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  摘 要:目的 探讨慢性阻塞性肺疾病-阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征(COPD-OSAHS)重叠综合征

(OS)患者血清缺氧诱导因子-1α(HIF-1α)、同型半胱氨酸(Hcy)、8-羟基脱氧鸟苷(8-OHdG)、白细胞介素(IL)-
17、内皮素-1(ET-1)水平与认知功能障碍的相关性及临床意义。方法 将108例OS患者分为OS认知障碍组

(52例)与OS认知正常组(56例),选取60例门诊体检健康者为对照组,检测3组研究对象血清 HIF-1α、Hcy、

8-OHdG、IL-17、ET-1水平,并分析其与认知功能障碍之间的关系,以及绘制OS患者认知功能障碍的受试者工

作特征(ROC)曲线。结果 3组研究对象血清 HIF-1α、Hcy、8-OHdG、IL-17、ET-1水平两两比较差异有统计

学意义(P<0.05);OS认知障碍组蒙特利尔认知评估量表(MoCA)评分较对照组更低(P<0.05);MoCA评分

与OS患者血清HIF-1α、Hcy、8-OHdG、IL-17、ET-1水平呈负相关(P<0.05),且预测OS患者认知功能障碍

的ROC曲线下面积分别为0.821、0.810、0.804、0.795、0.832。结论 血清HIF-1α、Hcy、8-OHdG、IL-17、ET-
1水平与OS患者认知功能损伤具有明显的相关性,能够明显反映OS患者认知功能障碍的程度,可作为OS认

知功能障碍诊断或筛查评估指标,对该疾病患者的早诊断、早治疗具有重要的临床意义。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

correlation
 

and
 

clinical
 

significance
 

of
 

serum
 

hypoxia
 

inducible
 

fac-
tor-1

 

(HIF-1α),homocysteine
 

(Hcy),8-hydroxydeoxyguanosine
 

(8-OHdG),interleukin
 

(IL)-17
 

and
 

endothe-
lin

 

1
 

(ET-1)
 

levels
 

with
 

cognitive
 

dysfunction
 

in
 

patients
 

with
 

COPD-OSAHS
 

overlap
 

syndrome
 

(OS).Meth-
ods A

 

total
 

of
 

108
 

patients
 

with
 

OS
 

were
 

divided
 

into
 

OS
 

cognitive
 

impairment
 

group
 

(52
 

cases)
 

and
 

OS
 

cog-
nitive

 

normal
 

group
 

(56
 

cases)
 

and
 

60
 

healthy
 

outpatients
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Serum
 

levels
 

of
 

HIF-1α,Hcy,8-OHDG,IL-17
 

and
 

ET-1
 

were
 

detected
 

in
 

the
 

three
 

groups,and
 

their
 

relationship
 

with
 

cogni-
tive

 

dysfunction
 

was
 

analyzed.And
 

drawing
 

a
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

for
 

cognitive
 

dys-
function

 

in
 

OS
 

patients.Results The
 

levels
 

of
 

serum
 

HIF-1α,Hcy,8-OHdG,IL-17
 

and
 

ET-1
 

in
 

the
 

three
 

groups
 

were
 

significantly
 

different
 

by
 

pairwise
 

comparison
 

(P<0.05).MoCA
 

score
 

in
 

cognitive
 

impairment
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

control
 

group
 

(P<0.05),and
 

MoCA
 

score
 

in
 

cognitive
 

impairment
 

group
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

serum
 

HIF-1α,Hcy,8-OHdG,IL-17
 

and
 

ET-1
 

levels
 

(P<0.05).Areas
 

under
 

the
 

ROC
 

curve
 

for
 

predicting
 

OS
 

cognitive
 

impairment
 

were
 

0.821,0.810,0.804,0.795
 

and
 

0.832,respectively.
Conclusion Serum

 

