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福多司坦对重度阻塞性睡眠呼吸暂停综合征患者Th1、Th2细胞以及

血清中IFN-γ和IL-4的影响 
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【摘  要】目的  探讨福多司坦对阻塞性睡眠呼吸暂停综合征（OSAS）患者Th1、Th2细胞的比例以及血清中γ干扰素（IFN-γ）

和白细胞介素−4（IL-4）浓度的影响。方法  选择2013年4月至2014年12月在南京医科大学附属无锡市人民医院呼吸科就诊

的门诊以及住院的重度OSAS患者57例和单纯打鼾患者20例，所有受试者均为男性，年龄55～76（67.0±6.4）岁。按照呼吸

暂停低通气指数（AHI，次/h）将患者分为3组，即对照组（AHI≤5，n＝20）、OSAS组（AHI＞40，n＝28）和OSAS＋福多

司坦组（AHI＞40，口服福多司坦片2周，n＝29）。采用流式细胞检测法测定Th1和Th2细胞所占的比例；酶联免疫吸附法测

定血清中IFN-γ和IL-4的浓度。结果  研究结果表明，3组患者的年龄和体质量指数（BMI）差异无统计学意义（P＞0.05）。

与对照组相比，OSAS组患者Th1细胞所占比例显著升高[F（2，74）＝85.06，P＜0.01]，同时Th1细胞相关的细胞因子IFN-γ

的浓度也明显上升[F（2，74）＝131.4，P＜0.01]；与OSAS组相比，OSAS＋福多司坦组患者Th1细胞所占比例显著下

降[F（2，74）＝85.06，P＜0.01]，血清中IFN-γ的浓度也明显下调[F（2，74）＝131.4，P＜0.01]；而3组患者Th2细胞的比

例[F（2，74）＝2.66，P＝0.08]和血清中IL-4的水平[F（2，74）＝2.29，P＝0.11]的差异无统计学意义。结论  重度

OSAS患者体内Th1细胞的激活程度显著升高，表现为相关细胞因子分泌的增多，而Th2细胞及相关细胞因子的变化不明显。

福多司坦可以抑制Th1的过度激活，并降低Th1相关细胞因子的分泌。 
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Effect of fudosteine on proportions of Th1 and Th2 lymphocytes and serum 
levels of IFN-γ and IL-4 in patients with severe obstructive sleep apnea 
syndrome 
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【Abstract】 Objective  To determine the effect of fudosteine on the percentages of Th1 and Th2 cells and the serum levels of interferon-γ 

(IFN-γ) and interleukin-4 (IL-4) in severe obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) patients. Methods  Fifty-seven severe OSAS in- and 

out-patients and 20 simple snorers who were treated in the Wuxi People’s Hospital from April 2013 to December 2014 were recruited in this 

study. All the participants were male, and aged from 55 to 76 (67.0±6.4) years. According to apnea hypopnea index (AHI), the cohort was 

divided into 3 groups, that is, control group (simple snorers, AHI≤5, n＝20), OSAS group (AHI＞40, n＝28) and OSAS＋fudosteine group 

(AHI＞40, taking fudosteine for 2 weeks, n＝29). The proportions of Th1 and Th2 cells were detected by flow cytometry, while the serum 

contents of IFN-γ and IL-4 were evaluated by ELISA. Results  There was no significant difference in the age and body mass index (BMI) 

among the 3 groups (P＞0.05). Compared with the control group, the proportion of Th1 was increased obviously in OSAS group 

[F(2,74)＝85.06, P＜0.01], meanwhile, the level of IFN-γ (Th1 related cytokine) was also significantly elevated [F(2,74)＝131.4, P＜0.01]. 

