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摘要:目的　 犬尿氨酸是色氨酸代谢途径重要产物ꎬ介导多种病理生理活动ꎮ 本研究旨在探究阻塞性睡眠呼吸暂停(ｏｂｓｔｒｕｃ￣
ｔｉｖｅ ｓｌｅｅｐ ａｐｎｅａꎬ ＯＳＡ)严重程度及肝功能损伤与血清犬尿氨酸的关系ꎮ 方法　 从 ２０１９ 年 １ 月至 ２０１９ 年 ６ 月因打鼾就诊于上

海交通大学医学院附属第六人民医院睡眠中心的 ２００ 例疑似 ＯＳＡ 受试者中筛选出 １４２ 例患者纳入研究ꎮ 收集人体测量数

据、生化指标、睡眠监测数据ꎬ并检测血清犬尿氨酸、吲哚胺￣２ꎬ３￣双加氧酶 １( ｉｎｄｏｌｅａｍｉｎｅ￣２ꎬ３￣ｄｉｏｘｙｇｅｎａｓｅ １ꎬ ＩＤＯ１)、丙氨酸氨

基转移酶(ａｌａｎｉｎｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅꎬ ＡＬＴ)、天门冬氨酸氨基转移酶( ａｓｐａｒｔａｔｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅꎬ ＡＳＴ)水平ꎮ 分析评估睡眠参

数、犬尿氨酸、ＡＬＴ 和 ＡＳＴ 之间的相关性因素及中介因素ꎮ 结果 　 线性回归分析在校正性别、年龄、体重指数(ｂｏｄｙ ｍａｓｓ
ｉｎｄｅｘꎬ ＢＭＩ)后结果显示ꎬ 呼吸暂停－低通气指数( ａｐｎｅａ－ｈｙｐｏｐｎｅａ ｉｎｄｅｘꎬ ＡＨＩ)、最低氧饱和度( ｌｏｗｅｓｔ ｏｘｙｇｅｎ ｓａｔｕｒａｔｉｏｎꎬ
ＬＳｐＯ２)、氧饱和度指数(ｏｘｙｇｅｎ ｄｅｓａｔｕｒａｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘꎬ ＯＤＩ)、犬尿氨酸是 ＡＬＴ 的独立相关因素ꎻＡＨＩ、平均氧饱和度(ｍｅａｎ ｏｘｙｇｅｎ

ｓａｔｕｒａｔｉｏｎꎬ ＭＳｐＯ２)、ＬＳｐＯ２、ＯＤＩ、睡眠时氧饱和度低于 ９０％的时间占总监测时间的百分比( ｔｈｅ ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ ｓｌｅｅｐ ｔｉｍｅ ａｔ ＳｐＯ２

