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皮质醇和１１βＨＳＤｍＲＮＡ在 ＯＳＡＨＳ中
表达的研究

何丰　叶进

　　 【摘要】　目的　探讨ＯＳＡＨＳ患者外周血皮质醇和单个核细胞 （ＰＢＭＣ）中１１β类固醇羟化脱
氢酶 （１１βＨＳＤ）ｍＲＮＡ的表达及其意义。方法　采用 ＥＬＩＳＡ法和实时荧光定量 ＰＣＲ（ＲＴＰＣＲ）检
测３０例中重度男性ＯＳＡＨＳ患者和２７名正常男性外周血中皮质醇浓度和ＰＢＭＣ中１１βＨＳＤｍＲＮＡ的表
达，分析它们与ＯＳＡＨＳ患者临床参数间的关系。结果　ＯＳＡＨＳ组和对照组外周血皮质醇浓度无显著
差异 （ｔ＝－０６９，Ｐ＝０５０）。ＯＳＡＨＳ组的ＰＢＭＣ中１１βＨＳＤ１ｍＲＮＡ相对表达水平较对照组低 （ｔ＝
２３５，Ｐ＝００２）；１１βＨＳＤ２ｍＲＮＡ在２组人群中均无表达。在ＯＳＡＨＳ组中并未发现１１βＨＳＤ１ｍＲＮＡ
的表达与外周血皮质醇、ＴＮＦα和其他临床参数之间存在相关性。结论　中重度男性 ＯＳＡＨＳ患者
ＰＢＭＣ中１１βＨＳＤ１ｍＲＮＡ的表达水平较对照组低，这种改变的机制目前尚不清楚；但外周血皮质醇
浓度较正常人并无明显改变。

　　 【关键词】　睡眠呼吸暂停，阻塞性；单个核细胞；１１β类固醇羟化脱氢酶
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　　ＯＳＡＨＳ是一种最常见的睡眠呼吸障碍疾病，
它可能引起体内的炎症状态改变［１］。糖皮质激素

（ＧＣ）具有抗炎及调节免疫的作用［２］。ＯＳＡＨＳ患
者体内是否存在下丘脑垂体肾上腺 （ＨＰＡ）轴兴
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奋状态及内源性皮质醇浓度的改变目前仍存在争

议［３５］。组织细胞内活性皮质醇的水平受到１１β类
固醇羟化脱氢酶 （１１βＨＳＤ）的调节。１１βＨＳＤ酶
主要有 １１βＨＳＤ１和 １１βＨＳＤ２两种类型，其中
１１βＨＳＤ１可以使无活性的皮质醇转变为有活性的
皮质醇，而１１βＨＳＤ２的作用则相反［６７］。而炎症因

子ＴＮＦα可以调节 １１βＨＳＤ酶的表达和活性［８］。

ＯＳＡＨＳ患者外周血单个核细胞 （ＰＢＭＣ）中是否存
在１１βＨＳＤ酶的改变目前不清楚。为此我们采用实
时荧光定量 ＰＣＲ（ＲＴＰＣＲ）检测中重度男性 ＯＳ
ＡＨＳ患者外周血中皮质醇、ＴＮＦα的水平和ＰＢＭＣ
中１１βＨＳＤｍＲＮＡ的表达，并分析它们与 ＯＳＡＨＳ
患者临床参数之间的关系。

对象与方法

一、研究对象

１ＯＳＡＨＳ组
２０１３年１１月至２０１５年５月在我院睡眠中心，

经夜间至少７ｈ多导睡眠监测确诊为中重度ＯＳＡＨＳ
的男性患者３０例。入选标准参照２０１１年中华医学
会耳鼻咽喉科学会颁布的《阻塞性睡眠呼吸暂停低

通气综合征诊疗指南２０１１修订版》。以呼吸暂停低
通气指数（ＡＨＩ）＜５次／小时为正常，５～１５次／小时
为轻度，１５～３０次／小时为中度，≥３０次／小时
为重度。入选患者年龄均大于１８岁。排除标准包
括：①合并可能影响ＧＣ水平的疾病，如库欣综合
征、糖尿病、甲状腺功能亢进和甲状腺功能减低等

