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　　［摘要］　目的：探讨老年ＯＳＡＨＳ患者血清髓过氧化物 酶（ＭＰＯ）、细 胞 间 黏 附 分 子－１（ＩＣＡＭ－１）的 表 达 及 意

义。方法：通过ＰＳＧ确诊的老年ＯＳＡＨＳ患者９３例（ＯＳＡＨＳ组），根据ＡＨＩ分为重、中、轻３组，每组３１例；选取

３１例健康老年体检者为对照组。ＥＬＩＳＡ法测定入组 者 外 周 血ＩＣＡＭ－１、ＭＰＯ浓 度；重 度ＯＳＡＨＳ患 者 综 合 治 疗

３个月后复测ＩＣＡＭ－１、ＭＰＯ，分析ＩＣＡＭ－１、ＭＰＯ与ＰＳＧ相 关 指 标 的 相 关 性。结 果：①老 年 ＯＳＡＨＳ患 者 体 内

ＩＣＡＭ－１、ＭＰＯ浓度随病情严重程度增加逐渐上升（Ｆ＝２９．９３７，１８．９４６；Ｐ＜０．０１）；各组间ＩＣＡＭ－１、ＭＰＯ浓度比

较发现轻度组较对照组无显著差别（Ｐ＞０．０５），余各组相互比较均存在显著差别（Ｐ＜０．０５）。②ＯＳＡＨＳ患 者 体

内ＩＣＡＭ－１、ＭＰＯ水平均与ＢＭＩ、年 龄 无 明 显 关 联（Ｐ＞０．０５）；ＩＣＡＭ－１与 ＭＰＯ水 平 改 变 呈 正 相 关，二 者 均 和

ＬＳａＯ２ 呈负相关，与ＡＨＩ呈正 相 关（Ｐ＜０．０１）。③３１例 重 度 老 年 患 者 经３个 月 综 合 治 疗 后 外 周 血ＩＣＡＭ－１、

ＭＰＯ浓度及ＡＨＩ显著降低，ＬＳａＯ２ 明显上升，和治疗前比较均有显著差别（Ｐ＜０．０１）。结论：老年ＯＳＡＨＳ患者

体内ＩＣＡＭ－１、ＭＰＯ水 平 上 升 可 能 为 其 并 发 心 血 管 损 害 的 机 制 之 一；外 周 血ＩＣＡＭ－１、ＭＰＯ水 平 的 测 定 对 老 年

ＯＳＡＨＳ病情判断、疗效评估及合并心血管病风险的预测有一定参考价值。
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　　老年ＯＳＡＨＳ患者发病率高，且常合并心脑血

管损害，但其确切机制尚未完全阐述清楚。研究认

为〔１－２〕，ＯＳＡＨＳ患 者 出 现 反 复 间 断 缺 氧 引 起 机 体

氧化应激和炎症水平增加、免疫活化等改变与动脉

粥样硬化、高血压等的发生关系紧密。持续正压通

气（ＣＰＡＰ）可明显降低ＯＳＡＨＳ患者缺氧状况，减

少心 脑 血 管 并 发 症 的 发 生〔１〕。髓 过 氧 化 物 酶

·９６２１·
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（ＭＰＯ）是一种主要由激活的中心粒细胞产生的血

色素蛋白，在体内具有促肿瘤细胞生成、杀 灭 微 生

物等多种生物作用。研究表明〔３－４〕，外周血中 ＭＰＯ
水平和 冠 心 病、高 血 压、心 肌 梗 死 关 系 密 切，ＭＰＯ
浓度对心肌梗死的预测具有重要意义。细 胞 间 黏

