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OSAS患者咽组织及血浆中 NO 、CGRP的变化及意义

邓安春 ,孟祥贵 ,杨　桦 ,镡旭民　　(第三军医大学新桥医院耳鼻咽喉科 ,重庆 400037)

　　提　要:目的　观察阻塞性呼吸暂停综合征(OSAS)患者咽组织 、血浆中 NO、降钙素基因相关肽(CGRP)含量的变化 ,

探讨神经源性炎症致 OSAS患者咽腔狭窄的可能发病机制。方法　实验材料来源于 OSAS 患者和正常人 ,分别采取正常对

照组 、轻中重 OSAS 患者组和重度 OSAS 患者悬雍垂腭咽成形术(UPPP)术后组的空腹血浆和咽部软组织匀浆液 , 用放免法

和酶还原法检测其 CGRP和 NO含量。结果　咽部软组织匀浆NO含量为重度 OSAS 患者组高于正常对照组(P <0.001);

CGRP含量为重度 OSAS 患者组低于正常对照组(P <0.001)。血浆 NO 含量正常对照组高于中 、重度 OSAS 患者组(P <

0.001);重度 OSAS患者术后组高于中 、重度OSAS 患者组(P <0.001),与轻度OSAS 患者组相当(P >0.05);血浆CGRP 含量

正常对照组和重度 OSAS 患者 UPPP术后组高于中 、重度OSAS 患者组(P <0.001);正常对照组与重度 OSAS 患者术后组相

差无显著性(P>0.05)。结论　呼吸暂停抑制 OSAS 患者血浆中NO、CGRP的生成 , 但却使其咽部软组织中 NO 含量增加。
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Changes of NO and CGRP in pharyngeal tissues and plasma in OSAS patients

DENG An-chun , MENG Xiang-gui , YANG Hua , CHAN Xu-min(Department of Otolaryngology , Xinqiao Hospital , Third Military Medi-
cal University , Chongqing 400037 , China)

　　Abstract:Objective　To investigate the possible pathogenic mechanisms of narrow pharynx in obstructive sleep

apnea syndrome(OSAS)induced by neurogenic inflammation.Methods　The levels of nitric oxide (NO)and calci-

tonin gene-related peptide (CGRP)in fasting plasma and pharyngeal soft tissue homogenate f rom mild , moderate ,

and severe OSAS patients , the normal controls , and patients undergoing uvulopalatopharyngoplasty (UPPP)were de-

tected by immunoradioassay and enzyme reduction.Results　Plasma NO level in serious OSAS patients was the low-

est in the five groups and that in the control group was the highest [ severe OSAS=(53.33±7.83)mmol L , controls

=(74.30±6.40)mmol L , UPPP group=(68.12±7.46)mmol L , moderate OSAS =(60.45±7.51)mmol L ,

mild OSAS=(69.24±6.32)mmol L , P <0.001] .There was a significant increase in plasma CGRP after UPPP

(P<0.01), and the plasma CGRP level in the controls was as high as that in UPPP group(P>0.05)[ severe OS-

AS =(44.18±5.80)mmol L , moderate OSAS=(48.04±6.66), mild OSAS=(50.72±5.33)mmol L , controls

=(54.37±4.43)mmol L , UPPP group =(54.10±3.70)mmol L].NO level in pharyngeal tissue of OSAS in-

creased significantly [OSAS =(0.748±0.053)μmol g , controls=(0.382±0.031)μmol g , P <0.001] , but

CGRP level decreased markedly [ OSAS =(1.566 ±0.279)pg mg , controls =(2.685±0.351)pg mg , P <

0.001] .Conclusion　Circulating NO and CGRP are suppressed in OSAS , but reversible promptly after UPPP.Fur-

ther more , the content of NO in pharyngeal tissues increases significantly and that of CGRP decreases markedly.
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　　一般认为 ,复杂的咽部结构 ,尤其是咽部扩张肌在

