
作者简介:王奥(2000-),硕士研究生在读,主要从事心血管内科相关疾病研究。 △ 通信作者,E-mail:2229794667@qq.com。

·慢病专题:呼吸系统相关疾病·

多组学生物标志物在高血压合并阻塞性睡眠呼吸
暂停中的研究进展
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  [摘 要] 高血压和阻塞性睡眠呼吸暂停(OSA)共病现象普遍,二者并存显著增加动脉粥样硬化及心脑

血管事件风险。尽管24
 

h动态血压监测及多导睡眠监测是该病的诊断“金标准”,但临床应用受限,且缺乏该共

病预警、分层及精准干预的生物标志物。近年来,组学技术的发展推动生物标志物研究从单一组学拓展至涵盖

基因组学、转录组学、蛋白质组学、代谢组学及微生物组学等的多组学整合。该文综述了多组学生物标志物在

高血压合并OSA方面的最新研究进展,重点探讨其在风险预测、辅助诊断、疾病分层及靶向治疗中的转化潜

力,为推进该共病的精准医疗实践提供依据。
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[Abstract] The

 

comorbidity
 

of
 

hypertension
 

and
 

obstructive
 

sleep
 

apnea
 

(OSA)
 

is
 

prevalent,and
 

their
 

coexistence
 

significantly
 

elevates
 

the
 

risk
 

of
 

atherosclerosis
 

and
 

cardio-cerebrovascular
 

events.Although
 

24-
hour

 

ambulatory
 

blood
 

pressure
 

monitoring
 

and
 

polysomnography
 

are
 

the
 

“gold
 

standard”
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

the
 

disease,the
 

clinical
 

application
 

is
 

limited,and
 

there
 

is
 

a
 

lack
 

of
 

biomarkers
 

for
 

early
 

warning,stratification
 

and
 

precise
 

intervention
 

of
 

the
 

comorbidity.In
 

recent
 

years,the
 

advancement
 

of
 

omics
 

technologies
 

has
 

pro-
pelled

 

biomarker
 

research
 

beyond
 

single-omics
 

approaches
 

to
 

encompass
 

integrated
 

multi-omics
 

strategies,in-
cluding

 

genomics,transcriptomics,proteomics,metabolomics,and
 

metagenomics/microbiomics.This
 

review
 

summarized
 

the
 

latest
 

research
 

progress
 

in
 

multi-omics
 

biomarkers
 

for
 

hypertension-OSA
 

comorbidity.It
 

fo-
cused

 

on
 

elucidating
 

their
 

translational
 

potential
 

in
 

risk
 

prediction,auxiliary
 

diagnosis,disease
 

stratification,
and

 

targeted
 

therapy,aiming
 

to
 

provide
 

a
 

foundation
 

for
 

advancing
 

precision
 

medicine
 

practices
 

for
 

this
 

comor-
bid

 

condition.
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  阻塞性睡眠呼吸暂停(OSA)是高血压的独立危

