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阻塞性睡眠呼吸暂停综合征 $
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%是常见 的睡眠相关呼吸障碍疾病#男性患病率
11W

#女性
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)其特点是睡眠过程中反复发生的间歇性低
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#由于氧化应激反应激活炎症通路#可导致心*脑

血管等多系统损害&
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)缺氧条件下缺氧诱导因子
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XTF.$

'

%激活可导致肝纤维化*心脏炎症细胞凋亡和
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)此外#

@\2X\

患者亦存在亚临床肺损

伤&

-

'

)在本课题组既往的研究中发现#

@\2X\

患者

肺泡表面蛋白高于正常对照人群#但具体机制仍不甚

清楚)本研究拟阐明
@\2X\

患者
XTF.$

'

信号传导

通路上调#启动炎性反应#导致下游的炎症因子释放#

引起肺泡上皮细胞损伤#以期揭示
@\2X\

患者亚临

床肺损伤的机制#现报道如下)

>

!

资料与方法

>&>

!

一般资料
!

选择
1%$)

年
/

月至
1%$-

年
1

月贵

州省人民医院门诊及住院就诊的睡眠监测患者
/'

例#其中男
'/

例*女
14

例#年龄
11

#

-)

岁#平均

$

0-&41d$0&0'

%岁(依据
@\2X\

诊治指南$

1%$$

年

修订版%

&

/

'的诊断标准#分为对照组
1%

例*轻度
@\.

2X\

组
1%

例*中度
@\2X\

组
1'

例*重度
@\2X\

组
1%

例)均排除慢性阻塞性肺疾病*哮喘*肺间质纤

维化*恶性肿瘤*结缔组织病*结核病*严重心力衰竭*

代谢性疾病及肝*肾功能不全)该研究获贵州省人民

医院医学伦理委员会批准#所有受试者均签署知情同

意书)

>&?

!

方法

>&?&>

!

日间爱波沃斯嗜睡评分$

D\\

%评分
!

正式进

行多导睡眠监测$

[\E

%前#在安静环境中#运用
D\\

评估患者白天嗜睡程度)

>&?&?

!

[\E

!

采用美国飞利浦
2?#I;4[\E

系统#监

测内容包括!脑电图*眼电图*下颌肌电图*心电图*口

鼻气流*胸腹部呼吸运动*血氧饱和度$

\[@

1

%*体位*

鼾声*胫前肌电图等)监测时间自
1$

!

%%

至次日

%)

!

%%

共
(J

)

>&?&@

!

AY2

提取及逆转录
!

[\E

后的次日
%)

!

%%

#

空腹抽取外周静脉血
057

#注入肝素抗凝管#

F#I"??

密度梯度法分离单个核细胞#

9=#Q"?

一步法提取

AY2

)测定
AY2

浓度#按
!Y9[ 8#R&1&4,5"?

"

7

DLIJ0

%

7

#

[=#5;=8#R1

%

7

#

AY29;5

B

?L<;1

%

7

#

4aA9HNMM;=0

%

7

#

3991

%

7

#

X#F\I=#

B

<

#

1%%_

"

%

7

$

%

7

#

AYL+;.F=;;:L<;=N

B

<"1%

%

7

#总反应体系
1%

%

7

逆转录为
I3Y2

)

>&?&A

!

荧光定量
[GA

检测
!

检索
E;,HL,S

#上海生

工设计合成引物!

YF.

-

H

上游
4i.EGE 2E2 EE2

EG2 G2E 292 GG.'i

#下游
4i.G9E 292 EGG

9EG9GG2EE9G.'i

)

XTF.$

'

上游
4i.E22 2EG

EG2 2E9 GG9 G22 2E.'i

#下游
4i.9EE E92

EE2E29 EE2 E29 EG.'i

)内参
E2[3X

上游

4i.G2EE2EEG299EG9E29E29.'i

#下游
4i.

E22EEG9EE EEG9G2 999.'i

)

[GA

反应体

系!

I3Y2

模板
1

%

7

#

14

%

71a_?<=L\eHA 8#R<N=;

$

X#

6

JA"R

%上游*下游引物各
$

%

7

#

!!X

1

@1$

%

7

#总

反应体系
4%

%

7

)在
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基因扩增仪上进行热循环)

用
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琼脂糖凝胶电泳#以
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为标准分子量

对照鉴定
[GA

产物)
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法检测
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时#空腹抽取外周静脉血
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#取上清液加入
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#煮沸
$% 5#,
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%

7

上样#聚丙烯酰胺凝胶$

\3\.[2ED

%电泳后转

膜#将蛋白转移至聚偏二氟乙烯$

[C3F

%膜上#经牛奶

封闭后#用一抗$

[H\$Z$%%%

稀释%#在
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孵育过

夜#

9H\9

洗膜后用
XA[

标记的羊抗鼠"兔
T

6

E

二抗

$

[H\$Z4%%%

稀释%室温下孵育
$J

)
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的显影液显影并拍照分析)
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酶联免疫吸附试验$
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%检测
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行
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后的次日
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时#空腹抽取外周静脉血
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#注入

非抗凝管中#室温静置
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后#
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'%%%=

"

5#,

离心
$%5#,

#留取血清)按
D7T\2

试剂盒说明书#从

室温平衡
1%5#,

后的铝箔袋中取出所需板条#设置标

准品和标本孔#标准品孔各加不同浓度的标准品

4%

%

7

#标本孔中加入待测标本
4%

%

7

#空白对照孔不

加)除空白孔外#标准品孔和标本孔中每孔加入辣根

过氧化物酶$

XA[

%标记的检测抗体&肿瘤坏死因子
.

