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摘要 目的 对照观察大鼠在慢性间歇低氧 －复氧条件下，
白细胞介素-22 ( IL-22 ) 、信号传导及转录激活因子 3
( STAT3) 与空腹血糖( FBG) 、空腹胰岛素( FINS) 的关系，探
讨 IL-22 /STAT3 通路在慢性间歇低氧所致胰岛素抵抗中的
作用。方法 将 24 只 SD 大鼠随机分为对照组( NC 组) 和
间歇低氧组( CIH 组) ，每组各 12 只。NC 组置于常氧环境
12 周，CIH组先予间歇低氧 8 周，随后恢复常氧饲养至第 12
周。两组均于基线、第 8 周、第 12 周测定 FBG、FINS、IL-22、
p-STAT3 /STAT3 水平，并计算胰岛素抵抗指数( HOMA-IＲ) ，
比较组间差异。结果 ① 两组基线时各观察指标之间差异
无统计学意义( P ＞ 0. 05 ) ; 8 周时，与 NC 组比较，CIH 组
FBG、FINS、HOMA-IＲ 水平增高、IL-22 水平降低 ( 均 P ＜
0. 05) ，p-STAT3 /STAT3 有降低趋势，但差异无统计学意义;
复氧 4 周时，两组 FBG、FINS、HOMA-IＲ、IL-22 水平比较差异
无统计学意义( 均 P ＞ 0. 05 ) ，CIH 组 p-STAT3 /STAT3 值较
NC组增高( P ＜ 0. 05 ) 。② Spearman 秩相关分析显示，HO-
MA-IＲ与 IL-22、p-STAT3 /STAT3 均呈负相关( 均 P ＜ 0. 05) 。
结论 慢性间歇低氧能够抑制 IL-22 /STAT3 信号通路的表
达; IL-22 /STAT3 信号通路可能介导了慢性间歇低氧所致的
胰岛素抵抗。
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临床常见阻塞性睡眠呼吸暂停综合征( obstruc-
tive sleep apnea-hypopnea syndrome，OSAHS) 和 2 型
糖尿病( diabetes mellitus type 2，T2DM) 共存现象，
T2DM 患者中 OSAHS 的患病率高于普通人群［1］，

OSAHS患者中罹患 T2DM的人群达 20%以上［2］，两
者间相互影响的机制是国内外研究热点。胰岛素抵
抗( insulin resisitant，IＲ ) 和慢性间歇低氧( chronic
intermittent hypoxia，CIH) 分别是 T2DM和 OSAHS基
本的病理生理机制，贯穿于病程的始终。研究［3 － 4］

报道，OSHAS是 IＲ的独立危险因素，但相关机制尚
未阐明。白细胞介素-22 ( interleukin-22，IL-22 ) /信
号传导及转录激活因子 3( signal transducer and acti-
vator of transcription 3，STAT3) 信号通路在肝脏组织
修复及维持糖脂代谢稳定等方面发挥重要作用。
STAT3 能够调节丝裂原活化蛋白激酶( mitogen-acti-
vated protein kinase，MAPK) 信号通路相关蛋白的表
达，与 p38MAPK通路共同参与胰岛 β 细胞分化过
程，STAT3 信号通路能诱导干细胞分化为胰岛素分
泌细胞，发挥胰岛素激动效应［5］。在糖尿病大鼠模
型中，STAT3 异常活化可能抑制胰岛素信号的传
导［6］。在外源注射 IL-22 的肥胖小鼠模型中，内皮
损伤和糖代谢均得到改善，并且促炎因子基因表达

下降［7］。该研究拟通过构建 OSAHS 大鼠模型，对
照观察 CIH-复氧状态下大鼠胰岛素抵抗指数( ho-
meostatic model assessment of insulin resistance，HO-
MA-IＲ) 和 IL22 /STAT3 通路的变化，探讨 IL-22 /
STAT3 信号通路是否介导了 CIH所致 IＲ，为两病共
防共治提供理论依据。

1 材料与方法

1． 1 材料 5 周龄雄性 SD 大鼠 24 只，体质量 180
～ 200 g，由中国食品药品检定研究所提供。大鼠胰
岛素酶联免疫吸附测定试剂盒购于华美生物工程有

限公司。ＲIPA裂解液、BCA 蛋白浓度测定试剂盒、
SDS-PAGE凝胶配制试剂盒均购于北京艾德莱生物
科技有限公司。一抗 Anti-STAT3 抗体( 兔抗单抗) 、
Anti-pSTAT3 抗体( 兔抗单抗) 均购于美国 Abcam公
司; 二抗 Goat Anti-Ｒabbit IgG ( H + L) HＲP、β-actin
内参均购于美国 Affinity公司。
1． 2 方法
1． 2． 1 动物分组 按随机数字表法将 24 只 SD 大
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鼠分为对照组( NC 组) 及间歇低氧组( CIH 组) ，每
组各 12 只。
1． 2． 2 实验步骤 OSAHS 模型建立: 自制间歇低
氧舱，建立间歇低氧大鼠模型。氧舱分两部分，舱体
上部为操作平台，舱体下部为间歇低氧舱，采用封闭

