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睡眠呼吸暂停低通气综合征患者血清ＨＩＦ１α、ＶＥＧＦ、

ｓＶＣＡＭ１水平的变化及意义


陈忠余１，赵世巧１，李　蔚
２，江程澄２△
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　　摘　要：目的　探讨睡眠呼吸暂停低通气综合征（ＳＡＨＳ）患者血清缺氧诱导因子１α（ＨＩＦ１α）、血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、

可溶性血管内皮细胞黏附因子１（ｓＶＣＡＭ１）水平的变化及意义。方法　７９例ＳＡＨＳ患者按呼吸暂停低通气指数（ＡＨＩ）分为轻、

中、重度组，以３５例健康体检者为对照组，采用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）检测血清 ＨＩＦ１α、ＶＥＧＦ、ｓＶＣＡＭ１的水平。对５８例

中、重度患者采用持续气道正压通气（ＣＰＡＰ）治疗，并对治疗前后炎症指标进行分析对比。结果　轻、中、重度组ＳＡＨＳ患者ＨＩＦ

１α、ＶＥＧＦ、ｓＶＣＡＭ１表达水平明显高于对照组（犘＜０．０５），对照组分别为（１８．７±８．２）ｐｇ／ｍＬ、（３５．５±４５．１）ｐｇ／ｍＬ、（４６３．１±

１２１．１）ｎｇ／ｍＬ。ＨＩＦ１α水平中度组（３３．９±９．０）ｐｇ／ｍＬ明显高于轻度组（２６．５±６．４）ｐｇ／ｍＬ（犘＜０．０５），轻、中度组间ＶＥＧＦ、ｓＶ

ＣＡＭ１表达水平差异无统计学意义（犘＞０．０５）。重度组 ＨＩＦ１α、ＶＥＧＦ、ｓＶＣＡＭ１表达水平分别为（５１．８±１７．１）ｐｇ／ｍＬ、

（１９２．２±７７．８）ｐｇ／ｍＬ、（８２４．８±２０１．３）ｎｇ／ｍＬ明显高于轻、中度组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。中、重度组经ＣＰＡＰ治疗后

ＨＩＦ１α、ＶＥＧＦ、ｓＶＣＡＭ１表达水平均明显降低，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　ＳＡＨＳ可导致患者血清 ＨＩＦ１α、ＶＥＧＦ、

ｓＶＣＡＭ１水平升高，且病情越重，血清 ＨＩＦ１α、ＶＥＧＦ、ｓＶＣＡＭ１浓度越高。经ＣＰＡＰ治疗后，可明显降低 ＨＩＦ１α、ＶＥＧＦ、ｓＶ

ＣＡＭ１的水平，改善心血管炎症病变。
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ｂｌｅｖａｓｃｕｌａｒｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ１

　　睡眠呼吸暂停低通气综合征（ｓｌｅｅｐａｐｎｅａｈｙｐｏｐｎｅａｓｙｎ

ｄｒｏｍｅ，ＳＡＨＳ）是一种常见的威胁人类健康的疾病。ＳＡＨＳ患

者因长期夜间反复呼吸暂停、睡眠中断、缺氧或二氧化碳潴留

等导致嗜睡、注意力集中困难、记忆力严重受损、导致严重的交

通事故等引起了全世界高度重视［１］。流行病学调查表明

ＳＡＨＳ可导致全身各系统及脏器病变，特别是心脑血管疾
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病［２］。但ＳＡＨＳ并发心脑血管疾病的发病机制至今尚未完全

阐明。本文针对ＳＡＨＳ的反复睡眠中断、缺氧／复氧，刺激氧

化应激，炎症病变等病理生理改变，在排除相关干扰因素外，探

讨ＳＡＨＳ与炎性标志物：缺氧诱导因子１α（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｔｉｏｎ

ｆａｃｔｏｒ１α，ＨＩＦ１α）、血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）、可溶性血管内皮细胞黏附因子１（ｓｏｌｕ

ｂｌｅｖａｓｃｕｌａｒａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ１，ｓＶＣＡＭ１）的相关性。从而

