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  摘 要:目的 探究基质金属蛋白酶组织抑制剂(TIMP)-1、正五聚素蛋白(PTX3)在阻塞性睡眠呼吸暂停

低通气综合征(OSAHS)患者血清中的表达情况及其临床意义。方法 选取该院2021-2022年收治的120例

OSAHS患者为研究组,另外选取同期该院的体检健康者114例为对照组。根据呼吸紊乱指数(AHI)及最低血

氧饱和度(LSpO2)判断OSAHS的严重程度,将患者分为轻度组(66例)和中重度组(54例),采用酶联免疫吸

附试验检测血清TIMP-1、PTX3水平,Pearson法分析研究组血清TIMP-1、PTX3水平与AHI、LSpO2 的相关

性。受试者工作特征(ROC)曲线分析血清TIMP-1、PTX3对OSAHS患者病情严重程度的预测价值。Logis-
tic回归分析OSAHS患者病情严重程度的影响因素。结果 研究组血清TIMP-1、PTX3、AHI水平均高于对

照组,LSpO2 水平低于对照组(P<0.05);中重度组体质量指数(BMI)、高血压史比例、冠心病史比例、总胆固

醇、三酰甘油、低密度脂蛋白胆固醇、TIMP-1、PTX3、AHI水平高于轻度组,高密度脂蛋白胆固醇、LSpO2 水平

低于轻度组(P<0.05);经Pearson法分析,血清TIMP-1、PTX3水平与AHI呈正相关(r=0.428、0.392,P<
0.05),血清TIMP-1、PTX3水平与LSpO2 呈负相关(r=-0.645、-5.836,P<0.05);ROC曲线结果显示,血

清TIMP-1和PTX3单独预测患者病情严重程度的曲线下面积(AUC)分别为0.813和0.777,最佳截断值分别

为2.47
 

μg/L和7.23
 

ng/L,灵敏度分别为70.37%和77.78%,特异度分别为77.27%和72.23%,二者联合预

测患者病情严重程度的AUC为0.866,明显高于血清TIMP-1(Z=2.067,P=0.039)和PTX3单独预测(Z=
2.331,P=0.020)。Logistic回归分析显示,TIMP-1、PTX3、高血压史、冠心病史、AHI、LSpO2 是 OSAHS患

者病情严重程度的影响因素(P<0.05)。结论 TIMP-1、PTX3在OSAHS患者血清中均表达上调,与疾病的

严重程度密切相关,且是OSAHS患者病情严重程度的影响因素。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

expression
 

and
 

clinical
 

significance
 

of
 

tissue
 

inhibitor
 

of
 

matrix
 

metal-
loproteinases

 

(TIMP)-1
 

and
 

pentraxin-3
 

(PTX3)
 

in
 

the
 

serum
 

of
 

patients
 

with
 

obstructive
 

sleep
 

apnea-hypop-
nea

 

syndrome
 

(OSAHS).Methods A
 

total
 

of
 

120
 

patients
 

with
 

OSAHS
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

2021
 

to
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

group,and
 

another
 

114
 

healthy
 

people
 

who
 

underwent
 

the
 

physical
 

exami-
nation

 

in
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

severity
 

of
 

OSAHS
 

was
 

determined
 

accord-
ing

 

to
 

the
 

apnea-hypopnea
 

index
 

(AHI)
 

and
 

the
 

minimum
 

oxygen
 

saturation
 

(LSpO2),and
 

the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

mild
 

group
 

(66
 

cases)
 

and
 

the
 

moderate-severe
 

group
 

(54
 

cases).Serum
 

TIMP-1
 

and
 

PTX3
 

levels
 

were
 

measured
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay.Pearson
 

method
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

TIMP-1,PTX3
 

and
 

AHI,LSpO2.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
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analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

TIMP-1
 

and
 

PTX3
 

on
 

the
 

severity
 

of
 

disease
 

in
 

patients
 

with
 

OSAHS.
Logistic

 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

factors
 

influencing
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease
 

in
 

OSAHS
 

patients.
Results Serum

 

