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Abstract To construct cellular-mesenchymal to epithelial transition factor( c-met) lentiviral vector，then transfect
it into bone marrow mesenchymal stem cells( BMSCs) stably． c-met was connected to the lentiviral vector GV358，
and the lentiviral vector GV358-c-met was restructed． Then the recombinant and lentiviral helper plasmid were co-
transfected into 293T cells to generate the traget lentivirus which the titer was 2 × 108 TU /ml． After transfecting this
lentiviral vector into BMSCs and screening by puromycin，the positive rate of fluorescence was 100% by fluores-
cence microscopy，and the expression of c-met protein was confirmed by Western blot． Therefore，we successfully
constructed c-met lentiviral vector，and established the BMSCs with the characteristics of stable expression c-met
protein．
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IL -23 和 IL -17 在 OSAHS患者外周血中的水平变化及意义
周 钦，凌月福

摘要 探讨白介素( IL) -23 和 IL-17 在睡眠呼吸暂停低通气
综合征( OSAHS) 患者外周血中的水平变化及临床意义。通
过 ELISA法检测 OSAHS患者与正常健康者血清及外周血单
个核细胞( PBMCs) 上清液中 IL-23、IL-17 的水平，检测经韩
氏悬雍垂腭咽成形术( H-UPPP) 治疗前后 OSAHS 患者血清
中 IL-23、IL-17 含量的变化。OSAHS患者血清及培养的 PB-
MCs上清液中 IL-23 和 IL-17 的水平均高于对照组( P ＜
0. 05) ，血清 IL-23 和 IL-17 水平随 OSAHS 严重程度增加而
增高，血清和 PBMCs上清液中 IL-23 与 IL-17 水平均呈正相
关性( rs = 0. 644，P ＜ 0. 01; rs = 0. 251，P ＜ 0. 05) 。经 H-UPPP
术 2 个月后，患者血清 IL-23、IL-17 水平和呼吸紊乱指数均
较治疗前有明显降低( P ＜ 0． 05) ，患者睡眠质量和夜间低氧
有明显改善，最低血氧饱和度较治疗前显著升高 ( P ＜
0. 05) 。IL-23 和 IL-17 可能在 OSAHS 的发病及预后中发挥
着重要作用。
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阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征( obstructive
sleep apnea-hypopnea syndrome，OSAHS) 是指睡眠中
出现的上气道反复塌陷阻塞，伴睡眠紊乱、呼吸暂
停、血氧降低、高碳酸血症、白天嗜睡、打鼾等症状，
可导致心血管疾病［1］等并发症，严重危害人们的健

康。目前，OSAHS 的发病机制尚不十分清楚，既往
研究［2］显示相关炎性因子如 C 反应蛋白( C-reac-
tionprotein，CＲP) 、肿瘤坏死因子-α ( tumor necrosis
factor，TNF-α) 、白介素( interleukin，IL) -6 等在 OS-
AHS患者血清中均呈高表达。而近年来对 IL-23、
IL-17 的系统性研究也越发深刻，但关于其在 OS-
AHS疾病方面的研究仍少有涉足。该研究拟通过
检测 OSAHS患者血清中及外周血单个核细胞( pe-
ripheral blood mononuclear cells，PBMCs ) 上清液中
IL-23 与 IL-17 的水平变化，以及经韩氏悬雍垂腭咽
成形术( Han-uvulopalatopharyngoplasty，H-UPPP) 治
疗前后血清中 IL-23、IL-17 含量的变化，以期探讨
IL-23 和 IL-17 在 OSAHS病理生理过程及临床中的
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作用及意义。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 选取 2014 年 9 月 ～ 2016 年 1 月桂
林医学院附属医院耳鼻咽喉头颈外科收治并经多导

