
书书书

第１７卷第４期
２０１１年８月 　　　　　　　　　　　　　　 中国耳鼻咽喉颅底外科杂志

ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＯｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ－ＳｋｕｌｌＢａｓｅＳｕｒｇｅｒｙ　　　　　　　　　　　　　
Ｖｏｌ．１７Ｎｏ．４
　 Ａｐｒ．２０１１

基金项目：长沙市科技计划项目 （ｋ０９０２２２１－３１）。
作者简介：冯晓辉，男，主任医师。
通讯作者：刘　彬，Ｅｍａｉｌ：ｆｅｎｇｘｉａｏｈｕｉ８＠ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ．ｃｎ．

·临床研究·

ＯＳＡＨＳ患者 ＣＰＡＰ治疗前后
ＭＭＰ９和 ＦＦＡ水平变化
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　　摘　要：　目的　探讨 ＯＳＡＨＳ治疗前后 ＭＭＰ９、ＦＦＡ的变化及呼吸紊乱指数、最低血氧饱和
度及血脂的相关性，为研究 ＯＳＡＨＳ病情程度及与心血管疾病、内分泌疾病的关联提供相关依据。
方法　对 ５０例符合纳入条件的重度 ＯＳＡＨＳ患者在进行 ＣＰＡＰ治疗前及治疗后 ６个月 ＰＳＧ监测并
抽取清晨空腹血清测定 ＭＭＰ９、ＦＦＡ及临床常规血脂四项（ＴＧ、ＴＣＨ、ＨＤＬ、ＬＤＬ），并做相关比
较 。结 果 　 ① ＯＳＡＨＳ患 者 治 疗 后 呼 吸 紊 乱 指 数 （ＡＨＩ）下 降 ，与 术 前 比 较 有 统 计 学 意 义
（Ｐ ＜０．０１），最低血氧饱和度（ＳＯ２）上升，与术前比较有统计学意义（Ｐ ＜０．０５）。② ＯＳＡＨＳ
患者治疗后 ＭＭＰ９水平较治疗前有统计学意义（Ｐ ＜０．０１）。ＦＦＡ水平较治疗前有统计学意义
（Ｐ ＜０．０１）。③ ＯＳＡＨＳ患者治疗后 ＴＧ、ＴＣＨ、ＬＤＬ值下降，ＨＤＬ值上升，较术前均有统计学意义
（Ｐ ＜０．０１）。结论　应用持续正压通气（ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｐｏｓｉｔｉｖｅａｉｒｗａｙｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＣＰＡＰ）治疗 ＯＳＡＨＳ可
以降低 ＭＭＰ９与 ＦＦＡ的水平，有效降低 ＯＳＡＨＳ所致炎症反应及心血管疾病的发生。
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通气治疗
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９），ＦＦＡ ａｎｄａｐｎｅａｈｙｐｏｐｎｅａｉｎｄｅｘ（ＡＨＩ），ｍｉｎｉｍｕｍ ｏｘｙｇｅｎｓａｔｕｒａｔｉｏｎ（ＳＯ２），ｂｌｏｏｄｌｉｐｉｄｓｉｎＯＳＡＨＳ
ｐａｔｉｅｎｔｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｐｏｓｉｔｗｅａｉｒａｗｙｐｒｅｓｓｕｒｅ（ＣＰＡＰ）ｔｒｅａｔｍｅｎｔｔｏｐｒｅｓｅｎｔｅｖｉｄｅｎｃｅｓｆｏｒａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ
ｏｆＯＳＡＨＳａｎｄｉｔｓｒｅｌａｔｉｖｉｔｙｗｉｔｈｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒａｎｄｅｎｄｏｃｒｉｎｅｄｉｓｅａｓｅｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＢｅｆｏｒｅＣＰＡＰｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ＰＳＧ
ｗａｓｍｏｎｉｔｏｒｅｄａｎｄｔｈｅｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＭＭＰ９，ＦＦＡａｎｄｆｏｕｒｌｉｐｉｄｓ（ＴＧ，ＴＣＨ，ＨＤＬ，ＬＤＬ）ｗｅｒｅｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ
ｉｎ５０ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｅｖｅｒｅＯＳＡＨＳ．Ｔｈｅａｂｏｖｅｍｅｎｔｉｏｎｅｄｐａｒａｍｅｔｅｒｓｗｅｒｅｒｅｔｅｓｔｅｄ６ｍｏｎｔｈｓａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄ
ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅＡＨＩｇｏｔｒｅｄｕｃｅｄ（Ｐ ＜０．０１）ａｎｄＳＯ２
ｉｎｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ ＜０．０５）．Ｔｈｅｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓｏｆＭＭＰ９ａｎｄＦＦＡａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ（８８．０７±１３．５７ｕｇ／ｍｌ，
０．７１±０．２２ｍｍｏｌ／ｌ）ｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｅｄｔｈａｎｔｈｏｓｅｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ（１２３．０９±３９．０３ｕｇ／ｍｌ，
０．８７±０．２３ｍｍｏｌ／ｌ）（Ｐ ＜０．０１）ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓｏｆＴＧ，ＴＣＨ，ＬＤＬａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｅｒｅ
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ａｌｓｏｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ（Ｐ ＜０．０１）ｗｈｉｌｅｔｈａｔｏｆＨＤＬｇｏｔｉｎｃｒｅａｓｅｄ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ＣＰＡＰ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｃａｎｒｅｄｕｃｅｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＭＭＰ９ａｎｄＦＦＡｉｎＯＳＡＨＳｐａｔｉｅｎｔｓ，ｔｈｅｒｅｆｏｒｅｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｒｅｄｕｃｅＯＳＡＨＳ
ｉｎｄｕｃｅｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅａｃｔｉｏｎａｎｄｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｓｌｅｅｐａｐｎｅａｈｙｐｏｐｎｅａｓｙｎｄｒｏｍｅ；Ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｎａｓｅ９；Ｆｒｅｅｆａｔｔｙａｃｉｄ；Ｃｏｎｔｉｎ
ｕｏｕｓｐｏｓｉｔｉｖｅｐｒｅｓｓｕｒｅａｉｒｗａｙｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ

　　阻 塞 性 睡 眠 呼 吸 暂 停 低 通 气 综 合 征
（ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｓｌｅｅｐａｐｎｅａａｎｄｈｙｐｏｐｎｅａｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＯＳＡＨＳ）是 一 种 常 见 的 睡 眠 呼 吸 障 碍 性 疾
病。引起 ＯＳＡＨＳ主要原因是由于上气道解
剖结构狭窄、阻力增加等导致咽腔与睡眠相

关的腭肌收缩能力丧失。睡眠中反复发生

上气道塌陷，咽腔横截面积减少从而导致间

歇性低氧和高碳酸血症形成，导致神经内分

泌紊乱及血液流变学改变。ＯＳＡＨＳ在睡眠
过程中反复低氧再氧合过程与临床上缺血 ／
再灌注损伤极其类似，而缺血 ／再灌注可导
致活性氧大量形成氧化应激状态［１］，诱发各

种炎症因子异常表达。基质金属蛋白酶９
（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰ９）可能是介导
ＯＳＡＨＳ心血管损害重要的炎症蛋白。国内
外学者在近年通过对 ＯＳＡＨＳ的研究也已经
证实了 ＭＭＰ９与 ＯＳＡＨＳ的缺氧特点有直接
的联系［２］。同 时 ＭＭＰ９异常表达，胰 岛 素
抵抗（ＩＲ）及脂质代谢紊乱与心血管疾病密
切相 关。血 浆 游 离 脂 肪 酸 （ｆｒｅｅｆａｔｔｙａｃｉｄ，
ＦＦＡ）是指非脂化的脂肪酸，ＦＦＡ水平明显
升高是胰岛素抵抗、胰岛素功能不足的重要