TIMP-1,PTX3
 

and
 

AHI
 

levels
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

LSpO2 level
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

body
 

mass
 

index
 

(BMI),the
 

proportion
 

of
 

hypertension
 

history,the
 

proportion
 

of
 

coronary
 

heart
 

disease
 

history,the
 

levels
 

of
 

total
 

choles-
terol,triglycerides,low-density

 

lipoprotein
 

cholesterol,TIMP-1,PTX3
 

and
 

AHI
 

in
 

the
 

moderate-severe
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

mild
 

group,and
 

the
 

high
 

density
 

lipoprotein
 

cholesterol,LSpO2 lev-
el

 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

mild
 

group
 

(P<0.05).Pearson
 

method
 

results
 

showed
 

that
 

serum
 

TIMP-1,PTX3
 

levels
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

AHI
 

(r=0.428,0.392,P<0.05),and
 

serum
 

TIMP-1,

PTX3
 

levels
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

LSpO2 (r=-0.645,-5.836,P<0.05).The
 

results
 

of
 

the
 

ROC
 

curve
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve(AUC)
 

of
 

serum
 

TIMP-1
 

and
 

PTX3
 

alone
 

predicted
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

patients'
 

disease
 

was
 

0.813
 

and
 

0.777,with
 

cut-off
 

values
 

were
 

2.47
 

μg/L
 

and
 

7.23
 

ng/L,with
 

the
 

sensi-
tivity

 

of
 

70.37%
 

and
 

77.78%
 

and
 

the
 

specificity
 

of
 

77.27%
 

and
 

72.23%,respectively.The
 

AUC
 

for
 

predic-
ting

 

the
 

severity
 

of
 

patients'
 

disease
 

by
 

combining
 

the
 

two
 

was
 

0.866,which
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

serum
 

TIMP-1
 

(Z=2.067,P=0.039)
 

and
 

PTX3
 

alone
 

(Z=2.331,P=0.020).Logistic
 

regression
 

a-
nalysis

 

showed
 

that
 

TIMP-1,PTX3,history
 

of
 

hypertension,and
 

history
 

of
 

coronary
 

artery
 

disease,AHI
 

and
 

LSpO2 

were
 

influential
 

factors
 

for
 

severity
 

of
 

disease
 

in
 

patients
 

with
 

OSAHS
 

(P<0.05).Conclusion TIMP-1
 

and
 

PTX3
 

are
 

both
 

up-regulated
 

in
 

the
 

serum
 

of
 

OSAHS
 

patients
 

and
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease,and
 

they
 

are
 

the
 

influential
 

factors
 

in
 

the
 

severity
 

of
 

OSAHS
 

patients.
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  阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征(OSAHS)是
指睡眠时上气道塌陷阻塞引起的呼吸暂停和通气不

足,伴有打鼾、睡眠结构紊乱、频繁出现血氧饱和度下

降及白天嗜睡等病征,进一步会诱发心血管疾病和代

谢障碍性疾病的发生(如高血压、冠心病、脑卒中、糖
尿病等),甚至有发生猝死的风险[1]。通常情况下

OSAHS存在较重的全身或局部炎症反应,而某些炎

症因子增加可能会对气道反应性及气道管径造成损

害,而上气道结构异常会引发OSAHS呼吸气流不稳

定[2]。OSAHS已被证实与心血管疾病和血脂代谢有

关[3]。基 质 金 属 蛋 白 酶 组 织 抑 制 剂(TIMP)-1是

TIMPs家族重要成员之一,既往研究表明,脑组织损

伤严重患者机体内TIMP-1水平上升明显,可加剧脑

组织 功 能 和 神 经 功 能 的 损 伤[4]。正 五 聚 素 蛋 白

(PTX3)是一种炎症脂肪因子,其高表达可以增加斑

块的不稳定性,加速斑块破裂,能够较好地反映体内

炎症的活动水平,研究表明PTX3与冠心病患者的冠

状动脉狭窄程度有关[5-6]。MILJKOVIĈ等[7]研究发

现,炎症、细胞凋亡及细胞外重塑在心血管疾病中发

挥作用,并且是肾病患者死亡的重要原因,而肾病患

者TIMP-1与PTX3水平均高于体检健康者。目前

关于TIMP-1与PTX3在OSAHS中的研究较少,本
研究旨在分析 TIMP-1与PTX3在 OSAHS患者血

清中的表达及其临床意义,以期为OSAHS的早期预

防和预测提供新的生物标志物。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取本院2021-2022年收治的120
例OSAHS患者为研究组,其中男63例,女57例;年
龄52~64岁,平均(58.00±5.65)岁。纳入标准:(1)
符合《成人阻塞性睡眠呼吸暂停基层诊疗指南(实践