险因素,显著增加患者心脑血管事件风险[1-2]。有调

查显示,我国约2.45亿高血压患者中,约7
 

000万人
(30%)合并OSA,而顽固性高血压患者合并率更高达

80%[3-4],提示二者存在紧密的病理生理联系。有临

床研究证实,高血压合并 OSA患者心血管事件风险

较单纯高血压增加41%~59%,且靶器官损害更严

重[5-6]。鉴于上述风险,高血压-OSA共病的早期防治

与精准治疗至关重要。近年来,多组学技术(涵盖基

因组学、转录组学、蛋白质组学、代谢组学及微生物组

学)的发展为揭示其机制及发掘新型生物标志物提供

了创新方向。本文综述了多组学技术在探索高血压-
OSA共病生物标志物领域的最新进展,重点分析其

在风险预测、辅助诊断、严重程度分层及靶向治疗中

的转化潜力,以期为早期预警和精准干预提供支撑。
1 基因组学

1.1 脂联素基因(ADIPOQ) ADIPOQ定位于人类

染色体3q27区域,其编码产物在糖脂代谢调控中起

关键作用。该基因存在1
 

273个单核苷酸多态性
(SNPs),其中rs2241766、rs266729和rs1501299位点

研究较为广泛[7]。晏涛等[8]发现rs1501299位点 T
等位基因携带者的高血压风险显著增加,这一关联在

浙江汉族人群中被进一步证实[9]。但也有研究提示,
此关联在维吾尔族人群中未达显著性[10],提示种族差

异可能影响SNP与高血压的关联性。在OSA方面,
YANG等[11]通过靶向测序在中国汉族人群中发现了

13个 ADIPOQ
 

SNPs,其 中rs3774262、rs4686803、
rs1063537和rs2082940与 OSA 患病率显著相关。
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LI等[12]进一步证实ADIPOQ多态性对OSA严重程

度的影响,特定SNP组合与呼吸暂停低通气指数

(AHI)存在剂量-效应关系。综上,ADIPOQ多态性

虽与高血压及OSA单独相关,但其在高血压-OSA共

病中的直接作用尚未阐明,未来需开展针对高血压-
OSA共病的跨种族大样本研究。
1.2 同型半胱氨酸(Hcy)与亚甲基四氢叶酸还原酶

(MTHFR)
 

C677T基因 Hcy是蛋氨酸代谢的含硫

氨基酸中间体,其代谢依赖 MTHFR等关键酶调控。
MTHFR基因最常见的功能性突变是677位点C→T
碱基替换(丙氨酸→缬氨酸),该突变导致酶活性显著

降低,引起5-甲基四氢叶酸合成障碍及血浆Hcy水平

升高,最终诱发高同型半胱氨酸血症(HHcy)[13]。西

藏藏族人群研究显示,MTHFR
 

C677T
 

TT基因型携

带者的血浆 Hcy水平显著高于CC/CT基因型,且
TT基因型合并 HHcy状态可增加高血压患病风

险[14],提示该位点多态性具有高血压风险预测价值。
陈尚丽等[15]进一步证实,MTHFR

 

C677T
 

TT基因型

个体血清 Hcy水平高于CT/CC型;同时也证明了

HHcy是 OSA患者合并高血压的独立危险因素,相
比Hcy正常的 OSA人群,拥有 HHcy的 OSA人群

高血压风险升高了4.160倍;但该研究未发现 MTH-
FR

 

C677T多态性及等位基因频率与 OSA患者高血

压风险直接相关,可能与样本量不足及TT基因型频

率偏低有关。未来需在TT基因型高频率人群(如中

国北方汉族)中深入探究该位点对高血压-OSA共病

的调控机制。
1.3 葡萄糖转运蛋白4基因(GLUT4) GLUT4是

调控葡萄糖摄取的关键蛋白,主要在骨骼肌、脂肪组

织及心肌表达,其活性受胰岛素信号通路调节。有研

究表明,GLUT4基因表达异常与胰岛素抵抗(IR)显
著相关[16]。YIN 等[17]团队首次报道 GLUT4基因

SNP
 

rs5417位点可增加高血压-OSA的共病风险,提
示其作为遗传易感性标志物的潜力。李梅等[16]进一

步发现,在成年男性高血压合并非糖尿病 OSA患者

中,外周血白细胞 GLUT4启动子区呈现高甲基化,
且甲基化水平与夜间最低血氧饱和度呈显著负相关。
上述证据表明GLUT4是潜在的高血压-OSA共病遗

传标志物。
  

2 转录组学

转录组学在整体水平上研究基因转录及其调控。
微小RNA(miRNAs)是一类22~25个核苷酸的非编

码RNA分子,通过靶向信使RNA(mRNA)的3'-非
翻译区(3'-UTR)负向调控基因表达,参与应激反应、
细胞增殖分化、凋亡等多种病理生理过程[18]。有研究

