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阻塞性睡眠呼吸暂停患者外周血单个核细胞中 ＮＬＲＰ３炎症
小体相关指标表达及其临床相关性
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［摘　要］目的 探讨阻塞性睡眠呼吸暂停（ＯＳＡ）患者外周血单个核细胞（ＰＢＭＣ）中ＮＬＲＰ３炎症小体相关指标的表达特征
及其与病情严重程度的关系。方法 采用横断面研究设计，连续纳入２０２４年１—１２月在遵义医科大学附属医院行整夜多导
睡眠监测（ＰＳＧ）的受试者。采用ＥＬＩＳＡ检测ＰＢＭＣ中ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ１蛋白水平及血清ＩＬ１β水平，分析其在不同严重程
度ＯＳＡ患者中的变化及其与睡眠呼吸暂停低通气指数（ＡＨＩ）、最低血氧饱和度的关联。结果 与对照组相比，中、重度ＯＳＡ
组ＰＢＭＣ中ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ１蛋白水平及血清ＩＬ１β水平均升高，且重度ＯＳＡ组升高更明显（Ｐ＜０．０５）。ＯＳＡ患者中，ＮＬ
ＲＰ３与Ｃａｓｐａｓｅ１、ＩＬ１β均呈正相关（ｒ值分别为０．６７２、０．８４６，Ｐ＜０．００１），Ｃａｓｐａｓｅ１与 ＩＬ１β亦呈正相关（ｒ＝０．７７３，Ｐ＜
０００１）。相关性分析显示，ＡＨＩ与ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ１及ＩＬ１β均呈正相关（ｒ值分别为０．８３９、０．８８０、０．８５３，Ｐ＜０．０５），ＬＳａＯ２
与上述指标均呈负相关（ｒ值分别为－０．６５７、－０．６１３、－０．５８５，Ｐ＜０．００１）。多因素线性回归分析结果表明，校正年龄、体
质量指数及血脂等因素后，ＮＬＲＰ３仍与ＡＨＩ独立相关（β＝１．０２５，Ｐ＜０．００１）。结论 ＯＳＡ患者ＰＢＭＣ中ＮＬＲＰ３炎症小体相
关指标表达水平升高，且与病情严重程度和夜间低氧程度相关。ＮＬＲＰ３炎症小体相关通路可能参与 ＯＳＡ相关炎症反应，
并有望成为反映疾病严重程度的潜在辅助生物学指标。
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　　阻塞性睡眠呼吸暂停（ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｓｌｅｅｐａｐｎｅａ，
ＯＳＡ）是一类以睡眠期反复上气道塌陷为核心特征
的高发睡眠呼吸疾病，可导致间歇性低氧和睡眠结

构紊乱以及多系统损害［１２］。随着肥胖患病率上

升，ＯＳＡ发病率逐年增加，并与高血压、冠心病及
代谢综合征等多种疾病密切相关［３］，已成为重要

的公共卫生问题。

慢性间歇性低氧（ｃｈｒｏｎｉｃｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔｈｙｐｏｘｉａ，
ＣＩＨ）是ＯＳＡ相关多系统损伤的重要病理基础，其
可通过触发氧化应激与炎症反应。既往研究多集

中于Ｃ反应蛋白、肿瘤坏死因子α及白细胞介素
等炎症因子的表达变化，但上述指标多为下游效应

分子，难以反映炎症反应的启动机制［４］。ＮＯＤ样
受体蛋白３（ＮＯＤｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ３，ＮＬＲＰ３）
炎症小体作为衔接氧化应激与炎症反应的核心分

子节点，可通过激活 Ｃａｓｐａｓｅ１促进 ＩＬ１β等炎症
因子的成熟释放，在许多炎症性疾病的进展中扮演

关键角色。低氧及活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，
ＲＯＳ）可诱导ＮＬＲＰ３炎症小体相关通路异常，然而
目前针对该炎症小体完整信号通路的临床研究报

道仍较为有限［５］。此外，ＯＳＡ严重程度主要依赖
多导睡眠监测（ｐｏｌｙｓｏｍｎｏｇｒａｐｈｙ，ＰＳＧ）指标评估，
而炎症小体相关指标与睡眠呼吸暂停低通气指数

（ａｐｎｅａｈｙｐｏｐｎｅａｉｎｄｅｘ，ＡＨＩ）、最低血氧饱和度
（ｌｏｗｅｓｔｏｘｙｇｅｎｓａｔｕｒａｔｉｏｎ，ＬＳａＯ２）等参数之间的关
系尚不明确，也限制了对其临床意义的认识。