版2018)》中诊断标准[8];(2)年龄>18岁;(3)临床资

料完整;(4)接受治疗。排除标准:(1)严重心、肝、肾
等脏器功能不全者;(2)合并其他肺部疾病者;(3)合
并恶性肿瘤者;(4)长期服用镇痛药物者。另外选取

同期本院体检健康者114例为对照组,其中男60例,
女54例;年龄50~62岁,平均(56.21±5.76)岁。两

组一般资料比较,差异无统计学意义(P>0.05),具有

可比性。本研究经本院伦理委员会审核批准,患者及

其家属知晓研究的目的及意义,并签署知情同意书。

1.2 血清TIMP-1与PTX3水平检测 OSAHS患

者入院后次日清晨抽取空腹肘静脉血,体检者体检当

日抽取肘静脉血,均为5
 

mL,4
 

℃、6
 

000
 

r/min离心

10
 

min,分离后取上清液于-80
 

℃冰箱中保存待用。
采用酶联免疫吸附试验检测血清TIMP-1(试剂盒购

自上海广锐生物科技有限公司,货号:525)与PTX3
(试剂盒购自武汉菲恩生物科技有限 公 司,货 号:

EH0263)水 平,操 作 过 程 严 格 按 照 试 剂 盒 说 明 书

进行。
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1.3 分组及一般资料收集 根据呼吸紊乱指数

(AHI)及最低氧饱和度(LSpO2)判断 OSAHS严重

程度,AHI<5次/小时诊断为单纯鼾症,AHI≥5次/
小时诊断为阻塞性睡眠呼吸暂停;根据 AHI进行严

重程度分类,5次/小时≤AHI≤15次/小时为轻度

OSAHS,AHI>15次/小时为中重度 OSAHS[9]。收

集OSAHS患者轻度组与中重度组一般资料,包括年

龄、病程、糖尿病史、体质量指数(BMI)、高血压史、吸
烟史、冠心病史、总胆固醇(TC)、三酰甘油(TG)、低密

度脂 蛋 白 胆 固 醇(LDL-C)、高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇

(HDL-C),LSpO2 等。OSAHS病情程度以 AHI为

主要评判标准,LSpO2 作为次要指标。

1.4 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行数

据处理及统计分析。符合正态分布的计量资料以

x±s表示,组间比较采用t检验;计数资料采用例数

或百分比表示,组间比较采用χ2 检验;采用Pearson
法分析研究组血清TIMP-1、PTX3与AHI、LSpO2 的

相关性。采用Logistic回归分析 OSAHS患者病情

严重程度的影响因素。采用受试者工作特征(ROC)
曲线分析血清 TIMP-1、PTX3对 OSAHS患者病情

严重程度的预测价值。P<0.05为差异有统计学

意义。

2 结  果

2.1 研究组与对照组血清TIMP-1、PTX3、AHI及

LSpO2 水平比较 研究组血清TIMP-1、PTX3、AHI
水平均高于对照组(P<0.05),而LSpO2 水平低于对

照组(P<0.05),见表1。
表1  研究组与对照组血清TIMP-1、PTX3、

   AHI及LSpO2 水平比较(x±s)

组别 n
TIMP-1
(μg/L)

PTX3
(ng/L)

AHI
(次/小时)

LSpO2
(%)

研究组 120 2.50±0.52 7.77±2.04 17.31±4.6578.35±13.27

对照组 114 1.96±0.45 5.73±2.10 3.04±0.8592.67±6.98

t 8.475 7.537 32.255 10.252

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.2 OSAHS患者轻度组与中重度组一般资料及

TIMP-1、PTX3比较 中重度组年龄、病程、糖尿病

史、吸烟史与轻度组比较,差异无统计学意义(P>
0.05),中重度组BMI、高血压史比例、冠心病史比例、

TC、TG、LDL-C、TIMP-1、PTX3、AHI水平高于轻度

组(P<0.05),HDL-C、LSpO2 水平低于轻度组(P<
0.05),见表2。

2.3 血清 TIMP-1、PTX3与 AHI、LSpO2 的相关

性 经Pearson法分析,血清TIMP-1、PTX3水平与

AHI呈正相关(r=0.428、0.392,P<0.05),血清

TIMP-1、PTX3 水 平 与 LSpO2 呈 负 相 关 (r =
-0.645、-5.836,P<0.05)。

2.4 血清TIMP-1、PTX3对OSAHS患者病情严重

程度的预测价值 ROC曲线结果显示,血清TIMP-1
单独预测患者病情严重程度的曲线下面积(AUC)为

0.813(95%CI:0.736~0.889),最佳截断值为2.47
 

μg/L,灵敏度为70.37%,特异度为77.27%,血清

PTX3单独预测患者病情严重程度的 AUC为0.777
(95%CI:0.691~0.863),最佳截断值为7.23

 

ng/L,
灵敏度为77.78%,特异度为72.23%,二者联合预测

患者 病 情 严 重 程 度 的 AUC 为 0.866(95%CI:

0.802~0.929),灵 敏 度 为 87.04%,特 异 度 为

69.70%,二者联合预测的AUC明显大于血清TIMP-
1(Z=2.067,P=0.039)和 PTX3单 独 预 测(Z=
2.331,P=0.020),且二者联合灵敏度更高。见图1。

表2  OSAHS患者轻度组与中重度组一般资料及

   TIMP-1、PTX3比较
 

[n(%)或x±s]

指标
轻度组

(n=66)

中重度组

(n=54)
χ2/t P

年龄(岁)

 ≥58 27(57.45) 20(42.55) 0.187 0.666

 <58 39(53.42) 34(46.58)

病程(年) 2.41±0.43 2.46±0.33 0.702 0.484
糖尿病史[n(%)]

 有 31(58.49) 22(41.51) 0.467 0.494

 无 35(52.24) 32(47.76)

BMI(kg/m2) 22.96±2.31 23.88±2.35 2.154 0.033
高血压史[n(%)]

 有 30(46.15) 35(53.85) 4.484 0.034

 无 36(65.45) 19(34.55)

吸烟史[n(%)]

 有 25(49.02) 26(50.98) 1.282 0.258

 无 41(59.42) 28(40.58)

冠心病史[n(%)]

 有 31(44.93) 38(55.07) 6.655 0.010

 无 35(68.63) 16(31.37)

TC(mmol/L) 3.27±0.92 4.38±1.22 5.679 <0.001

TG(mmol/L) 4.24±1.23 7.39±1.77 11.469 <0.001

HDL-C(mmol/L) 1.68±0.42 0.73±0.18 15.489 <0.001

LDL-C(mmol/L) 2.36±0.65 3.98±1.13 9.832 <0.001

TIMP-1(μg/L) 2.21±0.49 2.86±0.55 6.841 <0.001

PTX3(ng/L) 6.78±1.73 8.99±2.41 5.793 <0.001

AHI(次/小时) 8.94±2.62 27.55±7.13 19.659 <0.001
LSpO2(%) 83.27±15.32 72.34±10.76 4.424 <0.001

2.5 OSAHS患者病情严重程度的影响因素 以

OSAHS患 者 血 清 TIMP-1、PTX3、BMI、TC、TG、

HDL-C、LDL-C、AHI、LSpO2 均值2.50
 

μg/L、7.77
 

ng/L、23.37
 

kg/m2、3.77
 

mmol/L、5.66
 

mmol/L、

1.25
 

mmol/L、3.09
 

mmol/L、17.31 次/小时、
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78.35%为分界值,将连续变量转化为二分类变量,其
中TIMP-1≥2.53

 

μg/L为高表达,<2.53
 

μg/L为

低表达;PTX3≥7.94
 

ng/L为高表达,<7.94
 

ng/L
为低表达;BMI≥23.37

 

kg/m2 为高水平,<23.37
 

kg/m2 为低水平;TC≥3.77
 

mmol/L为高水平,<
3.77

 

mmol/L低水平;TG≥5.66
 

mmol/L为高水

平,<5.66
 

mmol/L低水平;HDL-C≥1.25
 

mmol/L
为高水平,<1.25

 

mmol/L低水平;LDL-C≥3.09
 

mmol/L为高水平,<3.09
 

mmol/L低水平;AHI≥
17.31次/小时为高表达,<17.31次/小时为低表达;

LSpO2≥78.35%为高表达,<78.35%为低表达。以

OSAHS患者病情严重程度为因变量(中重度=1,轻
度=0),以 TIMP-1(高表达=1,低表达=0),PTX3
(高表达=1,低表达=0),BMI(高水平=1,低水平=
0),TC(高水平=1,低水平=0),TG(高水平=1,低水

平=0),HDL-C(高水平=1,低水平=0),LDL-C(高
水平=1,低水平=0),AHI(高表达=1,低表达=0),

LSpO2(低表达=1,高表达=0),高血压史(有=1,
无=0),冠心病史(有=1,无=0)为自变量进行Lo-
gistic回归分析,结果显示,TIMP-1、PTX3、高血压

