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血清C反应蛋白与白蛋白比值对睡眠呼吸暂停综合征	

严重程度的预测价值

施玮，王增香，郭浪，张靖，梁悦，任晨露

(南京大学医学院附属口腔医院耳鼻咽喉科，南京 210000)

[摘　要]	 目的：探索C反应蛋白/白蛋白比值(C -react ive  protein/al bumin rat io，CA R)与阻塞性睡眠呼吸

暂停综合征(obstructive sleep apnea syndrome，OSAS)病情严重程度的相关性。方法：收集2012年

1 月 1 日至 2 0 1 9 年 1 2 月 3 1 日在南京大学医学院附属口腔医院耳鼻喉科完成多导睡眠监测的门诊

与住院患者，按照患者病情严重程度分级，评估不同病情严重程度患者C A R分布情况，与患者

临床资料进行比较，采用 l o g i s t i c回归模型进行多因素分析。结果：最终纳入2 2 3例患者，其中

男159例，女64例，年龄24~69(49.80±12.83)岁。C A R在与轻度OSA S患者间比较，差异无统计

学意义( P = 0 . 2 9 1 )；中度与重度OS A S患者C A R均高于对照组(均P < 0 . 0 0 1 )；轻度OS A S患者C A R

小于中度与重度患者(均P < 0 . 0 0 1 )；中度与重度患者相比，差异无统计学意义( P = 0 . 4 9 6 )。受试

者操作特征(rece i ve r  o p e rat i ng  c ha rac te r i s t i c，RO C)曲线示C A R截断值为0 . 3 0，曲线下面积为

0.849，敏感度为90.60%，特异度76.49%。结论：C A R升高可能对中重度OSA S患者病情严重程

度具有预测价值。

[关键词]	 C反应蛋白；白蛋白；阻塞性睡眠呼吸暂停综合征

Predictive value of C-reactive protein to albumin ratio for 
severity of obstructive sleep apnea syndrome

SHI Wei, WANG Zengxiang, GUO Lang, ZHANG Jing, LIANG Yue, REN Chenlu

(Department of Otolaryngology, Nanjing Stomatological Hospital, Medical School of Nanjing University, Nanjing 210000, China)

Abstract Objective: To investigate the association between the C-reactive protein/albumin ratio (CAR) and the severity 

of obstructive sleep apnea syndrome (OSAS). Methods: From January 1, 2012 to December 31, 2019, patients 

who completed polysomnography in the Department of Otorhinolaryngology, Affiliated Stomatological Hospital 

of Nanjing University School of Medicine, were collected as research subjects. The severity of OSAS were graded. 

The distribution of CAR in patients with different severity of disease was evaluated and compared with the 

clinical data of patients. The logistic regression model was used for multivariate analysis. Results: Two hundred 
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阻塞性睡眠呼吸暂停综合征(obstructive sleep 
apnea syndrome，OSAS)是最为常见的睡眠相关性