睡眠图( polysomnography，PSG) 监测确诊的 OSAHS
患者 64 例，均按照中华医学会耳鼻咽喉头颈外科学
分会咽喉学组制定的《阻塞性睡眠呼吸暂停低通气
综合征诊治指南》诊断标准［3］，将 OSAHS 患者按病
情严重程度分为: 轻度 OSAHS 组 11 例，中度 OS-
AHS组 17 例，重度 OSAHS 组 36 例，其中男 36 例，
女 28 例; 年龄 35 ～ 61( 47. 41 ± 12. 34) 岁，均择期行
H-UPPP治疗。另选择期健康体检志愿者 30 例( 经
PSG检测均正常) 作为对照组，其中男 18 例，女 12
例; 年龄 31 ～ 60 ( 43. 42 ± 10. 23 ) 岁。除外肺心病、
单纯鼾症、心脑血管疾病、急慢性肝肾病、恶性肿瘤、
合并糖尿病、自身免疫系统等疾病患者。各组间的
一般资料比较差异无统计学意义，具有可比性。
1． 2 方法
1． 2． 1 标本收集 各组均于多导睡眠监测完成后
的次日晨起时空腹抽取静脉血两份，其中一份( 2
ml) 4 ℃静置并3 000 r /min离心 10 min，取上清液并
于 － 80 ℃冰箱冻存待测; 另一份( 6 ml) 则用于 PB-
MCs的分离与培养。
1． 2． 2 PBMCs 的分离与培养 将无菌环境下抽取
的静脉血 6 ml，注入 ACD抗凝管中，轻轻摇匀，室温
下按体积比为 1 ∶ 1 的比例加入 PBS稀释混匀，吸取
6 ml淋巴细胞分离液( 与稀释前的血液标本体积比
为 1 ∶ 1) 于离心管中，将稀释后的血液缓慢加入已
装有淋巴细胞分离液的离心管，18 ～ 20 ℃、2 000 r /
min离心 20 min。离心后自下而上分为 4 层，依次
为红细胞和粒细胞层、淋巴细胞分离液层、PBMCs
层、血浆层。小心吸出 PBMCs层置于新的离心管中
并加入 PBS液混匀，18 ～ 20 ℃、2 000 r /min、10 min
离心洗涤 2 次。加入含有 10%热灭活胎牛血清的
ＲPMI 1640 培养基( 美国 Gibco 公司) 重悬细胞，
Trypan blue染色法检测活细胞比例在 90%以上，细
胞计数后，调节细胞密度为 2 × 106个 /ml。将细胞

接种于培养板内，用于 50 ng /ml PMA 和 500 ng /ml
Ionomycin( 美国 Sigma 公司) 刺激实验。收集刺激
后的细胞培养液上清液，－ 20 ℃保存。
1． 2． 3 血清、PBMCs 上清液以及 H-UPPP 治疗后
IL-23 和 IL-17 的测定 采用定量 ELISA 法检测 IL-
23 和 IL-17，IL-23 ELISA 试剂盒和 IL-17 ELISA 试
剂盒均购自上海研谨生物科技有限公司。OSAHS
组患者均于接受 H-UPPP手术治疗 2 个月后再次测
定血清中 IL-23 和 IL-17 的水平，并与治疗前的含量
变化作对比。
1． 3 统计学处理 采用 SPSS 20. 0 软件进行分析，
所有呈正态分布的实验数据用 珋x ± s 表示。采用单
因素方差分析( One-way ANOVA) 和 t 检验，相关性
分析采用非参数统计的 Spearman检验。

2 结果

2． 1 各组血清中 IL-23、IL-17 水平变化的比较
与对照组比较，OSAHS 组的血清 IL-23、IL-17 水平
均升高，且随着病情程度的加重，血清中 IL-23、IL-
17 水平也逐步增高，差异均有统计学意义( P ＜
0. 05) 。见表 1。
2． 2 OSAHS 组与对照组培养的 PBMCs 上清液
IL-23 和 IL-17 水平的比较 检测刺激后的细胞培
养液上清液 IL-23、IL-17 的水平。结果显示，OSAHS
组与对照组培养的 PBMCs上清液 IL-23 和 IL-17 水
平均明显升高，两者比较差异有统计学意义( P ＜
0. 01) 。见表 2。
2． 3 血清及体外培养的 PBMCs 上清液中 IL-23
与 IL-17 水平的关系 OSAHS 组血清及 PBMCs 培
养液上清液 IL-23 和 IL-17 的水平均比对照组增高，
为进一步研究两个因子之间的关系，做了相关性分