因素和中心环节［３］。但是 ＦＦＡ参与血脂血
糖代谢异常及心血管疾病的机制比较复杂，

有待进一步的研究和探讨。两者在 ＯＳＡＨＳ
后高血压、高血脂等并发症的发生和发 展

中，均占重要的地位，及其机制比较复杂，

有待进一步探研。本研究通过对 ＯＳＡＨＳ患
者治疗前后 ＭＭＰ９、ＦＦＡ的水平变化，为其
相关研究提供临床依据。

１　对象与方法

１．１　对象分组
选取 ２００８年 ４月 ～２００９年 ８月湖南

师范大学第一附属医院耳鼻咽喉头颈外科

住院男性重度 ＯＳＡＨＳ患者 ５０例，分治疗前
组和治疗后组。所选患者均行 ＰＳＧ监测，并

依照 ２００９年 ２月《中华耳鼻喉头颈外科分
会咽喉会组》制定的诊断依据和病情程度

分 级 标 准 ，即 睡 眠 呼 吸 暂 停 低 通 气 指 数

＞３０次 ／ｈ和最低血氧饱和度 ＜６５％ 指标
诊断。同时排除急慢性感染、肝纤维化、恶

性肿瘤、严重肝肾功能不全，创伤和手术，

并排除内分泌和血管疾病因素所致的继发

性高血脂、高血压及其他重要脏器疾病者，

并 排 除 术 前 曾 进 行 过 相 关 内 科 治 疗 者 。

其 体 重 指 数 和 年 龄 无 统 计 学 上 差 异

（Ｐ ＞０．０５）。５０例患者平均年龄（４２．１２
±７．２２）岁 ，体 重 指 数 （ＢＭＩ）平 均 为
（２８．６２±３．６３）ｋｇ／ｍ２。所有入选对象鼻
通气良好，颅颌面发育良好，咽、舌腭弓、悬

雍垂松 弛、肥 厚；Ｍüｌｌｅｒ试 验、ＣＴ成 像 测 量
证实上气道软腭后区、悬雍垂区狭窄。入选

者皆给予持续气道正压（Ｃｏｎｔｉｎｏｕｓｐｏｓｉｔｉｖｅａｉｒ
ｗａｙｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＣＰＡＰ）治疗。并在治疗前及治
疗后 ６个 月 行 ＰＳＧ 监 测 和 抽 空 腹 血 清 查
ＭＭＰ９、ＦＦＡ及血脂 ４项。
１．２　血清 ＦＦＡ、ＭＭＰ９和血脂四项的测定

受试者于 ＣＰＡＰ（每夜 ＣＰＡＰ治疗 ７ｈ持
续 ６个月不间断，治疗仪采用 ＣＵＲＡＴＩＶＥ福
通 ＳＴ３３双水平无创呼吸机，ＣＰＡＰ通气模
式，ＩＰＡＰ吸气压力 ４～３３ｃｍＨ２Ｏ，ＥＰＡＰ呼气
压 ４～２０ｃｍＨ２Ｏ，ＣＰＡＰ４～２０ｃｍＨ２Ｏ，呼吸
频率 ５～５０次 ／ｍｉｎ）治疗前及治疗 ６个月
后，禁食 １２ｈ后，于次日清晨 ７时抽取肘前
静脉血 ３ｍｌ３份，室温放置 ３０ｍｉｎ使其凝
固，然后 １０００ｒ／ｍｉｎ，离心 １０ｍｉｎ，吸取血
清。其中 １份采用氧化酶法测定血清总胆
固醇 （ＴＣ）、甘油三脂 （ＴＧ）、高密度脂蛋白
（ＨＤＬ），ＬＤＬ由 Ｆｒｉｅｄｗａｌｄ（ｍｇ／ｄｌ）公式求出：
ＬＤＬ＝ＴＣ－ＨＤＬ －ＴＧ／５计算。１份采用比
色法测定 ＦＦＡ，由专人在 ２４ｈ之内操作，标
本 －２０℃ 存放，人游离脂肪酸比色法试剂
系英国北爱尔兰 ＲＡＮＤＯＸＬａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ公司生
产；另 １份放入 －７５℃冰箱冻存，统一用酶
·８７２·
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联免疫分析技术测定血清 ＭＭＰ９，人ＭＭＰ９
ＥＬＩＳＡ试剂系美国 Ｃｅｌｌｓｉｇｎａｌｉｎｇ公司生产。
１．３　统计学方法