内分泌疾病；②服用影响ＧＣ分泌的药物；③严重
心脑血管疾病；④其他全身炎症性疾病、感染性疾
病、自身免疫性疾病；⑤从事工作为昼夜颠倒性
质；⑥正在或已经进行持续正压通气或其他治疗；
⑦肿瘤；⑧精神神经性疾病等。ＯＳＡＨＳ组包含中
度患者１２例和重度患者１８例，年龄２０～６３岁。
２对照组
选取体检合格的正常男性 ２７名作为对照组，

并经多导睡眠监测（ＰＳＧ）检查，ＡＨＩ＜５次／小时，
年龄１８～６２岁。

二、临床资料收集

１测量空腹时身高、体质量、腰围、和颈围
ＢＭＩ是由体质量／身高２ （ｋｇ／ｍ２）计算 （ＢＭＩ

≥２８ｋｇ／ｍ２即为肥胖患者）。测量时，被测量者立
正，腰围在肚脐水平进行的测量，颈围在环甲膜上

缘水平进行测量。所有测量均由同一人进行的，数

据精确到ｃｍ。

２观察指标
采用Ｍｏｎｅｔ３２导联多导睡眠呼吸监测系统进行

整夜ＰＳＧ检查。检查前１天内，受试者禁止饮酒、
茶和咖啡及服用安眠药等。整晚监测不少于７ｈ。
记录 ＡＨＩ、夜间最低血氧饱和度 （ＬＳａＯ２）、ＳａＯ２
等指标。血压等均在 ＰＳＧ结束当天清晨的 ８点
（未进食）进行测量。

三、实验方法

１样本收集
经所有参与者同意后，所有参与者均在行ＰＳＧ

结束后８点左右使用ＥＤＴＡ抗凝管抽取空腹静脉血
４ｍｌ，暂存于４℃冰箱中，并于２ｈ内完成血浆和
ＰＢＭＣ的分离，血浆置于１５ｍｌＥＰ管中，立即放
入－８０℃冰箱中保存；每５×１０６～８×１０６个细胞
加入１ｍｌＴｒｉｚｏｌ（美国 ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司）裂解细胞，
也放入－８０℃冰箱中保存。
２血浆中皮质醇和ＴＮＦα浓度的ＥＬＩＳＡ测定
皮质醇按照美国 Ｃａｙｍａｎ公司的试剂盒说明进

行；ＴＮＦα按照美国ＢＤ的试剂盒进行。之后均在
酶标仪中进行读数。

３提取总ＲＮＡ及逆转录合成ｃＤＮＡ
按照 Ｔｒｉｚｏｌ试剂说明书提取 ＰＢＭＣ中的总

ＲＮＡ。将已加入 Ｔｒｉｚｏｌ裂解细胞的 ＥＰ管从 －８０℃
冰箱中取出放置室温，然后以等体积的氯仿萃取总

ＲＮＡ并以异丙醇将总 ＲＮＡ析出后，加入 ＤＥＰＣ水
溶解。逆转录合成 ｃＤＮＡ按照 ＴａＫａＲａ逆转录试剂
盒说明书进行。

４ＲＴＰＣＲ反应
目的基因１１βＨＳＤ１ｍＲＮＡ和１１βＨＳＤ２ｍＲＮＡ

及内 参 基 因 βａｃｔｉｎ的 引 物 序 列 分 别 如 下：
１１βＨＳＤ１ｍＲＮＡ的上游引物序列为 ５′ＧＣＴＣＴＧ
ＴＡＧＧＴＴＣＴＣＴＣＴＧＴＧ３′，下 游 引 物 序 列 为 ５′
ＧＴＣＴＧＡＡＴＴＣＣＴＧＴＴＴＧＣＡＧ３′；１１βＨＳＤ２ｍＲＮＡ的
上游引物序列为 ５′ＴＣＧＣＧＣＧＧＴＧＣＴＣＡＴＣＡＣ３′，
下游引物序列为 ５′ＧＴＡＣＧＣＡＧＣＴＣＧＡＴＧＧＣＡＣＣ
３′；βａｃｔｉｎ的上游引物序列为 ５′ＧＣＣＧＡＴＣＣＡ
ＣＡＣＧＧＡＧＴＡＣＴＴ３′，下游引物序列为 ５′ＴＴＧＣ
ＣＧＡＣＡＧＧＡＴＧＣＡＧＡＡ３′。ＰＣＲ反应体系 ２０μｌ，
反应条件：预变性９５℃ １５ｓ，变性９５℃３ｓ，退火
及延伸６０℃ １ｍｉｎ，共４５个循环。每个样品均平
行做３个复孔。应用 ＡＢＩ７５００ｆａｓｔＲＴＰＣＲ仪实时
监测整个ＰＣＲ进程。
５结果分析
ＰＣＲ产物的特异性根据熔解曲线来判定，基
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因的相对表达量采用２ΔＣｔ法进行分析。
四、统计学处理

