
睡眠呼吸疾病包括睡眠状态下的各种呼吸障碍性

疾病，如阻塞性睡眠呼吸暂停、中枢性睡眠呼吸暂停和

周期性呼吸等［1］。临床上以阻塞性睡眠呼吸暂停

（OSA）最常见，其以睡眠中频繁出现呼吸不畅和呼吸中

断为特征，睡眠中长期反复发生的间歇缺氧和睡眠结构

紊乱导致患者多系统和多器官的损害，成为多种全身性

疾病的独立危险因素，为国内外医学界高度重视［2-3］。近

来人们在对睡眠呼吸疾病的研究中发现，睡眠呼吸疾病

与糖代谢紊乱有着密切的关系，其中睡眠呼吸紊乱引起

的胰岛素抵抗（IR）起着核心作用。流行病学调查及临

床实验研究表明，睡眠呼吸疾病是糖耐量异常及2型糖

尿病发病的独立危险因素，夜间低氧的严重程度与糖耐

量异常及 IR程度密切相关［4-6］。对于外周组织来说，IR

与葡萄糖转运蛋白（GLUT）密切相关。葡萄糖转运蛋

白4（GLUT-4）主要存在于肌肉和脂肪组织中，是主要的

葡萄糖运载体，其所介导的葡萄糖转运是骨骼肌糖代谢

的主要限速步骤。因此，GLUT-4对于全身血糖内稳态
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摘要：目的 探讨慢性间歇性缺氧所致炎症因子以及复氧对大鼠糖代谢及骨骼肌葡萄糖转运蛋白4（GLUT-4）表达的影响。方

法 24只SD雄性大鼠，分为空白组（UC组）、慢性间歇性缺氧组（CIH组）和复氧组（RH组）；所有大鼠在模型建立后，分别用氧化

酶-过氧化物酶法、放射免疫法、ELISA检测血糖、血清胰岛素及炎症因子的变化；Western blotting检测骨骼肌GLUT-4蛋白的表

达。结果 大鼠空腹血糖，CIH组高于UC组和RH组（P<0.05），RH组高于UC组（P<0.05）；血清胰岛素及胰岛素抵抗指数，CIH

组高于UC组和RH组（P<0.05）。各组大鼠血清炎症指标TNF-α、IL-6，CIH组显著高于UC组和RH组（P<0.05），RH组高于UC

组（P<0.05）。大鼠骨骼肌GLUT4蛋白，CIH组显著低于UC组和RH组（P<0.05），RH组低于UC组（P<0.05）。结论 慢性间歇

性缺氧可引起大鼠体内炎症因子增加及胰岛素抵抗；大鼠胰岛素抵抗与炎症因子所致的骨骼肌GLUT-4蛋白量降低有关。
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Abstract: Objective To study the effect of chronic intermittent hypoxia-induced inflammatory cytokines and reoxygenation on
glucose transporter 4 (GLUT-4) expression in rat skeletal muscles. Methods Twenty-four male Sprague-Dawley rats were
randomly assigned to blank control group, chronic intermittent hypoxia (CIH) group, and reoxygenation group. At the end of
the experiment, fasting blood glucose (FBG), fasting blood insulin (FINS) and serum inflammatory cytokine levels were
measured with glucose oxidase-peroxidase, insulin radioimmunoassay and ELISA, respectively. Homeostasis model
assessment (IRI) was used to evaluate insulin resistance in the rats, and GLUT-4 protein expression in the skeletal muscles was
measured with Western blotting. Results Compared with the blank control group, CIH resulted in significantly increased
fasting blood glucose, blood insulin levels and insulin resistance index (IRI) (P<0.05); fasting blood glucose was significantly
elevated in reoxygenation group (P<0.05). Inflammatory cytokines levels (IL-6 and TNF-α) were significantly higher in CIH
group than in the blank control and reoxygenation groups (P<0.05), and were higher in reoxygenation group than in the blank
control group. GLUT-4 expression in the skeletal muscles was significantly reduced after CIH (P<0.05) but increased after
subsequent reoxygenation (P<0.05). Conclusions CIH can cause increased release of inflammatory cytokines to lower GLUT-4
protein expression in the skeletal muscles, which contributes to insulin resistance in adult rats.
Key words: sleep-disordered breathing; chronic intermittent hypoxia; inflammation; glucose metabolism; insulin resistance;
glucose transporter 4
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的调控具有重要意义［7］。本研究通过建立慢性间歇性