附分子－１（ＩＣＡＭ－１）为一种具有调节多种细胞间相

互结合、黏附作用的糖蛋白，作为动脉粥 样 硬 化 形

成过程中一种重要促炎递质，可以较敏感地反映冠

心病、高 血 压 患 者 内 皮 细 胞 的 损 伤。有 研 究 显

示〔５〕，ＯＳＡＨＳ合并高血压患者体内ＩＣＡＭ－１水平

较 单 纯 高 血 压 患 者 明 显 上 升。但 临 床 上 对 于

ＭＰＯ、ＩＣＡＭ－１和ＯＳＡＨＳ间的关系研究较少。本

研究通过检测老年 ＯＳＡＨＳ患者 体 内ＩＣＡＭ－１和

ＭＰＯ水平，分析其与ＯＳＡＨＳ严重程度及睡眠 相

关指标的关系，为老年ＯＳＡＨＳ患者并发心血管疾

患危险预测及机制探索提供一定的参考。

１　资料与方法

１．１　一般资料

２０１３－０７－２０１６－０２中 山 大 学 附 属 第 八 医 院 耳

鼻咽喉头颈外科收治老年ＯＳＡＨＳ患者９３例（ＯＳ－
ＡＨＳ组），男７２例，女２１例；年龄６１～７５岁，平均

（６９．３±４．６）岁。均经ＰＳＧ诊断，存在夜间打鼾、
张口呼吸、白 天 精 神 欠 佳 等 症 状。根 据 ＡＨＩ　５～
１５、１６～３０、＞３０〔６〕将 其 分 为 重、中、轻 度 组，每 组

３１例。来院体 检 的３１例 存 在 打 鼾 的 老 年 健 康 者

为对 照 组，予 以 Ｂｅｒｌｉｎ睡 眠 质 量 评 估 排 除 ＯＳ－
ＡＨＳ，通过ＰＳＧ验证，其中男２４例，女７例；年龄

６２～７３岁，平均（６８．７±４．１）岁。全部入组者均获

得完整病史，排除各种急慢性炎症、风湿免疫疾病、
肝肾损害、肿瘤、血液系统疾病、心 脑 血 管 疾 病、甲

状腺功能异常、近期手术、重大创伤、服用镇静药及

环氧化酶－２抑制剂等情况。本研究取得中山大学

附属第八医院伦理委员会的许可，所有入组者均签

署知情书。

１．２　方法

１．２．１　ＰＳＧ检查　全部参与者均行ＰＳＧ检查，采

用多导睡眠监测仪Ａｌｉｃｅ　５（亿百川公司，北京），检

查时间为８～９ｈ，记录患者夜间２２时～次晨７时

相关睡眠数据。监测鼾声、口鼻气流、血氧、胸腹运

动、心率、肌电、脑电等指标。

１．２．２　外 周 血ＩＣＡＭ－１、ＭＰＯ测 定　３１例 重 度

ＯＳＡＨＳ患者予以 佩 戴 呼 吸 机３个 月 后 复 测ＰＳＧ
和外周血ＩＣＡＭ－１、ＭＰＯ浓 度，均 有 较 好 依 从 性，
佩戴机器≥４ｄ／周。全部入组者均于ＰＳＧ次日晨

