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OSAHS患者血清IGF-1、HIF-1α水平与病情
及并发缺血性脑卒中的关系*
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  摘 要:目的 分析血清胰岛素样生长因子-1(IGF-1)、缺氧诱导因子-1α(HIF-1α)水平与阻塞性睡眠呼吸

暂停低通气综合征(OSAHS)患者病情及并发缺血性脑卒中的关系。方法 选取2023年1月至2024年1月于

该院就诊治疗的110例OSAHS患者为研究对象,将OSAHS患者根据呼吸暂停低通气指数(AHI)分为轻度组

与中重度组,根据是否发生缺血性脑卒中将OSAHS患者分为单纯OSAHS组(69例)与并发缺血性脑卒中组

(41例)。比较不同病情程度OSAHS患者,以及单纯OSAHS组与并发缺血性脑卒中组血清IGF-1、HIF-1α水

平,采用Pearson相关分析血清IGF-1、HIF-1α水平与AHI的相关性,采用多因素Logistic回归分析OSAHS
患者并发缺血性脑卒中的影响因素,采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清IGF-1、HIF-1α对OSAHS患者

并发缺血性脑卒中的预测价值。结果 与轻度组比较,中重度组血清IGF-1水平明显降低,HIF-1α水平和

AHI明显升高,差 异 均 有 统 计 学 意 义 (P<0.05)。OSAHS患 者 血 清IGF-1水 平 与 AHI呈 负 相 关 (r=
—0.389,P<0.05),OSAHS患者血清HIF-1α水平与AHI呈正相关(r=0.431,P<0.05)。与单纯OSAHS
组比较,并发缺血性脑卒中组血清IGF-1水平明显降低,HIF-1α水平明显升高,差异均有统计学意义(P<
0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,AHI、HIF-1α水平升高是OSAHS患者并发缺血性脑卒中的危险

因素(P<0.05),MinSpO2、IGF-1水平升高是 OSAHS患者并发缺血性脑卒中的保护因素(P<0.05)。血清

IGF-1和HIF-1α联合预测OSAHS患者并发缺血性脑卒中的曲线下面积(AUC)为0.900,明显大于二者单独

预测的AUC(P<0.05)。结论 血清IGF-1水平降低,HIF-1α水平升高可加重OSAHS患者病情,使OSAHS患

者并发缺血性脑卒中的风险升高,血清IGF-1、HIF-1α联合检测预测OSAHS并发缺血性脑卒中的价值较高。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

serum
 

insulin-like
 

growth
 

factor-1
 

(IGF-
1)

 

and
 

hypoxia
 

inducible
 

factor-1α
 

(HIF-1α)
 

levels,the
 

severity
 

of
 

obstructive
 

sleep
 

apnea-hypopnea
 

syndrome
 

(OSAHS)
 

and
 

the
 

occurrence
 

of
 

ischemic
 

stroke
 

in
 

patients.Methods A
 

total
 

of
 

110
 

patients
 

with
 

obstructive
 

sleep
 

apnea-syndrome
 

(OSAHS)
 

who
 

received
 

treatment
 

at
 

Tongzhou
 

District
 

People's
 

Hospital
 

from
 

January
 

2023
 

to
 

January
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

subjects.OSAHS
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

mild
 

group
 

and
 

moderate
 

to
 

severe
 

group
 

based
 

on
 

the
 

apnea
 

hypopnea
 

index
 

(AHI),and
 

divided
 

into
 

simple
 

OSAHS
 

group
 

(69
 

cases)
 

and
 

complicated
 

ischemic
 

stroke
 

group
 

(41
 

cases)
 

based
 

on
 

whether
 

ischemic
 

stroke
 

occurred.The
 

serum
 

levels
 

of
 

IGF-1
 

and
 

HIF-1
 

α
 

were
 

compared
 

among
 

OSAHS
 

patients
 

with
 

different
 

degrees
 

of
 

illness.
Pearson

 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

investigate
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

IGF-1
 

and
 

HIF-1
 

α
 

levels
 

and
 

AHI.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

identify
 

the
 

infect
 

factors
 

complicating
 

ische-
mic

 

stroke
 

in
 

OSAHS
 

patients.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

predic-
tive

 

value
 

of
 

serum
 

IGF-1
 

and
 

HIF-1α
 

for
 

complicating
 

ischemic
 

stroke
 

in
 

OSAHS
 

patients.Results Com-
pared

 

with
 

the
 

mild
 

group,the
 

serum
 

IGF-1
 

level
 

in
 

the
 

moderate
 

to
 

severe
 

group
 

reduced
 

significantly,while
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the
 

levels
 

of
 

HIF-1
 

α
 

and
 

AHI
 

increased
 

significantly,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.
05).The

 

