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持续气道正压通气对阻塞性睡眠呼吸暂停低通气

综合征患者外周血ＩＬ７的影响


胥正艳，曾　泉，王晓强，胡国华△

（重庆医科大学附属第一医院耳鼻咽喉头颈外科　４０００１６）

　　摘　要：目的　通过研究阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征（ＯＳＡＨＳ）患者经持续气道正压通气（ＣＰＡＰ）治疗前后外周血中

ＩＬ７和调节性Ｔ（Ｔｒｅｇ）细胞的水平变化，探讨ＩＬ７和Ｔｒｅｇ细胞在ＯＳＡＨＳ患者中病理生理机制。方法　采集ＯＳＡＨＳ患者（ＯＳ

ＡＨＳ组，５１例）治疗前以及健康体检者（对照组，３５例）人群外周静脉血标本，分别采用ＥＬＩＳＡ及流式细胞术（ＦＣＭ）检测受试者

外周血中ＩＬ７和Ｔｒｅｇ细胞水平，并分析ＯＳＡＨＳ患者外周血ＩＬ７和Ｔｒｅｇ细胞水平与睡眠呼吸暂停低通气指数（ＡＨＩ）和最低血

氧饱和度（ＳａＯ２）的相关性；ＯＳＡＨＳ组患者经ＣＰＡＰ治疗后再次检测上述各项指标，比较其治疗前后的水平变化。结果　ＯＳ

ＡＨＳ组患者治疗后外周血ＩＬ７表达［（１８６．４１±１８．１０）ｐｇ／ｍＬ］较治疗前明显增高 ［（８７．３９±５．１６）ｐｇ／ｍＬ］，Ｔｒｅｇ细胞数量在治

疗后为（１．２８±０．１９）％，较治疗前［（０．９５±０．１１）％］明显升高。相关性分析显示，ＯＳＡＨＳ患者外周血ＩＬ７及Ｔｒｅｇ细胞水平与

最低ＳａＯ２ 呈正相关（狉＝０．６７９，狉＝０．６８１，犘＜０．０１）；ＯＳＡＨＳ患者外周血ＩＬ７及Ｔｒｅｇ细胞水平与 ＡＨＩ呈负相关（狉＝－０．６５３，

狉＝－０．６３２，犘＜０．０１）。结论　ＯＳＡＨＳ患者外周血中ＩＬ７和Ｔｒｅｇ细胞水平较对照组降低可能是ＯＳＡＨＳ患者高水平系统炎症

的原因之一，ＣＰＡＰ治疗能有效提高ＯＳＡＨＳ患者的ＩＬ７与Ｔｒｅｇ细胞水平，改善患者机体免疫失衡状态。
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　　阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征（ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｓｌｅｅｐａｐ

ｎｅａｈｙｐｏｐｎｅａｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＯＳＡＨＳ）是一种常见的睡眠呼吸障

碍。ＯＳＡＨＳ患者反复发生低氧血症和睡眠结构紊乱导致高

水平的系统炎症在该病的发生发展中扮演了重要角色［１］。近

年研究表明，ＩＬ７是有着广泛生物活性的细胞因子，通过直接

调控初始ＣＤ４＋Ｔ细胞分化成熟为调节性 Ｔ细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ

Ｔｃｅｌｌ，Ｔｒｅｇ）参与机体免疫负调节，对于维持机体免疫平衡具

有重要的作用［２３］。本研究通过观察ＯＳＡＨＳ患者经持续气道

正压通气（ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｐｏｓｉｔｉｖｅａｉｒｗａｙｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＣＰＡＰ）治疗前