阻塞性睡眠呼吸暂停综合征(obstructive sleep apnea
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syndrome , OSAS)的发病机制中起着重要的作用。近年

来 ,越来越多的注意力集中在研究醒觉和睡眠状态下

调节咽肌活性的神经机制上。研究表明 ,OSAS 患者咽

部有传入 、传出神经损伤 ,这些损伤可能导致了患者咽

气道扩张肌功能的紊乱 ,从而引起上气道的塌陷
[ 1]
。

NO 、CGRP 在神经细胞和肌细胞内有广泛分布 ,从而调
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节肌肉组织的舒缩功能。已经证实咽部软组织内存在

一氧化氮合成酶(nitric oxide synthase , NOS)、降钙素基

因相关肽(calcitonin gene-related peptide , CGRP)并随呼

吸暂停而发生改变
[ 2]
。本研究通过放免法及酶还原法

检测血浆 、组织匀浆中的 NO 、CGRP 含量 ,以探讨其与

OSAS的可能关系 ,现将结果报告如下。

1　材料与方法

1.1　实验材料
1.1.1　标本来源　　①OSAS 患者共80例(本科自1998年 9 月

至 2001年 10 月收治病人),全部经 PSG 检查确诊 , 而正常对照

组40 例以及经悬雍垂腭咽成形术(uvulopoilatopharyngoplasty ,

UPPP)术后 1 年以上的重度 OSAS 患者 UPPP 术后组 20 例则是

经PSG检查排除 OSAS 诊断。 ②抽取实验者早晨空腹血制备血

浆标本。③取实验者咽部软腭及悬雍垂组织制备组织匀浆标

本(正常对照组在扁桃体剥离手术后采取扁桃体上极附近的软

组织标本)。

1.1.2　试剂　　①CGRP放免检测试剂盒(北京北免东雅生物

技术研究所)。 ②NO 酶法检测试剂盒(晶美生物工程(北京)

有限公司)。

1.2　实验方法
1.2.1　分组　　分两个大组:血浆检测组 100例和组织匀浆检

测组40例。前者又分为 5 小组:正常对照组 、轻度 OSAS 患者

组 、中度 OSAS 患者组 、重度 OSAS 患者组和重度 OSAS 患者 UP-

PP 术后组 ,每小组病例数为 20 例;因只对重度 OSAS 患者行手

术治疗 ,故后者只分为两小组:正常对照组和重度 OSAS 患者

组 ,每小组病例数为 20 例。其中血浆检测组的重度 OSAS 患者

UPPP术后组 20 例患者与组织匀浆检测组的重度 OSAS 患者

UPPP术后组 20 例相同 ,故 OSAS 患者总数为 80 例。

1.2.2　血浆 、组织匀浆标本制备　　按试剂公司提供的说明

执行。

1.2.3　放免法检测 CGRP　　按试剂公司提供的说明执行。

1.2.4　酶法检测 NO　　按试剂公司提供的说明执行。

1.3　统计学处理
　　所得数据用 x±s表示 , 多组间差异用单因素方差分析 , 两

组间差异用 t检验。

2　结果

　　血浆中NO、CGRP检测结果见表 1 , 提示血浆 NO 含量正常

对照组高于中 、重度 OSAS 患者组 ,重度OSAS患者 UPPP 术后组

高于中 、重度 OSAS 患者组 , 与轻度 OSAS 患者组相当 , 血浆

CGRP含量正常对照组和重度 OSAS 患者 UPPP术后组高于中 、

重度OSAS 患者组 , 正常对照组与重度 OSAS 患者术后组相关无

显著性。组织匀浆中NO、CGRP检测结果见表 2 ,咽部软组织匀

浆NO含量为重度 OSAS 患者组高于正常对照组 , CGRP含量为

重度OSAS 患者组低于正常对照组。

表 1　血浆中 NO、CGRP检测结果( x±s)