本研究同时检测ＯＳＡ患者外周血单个核细胞
（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒｃｅｌｌｓ，ＰＢＭＣ）中 ＮＬ
ＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ１蛋白表达水平及血清白介素１β
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１β，ＩＬ１β）水平，拟从炎症通路完整
性角度评估其与ＯＳＡ严重程度的关联。

１　资料与方法
１１　对象　本研究为单中心横断面研究。连续纳

入２０２４年１—１２月在遵义医科大学附属医院就诊
并接受整夜ＰＳＧ监测的患者。根据ＰＳＧ结果将符
合ＯＳＡ诊断标准者纳入 ＯＳＡ组，并按照病情严重
程度分为轻度 ＯＳＡ组、中度 ＯＳＡ组和重度 ＯＳＡ
组，用于亚组分析。同期按病例数１∶１比例选取完
成ＰＳＧ监测且ＡＨＩ＜５次／ｈ者作为对照组。所有
受试者均已签署知情同意书，同时本研究已经遵义

医科大学附属医院伦理委员会审批通过（ＮＯ：
ＫＬＬＹ２０２００３６）。
１２　诊断与分组标准　ＯＳＡ诊断及严重程度分
级依据美国睡眠医学学会（ＡｍｅｒｉｃａｎＡｃａｄｅｍｙｏｆ
ＳｌｅｅｐＭｅｄｉｃｉｎｅ，ＡＡＳＭ）的标准进行［６］。根据 ＡＨＩ
首先确认口鼻气流检测的基线下降超过９０％，且
持续时间不小于１０ｓ。若低流量气流为鼻腔气流
基线下降超过３０％且持续１０ｓ以上，同时伴随血
氧饱和度下降超过３％且出现轻微觉醒现象，也需
纳入评估。ＡＨＩ是通过计算每小时内出现的呼吸
暂停和低通气事件的频率来界定的。按照 ＡＨＩ分
层：ＡＨＩ＜５次／ｈ为非ＯＳＡ，５次／ｈ≤ＡＨＩ＜１５次／ｈ
为轻度ＯＳＡ，１５次／ｈ≤ＡＨＩ＜３０次／ｈ为中度ＯＳＡ，
ＡＨＩ≥３０次／ｈ为重度ＯＳＡ。
１３　纳入与排除标准　ＯＳＡ组纳入标准：（１）年
龄１８～６５岁；（２）因打鼾、憋醒、日间嗜睡等症状
就诊；（３）完成整夜 ＰＳＧ检查并符合 ＯＳＡ诊断标
准；（４）完成临床资料收集和晨起时静脉采血。对
照组纳入标准：（１）年龄１８～６５岁；（２）同期因睡眠
相关主诉就诊完成 ＰＳＧ，但未达到 ＯＳＡ诊断标准；
（３）完成临床资料收集和晨起空腹静脉血采集。

排除标准：（１）近期存在慢性阻塞性肺疾病急
性加重、支气管哮喘急性发作、肺炎及其他部位感

染；（２）近期使用抗炎药物、糖皮质激素、镇静催眠
药物或肌肉松弛药物，或有创伤、手术史；（３）合并
严重心脑血管疾病、肝肾等重要脏器功能不全或神

经肌肉疾病；（４）合并糖尿病、甲状腺功能异常、肢
·６７７·
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端肥大症、肾上腺皮质疾病等内分泌代谢性疾病；

（５）既往或当前确诊恶性肿瘤、自身免疫性疾病，
或合并其他严重全身性疾病者；（６）合并中枢性睡
眠呼吸暂停、肥胖低通气综合征或其他明确诊断的

睡眠障碍者。

１４　一般资料与 ＰＳＧ参数收集　本研究收集了
受试者的基本临床资料，包括年龄、性别、体质量、

血常规、血脂等常规健康数据。所有受试者均采用

美国 ＰｈｉｌｉｐｓＲｅｓｐｉｒｏｎｉｃｓ公司 ＲＭ６０型多导睡眠监
测系统行 ＰＳＧ检查。监测指标涵盖脑电波、眼电
图、颏肌电活动、口鼻气流、胸腹部呼吸运动和心电

