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·论　著·
低压低氧诱导大鼠阻塞性睡眠呼吸暂停综合征后咽部肌肉结构和功能的改变
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（１．第二军医大学长征医院呼吸内科，上海２００００３；２．长征医院耳鼻咽喉科）

［摘要］　目的：观察低压低氧诱导大鼠阻塞性睡眠呼吸暂停综合征（ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｓｌｅｅｐａｐｎｅａｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＯＳＡＳ）后大鼠咽部肌肉结

构和功能的变化，探讨咽腔重建以及ＯＳＡＳ形成可能的生物力学机制。方法：２４只成年ＳＤ大鼠，雌雄各半，分为低压低氧诱导

雄鼠（Ａ）组、对照雄鼠（Ｂ）组、低压低氧诱导雌鼠（Ｃ）组、对照雌鼠（Ｄ）组，共４组（ｎ＝６）。低压低氧诱导组（Ａ、Ｃ）大鼠每天６ｈ，连

续２２ｄ进入低压氧仓（压力５３．９ｋＰａ，氧浓度１０％～１１．２％），对照组（Ｂ、Ｄ）不接受低压低氧诱导。低压低氧诱导完成后（实验第

２３天）处死全部大鼠，行咽肌环张开角、咽肌环内径、咽部组织病理检查。结果：Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ组大鼠咽肌环张开角分别为：（５５±

２４）°、（１５±８）°、（３８±２０）°、（３５±１５）°；内径分别为：（０．４±０．２）、（０．２±０．１）、（０．３±０．１）、（０．３±０．１）ｃｍ。Ａ组咽肌环张开角、内

径较Ｂ、Ｃ、Ｄ组明显增大（Ｐ＜０．０５），Ｃ、Ｄ组间无明显区别。光镜下可见：Ａ组咽肌肌纤维肥大、排列紊乱，横纹模糊不清，上皮下

组织充血水肿、炎症细胞浸润；Ｃ组可见局部横纹不清；Ｂ、Ｄ组肌纤维排列整齐，上皮下组织无炎症。电镜下可见：Ａ组肌原纤维

结构紊乱、肌丝溶解，部分Ｚ带呈锯齿状排列、有断裂消失，肌质网囊状扩张、空泡样变性，肌细胞核轻度固缩；Ｃ组可见局部肌丝

溶解。结论：２２ｄ间歇性低压低氧诱导可能通过改变咽肌结构和功能，重建咽腔，从而诱导大鼠ＯＳＡＳ形成。
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　　睡眠呼吸暂停综合征（ｓｌｅｅｐａｐｎｅａｓｙｎｄｒｏｍｅ，

ＳＡＳ）是一种严重危害人类生命健康的疾病，近二十
多年来逐渐为人们所认识，可分为三型：阻塞性睡眠
呼吸暂停（ＯＳＡ）、中枢性睡眠呼吸暂停（ＣＳＡ）和混
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合性睡眠呼吸暂停（ＭＳＡ）。ＯＳＡＳ是其中最常见的
类型，约占全部睡眠疾病的７０％。流行病学调查显
示，３０～６０岁中年人群中该病的发病率男性达４％，
女性为２％［１］，未经治疗的重症患者８年生存率仅为
（６３±１７）％［２］。

　　目前国外ＯＳＡＳ的研究很多，但因研究目的不
同，各自模拟特点、实验对象 （猪、狗、鼠）也各
异［３～５］。以往的研究［５，６］中，大鼠ＯＳＡＳ形成采用低
氧混合气方法诱导。这些方法采用了自然环境中不
存在的低氧混合气体，使大鼠氧饱和度下降。本研
究拟采用低压低氧处理法模拟ＯＳＡＳ患者自然病程
的环境，诱导大鼠 ＯＳＡＳ形成，探讨 ＯＳＡＳ对咽部
肌肉结构和功能的影响。