应用 ＳＰＳＳ１６．０统计软件对实验数据进
行统计分析。对治疗前后一般临床资料及

常规血脂四项进行配对 ｔ检验；对治疗前后
ＭＭＰ９和 ＦＦＡ进 行 配 对 ｔ检 验；ＭＭＰ９和
ＦＦＡ与 ＡＨＩ、ＬＳＰＯ２ 及血脂四项的关系，采用
多元 回 归 分 析；ＦＦＡ 与 ＭＭＰ９关 系 采 用
Ｐｅａｒｓｏｎ直线相关分析。Ｐ ＜０．０５为有统计

学意义。

２　结果

２．１　实验室检测结果
ＯＳＡＨＳ患者呼吸紊乱指数（ＡＨＩ）最低血

氧饱 和 度 （ＬＳＰＯ２）基 质 金 属 蛋 白 酶 Ｐ９
（ＭＭＰ９）游离脂肪酸（ＦＦＡ）血脂四项（ＴＧ／
ＴＣ／ＨＤＬ／ＬＤＬ）治 疗 后 与 治 疗 前 比 较 差 异
（Ｐ＜０．０１）有统计学意义（表 １，２）。

表 １　ＡＨＩ、ＬＳＰＯ２、ＭＭＰ９及 ＦＦＡ在治疗前与治疗 ６个月比较（珋ｘ±ｓ）

分组 例数 ＡＨＩ（次／ｈ） ＬＳＰＯ２（％） ＭＭＰ９（μｇ／ｍｌ） ＦＦＡ（ｍｍｏｌ／ｌ） ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２）