Tab 1　Concentration of NO、CGRP in plasma( x±s)

Group NO(μmol L) CGRP(pg ml)
Control 74.30±6.40 54.37±4.43

Mild OSAS 69.24±6.32 50.72±5.33＊

Moderate OSAS 60.45±7.51＊＊## 48.04±6.66＊＊

Severe OSAS 53.33±7.83＊＊##■■ 44.18±5.80＊＊##

After UPPP 68.12±7.46＊■■△△ 54.10±3.70#■■△△

F 25.14 13.13

P 0.000 0.000

＊:P<0.05 , ＊＊:P<0.001, vs control;#:P<0.05 , ##:P<

0.001 , vs mild group;■■:P<0.01, vs moderate group;△△:P<

0.001 , vs severe group

表 2　组织匀浆中 NO、CGRP检测结果( x±s)

Tab 2　Concentrations of NO and CGRP in pharyngeal ti ssue

( x±s)

Control Severe OSAS t P

NO(μmol g) 0.382±0.031 0.748±0.053 26.72 0.000

CGRP (pg mg) 2.685±0.351 1.566±0.279 11.17 0.000

3　讨论

3.1　关于 CGRP含量的变化

　　国外报道脑出血和失血性 、内毒素性 、败血症性休

克时CGRP 的释放明显增加 ,在血管水平证明了一些

常见的炎症介质(如前列腺素 、缓激肽)以及 pH、高乳

酸 、高张液等环境因素可直接刺激含 CGRP 的神经兴

奋 ,引起CGRP 的释放增加
[ 3]
。另外 ,免疫细胞也能合

成和释放 CGRP
[ 4]
。研究表明 ,急性缺氧时 CGRP释放

增加 。与此相对应 ,当 CGRP 释放增加时 ,CGRP 免疫

反应阳性纤维减少。如果缺氧加重或长期缺氧 ,CGRP

神经纤维将减少 , CGRP 储备减少甚至耗竭 , CGRP 含

量就降低
[ 5]
。

　　本实验结果表明:所有 OSAS 患者组均低于正常

对照组和重度 OSAS 患者术后组 ,正常对照组与重度

OSAS患者术后组相差无显著性。OSAS 患者血浆中

CGRP 的含量受到抑制 ,当行 UPPP 手术后 ,其含量可

以恢复 ,与此同时 ,患者咽部组织中 CGRP 的含量也降

低。血浆中 CGRP 降低的程度与呼吸暂停严重的程度

呈正相关。OSAS 导致血浆及咽部组织 CGRP 含量变

化的主要原因可能是慢性缺氧。虽然OSAS 患者有使

CGRP 含量增高的炎症等影响因素 ,但影响更大 、更长

期的则是呼吸期的呼吸暂停所导致的慢性缺氧
[ 6]
。血

浆中CGRP 含量降低 ,咽部组织中的含量相应地就降

低。慢性缺氧究竟是如何具体导致 CGRP 降低以及降

低的程度与呼吸暂停严重程度的具体关系则有待进一

步研究。

3.2　关于 NO含量的变化

　　实验结果表明:正常对照组高于所有 OSAS 患者

组和重度OSAS 患者术后组 ,而重度 OSAS患者术后组
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高于中 、重度OSAS患者组 ,与轻度 OSAS患者组相当。