<９０％ꎬＣＴ９０)、犬尿氨酸是 ＡＳＴ 的独立相关因素ꎮ 中介分析显示ꎬ犬尿氨酸可分别解释 ＡＨＩ、ＭＳｐＯ２、ＬＳｐＯ２ 和 ＯＤＩ 对 ＯＳＡ

患者血清 ＡＳＴ 影响的 ５０.０％、４３.０％、５４.４％和 ５２.４％ꎮ 结论　 犬尿氨酸在 ＯＳＡ 引起的肝功能损伤中发挥着重要的中介作用ꎬ
可能是一种潜在的治疗靶点ꎮ
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ｆｒｏｍ ２００ ｓｕｂｊｅｃｔｓ ｗｈｏ ｖｉｓｉｔｅｄ ｔｈｅ Ｓｌｅｅｐ Ｃｅｎｔｅｒ ｏｆ ｔｈｅ Ｓｉｘｔｈ Ｐｅｏｐｌｅ̓ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ ｔｏ Ｓｈａｎｇｈａｉ Ｊｉａｏ Ｔｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ
Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｄｕｅ ｔｏ ｓｎｏｒｉｎｇ. Ａｎｔｈｒｏｐｏｍｅｔｒｉｃ ｄａｔａꎬ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓꎬ ａｎｄ ｓｌｅｅｐ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｄａｔａ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄꎬ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ｋｙｎｕｒｅ￣
ｎｉｎｅꎬ ｉｎｄｏｌｅａｍｉｎｅ￣２ꎬ３￣ｄｉｏｘｙｇｅｎａｓｅ １ ( ＩＤＯ１)ꎬ Ａｌａｎｉｎｅ Ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ (ＡＬＴ)ꎬ ａｎｄ Ａｓｐａｒｔａｔｅ Ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ (ＡＳＴ) ｌｅｖｅｌｓ
ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ. Ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｄｉａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｌｅｅｐ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓꎬ ｋｙｎｕｒｅｎｉｎｅꎬ ＡＬＴꎬ ａｎｄ ＡＳＴꎬ ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄ ａｎｄ
ｅｖａｌｕａｔｅｄ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ａｆｔｅｒ ａｄｊｕｓｔｉｎｇ ｆｏｒ ｇｅｎｄｅｒꎬ ａｇｅꎬ ａｎｄ ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘ (ＢＭＩ)ꎬ ｌｉｎｅａｒ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｔｈａｔ ａｐｎｅａ￣
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Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｓｌｅｅｐ ａｐｎｅａꎻ Ｌｉｖｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙꎻ Ｋｙｎｕｒｅｎｉｎｅꎻ Ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

　 　 阻塞性睡眠呼吸暂停(ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｓｌｅｅｐ ａｐｎｅａꎬ
ＯＳＡ)作为一种常见的睡眠呼吸障碍疾病ꎬ其发病

率正逐年增加ꎬ目前已影响到 ９. ３５ 亿人口的健

康[１￣３] ꎮ 患者由于长时间的间歇性缺氧会引起组

织氧供不足、氧化应激和炎症反应ꎮ ＯＳＡ 患者由

于肥胖、代谢综合征患非酒精性脂肪肝的风险显

著增 加ꎬ ＯＳＡ 本 身 也 会 推 动 肝 功 能 损 伤 的 进

展[４￣６] ꎮ 研究发现ꎬ重度 ＯＳＡ 是肝酶异常和肝功

能损伤的危险因素ꎬ并且与患者超重无关[７] ꎮ 非

靶向代谢组学提示ꎬＯＳＡ 重要病理因素慢性间歇

性缺氧干预引起的小鼠肝脏损伤可能与氨基酸代

谢异常有关[８] ꎮ 然而 ＯＳＡ 引起肝功能损伤的原

因目前仍不清楚ꎮ
色氨酸是一种人体无法自身合成须通过外源

性摄入的必需氨基酸[９] ꎮ 中枢重要神经递质 ５￣羟
色胺 ( ５￣ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅꎬ ５￣ＨＴ) 是色氨酸代谢

的重要产物在 ＯＳＡ 及其相关疾病中被广泛研究ꎻ
而犬尿氨酸则是色氨酸代谢的另外一种代谢产

物ꎬ其在 ＯＳＡ 领域的研究相对较少[１０] ꎮ 近期研究

发现犬尿氨酸通路在肝脏疾病中显著上调ꎬ犬尿

氨酸代谢物水平也与肝脏疾病严重程度相关[１１] ꎮ
非酒精性脂肪肝模型小鼠的肝脏代谢组学结果显

示ꎬ色氨酸以及犬尿氨酸水平明显上调[１２] ꎮ 小鼠

的低脂饮食中添加犬尿氨酸ꎬ可引起小鼠肝脏的

脂肪变性和高血糖[１３] ꎮ 有研究发现犬尿氨酸合成

酶吲哚胺￣２ꎬ３￣双加氧酶( ｉｎｄｏｌｅａｍｉｎｅ￣２ꎬ３￣ｄｉｏｘｙｇｅ￣
ｎａｓｅꎬ ＩＤＯ)在调节肝脏疾病和炎症反应中发挥着

重要作用ꎬ丙型肝炎病毒( ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ｖｉｒｕｓꎬＨＣＶ)
相关性肝硬化和 ＨＣＶ 相关性肝细胞癌血浆 ＩＤＯ
水平显着升高ꎬ被视为慢性 ＨＣＶ 感染患者疾病进