图等。ＰＳＧ数据由经统一培训的技术人员采集，并
由具备资质的睡眠专科医师依据统一标准进行人工

判读。记录并分析ＡＨＩ、氧减指数（ｏｘｙｇｅｎｄｅｓａｔｕｒａ
ｔｉｏｎｉｎｄｅｘ，ＯＤＩ）、最低血氧饱和度（ｌｏｗｅｓｔｏｘｙｇｅｎｓａｔ
ｕｒａｔｉｏｎ，ＬＳａＯ２）、平均血氧饱和度、夜间血氧饱和度
低于９０％的时间占比（ｔｉｍｅｓｐｅｎｔｗｉｔｈＳｐＯ２＜９０％，
Ｔ９０）等指标。
１５　标本采集与检测　所有受试者在 ＰＳＧ检查
后的第２天早晨空腹抽取５ｍＬ静脉血，２ｍＬ用于
分离ＰＢＭＣ，其余３ｍＬ于促凝管中用于分离血清。
促凝管血样于室温静置３０ｍｉｎ后，３０００ｒ／ｍｉｎ离
心１０ｍｉｎ，分离上清血清，－８０℃冰箱保存待用。

ＰＢＭＣ采用密度梯度离心法分离。吸取ＰＢＭＣ
层用ＰＢＳ洗涤，收集细胞沉淀，加入细胞裂解液充
分裂解，离心后取上清用于后续检测。ＰＢＭＣ总蛋
白浓度采用ＢＣＡ法测定，并按总蛋白浓度进行标
准化处理后进行检测。采用 ＥＬＩＳＡ方法检测 ＰＢ
ＭＣ裂解液中ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ１蛋白水平以及血清
中ＩＬ１β水平。
１６　观察指标　主要观察指标为 ＯＳＡ组和对照
组间ＰＢＭＣ中ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ１蛋白水平，以及血
清ＩＬ１β水平。次要观察指标为 ＡＨＩ、ＬＳａＯ２及
ＢＭＩ、血脂等临床资料。进一步比较不同严重程度
ＯＳＡ亚组上述炎症指标变化，并分析其与 ＡＨＩ、
ＬＳａＯ２等ＰＳＧ参数之间的相关性，以及 ＮＬＲＰ３对
中重度ＯＳＡ的区分效能。
１７　统计学分析　采用ＳＰＳＳ２９０软件进行统计
学分析，计量资料首先进行正态性和方差齐性检

验，其中正态性采用 ＳｈａｐｉｒｏＷｉｌｋ检验，方差齐性
采用Ｌｅｖｅｎｅ检验。符合正态分布且方差齐的计量
资料以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，两组间比较采用
独立样本ｔ检验，多组间比较采用单因素方差分析
（ｏｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ），组间两两比较采用 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ
法校正。不符合正态分布的计量资料以中位数［Ｍ

（Ｐ２５，Ｐ７５）］表示，两组间比较采用ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ
检验，多组间比较采用 ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓＨ检验。分
类资料以例数（ｎ）和百分比（％）表示，组间比较采
用χ２检验；当理论频数不满足 χ２检验条件时，采
用Ｆｉｓｈｅｒ精确检验。相关性分析中，符合正态分布
的连续变量采用 Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析，不符合正态分
布的连续变量采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关分析。以 ＡＨＩ
为因变量进行线性回归分析，先采用单因素线性回

归筛选相关变量，再将具有临床意义的变量及单因

素分析中有统计学意义的变量纳入多因素线性回归

模型。多因素模型纳入ＮＬＲＰ３、年龄、ＢＭＩ、ＴＧ、ＴＣ、
ＨＤＬＣ及ＬＤＬＣ等变量，并对变量间线性关系、残
差分布、残差方差齐性和多重共线性进行检查。采

用受试者工作特征曲线（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒ
ｉｓｔｉｃｃｕｒｖｅ，ＲＯＣ）分析ＮＬＲＰ３对中重度ＯＳＡ的区分
效能。ＲＯＣ分析纳入全部研究对象，以中重度ＯＳＡ
患者作为阳性组，即 ＡＨＩ≥１５次／ｈ者，包括中度
ＯＳＡ组和重度ＯＳＡ组；以非中重度ＯＳＡ受试者作为
阴性组，即 ＡＨＩ＜１５次／ｈ者，包括对照组和轻度
ＯＳＡ组。以ＮＬＲＰ３水平作为连续检验变量，计算曲
线下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）及其９５％置信
区间，采用约登指数确定最佳截断值及其对应的敏