levels
 

of
 

HIF-1α,Hcy,8-OHdG,IL-17,and
 

ET-1
 

are
 

significantly
 

correlated
 

with
 

cognitive
 

impairment
 

in
 

patients
 

with
 

OS,which
 

can
 

obviously
 

reflect
 

the
 

degree
 

of
 

cognitive
 

impairment
 

in
 

patients
 

with
 

OS,and
 

can
 

be
 

used
 

as
 

the
 

diagnosis
 

and
 

screening
 

evaluation
 

of
 

cognitive
 

impairment
 

in
 

patients
 

with
 

OS,which
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has
 

important
 

clinical
 

significance
 

for
 

early
 

diagnosis
 

and
 

early
 

treatment
 

of
 

patients
 

with
 

this
 

disease.
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  慢性阻塞性肺疾病(COPD)与阻塞性睡眠呼吸暂

停低通气综合征(OSAHS)都能引起认知功能障碍,

COPD与 OSAHS合并发病时即为 COPD-OSAHS
重叠综合征(OS),其患者血氧含量会在夜间进一步降

低而加重认知功能障碍,目前对这种认知功能障碍的

诊断主观性强、花费时间多、具有滞后性[1-4]。因此,
临床上需要一种客观、简易的早期血清学诊断指标作

为诊断依据。相关研究表明,缺氧诱导因子-1α(HIF-
1α)、同 型 半 胱 氨 酸 (Hcy)、8-羟 基 脱 氧 鸟 苷 (8-
OHdG)、白细胞介素(IL)-17、内皮素-1(ET-1)在缺氧

的氧化应激反应过程中有明显作用,对 OS患者认知

功能有直接或间接影响[5-9],但在OS患者血清学中其

水平的作用及相互关系报道较少,故本文对其相关关

系进行研究,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2015年5月至2020年5月在

本院就诊治疗并诊断为 OS患者121例作为研究对

象。根据2013年修订版《慢性阻塞性肺疾病诊治指

南》[10]中的COPD诊断标准对COPD进行临床诊断;
根据2011年修订版《阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综

合征诊治指南》[11]中的OSAHS诊断标准对OSAHS
进行诊断。纳入标准:(1)首次诊断为 COPD合并

OSAHS,且入院前未接受相关治疗;(2)无中枢神经

损伤定位体征;(3)能够完成量表测试。排除标准:
(1)合并患有对认知功能影响疾病;(2)无法正常沟

通;(3)患有影响血清 HIF-1α、Hcy、8-OHdG、IL-17、

ET-1水平疾病;(4)合并严重心脑血管及肝肾疾病;
(5)合并哮喘、肺栓塞及肺部手术史等。

纳入符合研究目的的108例患者,其中男50例,
女58例;年龄42~83岁,平均(67.25±12.38)岁。
根据蒙特利尔认知评估量表(MoCA)对108例OS患

者进行评分,筛选出52例存在认知功能障碍的OS患

者作为OS认知障碍组,其中男24例,女28例;年龄

45~83岁,平均(66.13±11.68)岁;平均体质量指数

(BMI)为(25.79±3.34)kg/m2;受教育年限≤12年

24例;有吸烟史20例。未合并认知功能障碍的56例

患者作为OS认知正常组,其中男26例,女30例;年
龄42~81岁,平 均(68.37±13.08)岁;平 均 BMI
(25.08±3.22)kg/m2;受教育年限≤12年29例;有
吸烟史24例。另选取60例同期门诊体检健康者作

为对照组,其中男31例,女29例;年龄38~76岁,平
均(64.37±9.24)岁;平均BMI(24.32±2.57)kg/

m2;受教育年限≤12年21例;有吸烟史15例。3组

基本情况等比较,差异无统计学意义(P>0.05),具有

可比性。本研究经简阳市人民医院医学伦理委员会

审核批准,所有患者都知情同意并签署相关知情同

意书。
 

1.2 方法

1.2.1 认知功能障碍的 MoCA评分方法 评估满分

为30分,包括视空间执行能力、延迟回忆、注意力、语
言能力、抽象能力、命名、定向力等条目,依据患者受

教育程度不同给予校正评分偏倚,以 MoCA评分<26
分为认知功能障碍,如果受教育年限≤12年,则以

MoCA评分<25分为认知功能障碍,得分值越低,认
知功能越差,得分值越高,认知功能越好[12]。

 