展的重要指标[１４] ꎮ
近些年ꎬ研究发现 ＯＳＡ 患者血清中犬尿氨酸

水平显著升高ꎬＯＳＡ 疾病模型大鼠海马组织中犬

尿氨酸 /色氨酸水平升高、 ＩＤＯ１ 表达增强[１５￣１６] ꎮ
但是犬尿氨酸是否与 ＯＳＡ 引起的肝功能损伤有

关ꎬ目前仍缺乏相关临床证据ꎮ 本研究旨在通过

横断面临床研究探讨犬尿氨酸与 ＯＳＡ 及其肝功能

损伤之间的关系ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 一般资料

选取 ２０１９ 年 １ 月至 ２０１９ 年 ６ 月因打鼾就诊

于上海交通大学医学院附属第六人民医院睡眠中

心的 ２００ 例疑似 ＯＳＡ 患者ꎮ 所有潜在参与者均参

与完成了一份关于身体健康状况的调查问卷ꎬ包
括吸烟史、饮酒史、既往史等ꎬ并自愿签署一份知

情同意协议ꎮ 研究方案经上海交通大学医学院附

属第六人民医院伦理委员会批准(试验登记号:
ＣｈｉＣＴＲ１９０００２５７１４)ꎬ并严格遵守 «赫尔辛基宣

言»的相关要求ꎮ 研究对象的排除标准:①年龄小

于 １８ 岁ꎻ②长期饮酒史ꎻ③既往治疗过 ＯＳＡꎻ④排

除肝脏肿瘤ꎬ肝炎等肝脏疾病ꎻ⑤其他睡眠障碍ꎬ
如失眠、中枢性睡眠呼吸暂停、不宁腿综合征、嗜
睡症ꎻ⑥合并有呼吸系统疾病ꎻ⑦急性期感染ꎻ
⑧心肌损伤疾病ꎬ如冠心病ꎮ 按照排除标准ꎬ共筛

选出 １４２ 例参与者纳入研究ꎮ
１.２　 研究方法

１.２.１　 临床测量和生化检测

受试者着轻便服装、脱鞋测量身高、体质量、腰
围、颈围、臀围ꎬ计算体质量指数(ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘꎬ
ＢＭＩ)ꎮ 休息 １５ 分钟后ꎬ使用标准水银血压计测量

收缩压 ( ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬ ＳＢＰ) 和舒张压

(ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬ ＤＢＰ)ꎮ 以上所有指标均

测量两遍ꎬ并取两次测量值的平均值ꎮ 上午 ７ ∶００ 采

集患者(空腹)静脉血ꎬ在我院检验科测量空腹血糖

和血 脂 谱 ( 采 用 Ｈ￣７６００ 自 动 分 析 仪 ( Ｈｉｔａｃｈｉꎬ
日本)ꎬ包括总胆固醇( ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬ ＴＣ)、甘油

三酯 ( ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓꎬ ＴＧ)、 高密度脂蛋白胆固醇

(ｈｉｇｈ￣ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬ ＨＤＬ￣Ｃ)、低密

度脂蛋白胆固醇( ｌｏｗ￣ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬ
ＬＤＬ￣Ｃ)、载脂蛋白 Ａ(ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ａ￣Ｉꎬ ＡｐｏＡ￣Ｉ)、
载脂蛋白 Ｂ(ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｂꎬ ＡｐｏＢ)ꎮ
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１.２.２　 睡眠评估