感度和特异度。所有统计检验均为双侧检验，以Ｐ＜
００５为差异具有统计学意义。

２　结果
２１　一般临床资料及 ＰＳＧ监测指标比较　共筛
查完成ＰＳＧ检查的受试者１２６例，其中５８例符合纳
入条件，排除１３例后，最终纳入ＯＳＡ患者４５例，包
括轻度ＯＳＡ患者１５例、中度ＯＳＡ患者１８例和重度
ＯＳＡ患者１２例。同期按病例数１∶１比例选取完成
ＰＳＧ监测且ＡＨＩ＜５次／ｈ４５例作为对照组。

各组一般临床资料及 ＰＳＧ参数比较见表 １。
与对照组相比，ＯＳＡ组年龄较大，男性比例更高，
体质量及ＢＭＩ均明显升高，差异均有统计学意义
（Ｐ＜００５）。ＰＳＧ参数比较显示，ＯＳＡ组ＡＨＩ明显
高于对照组，而 ＬＳａＯ２ 明显低于对照组（Ｐ＜
０００１）。血脂指标中，ＯＳＡ组甘油三酯和总胆固
醇水平高于对照组，与对照组相比，ＨＤＬＣ水平显
著降低，差异具有统计学意义；而两组之间的ＬＤＬ
Ｃ水平差异未达到统计学显著性（Ｐ＞００５）。血
常规指标中，仅 ＨＢ在两组间差异有统计学意义，
其余ＷＢＣ、ＲＢＣ及ＰＬＴ差异均无统计学意义（Ｐ＞
００５）。

·７７７·

　７期 包义波等·阻塞性睡眠呼吸暂停患者外周血单个核细胞中ＮＬＲＰ３炎症小体相关指标表达及其临床相关性



表１　对照组与ＯＳＡ组一般临床资料及ＰＳＧ参数比较［ｘ±ｓ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５），ｎ（％），ｎ＝４５］
指标 对照组 ＯＳＡ组 χ２／ｔ／Ｕ Ｐ
男性 ２５．００（５５．６）　　　 ３６．００（８０．０）　　　 ５．０８８ ０．０２４
年龄／岁 ３９．００±９．３２ ４３．３８±１１．０３ －２．０３４ ０．０４５
身高／ｍ １．６５±０．０７ １．６６±０．０６ －０．３５２ ０．７２６
体质量／ｋｇ ６５．００（５９．００，６８．００） ７４．００（６７．００，８０．００） ３５７．５００ ＜０．００１
ＢＭＩ／（ｋｇ／ｍ２） ２３．２４±１．９２ ２７．１６±２．６２ －８．０７１ ＜０．００１
ＡＨＩ／（次／ｈ） ３．５０（３．２０，３．９０） ２２．３０（１２．２０，３５．００） ０．０００ ＜０．００１
ＬＳａＯ２／％ ９４．００（９２．００，９５．００） ８２．００（７４．００，８７．００） ２００６．０００ ＜０．００１
甘油三酯／（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．０２（０．７２，１．３３） １．９７（１．５７，２．５９） ３２０．０００ ＜０．００１
胆固醇／（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．８５±０．９６ ５．２５±０．８２ －２．０８０ ０．０４１
ＨＤＬＣ／（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．２６（１．１７，１．５４） １．１３（１．００，１．２９） １３５５．５００ ＜０．００１
ＬＤＬＣ／（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．９３±０．６５ ３．１７±０．５６ －１．８００ ０．０７５
ＷＢＣ／（×１０９／Ｌ） ６．０２±０．９３ ６．５４±１．３８ －１．７１５ ０．０９２
ＲＢＣ／（×１０１２／Ｌ） ４．９６（４．７８，５．３１） ４．９９（４．７８，５．１３） ４９０．０００ ０．４０９
ＰＬＴ／（×１０９／Ｌ） １９９．２０±５２．１８ ２２２．５５±４１．９４ －１．８９１ ０．０６４
ＨＢ／（ｇ／Ｌ） １４９．００（１４５．２５，１５８．００） １５７．００（１５２．００，１６３．００） ２８２．０００ ０．０２１
　　ＯＳＡ组血脂指标有效样本量为４２例；ＷＢＣ、ＲＢＣ、ＰＬＴ及ＨＢ比较基于有效样本量进行。