1.2.2 实验室检测方法 患者入院后于第2天清晨

空腹抽取静脉血4~5
 

mL,门诊患者于就诊当日上午

抽取。所抽血液标本采集完成后送本院检验科按试

剂盒操作说明,采用酶联免疫吸附试验(ELISA)法检

测血清 HIF-1α、Hcy、8-OHdG、IL-17、ET-1水平,其
中HIF-1α、Hcy试剂盒购自福州迈新生物科技有限

公司,8-OHdG、IL-17、ET-1试剂盒购自上海江莱生

物科技有限公司。

1.3 统计学处理 采用SPSS19.0统计软件进行数

据处理和统计分析。计量资料以x±s表示,多组间

比较采用单因素方差分析,进一步组间两两比较采用

SNK-q检验;计数资料以频数或百分率表示,组间比

较采用χ2 检验,MoCA评分与OS患者血清 HIF-1α、

Hcy、8-OHdG、IL-17、ET-1水平间的相关性分析采用

Pearson相关分析,采用受试者工作特征(ROC)曲线分

析特异度和灵敏度,P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 各组研究对象 MoCA评分比较 OS认知障碍

组患者 MoCA 评分低于对照组与 OS认知正常组

(P<0.05);OS认知正常组患者 MoCA评分与对照

组比较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表1。

2.2 3组研究对象血清 HIF-1α、Hcy、8-OHdG、IL-
17、ET-1水平比较 OS认知正常组、OS认知障碍组

患者血清HIF-1α、Hcy、8-OHdG、IL-17、ET-1水平高于

对照 组,OS认 知 障 碍 组 患 者 血 清 HIF-1α、Hcy、8-
OHdG、IL-17、ET-1水平高于 OS认知正常组(P<
0.05),见表2。

 

2.3 Pearson相关性分析 血清 HIF-1α、Hcy、8-
OHdG、IL-17、ET-1水平与OS患者 MoCA评分呈负

相关(r=-0.402、-0.578、-0.463、-0.591、
0.559,P<0.05)。
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2.4 血清 HIF-1α、Hcy、8-OHdG、IL-17、ET-1水平

与OS患者认知功能障碍的关系 以OS认知正常组

为对照,血清 HIF-1α(χ2=31.341,OR=17.535,
95%CI:4.857~58.122)、Hcy(χ2=

 

24.514,OR=
9.032,95%CI:3.129~20.366)、8-OHdG

 

(χ2=
35.383,OR=21.937,95%CI:6.584~61.276)、IL-

17(χ2=28.369,OR =9.713,95%CI:3.417~
26.926)及 ET-1

 

(χ2=37.469,OR=23.382,95%
CI:5.153~71.742)水平与OS患者认知功能障碍具

有明显的相关性,血清HIF-1α、Hcy、8-OHdG、IL-17、
ET-1水平越高,OS患者认知功能障碍损伤越重。见

表3。

表1  3组研究对象 MoCA评分比较(x±s,分)

组别 n
视空间

执行能力
命名 注意力 语言能力 抽象能力 延迟回忆 定向力 总分

对照组 60 3.79±1.32a 2.65±0.32a 5.98±1.95a 2.06±0.81a 1.81±0.63a 2.74±1.26a 5.26±1.24a 27.86±4.35a

OS认知正常组 56 3.21±1.03a 2.36±0.22a 5.45±1.37a 1.96±0.53a 1.71±0.41a 2.33±0.62a 4.78±1.09a 26.02±2.95a