后对比正常人群外周血中ＩＬ７和Ｔｒｅｇ细胞水平的变化，探讨

ＯＳＡＨＳ和相关因子之间的关系，旨在进一步揭示ＯＳＡＨＳ可

能的病理生理机制。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１２年３月至２０１３年２月，在本院睡

眠中心经多导睡眠（ｐｏｌｙｓｏｍｎｏｇｒａｐｈｙ，ＰＳＧ）监测，诊断为ＯＳ

ＡＨＳ中、重度的患者５１例（ＯＳＡＨＳ组），其中男４２例，女９

例；中度 ＯＳＡＨＳ１２例，重度 ＯＳＡＨＳ３９例；有饮酒史者１５

例，吸烟史者３６例，年龄３３～６８岁，平均（４１．５３±９．３１）岁，

ＢＭＩ为（２５．７８±５．４１）ｋｇ／ｍ
２。诊断符合《阻塞性睡眠呼吸暂

停低通气综合征诊断和外科治疗指南２００９年版》标准
［４］。另
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选健康体检者３５例作为对照组，其中男２０例，女１５例，有饮

酒史者９例，吸烟史者１２例，年龄２９～６７岁，平均（４０．７９±

８．３６）岁，ＢＭＩ为（２５．５１±４．９８）ｋｇ／ｍ
２。排除肿瘤、自身免疫

性疾病、感染性疾病、肝肾和肺部疾病、合并糖尿病等患者。各

组间一般资料比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５），具有可

比性。

１．２　方法

１．２．１　ＰＳＧ监测　ＯＳＡＨＳ患者均接受多导睡眠监测仪监测

（Ｅｍｂｌａ，ＵＳＡ）至少７ｈ，记录患者心电图、脑电图、眼动图、下

颌肌电图、口／鼻气流、胸腹运动、鼾声指数、指端ＳａＯ２、腿动和

体位，检测结果为计算机自动分析与人工校正相结合，得出诊

断报告。

１．２．２　ＣＰＡＰ治疗　采用ＰＳＧ监测下 ＡｕｔｏＳｅｔＳｐｉｒｉｔ呼吸机

（ＲｅｓＭｅｄ，ＡＵＳ）进行压力测定，得出最适压力，并按照此压力

对患者进行家庭ＣＰＡＰ治疗，患者每天平均使用时间不少于４

ｈ，连续治疗３个月。

１．２．３　外周静脉血的收集与处理　采集受试者外周静脉血

５ｍＬ，４℃下以２０００×ｇ离心力离心１０ｍｉｎ，收集血清及外周

单个核细胞（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒｃｅｌｌｓ，ＰＢＭＣｓ），用于

后续 ＥＬＩＳＡ 和流式细胞术（ＦＣＭ）检测。ＯＳＡＨＳ患者于

ＣＰＡＰ治疗后再次进行上述标本的采集。

１．２．４　Ｔｒｅｇ细胞检测　将 ＰＢＭＣｓ的终浓度调整为１×

１０６／ｍＬ，接种于２４孔细胞培养板中，每孔加入佛波醇、离子霉

素及高尔基体阻断剂，３７℃、５％ ＣＯ２ 培养５ｈ，收集细胞后分

别加入１０μＬ的单抗，包括：ＦＩＴＣａｎｔｉＣＤ４抗体与ＰＥＣｙａｎ

ｔｉＣＤ２５抗体，室温避光孵育３０ｍｉｎ，滴加ＰＥａｎｔｉＦｏｘｐ３抗体

（ｅＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ，ＵＳＡ），室温避光再孵育３０ｍｉｎ，磷酸盐缓冲液

（ＰＢＳ）洗涤后ＰＢＭＣｓ重悬并上机检测，ＣｅｌｌＱｕｅｓｔ进行数据

分析。

１．２．５　ＩＬ７的检测　采用 ＥＬＩＳＡ法检测血清中ＩＬ７的水

平，检测步骤及含量计算按试剂盒说明书进行操作。酶标仪

４９２ｎｍ处读取犗犇 值，并绘制出标准曲线，根据血清样品的

犗犇值，于标准曲线上测定ＩＬ７的浓度。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ２０．０软件进行统计学分析。计