Compared with OSAS group, both the proportion of Th1 [F(2,74)＝85.06, P＜0.01] and level of IFN-γ [F(2,74)＝131.4, P＜0.01] were 

decreased markedly in OSAS＋fudosteine group. However, there was no statistical difference in the proportion of Th2 cells [F(2,74)＝2.66, 

P＝0.08] and serum level of IL-4 [F(2,74)＝2.29, P＝0.11] among the 3 groups. Conclusion  Th1 cells are activated obviously in the 

patients with severe OSAS, and more Th1 related cytokines are secreted, while, no obvious alternations of Th2 cells and related cytokine are 
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found. Fudosteine inhibits the excessive activation of Th1 cells and excessive secretion of Th1 related cytokine. 
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随着我国社会经济的高速发展，人们的生活节奏

越来越快，随之而来的是由于生活和工作的压力导致

的睡眠问题，这其中以阻塞性睡眠呼吸暂停综合征

（obstructive sleep apnea syndrome，OSAS）最为常

见。OSAS最典型的特征就是在睡眠中存在间歇性的

呼吸暂停，并伴有打鼾、晨起乏力头昏、低氧、嗜睡

等症状[1]。OSAS是一种发生在睡眠期间的呼吸调节

紊乱性疾病，在我国的发病率大约2%～4%[2]，中老

年为OSAS的高危人群。通过多导睡眠系统的监测，

OSAS最显著的临床指征就是呼吸暂停呼吸不足指数

（apnea hyponea index，AHI）的升高和最低脉搏血

氧饱和度（pulse oxygen Saturation，SpO2）的下降。 

福多司坦（fudosteine）是半胱氨酸的衍生物，作

为治疗呼吸道充血性炎症和支气管炎的药物，2001年

首次在日本上市[3]。动物实验研究表明，福多司坦可

以通过抑制气管上皮环状细胞增生[4]、抑制细胞因子

诱导中性粒细胞趋化因子的增长[5]而发挥抑制气管炎

症的药理作用。临床试验证实福多司坦可以通过抑制

含酸性糖蛋白杯状细胞的增生，而有效地抑制慢性呼

吸系统疾病（包括肺炎，支气管扩张，支气管哮喘、

慢性支气管炎，急性支气管炎）黏液的过度分泌[6−7]。

鉴于OSAS在临床上常常合并呼吸道的炎性反应，致

使病情进一步加重，而福多司坦对上呼吸道炎性反应

有抑制作用，本研究考察了福多司坦对重度男性

OSAS患者辅助性T（T helper，Th）细胞Th1、Th2以

及血清中Th1和Th2相关细胞因子浓度的影响，以期为

福多司坦在老年男性重度OSAS患者中的更广泛应用

提供医学证据。 

1  对象与方法 

1.1  研究对象 

选择自2013年4月至2014年12月经南京医科大学

附属无锡市人民医院呼吸科就诊的门诊及住院的重度

OSAS患者57例，另选单纯打鼾患者20例作为对照组，

所有入选患者均为男性，年龄55～76（67±6.4）岁。 

1.2  纳入标准 

入组的患者采用多导睡眠监测仪，对整晚睡眠