OS认知障碍组 52 1.42±0.43 1.52±0.45 2.67±0.57 1.16±0.29 0.91±0.16 0.73±0.21 3.32±1.20 14.16±2.06

F 4.054 3.624 4.932 4.031 5.038 6.452 4.527 3.996

P 0.020 0.034 0.013 0.019 0.011 0.007 0.015 0.029

  注:与OS认知障碍组比较,aP<0.05。

表2  3组研究对象血清 HIF-1α、Hcy、8-OHdG、IL-17、ET-1水平比较(x±s)
 

组别 n HIF-α(pg/mL) Hcy(μg/L) 8-OHdG(μg/L)
  

IL-17(pg/mL) ET-1(pg/mL)

对照组 60 375.6±45.8 10.52±2.57 13.41±1.43 23.18±5.86 31.14±7.82

OS认知正常组 56 673.2±51.4a 18.08±3.26a 20.78±2.11a 51.73±7.52a 60.46±10.61a

OS认知障碍组 52 901.8±59.7ab 28.34±4.65ab 26.12±3.28ab 80.91±10.0ab
 

85.56±15.71ab

F 15.824 5.329 6.724 9.839 12.584

P <0.001 0.021 0.016 <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.05;与OS认知正常组比较,bP<0.05。

表3  血清 HIF-1α、Hcy、8-OHdG、IL-17、ET-1水平与OS患者认知功能障碍的关系(n)

组别 n
HIF-1α(pg/mL)

≥793.52 <793.52

Hcy(μg/L)

≥26.52 <26.52

8-OHdG(μg/L)

≥24.78 <24.78
 

IL-17(pg/mL)

≥77.31 <77.31

ET-1(pg/mL)

≥82.71 <82.71

OS认知正常组 56
 

7 49 8 48 10 46
 

13 43 15 41

OS认知障碍组 52 44 8 45 7 43 9 44 8 42 10

2.5 血清 HIF-1α、Hcy、8-OHdG、IL-17、ET-1水平

预测认知功能障碍的ROC曲线 按 MoCA评分标

准,分别绘制血清 HIF-1α、Hcy、8-OHdG、IL-17、ET-
1水平预测 OS患者认知功能障碍的 ROC曲线,与

0.5(无效假设)比较,血清HIF-1α、Hcy、8-OHdG、IL-
17、ET-1水平预测OS患者认知功能障碍的ROC曲

线下面积分别为0.821(95%CI:0.663~0.917)、

0.810(95%CI:0.690~0.887)、0.804(95%CI:

0.684~0.889)、0.795(95%CI:0.677~0.879)、

0.832(95%CI:0.696~0.886)。HIF-1α最佳截断值

为793.52
 

pg/mL,此 时 灵 敏 度 和 特 异 度 分 别 为

64.2%和89.0%;Hcy最佳截断值为24.52
 

μg/L,此
时灵敏度和特异度分别为66.8%和96.7%;8-OHdG
最佳截断值为24.78

 

μg/L,此时灵敏度和特异度分别

为68.9% 和 89.8%;IL-17 最 佳 截 断 值 为 77.31
 

pg/mL,此 时 灵 敏 度 和 特 异 度 分 别 为 67.0% 和

97.4%;ET-1最佳截断值为82.71
 

pg/mL,此时灵敏

度和特异度分别为66.2%和96.0%。五者联合检测

有较强的灵敏度及特异度,但与单项检测比较,差异

无统计学意义(P>0.05)。见表4。
表4  血清 HIF-1α、Hcy、8-OHdG、IL-17、ET-1水平

   与 MoCA评分的ROC曲线分析结果

变量 最佳截断值
曲线

下面积

灵敏度

(%)
 