建立早期预测ＳＡＨＳ患者的心脑血管疾病发生与预后的机

制。作者还拟探明ＳＡＨＳ患者经持续气道正压通气干预治疗

后，呼吸暂停低通气指数（ａｐｎｅａｈｙｐｏｐｎｅａｉｎｄｅｘ，ＡＨＩ）的改善

能否降低外周血炎性标志物水平，从而获得早期预防心脑血管

事件发生的资料，达到早期预防及减少心脑血管事件发生的

目的。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１１年１～１２月就诊于本院呼吸内科

和第三军医大学西南医院老年科的打鼾或白天嗜睡患者７９

例，均经多导睡眠仪（ｐｏｌｙｓｏｍｎｏｇｒａｐｈｙ，ＰＳＧ）诊断为ＳＡＨＳ，

诊断标准参照中华医学会呼吸病学分会睡眠呼吸障碍学组制

定的《阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征诊治指南》［３］。排除

饮酒、吸烟、支气管哮喘、慢性感染、糖尿病、孕妇、肝肾功能不

全、高血脂、免疫疾病、１周内饮咖啡和安眠药史。根据 ＡＨＩ

分为轻度组（５～１５次／ｈ）、中度组（＞１５～３０次／ｈ）、重度组（＞

３０次／ｈ），其中轻度组２１例，中度组２１例，重度组３７例，男６８

例，女１１例，年龄（４５．１±８．５）岁，病程平均为（５．１±１．９）年。

对照组３５例，为年龄、性别、体质量指数与ＳＡＨＳ相匹配的健

康体检者，经询问病史、查体或睡眠初筛仪监测排除ＳＡＨＳ。

１．２　治疗方法　对ＡＨＩ＞１５次／ｈ的５８例中、重度患者作持

续气道正压通气（ｃｏｎｔｉｎｕｅｐｏｓｉｔｉｖｅａｉｒｗａｙｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＣＰＡＰ）治

疗３个月，压力选定足以消除５０％～７５％或以上的夜间睡眠

暂停或低通气数。第１个月，每周随访１次，电话或面见患者，

确保患者对ＣＰＡＰ的正确运用和依从性，待患者每晚至少能

用ＣＰＡＰ治疗４ｈ以上开始计算ＣＰＡＰ治疗时间。５８例患者

治疗中均具有较好的依从性，无失访病例。

１．３　标本采集及测定　ＳＡＨＳ患者经多导睡眠仪监测后次日

清晨抽取空腹静脉血４ｍＬ，离心、取血清，－７０℃冰箱保存备

用。中、重度患者经ＣＰＡＰ治疗３个月后１周内同样经ＰＳＧ

监测后次日清晨抽取空腹静脉血４ｍＬ，离心、取血清，－７０℃

冰箱保存备用。采用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）测定血清

ＨＩＦ１α、ＶＥＧＦ、ｓＶＣＡＭ１浓度。ＨＩＦ１α试剂盒购自武汉基

因美生物有限公司，ＶＥＧＦ、ｓＶＣＡＭ１试剂盒购自武汉博士德

生物有限公司，浓度检测严格按试剂说明书进行操作，用自带

标准品绘制标准曲线，然后根据吸光度（Ａ）值计算出相应被测

物浓度。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行数据处理，结果

采用狓±狊表示，组间采用两样本均数比较的狋检验，治疗前后

采用配对狋检验，犘＜０．０５表示差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　各组炎症因子比较　轻、中、重度组ＳＡＨＳ患者 ＨＩＦ１α、