　　不同严重程度ＯＳＡ亚组与对照组的一般临床
资料及ＰＳＧ参数比较见表２。４组男性比例及年
龄差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５），表明中、重度
ＯＳＡ患者中男性占比更高，重度 ＯＳＡ组年龄相对
较大。４组身高差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。体
质量和ＢＭＩ在 ４组间比较差异均有统计学意义
（Ｐ＜０．００１），总体呈随 ＯＳＡ严重程度增加而升高

的趋势。ＰＳＧ参数比较显示，ＡＨＩ和ＬＳａＯ２差异均
有统计学意义（Ｐ＜０．００１）；其中ＡＨＩ自轻度、中度
至重度 ＯＳＡ组逐渐升高，而 ＬＳａＯ２则逐渐下降。
代谢指标中，４组甘油三酯及 ＨＤＬＣ差异有统计
学意义（Ｐ＜０．０５），总胆固醇和ＬＤＬＣ差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５）。血常规指标中，ＷＢＣ和ＨＢ总
体差异有统计学意义。

表２　对照组及不同严重程度ＯＳＡ亚组一般临床资料及ＰＳＧ参数比较［ｘ±ｓ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５），ｎ（％）］

指标
对照组

（ｎ＝４５）
轻度ＯＳＡ组
（ｎ＝１５）

中度ＯＳＡ组
（ｎ＝１８）

重度ＯＳＡ组
（ｎ＝１２） χ２／Ｆ／Ｈ Ｐ

男性 ２５（５５．６） ８（５３．３） １７（９４．４） １１（９１．７） １３．５０８ ０．００４
年龄／岁 ３９．００±９．３２ ４２．８７±１０．４７ ４０．１７±８．３４ ４８．８３±１３．８０ ３．２４８ ０．０２６
身高／ｍ １．６５±０．０７ １．６３±０．０７ １．６８±０．０６ １．６５±０．０６ １．８０７ ０．１５２
体质量／ｋｇ ６５．００

（５９．００，６８．００）
６８．００

（６２．５０，７４．２５）
７５．００

（７０．００，８０．００）
７７．００

（７１．８８，８５．５０）
３３．８９９ ＜０．００１

ＢＭＩ／（ｋｇ／ｍ２） ２３．２４±１．９２ ２５．８９±２．００ ２７．１８±２．７６ ２８．７０±２．４２ ２７．６２０ ＜０．００１
ＡＨＩ／（次／ｈ） ３．５０

（３．２０，３．９０）
９．００

（６．７０，１１．９５）
２３．２０

（２０．４５，２７．８８）
５３．７０

（４０．８８，６６．１７）
７６．６２３ ＜０．００１

ＬＳａＯ２／％ ９４．００
（９２．００，９５．００）

８８．００
（８３．５０，８９．００）

８０．５０
（７５．００，８４．００）

７２．００
（５７．２５，７７．００）

６８．８６７ ＜０．００１

甘油三酯／（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．０２
（０．７２，１．３３）

１．９２
（１．５８，３．２１）

２．０２
（１．５２，２．４２）

２．０４
（１．５３，２．７０）

２８．４７０ ＜０．００１

胆固醇／（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．８５±０．９６ ５．２９±０．７１ ５．１８±０．７０ ５．２７±１．１０ １．４４９ ０．２３５
ＨＤＬＣ／（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．２６

（１．１７，１．５４）
１．１２

（１．００，１．２５）
１．１４

（１．００，１．２３）
１．１４

（０．８８，１．３４）
１２．２７８ ０．００６

ＬＤＬＣ／（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．９３
（２．４１，３．３９）

３．２９
（２．９９，３．５０）

３．１４
（２．６８，３．４５）

３．１２
（２．６２，３．４２）

４．８１５ ０．１８６

ＷＢＣ／（×１０９／Ｌ） ６．０２±０．９３ ６．８３±１．５０ ６．８５±１．３１ ５．４１±０．８５ ３．６９１ ０．０１７
ＲＢＣ／（×１０１２／Ｌ） ４．９６

（４．７８，５．３１）
４．８９

（４．６２，４．９９）
５．０５

（４．８０，５．２１）
４．９９（４．８１，５．１４） １．８１９ ０．６１１

ＰＬＴ／（×１０９／Ｌ） １９９．２０±５２．１８ ２２９．００±４３．５７ ２１６．５０±４０．８０ ２２７．００±４７．７９ １．３０４ ０．２８２
ＨＢ／（ｇ／Ｌ） １４９．００

（１４５．２５，１５８．００）
１５１．００

（１４２．００，１５７．００）
１６１．００

（１５６．２５，１６３．７５）
１５８．００

（１５４．５０，１６３．００）
９．３８８ ０．０２５

　　血脂指标在ＯＳＡ亚组中存在３例缺失；ＷＢＣ、ＲＢＣ、ＰＬＴ及ＨＢ有效样本量分别为对照组３０例、轻度ＯＳＡ组９例、中度
ＯＳＡ组１４例、重度ＯＳＡ组６例；Ｐ值为 ＯＳＡ组与对照组之间的比较结果。