采用ＳＰＳＳ１６０软件进行统计分析。计量资料
经正态性检验后，符合正态分布的计量资料用 珋ｘ±
ｓ表示，组间比较采用２组独立样本资料的ｔ检验。
相关性采用 Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析。Ｐ＜００５为差异有
统计学意义。

结　　果

一、ＯＳＡＨＳ组和对照组的临床资料比较
ＯＳＡＨＳ组和对照组中 ＡＨＩ、ＢＭＩ、颈围、腰

围、ＬＳａＯ２、ＳａＯ２、收缩压、舒张压比较差异均有
统计学意义 （Ｐ均 ＜００５），而２组年龄比较差异
无统计学意义 （Ｐ＞００５），见表１。

　　表１ ＯＳＡＨＳ组和对照组一般资料的比较

组 别 例数
年龄

（岁）

ＢＭＩ
（ｋｇ／ｍ２）

ＡＨＩ
（次／小时）

ＬＳａＯ２ ＳａＯ２
颈围

（ｃｍ）
腰围

（ｃｍ）
收缩压

（ｍｍＨｇ）
舒张压

（ｍｍＨｇ）

ＯＳＡＨＳ组 ３０３９５３±１０８３２６６３±３３７４５６４±２３１６０７３±０１００９１±００４３９６５±２０６９１３３±７９１１３１９７±１２５２８６６３±１２２２

对照组 ２７３６１９±１２８０２２３６±３０６ ２５０±１１７ ０９１±００３０９５±００２３８３０±１９６８２４８±４２１１１５５２±１６３３７１２６±１１１８

ｔ值 －１０７ －４９９ －９６６ ８２９ ４５８ －２５３ －５３４６ －４２９ －４１７

Ｐ值 ０２９ ＜００１ ＜００１ ＜００１ ＜００１ ＜００１ ＜００１ ＜００１ ＜００１

　　注：１ｍｍＨｇ＝０１３３ｋＰａ

　　二、ＯＳＡＨＳ组和对照组皮质醇、ＴＮＦα和
１１βＨＳＤ１ｍＲＮＡ的比较

皮质醇在ＯＳＡＨＳ组和对照组中分别为（１４２９４
±３０２５）ｎｇ／ｍｌ和（１３３８０±６３０７）ｎｇ／ｍｌ，２组比
较差异无统计学意义 （ｔ＝－０６９，Ｐ＝０５０，图
１Ａ）；ＴＮＦα在 ＯＳＡＨＳ组和对照组中分别为
（４９２±０９２）ｎｇ／ｍｌ和 （４４４±０５２）ｎｇ／ｍｌ，２
组比较差异有统计学意义 （ｔ＝－２４４，Ｐ＝００２，
图１Ｂ）；１１βＨＳＤ１ｍＲＮＡ在 ＯＳＡＨＳ组和对照组中
的相对表达量分别为 （１０３±０２１）×１０４和
（１３３±０１５）×１０４，２组比较差异亦有统计学意
义 （ｔ＝２３５，Ｐ＝００２，图１Ｃ）；１１βＨＳＤ２ｍＲＮＡ
在２组中均无表达。
　　三、ＯＳＡＨＳ组中 １１βＨＳＤ１ｍＲＮＡ与皮质醇、
ＴＮＦα和临床资料之间的相关性分析结果
１１βＨＳＤ１ｍＲＮＡ并未发现与皮质醇和 ＴＮＦα