起空腹采外周血１０ｍｌ，２　９００　ｒ／ｍｉｎ离心后取上清

液 分 装 为 两 份，保 存 于－８０℃冰 箱，分 别 进 行

ＭＰＯ、ＩＣＡＭ－１的ＥＬＩＳＡ法测定。其中人ＩＣＡＭ－１
的ＥＬＩＳＡ试剂 盒 来 自Ｒ＆Ｄ公 司（美 国）；人 血 清

ＭＰＯ的ＥＬＩＳＡ试剂盒来自维世尔公司（江苏）；测
定根据说明进行。

１．３　统计学方法

采用ＳＰＳＳ１７．０，计量资料用珚ｘ±ｓ表 示，多 组

资料相互比较选择方差分析，同一指标治疗前后比

较选择独立样本的ｔ检验；计数资料选择χ
２ 检验；

指标间相关性 分 析 选 择 线 性 相 关；以Ｐ＜０．０５为

差异有统计学意义。

２　结果

２．１　四 组 研 究 对 象 一 般 资 料 及 外 周 血ＩＣＡＭ－１、

ＭＰＯ水平比较

①四组研 究 对 象 年 龄、性 别 比 例 无 明 显 差 别

（Ｐ＞０．０５）；重度ＯＳＡＨＳ患者ＢＭＩ值较其他３组

明显提高（Ｐ＜０．０１）。②随 着 鼾 症 程 度 增 加 患 者

ＡＨＩ及 外 周 血ＩＣＡＭ－１、ＭＰＯ 浓 度 逐 渐 增 加，

ＬＳａＯ２ 逐渐 下 降，四 组 研 究 对 象ＩＣＡＭ－１、ＭＰＯ、

ＡＨＩ、ＬＳａＯ２ 水 平 均 不 全 相 等 （Ｆ＝２９．９３７，
１８．９４６，３７．６６７，２６．７９２；Ｐ＜０．０１）；其 中 各 组 间

ＩＣＡＭ－１、ＭＰＯ浓度比较发现轻度组较对照组无显

著差别（Ｐ＞０．０５），余各组相互比较均存在显著差

别（Ｐ＜０．０５）。见表１。

２．２　外周血ＩＣＡＭ－１、ＭＰＯ和各指标相关性

①外 周 血ＩＣＡＭ－１、ＭＰＯ水 平 与 患 者 年 龄 和

ＢＭＩ均无显著 相 关 性（Ｐ＞０．０５）；和ＬＳａＯ２ 呈 负

相关，与ＡＨＩ呈 正 相 关（Ｐ＜０．０１）。②老 年 ＯＳ－
ＡＨＳ患 者 血 清ＩＣＡＭ－１与 ＭＰＯ 浓 度 呈 正 相 关

（ｒ＝０．４１８，Ｐ＜０．０５）。见表２。

２．３　ＭＰＯ、ＩＣＡＭ－１、ＡＨＩ、ＬＳａＯ２ 治 疗 前 后 改 变

情况

３１例老年重度ＯＳＡＨＳ患者通过ＣＰＡＰ治疗

３个月后外周血 ＭＰＯ、ＩＣＡＭ－１浓度及 ＡＨＩ较 前

显著降低，ＬＳａＯ２ 明显升高（Ｐ＜０．０１）。见表３。

表１　各组ＯＳＡＨＳ与对照组血清ＩＣＡＭ－１、ＭＰＯ水平及基本资料的比较

组别 例数 年龄 女／男 ＢＭＩ　 ＡＨＩ　 ＬＳａＯ２／％
ＭＰＯ／

（ｎｇ·ｍｇ－１）
ＩＣＡＭ－１／
（μｇ·ｍｌ

－１）
对照组 ３１　 ６８．７±４．１　 ７／２４　２４．９２±３．８４１） １．７５±２．０７　 ９３．２２±４．３５　 ８．３９±２．４７　 ３４２．７１±１７．７６
轻度组 ３１　 ７０．１±３．８　 ８／２３　２５．３１±２．９１１）１１．０７±４．１６　 ８７．４７±６．７２　 ９．５１±３．０６　 ３６１．７０±２１．８４
中度组 ３１　 ６８．９±４．６　 ６／２５　２５．１２±３．３４１）２７．７４±３．８６　 ８０．９５±８．７９　 １９．１６±８．４７２）３）５１８．４１±３０．４６２）３）

重度组 ３１　 ７０．３±５．３　 ７／２４　２９．５３±４．２７　５８．８３±１３．４８　６６．３２±１１．５４　２９．３６±９．６５３）４）７１１．２７±３２．６７３）４）

　　与重度组比较，１）Ｐ＜０．０１；与对照组比较，２）Ｐ＜０．０５；与轻度组比较，３）Ｐ＜０．０５；与中度组比较，４）Ｐ＜０．０５。
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第１６期 肖斌，等．老年ＯＳＡＨＳ患者 ＭＰＯ和ＩＣＡＭ－１的表达及其意义