析。OSAHS 组血清及 PBMCs 培养液上清液 IL-17
与 IL-23 含量均呈正相关性( rs = 0. 644，P ＜ 0. 01; rs
= 0. 251，P ＜ 0. 05) 。见图 1。
2． 4 OSAHS组治疗前后血清 IL-23 和 IL-17 水平
及相关指标的变化 经 H-UPPP 手术治疗 2 个月
后，患者血清 IL-23、IL-17 水平和呼吸紊乱指数( ap-
nea-hypopnea index，AHI) 均较治疗前有明显降低，

表 1 OSAHS组与对照组血清 IL-23 和 IL-17 水平的比较( pg /ml，珋x ± s)

项目 对照组( n = 30) OSAHS 轻度组( n = 11) OSAHS 中度组( n = 17) OSAHS 重度组( n = 36) F值
IL-23 3． 81 ± 1． 74 18． 45 ± 4． 72* 20． 26 ± 6． 31* 30． 25 ± 6． 54* #△ 140． 97
IL-17 16． 55 ± 4． 05 59． 76 ± 12． 95* 82． 31 ± 13． 14* # 117． 19 ± 16． 04* #△ 364． 70

与对照组比较: * P ＜ 0. 05; 与 OSAHS轻度组比较: #P ＜ 0. 05; 与 OSAHS中度组比较: △P ＜ 0. 05
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表 2 OSAHS组与对照组培养的 PBMCs上清液

IL-23 和 IL-17 水平的比较( pg /ml，珋x ± s)

项目 对照组( n = 30) OSAHS 组( n = 64) t值 P值
IL-23 20． 03 ± 5． 13 90． 69 ± 26． 52 － 14． 43 ＜ 0． 01
IL-17 72． 56 ± 19． 30 246． 63 ± 48． 17 － 19． 04 ＜ 0． 01

图 1 OSAHS组血清与外周血单个核细胞培养液

上清液 IL-23 与 IL-17 之间的相关性分析
A: OSAHS组血清; B: OSAHS患者 PBMCs上清液

差异均有统计学意义( P ＜ 0. 05 ) ，患者睡眠质量有
明显提高，最低血氧饱和度( lowest oxyhemoglobin
saturation，LSO) 较治疗前显著升高( P ＜ 0. 05) ，差异
有统计学意义( P ＜ 0. 05 ) ，夜间低氧状态有明显改
善。见表 3。

3 讨论

在呼吸睡眠障碍性疾病中，以 OSAHS 最为常
见［4］，可致使人体处于不同程度的低氧状态。长期
的慢性间歇性低氧以及高碳酸血症可引起机体的交

表 3 OSAHS组治疗前后血清 IL-23 和

IL-17 水平及相关指标的变化( n = 64，珋x ± s)

项目 治疗前 治疗后 t值 P值
IL-23( pg /ml) 25． 57 ± 8． 15 9． 47 ± 2． 85 15． 12 ＜ 0． 05
IL-17( pg /ml) 98． 05 ± 15． 86 37． 10 ± 6． 67 17． 97 ＜ 0． 05
AHI( 次 /h) 38． 55 ± 9． 71 9． 82 ± 3． 95 20． 45 ＜ 0． 05
LSO( % ) 78． 39 ± 8． 25 86． 95 ± 5． 64 － 6． 98 ＜ 0． 05

感经兴奋性增高［5］，氧化应激，导致炎症产生。既
往研究［6］显示，OSAHS是由多种炎性细胞因子介导
的一个慢性炎症过程。本研究检测结果显示，OS-
AHS患者血清中 IL-23、IL-17 的含量较对照组明显
升高，提示 IL-23、IL-17 可能共同参与 OSAHS 的发
生，同时两者的水平随着 OSAHS严重程度分级的增
加而增高，提示 IL-23、IL-17 在 OSAHS 的动态病程
中也起到了重要作用。
随着对炎症及免疫调节机制的深入研究，近年