缺氧的动物模型，研究慢性间歇性缺氧对大鼠糖代谢及

骨骼肌GLUT-4表达的影响，以期为临床睡眠呼吸疾病

患者糖代谢紊乱的治疗提供实验依据。

1 材料与方法

1.1 试剂

葡萄糖测定试剂盒购于上海荣盛生物药业有限公

司；胰岛素检测试剂盒购于北京北方生物技术研究所；

ELISA试剂盒购于上海百沃生物科技有限公司；兔抗大

鼠GLUT-4抗体购于美国 Immunoway公司；通用型二

抗、山羊血清等免疫组化试剂购于武汉博士德生物公

司；兔抗大鼠β-actin一抗购于北京康为世纪公司；山羊

抗兔二抗、增强化学发光法（ECL）试剂盒购于碧云天

公司。

1.2 动物分组与模型建立

24只雄性6周龄SD大鼠购于重庆医科大学动物实

验中心，适应性喂养 1 周后，随机分为 3 组：空白组

（UC）、慢性间歇性缺氧组（CIH）和慢性间歇性缺氧后复

氧组（RH），每组8只。UC组室内空气中正常饲养4周，

CIH组和RH组参照Fletcher［8］、Polotsky［9］、王璋［10］等的

方法并加以改进建立间歇缺氧动物模型。实验期间，

CIH组和RH组每天9:00~17:00放入间歇缺氧舱内，关

闭舱门，向间歇缺氧舱循环充入氮气和压缩空气，每一

循环60 s，30 s充入氮气，随之30 s充入压缩空气。由氧

气检测仪监测间歇性低氧舱的氧浓度，调节气体流量，

使每一循环缺氧舱内的最低氧浓度达到5%~8%，持续

时间5~7 s，然后再逐渐恢复至21%，大鼠动脉最低血氧

饱和度值为60%~80%［8］。缺氧共持续4周，RH组缺氧

结束后复氧（常规饲养）2周。

1.3 血清指标检测

实验结束时，大鼠禁食10 h后从尾静脉采血，检测

空腹血糖值（FBG）及血清胰岛素（FINS）水平，血糖值用

葡萄糖氧化酶法检测，胰岛素值用放免法检测；血清

IL-6、TNF-α用ELISA法检测。均严格按说明书操作。

根据稳态模型法计算胰岛素抵抗指数（IRI），IRI=

（FBG×FINS）/22.5。

1.4 Western blotting检测骨骼肌GLUT-4蛋白的表达

采用Western blotting方法检测骨骼肌GLUT-4蛋

白水平。取各组大鼠骨骼肌组织，提取骨骼肌总蛋白，

取各组样品蛋白质，行SDS-PAGE电泳。采用湿转法将

蛋白转移至PVDF膜上，用TBST配制的5%脱脂牛奶

37 ℃封闭2 h，之后敷GLUT-4、β-actin一抗，4 ℃孵育过

夜；洗膜后加二抗，37 ℃孵育2 h，洗膜后用ECL显影。

用QuantityOne软件进行光密度积分值分析，计算出

GLUT4分别与内参照β-actin的光密度积分值之比作为

GLUT4的相对含量值。

1.5 统计学分析

应用SPSS19.0软件进行统计分析，计量资料以均

数±标准差表示。采用单因素方差分析，在此之后3组

间比较采用SNK-q检验，以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 FBG、FINS及IRI

大鼠糖代谢相关指标结果见表1。实验开始各组

大鼠体质量160~175 g，实验结束后各组大鼠体质量无

统计学差异。FBG、FINS及IRI在3组间有统计学差异

（P<0.01）。3个指标组间比较，CIH组FBG高于UC组

与RH组（P<0.05），RH组高于UC组（P<0.05）；CIH组

FINS和 IRI高于UC组与RH组（P<0.05），RH组与UC

组比较无统计学差异（P>0.05）。

2.2 血清炎症指标

各组大鼠血清炎症指标TNF-α、IL-6统计结果见

表2。3组间有统计学差异（P<0.01），CIH组各炎症指标

显著高于UC组与RH组（P<0.05），RH组高于UC组

（P<0.05）。

2.3 骨骼肌GLUT-4蛋白表达水平

各组大鼠骨骼肌GLTU-4蛋白的表达水平见图

1。3组间比较有统计学差异（P<0.01）。组间比较，CIH

组骨骼肌 GLTU-4 蛋白显著低于 UC 组与 RH 组（P<

0.05），RH组低于UC组（P<0.05）。

3 讨论

慢性间歇性缺氧与糖耐量减低、空腹血糖受损及胰

岛素抵抗关系密切，然而，目前慢性间歇性缺氧导致睡

Group IL-6 TNF-α

UC 70.69±5.63 39.90±3.78

CIH 114.65±9.31* 82.51±5.32*

RH 89.21±10.86# 58.31±4.71#

*P<0.05 vs UC group and RH group, #P<0.05 vs UC group.

表2 各组大鼠血清炎症因子比较
Tab.2 Comparison of serum IL-6 and TNF-α in each group
(Mean±SD, n=8, pg/ml)

Group FBG (mmol/L) FINS (μIU/ml) IRI

UC 5.42±0.80 9.46±1.91 2.25±0.41

CIH 7.01±0.44* 17.01±2.40* 5.34±1.05*

RH 6.11±0.57# 11.05±1.60 3.01±0.60

表1 各组空腹血糖值、胰岛素及胰岛素抵抗指数
Tab.1 Comparison of FBG, FINS and IRI in each group
(Mean±SD, n=8)

*P<0.05 vs UC group and RH group, #P<0.05 vs UC group.
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眠呼吸疾病患者代谢紊乱的相关机制仍知之甚少［11-12］。