'

$

9YF.

'

%#白细胞介素
.)

$

T7.)

%#
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型肺泡细胞表面抗

原$

f7.)

%#肺泡表面活性蛋白
.2

$

\[.2

%#肺泡表面活

性蛋白
.3

$

\[.3

%'

$%%

%

7

#用封板膜封住反应孔#

'-`

恒温箱温育
)%5#,

)弃去液体#吸水纸上拍干#

每孔加
'4%

%

7

洗涤液#静置
$5#,

#甩去洗涤液#吸水

纸上拍干#如此重复洗板
4

次)每孔加入底物
2

*

H

各

4%

%

7

#

'-`

避光孵育
$45#,

#每孔加入
4%

%

7

终止

液#在酶标仪上测定
04%,5

处的吸光度值
$

04%

)
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统计学处理
!

数据使用
E=L

B

J[L!4&%

处理并

作图)采用
\[\\$/&%

统计软件进行处理)计量资料

以
EdB

表示#多组间比较采用单因素方差分析#相关

性分析采用
[;L=+",

相关分析法#以
!

#

%&%4

为差异

有统计学意义)

?

!

结
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果

?&>

!

基线比较
!

各组性别*年龄*颈围*胸围*腰围*

H8T

*

D\\

指标比较#随着
@\2X\

严重程度的增加#

轻*中*重度
@\2X\

组颈围逐渐增大#高于对照组(

重度
@\2X\

组胸围*腰围*

H8T

高于对照组$

!

#

%&%4

%)年龄*性别*

D\\

评分差异无统计学意义$
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%#见表
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各组
YF.

-

H
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XTF.$
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5AY2

表达水平
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采用荧

光定量
[GA

检测#中*重度
@\2X\

组
YF.

-

H

表达水

平明显高于对照组#重度
@\2X\

组
XTF.$
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表达水平明显高于对照组$
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表
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各组性别'年龄'

D\\

'颈围'胸围'腰围'

H8T

比较

组别 男"女$

)
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)

% 年龄$

EdB

#岁% 颈围$

EdB

#

I5

% 胸围$
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#
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% 腰围$

EdB

#

I5

%

H8T

$

EdB

#

S

6

"

5

1

%

D\\

$

EdB

#分%
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#次"
J

%

对照组
$$

"

( 4%&(/d$1&$0 '0&$1d1&(/ (4&%%d)&0/ (%&14d-&(/ 10&%$d'&$0 -&/)d'&0) $&(1d$&01

轻度
@\2X\

组
$'

"

- 4%&$)d$$&1' '/&40d'&$1

L

(-&1-d-&4% (-&'$d)&-1

L

1)&-0d'&/0

L

/&44d0&(0 $%&0$d'&0'

L

中度
@\2X\

组
$$

"

$1 4$&1'd$%&1) '(&/-d'&1-

L

(-&/'d)&/0 ()&')d/&%1 1)&%0d0%&%% -&0-d'&(( 11&-4d0&))

L>

重度
@\2X\

组
$0

"

) 4$&/-d$%&($ 0%&)1d'&/4

L>

$%%&-'d)&4-

L

$%$&'%d-&/0

L

1-&('d'&4)

L>I

$%&)0d)&0) )%&()d$$&%1

L>I

!!

L

!

!

#

%&%4

#与对照组比较(

>

!

!

#

%&%4

#与轻度
@\2X\

组比较(

I

!

!

#

%&%4

#与中度
@\2X\

组比较

表
1

!!

各组
9YF.

'

'

T7.)

'

\[.2

'

\[.3

水平比较$

EdB

&

组别
9YF.

'

$

B6

"

57

%

T7.)

$

B6

"

57

%

\[.2

$

,

6

"

7

%

\[.3

$

%

6

"

7

%

对照组
1/%&1$d$1&'/ $'&%1d0&$- $01&04d1/&$1 ')&$-d/&4'

轻度
@\2X\

组
'01&$)d1)&40 $)&)0d0&$/ $//&1'd'0&4$

L

'(&/1d(&0/

中度
@\2X\

组
01$&1%d'0&1)

L

$)&/1d4&)' 1%%&'1d01&$/

L>

00&4/d-&//

L>

重度
@\2X\

组
0/-&/1d01&)$

L

$/&-(d)&-%

L

11%&4(d0/&'(

L>

0/&%(d(&04

L>I

!!