发现,失调 miRNA可作为高血压合并 OSA的特异

性生物标志物。在自发性高血压合并OSA大鼠模型

中,miR-485-5p通过靶向抑制缺氧诱导因子3α表达,
进而阻滞PI3K/Akt信号通路的过度激活,最终发挥

血压调节作用[19],提示其或是 OSA相关高血压的潜

在治疗靶点。临床研究进一步揭示,与单纯高血压患

者相比,高血压合并 OSA患者血清中 miR-126-3p、
miR-26a-5p和 miR-107的表达水平显著下调[20],这
些miRNA可能成为高血压-OSA共病的早期预警及

预后评估标志物。综上,转录组学研究为阐释高血压-
OSA共病机制提供了新视角,并为靶向治疗策略开发

奠定了分子基础。
3 蛋白质组学

3.1 蛋白Sestrin2 Sestrin是一个高度保守的蛋白

质家族,在哺乳动物中包含Sestrin1、Sestrin2和Ses-
trin3三个成员。其中,Sestrin2作为关键亚型,通过

激活AMPK/mTORC1信号轴调控细胞应激反应,在
氧化应激、缺氧损伤及代谢紊乱中发挥核心保护作

用,其机制主要涉及抑制活性氧(ROS)的产生并减少

其积累,从而减轻氧化应激损伤[21]。鉴于 OSA患者

经历反复间歇性缺氧诱发强烈氧化应激,提示Ses-
trin2可能参与OSA病理进程。有研究显示,OSA患

者尿液和血浆中的Sestrin2水平显著高于健康对照

者,且与疾病严重程度呈正相关。持续气道正压通气

(CPAP)治疗可降低Sestrin2水平,其下降幅度与治

疗依从性显著相关[22-23],表明Sestrin2或可作为评估

OSA严重程度及监测CPAP疗效的生物标志物。此

外,高血压患者的Sestrin2水平亦显著高于血压正常

者,并与收缩压呈正相关[24]。上述证据提示Sestrin2
可能是高血压-OSA共病的潜在干预靶点。
3.2 鸢尾素 鸢尾素是一种新近发现的运动诱导性

肌因子,由骨骼肌细胞分泌,其前体Ⅲ型纤连蛋白结

构域5(FNDC5)是过氧化物酶体增殖物激活受体γ
共激活因子1α的直接靶基因产物。FNDC5经蛋白

水解酶切割后释放可溶性鸢尾素进入循环系统,鸢尾

素通过结合皮下脂肪细胞膜受体,激活线粒体解偶联

蛋白1的转录,促进白色脂肪向棕色脂肪转化[25]。临

床研究显示,血清鸢尾素水平与身体质量指数呈负相

关,且独立于肥胖与 OSA严重程度相关[26]。鸢尾素

分泌调节与OSA、高血压存在共同的病理生理基础,
如肥胖、缺氧和炎症等。因此,鸢尾素可能参与 OSA
合并高血压的病理机制。在高血压合并 OSA 患者

中,重度 OSA 组血清鸢尾素水平较非重度组降低

41.3%,并与AHI呈负相关[27],提示其或可作为重度

OSA的辅助诊断标志物。队列研究进一步证实,鸢尾

素是独立于肥胖的 OSA严重程度预测因子,且与高

血压发病风险相关[28]。综上,血清鸢尾素水平有望用

于高血压患者OSA严重程度的临床分层。
4 代谢组学

4.1 血清γ-谷氨酰基转移酶(GGT) GGT是一种

参与谷胱甘肽代谢的酶,有助于维持细胞内抗氧化剂

谷胱甘肽的浓度。血清GGT主要来源于肝脏,是肝

功能障碍的可靠标志物[29]。此外,血清GGT水平与

OSA严重程度呈正相关,并独立于其他因素与伴发高

血压相关[30]。王腾等[31]研究发现,血清GGT不仅与
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OSA严重程度呈正相关,还可作为OSA患者发生高

血压的独立预测因素。因此,GGT是OSA患者合并

高血压的潜在生物标志物。
4.2 5-羟色胺

 