量资料采用狓±狊表示，组间比较采用成组狋检验，ＯＳＡＨＳ患

者治疗前后比较采用配对狋检验，睡眠呼吸暂停低通气指数

（ａｐｎｅａｈｙｐｏｐｎｅａｉｎｄｅｘ，ＡＨＩ）、最低 ＳａＯ２ 与外周血ＩＬ７和

Ｔｒｅｇ细胞水平的关系采用直线相关分析，以犘＜０．０５为差异

有统计学意义。

２　结　　果

２．１　两组患者ＩＬ７水平检测结果　运用ＥＬＩＳＡ法检测外周

血ＩＬ７水平在ＯＳＡＨＳ组和对照组中的表达情况，结果显示

ＯＳＡＨＳ组治疗后ＩＬ７表达［（１８６．４１±１８．１０）ｐｇ／ｍＬ］较治疗

前［（８７．３９±５．１６）ｐｇ／ｍＬ］明显增高，差异有统计学意义（犘＜

０．０１）。对照组中ＩＬ７的水平为（２３５．７９±１９．４６）ｐｇ／ｍＬ，与

ＯＳＡＨＳ组治疗前及治疗后比较差异均有统计学意义（犘＜

０．０１），见图１。

２．２　ＦＣＭ检测　运用ＦＣＭ技术检测ＯＳＡＨＳ患者和对照组

外周血中 Ｔｒｅｇ细胞的表达情况。Ｔｒｅｇ细胞水平在对照组

［（２．１７±０．４４）％］中的表达最高，其次为治疗后的ＯＳＡＨＳ组

［（１．２８±０．１９）％］，表达最少的为治疗前的 ＯＳＡＨＳ组患者

［（０．９５±０．１１）％］，三者间比较组差异均有统计学意义（犘＜

０．０１），见图２。

图１　　３组患者外周血中ＩＬ７蛋白水平

图２　　３组患者外周血中Ｔｒｅｇ细胞含量

２．３　ＣＰＡＰ治疗后 ＯＳＡＨＳ组患者 ＡＨＩ、最低ＳａＯ２、ＩＬ７与

Ｔｒｅｇ细胞水平变化　见表１。

表１　　ＣＰＡＰ治疗前后ＯＳＡＨＳ组患者ＡＨＩ、最低

　　　　ＳａＯ２、外周血ＩＬ７与Ｔｒｅｇ细胞水平变化（狓±狊）

ＯＳＡＨ组 ＡＨＩ 最低ＳａＯ２（％） ＩＬ７（ｐｇ／ｍＬ） Ｔｒｅｇ细胞（％）

治疗前 ５６±１８ ７１．５３±１４．０６ ２３５．７９±１９．４６ ０．９５±０．１１

治疗后 ６±３ ６．４０±１．８９ １８６．４１±１８．１０ １．２８±０．１９

犘 ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

２．４　相关性分析　相关性分析显示，ＯＳＡＨＳ患者外周血ＩＬ７

及Ｔｒｅｇ细胞水平与最低ＳａＯ２ 呈正相关（狉＝０．６７９，狉＝０．６８１，

均犘＜０．０１），ＯＳＡＨＳ患者外周血ＩＬ７及 Ｔｒｅｇ细胞水平与

ＡＨＩ呈负相关（狉＝－０．６５３，狉＝－０．６３２，均犘＜０．０１）。

３　讨　　论

ＯＳＡＨＳ患者的临床表现主要为睡眠时打鼾并伴有呼吸

暂停和呼吸表浅，夜间反复发生低氧血症、高碳酸血症和睡眠

结构紊乱，导致白天嗜睡、心脑肺血管并发症乃至多脏器损害，

严重影响患者的生活质量和寿命。ＯＳＡＨＳ在成年人中的患

病率高达２％～４％
［５］，是多种全身疾患的独立危险因素，但其

发病机制尚不完全清楚。近年研究表明，ＯＳＡＨＳ患者机体处

于缺氧状态时可诱导诸如ＩＬ６、ＣＲＰ、ＴＮＦα等多种炎症介质
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或促炎因子大量表达，引起免疫系统活性改变，导致机体处于