serum
 

IGF-1
 

level
 

in
 

OSAHS
 

patients
 

correlated
 

negatively
 

with
 

AHI
 

(r=—0.389,P<0.05),while
 

the
 

serum
 

HIF-1
 

α
 

level
 

in
 

OSAHS
 

patients
 

correlated
 

positively
 

with
 

AHI
 

(r=0.431,P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

simple
 

OSAHS
 

group,the
 

serum
 

IGF-1
 

level
 

in
 

the
 

complicated
 

ischemic
 

stroke
 

group
 

reduced
 

signif-
icantly,while

 

the
 

HIF-1α
 

level
 

increased
  

significantly,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<
0.05).The

 

results
 

of
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

elevated
 

AHI
 

and
 

HIF-1α
 

levels
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

complicating
 

ischemic
 

stroke
 

in
 

OSAHS
 

patients
 

(P<0.05),while
 

elevated
 

MinSpO2 and
 

IGF-1
 

levels
 

were
 

protective
 

factors
 

for
 

complicating
 

ischemic
 

stroke
 

in
 

OSAHS
 

patients
 

(P<0.05).The
 

combined
 

prediction
 

of
 

serum
 

IGF-1
 

and
 

HIF-1
 

α
 

for
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

ischemic
 

stroke
 

in
 

OSAHS
 

patients
 

was
 

0.900,which
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

the
 

AUC
 

predicted
 

by
 

the
 

two
 

indicators
 

a-
lone

 

(P<0.05).Conclusion Decreased
 

serum
 

IGF-1
 

and
 

elevated
 

HIF-1α
 

aggravated
 

the
 

condition
 

of
 

OS-
AHS

 

patients,and
 

increased
 

the
 

risk
 

of
 

ischemic
 

stroke
 

in
 

OSAHS
 

patients.The
 

value
 

of
 

combination
 

of
 

ser-
um

 

IGF-1
 

and
 

HIF-1α
 

for
 

predicting
 

complicated
 

ischemic
 

stroke
 

in
 

OSAHS
 

is
 

significant.
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  阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征(OSAHS)属
于睡眠呼吸疾病,我国约11%人口患 OSAHS,患病

人数较多且患病率持续升高,年龄、肥胖、心血管疾

病、遗传、代谢失常、氧化应激、气道狭窄等因素皆可

能引发 OSAHS[1-2]。OSAHS患者睡眠时上气道塌

陷易导致呼吸暂停,缺氧会对心脑血管系统造成不良

影响,导致机体发生氧化应激,刺激红细胞生成,促进

血栓形成,引起多种心脑血管疾病,威胁患者健康,
OSAHS是多种心脑血管疾病的危险因素[3]。及时干

预可以有效减轻患者病情,因此,寻找与 OSAHS病

情及并发缺血性脑卒中有关的生物标志物对OSAHS
患者有着重要意义。胰岛素样生长因子-1(IGF-1)包
含70个氨基酸,是神经营养因子,对维持中枢神经系

统的稳定具有重要作用,是神经元生长存活和维持自

身功能的必要成分。研究发现IGF-1能够保护缺氧

缺血性脑损伤引起的神经细胞凋亡,促进神经细胞的

增殖和血管生成[4-5]。缺氧环境会影响与缺氧诱导因

子-1α(HIF-1α)降解有关的信号通路,导致 HIF-1α水

平升高。研究发现HIF-1α在缺血性脑卒中早期诱导

细胞凋亡活动,通过多个信号通路调节缺血性脑卒中

病情的发展[6]。因此,本研究分析了IGF-1、HIF-1α
与OSAHS病情和并发缺血性脑卒中的关系,以期通

过及时干预减少OSAHS并发缺血性脑卒中的发生。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2023年1月至2024年1月于

本院就诊治疗的110例 OSAHS患者为研究对象。
纳入标准:(1)符合 OSAHS相关诊断标准[7];(2)年
龄≥18岁;(3)未接受过OSAHS相关治疗;(4)临床

相关资料完整。排除标准:(1)其他因素引起的呼吸

暂停,如中枢性呼吸暂停;(2)合并血液系统疾病;(3)
合并肝、肾功能障碍;(4)合并精神疾病;(5)合并恶性

肿瘤。将 OSAHS患者根据呼吸暂停低通气指数

(AHI)[8]分为轻度组(AHI为5~14次/h)与中重度

组(AHI为>14次/h),根据是否发生缺血性脑卒中

将OSAHS患者分为单纯 OSAHS组(69例)与并发

缺血性脑卒中组(41例)。所有研究对象均自愿参与

本研究,并签署知情同意书,本研究经本院医学伦理

委员会审批(2023-K011)。
1.2 方法 (1)血清IGF-1、HIF-1α

 