进行监测（监测时间≥7h），包括脑电图、口鼻气

流、心电图、胸腹式呼吸和脉搏血氧饱和度等。参

照中华医学会《阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征

诊治指南》（2011版）的标准，根据AHI（次/h）指

数，重度OSAS患者的AHI＞30次/h，而对照组患者

AHI＜5次/h。所有纳入研究的患者均知情同意，本

研究完全符合本院医学伦理委员会的章程，并在伦

理委员会的监督下进行。 

1.3  排除标准 

患者有如下情况：（1）肺心病、哮喘、呼吸衰竭、

心力衰竭和心肌梗死等严重的呼吸系统和心血管系统

疾病；（2）肝肾功能严重不足；（3）有甲状腺疾病或

者肾上腺皮质增生症等内分泌疾病史；（4）最近2周内

使用过糖皮质激素；（5）近2周内有严重感染或者创伤。 

1.4  研究方法 

询问患者的年龄以及病史。采用多导睡眠监测仪

（Compumedics睡眠监测系统，澳大利亚康迪公司）

监测患者的AHI以及SpO2。本研究将纳入的患者分为

3组，即对照组、OSAS组、OSAS+福多司坦组。其

中对照组为AHI≤5的20例单纯打鼾患者，OSAS组为

28例重度OSAS患者，OSAS+福多司坦组为29例口服

福多司坦片（江苏正大天晴药业）2周后的重度OSAS

患者。于清晨对已禁食12h的患者采静脉血6ml，分装

在 2个负压采血管中，其中一支用流式细胞仪

（BD-FACSCALIBUR型，美国BD Bioscience公司）

检测CD4+ IFN-γ和CD4+ L-4+双阳性细胞的比例（分

别用CD4+ IFN-γ和CD4+ L-4+双阳性细胞的比例代表

Th1和Th2细胞的水平）；另一支室温静置30min，在

离心机上3500转/min离心10min后，取上层血清液，

运 用 酶 联 免 疫 法 吸 附 法 （ enzyme linked 

immunosorbent assay，ELISA）测定IFN-γ和IL-4的水

平（ELx800型酶标仪，美国Biotek公司）。 

1.5  统计学处理 

试验数据采用 x±s表示，采用SPSS20.0软件对

数据进行处理。对于计量资料样本，首先经方差齐

性检验，方差齐性的采用方差分析（F检验），方差

非齐性的采用非参数检验，进行多因素回归分析。

以P＜0.05为差异有统计学意义。 

2  结  果 

2.1  纳入患者一般临床资料的统计结果 

本试验入组的57例重度OSAS患者以及20例单
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纯打鼾患者均无脱落，纳入本研究患者的一般临床

资料统计结果见表1。由表可见，3组患者的年龄和

体质量指数（body mass index，BMI）差异无统计

学意义（P＞0.05）。而OSAS组和OSAS＋福多司坦

组患者的AHI明显高于对照组患者[F（2，74）＝

702.3，P＜0.01]；而OSAS组和OSAS＋福多司坦组

患者的最低SpO2则显著低于对照组[F（2，74）＝

65.9，P＜0.01]。 

2.2  福多司坦对OSAS患者Th1、Th2细胞比例及

IFN-γ和IL-4浓度的影响 

试验结果表明，与对照组相比，OSAS组患者Th1

细胞所占比例显著升高[F（2，74）＝85.06，P＜0.01]，

同时Th1细胞相关的细胞因子IFN-γ的浓度也明显上

升[F（2，74）＝131.4，P＜0.01]；与OSAS组相比，

OSAS＋福多司坦组患者Th1细胞所占比例显著下降

[F（2，74）＝85.06，P＜0.01]，血清中IFN-γ的浓

度也明显下调[F（2，74）＝131.4，P＜0.01]；而

3组患者Th2细胞的比例[F（2，74）＝2.66，P＝0.08]

和血清中IL-4的水平[F（2，74）＝2.29，P＝0.11]