所有受试者在我们睡眠中心的的睡眠监测室

(噪音、光照和温度均受到控制)中接受整夜标准多

导睡 眠 监 测 ( ｐｏｌｙｓｏｍｎｏｇｒａｐｈｙꎬ ＰＳＧꎬ ( Ａｌｉｃｅ ５ꎻ
Ｒｅｓｐｉｒｏｎｉｃｓꎬ宾夕法尼亚州))ꎮ ＰＳＧ 检测的指标主

要包括呼吸暂停 －低通气指数 ( ａｐｎｅａ － ｈｙｐｏｐｎｅａ
ｉｎｄｅｘꎬＡＨＩ)、最低氧饱和度( ｌｏｗｅｓｔ ｏｘｙｇｅｎ ｓａｔｕｒａ￣
ｔｉｏｎꎬ ＬＳｐＯ２ )、氧饱和度指数 ( ｏｘｙｇｅｎ ｄｅｓａｔｕｒａｔｉｏｎ
ｉｎｄｅｘꎬ ＯＤＩ)、平均氧饱和度(ｍｅａｎ ｏｘｙｇｅｎ ｓａｔｕｒａ￣
ｔｉｏｎꎬ ＭＳｐＯ２)、 微觉醒指数 ( ｍｉｃｒｏａｒｏｕｓａｌ ｉｎｄｅｘꎬ
ＭＡＩ)和 ＣＴ９０( ｔｈｅ ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ ｓｌｅｅｐ ｔｉｍｅ ａｔ ＳｐＯ２ <
９０％ꎬＣＴ９０)等ꎮ ＡＨＩ 可作为 ＯＳＡ 的诊断标准和评

判 ＯＳＡ 严重程度的指标ꎬＡＨＩ > ５ 次 / ｈ 可诊断为

ＯＳＡꎬ５ 次 / ｈ≤ＡＨＩ<１５ 次 / ｈ 为轻度 ＯＳＡꎬ１５ 次 / ｈ
≤ＡＨＩ <３０ 次 / ｈ为中度 ＯＳＡ、ＡＨＩ≥３０ 次 / ｈ 为重

度ꎮ 按照美国睡眠医学学会 ２００７ 年的指南对监测

数据进行的检查和处理[１７]ꎮ 所有受试者通过完成

中文版的 Ｅｐｗｏｒｔｈ 嗜睡量表( ｔｈｅ Ｅｐｗｏｒｔｈ ｓｌｅｅｐｉｎｇ
ｓｃａｌｅꎬ ＥＳＳ)来评估日间嗜睡情况ꎬ总分从 ０ 到 ２４[１８]ꎮ
１.２.３ 　 酶联免疫吸附试验(Ｅｎｚｙｍｅ￣ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕ￣

ｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙꎬ ＥＬＩＳＡ)
使用受试者的静脉血样本(１４２ 例)检测犬尿氨

酸、ＩＤＯ１、丙氨酸氨基转移酶 ( ａｌａｎｉｎｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓ￣
ｆｅｒａｓｅꎬ ＡＬＴ)、天门冬氨酸氨基转移酶 ( ａｓｐａｒｔａｔｅ
ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅꎬ ＡＳＴ) 浓度ꎮ 在高速离心机下ꎬ
３ ５００ ｒｐｍꎬ离心 １５ ｍｉｎꎬ分离上层血清ꎮ 所有物质的

浓度测定均采用双抗体二步夹心法 ＥＬＩＳＡ 试剂盒

(上海酶联生物科技有限公司ꎬ中国)并依据相应操

作手册进行检测ꎮ 分别设置标准品孔、空白孔、待测

样本孔ꎮ 使用酶标仪在 ４５０ ｎｍ 处测量各孔 ＯＤ 值

(在加入终止液 １５ 分钟以内检测)ꎬ并以空白孔调

零ꎮ 使用 ＥＬＩＳＡ 试剂盒配套标准品构建标准曲线ꎮ
板内变异系数小于 １０％ꎬ板间变异系数小于 １５％ꎮ
使用 ＡＬＴ 含量超过 ３６ ｐｇ / ｍＬ 评估肝功能损伤患者

的百分比[１９]ꎮ
１.３　 统计学处理

统计分析均使用 ＳＰＳＳ ２１.０ 和 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ
９.０ 进行ꎮ 正态分布的数据以 􀭰ｘ±ｓ 表示ꎬ偏态的数

据以 Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)表示ꎬ计数资料以 ｎ(％)表示ꎮ
根据数据的分布特征ꎬ采用单因素方差分析、