１　材料和方法

１．１　实验动物及仪器　２４只成年ＳＤ大鼠，雌雄各
半，雄性体质量约（３００±２０）ｇ ，雌性体质量约
（２２０±２０）ｇ。海军医学研究所航空医学研究室提供
动物低压氧仓。

１．２　实验方法　动物适应性饲养１周后开始实验。
动物自由进食摄水，温度保持在２４℃，自然光照时
间和日夜变化。雄雌大鼠随机分为低压低氧处理雄
鼠（Ａ）组、对照雄鼠（Ｂ）组，低压低氧处理雌鼠（Ｃ）
组、对照雌鼠（Ｄ）组共４组（ｎ＝６）。Ａ、Ｃ组大鼠每
天置于全透光分格低压氧舱中，每格放一大鼠（每
格每天放置１０ｇ钠石灰），以（１５～２０）ｍ／ｓ的速率，
模拟上升至海拔（５０００±５０）ｍ 高度（压力约为

５３．９ｋＰａ，氧浓度１０％～１１．２％）后停留６ｈ，而后
按（１０～１５）ｍ／ｓ的速率，下降至海平面高度，依此法
持续２２ｄ。对照组不进行低压低氧处理，正常饲养。
观察大鼠生长情况及各项生理反应。

１．３　检查项目和方法

１．３．１　咽肌环张开角和咽肌环内径　第２３天上
午，大鼠称质量后以戊巴比妥钠（４０ｍｇ／ｋｇ）腹腔注
射麻醉，从下颌处剪开口腔，迅速暴露软腭、咽，与颈
椎及周围组织分离，置于室温下（２５℃）ｋｒｅｂｓ液（

ＮａＣｌ１２０．０ｍｍｏｌ／Ｌ，ＫＣｌ４．７ｍｍｏｌ／Ｌ，ＮａＨ２ＰＯ４
１．２ｍｍｏｌ／Ｌ，ＭｇＳＯ４１．２ｍｍｏｌ／Ｌ，ＮａＨＣＯ３２０．０
ｍｍｏｌ／Ｌ，Ｄｅｘｔｒｏｓｅ１０．０ｍｍｏｌ／Ｌ，ＣａＣｌ２０．１～６．５
ｍｍｏｌ／Ｌ）中，迅速切为３ｍｍ厚肌环，以眼科手术剪
周向修剪并测定咽肌环内径，尔后于咽后壁中央将
咽肌环剪开，肌环置于盛有室温ｋｒｅｂｓ液玻璃皿中，
使咽肌环处于零应力状态，按张开角定义测量计算
得到咽肌环的张开角［７］。

１．３．２　咽肌组织显微结构和超微结构　处死大鼠
后分离咽肌，标本分别置于２．５％戊二醛磷酸缓冲
液留待电镜检查，１０％甲醛溶液中留待石蜡包埋切
片 ＨＥ染色。

１．４　统计学处理　实验数据以ＳＡＲＳ统计软件进
行ｔ检验。

２　结　果

２．１　咽肌环张开角和咽肌环内径的变化　经２２ｄ
低压低氧处理后Ａ组较Ｂ、Ｃ、Ｄ组咽肌环张开角、内
径有显著的增加（Ｐ＜０．０５），Ｃ、Ｄ组间无明显变
化。见表１。

表１　大鼠咽肌力学特性

Ｔａｂ１　Ｍｅｃｈａｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆ

ｐｈａｒｙｎｇｅａｌｍｕｓｃｌｅｉｎｒａｔｓ
（ｎ＝６，珚ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ Ｏｐｅｎａｎｇｌｅｓ
（α／°）