(5-HT) 5-HT是一种单胺类神经递

质,通过与特定受体结合参与情绪、食欲及血液循环

等生理过程的调控[32]。5-HT已被证实参与高血压

的发病机制,其主要通过激活5-HT2A受体介导:促
进血管平滑肌细胞增殖;刺激内皮素-1释放,增强血

管收缩;抑制内皮型一氧化氮合酶活性,减少具有血

管舒张作用的一氧化氮生成。有研究显示,高血压合

并OSA患者(无论轻、中、重度)的5-HT水平均显著

高于单纯高血压患者,且其水平与 OSA严重程度呈

正相关[33]。这一现象可能与OSA患者的血小板活化

程度增加有关,因为活化血小板可释放5-HT。升高

的5-HT水平可能进一步加剧高血压和OSA的病理

过程,形成正反馈环路,导致疾病进行性加重。
5 血细胞相关衍生标志物

5.1 全身免疫炎症指数(SII) SII是基于外周血血

小板计数、中性粒细胞计数和淋巴细胞计数计算得出

的综合炎症指标,由KADIER等[34]率先提出,可反映

机体全身性免疫反应和炎症状态。在一项涉及44
 

070名美国成年人的调查中发现,高血压患者的SII
水平显著高于血压正常者[35],提示SII可能是预测高

血压患病风险的潜在指标。在 OSA领域,韩国一项

研究表明,重度OSA患者的SII水平与AHI呈正相

关,而轻中度 OSA患者中未观察到这种相关性[36]。
这表明SII对评估重度 OSA具有潜在价值。值得注

意的是,OSA患者,尤其是伴有非杓型血压模式者,
常存在血小板高反应性、中性粒细胞比例升高及淋巴

细胞计数减少,其病理生理机制可能涉及慢性间歇性

低氧刺激激活血小板和白细胞系统;中性粒细胞通过

释放炎症因子和ROS介导内皮功能障碍;上述过程

共同促进血压升高[37]。SII整合了这3种血细胞参数

的动态变化,相比单一炎症指标,能更全面地反映血

小板、中性粒细胞及淋巴细胞的整体状态。基于现有

证据,SII
 

有望作为高血压合并 OSA的预测和评估

指标。
5.2 全身反应炎症指数(SIRI) SIRI是一种基于外

周血单核细胞、中性粒细胞和淋巴细胞计数(计算公

式:单核细胞数×中性粒细胞数/淋巴细胞数)计算的

复合炎症指标,最初被提出用于评估胰腺癌患者的免

疫炎症状态[38]。在心血管领域,SIRI的作用日益受

到关注。有研究表明,SIRI可预测高血压和心力衰竭

患者的预后[39]。多项研究进一步证实,SIRI是高血

压患者全因死亡和心血管死亡风险的重要独立预测

因子[40-41],且其预测效力可能优于其他炎症指标[40]。
此外,老年高血压患者SIRI水平升高与卒中及慢性

肾脏病风险增加呈正相关[42-43]。上述证据表明,SIRI
不仅是预测高血压患者死亡风险的有效生物标志物,
也是评估老年高血压患者并发症风险的有价值的指

标。在OSA研究中,SIRI与多导睡眠图监测的平均

氧饱和度降低显著相关[44]。病例对照研究还发现,
OSA合并高血压患者的SIRI和纤维蛋白原水平显著

高于对照组,提示
 

SIRI联合纤维蛋白原或可作为

OSA患者合并高血压风险的潜在预测标志物,其临床

应用价值有待进一步研究证实[45]。
5.3 全身炎症聚集指数(AISI) AISI是一种整合多

种白细胞亚型及血小板的全身性炎症指标。最初用

于预测开胸手术患者住院时间延长的风险,随后在糖

尿病、病毒性肺炎、食管癌、前列腺癌等多种疾病的预