Ｍａｎｎ￣Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验或 χ２ 检验比较四组间基线

特征的差异ꎮ 独立样本 ｔ 检验两组数据的组间差

异ꎮ 运用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析 ＰＳＧ 指标与血清生

物标志物变化的相关性ꎬ并通过ＯｒｉｇｉｎＰｒｏ软件中的

相关系数模型进行热图绘制ꎮ
将 ＳＰＳＳ 中 ＰＲＯＣＥＳＳ 插件 (Ｍｏｄｅｌ ＃ ４: ｖｅｒ￣

ｓｉｏｎ４.０)的简单中介模型应用于中介分析ꎬ该模型

包含基于 ５ ０００ 次样本选择性偏差校正生成置信

区间( ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ ｉｎｔｅｒｖａｌｓꎬＣＩ)的计算过程ꎮ 检验

水准 α＝ ０.０５ꎮ

２　 结　 果

２.１　 基线数据

纳入 １４２ 例受试者中非 ＯＳＡ 患者 ３７ 例、轻中

度 ＯＳＡ 患者 ４７ 例、重度 ＯＳＡ 患者 ５８ 例ꎮ ＯＳＡ 患

者多以中年男性为主ꎬ肥胖ꎬ血糖和血脂较高ꎮ 重度

ＯＳＡ 组具有较高的 ＢＭＩ、颈围、腰围和 ＥＳＳ 评分

(与非 ＯＳＡ 组和轻中度 ＯＳＡ 组相比较ꎬ Ｐ 均 <
０.０５)ꎮ

ＯＳＡ 患者存在明显的夜间低氧ꎬ轻中度 ＯＳＡ
组和重度 ＯＳＡ 组 ＬＳｐＯ２ 降低ꎬＯＤＩ 和 ＣＴ９０ 增加

(与非 ＯＳＡ 组相比较ꎬＰ 均< ０.００１)ꎮ 此外ꎬ重度

ＯＳＡ 组血糖和血脂代谢明显异常ꎬ空腹血糖、ＴＣ、
ＴＧ、ＨＤＬ￣Ｃ、ＬＤＬ￣Ｃ、Ａｐｏ Ｂ 水平均升高ꎬ差异有统

计学意义(Ｐ 均<０.０５)ꎮ
如图 １ 所示ꎬ非 ＯＳＡ 组、轻中度 ＯＳＡ 组、重度

ＯＳＡ 组血清犬尿氨酸水平分别是(８６.１４ ± ２８.０１)
ｐｇ / ｍＬ、(９３.０７±３９.５０) ｐｇ / ｍＬ 和(１１７.６７± ３７.５０)
ｐｇ / ｍＬꎬＩＤＯ１ 水平分别为 ( １１. ６１ ± ４. １３) ＩＵ / ｍＬ、
(１１.６７±５.０２) ＩＵ / ｍＬ 和 １３.８２(１１.７６￣１５.７９) ＩＵ / ｍＬꎬ３
组比较具有统计学差异(Ｐ<０.００１ꎬＰ＝０.０３１)ꎮ

ＯＳＡ 患者的肝功能损伤程度通过 ＡＬＴ 和 ＡＳＴ
两种转氨酶的血清含量表示ꎮ 如图 １ 所示ꎬ非 ＯＳＡ
组、轻中度 ＯＳＡ 组、重度 ＯＳＡ 组血清 ＡＬＴ 含量分

别是(１５.７７±７.５６) ｐｇ / ｍＬ、(１５.９７±６.７１) ｐｇ / ｍＬ 和

１９.１９ ( １４. ３６ ~ ２６. ６１) ｐｇ / ｍＬꎬ ＡＳＴ 含量分别是

(２３.４６± ７. ３３) ｐｇ / ｍＬ、 ( ２５. ８７ ± ９. ２１ ) ｐｇ / ｍＬ 和

(３４.３２±９.７３)ｐｇ / ｍＬꎬ 肝 功 能 异 常 患 者 分 别 占

８.１％、１６.７％、３４.５％ꎬ三组比较具有统计学差异(Ｐ＝
０.００８ꎬＰ<０.００１ꎬＰ＝ ０.００６)ꎮ
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图 １　 ＯＳＡ 和非 ＯＳＡ 患者中犬尿氨酸(Ａ)、ＩＤＯ１(Ｂ)、ＡＬＴ(Ｃ)和 ＡＳＴ(Ｄ)水平
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｋｙｎｕｒｅｎｉｎｅ (Ａ)ꎬ ＩＤＯ１ (Ｂ)ꎬ ＡＬＴ (Ｃ)ꎬ ａｎｄ ＡＳＴ (Ｄ) ｉｎ Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｎｄ ｗｉｔｈｏｕｔ ＯＳＡ