疾病，其特点是在睡眠期间反复出现睡眠暂停和低

氧血症[1]。由此引起的睡眠障碍在耳鼻喉科和神经

科就诊患者占有一定的比例，其中35%~45%的患者

伴有肥胖等并发疾病[1-2]。OSAS已成为心血管疾病

(冠心病、心律失常等)、脑卒中等慢性疾病的重要

的独立危险因素，并增加患者猝死风险 [3]。OSA S
患者频繁出现短暂性的低氧血症将引起全身炎症反

应与细胞损伤，继而引起其他免疫系统疾病[3-4]。

目前已知，C反应蛋白(C - reac t i v e  p ro te i n，

CRP)作为急性期还原性物质与多种疾病的发生、

发展和预后具有密切的关联性，并对部分疾病的

转归具有一定的预测价值 [ 2 ]。白蛋白 (a l b u m i n ，

Alb)则是一种在疾病急性期和疾病危重时期降低的

一种蛋白物质，这是由于慢性炎性反应和营养状

况较差引起的 [5-6]。因此，这种在疾病相同时期，

血清浓度变化相位相反的两种蛋白质的比值(CRP/
Alb ratio，CAR)在部分疾病的预后中具有一定的价

值 [7]。虽然对于OSA S病程中存在的炎症标志物已

有不少研究，但目前关于C A R与该疾病的严重程

度的关联性尚缺乏较大样本的报道。

本研究采用回顾性观察方法，探讨OSA S病程

中CAR对OSA S严重程度的相关性，初步评估该比

值对病情严重程度的预测价值。

1  对象与方法

1.1  对象

本 研 究 为 回 顾 性 队 列 研 究 ， 连 续 性 纳 入 
2012年1月1日至2019年12月31日在南京大学医学

院 附 属 口 腔 医 院 耳 鼻 喉 科 就 诊 诊 断 为 O S A S 、 并

行多导睡眠监测的患者为研究对象。纳入标准：

1)患者已明确诊断为OSA S；2)患者状态良好，未

合并重要脏器损伤及意识障碍；3 )患者未合并恶

性肿瘤、自身免疫疾病及精神神经疾病；4 )患者

临床资料完整，依从性好。排除标准：1 )既往明

确诊断为免疫系统疾病；2 )慢性炎性疾病、恶性

疾病或其他营养相关疾病；3 )影响血液检查结果

的其他情况：妊娠、急性创伤。本研究经南京大

学医学院附属口腔医院医学伦理委员会批准(审批

号：NJSH-2021NL -006)。

1.2  数据采集

通过对患者或家属进行基线数据采集、获取

数据。对OSA S患者采集的数据包括：是否打鼾、

目 击 的 呼 吸 暂 停 、 日 间 睡 眠 、 嗜 睡 、 周 期 性 腿

动。对照组为无睡眠呼吸暂停症状因其他原因完

成多导睡眠监测患者，且该部分患者多导睡眠监

测结果无睡眠呼吸暂停证据。本研究采用呼吸暂

停低通气指数(apnea hypopnea index，AHI)作为疾

病严重程度判断依据，OSAS具体标准判断：<5为

无，5~14为轻度，15~30为中度，>30为重度。

1.3  实验室检查

患者入组后次日清晨采集所有患者空腹血样

采用全自动血液生化检测仪(深圳库贝尔生物科技

有限公司)检测患者全血细胞计数(白细胞、中性

粒细胞、血小板、红细胞、血红蛋白等)、血液生

化检测(白蛋白、肝酶、CRP)和凝血功能检测。根

据患者检测结果计算CAR，计算公式为血清CRP水 
平/血白蛋白水平。

1.4  统计学处理

对于连续性变量，首先进行正态分布检验。

符合正态分布的数据以均数±标准差(x±s)表示，偏

态分布的数据以中位数与四分位数间距(median，

I Q R ) 表 示 。 正 态 分 布 连 续 性 变 量 组 间 比 较 采 用

and twenty-three patients were included in final analysis. Of them, 159 patients were male and 64 patients were 

female with mean age was 49.80±12.83 years (range, 24–69 years). Statistical analysis showed that there was no 

significant difference in CAR between patients with mild OSAS (P=0.291). The ratio was higher in moderate and 

severe patients than control group (both P<0.001). The ratio was lower in mild patients than those with moderate 

and severe degree (both P<0.001). We failed to demonstrate the difference between moderate and severe patients 

(P=0.496). The receiver operating characteristic (ROC) curve indicated that the cutoff point of CAR was 0.30, 

and area under curve was 0.849 with a sensitivity of 90.60% and a specificity of 76.49%. Conclusion: Higher CAR 

may be predictive value for patients with moderate and severe OSAS. 

Keywords C-reactive protein; albumin; obstructive sleep apnea syndrome
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方 差 分 析 ， 偏 态 分 布 采 W i l c o x o n 秩 和 检 验 。 计

数 资 料 以 频 数 ( % ) 表 示 ， 组 间 比 较 采 用 χ 2检 验 。

应用 l o g i s t i c 回归模型进行进一步对 O S A S 严重程

度 危 险 因 素 多 因 素 分 析 纳 入 标 准 为 单 因 素 分 析
P < 0 . 1。并以C A R为参考变量，O S A S严重程度为

分组变量绘制受试者工作曲线(receiver  operat ing 
character i st ic，RO C)，以曲线下面积(area  under 
the cur ve，AUC)作为该指标的诊断能力比较。本