　　表２　外 周 血ＩＣＡＭ－１和 ＭＰＯ与 年 龄、ＢＭＩ、ＬＳａＯ２、

ＡＨＩ的相关性

相关指标 年龄 ＢＭＩ　 ＬＳａＯ２ ＡＨＩ　 ＩＣＡＭ－１

ＭＰＯ

　ｒ　 ０．０８２　 ０．１５７ －０．４８７　０．６２９　 ０．４１８

　Ｐ　 ０．３６８　 ０．１４０　 ０．０００　０．０００　 ０．０００
ＩＣＡＭ－１

　ｒ　 ０．０４９　 ０．１４８ －０．２８４　０．５７７ －

　Ｐ　 ０．１７８　 ０．６８３　 ０．０００　０．０００ －

３　讨论

老年ＯＳＡＨＳ患者发病率较高，常可合并心血

管疾 病，但 其 机 制 目 前 仍 未 完 全 阐 明。研 究 显

示〔７〕，长期存在的血管内皮细胞损伤对于老年ＯＳ－
ＡＨＳ患者心血管病的发生机制十分重要。内皮细

胞损伤致代谢异常的脂质向内膜下沉积被认为是

冠脉硬化的始动因素，由此进一步发展则可并发冠

心病、高血 压、中 风 等 疾 患。目 前 关 于 ＯＳＡＨＳ患

者内皮细胞 损 伤 机 制 尚 未 完 全 阐 明，可 能 机 制 有：
夜间反复间断缺氧致氧化应激水平升高，过度产生

的活性氧使血管内皮细胞黏附因子亲和力上调后

对内皮细胞功能造成一定的损害〔８〕；氧化低密度脂

蛋白受体－１出现上调后致异常凋亡〔９〕；交感兴奋上

调、ＥＴ／ＮＯ失衡、内皮舒张功能障碍等。其中过度

氧化应激和炎症反应及内皮细胞的损伤意义尤其

重要。

ＭＰＯ为体内常 见 的 一 种 过 氧 化 物 酶，可 在 吞

噬细胞内通 过 利 用Ｃｌ－ 和 Ｈ２Ｏ２ 产 生 ＨＯＣｌ，进 一

步形成氧化自由基达到杀灭异常微生物的作用，也

可释放至胞外产生作用，在体内通过调节氧化应激

水平和炎症反应等在心脑血管疾病中作用重大〔１０〕。
机体处于病 理 状 态 或 受 到 异 常 刺 激 时，ＭＰＯ可 经

介导并催化机体产生过量氧化剂，造成氧化应激上

调，引起内皮 损 伤 及 血 管 炎 性 反 应，进 一 步 出 现 局

部及全身相应症状。研究显示〔１１〕，血 ＭＰＯ浓度是

评价机 体 氧 化 应 激 及 炎 症 反 应 水 平 的 良 好 指 标。

Ｈａｌｖｏｒｓｅｎ等〔１２〕发 现，ＭＰＯ浓 度 对 心 肌 梗 死 具 有

较好的预测意义，其外周血浓度改变早于肌钙蛋白

和Ｃ反应蛋白的释放，同时对冠心病各阶段的判断

也有重 要 意 义。研 究 显 示〔１３〕，血 ＭＰＯ和 肌 钙 蛋

白－Ｉ、Ｃ反应蛋白等改变均无明显关联。

作为免疫 蛋 白 家 族 的 一 种 黏 附 分 子，ＩＣＡＭ－１
可在炎症因子刺激下迅速上调于多种细胞表面，介

导淋巴细胞、单 核 细 胞 等 与 内 皮 细 胞 间 的 作 用，进

一步促进淋巴细胞聚集，在炎症反应及免疫应答中

发挥作用。研究显示〔１４〕，冠状动脉粥样硬化患者体

内ＩＣＡＭ－１水平较正常人显著升高，并与患者罹患

心肌梗死的危险性成正比。也有研究显示〔１５〕，原发

性高血压患者血ＩＣＡＭ－１水平明显上调，其机制可

能与高血压 导 致 的 血 流 动 力 学 异 常 及 血 管 内 皮 细

胞损伤激活了ＴＮＦ、ＩＬ－１等多种因子的释放，从而

上调了平滑肌细胞、内皮细胞等ＩＣＡＭ－１的表达有

关。多项研究均显示，ＩＣＡＭ－１可较好反映高血压、
冠脉硬化等的内皮细胞损伤，是评价血管内皮功能

紊乱的良好指标〔１４，１６〕。
本研究中，老年ＯＳＡＨＳ患者外周血ＩＣＡＭ－１、

ＭＰＯ浓度随 病 情 程 度 增 加 逐 渐 上 升，血ＩＣＡＭ－１
和 ＭＰＯ水平 改 变 呈 正 相 关，二 者 和 ＡＨＩ呈 正 相

关，和ＬＳａＯ２ 呈负相 关，表 明 ＯＳＡＨＳ程 度 较 重 的

老年患 者 体 内 均 存 在 明 显 的ＩＣＡＭ 和 ＭＰＯ的 上

升，且和病情 严 重 程 度 呈 正 相 关，提 示 这 类 患 者 存

在较为明显的 炎 症、氧 化 应 激 反 应，并 进 一 步 引 起