来一种主要分泌 IL-17 的 T细胞亚群逐渐成为新的
研究热点，称为 Th17 细胞，是一类差别于 Th1 和
Th2 的效应 T 细胞，能够分化产生 IL-17，在炎症反
应中具有重要的调节作用［7］。IL-17 作为一种重要
的前炎性因子，具有很强的招募和活化中性粒细胞

的作用，可刺激 T 细胞活化并促进树突状细胞成
熟，同时介导释放多种炎症介质，诱导机体发生炎症

反应，可提高炎性细胞因子如 IL-6、IL-23 的表达，产
生协同放大作用［8 － 9］。IL-23 是 IL-12 分子家族的
成员，主要由活化的巨噬细胞和树突状细胞分泌而

来，具有维持 Th17 细胞活化的重要作用，能够刺激
Th17 细胞的增殖和 IL-17 的分泌［10］，并促使活化的
Th17 细胞产生慢性炎症因子以及促炎趋化因
子［11］。研究［12］证明，细胞因子 IL-23 在人 Th17 细
胞的发育中发挥着不可或缺的作用。有研究［13］显
示，缺失 IL-23 的小鼠的抗原呈递细胞刺激 T 细胞
分泌 IL-17 前炎性细胞因子的能力显著下降，而且
IL-23 缺失小鼠与 IL-17 缺失小鼠呈现相似的表型。
由此提示，IL-23 可能影响了 IL-17 的表达，进而参
与 OSAHS的发展。本研究显示，OSAHS 患者血清
及培养的 PBMCs上清液中 IL-23 和 IL-17 的水平均
高于对照组，且血清和 PBMCs 培养液上清液中 IL-
23 与 IL-17 的水平均呈正相关性，这表明 IL-23 与
IL-17 在 OSAHS的病程中存在着一定的相关性，两
者之间关系密切。
在本研究中，OSAHS组患者经手术治疗 2 个月

后血清 IL-23 和 IL-17 水平均较治疗前有明显降低，
与其他临床常用评价指标如 AHI、LSO 监测结果的
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作用相似，说明 IL-23 和 IL-17 的水平变化在一定程
度上可以反映 OSAHS疾病的临床进程和预后。
综上所述，本研究提示 IL-23 和 IL-17 可能共同

参与了 OSAHS 的发生发展并影响其炎症反应，同
时，IL-23 与 IL-17 的动态水平变化还可作为临床观
察 OSAHS病情进展的又一新指标，进一步完善 OS-
AHS的临床诊断。
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The change and significance of IL-23
and IL-17 levels in peripheral blood of patients with OSAHS

Zhou Qin，Ling Yuefu
( Dept of Otorhinolaryngology Head and Neck Surgery，

Affiliated Hospital of Guilin Medical College，Guilin 541001)

Abstract To investigate the change and clinical significance of interleukin( IL) -23 and IL-17 levels preliminarily
in peripheral blood of patients with obstructive sleep apnea-hypopnea syndrome( OSAHS) ． The levels of IL-23 and
IL-17 in serum and culture supernatants of peripheral blood mononuclear cells( PBMCs) were determined by ELISA
in patients with OSAHS and normal volunteers． To observe the changes of IL-23 and IL-17 levels before and after
the treatment of Han-uvulopalatopharyngoplasty( H-UPPP) in patients with OSAHS． The levels of IL-23 and IL-17
in serum and culture supernatants of PBMCs in patients with OSAHS were significantly higher than those in normal
control group( P ＜ 0. 05) ，and the levels of serum IL-23 and IL-17 were increased with the disease severity． The
levels of IL-23 presented positively correlated with those of IL-17 in both serum and culture supernatants of PBMCs
( rs = 0. 644，P ＜ 0. 01; rs = 0. 251，P ＜ 0. 05) ． After two months later of H-UPPP surgery，the levels of serum IL-23
and IL-17 were significantly lower than that before the treatment( P ＜ 0. 05) as well as the apnea-hypopnea index．
The sleep quality and low oxygen was improved obviously，and the lowest oxyhemoglobin saturation elevated signifi-
cantly( P ＜ 0. 05) ． IL-23 and IL-17 may play an important role in pathogenesis and prognosisof OSAHS．
Key words obstructive sleep apnea-hypopnea syndrome; IL-23; IL-17
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