研究采用Stata  12.0统计软件进行数据分析，均采

用双侧检验，P<0.05为差异具有统计学意义。

2  结果

本研究共纳入223例患者，其中男159例，女

6 4例，年龄2 4 ~ 6 9 ( 4 9 . 8 0 ± 1 2 . 8 3 )岁。其中，对照

组42例，年龄(49.80±12.83)岁；病例组181例，年

龄(49.91±13.08)岁，其中轻度OSAS组48例，中度 
57例，重度76例。

2.1  患者一般资料比较

患者性别比例、体重指数(body mass index，

BMI)、合并高血压、合并糖尿病、吸烟、血小板

计数及CRP分布的差异有统计学意义(P<0.05)。其

中，中、重度OSA S患者血清白蛋白水平低于对照

组与轻度OSA S患者(P<0.05)，其他资料的差异无

统计学意义(P>0.05，表1)。

2.2  OSAS 发生的危险因素分析

首 先 ， 对 影 响 O S A S 严 重 程 度 的 单 因 素 进 行

分 析 ， 结 果 显 示 ： 男 性 、 B M I 、 高 血 压 、 糖 尿

病、吸烟、 C A R 值增加均为影响 O S A S 疾病严重

程 度 的 潜 在 因 素 ( 表 1 ) 。 因 C R P 及 白 蛋 白 与 C A R
存 在 共 线 性 与 内 生 性 ， 故 仅 将 C A R 作 为 C R P 与

白 蛋 白 的 复 合 变 量 纳 入 多 元 回 归 分 析 中 。 同 时

将 O S A S 患 者 的 B M I 、 C A R 、 白 蛋 白 、 C R P 等 指

标 按 照 平 均 数 进 行 区 分 ， 分 别 为 2 8 . 9 5  k g / m 2、

0 . 3 9 、 4 9 . 5 6  g / L 、 1 9 . 0 9  m g / L ，采用 l o g i s t i c 回

归 模 型 进 行 多 因 素 校 正 分 析 ， 结 果 表 明 ： 男

性 、 B M I ≥ 2 8 . 9 5  k g / m 2、 合 并 高 血 压 、 吸 烟 、

CA R≥0.39及白蛋白<49.56 g/L均为OSA S严重度

增加的独立危险因素(表2)。

表1 对照组与不同程度OSAS患者一般资料比较

Table 1 Comparison of general clinical features of control group and patients with different severity of OSAS

特征 对照组(n=42)
OSAS患者(n=181)

P
轻度(n=48) 中度(n=57) 重度(n=76)

年龄/岁 49.80±12.83 50.31±12.49 50.63±13.34 49.63±13.71 0.841

男性/[例(%)] 32 (76.19) 36 (75.00) 36 (63.16) 70 (92.11) 0.001

BMI/(kg·m−2) 26.77±3.44 28.70±3.23 28.59±3.54 29.93±3.40 <0.001

高血压/[例(%)] 4 (9.52) 16 (33.33) 19 (33.33) 39 (51.32) <0.001

糖尿病/[例(%)] 4 (9.52) 7 (14.58) 17 (29.82) 29 (38.16) 0.001

高脂血症/[例(%)] 3 (7.14) 7 (14.58) 10 (17.54) 13 (17.11) 0.455

吸烟/[例(%)] 8 (19.05) 18 (37.50) 37 (64.91) 45 (60.53) <0.001

饮酒/[例(%)] 12 (28.57) 20 (33.33) 17 (26.56) 25 (29.41) 0.871

白细胞/(×109·L−1) 8.00±2.20 7.92±3.81 7.00±3.45 7.51±4.12 0.474

血红蛋白/(g·L−1) 137.14±20.18 133.70±34.35 140.97±33.32 147.81±29.90 0.066

血小板/(×109·L−1) 172.62±48.54 208.46±65.21 235.33±47.60 229.36±55.93 <0.001

中性粒细胞/% 4.42±1.93 4.17±2.53 4.13±2.74 3.97±2.68 0.831

CRP/(mg·L−1) 14.66±4.22 16.31±4.84 20.73±4.70 21.78±5.13 <0.001

白蛋白/(g·L−1) 54.85±6.19 51.64±4.35 47.54±6.21 46.99±2.73 <0.001

CAR 0.27±0.08 0.32±0.10 0.44±0.12 0.46±0.12 <0.001
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2.3  实验室检查结果比较