我们的研究发现，大鼠在经历慢性间歇性缺氧后，CIH

组FBG、FINS及 IRI高于UC组，提示慢性间歇性缺氧

参与大鼠胰岛素抵抗的发生发展；同时，CIH组大腿骨

骼肌GLUT-4蛋白表达量低于对照组及复氧组，提示慢

性间歇性缺氧对GLUT-4蛋白的的表达产生了影响。

胰岛素刺激的骨骼肌细胞对葡萄糖的摄取主要是通过

诱导GLUT-4蛋白从细胞内储存网点易位到细胞膜［13］。

胰岛素抵抗主要表现为外周糖代谢组织（如骨骼肌、肝

脏、脂肪组织）对葡萄糖的摄取和利用障碍，损伤

GLUT-4的表达、易位和（或）胰岛素信号，将导致胰岛素

抵抗和高血糖［14］。大鼠骨骼肌GLUT-4表达降低，可影

响骨骼肌对葡萄糖的摄取和利用，这是胰岛素抵抗的一

个直接反应。在去除慢性间歇性缺氧因素后，RH组

FBG、FINS、IRI以及骨骼肌GLUT-4蛋白较CIH组改

善。我们认为，这样的变化可能肝脏和脂肪组织中同时

存在，在经历慢性间歇性缺氧后大鼠肝脏、脂肪及肌肉

等组织氧含量都发生了起伏［15-16］，慢性间歇性缺氧能导

致大鼠胰岛素抵抗，这与外周糖代谢组织中GLUT-4表

达降低有关。

临床研究显示，睡眠呼吸紊乱能增加循环中

TNF-α、IL-6水平，睡眠呼吸疾病患者血浆中 IL-6和

TNF-α水平比正常人高［17］。本研究结果显示，CIH组大

鼠血清中TNF-α、IL-6明显高于RH和UC组，提示慢性

间歇性缺氧能增加循环中炎症因子水平。白色脂肪组

织中的巨噬细胞是TNF-α、IL-6的重要来源，代谢综合

征患者这种这些促炎因子都是升高的［18］。慢性间歇性

缺氧过程中，反复的低氧和再充氧，促进了活性氧的生

成并诱导氧化应激。活性氧不仅是物质代谢的毒性副

产物，同时也是代谢产物的调节信号，并能通过NF-κB

及活化蛋白1途经激活多重炎症因子，如 IL-6、TNF-α、

IL-8等［19-20］，增加白细胞和内皮细胞粘附分子的表达以

及白细胞和脂肪细胞释放的TNF-α水平，氧化应激激活

了炎症免疫反应，炎症反应又加剧氧化应激，形成恶性

循环，进而促进代谢紊乱［21］。临床研究发现，予以睡眠

呼吸疾病患者持续正压通气治疗后，患者体内 IL-6、

TNF-α水平下降，降低患者胰岛素抵抗［22］。本研究中大

鼠在去除缺氧因素后，RH组大鼠血清的炎症因子及IRI

较CIH组明显改善，进一步验证了慢性间歇缺氧能导致

体内炎症因子的产生增加，同时提示解除慢性间歇性缺

氧能降低体内炎症因子水平，改善糖代谢紊乱。

本研究显示慢性间歇性缺氧导致了大鼠胰岛素抵