·８７７·
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２．２　ＯＳＡ组及不同严重程度亚组炎症小体相关
指标比较　４组间炎症小体相关指标比较见表３。
ＰＢＭＣ中ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ１蛋白水平及血清 ＩＬ１β

水平总体比较差异均有统计学意义（Ｐ＜０．００１）。
上述指标在中、重度 ＯＳＡ组中呈升高趋势，重度
ＯＳＡ组水平最高。

表３　ＯＳＡ组及对照组ＮＬＲＰ３炎症小体相关指标比较（ｘ±ｓ）
指标 对照组 轻度ＯＳＡ 中度ＯＳＡ 重度ＯＳＡ Ｆ Ｐ
ＮＬＲＰ３／（ｐｇ／ｍｇ） ７５．３７±７．４９ ８１．３１±６．９２ ９８．９５±９．６８ １０９．７３±１０．９２ ７１．９８８ ＜０．００１
Ｃａｓｐａｓｅ１／（ｐｇ／ｍｇ） ８．８９±１．６７ ８．８１±１．３１ １１．４９±１．６６ １４．２０±１．９７ ３９．６４４ ＜０．００１
ＩＬ１β／（ｐｇ／ｍＬ） ８．６１±１．７７ ８．８３±１．２７ １１．２４±１．３４ １３．６３±１．６８ ３７．８１１ ＜０．００１

２．３　ＮＬＲＰ３炎症小体相关指标之间的相关性分析
　在４５例 ＯＳＡ患者中，ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ１与 ＩＬ１β
之间均呈正相关（表４）。其中，ＮＬＲＰ３与Ｃａｓｐａｓｅ１
（ｒ＝０．６７２，Ｐ＜０．００１）、ＩＬ１β（ｒ＝０．８４６，Ｐ＜０．００１）
均呈正相关，Ｃａｓｐａｓｅ１与 ＩＬ１β亦呈正相关（ｒ＝
０７７３，Ｐ＜０．００１）。结果表明，ＮＬＲＰ３炎症小体上游
组分、效应酶及下游炎症因子之间具有一致性变化

趋势，ＯＳＡ患者体内可能存在 ＮＬＲＰ３炎症小体通
路的协同激活。

表４　ＯＳＡ组ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ１与ＩＬ１β水平的相关性分析

指标
Ｃａｓｐａｓｅ１
ｒ Ｐ

ＩＬ１β
ｒ Ｐ

ＮＬＲＰ３ ０．６７２ ＜０．００１ ０．８４６ ＜０．００１
Ｃａｓｐａｓｅ１ － － ０．７７３ ＜０．００１

２．４　ＮＬＲＰ３炎症指标与 ＡＨＩ和 ＬＳａＯ２的相关性
分析　相关性分析显示，在 ＯＳＡ患者中，ＡＨＩ与
ＮＬＲＰ３（ｒ＝０．８３９）、Ｃａｓｐａｓｅ１（ｒ＝０．８８０）、ＩＬ１β
（ｒ＝０．８５３）及ＢＭＩ（ｒ＝０．４１４）均呈正相关（Ｐ＜
００５，图１）。

图１　ＯＳＡ患者ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ１和ＩＬ１β与ＡＨＩ的相关性

　　此外，ＬＳａＯ２与ＮＬＲＰ３（ｒ＝－０．６５７）、Ｃａｓｐａｓｅ
１（ｒ＝－０．６１３）及ＩＬ１β（ｒ＝－０．５８５）均呈负相关

（Ｐ＜０．００１），见图２。

图２　ＯＳＡ患者ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ１和ＩＬ１β与ＬＳａＯ２的相关性

２．５　ＡＨＩ影响因素分析　单因素线性回归分析见
表５。ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ１、ＩＬ１β及ＢＭＩ与ＡＨＩ呈正
相关（Ｐ＜０．０５），而 ＬＤＬＣ和 ＬＳａＯ２与 ＡＨＩ呈负