史、冠心病史、AHI、LSpO2 是OSAHS患者病情严重

程度的影响因素(P<0.05),见表3。

图1  血清TIMP-1、PTX3预测OSAHS患者病情严重

程度的ROC曲线分析

表3  OSAHS患者病情严重程度的影响因素

变量 B SE Wald
 

χ2 OR 95%CI P

TIMP-1 1.213 0.457 7.047 3.364 1.373~8.239 0.008

PTX3 0.768 0.309 6.181 2.156 1.177~3.951 0.013

高血压史 1.028 0.491 4.382 2.795 1.068~7.317 0.036

冠心病史 1.140 0.538 4.493 3.128 1.090~8.979 0.034

AHI 0.787 0.273 8.303 2.196 1.286~3.750 0.004

LSpO2 -0.396 0.174 5.180 0.673 0.479~0.947 0.022

3 讨  论

OSAHS是一种全球性疾病,由于咽部呼吸道塌

陷导致睡眠中通气部分中断,睡眠期间低血氧饱和度

及脑血流量的变化最终可能导致气道阻塞[10]。有研

究认为,OSAHS发病机制为在患者呼吸暂停期间低

氧血症发作,交感神经异常兴奋,释放内皮素等血管

活性物质,炎症增加,内皮功能损伤,机体处于高凝状

态,导致动脉粥样硬化增强,使脑卒中发生风险升

高[11]。早期治疗OSAHS可改善脑卒中及其预后,包
括脑卒中严重性及血管事件的复发[12]。

TIMP-1作为金属蛋白酶家族的调控因子,是基

质金属蛋白酶-9(MMP-9)机体特异性内源抑制剂。
有研究发现,TIMP-1与 MMP-9按照一定比例结合

后可抑制蛋白酶的活性,降低大鼠血脑屏障损伤严重

程度[13],正常情况下,低水平的 TIMP-1与 MMP-9
相互作用维持细胞基质的动态平衡,当机体发生应激

反应时,MMP-9表达上调,引起TIMP-1合成及释放

量增加[14-15]。唐彦等[16]研究发现,血清TIMP-1水平

随着急性心肌梗死(ACI)患者神经功能损伤程度的加

重而升高,与 ACI的病情进展密切相关。赵锦程

等[17]研究发现,TIMP-1水平在缺血性脑血管疾病患

者中异常升高,神经缺损越严重,其水平越高。本研

究发现,研究组TIMP-1水平明显高于对照组,且中

重度组水平明显高于轻度组,提示TIMP-1高表达与

OSAHS发生有关,并且与该疾病的严重程度有关。

PTX3是一种在炎症反应中产生的生物标志物,
与心血管疾病有关,如动脉粥样硬化、心肌梗死、内皮

功能障碍等[18]。近年来,PTX3被发现可用于冠心病

的诊断和治疗[19]。本研究中,研究组PTX3水平明显

高于对照组,中重度组明显高于轻度组,提示PTX3
的异常表达与OSAHS疾病的发生有关,且该疾病越

严重,PTX3水平越高。进一步行Logistic回归分析,
结果 显 示,TIMP-1、PTX3、高 血 压 史、冠 心 病 史、

AHI、LSpO2 是OSAHS患者病情严重程度的影响因

素。高血压是OSAHS常见并发症之一,二者共同损

害心、脑等器官,若不及早对 OSAHS患者进行相应

的治疗,最终会引发心肌梗死、脑血管意外、猝死等后

果[20-21]。本 研 究 Pearson 法 分 析 结 果 显 示,血 清

TIMP-1、PTX3水平与AHI呈正相关,血清TIMP-1、

PTX3水平与LSpO2 呈负相关,提示血清TIMP-1和

PTX3水平与OSAHS的严重程度有关,可反映 OS-
AHS的严重程度。且本研究ROC曲线结果显示,血
清TIMP-1和PTX3单独预测患者病情严重程度的

AUC为0.813和0.777,最佳截断值分别为2.47
 

μg/L和7.23
 

ng/L,灵敏度为70.37%和77.78%,特
异度为77.27%和72.23%,二者联合预测患者病情

严重程度的 AUC为0.866,明显高于血清 TIMP-1
(Z=2.067,P =0.039)和 PTX3 单 独 预 测 (Z=
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2.331,P=0.020),并且二者联合预测具有更高的灵

敏度。
综上所述,TIMP-1、PTX3在 OSAHS患者血清

中表达异常,二者均与疾病的严重程度有关,且是

OSAHS患者病情严重程度的影响因素。本研究具有

独特性和创新性,但对于TIMP-1、PTX3在 OSAHS
患者中的具体作用机制尚不明确,后续可加大样本数

量进一步对其进行研究,以期为该疾病的诊疗提供准

确高效的生物标志物。
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