Ｉｎｓｉｄｅｄｉａｍｅｔｅｒｓ
（ｌ／ｃｍ）

Ａ ５５±２４ ０．４±０．２
Ｂ １５±８ ０．２±０．１

Ｃ ３８±２０ ０．３±０．１

Ｄ ３５±１５ ０．３±０．１

　Ｐ＜０．０５ｖｓｇｒｏｕｐＡ

２．２　咽肌组织显微结构和超微结构　光镜下：Ａ 组
肌纤维型可辨，但纤维肥大，排列紊乱，横纹模糊不
清，上皮下组织充血水肿、炎症细胞浸润（图１Ａ）；Ｂ
组肌纤维排列整齐，横纹清晰，鳞状上皮排列规整
（图１Ｂ）；Ｃ、Ｄ组结构类似，肌型清晰、排列整齐，鳞
状上皮下组织无明显炎症，但Ｃ组可见灶性横纹不
清。电镜下：Ａ组咽肌肌原纤维结构紊乱，有肌丝溶
解，部分Ｚ带呈锯齿状排列，有断裂消失，肌质管囊
状扩张，大小不一、髓鞘样变性、肌细胞核轻度固缩
（图２Ａ）；Ｂ组咽肌肌纤维结构规整，明带及暗带清
楚，Ｈ带内 Ｍ 线清晰，明带内Ｚ线明显，排列规则
（图２Ｂ）；Ｃ、Ｄ组肌纤维结构整齐，明暗带清楚，结
构同Ｂ组类似，但Ｃ组局部可见肌丝溶解，较 Ａ组
为轻。Ｂ、Ｃ、Ｄ组未见明显核固缩。

３　讨　论

　　ＯＳＡＳ这一疾病，由于发病率高，在我国正逐步
引起人们的重视，由于人体研究的局限性，动物模型
对该病的临床和基础研究有重要意义。本研究拟采
用低压低氧处理诱导大鼠ＯＳＡＳ形成，进一步探讨

ＯＳＡＳ对咽部肌肉结构和功能的影响。
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图１　低压低氧处理Ａ组（Ａ）、

对照Ｂ组（Ｂ）大鼠咽部肌肉光镜下结构

Ｆｉｇ１　Ｐｈａｒｙｎｇｅａｌｍｕｓｃｌｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆａｌｔｉｔｕｄｅ

ｈｙｐｏｘｉａｇｒｏｕｐＡ（Ａ）ａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐＢ（Ｂ）

ｕｎｄｅｒｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ（ＨＥ，×１００）

图２　低压低氧处理Ａ组（Ａ）、

对照Ｂ组（Ｂ）咽部肌肉电镜下结构

Ｆｉｇ２　Ｐｈａｒｙｎｇｅａｌｍｕｓｃｌｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅｉｎａｌｔｉｔｕｄｅ

ｈｙｐｏｘｉａｇｒｏｕｐＡ（Ａ）ａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐＢ（Ｂ）

ｕｎｄｅｒｅｌｅｃｔｒｏｎｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ（×６０００）

　　国外采用低氧诱导动物ＯＳＡＳ形成的报道已有
很多，但均采用低氧混合气方法。ＭｃＧｕｉｒｅ等［５］以

Ｎ２、ＣＯ２、Ｏ２混合气供大鼠呼吸，氧分压６％～８％、

二氧化碳分压１０％～１４％。Ｆｌｅｔｃｈｅｒ等［６］将大鼠置

于盒内，以管道输入纯 Ｎ２１２ｓ，使盒内的氧浓度降
至２％～３％并持续３～６ｓ，之后输入压缩空气，使盒
内氧气浓度逐渐恢复到２０．９％。这些方法均采用
了自然环境中不存在的低氧混合气体，使大鼠ＳｐＯ２
下降。航空生理学认为，低压低氧的生理学作用主
要是由低氧引起的。本研究中低压氧仓内气体组成
比例与空气没有区别，消除了气体组分改变可能造
成的不良影响。因而较前述实验中使用的低氧混合