了血管内皮损伤。研究纳入对象均没有近期感染、
手术、创伤、肝 肾 功 能 异 常、恶 性 肿 瘤、心 脑 血 管 疾

患等干扰ＩＣＡＭ－１、ＭＰＯ测定的混杂因 素，所 得 到

的数据资料具有良好的科学性。相关分析显示，血

清ＩＣＡＭ－１、ＭＰＯ 水 平 改 变 和 年 龄、ＢＭＩ没 有 关

联，进一 步 排 除 了 可 能 的 混 杂 因 素。统 计 学 中 发

现，ＯＳＡＨＳ仅为轻 度 的 老 年 患 者 血 清ＩＣＡＭ－１和

ＭＰＯ的浓度与健康人比较无明显差别，而中度、重

度组老年患者血清ＩＣＡＭ－１与 ＭＰＯ的浓度则显著

升高。由此可见，仅为轻度ＯＳＡＨＳ的老年患者体

内炎症及氧化应激程度较轻，其血管内皮损伤程度

亦不重，故发生全身并发症的风险性较低；而中度、
重度 尤 其 是 重 度 老 年 患 者 其 体 内 存 在 明 显 的

ＩＣＡＭ－１与 ＭＰＯ的 浓 度 上 升，表 明 重 度 老 年 患 者

体内氧化应激、炎 症 程 度 较 重，从 而 引 起 血 管 内 皮

损害，在长期的慢性损害过程中逐步引起动脉粥样

硬化、高血压等并发症。这也与重度老年患者存在

更长时间的睡眠紊乱、呼吸暂停、间断缺氧等有关。
而由一般 资 料 统 计 学 分 析 发 现，重 度 组 患 者ＢＭＩ
明显高于其余３组，提示肥胖可能在心血管损伤中

表３　ＣＰＡＰ治疗３个月后ＩＣＡＭ－１、ＭＰＯ、ＡＨＩ、ＬＳａＯ２ 改变情况

时间 例数 ＭＰＯ／（ｎｇ·ｍｇ－１） ＩＣＡＭ－１／（μｇ·ｍｌ
－１） ＬＳａＯ２／％ ＡＨＩ

治疗前 ３１　 ２９．３６±９．６５　 ７１１．２７±３２．６７　 ６６．３２±１１．５４　 ５８．８３±１３．４８
治疗后 ３１　 １７．８３±８．６２１） ３５９．８±２１．８８１） ８３．０７±５．４６１） ２６．７９±６．８７１）

　　与治疗前比较，１）Ｐ＜０．０１。
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亦存在一定的影响。我们的研究中，重度老年患者

在３个 月 时 长 的 ＣＰＡＰ治 疗 后 血 清ＩＣＡＭ－１及

ＭＰＯ浓度逐渐下降，与治疗前比较存在明显差别，
提示较长时间的呼吸机佩戴解除了患者气道塌陷

情况，改善了 睡 眠 紊 乱，减 少 了 呼 吸 暂 停 和 缺 氧 状

况，较为长期的一个良好内环境的维持降低了患者

机体氧化应激水平，使血管内皮损伤得到一定程度

的修复，从而减少了心血管并发症的发生率。
本研究显示，老年 ＯＳＡＨＳ患 者 体 内ＩＣＡＭ－１

和 ＭＰＯ浓度存在一定程度的上升，这可能是并发

心血管疾病的机制之一，炎症、应激、内皮损伤在重

度老年ＯＳＡＨＳ患者并发心血管疾患中意义重大。

ＭＰＯ与ＩＣＡＭ－１的 测 定 简 单 方 便、成 本 低，对 于

ＯＳＡＨＳ合并心血管并发症的预测有一定的应用价

值。虽然临 床 上 关 于 ＯＳＡＨＳ与 心 血 管 疾 病 的 关

系研究已经广泛开展，但ＯＳＡＨＳ合并心血管并发

症的机制非常复杂，高龄、合并基础疾病、代谢紊乱

等混杂因素难以排除，ＯＳＡＨＳ在并发心 血 管 疾 病

中所占地位 或 强 度 尚 待 进 一 步 探 讨。同 时 目 前 关

于ＯＳＡＨＳ与血ＩＣＡＭ－１、ＭＰＯ相关报道偏 少，也

需更深层次循证依据。而 ＭＰＯ与ＩＣＡＭ－１之间的

具体相互作用机制也有待深入研究，这也是我们下

一步的研究方向。
综上 所 述，老 年 ＯＳＡＨＳ患 者 体 内ＩＣＡＭ－１、

ＭＰＯ水平的上升可能为其并发心血管损害的机制

之一，外周血ＩＣＡＭ－１、ＭＰＯ水平测定对患者病情

程度判断、治疗效果评估及对老年重度ＯＳＡＨＳ患

者合并心血管病风险预测有一定的参考价值。
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