之间存在显著相关性；１１βＨＳＤ１ｍＲＮＡ也并未发
现与 ＡＨＩ、ＢＭＩ、ＬＳａＯ２、ＳａＯ２、收缩压、舒张压
等临床参数间存在显著相关性，见表２。

　　表２ １１βＨＳＤ１ｍＲＮＡ与各参数之间
的相关性分析结果

参　数
１１βＨＳＤ１ｍＲＮＡ

ｒ值 Ｐ值
皮质醇 －０１９ ０３２

ＴＮＦα －００９ ０６３

ＡＨＩ ０１７ ０３６
ＬＳａＯ２ －０１８ ０３３
ＳａＯ２ －０３３ ００８

ＢＭＩ －００６ ０７６

颈围 －００３ ０８７

腰围 －００４ ０８４

收缩压 －００２ ０９３

舒张压 －０１３ ０５１

　　四、ＯＳＡＨＳ组中根据 ＢＭＩ分组情况的各参数
间的比较

ＯＳＡＨＳ组中有 ２０例非肥胖伴 ＯＳＡＨＳ患者
（ＢＭＩ＜２８ｋｇ／ｍ２）和１０例肥胖ＯＳＡＨＳ患者 （ＢＭＩ
≥２８ｋｇ／ｍ２）。２组的皮质醇、ＴＮＦα和 １１βＨＳＤ１
ｍＲＮＡ等参数比较差异无统计学意义，见表３。

图１　ＯＳＡＨＳ组和对照组皮质醇、ＴＮＦα、１１βＨＳＤ１ｍＲＮＡ的比较

１１６新医学２０１６年９月第４７卷第９期



　　表３ ＯＳＡＨＳ组中非肥胖组患者和肥胖患者的各参数比较

组　别 例数
ＢＭＩ

（ｋｇ／ｍ２）
年龄

（岁）

ＡＨＩ
（次／小时）

ＬＳａＯ２
皮质醇

（ｎｇ／ｍｌ）
ＴＮＦα
（ｎｇ／ｍｌ）

１１βＨＳＤ１

非肥胖组 ２０ ２４８５±２３７ ４１２０±１０３２４００３±１８８８０７７±００９１４０９０±３１４８４９３±１１０ （１２０３±２９４）×１０５

肥胖组 １０ ３０２１±１８８ ３６２０±１１６０５０８６±２７６８０６９±０１２１４７０４±２９１２４９１±０４４ （６７８±１９２）×１０５

ｔ值 －６２３ １２０ －１９７ １９３ －０５２ ００４ １１９

Ｐ值 ＜００１ ０２４ ００６ ００６ ０６１ ０９７ ０２４

讨　　论

皮质醇作为 ＨＰＡ轴的终末产物之一，具有昼
夜生物节律，表现为在午夜１２点左右水平最低、
而晨起８点左右水平最高［９１０］。血浆中皮质醇浓度

可作为评价ＨＰＡ轴兴奋性的指标。ＯＳＡＨＳ患者夜
间睡眠片段化、微觉醒、间歇性缺氧及炎症反应等

病理状态可作为应激源，并刺激机体，可能使

ＨＰＡ轴兴奋和外周血皮质醇浓度分泌增加。关于
ＯＳＡＨＳ患者体内是否有 ＨＰＡ轴兴奋性改变的研究
存在争议。Ｖｇｏｎｔｚａｓ等［３］和 Ｂｒａｔｅｌ等［１１］通过测定

ＯＳＡＨＳ患者体内皮质醇的水平后认为 ＨＰＡ轴的兴
奋性是升高的。但是仍然有一些研究结果与之相

悖，如Ｌａｎｆｒａｎｃｏ等［１２］、Ｐａｎａｒｅｅ等［１３］和 Ｇｒｕｎｓｔｅｉｎ
等［１４］认为ＯＳＡＨＳ患者体内不存在皮质醇水平的升
高。Ｋａｒａｃａ等［１５］的结果甚至认为ＯＳＡＨＳ患者体内
的皮质醇水平是降低的。出现这样不一致的研究结

果可能与标本采集时间点、方法不同，以及所选取

的实验对象纳入标准不一致等因素有关。

我们通过测定外周静脉血中皮质醇的水平后发

现ＯＳＡＨＳ患者在早上８点左右皮质醇的浓度较正
常组并无升高，这与 Ｌａｎｆｒａｎｃｏ等［１２］的结论相同。

但是由于人体内的皮质醇分泌是连续的，并不能排

除其他时间点或 （段）存在皮质醇水平升高的可

能。尽管ＯＳＡＨＳ组和对照组中 ＢＭＩ并不匹配，但
通过ＢＭＩ将ＯＳＡＨＳ组分为ＯＳＡＨＳ伴肥胖组和ＯＳ
ＡＨＳ伴非肥胖组后，发现２组皮质醇水平并无不
同，这可能由于选取的实验对象并非属于变态肥胖