治疗前 ５０ ５６．７０±１１．８１ ５８．０２±１４．４２ １２３．０９±３９．０３ ０．８７±０．２３ ２８．６２±３．６３

治疗后 ５０ ８．０１±３．７３ ８９．２８±２．４２ ８８．０７±１３．５７ ０．７１±０．２２ ２７．２４±３．５１

ｔ值 ３９．６１８ －１６．２４７ ７．７８８ ６．０１５ ０．３６７

Ｐ值 ＜０．０１ ＜０．０５ ＜０．０１ ＜０．０１ ＞０．０５

表 ２　治疗前与治疗 ６个月比较血脂四项（ＴＧ／ＴＣ／ＨＤＬ／ＬＤＬ）（珋ｘ±ｓ）

分组 例数 ＴＧ ＴＣ ＨＤＬ ＬＤＬ

治疗前 ５０ ２．８８±１．６１ ５．５４±１．０６ ０．９２±０．３２ ４．３９±２．１０

治疗后 ５０ １．８７±１．０２ ４．４１±０．９３ １．１２５±０．２４ ２．９８±０．５６

ｔ值 ６．９６７ ６．７４７ －７．７６６ ９．９３５

Ｐ值 ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

２．２　ＭＭＰ９、ＦＦＡ与 ＡＨＩ、ＬＳＰＯ２ 及血脂 ４
项的相关性

相关分析显示 ＯＳＡＨＳ患者中 ＭＭＰ９与

ＡＨＩ、ＴＧ呈正相关，ＭＭＰ９与 ＬＳＰＯ２、ＨＤＬ呈
负相 关；ＦＦＡ与 ＡＨＩ、ＴＧ呈 正 相 关，ＦＦＡ与
ＬＳＰＯ２、ＨＤＬ呈负相关（表 ３）。

表 ３　ＭＭＰ９、ＦＦＡ与 ＡＨＩ、ＬＳＰＯ２及血脂 ４项的相关性比较

ＡＨＩ

ｒ Ｐ

ＬＳＰＯ２

ｒ Ｐ

ＴＧ

ｒ Ｐ

ＴＣ

ｒ Ｐ

ＨＤＬ

ｒ Ｐ

ＬＤＬ

ｒ Ｐ

ＭＭＰ９ ０．５５ ０．０１ －０．５８ ０．０１ ０．４６ ０．００ ０．２３ ０．４７ －０．２６ ０．３０ ０．１５ ０．１３

ＦＦＡ ０．４５ ０．０１ －０．５１ ０．０１ ０．６４ ０．００ ０．２０ ０．７８ －０．３８ ０．００ ０．５０ ０．１５

２．３　ＦＦＡ和 ＭＭＰ９相关性
将 ＦＦＡ和 ＭＭＰ９的浓度做直线相关分

析，发 现 两 者 之 间 有 直 线 关 系，并 呈 正 相

关。Ｐｅａｒｓｏｎ相关系数 ＝０．６４１，Ｐ ＜０．０１。

ＦＦＡ（Ｘ）对 ＭＭＰ９（Ｙ）的 回 归 方 程 为 ：
Ｙ⌒ ＝２６．８６０＋１１０．５３４Ｘ。经 Ｆ检 验 ，
Ｆ ＝３３．４０１，Ｐ ＝０．０００；经 ｔ检 验 ，
ｔ＝５．７７９，Ｐ ＝０．０００，见图 １。

·９７２·
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图 １　ＦＦＡ和 ＭＭＰ９的浓度直线相关性分析

３　讨论

　　 阻 塞 性 睡 眠 呼 吸 暂 停 低 通 气 综 合 征
（ＯＳＡＨＳ）是一个普遍存在的现象，在人群中
的发生率可达 ５％ ～１５％［４］，据流行病学调

查，未经治 疗 ＯＳＡＨＳ患 者 中 有 ２３．８２％ 合
并有缺血性心脏病。且与心血管疾病的发

生率和病死率密切相关。ＯＳＡＨＳ主要的病
理生理过程在睡眠过程中由于气道生理的

狭窄，如咽部肌肉（包括额舌肌）强度降低，

而引起的上呼吸道非正常的狭窄或者闭塞，

导致反复缺氧 ／再通气 ，也是引起 ＯＳＡＨＳ相
关心血管疾病的始动因素。它可能通过交

感神经活性增加、氧化应激、炎症反应、黏

附分子增多以及内皮功能紊乱导致 ＯＳＡＨＳ
相关 心 血 管 疾 病 的 发 生。 目 前 对 于 成 人

ＯＳＡＨＳ的主要治疗以手术和 ＣＰＡＰ为主，根
据患者上气道阻塞平面及病情程度采取合

理治疗手段。本研究对 ５０例不宜手术的重
度 ＯＳＡＨＳ患者进行 ＣＰＡＰ治疗，通过对患者
治 疗 前 后 ＭＭＰ９和 ＦＦＡ 水 平 监 测 以 寻
求 ＯＳＡＨＳ与 内 分 泌 、心 血 管 疾 病 可 能 的
机制。

３．１　ＭＭＰ９与 ＯＳＡＨＳ的关系及其对相关
心血管疾病影响

ＭＭＰ９是一种含 钙 和 锌 离 子 的 水 解 蛋
白酶，ＭＭＰ９的调节主要通过基因转录、酶
原 启 动 及 ＭＭＰ９生 理 性 抑 制 （ＴＩＭＰ－１）
３个水平实现。其转录水平的调节可能通
过转录 因 子 活 化 白１（Ａｐ１）和 核 转 录 因
子ＫＢ（ＮＦＫＢ）途 径 实 现［５］。 血 流 动 力 学