相关（Ｐ＜０．０５）。其中，ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ１及ＩＬ１β
水平均随ＡＨＩ升高而增加，炎症小体相关指标与
ＯＳＡ病情负荷存在一致性变化趋势。

·９７７·
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表５　以ＡＨＩ为因变量的单因素线性回归分析结果
变量 ｎ β 标准误 ９５％ ＣＩ Ｐ
ＮＬＲＰ３ ４５ １．１１７ ０．１４２ ０．８３１～１．４０３ ＜０．００１
Ｃａｓｐａｓｅ１ ４５ ６．６７１ ０．６６２ ５．３３５～８．００７ ＜０．００１
ＩＬ１β ４５ ７．５４２ ０．７６２ ６．００６～９．０７９ ＜０．００１
ＢＭＩ ４５ ２．７６６ １．１４９ ０．４４９～５．０８４ ０．０２０
年龄 ４５ ０．２３６ ０．２８９ －０．３４６～０．８１９ ０．４１８
ＴＧ ４２ ０．２０２ ２．３８２ －４．６１３～５．０１６ ０．９３３
ＴＣ ４２ －４．５１８ ４．１６９ －１２．９４３～３．９０７ ０．２８５
ＨＤＬＣ ４１ －７．６２１ １４．１１７ －３６．１７５～２０．９３４ ０．５９２
ＬＤＬＣ ４２ －１３．１３８ ５．８４４ －２４．９５０～－１．３２６ ０．０３０
ＬＳａＯ２ ４５ －１．０７８ ０．１４８ －１．３７７～－０．７７９ ＜０．００１

　　考虑到 ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ１和 ＩＬ１β之间存在
较强相关性，为了避免重复纳入高度相关变量，选

择ＮＬＲＰ３作为炎症小体通路代表指标，联合年龄、
ＢＭＩ及血脂等具有临床意义的变量纳入多因素线
性回归模型。由于ＬＳａＯ２与ＡＨＩ均为反映ＯＳＡ严
重程度的ＰＳＧ参数，未进一步纳入同一多因素模
型。多因素线性回归分析结果见表６。校正相关
混杂因素后，ＮＬＲＰ３（β＝１．０２５，９５％ ＣＩ：０．６８１～
１．３６９，Ｐ＜０．００１）和 ＢＭＩ（β＝２．３４０，９５％ ＣＩ：
０２７８～４．４０２，Ｐ＝０．０２７）仍与ＡＨＩ独立相关。

表６　以ＡＨＩ为因变量的多因素
线性回归分析结果（ｎ＝４１）

变量 β 标准误 ９５％ ＣＩ Ｐ
ＮＬＲＰ３ １．０２５ ０．１６９ ０．６８１～１．３６９ ＜０．００１
ＢＭＩ ２．３４０ １．０１３ ０．２７８～４．４０２ ０．０２７
年龄 －０．０１６ ０．２０９ －０．４４２～０．４０９ ０．９３８
ＴＧ ２．８２７ １．６２６ －０．４８１～６．１３６ ０．０９１
ＴＣ －０．６６３ ３．７１４ －８．２２０～６．８９３ ０．８５９
ＨＤＬＣ ７．２８３ １０．２１８ －１３．５０６～２８．０７１ ０．４８１
ＬＤＬＣ －５．１６７ ４．９０７ －１５．１５０～４．８１６ ０．３００

２．６　ＮＬＲＰ３对ＯＳＡ严重程度的评估价值分析　
为探索ＮＬＲＰ３区分中重度ＯＳＡ的能力，进一步绘制
ＲＯＣ曲线。结果显示，ＮＬＲＰ３对中重度ＯＳＡ具有较
好的区分效能，ＡＵＣ为 ０．９６９（９５％ ＣＩ：０．９３０～
１０００，Ｐ＜０．００１）。最佳截断值为８６．５５ｐｇ／ｍｇ，对
应敏感度为９０．０％，特异度为９０．０％（图３）。