差异无统计学意义（表2）。 

3  讨  论 

OSAS患者在睡眠期间的间歇性上气道阻塞，使

其出现间歇性的低氧血症，导致氧化应激和炎症反

应，而这一过程中产生的炎性因子会进一步加重上气

道的阻塞和低氧血症，进而形成恶性循环[8]。OSAS

的发病机制较为复杂，目前的研究认为上呼吸道狭窄

及其形态改变是重要的影响因素，大多数OSAS患者

都存在多个上气道解剖学部位的狭窄。这主要是由于

当OSAS患者处于睡眠状态时，脑干神经递质对上呼

吸道肌肉的调节能力有所减弱，导致气道狭窄或完全

阻塞，进而形成呼吸不足甚至是呼吸暂停[1]。呼吸不

足和呼吸暂停可导致低氧血症和高碳酸血症，进而发

生内分泌系统紊乱和心脑血管疾病，OSAS与多器官

疾病的发生密切相关。临床研究证实，OSAS患者糖

尿病、高血压、冠心病、脑卒中、心肌梗死、心绞痛、

高脂血症等内分泌系统和心脑血管系统疾病的发病

率明显升高[9]。 

Th细胞在变应性炎症反应中发挥核心作用，它

可通过释放一系列的细胞因子调节急性或慢性炎症

反应。根据所分泌细胞因子的不同，Th细胞又可分

为Th1细胞和Th2细胞[10]等。Th1和Th2细胞都是由共

同的前体T细胞（Th0）分化而来的[11]。文献报道，

Th1/Th2在体内存在一个动态的平衡，以维持机体正

常的免疫状态，一旦Th1/Th2的动态平衡被打破，机

体就会出现一系列的免疫反应[12]。 

Th1细胞分泌的主要细胞因子有干扰素 −γ

（interferon-γ，IFN-γ）、白细胞介素−2（interleukin-2，

IL-2）、肿瘤坏死因子−α（tumor necrosis factor-α，

TNF-α）等，主要参与介导细胞免疫反应，其中IFN-γ

是其分泌的代表因子之一，它能促进Th1细胞的分化

和成熟，又能抑制Th2细胞的分化，在炎症反应和心

血管疾病的发生过程中发挥着重要的作用[13]。研究

表明，IFN-γ作为一种睡眠调节因子，参与了OSAS

患者的病理性紊乱过程[14]。 

Th2与体液免疫反应密切相关，主要分泌IL-4、

IL-5、IL-12等细胞因子[15]，其中IL-4为其分泌的代

表因子，它能促进Th2细胞的分化和成熟，又能抑制

Th1细胞的分化。研究表明IL-4与经鼻持续性气道正

压通气所引起的炎症关系密切[16]。 

 
表1  纳入患者的一般临床资料 

                                   Table 1  General clinical data of participants                             ( x±s )   

Group n Age (years) BMI (kg/m2) AHI Minimum SpO2 (%) 

Control 20 67.1±5.5 27.89±3.5 3.5±1.1 93.6±8.7 

OSAS 28 66.1±6.3 28.08±4.4 47.5±4.8** 65.8±8.1** 

OSAS＋fudosteine 29 67.9±7.0 28.33±5.0 48.2±5.6** 66.8±10.3** 

OSAS: obstructive apnea syndrome; BMI: body mass index; AHI: apnea hyponea index; SpO2: pulse oxygen saturation; control group: simple 
snoring patients. Compared with control group, **P＜0.01 

 
表2  各组患者Th1、Th2细胞所占比例及IFN-γ和IL-4的水平 

                 Table 2  The proportion of Th1 and Th2 and the concentration of IFN-γ and IL-4 in serum            ( x±s )   

Group n Th1 ratio (%) Th2 ratio (%) IFN-γ (ng/L) IL-4 (ng/L) 

Control 20 11.2±2.1 2.5±0.5 21.3±4.5 12.3±3.8 

OSAS 28 26.6±5.2** 2.2±0.4 50.5±7.2** 14.5±5.1 

OSAS＋fudosteine 29 17.1±4.0## 2.4±0.6 34.7±6.3## 11.0±2.6 

OSAS: obstructive apnea syndrome; IFN-γ: interferon-γ; IL-4: interleukin-4; control group: simple snoring patients. Compared with control 
group, **P＜0.01; compard with OSAS group, ##P＜0.01 
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基于以上思路，本研究考察了福多司坦对重度

OSAS患者Th1、Th2细胞所占比例及相关细胞因子

IFN-γ和IL-4浓度的影响。试验结果表明，由于Th1

细胞的单方面升高，Th1/Th2的动态平衡发生偏移，

进而形成炎性反应，而福多司坦可抑制OSAS患者

Th1的过度激活，并降低Th1相关细胞因子的分泌，

具有恢复Th1/Th2动态平衡的作用。另外，由于年龄、

肥胖都是OSAS的高危因素 [17]，为了排除年龄、肥

胖等对本研究结果的影响，本研究考察了各组患者

的年龄和BMI，试验结果表明3组患者的年龄和BMI

差异均无统计学意义。 

综上，OSAS是一种慢性炎性疾病，具有潜在的

危险性。本研究的结果为福多司坦在中老年男性重度

OSAS患者中的应用提供了新的医学证据。但是由于

本研究的样本量有限，而且患者均是来源于本院，没

有对患者所处的地域以及种族的影响因素进行统计

学校正，这是本研究的局限性。另外，正如前述OSAS

与多种心血管系统和内分泌系统疾病的发病密切相

关，因此，本课题组后续将着重考察福多司坦对OSAS

患者所引发相关临床事件的影响。 
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