水平检测:OS-
AHS患者入院次日抽取空腹静脉血4

 

mL,以3
 

500
 

r/min离心处理8
 

min,取上清液在—20
 

℃低温冰箱

中保存待测。采用酶联免疫吸附试验检测血清IGF-
1、HIF-1α水平。(2)临床资料收集:收集所有研究对

象临床资料,包括年龄、性别、体质量指数(BMI)、
AHI、病程、吸烟史、饮酒史、高血压、高脂血症情况及

最低血氧饱和度(MinSpO2)、红细胞计数(RBC)、红细

胞比容(Hct)、血红蛋白(Hb)、收缩压、舒张压。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据处理及统计分析。符合正态分布的计量资料以

x±s表示,2组间比较采用独立样本t检验;计数资

料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验;采用

Pearson相关分析血清IGF-1、HIF-1α水平与AHI的

相关性;采用多因素Logistic回归分析 OSAHS患者

并发缺血性脑卒中的影响因素;采用受试者工作特征

(ROC)曲线分析血清IGF-1、HIF-1α对OSAHS患者

并发缺血性脑卒中的预测价值。
2 结  果

2.1 轻度组与中重度组血清IGF-1、HIF-1α水平及

AHI比较 依据 AHI将 OSAHS患者分为轻度组

66例,中重度组44例。与轻度组比较,中重度组血清

IGF-1水平明显降低,HIF-1α水平和AHI明显升高,
差异均有统计学意义(P<0.05)。见表1。
2.2 OSAHS患者血清IGF-1、HIF-1α水平与 AHI
的相关性 OSAHS患者血清IGF-1水平与 AHI呈

负相关(r=—0.389,P<0.05),OSAHS患者血清

HIF-1α水平与AHI呈正相关(r=0.431,P<0.05)。
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表1  轻度组与中重度组血清IGF-1、HIF-1α水平及AHI
   比较(x±s

 

)

组别 n
IGF-1
(μg/L)

HIF-1α
(pg/mL)

AHI
(次/h)

轻度组 66 99.14±18.53 21.49±4.05 9.48±3.86

中重度组 44 74.31±16.47 33.54±6.73 28.55±4.51

t 7.192 -11.721 -16.256

P <0.001 <0.001 <0.001

2.3 单纯 OSAHS组与并发缺血性脑卒中组血清

IGF-1、HIF-1α水平比较 与单纯 OSAHS组比较,
并发缺血性脑卒中组血清IGF-1水平明显降低,HIF-
1α水平明显升高,差异均有统计学意义(P<0.05)。
见表2。
2.4 单纯OSAHS组与并发缺血性脑卒中组临床资

料比较 单纯 OSAHS组与并发缺血性脑卒中组年

龄、性别、BMI、病程、吸烟史、饮酒史、高血压、高脂血

症情况及RBC、Hct、Hb、收缩压、舒张压比较,差异均

无统计学意义(P>0.05)。单纯OSAHS组AHI明

显低 于 并 发 缺 血 性 脑 卒 中 组,单 纯 OSAHS 组

MinSpO2 明显高于并发缺血性脑卒中组,差异均有统

计学意义(P<0.05)。见表3。
2.5 OSAHS患者并发缺血性脑卒中的影响因素分

析 以OSAHS患者是否并发缺血性脑卒中(否=0,
是=1)为因变量,以AHI、MinSpO2、IGF-1、HIF-1α为

自变量(均为原值输入)进行多因素Logistic回归分

析。结果显示:AHI、HIF-1α水平升高是 OSAHS患

者 并 发 缺 血 性 脑 卒 中 的 危 险 因 素 (P <0.05),
MinSpO2、IGF-1水平升高是OSAHS患者并发缺血性

脑卒中的保护因素(P<0.05)。见表4。
表2  单纯OSAHS组与并发缺血性脑卒中组血清IGF-1、

   HIF-1α水平比较(x±s)

组别 n IGF-1(μg/L) HIF-1α(pg/mL)

单纯OSAHS组 69 98.19±18.73 23.57±4.15

并发缺血性脑卒中组 41 74.09±16.40 30.92±5.48

t  6.827 -7.954

P <0.001 <0.001

表3  单纯OSAHS组与并发缺血性脑卒中组临床资料比较[x±s或n(%)]

组别 n 年龄(岁)
性别

男 女

BMI
(kg/m2)

AHI
(次/h)

病程

(年)