OSAS患者血浆中NO的含量降低 ,降低的程度与呼吸

暂停严重的程度呈正相关 ,当行 UPPP 手术后 ,其含量

又可以恢复。与此同时 ,患者咽部组织中 NO 的含量

却增高 。这与Agusti等
[ 7 ,8]
的研究结果是一致的 ,他们

发现 OSAS 患者血浆中的 NO含量受到抑制 ,而当行

CPAP 等治疗后又可恢复。

　　一氧化氮合成酶(NOS)催化L-精氨酸产生NO ,是

内源性 NO的惟一来源 ,因此 ,体内 NO的水平与 NOS

活性直接有关。诱导型 NOS 一旦被诱导便可在相当

长的时间内以恒定的速度合成大量 NO。最强的诱导

作用是炎症反应 ,同时低氧也可诱导诱导型 NOS及其

基因表达增强 ,使NO合成和释放增加。然而 ,慢性低

氧血症在转录水平对内皮细胞结合型 NOS 有抑制作

用 ,可使结合型 NOS合成减少 ,活性降低 ,继而使 NO

的生成减少。两者变化的综合结果是内源性 NO产生

量明显减少
[ 9]
。OSAS 的直接后果就是长期的慢性低

氧血症 ,血浆中 NO 的含量减少 ,而经 UPPP 手术或有

效的 CPAP 治疗后 ,缺氧得以改善 ,NO 的含量又可以

恢复 。

　　NO可由包括免疫细胞和炎症细胞在内的许多细

胞合成 ,其关键酶是诱导型 NOS 。而诱导型 NOS几乎

存在于所有组织细胞中 ,巨噬细胞和血管平滑肌细胞

含量最多 。在咽部组织中 ,唾液腺上皮 、腺体间导管上

皮和血管壁等处存在大量的诱导型 NOS。而骨骼肌包

含所有 NOS亚型 ,咽部组织因打鼾而发生震颤 ,存在

具有最强诱导作用的炎症反应和缺氧 ,所以其含量是

增加的。

3.3　NO 、CGRP 在OSAS发病机制中的作用

　　以往关于OSAS发病机制的认识更多的倾向于包

括颌面部解剖畸形及咽部组织肥厚所致的咽腔机械阻

塞 ,但随着研究的不断深入 ,越来越多的注意力集中在

研究醒觉和睡眠状态下调节咽肌活性的神经机制

上
[ 10]
。

　　CGRP 是调节血管活动的一类重要物质 ,同时对

多种免疫功能也有调节作用 。CGRP 免疫反应阳性神

经纤维可以释放 CGRP 进入血液 , 舒张血管 ,抑制血

管平滑肌增生 ,改善血流量及咽部肌肉的生理功能 ,保

证睡眠时咽腔的正常开放 。同时 Yoshida 等
[ 11]
研究表

明 ,当 CGRP 释放时 ,粘膜分泌功能增加 ,参与气道的

保护 。而在OSAS患者中咽部 CGRP 含量减少 ,这就会

影响到咽气道的自我调节和保护功能 ,从而导致和加

重呼吸暂停。

　　OSAS 患者血浆中NO含量减少 ,心血管 、免疫 、神

经等系统缺乏有效的调节 ,是其出现高血压 、心性猝死

的重要因素之一 。而咽部组织局部 NO 含量持续增

高 ,也造成了相应的损害 。骨骼肌的兴奋收缩耦联 、血

流量 、肌细胞分化以及葡萄糖能量代谢等功能可被长

期升高的 NO 所调节
[ 12]
。不仅如此 ,升高的 NO 还以

一种不依赖于 cGMP 的机制调节细胞内的游离 Ca
2+
。

降低了胞浆内 Ca
2+
浓度

[ 13]
。因而 ,咽部肌肉活性降

低 、收缩乏力 、功能失去平衡 ,造成咽部的塌陷 。同时 ,

内源性NO调节乙酰胆碱 、儿茶酚胺类 、兴奋及抑制性

氨基酸 、5-羟色胺 、组胺以及腺苷酸等神经递质的释

放 ,大多数情况下 ,组织中增加的 NO 水平 ,刺激了神

经递质的释放增加
[ 14]
,所以唾液腺上皮 、腺体间导管

上皮 、血管壁和小血管壁等处 NO 的增加将影响到腺

体的分泌和免疫功能 ,造成咽部组织表面张力 、顺应性

的改变和炎症易感性的增加 ,进一步加重OSAS。
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