改 变、炎 症 反 应 以 及 氧 化 应 激 均 可 促 进

ＭＭＰ９表 达。 ＭＭＰ９具 有 降 解 细 胞 外 基
质、修饰其他炎症介质、促进粥样斑块形成

及单核细胞平滑肌细胞迁移，参与心肌 重

构［６］。近年研究表明，ＭＭＰ９的表达及活性
增强参与心肌缺血再灌注损伤的发展过程，

Ｌａｌｕ等［７］对 人心肌缺血再灌注损伤研究发

现血浆 ＭＭＰ９活性均显著增高，动物实验
则显示 ＭＭＰ９含量变化可作为左心室重构
和心功能恶化的指征［８］。

ＯＳＡＨＳ患者在睡眠过程中反复低氧再氧
合过程 与 临 床 上 缺 血 ／再 灌 注 损 伤 极 其 类
似，而 缺 血 ／再 灌 注 可 导 致 活 性 氧 大 量 产
生，形成氧化应激状态。氧化应激可导致内

皮细胞受损，血管内皮细胞损伤是引起动脉

粥样硬化的重要始动环节，并 且 ＯＳＡＨＳ患
者白 细 胞 内 自 由 基 和 线 粒 体 内 活 性 氧

（ＲＯＳ）的产生明显增加，血浆脂质过氧化增
加，加重动脉粥样硬化。流行病学调查，睡

眠心脏健康研究（ＴｈｅＳｌｅｅｐＨｅａｒｔＨｅａｌｔｈＳｔｕｄｙ，
ＳＨＨＳ）大样本多中心研究也证实 ＯＳＡＨＳ与
冠心病和心肌梗死的发生密切相关，冠心病

发 生 与 ＯＳＡＨＳ 病 情 程 度 也 明 显 相 关。

ＯＳＡＨＳ患者 ＡＨＩ越高，ＭＭＰ９在血清中表达
水平越高。持续气道正压机械通气治疗可

降低 ＭＭＰ９的水平和活性［２］。本研究结果

也显示重度 ＯＳＡＨＳ患者 ＭＭＰ９明显增高，
通过 ＣＰＡＰ治疗，可以使 ＡＨＩ较治疗前明显
（Ｐ ＜０．０１），ＬＳｐＯ２ 明 显 上 升 （Ｐ ＜
０．０１）。经 过 ＣＰＡＰ治 疗 后 ＭＭＰ９水 平 较
治疗前明显下降，说明随 ＯＳＡＨＳ患 者 睡 眠
结构改善，体内中 ＭＭＰ９水平亦接近正常，
这 与 国 外 报 道 一 致。 相 关 分 析 也 发 现，

ＭＭＰ９与 ＡＨＩ成正相关，与 ＬＳｐＯ２ 成负相关
即 ＡＨＩ越高，ＬＳｐＯ２越低 ＭＭＰ９水平表达越
高，说明 ＭＭＰ９与 ＯＳＡＨＳ病情程度有明显
相关性，经 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析表明，即使调整
了年龄和体重指数后（ＡＨＩ）仍与 ＭＭＰ９相
关［９］，证实了 ＭＭＰ９的 增 高 与 临 床 慢 性 缺
氧之间确实存在因果关系。这可能与以下

因素有关：ＯＳＡＨＳ的反复缺氧再氧合过程是
活性氧持续和过量的原因，而活性氧促使基

质金属蛋白酶增加［１０］。氧化应激下引起血

管内皮生长因子，炎性因子及黏附分子 增

加，上 述 因 子 皆 可 上 调 ＭＭＰ９ 表 达［９］，

·０８２·
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ＭＭＰ９的启动有利于巨噬细胞，血管平滑
肌细胞扩增迁移，导致斑块形成，促进动脉

粥样硬化的发生。ＭＭＰ９过度表达降解细
胞外基质蛋白，引起平滑肌细胞巢凋亡，由

于大量平滑肌细胞凋亡使斑块无法发挥支

撑作用，使斑块纤维帽的降解及破裂，导致

冠心病发生，由此可见 ＭＭＰ９在 ＯＳＡＨＳ相
关心血管疾病发病机理中占据重要作用，通

过对 ＯＳＡＨＳ的治疗，患者血清中 ＭＭＰ９浓
度的降低，可以视作其心血管疾病的风险降

低的重要标志。

现已认为 ＯＳＡＨＳ是代谢综合征的一部
分，与高血压病，心、脑、血管疾病，糖尿病

以及脂代谢紊乱之 间 密 切 相 关［１１］，多 项 研

究证实，ＯＳＡＨＳ患者动脉粥样硬化的触动因
子血清 ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ均明显高于正常人，
ＨＤＬ明 显 降 低，表 明 ＯＳＡＨＳ患 者 存 在 脂 质
代谢紊乱，从而导致了心血管疾病的高发生