吸烟史

有 无

单纯OSAHS组 69 59.72±9.46 35(50.72) 34(49.28) 24.47±1.9118.91±3.40 6.25±1.12 29(42.03) 40(57.97)

并发缺血性脑卒中组 41 61.05±9.74 23(56.10) 18(43.90) 24.61±1.6323.73±4.27 6.07±1.53 16(39.02) 25(60.98)

t/χ2 -0.705 0.298 -0.392 -6.526 0.709 0.096

P 0.482 0.585 0.696 <0.001 0.480 0.757

组别 n
饮酒史

有 无

高血压

有 无

高脂血症

有 无

单纯OSAHS组 69 36(52.17) 33(47.83) 22(31.88) 47(68.12) 19(27.54) 50(72.46)

并发缺血性脑卒中组 41 23(56.10) 18(43.90) 14(34.15) 27(65.85) 15(36.59) 26(63.41)

χ2/t 0.159 0.060 0.986

P 0.69 0.807 0.321

组别 n
MinSpO2
(%)

RBC
(×1012/L)

Hct
Hb
(g/L)

收缩压

(mmHg)
舒张压

(mmHg)

单纯OSAHS组 69 83.45±10.32 4.62±0.81 0.41±0.12 142.54±12.87 124.43±12.82 74.45±8.54

并发缺血性脑卒中组 41 72.56±9.75 4.65±0.76 0.42±0.08 144.05±14.63 125.17±12.41 76.15±9.17

χ2/t 5.461 -0.192 -0.474 -0.565 -0.296 -0.982

P <0.001 0.848 0.636 0.573 0.768 0.328

表4  OSAHS患者并发缺血性脑卒中的影响因素

指标 β SE Waldχ2 P OR OR的95%CI

AHI 1.017 0.445 5.223 0.022 2.765 1.156~6.614

MinSpO2 -0.978 0.481 4.136 0.042 0.376 0.146~0.965

IGF-1 -0.334 0.131 6.503 0.011 0.716 0.554~0.926

HIF-1α 0.610 0.226 7.293 0.007 1.840 1.182~2.867

2.6 血清IGF-1、HIF-1α对 OSAHS患者并发缺血

性脑卒中的预测价值 以单纯 OSAHS组患者为阴

性样本,以OSAHS患者并发缺血性脑卒中患者为阳

性样本,绘制ROC曲线,分析血清IGF-1、HIF-1α对

OSAHS患者并发缺血性脑卒中的预测价值。结果显

示血清IGF-1、HIF-1α联合预测OSAHS患者并发缺

血性脑卒中的 AUC明显大于二者单独预测的 AUC

·709·检验医学与临床2025年4月第22卷第7期 Lab
 

Med
 

Clin,April
 

2025,Vol.22,No.7



(Z=2.690、2.007,P=0.007、0.045)。见表5与 图1。

表5  血清IGF-1、HIF-1α对OSAHS患者并发缺血性脑卒中的预测价值

变量 AUC cut-off值 AUC的95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) Youden指数 P