特异度

(%)
约登

指数

HIF-1α 793.52
 

pg/mL 0.821 64.2 89.0 0.631

Hcy 26.52
 

μg/L 0.810 66.8 96.7 0.626

8-OhdG 24.78
 

μg/L 0.804 68.9 89.8 0.633

IL-17 77.31
 

pg/mL 0.795 67.0 97.4 0.638

ET-1 82.71
 

pg/mL 0.832 66.2 96.0 0.619
联合检测 - 0.846 69.1 97.5 0.639

  注:-表示无数据。
 

·4622· 国际检验医学杂志2021年9月第42卷第18期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,September
 

2021,Vol.42,No.18



3 讨  论

COPD与OSAHS可单独存在,也可合并产生,
合并产生时即为 OS。OSAHS临床表现为不规则打

鼾、呼吸暂停、白天嗜睡等,若其长期发展,会引起智

力、记忆力减退等认知功能障碍。OSAHS发病原因

与体内较长时间的低氧血症导致局部或全身炎性细

胞释放大量促炎性因子,明显增加机体的氧化应激反

应密切相关。而COPD长期存在低氧或者高碳酸血

症,会产生一系列全身性炎性反应,在氧化应激损伤

中自由基明显增多,清除减少,从而引起一系列细胞

毒性反应,导致组织细胞凋亡[13],尤其会引发氧需求

量较大的中枢系统的代谢紊乱,从而引起认知损伤,
且具有叠加效应,主要表现在视空间能力、注意力、延
迟回忆等方面[14-16]。如加上 OSAHS的夜间间断性

低氧,更会出现大脑组织的缺血、缺氧状态,由此导致

对缺血缺氧状态较敏感的海马区产生伤害,而海马区

主要负责学习、记忆等功能,从而出现认知功能障碍。
因此,认知功能障碍是OS严重并发症之一,其可随病

情进展而逐渐加重甚至发展为痴呆,严重影响患者的

注意力、记忆与执行功能等,使患者的生活质量明显

下降。由此可见,如果能对 OS患者认知功能障碍进

行早期诊断识别,则能够给予患者及时的干预治疗,
对延缓患者病情及改善患者生活质量和预后具有重

要作用。
当机体出现低氧血症时会产生应激反应,并可导

致机体内血清HIF-1α水平出现异常增多,在 HIF-1α
水平升高情况下,患者可出现认知功能损伤,表现出

认知功能障碍,在本研究中,OS患者 HIF-1α水平明

显高于对照组,说明缺氧环境明显刺激了 HIF-1α水

平升高,而 OS认知障碍组患者 HIF-1α水平又明显

高于OS认知正常组,说明缺氧更明显的 OS认知障

碍组患者HIF-1α水平升高也更明显,而血清 HIF-1α
的水平与患者 MoCA评分呈负相关,表明 HIF-1α水

平越高,患者认知功能障碍也越明显,由此可见 HIF-
1α水平在 OS患者认知功能障碍的诊断评估中有重

要的参考意义,在其发展过程中具有重要作用。

IL-17是炎性反应的微调因子,具有强大的致炎

能力,在缺氧致炎的病理生理过程中起着非常重要的

作用,而OS患者认知功能障碍的机制之一就是肺内、
肺外的炎性反应[17]。通过本研究也证实,IL-17水平

在OS患者明显高于对照组,说明 OS患者肺内或肺

外的炎症能够刺激IL-17水平产生,而 OS认知障碍

组患者血清IL-17水平明显高于 OS认知正常组,说
明OS认知障碍组患者炎症更明显,且血清IL-17水

平与患者 MoCA评分呈负相关,表明IL-17水平越

高,患者认知功能障碍越明显,说明IL-17在此过程中

发挥了重要作用,是OS患者认知功能障碍中不可缺

少的一部分。

Hcy是蛋氨酸分解过程中产生的中间代谢产物,
其氧化反应产生的自由基和过氧化氢能够引起脑部

缺血缺氧,从而抑制神经传导功能,导致认知功能损