气法，低压低氧法提供的气体，更类似于ＯＳＡＳ患者
自然病程中的环境，减少了 Ｎ２、ＣＯ２浓度升高可能
对实验结果的影响。

　　Ｓｉｃａ等［８］采用间歇性呼吸低氧混合气法诱导大

鼠ＯＳＡＳ形成，使大鼠产生了睡眠呼吸暂停，发生了
类似ＯＳＡＳ的病理生理变化。本实验中观察到大鼠
在入仓开始减压后，即出现呼吸加快、变深、腹式呼
吸明显，即呼吸幅度加大、吸气压力升高，这些改变，
同ＯＳＡＳ患者吸气负压增大的特点是相似的；实验
中同时也观察到大鼠在仓内有耳郭、足爪色泽变浅、
口唇轻度紫绀等现象，表明大鼠的血氧饱和度降低，
提示我们对大鼠的低压低氧处理可模拟ＯＳＡＳ患者
的低氧状态。

　　上气道是 ＯＳＡＳ患者呼吸暂停发生的关键部
位［９］。Ｆｕｎｇ［１０］指出，血管零应力状态可用张开角来
描述，他同时指出活组织的生长取决于应力。柳兆
荣等［７］通过研究大鼠的气管张开角以探讨气管在不

同力学状态下的重建。在本研究中，我们通过咽肌
环张开角的变化来研究咽部的肌肉功能状态。根据
生物力学原理，在一定的压力作用下，咽肌将产生适
应性生长，使其结构与所处的力学环境相适应，不同
部分咽肌的非均匀性生长促使其结构发生非均匀性

分布，进而导致咽肌在零应力状态下张开角的变化。
实验中，我们对大鼠的咽肌环张开角和内径测量后
发现，低压低氧处理雄鼠组较对照雄鼠组、低压低氧
处理雌鼠组张开角和内径明显变大（Ｐ＜０．０５）。说
明低压低氧处理雄鼠在２２ｄ的低压低氧处理时血
氧饱和度低，导致吸气负压持续增大，咽部肌肉发生
适应性生长，维持咽腔固有形态能力下降，咽肌功能
受低压低氧处理的影响而下降。喻筱红等［１１］研究

发现，ＯＳＡＳ患者中咽张大肌肌纤维萎缩、减少，肌
肉功能紊乱，电镜下可见肌原纤维结构紊乱、Ｚ带锯
齿状。Ｏ’Ｈａｌｌｏｒａｎ等［１２］研究发现，睡眠呼吸暂停能
显著减少ＯＳＡＳ模型大鼠的胸骨舌骨肌的活动性和
肌电活动，并引起膈肌的功能减退。本实验发现，低
压低氧处理雄鼠咽部肌肉结构、功能发生了类似变
化。提示大鼠经低压低氧处理后，发生了类似于

ＯＳＡＳ患者的病理变化。大鼠的咽肌组织结构改变
造成维持咽腔开开放能力的下降。模型大鼠咽部肌
肉的结构、功能的改变，同ＯＳＡＳ患者咽肌维持咽腔
开放能力下降的特点是类似的。

　　Ｙｏｕｎｇ等［１］发现，ＯＳＡＳ患者中男性发病率是
女性的两倍。Ｍｏｈｓｅｎｉｎ［１３］研究发现，女性气道结构
优于男性，与男性症状相同的女性患者ＯＳＡ较男性
轻。在我们的研究中，相同时间低压氧处理后，低压
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低氧处理雄鼠较其他各组咽肌力学特性、病理均有
明显改变，对照雄鼠的咽部肌肉功能指标较对照雌
鼠小，雌性动物在相同低氧处理后，ＯＳＡＳ发病率较
雄性低，结果与ＯＳＡＳ疾病的性别分布特点相类似。
低压低氧处理雌鼠较对照雌鼠无明显改变，由于本
实验样本数较少，对这一现象尚不能做出肯定性结
论。

　　ＳＤ大鼠是生活在正常大气环境的健康动物，低
压低氧处理后的ＳＤ大鼠，咽肌环张开角、咽肌环内
径、病理较对照组均发生了改变，这些咽部结构和功
能的改变类似于ＯＳＡＳ患者，提示经低压低氧处理后
的大鼠，可用于ＯＳＡＳ咽部肌肉功能的进一步研究。
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