ＶＥＧＦ、ｓＶＣＡＭ１表达水平明显高于对照组（犘＜０．０５）。中度

组 ＨＩＦ１α明显高于轻度组（犘＜０．０５），两组间 ＶＥＧＦ、ｓＶ

ＣＡＭ１表达水平差异无统计学意义（犘＞０．０５）。重度组 ＨＩＦ

１α、ＶＥＧＦ、ｓＶＣＡＭ１表达水平明显高于轻度组和中度组，差

异有统计学意义（犘＜０．０５）。见表１。

表１　　各组炎症因子检测结果（狓±狊）

组别 狀 ＨＩＦ１α（ｐｇ／ｍＬ） ＶＥＧＦ（ｐｇ／ｍＬ） ｓＶＣＡＭ１（ｎｇ／ｍＬ）

轻度组 ２１ ２６．５±６．４△ １２７．２±６５．３△ ５８１．６±１０１．９△

中度组 ２１ ３３．９±９．０△ １４１．７±４２．５△ ６４２．８±１２１．９△

重度组 ３７ ５１．８±１７．１△＃ １９２．２±７７．８△＃ ８２４．８±２０１．３△＃

对照组 ３５ １８．７±８．２ ３５．５±４５．１ ４６３．１±１２１．１

　　△：犘＜０．０５，与对照组比较；：犘＜０．０５，与轻度组比较；＃：犘＜

０．０５，与中度组比较。

２．２　中、重度组经ＣＰＡＰ治疗前后炎症因子的变化　治疗后

ＨＩＦ１α、ＶＥＧＦ、ｓＶＣＡＭ１表达水平明显降低，差异有统计学

意义（犘＜０．０５）。见表２。

表２　　中、重度组经ＣＰＡＰ治疗前后炎症因子检测结果（狓±狊）

组别 狀
ＨＩＦ１α（ｐｇ／ｍＬ）

治疗前 治疗后

ＶＥＧＦ（ｐｇ／ｍＬ）

治疗前 治疗后

ｓＶＣＡＭ１（ｎｇ／ｍＬ）

治疗前 治疗后

中度组 ２１ ３３．９±９．０ １９．３±５．３ １４１．７±４２．５ ５０．２±２５．７ ６４２．８±１２１．９ ４８１．３±８５．２

重度组 ３７ ５１．８±１７．１ ２３．９±７．７ １９２．２±７７．８ ６１．６±４８．１ ８２４．８±２０１．３ ５０２．６±４９．９

　　：犘＜０．０５，与治疗前比较。

３　讨　　论

ＳＡＨＳ对机体的损害主要表现为呼吸暂停和低通气造成

的低氧血症和高碳酸血症对多器官、多系统的损害。大量的流

行病学调查和研究发现ＳＡＨＳ是独立于年龄、体质量、饮食、

遗传等因素的心脑血管发病的原因之一［４］。ＳＡＨＳ还增加了

心脑血管疾病的致残率、住院率和死亡率，是导致心脑血管发

生、发展的重要危险因子［５６］。近年研究表明，ＳＡＨＳ患者夜间

反复呼吸暂停和低通气引起的间断低氧血症、交感神经过度兴

奋、缺氧／复氧损伤、刺激氧化应激，引起黏附分子和促炎因子

表达增加，炎症因子直接或间接介导患者的系统性炎症反应，

损伤内皮功能，影响糖、脂肪代谢，导致动脉粥样硬化、斑块而

引起心脑血管疾病［７８］。同时红细胞增加、血液黏度增大、血流

缓慢，血小板易于在受损的内膜表面聚集产生血栓而引起血管

狭窄和闭塞，可能是ＳＡＨＳ导致动脉粥样硬化、斑块形成的又

一原因［９１０］。而动脉粥样硬化及斑块的形成是心脑血管疾病

发病的基础。

缺氧可使多种转录激活因子聚集和活化，ＨＩＦ１是细胞对

缺氧发生反应的重要转录因子，其活性主要取决于 ＨＩＦ

１α
［１１］。本研究显示：ＳＡＨＳ患者 ＨＩＦ１α表达水平明显高于对

照组，轻、中、重度组各组间 ＨＩＦ１α的表达水平均有显著差
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异，且随病情严重程度和 ＡＨＩ的增加而增高。ＡＨＩ是反应机