患者，因此他们的体质量对体内皮质醇水平并无明

显影响。

细胞内１１βＨＳＤ酶的表达对细胞内活性皮质醇
的水平有重要调节作用。免疫细胞也具有调节内源

性活性皮质醇水平的能力［６］。已有文献认为在单

核细胞、淋巴细胞等免疫细胞中存在１１βＨＳＤ１酶
的表达，但是却并无１１βＨＳＤ２酶的表达；并且认
为可以通过作用１１βＨＳＤ１酶来影响细胞内活性皮

质醇的水平进而调节免疫［６，１６１７］。Ｄ′Ａｔｔｉｌｉｏ等［１６］对

结核性胸膜炎患者 ＰＢＭＣ中 １１βＨＳＤ１ｍＲＮＡ和
１１βＨＳＤ２ｍＲＮＡ进行检测，发现 １１βＨＳＤ１ｍＲＮＡ
有表达，而１１βＨＳＤ２ｍＲＮＡ无表达，认为这是由
于１１βＨＳＤ２主要表达于盐皮质激素靶器官中，而
ＰＢＭＣ不属于这类组织细胞［１６，１８］。我们发现

１１βＨＳＤ１ｍＲＮＡ在 ２组中均有表达，表达率为
１００％，而 １１βＨＳＤ２ｍＲＮＡ并没发现表达，与
Ｄ′Ａｔｔｉｌｉｏ等［１６］的研究结果一致。Ｔｈｉｅｒｉｎｇｅｒ等［１７］关

于单核细胞的研究中也同样发现存在 １１βＨＳＤ１
ｍＲＮＡ的表达而无１１βＨＳＤ２ｍＲＮＡ的表达。另外，
Ｚｈａｎｇ等［６］也在小鼠ＣＤ４＋、ＣＤ８＋和Ｂ２２０＋等淋巴
细胞中发现存在 １１βＨＳＤ１ｍＲＮＡ的表达，而无
１１βＨＳＤ２的表达。

有研究发现超重或肥胖患者的脂肪组织或者肝

脏中１１βＨＳＤ１含量表达升高；并且认为在成骨细
胞中，ＴＮＦα能增强１１βＨＳＤ１的活性及使其 ｍＲ
ＮＡ的表达增加［７８］。尽管我们的实验对象中重度

ＯＳＡＨＳ患者较正常对照组有较高的 ＢＭＩ，我们的
实验结果发现中重度 ＯＳＡＨＳ患者体内存在炎症因
子ＴＮＦα的升高，但在中重度 ＯＳＡＨＳ患者 ＰＢＭＣ
中 １１βＨＳＤ１ ｍＲＮＡ 的 表 达 是 降 低 的，并 且
１１βＨＳＤ１ｍＲＮＡ的表达降低与 ＴＮＦα之间并不存
在显著相关性。这或许是由于我们研究的组织细胞

不一样所导致的；脂肪细胞、肝细胞和成骨细胞等

都不属于免疫细胞，而ＰＢＭＣ由单核细胞和淋巴细
胞组成，它们属于免疫细胞。ＰＢＭＣ中 １１βＨＳＤ１
ｍＲＮＡ表达的降低使细胞内的活性皮质醇水平降
低，从而降低皮质醇对免疫细胞的调节及抗炎作

用。

ＯＳＡＨＳ的病理机制较为复杂，目前还不是非
常清楚，可能是由多种机制作用的结果。我们的研

究结果发现 ＯＳＡＨＳ患者 ＰＢＭＣ中 １１βＨＳＤｍＲＮＡ
的表达水平存在着改变，但这种改变的具体机制有

待进一步研究。
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［７］ ＡｓｅｎｓｉｏＣ，ＭｕｚｚｉｎＰ，ＲｏｈｎｅｒＪｅａｎｒｅｎａｕｄＦＲｏｌｅｏｆｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉ

ｃｏｉｄｓｉｎｔｈｅｐｈｙｓｉｏｐａｔｈｏｌｏｇｙｏｆｅｘｃｅｓｓｉｖｅｆａｔｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎａｎｄｉｎｓｕ

ｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅＩｎｔＪＯｂｅｓＲｅｌａｔＭｅｔａｂＤｉｓｏｒｄ，２００４，２８Ｓｕｐｐｌ