后评估中显示出应用价值[38]。近年来,AISI在心血

管疾病领域的研究逐渐增多。一项大规模横断面调

查显示,AISI水平升高与高血压患者心血管死亡风险

增加呈正相关[46],提示
 

AISI或可作为高血压患者不

良心血管预后的预警指标。另一项涉及119
 

664
 

人的

研究发现,高血压患者的SII、SIRI和AISI水平均显

著高于血压正常人群[47],表明AISI可能有助于早期

识别高血压患病风险。然而,目前关于
 

AISI与OSA
直接关联的研究尚缺乏,其在高血压合并 OSA患者

中的价值亦不明确。未来研究可进一步探讨高血压

合并 OSA患者血清AISI水平与疾病发病风险及严

重程度之间的关系。该类标志物(如SII、SIRI及AI-
SI)因检测便捷(血常规)、成本低廉,具有基层推广

潜力。
6 肠道微生物相关标志物

肠道菌群失调是高血压与 OSA 共病的重要媒

介,其特征性改变包括以下几方面。(1)门水平失衡:
厚壁菌门/拟杆菌门比值(F/B)显著升高是核心标志。
汪飞等[48]发现,与单纯 OSA或健康人群相比,高血

压-OSA共病患者肠道中厚壁菌门丰度最高、拟杆菌

门丰度最低,导致F/B比值严重失衡。这种失衡与宿

主代谢紊乱(如短链脂肪酸减少)和系统性炎症增强

直接相关[49-50]。(2)属水平特异性改变,保护性菌属

耗竭:产丁酸盐菌(如粪球菌和厌氧菌属)减少削弱抗

炎和血管保护作用[50-51],乳杆菌属丰度降低与血压波

动性增加相关[52]。有害菌属增殖:普雷沃菌属(Pre-
votella)、梭菌属(Clostridium)增加促进炎症和血压

升高。OSA患者中毛螺菌科(Lachnospiraceae)、肠
杆菌科(Enterobacteriaceae)过度增殖诱发肠道屏障

损伤和内毒素血症[51,53]。(3)菌群失调的因果作用:
MASHAQI等[54]动物实验证实,OSA诱导的肠道菌

群紊乱可直接介导高血压发生(如移植 OSA大鼠菌

群至无菌鼠可诱发高血压)。综上,F/B比值、粪球菌

属/普雷沃菌属比可作为区分高血压-OSA共病与单

纯OSA的生物标志物,未来CPAP联用菌生元形成

“器械-微生物”协同干预模式是高血压-OSA共病管

理的创新方向。
7 利用人工智能整合多组学策略

尽管单一组学生物标志物(如ADIPOQ
 

rs1501299、
Sestrin2、鸢尾素及F/B比值等)为高血压-OSA共病

·8132· 现代医药卫生2025年10月第41卷第10期 J
 

Mod
 

Med
 

Health,October
 

2025,Vol.41,No.10



提供了重要线索,如各类标志物的临床转化特征存在

显著差异(表1),但该共病涉及遗传易感性、代谢紊

乱、慢性炎症及菌群失衡等多维度交互作用。单一维

度标志物仅关注到机体单一层面的特征,忽略了整体

的相互作用的影响。故多组学数据整合已成为必然

趋势。人工智能凭借其强大的高维数据处理与模式

识别能力,为破解多组学整合难题提供了新范式,成
为精准医疗的重要辅助工具。

目前已有少量研究通过机器学习探索高血压-
OSA的生物标志物。DU等[55]收集了伴和不伴OSA

的高血压患者的外周血,进行代谢组和脂质组分析,
整合3种机器学习算法,识别出诊断高血压受试者

OSA的潜在生物标志物,包括5-羟基二十碳四烯酸、
牛磺酸、组氨酸、溶血磷脂酸

 