L

!

!

#

%&%4

#与对照组比较(

>

!

!

#

%&%4

#与轻度
@\2X\

组比较(

I

!

!

#

%&%4

#与中度
@\2X\

组比较

!!

L

!

!

#

%&%4

#与对照组比较

图
$

!!

各组血清中
YF.

-

H5AY2

表达水平

!!

L

!

!

#

%&%4

#与对照组比较

图
1

!!

各组血清中
XTF.$

'

5AY2

表达水平

!!

$

#

'

泳道!对照组(

0

#

)

泳道!轻度
@\2X\

组(

-

#

(

泳道!中度

@\2X\

组(

$%

#

$1

泳道!重度
@\2X\

组

图
'

!!

:;+<;=,>?"<

检测
YF.

-

H

'

XTF.$

'

蛋白表达水平

?&@

!

YF.

-

H

*

XTF.$

'

蛋白表达水平
!

采用
:;+<;=,

>?"<

法检测#与对照组比较#重度
@\2X\

组
YF.

-

H

*

XTF.$

'

蛋白表达水平明显升高$

!

#

%&%4

%#见图
'

)

?&A

!

9YF.

'

*

T7.)

*

\[.2

*

\[.3

水平比较
!

采用

D7T\2

检测#与对照组比较#中*重度
@\2X\

组

9YF.

'

升高#重度
@\2X\

组
T7.)

升高$

!

#

%&%4

%)

与对照组比较#轻*中*重度
@\2X\

组
\[.2

升高#

中*重度
@\2X\

组
\[.3

升高$

!

#

%&%4

%)与轻度

@\2X\

组比较#中*重度
@\2X\

组
\[.2

*

\[.3

升

高$

!

#

%&%4

%)与中度
@\2X\

组比较#重度
@\2X\

组
\[.3

升高$

!

#

%&%4

%#见表
1

)

?&B

!

相关性分析
!

血清
\[.2

水平与
XTF.$

'

5A.

Y2

相对表达水平呈正相关$

4b%&$(-

#

!

#

%&%4

%)

其余
9YF.

'

*

T7.)

*

\[.3

水平与
XTF.$

'

5AY2

及

YF.

-

H5AY2

相对表达水平的相关性分析差异无统

计学意义$

!

$

%&%4

%#见图
0

)

图
0

!!

血清
\[.2

水平与
XTF.$

'

5AY2

表达水平相关性

@

!

讨
!!

论

!!

@\2X\

被认为是一个复杂的*多因素和基因疾

病#主要的病理生理机制是睡眠时反复发生的上呼吸

道塌陷阻塞#导致慢性间断性低氧)重复性缺氧和再

氧化引起线粒体和内质网功能障碍#过度活化的

Y23[X

氧化酶*黄嘌呤氧化酶和解偶联一氧化氮合

酶#诱导前氧化物与抗氧化剂之间的不平衡#引起氧

化应激和炎性反应增强#导致局部和全身炎症&

(.$%

'

)

本研究发现#重度
@\2X\

患者血清
XTF.$

'

5AY2

*

YF.

-

H5AY2

水平及蛋白质水平均高于对照组#血

清
9YF.

'

*

T7.)

水平也随之增加)考虑与
@\2X\

患

者体内间断低氧#激活
XTF.$

'

及
YF.

-

H

等相关的炎

症通路#导致下游炎症介质和细胞因子表达增加
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期



有关&

$$.$'

'

)

血清肺表面活性蛋白
\[.2

*

\[.3

的水平可作为

多种疾病潜在生物标志物#包括间质性肺纤维化

$

T[F

%*慢性阻塞性肺疾病*肺气肿和睡眠呼吸暂停#

能有效反映肺损伤程度&

$0.$/

'

)本研究发现#重度
@\.

2X\

患者血清中
\[.2

*

\[.3

水平均升高)其机制

可能与
@\2X\

患者夜间间断缺氧及再氧合损伤肺

泡屏障*致肺泡部位内皮细胞*

!

型肺泡上皮细胞损

伤#局部血管内皮通透性升高#从而使肺组织
\[.2

*

\[.3

渗出到血液中#引起血清中
\[.2

*

\[.3

水平增

加)同时血清
\[.2

*

\[.3

水平与
@\2X\

严重程度

相关)此外#本研究发现血清
\[.2

水平与
XTF.$

'

5AY2

相对表达水平呈正相关)考虑血清中
\[.2

的表达水平升高#可能与
XTF.$

'

通路激活后#大量炎

症因子释放#导致肺泡内皮细胞*

!

型肺泡上皮细胞

等损伤有关)

综上所述#

@\2X\

患者在间歇性低氧下#可能通

过激活
XTF.$

'

信号通路#释放
YF.

-

H

*

9YF.

'

*

T7.)

等炎症因子#导致
@\2X\

患者血清肺表面活性蛋白

水平升高#可能参与亚临床肺损伤的发生)
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