免疫失衡状态，增加心血管疾病的风险并加重睡眠呼吸暂

停［６７］。显然，对ＯＳＡＨＳ患者机体免疫紊乱的探究有助于进

一步了解其病理生理机制。

Ｓａｋａｇｕｃｈｉ等
［８］发现了一类新的Ｔ细胞亚群ＣＤ４＋ＣＤ２５＋

Ｔｒｅｇ细胞，Ｔｒｅｇ细胞介导的免疫调节作用是维持自身免疫耐

受的关键，此发现也引起了免疫学界的广泛关注。Ｔｒｅｇ细胞

主要分布于人体的胸腺、外周血、淋巴器官及脐静脉血中。大

量研究表明，Ｔｒｅｇ细胞不仅在自身耐受的获得和维持及自身

免疫的防御中起重要作用，在肿瘤、移植耐受甚至是病原体感

染等免疫反应调节中也扮演重要角色［９１０］。

ＩＬ７是一种由骨髓和胸腺基质细胞分泌的糖蛋白，主要

具有刺激前Ｂ细胞生长发育，促进骨髓中淋巴干细胞的分化、

胸腺ＣＤ４＋Ｔ和ＣＤ８＋Ｔ细胞亚群的增殖和Ｔ细胞的增殖、分

化，并诱导细胞毒性Ｔ细胞和淋巴因子激活的杀伤细胞活性，

促进细胞免疫反应［３］。随着研究的深入，研究人员发现ＩＬ７

能直接参与刺激Ｔｒｅｇ细胞增殖分化
［１１１２］。Ｋｉｍ等

［１３］报道ＩＬ

７在维持 Ｔｒｅｇ细胞尤其是ＣＤ４
＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３

＋Ｔｒｅｇ细胞的

增殖与免疫平衡中具有重要的作用。显然，ＩＬ７与Ｔｒｅｇ细胞

具有维持免疫平衡的功能，然而ＩＬ７对Ｔｒｅｇ细胞表达的调节

在ＯＳＡＨＳ疾病中发挥了什么作用，两者对于ＯＳＡＨＳ患者机

体免疫失衡扮演了何种角色还不得而知。

本文研究结果显示，ＯＳＡＨＳ组患者外周血ＩＬ７水平较正

常对照组明显降低，与此同时，Ｔｒｅｇ细胞的表达也明显低于对

照组人群，表明ＯＳＡＨＳ患者机体中存在着Ｔｒｅｇ细胞功能缺

陷，ＩＬ７表达的降低可能是造成这种现象的原因之一。ＩＬ７

作为炎性反应的抑制性因素，在 ＯＳＡＨＳ中表达明显下降，可

能造成患者炎症程度加重。同时，也可能致使上气道狭窄，使

其在睡眠过程中塌陷，加重睡眠中呼吸暂停的次数和持续时

间，从而使患者缺氧加重。

ＣＰＡＰ治疗是指用面罩将持续的正压气流送入气道。因

其具有防止气道萎陷，增加功能残气量，改善肺顺应性，提高氧

合作用，纠正睡眠紊乱及改善日间症状，已在临床中广泛应用

于ＯＳＡＨＳ的治疗。本研究中，ＯＳＡＨＳ患者在接受ＣＰＡＰ治

疗３个月后，外周血ＩＬ７与Ｔｒｅｇ细胞水平均较治疗前明显升

高，显示患者的炎性反应得到了有效抑制。进一步的相关性分

析也表明，ＯＳＡＨＳ患者外周血ＩＬ７及Ｔｒｅｇ细胞水平与最低

ＳａＯ２ 呈正相关，而与 ＡＨＩ呈负相关，其机制可能为 ＯＳＡＨＳ

患者在睡眠时，ＣＰＡＰ通过外加的持续正压消除了睡眠呼吸暂

停和低通气，从而使低氧血症和高碳酸血症得以纠正，增加了

ＩＬ７与Ｔｒｅｇ细胞的表达，患者炎性反应及睡眠结构紊乱得以

改善。

综上所述，外周血ＩＬ７水平在ＯＳＡＨＳ患者中降低，可能

是导致Ｔｒｅｇ细胞表达下降的原因之一，并且ＩＬ７与Ｔｒｅｇ细

胞与疾病的严重程度密切有关，表明两者可用于ＯＳＡＨＳ患者

病情的评估和预后判断。经过ＣＰＡＰ治疗后ＩＬ７与Ｔｒｅｇ细

胞水平上升，提示ＣＰＡＰ治疗可以降低ＯＳＡＨＳ所导致的机体

免疫失衡及改善患者睡眠结构紊乱状况。
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