图３　ＮＬＲＰ３预测中重度ＯＳＡ的ＲＯＣ曲线

３　讨论
本研究显示，ＯＳＡ患者ＰＢＭＣ中ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ

１蛋白水平及血清ＩＬ１β水平均升高，且随ＯＳＡ严重
程度增加呈明显上升趋势。进一步分析发现，这些

炎症小体相关指标与 ＡＨＩ呈正相关，与 ＬＳａＯ２呈
负相关，提示ＮＬＲＰ３炎症小体通路可能参与 ＯＳＡ
相关炎症反应，并与疾病严重程度和夜间低氧负荷

密切相关。这与既往报道一致，即重度 ＯＳＡ患者
外周血单核细胞中 ＮＬＲＰ３炎症小体活化增强，并
伴随Ｃａｓｐａｓｅ１及ＩＬ１β升高［７］。

亚组分析显示，中、重度 ＯＳＡ患者的 ＮＬＲＰ３
炎症小体相关指标明显高于轻度 ＯＳＡ及对照组，
而轻度ＯＳＡ组与对照组差异无统计学意义。这表
明轻度ＯＳＡ患者的低氧暴露和睡眠片段化程度相
对有限，尚不足以引发明显的系统性炎症反应，而

随着疾病进展，反复间歇性低氧及再氧合所致氧化

应激累积，可显著激活炎症小体通路，提示可能存

在阈值效应［８］。

本研究进一步发现，ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ１与 ＩＬ
１β之间呈显著正相关，反映了炎症小体通路上游
组分、效应酶及下游炎症因子的一致性变化，提示

ＯＳＡ患者炎症反应可能呈连续激活状态。间歇性
低氧及再氧合被认为是 ＯＳＡ诱导炎症的重要机
制，可通过ＲＯＳ生成增加氧化应激，激活ＮＦκＢ及
ＨＩＦ１α等促炎信号，上调 ＮＬＲＰ３炎症小体及下游
分子表达，并由Ｃａｓｐａｓｅ１促进ＩＬ１β成熟与释放，
从而增强炎症级联反应［９］。

在多因素线性回归分析中，校正年龄、ＢＭＩ及血
脂等混杂因素后，ＮＬＲＰ３仍与 ＡＨＩ独立相关，提示
其可能作为ＯＳＡ疾病严重程度的潜在生物学指标。
ＲＯＣ分析显示，ＮＬＲＰ３对中重度 ＯＳＡ的区分能力
较好（ＡＵＣ＝０．９６９），最佳截断值８６．５５ｐｇ／ｍｇ，对
应敏感度和特异度均为９０％，提示其在临床上可

·０８７·
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能具有一定辅助评估价值。

此外，本研究发现ＢＭＩ与ＡＨＩ独立相关，这与
既往研究一致［１０］。肥胖不仅可通过咽周脂肪沉积

及上气道解剖结构改变增加气道塌陷风险，还可通

过脂肪组织慢性炎症及代谢紊乱增强全身炎症反

应［１１１２］。因此，肥胖与炎症小体激活在 ＯＳＡ中可
能存在相互促进作用，提示在研究 ＯＳＡ炎症机制
时，应充分考虑体质量及代谢状态的影响。

本研究存在一定局限性。首先，本研究为单中

心横断面研究，样本量有限，尚不能明确因果关系。

其次，仅检测部分炎症小体相关分子，未包括ＡＳＣ、
ＩＬ１８、ＧａｓｄｅｒｍｉｎＤ等指标。此外，本研究相关性
分析主要在 ＯＳＡ患者中进行，未进一步比较 ＯＳＡ
组与对照组之间相关性特征的差异，因此尚不能完

全明确ＮＬＲＰ３炎症小体相关指标间相关性的ＯＳＡ
特异性。最后，未纳入 ＣＰＡＰ治疗或随访数据，尚
不能评价治疗对炎症小体的影响。既往研究提示，

ＣＰＡＰ治疗可在一定程度上降低炎症水平［１３］。未

来应开展多中心、大样本、前瞻性研究，以进一步验

证ＮＬＲＰ３炎症小体在 ＯＳＡ炎症机制中的作用及
临床转化价值。

综上所述，ＯＳＡ患者 ＰＢＭＣ中 ＮＬＲＰ３炎症小
体相关指标表达升高，且与疾病严重程度及夜间低

氧负荷密切相关。ＮＬＲＰ３炎症小体可能参与 ＯＳＡ
相关炎症反应，并可作为潜在辅助反映 ＯＳＡ疾病
状态的生物学指标，为临床评估和干预提供参考

依据。
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　７期 包义波等·阻塞性睡眠呼吸暂停患者外周血单个核细胞中ＮＬＲＰ３炎症小体相关指标表达及其临床相关性