单 因 素 方 差 分 析 ( A N O VA ) 结 果 提 示 ： 白 细

胞、中性粒细胞、血红蛋白在各组间分布的差异

无统计学意义(P>0.05)。对照组患者与OSA S患者

血小板计数两两比较结果提示各组(轻、中、重)
O S A S 患者血小板计数均高于对照组 ( P = 0 . 0 2 4 ，
P < 0 . 0 0 1，P < 0 . 0 0 1 )，而不同程度OS A S患者之间

血 小 板 计 数 的 差 异 无 统 计 学 意 义 ( 轻 度 v s 中 度 ，
P = 0 . 0 1 3；轻度v s重度，P = 0 . 2 3 6；中度v s重度，
P=0.943；表1)。

组间比较结果提示：CRP水平在各组间分布的

差异有统计学意义。进一步两两分析结果提示：

对照组与轻度、中度OSA S组患者之间的差异无统

计学意义(P=0.053，P=0.041)，而重度OSA S患者

CRP水平均高于对照组(P<0.001)；轻中度患者与

中重度患者相比，差异均无统计学意义(P=0.555，
P=0.388)。而重度OSA S组患者CRP水平高于轻度

组患者(P=0.019)。

组间比较结果提示血清白蛋白水平在各组间

分布的差异有统计学意义。两两分析结果提示：

对照组患者血清白蛋白水平高于不同程度OSA S患

者；轻度OSA S患者血清白蛋白水平高于中度与重

度患者(均P<0.001)；但中度与重度OSAS患者间比

较，差异无统计学意义。

组 间 比 较 结 果 提 示 ： C A R 值 在 各 组 间 分 布

的 差 异 有 统 计 学 意 义 。 两 两 分 析 结 果 提 示 对 照

组 与 轻 度 O S A S 患 者 比 较 ， 差 异 无 统 计 学 意 义

( P = 0 . 1 8 2 )；而中度与重度O S A S患者C A R值均高

于对照组(均P<0.001)；轻度OSAS患者CAR值小于

中度与重度患者(均P<0.001)；中度与重度患者相

比，差异无统计学意义(P=0.496)。

根据C A R组间及两两比较结果，绘制RO C曲

线(图1)。CAR截断值为0.30，AUC为0.849，敏感

度为9 0 . 6 0 %，特异度7 6 . 4 9 %，阳性预测值P V +为

2.05，阴性预测值PV−为0.17。

3  讨论

C A R作为两种重要的炎症标志物的复合指标

在部分疾病中已表现出了重要的临床价值。目前

部分研究结果提示CAR可能是OSA S患者病情严重

程度的具有临床应用价值的生物标志物 [2,4,7]。本研

究结果表明：CAR是评估中重度OSA S患者病情严

重程度的一项可靠指标。

OSA S是一种在睡眠中由于上气道阻塞出现呼

吸暂停，但中枢神经系统呼吸驱动功能正常而表

现出的一种低通气状态 [ 8 ]。患者表现出反复呼吸

暂停和觉醒，自觉憋气，晨起伴有明显的疲倦感

表2 OSAS严重程度增加的危险因素logistic分析

Table 2 Logistic analysis on risk factors for increased severity of OSAS

危险因素 OR 95%CI P

男性 3.85 1.33~11.11 0.013

BMI≥28.95 kg/m2 3.17 1.20~8.36 0.020

合并高血压 8.04 2.12~30.44 0.002

合并糖尿病 3.26 0.87~12.28 0.081

吸烟 4.43 1.61~12.22 0.004

CRP≥19.09 mg/L 4.86 0.87~27.01 0.071

白蛋白<49.56 g/L 4.19 1.14~8.96 0.027

CAR≥0.39 12.09 1.05~139.32 0.046

图1 CAR与OSAS病情严重程度的ROC曲线

Figure 1 ROC curve of CAR and OSAS severity 
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和嗜睡症状。该疾病的病理生理过程中产生的低