IGF-1 0.800 85.23
 

μg/L 0.713~0.886 75.61 81.16 0.568 <0.05

HIF-1α 0.835 28.21
 

pg/mL 0.752~0.918 78.05 79.71 0.578 <0.05

二者联合 0.900 - 0.842~0.958 87.80 78.26 0.661 <0.05

  注:—为无数据。

图1  血清IGF-1、HIF-1α预测OSAHS患者并发缺血性

脑卒中的ROC曲线

3 讨  论

OSAHS是全球公共卫生问题,我国 OSAHS患

病率较高,且患病人数最多,多数患者未能及时诊

治[9]。OSAHS患者在睡眠时存在上气道阻塞,导致

患者出现低通气、低氧血症、呼吸暂停、高碳酸血症,
引起患者打鼾、疲劳、嗜睡、记忆力减退、憋气等,严重

影响患者生活质量,同时可能导致患者发生多种心脑

血管疾病,包括脑卒中、心力衰竭、心律失常等,导致

患者死亡风险升高[10]。OSAHS对血液流速造成一

定影响,使患者大脑中缺血缺氧等情况加重,从而导

致缺血性脑卒中的患病风险增加,及时检查和早期干

预可以有效降低患心脑血管疾病的风险[11],因此本研

究探讨血清IGF-1、HIF-1α水平与OSAHS患者病情

程度和并发缺血性脑卒中的关系,为患者临床诊治提

供参考。

IGF-1是单链多肽分子,在神经系统中广泛分布,
可维持神经系统的稳定,对缺血缺氧引起的脑部疾病

造成的神经细胞损伤起保护作用[12]。研究发现IGF-
1对缺血性脑损伤的修复发挥着重要作用,能够激活

磷脂酰肌醇-3激酶及β-连环蛋白的表达,通过磷脂酰

肌醇-3激酶/蛋白激酶B信号通路及 Wnt/β-连环蛋

白信号通路修复缺血性脑损伤引起的神经元损伤,抑
制神经元凋亡[13]。臧卫平等[14]采用药物治疗缺血性

脑卒中患者,发现治疗后患者血清IGF-1水平较治疗

前明显升高,血浆黏度、红细胞聚集指数降低,神经功

能及日常生活能力得到改善,并且神经功能及日常生

活能力改善程度更大的患者血清IGF-1水平更高,血
浆黏度、红细胞聚集指数更低。研究发现缺血缺氧对

中枢神经系统造成影响时,大脑中IGF-1水平上调,
进而提高了细胞活力,使部分神经元细胞活力恢复,
对缺血缺氧引起的神经细胞损伤起保护作用[15]。研

究发现缺血性脑卒中后注射IGF-1,使脑部梗死面积

减小,改善了感觉与运动能力,还能够抑制缺血半球

诱导型一氧化氮合酶和白细胞介素-1β的表达,减少

对神经细胞的损伤[16]。本研究发现,中重度组血清

IGF-1水平较轻度组明显降低,OSAHS患者血清

IGF-1水平与AHI呈负相关,表明血清IGF-1水平升

高有利于 OSAHS患者病情改善。并发缺血性脑卒

中组血清IGF-1水平较单纯 OSAHS组明显降低。

IGF-1水平升高降低了炎症因子的分泌,对神经细胞

起到保护作用,是OSAHS患者并发缺血性脑卒中的

保护因素,并且IGF-1对OSAHS患者并发缺血性脑

卒中具有一定预测价值。
谌治安等[17]的研究发现,缺血再灌注损伤大鼠模

型中HIF-1α蛋白及mRNA表达升高,诱发了线粒体

自噬,HIF-1α/BNIP3信号通路与缺血再灌注损伤模

型中线粒体自噬有关。李晶晶等[18]的研究发现,缺氧

缺血性脑病患儿较健康新生儿血清 HIF-1α水平明显

升高,HIF-1α在正常环境中水平较低,但当机体发生

缺氧时,其水平升高,HIF-1α水平升高是新生儿发生

缺氧缺血性脑病的危险因素,HIF-1α能够与 HIF-1β
结合,从而调节细胞代谢,促进炎症因子的转录。周

德聪等[19]给脑卒中模型大鼠注射 HIF-1α激活剂,发
现脑卒中模型大鼠脑梗死面积增大,神经功能缺损更

严重,神经元受损导致凋亡率增加,炎症因子白细胞

介素(IL)-1β、IL-18、Caspase-1水平明显升高,加重机

体炎症反应,HIF-1α能够诱导NOD样受体热蛋白结

构域蛋白3(NLRP3)转录,形成炎症小体,导致神经

元损伤和凋亡。研究发现,星形胶质细胞中 HIF-1α
的缺失可以保护神经元避免缺氧导致的凋亡和神经

损伤,HIF-1α水平也与血管生成、红细胞生成等过程

相关,敲除HIF-1α基因能够促进大脑中动脉栓塞大

鼠恢复,减少神经元凋亡和海马体中的浸润性小胶质

细胞,减 轻 缺 血 缺 氧 引 起 的 代 谢 异 常 和 应 激 反

·809· 检验医学与临床2025年4月第22卷第7期 Lab
 

Med
 

Clin,April
 

2025,Vol.22,No.7



应[20-21]。本研究发现,中重度组 HIF-1α水平较轻度

组明显升高,OSAHS患者血清 HIF-1α水平与 AHI
呈正相关,表明 HIF-1α水平升高加重了 OSAHS患

者病 情,并 发 缺 血 性 脑 卒 中 组 较 单 纯 OSAHS组

HIF-1α水平明显升高,HIF-1α水平升高促进炎症因

子的释放及应激反应,导致神经元受损,是 OSAHS
患者并发缺血性脑卒中的危险因素,血清 HIF-1α对

OSAHS患者并发缺血性脑卒中的预测有参考意义。
综上所述,血清IGF-1水平降低、HIF-1α水平升

高可加重OSAHS患者病情,并且使OSAHS患者并

发缺血性脑卒中的风险增加,血清IGF-1和 HIF-1α
联合预测OSAHS患者并发缺血性脑卒中的价值较

高,对OSAHS患者并发缺血性脑卒中的临床应用具

有重要意义。
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