抗，伴随着大鼠循环水平炎症因子的增加加及骨骼肌

GLUT-4 蛋白表达量的降低。CIH 组大鼠血清中

TNF-α、IL-6明显高于RH和UC组，骨骼肌GLUT4蛋

白表达量低于RH和UC组；复氧后，大鼠体内炎症因子

改善的同时，大鼠对胰岛素敏感性及骨骼肌GLUT4蛋

白表达有所改善，提示炎症因子与大鼠胰岛素抵抗及

GLUT4蛋白表达量相关。胰岛素在糖代谢的信号传递

过程中，首先与胰岛素受体（InsR）结合，通过胰岛素受

体底物（IRS）激活磷脂酰肌醇(-3)激酶（PI3-K），PI3-K

再通过其下游信号分子调节GLUT-4对葡萄糖的转

运［23］。TNF-α通过激活 JNK，增加 IRS-1丝氨酸307位

磷酸化，进而负性调节胰岛素与胰岛素受体的相互作

用，及其下游IRS-1分子络氨酸的磷酸化，TNF-α能够显

著增加 IL-6 mRNA 和蛋白的分泌。IL-6和TNF-α一

样，都能降低IRS-1和GLUT-4表达，进而减少胰岛素刺

激的葡萄糖转运［24-25］。

综上所述，慢性间歇性缺氧可引起大鼠体内炎症

因子增加及外周胰岛素抵抗；大鼠胰岛素抵抗与炎症因

子所致的骨骼肌GLUT-4蛋白量降低有关，去除缺氧因

素后，大鼠IRI、炎症因子、GLUT-4蛋白等都改善。睡眠

呼吸疾病能够导致或加剧代谢紊乱，其与2型糖尿病之

间在临床、流行病学和公共卫生上有着重要联系，已逐

渐成为冠心病一级或二级预防的治疗目标［1］。及时正

确的预防和治疗睡眠呼吸疾病患者糖代谢紊乱，对于防

治睡眠呼吸疾病患者心、脑血管等并发症至关重要。本

图1 骨骼肌GLTU-4蛋白的表达
Fig.1 Effects of chronic intermittent hypoxia on
GLUT-4 protein levels in rat skeletal muscles. GLUT-4
protein expression in the skeletal muscles was
significantly reduced after CIH (P<0.05) and increased
after reoxygenation (P<0.05).
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研究为临床通过持续正压通气、腭咽成型手术等解除慢

性间歇性缺氧及炎症因子控制等方式治疗睡眠呼吸疾

病患者糖代谢紊乱提供了新的实验依据。
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