氧血症可能是激活系统性炎性反应的主要原因。

该炎性反应持续时间与滴度与心/脑血管疾病呈正

相关，同时低氧血症与炎性反应能够增加交感神

经张力，激活一系列激素、神经、代谢和凝血因

子活性改变，引起动脉硬化和血栓事件 [8-9]。此前

部分研究评估了白细胞(white blood cell，WBC)、

中性粒细胞/淋巴细胞比值(neutrophils/lymphocyte 
r a t i o ， N L R ) 、 血 小 板 / 淋 巴 细 胞 比 值 ( p l a t e l e t /
lymphocyte ratio，PLR)等炎症指标在OSAS患者严

重程度中的应用价值，结果提示全血细胞计数中

的炎性细胞与OSA S严重程度具有相关性 [2,10]。同

时，有研究[11]提示部分炎症标志物(如NLR或WBC
等)并未表现出良好的区别能力。本研究结果也未

能发现白细胞、中性粒细胞分布在对照组与OSA S
组间的差异有统计学意义。因此，单纯炎性细胞

计数(WBC、中性粒细胞)尚不足以作为OSAS病情

严重程度的可靠预测指标。

CR P是疾病急性期肝脏合成的对炎性细胞因

子具有还原能力的炎症标志物，在炎性疾病病程

中和严重度评估中具有重要的应用价值。研究 [12]

显示CR P水平与炎症反应程度具有明显的正相关

关系。而血清白蛋白则是一种在疾病急性期合成

水平下降的重要标志物，与多种疾病的预后和病

情严重程度具有相关性。虽然既往少量研究 [13]分

析了 C A R 值在 O S A S 病情严重程度的应用价值研

究，但样本量普遍较小。本研究综合分析2种标志

物，将2种标志物复合计算为CAR值，在相对更大

样本量人群中进行分析，结果提示：C A R值对于

鉴别OSA S严重程度具有可靠的应用价值，且对预

测中重度OSA S表现出了良好的性能。在中重度患

者中，C A R值高于对照组与轻度患者，且差异有

统计学意义。基于本研究结果，推测C A R值可能

有助于预测中重度OSA S患者炎性反应滴度和合并

症的重要指标。近年来研究发现除C A R外的一些

指标在OSA S的诊断及疾病严重程度评估中也发挥

重要作用，吴华蔓等 [14]研究发现NLR在OSAS患者

中水平明显上升，可作为OSA S预后的评价指标发

挥临床作用；唐燕等 [ 1 5 ]研究发现P L R也能够作为

OSAS诊断和预后的相关指标，在OSAS的临床诊断

和治疗中发挥作用。

本研究通过绘制RO C曲线评估了C A R预测病

情严重程度的能力，AUC为0.734，灵敏度与特异

度均显示出良好的稳定性，提示C A R值与病情严

重程度呈正相关，可作为可靠的病情相关指标。

需要注意的是，虽然C A R在病情严重程度评估中

表现出良好的性能，但并不能替代多导睡眠图监

测，因为PSG为诊断OSA S及评估病情严重程度的

金标准；但可以在缺乏PSG时或完善PSG前作为医

师初步评估病情严重度的重要参考变量。

虽然本研究尽可能全面地分析了研究对象的

临床和实验室变量，为利用血液常规检查评估患

者病情提供了便利工具。但本研究仍存在以下局

限性：首先，研究对象临床资料不全面，这可能

限制了发现其他潜在标志物的可能，且不具有多

因素分析的条件。虽然本研究尽可能收集了研究

对象的实验室检查结果，但由于目前该类患者多

数为门诊单次就诊患者，并不能提供更多的血液

检查结果，因此，对本研究结果进行深入的病理

生理学机制研究形成了一定程度的限制。其次，

本研究为回顾性研究，炎症标志物与疾病严重程

度的因果关联性尚不能完全确定，这种因果关系

需更大样本量的前瞻性研究进一步探索。本研究

发现的C A R在临床中的应用价值也需要在更大范

围的人群中验证。
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