16∶0、溶血磷脂酰胆碱

18∶0和二氢鞘氨醇,并验证了它们的准确性。但此

研究只利用了机器学习针对代谢组学进行分析,未进

行基因、蛋白质等组学联合分析。目前,对于高血压-
OSA共病人群,利用人工智能整合多组学生物标志

物构建联合模型研究还处于空白阶段,未来需要更多

的研究来填补这一领域空白。

表1  高血压-OSA共病多组学生物标志物临床转化特征比较

组学来源 代表标志物
预测

风险

辅助

诊断

疾病严

重程度

治疗

监测
优势 局限性 转化障碍

基因组学 ADIPOQ
 

rs1501299
 

√ √ 早期遗传风险预警 种族差异性显著 跨种族验证不足;临床实用性低

Hcy与MTHFR
 

C677T √

GLUT4
 

rs5417 √

转录组学 miR-485-5p、miR-126-3p √ √ 动态反映病理状态 样本处理要求严格 检测标准化不足;miRNA来源复杂

蛋白质组学 Sestrin2 √ √ √ √ 直接关联功能通路 血液浓度受组织特

异性影响

抗体依赖性检测成本高
 

鸢尾素 √ √

代谢组学 GGT √ √ 常规检测便捷 非特异性(多因素干

扰)
易受混杂因素影响;因果机制验证不足

5-HT √ √

微生物组学 F/B比值

粪球菌属/普雷沃菌属比

√ √ 机制明确且可干预

性强

分析流程复杂 临床检测标准化缺失;临床干预方案待

开发

血细胞衍生标

志物

SII、SIRI、AISI √ √ √ √ 低成本;整合免疫炎

症状态

需排除急性感染干

扰

截断值未统一;基层医院计算复杂

  当前高血压-OSA共病的多组学生物标志物在临

床转化中呈现显著差异(表1),具体如下。(1)高转化

潜力组。血细胞炎症指数(SII/SIRI):凭借低成本、易
获取(基于血常规)及对全身炎症状态的整合能力,在
风险预测和疾病分层中有价值,尤其适合基层推广;
微生物组标志物:F/B比值与粪球菌属/普雷沃菌属

比值有辅助诊断和治疗监测作用,其因果机制明确性

(如菌群移植诱导高血压[54])为靶向干预提供直接依

据。(2)转化瓶颈组。基因组标志物:虽具早期预警

价值,但受限于种族差异性(如 ADIPOQ
 

rs1501299
在维吾尔族未达显著性[10])及检测成本,现阶段临床

实用性较低;转录组标志物:循环 miRNA(如 miR-
485-5p)的病理机制关联性强,但样本稳定性要求(需
标准化RNA保存)制约其临床落地。由于各种因素

的混杂作用,通过单一的生物标志物对于高血压-
OSA共病的预测与评估很难达到较好的效果,未来

需重点突破多标志物整合模型的临床验证。
8 总结与展望

高血压-OSA共病的心血管风险需精准管理策

略。多种组学测序技术已被应用于研究高血压-OSA

疾病预测与预后评估生物标志物,包括基因组学、转
录组学、蛋白质组学、代谢组学及微生物组学等,这些

丰富的测序数据推动了精准医疗的发展。本综述系

统阐释了多组学生物标志物在高血压-OSA共病中的

三重转化路径,具体如下。(1)早期筛查与风险分层:
易感基因(如 ADIPOQ

 

rs5417)、表观遗传标记(如
GLUT4甲基化)提供遗传风险预警;(2)疾病动态监

测:炎症指数(如SIRI)、微生物群落失衡(F/B比值)
量化疾病进展;(3)精准干预靶点:靶向 miRNA(如
miR-485-5p)与菌群调节(CPAP+益生元)开辟治疗

新途径。然而,实现精准医疗在高血压-OSA生物标

志物探索过程中仍存在局限性:(1)当前研究多停留

在标志物发现阶段,未来需开展前瞻性队列验证多组

学模型的预测价值;(2)年龄、性别、肥胖等共同危险

因素干扰机制解析,利用人工智能技术(如机器学习)
提升数据的可解释性并构建多组学联合模型仍是挑

战;(3)多组学技术操作流程缺乏标准化且成本高昂,
从生物标志物发现到临床工具落地需多学科协作,基
层难以推广。未来想要突破上述瓶颈,需筛选出最具

临床价值的核心指标,通过低成本组合替代全组学检
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测,并将多组学模型转化为基层可操作的工具。最

后,多组学整合非技术炫技,而是通向“可负担的精准

医疗”的必经之路———通过战略性降维与智能工具下

沉,终将实现高血压-OSA共病风险“早筛、精诊、准
治”的临床落地。
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