２.２　 血清生物标志物与睡眠监测指标的相关性分析

犬尿氨酸和 ＩＤＯ１ 水平与 ＡＨＩ(Ｒ ＝ ０. ３４ꎬＰ <
０.００１ꎻ Ｒ＝ ０.１８ꎬＰ<０.０５)呈正相关ꎮ 此外ꎬ犬尿氨

酸和 ＩＤＯ１ 会受到缺氧严重程度的影响ꎬ与 ＯＤＩ
(Ｒ＝ ０.３３ꎬ Ｐ<０.００１ꎻ Ｒ ＝ ０.１８ꎬ Ｐ<０.０５)、ＣＴ９０(Ｒ ＝
０.３５ꎬ Ｐ<０.００１ꎻ Ｒ ＝ ０.２１ꎬ Ｐ<０.０５)指标呈正相关ꎬ
与 ＭＳｐＯ２(Ｒ＝ －０.３０ꎬ Ｐ<０.００１ꎻ Ｒ＝ －０.２１ꎬ Ｐ<０.０５)
和 ＬＳｐＯ２(Ｒ＝ －０.３２ꎬ Ｐ<０.００１ꎻ Ｒ＝ －０.１９ꎬ Ｐ<０.０５)
呈负相关ꎬ见图 ２ꎮ

ＡＬＴ 和 ＡＳＴ 含量与 ＡＨＩ(Ｒ ＝ ０. ２２ꎬＰ < ０. ０５ꎻ
Ｒ＝ ０.４５ꎬ Ｐ<０.００１)呈正相关ꎮ 此外ꎬＡＬＴ 和 ＡＳＴ
含量也受到缺氧影响ꎬ与 ＯＤＩ(Ｒ ＝ ０.２１ꎬ Ｐ<０.０５ꎻ
Ｒ＝ ０.４３ꎬ Ｐ<０.００１)、ＣＴ９０(Ｒ ＝ ０.２４ꎬ Ｐ<０.０５ꎻ Ｒ ＝
０.４５ꎬ Ｐ<０.００１) 指 标 呈 正 相 关ꎬ 与 ＭＳｐＯ２ ( Ｒ ＝
－０.２３ꎬ Ｐ<０.０１ꎻ Ｒ ＝ －０.３８ꎬ Ｐ<０.００１)、ＬＳｐＯ２(Ｒ ＝
－０.２１ꎬ Ｐ<０.０５ꎻ Ｒ＝ －０.４２ꎬ Ｐ<０.００１)呈负相关ꎬ见
图 ２ꎮ

图 ２　 睡眠参数、生化指标、血清标志物的相关性热图

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｈｅａｔ ｍａｐ ｏｆ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓ ａｍｏｎｇ ｓｌｅｅｐ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓꎬ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｍｅａｓｕｒｅｓ ａｎｄ Ｓｅｒｕｍ ｍａｒｋｅｒｓ
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２.３　 通过线性回归分析确认与肝功能损伤独立相

关的因素

经过线性回归分析ꎬ我们发现睡眠参数、犬尿氨

酸与肝功能损伤指标(ＡＬＴ 和 ＡＳＴ)的这种相关性

仍然存在(见表 ２)ꎮ 在校正性别、年龄、ＢＭＩ 后ꎬ可
见 ＡＨＩ、ＬＳｐＯ２、ＯＤＩ、犬尿氨酸是 ＡＬＴ 的独立相关

因素ꎻ ＡＨＩ、ＭＳｐＯ２、ＬＳｐＯ２、ＯＤＩ、ＣＴ９０、犬尿氨酸是

ＡＳＴ 的独立相关因素ꎮ
表 ２　 通过线性回归分析ꎬ确认与 ＡＬＴ 和 ＡＳＴ 独立相关的因素

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＡＬＴ ａｎｄ ＡＳＴ ｗｅｒｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｔｈｒｏｕｇｈ ｌｉｎｅａｒ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ

因变量 自变量
模型 １

β Ｐ
模型 ２

β Ｐ
ＡＬＴ ＡＨＩ ０.２１５ ０.０１２ ０.２８１ ０.００２

ＭＳｐＯ２ －０.１２３ ０.１５１ －０.１８０ ０.０５７
ＬＳｐＯ２ －０.２１８ ０.０１０ －０.２７３ ０.００３
ＯＤＩ ０.１９９ ０.０２０ ０.２６７ ０.００４
ＣＴ９０ ０.０８８ ０.３０４ ０.１３３ ０.１４８

犬尿氨酸 ０.８３５ <０.００１ ０.８４０ <０.００１
ＡＳＴ ＡＨＩ ０.４１８ <０.００１ ０.４５２ <０.００１

ＭＳｐＯ２ －０.３０６ <０.００１ －０.３２７ <０.００１
ＬＳｐＯ２ －０.３８３ <０.００１ －０.３９８ <０.００１
ＯＤＩ ０.３９５ <０.００１ ０.４２９ <０.００１
ＣＴ９０ ０.２６４ ０.００２ ０.２７８ ０.００２

犬尿氨酸 ０.７６８ <０.００１ ０.７６０ <０.００１

２.４　 通过中介分析确认犬尿氨酸是否介导 ＯＳＡ 对

肝功能损伤的影响

犬尿氨酸对 ＡＳＴ 产生了显著的中介效应ꎮ 如

图 ４ 所示ꎬ大约有 ５０.０％的 ＡＨＩ 对 ＡＳＴ 的总效应是

通过犬尿氨酸介导的ꎬ而缺氧指标中分别有大约

４３.０％、５４.４％和 ５２.４％的 ＭＳｐＯ２、ＬＳｐＯ２ 和 ＯＤＩ 对
ＡＳＴ 的总效应是通过犬尿氨酸介导的ꎮ 犬尿氨酸

在 ＯＳＡ 和 ＡＬＴ 之间无中介效应ꎮ

图 ４　 中介分析
Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｍｅｄｉａｔｉｏｎ Ａｎａｌｙｓｅｓ

３　 讨　 论

本研究首次探讨了犬尿氨酸与 ＯＳＡ 严重程度

以及肝功能损伤三者之间的关系ꎬ旨在为 ＯＳＡ 患者

肝功能损伤的治疗提供理论依据ꎮ 在这项研究中ꎬ
我们发现重度 ＯＳＡ 患者血清犬尿氨酸、ＩＤＯ１ 水平

以及肝功能损伤指标 ＡＬＴ 和 ＡＳＴ 含量显著升高ꎮ
犬尿氨酸作为一种重要的中介因素ꎬ介导了 ＯＳＡ 患
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者的肝功能损伤ꎮ
重度 ＯＳＡ 患者存在一定程度的肝功能损伤ꎬ这