４：Ｓ４５Ｓ５２

［８］ ＣｏｏｐｅｒＭＳ，ＢｕｊａｌｓｋａＩ，ＲａｂｂｉｔｔＥ，ＷａｌｋｅｒＥＡ，ＢｌａｎｄＲ，Ｓｈｅｐ

ｐａｒｄＭＣ，ＨｅｗｉｓｏｎＭ，ＳｔｅｗａｒｔＰＭＭｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆ１１ｂｅｔａ

ｈｙｄｒｏｘｙｓｔｅｒｏｉｄｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅｉｓｏｚｙｍｅｓｂｙｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏ

ｋｉｎｅｓｉｎｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｓ：ａｎａｕｔｏｃｒｉｎｅｓｗｉｔｃｈｆｒｏｍｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｉｎａｃ

ｔｉｖａｔｉｏｎｔｏａｃｔｉｖａｔｉｏｎＪＢｏｎｅＭｉｎｅｒＲｅｓ，２００１，１６（６）：１０３７

１０４４

［９］ ＣｈｒｏｕｓｏｓＧＰＴｈｅｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃｐｉｔｕｉｔａｒｙａｄｒｅｎａｌａｘｉｓａｎｄｉｍ

ｍｕｎｅｍｅｄｉａｔｅｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，１９９５，３３２（２０）：

１３５１１３６２

［１０］ ＫｉｎｏＴ，ＣｈｒｏｕｓｏｓＧＰＡｃｅｔｙｌａｔｉｏｎｍｅｄｉａｔｅｄｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ

ｏｆｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｔｉｖｉｔｙ：ｃｉｒｃａｄｉａｎｒｈｙｔｈｍａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｌ

ｔｅｒａｔｉｏｎｓｏｆｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄａｃｔｉｏｎｓｉｎｔａｒｇｅｔｔｉｓｓｕｅｓＭｏｌＣｅｌｌＥｎ

ｄｏｃｒｉｎｏｌ，２０１１，３３６（１２）：２３３０

［１１］ ＢｒａｔｅｌＴ，ＷｅｎｎｌｕｎｄＡ，ＣａｒｌｓｔｒｍＫＰｉｔｕｉｔａｒｙｒｅａｃｔｉｖｉｔｙ，ａｎｄｒｏ

ｇｅｎｓａｎｄｃａｔｅｃｈｏｌａｍｉｎｅｓｉｎｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｓｌｅｅｐａｐｎｏｅａＥｆｆｅｃｔｓｏｆ

ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｐｏｓｉｔｉｖｅａｉｒｗａｙｐｒｅｓｓｕｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ＣＰＡＰ）Ｒｅｓｐｉｒ

Ｍｅｄ，１９９９，９３（１）：１７

［１２］ ＬａｎｆｒａｎｃｏＦ，ＧｉａｎｏｔｔｉＬ，ＰｉｖｅｔｔｉＳ，ＮａｖｏｎｅＦ，ＲｏｓｓｅｔｔｏＲ，Ｔａｓ

ｓｏｎｅＦ，ＧａｉＶ，ＧｈｉｇｏＥ，ＭａｃｃａｒｉｏＭＯｂｅｓｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｏｂ

ｓｔｒｕｃｔｉｖｅｓｌｅｅｐａｐｎｏｅａｓｙｎｄｒｏｍｅｓｈｏｗａｐｅｃｕｌｉａｒａｌｔｅｒａｔｉｏｎｏｆｔｈｅ

ｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｈｂｕｔｎｏｔｏｆｔｈｅｔｈｙｒｏｔｒｏｐｈａｎｄｌａｃｔｏｔｒｏｐｈｆｕｎｃｔｉｏｎ

ＣｌｉｎＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ（Ｏｘｆ），２００４，６０（１）：４１４８

［１３］ ＰａｎａｒｅｅＢ，ＣｈａｎｔａｎａＭ，ＷａｓａｎａＳ，ＣｈａｉｒａｔＮＥｆｆｅｃｔｓｏｆｏｂ

ｓｔｒｕｃｔｉｖｅｓｌｅｅｐａｐｎｅａｏｎｓｅｒｕｍｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ

ｐｒｏｔｅｉｎ，ｃｏｒｔｉｓｏｌ，ａｎｄｌｉｐｉｄｌｅｖｅｌｓＳｌｅｅｐＢｒｅａｔｈ，２０１１，１５

（４）：６４９６５６

［１４］ ＧｒｕｎｓｔｅｉｎＲＲ，ＨａｎｄｅｌｓｍａｎＤＪ，ＬａｗｒｅｎｃｅＳＪ，ＢｌａｃｋｗｅｌｌＣ，Ｃａ

ｔｅｒｓｏｎＩＤ，ＳｕｌｌｉｖａｎＣＥＮｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｓｌｅｅｐａｐ

ｎｅａ：ｒｅｖｅｒｓａｌｂｙｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｐｏｓｉｔｉｖｅａｉｒｗａｙｓｐｒｅｓｓｕｒｅｔｈｅｒａｐｙＪ

ＣｌｉｎＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，１９８９，６８（２）：３５２３５８

［１５］ ＫａｒａｃａＺ，ＩｓｍａｉｌｏｇｕｌｌａｒｉＳ，ＫｏｒｋｍａｚＳ，ＣａｋｉｒＩ，ＡｋｓｕＭ，Ｂａｙ

ｄｅｍｉｒＲ，ＴａｎｒｉｖｅｒｄｉＦ，ＢａｙｒａｍＦＯｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｓｌｅｅｐａｐｎｏｅａｓｙｎ

ｄｒｏｍｅｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｒｅｌａｔｉｖｅｈｙｐｏｃｏｒｔｉｓｏｌｅｍｉａａｎｄｄｅｃｒｅａｓｅｄ

ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｏｐｉｔｕｉｔａｒｙａｄｒｅｎａｌａｘｉｓｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏ１ａｎｄ２５０ｍｕｇ

ＡＣＴＨａｎｄｇｌｕｃａｇｏｎｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｔｅｓｔｓＳｌｅｅｐＭｅｄ，２０１３，１４

（２）：１６０１６４

［１６］ Ｄ＇ＡｔｔｉｌｉｏＬ，ＤíａｚＡ，ＳａｎｔｕｃｃｉＮ，ＢｏｎｇｉｏｖａｎｎｉＢ，ＧａｒｄｅｅｚＷ，

ＭａｒｃｈｅｓｉｎｉＭ，ＢｏｇｕéＣ，ＤíｄｏｌｉＧ，ＢｏｔｔａｓｓｏＯ，ＢａｙＭＬＬｅｖｅｌｓ

ｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｓ，ａｄｒｅｎａｌｓｔｅｒｏｉｄｓ，ａｎｄｍＲＮＡｆｏｒＧＲａｌ

ｐｈａ，ＧＲｂｅｔａａｎｄ１１ｂｅｔａＨＳＤ１ｉｎＴＢｐｌｅｕｒｉｓｙＴｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ

（Ｅｄｉｎｂ），２０１３，９３（６）：６３５６４１

［１７］ ＴｈｉｅｒｉｎｇｅｒＲ，ＬｅＧｒａｎｄＣＢ，ＣａｒｂｉｎＬ，ＣａｉＴＱ，ＷｏｎｇＢ，

ＷｒｉｇｈｔＳＤ，ＨｅｒｍａｎｏｗｓｋｉＶｏｓａｔｋａＡ１１Ｂｅｔａｈｙｄｒｏｘｙｓｔｅｒｏｉｄｄｅ

ｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅｔｙｐｅ１ｉｓｉｎｄｕｃｅｄｉｎｈｕｍａｎｍｏｎｏｃｙｔｅｓｕｐｏｎｄｉｆｆｅｒｅｎ

ｔｉａｔｉｏｎｔｏｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓＪＩｍｍｕｎｏｌ，２００１，１６７（１）：３０３５

［１８］ ＤｒａｐｅｒＮ，ＳｔｅｗａｒｔＰＭ１１ｂｅｔａｈｙｄｒｏｘｙｓｔｅｒｏｉｄｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅａｎｄ

ｔｈｅｐｒｅｒｅｃｅｐｔｏｒｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅａｃｔｉｏｎＪＥｎ

ｄｏｃｒｉｎｏｌ，２００５，１８６（２）：２５１２７１

（收稿日期：２０１６０４０６）

（本文编辑：杨江瑜）
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