血糖的机制可能在于 CPAP 治疗改

善了呼吸暂停引起的间歇性低氧血症，使得迷走神经

兴奋性增高，从而抑制拮抗胰岛素作用的相关递质释

放，进一步提高相关组织的胰岛素敏感性，改善胰岛

素抵抗［27］，从而起到有效降糖的目的。
CPAP 组 AHI、LSpO2、ESS 评分等指标优于对照

组，接受 CPAP 治疗能显著改善患者的主观和客观睡

眠和生活质量评分的睡眠呼吸暂停，说明 CPAP 治疗

OSAS 是有效的。CPAP 是由呼吸机产生的气流增加上

呼吸道内的压力，使上气道始终保持开放状态，是目

前成人 OSAS 患者首选和初始治疗手段。
3 个研究对患者生活质量评估结果显示，治疗后

CPAP 组的生活质量优于对照组。经过 CPAP 治疗，呼

吸暂停引起的间歇性低氧血症得到改善，睡眠片段化

减少，夜间睡眠质量得到改善，日间嗜睡症状改善，从

而改善患者的生活质量。目前医学模式更关注患者的

生活质量，仅 19%的文献报告生活质量指标，也提示

了临床上对该指标的重视不足。
安全性是干预措施疗效评价的重要指标。所有研

究均未报告不良反应情况，因而不能对该指标进行分

析。在将来研究中应注意对不良反应的观察与记录。
本研究存在一定的局限性：①可能存在文献的纳

入和选择不全的可能性。②纳入文献方法学的质量较

低，只有三篇英文文献对随机方法、分配隐藏有较为

详细的描述，中文研究对随机方法、分配隐藏描述多

不够清晰，影响读者对其真实性的判断。③纳入的研

究 CPAP 治疗疗程不一，尽管对其进行亚组分析，仍

可能存在不同程度的偏倚风险和混杂因素。④本研究

未对 CPAP 治疗方案成本效益进行分析。⑤本研究未

进行发表偏倚评估，不排除存在发表偏倚的可能。
目前证据表明，CPAP 治疗 2 型糖尿病合并 OSAS

患者，能有效改善血糖代谢、夜间缺氧，可以改善患者

的生活质量，但还需要更为大量的高质量文献提供科

学的证据。
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经内分泌肿瘤。其中消化腺神经内分泌肿瘤好发于

胃、肠、胰，并能产生 5-羟色胺或胰岛素、胰高血糖素

等。目前根据最新分类［5］，可将消化腺神经内分泌肿瘤

分为神经内分泌瘤（含 G1 及 G2 期）、神经内分泌癌、
混合性腺/神经内分泌癌。但这两种分类方法仍不能反

映神经内分泌肿瘤的疾病起源、激素及生物学特性

仍值得探讨。从疾病发生部位分析，徐国宏等［6］研究发

现，42 例胃肠胰神经内分泌肿瘤患者中，主要位于直

肠 16 例（占 39.0%），胃 7 例（占 17.1%），阑尾 4 例（占

9.8%）；而 Wang YH 等［7］研究指出神经内分泌肿瘤主

要发病部位依次为胰腺（占 34.8%）、直肠（占 20.2%）、
十二指肠（占 7.3%），而空回肠、阑尾等所占比例低。
而本研究发现，本院接诊治疗的患者神经内分泌肿瘤

好发部位主要为肠道，然后为胃，其次为胰腺。故不同

地区患者好发部位不一，可能与当地环境或其他因素

相关。
3.2 消化腺神经内分泌肿瘤的特点及预后的影响

因素 本研究表明，消化腺神经内分泌肿瘤以临床Ⅲ

～Ⅳ期、G1、无淋巴结转移、无组织浸润、中分化为主。
李剑昂等［8］研究表明，神经内分泌瘤临床分级主要见

于 G1、G2，G3；同时 G1、G2 分化程度较高，而 G3 分化

程度较低。不同患者肿瘤细胞的分化程度不同，低分

化者恶性程度高，肿瘤细胞增殖快，体积较大，容易累

积周围组织，主要包括压迫和浸润，同时可伴淋巴或

血行转移到机体其他地方，临床发现多为中晚期，预

后不佳；中分化者，恶性程度次之，预后一般；高分化

者，细胞发育较成熟，经积极治疗，预后较好。本结果

显示，临床分期为Ⅰ期、肿瘤分级为 G1、肿瘤大小

＜2cm、无淋巴结转移、无组织浸润、分化程度高、手术

切缘阴性者 5 年生存率高，反之则生存率低。但是，肿

瘤部位、是否手术治疗、不同年龄阶层与 5 年生存率

无关。相关研究表明［9］，本病发病年龄平均约 44.8 岁，

而确诊平均年龄约 59 岁。提示本病发现较晚。林伟［10］

对 75 例神经内分泌肿瘤研究表明，肿瘤发生部位与

生存率无关。是否手术治疗在本研究对生存率无影

响，值得商榷，具体原因值得继续探讨。综上所述，消

化腺神经内分泌肿瘤临床病理特征无特异性，影响预

后因素较多，临床治疗时应综合评估，选择最佳治疗

方案，尽可能延长患者生存期。
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