伤或痴呆的发生[18-19],由此可知Hcy的氧化代谢产物

对认知功能障碍具有重要作用[20],血清 Hcy增多,其
氧化代谢产物必然增多,由此导致认知功能障碍会更

严重,与本研究中OS认知障碍组患者血清 Hcy水平

明显高于OS认知正常组和对照组患者基本吻合,且
血清Hcy水平也与患者 MoCA评分呈负相关,也表

明Hcy水平越高,患者认知功能障碍越明显。

8-OHdG是核苷酸氧化应激反应的产物,代表机

体代谢和修复能力下降的程度,其水平在阿尔茨海默

病患者及COPD患者中明显升高[21],与认知功能障

碍有一定关系,本研究中OS患者8-OHdG水平高于

健康对照者,OS认知障碍组8-OHdG水平高于 OS
认知正常组,说明核苷酸氧化应激反应随着病情的发

展逐渐加重,在OS患者认知功能障碍达到一个更高

水平,机体代谢和修复能力明显下降,这与血清8-
OHdG水平与患者 MoCA评分呈负相关相印证,表
明8-OHdG在OS患者认知功能障碍产生过程中发

挥了重要作用。

ET-1是一种重要的血管活性物质,对气管和支

气管的收缩及促进血管平滑肌细胞增殖都具有强大

作用,当机体在缺氧或炎症环境中发生氧化应激反应

时,可引起血管内皮细胞受损,从而加剧了血管收缩,
导致ET-1分泌增多,而血清ET-1增多会作用于神经

细胞,刺激兴奋性氨基酸释放而导致钙内流引起细胞

凋亡[22],也会加重炎性反应及促进花生四烯酸代谢产

生大量氧自由基从而加重脑细胞损伤,由此导致认知

功能损伤或加重,本研究也证实,ET-1水平在 OS组

患者明显高于对照组,在OS认知障碍组患者高于OS
认知正常组患者,说明 OS患者因缺氧或炎症的影响

会刺激血管内皮细胞产生大量ET-1,导致脑损伤产

生认知功能障碍,随着低氧及炎症的进一步加重,脑
损伤也更为严重,因此ET-1在 OS认知障碍组患者

血清水平最高,这与血清ET-1水平与患者 MoCA评

分呈负相关相印证,表明ET-1在 OS患者认知功能

损伤发生过程中具有重要作用。
本研究还进一步验证,HIF-1α、Hcy、8-OHdG、

IL-17、ET-1与OS患者认知功能障碍的关系,随着血

清HIF-1α、Hcy、8-OHdG、IL-17、ET-1水平增高,OS
患者认知功能障碍的危险性也明显增高。ROC曲线

分析结果显示,HIF-1α、Hcy、8-OHdG、IL-17、ET-1
对预测OS患者认知功能障碍具有一定的灵敏度和特

异度,五者特异度均较高,且五者联合时灵敏度及特

异度也有所提高,说明血清 HIF-1α、Hcy、8-OHdG、
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IL-17、ET-1水平与OS患者认知功能障碍密切相关,
其在OS患者认知功能障碍病理生理过程中起着重要

作用,可作为临床诊断的重要参考指标,由此推测,在
OS患者认知功能障碍出现前,可检测上述血清因子,
从而可对OS患者认知功能障碍患者进行提前评估,
这样能及时给予患者相关干预治疗,延缓或阻碍 OS
患者认知功能障碍发展进程,减少患者痛苦,改善其

生活质量,具有一定的临床意义。
综上所述,血清 HIF-1α、Hcy、8-OHdG、IL-17、

ET-1水平与OS患者认知功能障碍具有明显的相关

性,在OS患者认知功能障碍中发挥着重要作用。上

述指标血清水平增高,OS患者认知功能障碍的危险

性就越高,在OS患者认知功能障碍的临床诊断中,除
使用检测量表之外,还可以通过检测上述血清指标进

行筛查评估和诊断,具有重要的临床意义。但上述指

标在OS患者认知功能障碍的发病过程中,有无一定

的相互作用,还需要进一步研究,其具体的作用机制

及定量分析也需要做进一步探讨。
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