率［１２］。本研究 也 发 现 ＯＳＡＨＳ患 者 ＴＣ、ＴＧ、
ＬＤＬ、ＦＦＡ明显升高，ＨＤＬ降低，与 ＯＳＡＨＳ病
情严重程度的指标存在明显相关性，即 ＯＳ
ＡＨＳ血脂异常与 ＡＨＩ、呼吸暂停持续时间、
夜间 ＳａＯ２ 降低程度和持续时间有关，进一
步证实了 ＯＳＡＨＳ存在脂质代谢 紊 乱，并 参
与其 心 脑 血 管 并 发 症 的 发 生 发 展。 提 示

ＯＳＡＨＳ患者长期慢性间歇缺氧可能是导致
机体氧化应激，内分泌紊乱，脂质代谢异常

的重要原因。

３．２　 ＯＳＡＨＳ患 者 ＭＭＰ９与 ＦＦＡ的 内 在
关系

在关于 ＭＭＰ９与 ＦＦＡ之间的动物研究
表明，高血浆 ＦＦＡ可直接诱导机体氧化应激
增强，超氧化物增加［１３］，游离脂肪酸增强了

胰岛素 介 导 的 基 质 金 属 蛋 白 酶９［１４］，也 增
加了 Ｊｕｎ氨基末端激酶（ＪｕｎＮｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎａ
ｓｅｓ，ＪＮＫ）和 ｐ３８丝裂原活化蛋白激酶（ｐ３８
ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ｐ３８ＭＡＰＫ）的
活动，而后两者是可以刺激炎症因子的 产

生。Ｔｒｉｐａｔｈｙ等［１５］ 的 研 究 显 示，急 性 增 加

ＦＦＡ的水平能使白细胞生成 ＲＯＳ增加，并且
增加循环中单核细胞的炎性改变，导致单核

细胞核因子 ＮＦＫＢ的集聚升高，启动内皮
细胞的炎性过程［５］。氧 化 应激和慢性炎症

导致内皮系统受损，从而启动基质金属蛋白

酶，ＭＭＰ９的启动有利于巨噬细胞，血管平
滑肌细胞扩增迁移，导致斑块形成，促进动

脉粥样硬化的发生。ＭＭＰ９过度表达降解
细胞外基质蛋白，引起平滑肌细胞巢凋亡，

由于大量平滑肌细胞凋亡使斑块无法发挥

支撑作用，斑块纤维帽的降解及破裂，导致

冠心病发生，Ｍｏｎｔｉ等［１６］的研究也证实，胰岛

素抵抗和高脂血症的心脏脂肪沉积增加导

致基质金属蛋白酶蛋白表达增强。并随着

时间的推移导致动脉粥样硬化和急性心血

管性疾病的发生。高血脂本身损伤血管内

皮细胞，同时高血脂有利于 ＬＤＬ在血管壁沉
积；慢性间歇低氧诱发氧化应激反应，进一

步损伤血管内皮细胞。上述系列研究证明，

慢性炎症和氧化应激与 ＯＳＡＨＳ心血管疾病
有着密切联系［１７］，这 与 本 研 究 的 统 计 分 析

结果一致。

由此 可 见 ＯＳＡＨＳ患 者 体 内 ＭＭＰ９和
ＦＦＡ之间在心血管疾病的发生发展中存在
协同关系，两者之间的相互作用以及其他各

种炎症因子对其调节，这些过程是复杂的，

具体的调节机制目前还不十分清楚，还需进

一步探索。
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