体的缺氧状态指标。缺氧条件下，ＨＩＦ１α降解减少，稳定性增

加，在细胞核内聚集，促进下游基因表达。在低氧条件下 ＨＩＦ

１α可参与多种疾病的病理生理过程。ＨＩＦ１α的主要目的基

因为ＶＥＧＦ。机体受低氧刺激后转录因子 ＨＩＦ１α和 ＨＩＦ２α

通过信号转导发生核转位，在细胞核内 ＨＩＦ１α和 ＨＩＦ２α，

ＨＩＦ１α和 ＨＩＦ１β共同作用，通过特异性基因序列低氧反应元

件激活ＶＥＧＦ基因，使 ＶＥＧＦ表达增加
［１２］。实验表明ＳＡＨＳ

的 ＨＩＦ１α表达水平与缺氧指数呈正相关，ＨＩＦ１α是维持细胞

内氧平衡的重要要调控因子。

ＶＥＧＦ属于生长因子中血小板衍化生长因子家族，它能特

异性地作用于血管内皮细胞，具有促进内皮增殖分化、新生血

管形成、增加微血管通透性等功能，导致动脉粥样硬化、斑块形

成。实验显示：ＶＥＧＦ在健康对照组表达量低，在如缺氧等病

理条件下可出现过量表达，ＶＥＧＦ受多因素、多水平的调节，而

低氧是 ＶＥＧＦ表达的强烈诱导因素
［１３］。本研究显示：随着

ＳＡＨＳ的缺氧程度加重，ＨＩＦ１α表达增加，增加的 ＨＩＦ１α能

促进下游基因ＶＥＧＦ表达量增加，过量的 ＶＥＧＦ可导致内皮

增生、单核细胞聚集、异常血管形成、微血管通透性增加，引发

炎症反应，导致动脉粥样硬化，促进心脑血管疾病的发生、

发展。

ＶＣＡＭ１属于免疫球蛋白超家族，ｓＶＣＡＭ１是其可溶形

式。缺氧、氧化损伤均可导致内皮细胞ｓＶＣＡＭ１表达的显著

增强，ｓＶＣＡＭ１主要介导淋巴细胞、嗜酸性粒细胞和单核细胞

黏附于血管壁，并介导这些细胞穿越内皮，从而发挥炎症损伤

作用，导致动脉粥样硬化形成［１４］。本研究表明：ＳＡＨＳ患者

ｓＶＣＡＭ１表达水平明显高于对照组，且随着病情的严重程度，

ｓＶＣＡＭ１浓度增高，过多表达的黏附分子、促炎因子可以介导

增强炎症反应而进一步加重内皮细胞损伤，成为ＳＡＨＳ心、脑

血管疾病发生、发展的基础。

实验证实中、重度ＳＡＨＳ患者经ＣＰＡＰ治疗后，睡眠质量

明显改善，ＡＨＩ明显下降，夜间低氧显著改善，血清 ＨＩＦ１α、

ＶＥＧＦ、ｓＶＣＡＭ１明显下降。未经治疗的ＳＡＨＳ患者炎性标

志物增加，经ＣＰＡＰ治疗后炎性标志物下降，可能是ＣＰＡＰ治

疗改善了缺氧状态，减少了炎性病变，逆转了动脉粥样改变，从

而达到减少心脑血管事件发生［１５１６］。对于中、重度患者进行

经ＣＰＡＰ治疗是安全有效的，可逆转血管活性物质失衡，早期

干预可改善预后。

临床上认为及早治疗可以逆转动脉粥样硬化早期改变，而

不能逆转动脉粥样硬化重塑形成的斑块。因此对ＳＡＨＳ的早

期诊断和治疗显得尤为迫切和重要。尽早对ＳＡＨＳ干预治

疗，可预防心脑血管疾病发生、发展。检测ＳＡＨＳ患者血清

ＨＩＦ１α、ＶＥＧＦ、ｓＶＣＡＭ１水平对于评价ＳＡＨＳ患者病情的严

重程度、治疗效果，以及心血管危险因素的预测都具有重要

意义。
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［１４］何龙，曹雪涛．ＶＣＡＭ１研究进展［Ｊ］．国外医学：免疫学

分册，１９９７，２０（３）：１１７１２１．

［１５］ＤｒａｇｅｒＬＦ，ＢｏｒｔｏｌｏｔｔｏＬＡ，ＦｉｇｕｅｉｒｅｄｏＡＣ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆ

ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｐｏｓｉｔｉｖｅａｉｒｗａｙｐｒｅｓｓｕｒｅｏｎｅａｒｌｙｓｉｇｎｓｏｆａｔｈ

ｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓｉｎｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｓｌｅｅｐａｐｎｅａ［Ｊ］．ＡｍＪＲｅｓｐｉｒ

ＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，２００７，１７６（７）：７０６７１２．

［１６］ＣｈｏｗｄｈｕｒｙＭ，ＡｄａｍｓＳ，ＷｈｅｌｌａｎＤＪ．Ｓｌｅｅｐｄｉｓｏｒｄｅｒｅｄ

ｂｒｅａｔｈｉｎｇａｎｄｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ：ｆｏｃｕｓｏｎｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｓｌｅｅｐａｐ

ｎｅａａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｐｏｓｉｔｉｖｅａｉｒｗａｙｐｒｅｓ

ｓｕｒｅ［Ｊ］．ＣａｒｄＦａｉｌ，２０１０，１６（２）：１６４１７４．

（收稿日期：２０１２１００８　修回日期：２０１２１１１２）

６８４ 重庆医学２０１３年２月第４２卷第５期