一发现与先前报道的一致[４ꎬ２０]ꎮ 在校正 ＢＭＩ 后ꎬ
ＡＨＩ 以及一些氧饱和度下降的指标如 ＯＤＩ、ＬＳｐＯ２

仍然是 ＡＬＴ 和 ＡＳＴ 的独立相关因素ꎮ 这一结果也

验证了 ＯＳＡ 的重要病理生理特征慢性间歇性缺氧

独立于肥胖ꎬ在 ＯＳＡ 患者肝功能损伤中发挥着重要

作用ꎮ 研究发现发现患有非酒精性脂肪肝的儿童患

者肝脏组织白细胞活化、巨噬细胞浸润增加、肝细胞

凋亡与夜间缺氧的持续时间有关[２１]ꎮ 在动物模型

和细胞系中也发现ꎬ慢性间歇性缺氧可促进肝脏甘

油三酯累积、组织坏死、炎症以及纤维化[２２￣２３]ꎮ ＡＬＴ
和 ＡＳＴ 的含量可以帮助识别肝功能损伤的存在以

及严重程度ꎬ在肝细胞损伤后这些转氨酶释放入血ꎮ
ＯＳＡ 可引起的心血管以及心肌细胞损伤ꎬ可能是

ＡＳＴ 含量变化较 ＡＬＴ 更显著的主要原因[２４￣２６]ꎮ
人体 ９５％的色氨酸都通过犬尿氨酸通路代

谢[２７]ꎮ 代谢的第一步为色氨酸通在 ＩＤＯ１、ＩＤＯ２ 或

色氨酸￣２ꎬ３￣双加氧酶( ｔｒｐ￣２ꎬ３￣ｄｉｏｘｙｇｅｎａｓｅꎬ ＴＤＯ)
的催化生成犬尿氨酸ꎬ再由犬尿氨酸生成犬尿喹啉

酸、喹啉酸、３￣羟基苯甲酸等代谢物质ꎮ 在炎症条件

下犬尿氨酸主要由 ＩＤＯ１ 介导合成[２８]ꎮ ＯＳＡ 作为

一种慢性发展的疾病ꎬ可引起全身低度炎症反应ꎬ激
活 ＩＤＯ１ 的表达ꎬ在我们的研究中也证明了这一

点[２９￣３１]ꎮ 高表达的 ＩＤＯ１ 可引起 ＯＳＡ 患者中犬尿

氨酸水平的上调ꎮ
目前犬尿氨酸和 ＩＤＯ１ 引起 ＯＳＡ 患者肝功能

损伤的具体机制并不清楚ꎬ可能与 ＩＤＯ１－犬尿氨

酸－芳烃受体( ａｒｙｌ ｈｙｄｒｏｃａｒｂｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ＡｈＲ)轴

有关ꎮ 有研究发现肝脏内合成的犬尿氨酸可作为

ＡｈＲ 的配体ꎬ通过 ＡＭＰＫ 调节自噬失调ꎬ诱导小

鼠的脂肪肝以及肥胖[１３ꎬ３２] ꎮ 此外ꎬ犬尿氨酸通路

的激活会加剧氧化应激ꎬ其下游代谢物喹啉酸具

有神经毒性和细胞毒性ꎬ均有可能引起肝脏细胞

的损伤和凋亡[２７] ꎮ
我们的研究仍然存在一定局限性ꎮ 本研究仅仅

依据 ＡＬＴ 和 ＡＳＴ 两种转氨酶的含量对肝功能损伤

进行评估ꎬ后续将进一步纳入相应的酶活性检测、γ￣
谷氨酰转肽酶水平、碱性磷酸酶水平、胆红素水平、
白蛋白水平等实验室化验指标以及及肝脏脂肪变和

纤维化等影像学或病理学指标ꎻ犬尿氨酸通路的研

究仅仅停留犬尿氨酸和 ＩＤＯ１ 层面ꎬ通路中其他代

谢物的变化并没有测定ꎬ而且缺乏深入的机制研究ꎻ
缺乏干预性研究ꎻ本研究并未排除代谢相关脂肪性

肝病(ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｓｔｅａｔｏｔｉｃ ｌｉｖｅｒ

ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＭＡＳＬＤ)在 ＯＳＡ 相关肝功能损伤中的作

用ꎬ后续应扩大样本量后进行进一步分析ꎻ第五、尚
未探索 ＯＳＡ 患者犬尿氨酸昼夜节律变化对肝功能

损伤的影响ꎮ 犬尿氨酸属于一种受昼夜节律调控的

代谢物质[３３]ꎮ 后续将在不同时间段收集 ＯＳＡ 患者

血清ꎬ分析犬尿氨酸的水平变化ꎬ研究其昼夜节律的

改变ꎮ
综上所述ꎬ犬尿氨酸作为一种中介因素在 ＯＳＡ

引起的肝功能损伤中发挥着重要作用ꎮ 后续将通过

动物实验以及细胞实验ꎬ探索犬尿氨酸及其通路介

导 ＯＳＡ 患者肝功能损伤的具体分子机制ꎬ期待为

ＯＳＡ 患者的肝功能损伤提供一种安全有效的药物
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