式抽屉设计，以便于抓取实验大鼠及更换垫料。间
歇低氧舱工作方案: 先向氧舱内充入氮气 25 s，使舱
内氧浓度由 21%降至 7% ～ 8%，维持 10 s，充入氧
气 55 s，使氧浓度恢复至 21%后再维持 30 s，每个循
环维持 120 s，使大鼠发生间歇低氧事件频率为每小
时 30 次，模拟人类重度 OSAHS 事件。舱内氧浓度
由便携式测氧仪实时监控，氧舱内铺干燥垫料吸收

水分。在间歇低氧舱内部氧浓度达到最低点及恢复
至最高点时抽取 SD大鼠颈动脉血，进行血气分析，
检测最低点、最高点时的动脉血氧饱和度。验证造
模成功后，将 CIH 组大鼠放入间歇低氧舱内，暴露
时间为每天 9: 00—17: 00( 共 8 h) ，共 8 周。
基线阶段: 两组均在室温 22 ～ 23 ℃、湿度 42%

～45%、自由饮食条件下适应性饲养 1 周，随机处死
4 只并留取肝脏，－ 80 ℃冰箱冻存。间歇低氧阶段:
CIH组每日 8 h 置于间歇低氧舱内，其余饲养条件
相同，第 8 周末每组随机选取处死 4 只并取样。复
氧阶段: 两组大鼠均置于常氧环境中饲养，持续至第

12 周，处死取样。在基线、第 8 周、第 12 周末晨起
( 禁食 12 h后) ，均以 3%水合氯醛对大鼠腹腔注射
麻醉，取内眦静脉血测定空腹血糖( fasting blood glu-
cose，FBG ) 、空腹胰岛素 ( fasting serum lisulin，
FINS) 、IL-22 水平，并检测肝脏样本的 p-STAT3 /
STAT3 水平。
1． 2． 3 实验指标测定 FBG 采用葡萄糖氧化酶法
检测。FINS、IL-22 采用酶联免疫吸附法检测。HO-
MA-IＲ 采用血清稳态模型评估［HOMA-IＲ = FBG
( mmol /L) × FINS( mU/L) /22. 5］。p-STAT3 /STAT3
采用 Western blot 技术检测。用 ＲIPA 裂解液裂解
肝脏组织，12 000 r /min 离心 5 min，取上清液，BCA
法测定蛋白浓度，剩余蛋白煮沸，蛋白样品经 SDS-
PAGE凝胶电泳并转膜，封闭 2 h，加入稀释度为
1 ∶ 1 000 的一抗 4 ℃过夜孵育，洗膜后加入稀释度
为 1 ∶ 5 000 的二抗，室温孵育 2 h，进行化学发光，
曝光显影和图像分析。以 β-actin为内参，p-STAT3 /
STAT3 值表示蛋白表达量。
1． 3 统计学处理 采用 SPSS 23. 0 软件进行数据
分析，计量资料用 �x ± s 表示，组间比较采用独立样
本 t检验或单因素方差分析，非正态分布数据采用

非参数秩和检验，两因素之间的关系用 Spearman 秩
相关方法，P ＜ 0. 05 为差异有统计学意义。

2 结果

2． 1 CIH大鼠模型的构建 大鼠颈动脉血气分析
提示，氧浓度为 8%时，动脉血氧饱和度为 76% ; 氧
浓度为 21%时，动脉血氧饱和度为 99%，提示 CIH
大鼠模型构建成功。
2． 2 两组大鼠 HOMA-IＲ、FBG、FINS 结果比较
基线时，两组 FBG、FINS、HOMA-IＲ水平差异无统
计学意义( P ＞ 0. 05 ) ; 8 周时，CIH 组 FBG、FINS、
HOMA-IＲ水平较 NC组增高，差异有统计学意义( P
＜ 0. 05) ; 12 周末( 即复氧 4 周时) ，两组上述指标水
平差异无统计学意义( P ＞ 0. 05) 。见表 1。

表 1 各时间点两组动物 HOMA-IＲ、FBG、FINS水平组间比较

( �x ± s)

组别 时间点 FBG( mmol /L) FINS( mU /L) HOMA-IＲ
NC 0 周 5． 49 ± 0． 50 37． 15 ± 7． 30 9． 00 ± 1． 53
CIH 0 周 5． 85 ± 0． 77 34． 62 ± 3． 68 9． 10 ± 2． 05
NC 8 周 6． 05 ± 0． 55 39． 30 ± 4． 16 10． 15 ± 1． 02
CIH 8 周 6． 71 ± 0． 51* 45． 08 ± 4． 38＊＊ 13． 42 ± 1． 41＊＊

NC 12 周 6． 84 ± 0． 86 30． 82 ± 4． 91 9． 39 ± 1． 97
CIH 12 周 6． 99 ± 0． 45 33． 43 ± 2． 64 10． 62 ± 1． 38

与同时间点 NC组比较: * P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01

2． 3 两组 IL-22 水平、STAT3 蛋白表达水平比较
基线时，两组 IL-22 水平差异无统计学意义( P ＞

0. 05) ; 8 周时，CIH 组 IL-22 较 NC 组降低，差异有
统计学意义( P ＜ 0. 01) ; 12 周时，两组 IL-22 水平差
异无统计学意义( P ＞ 0. 05) 。见表 2。

表 2 各时间点两组大鼠 IL-22 水平组间比较( pg /ml，�x ± s)

组别 0 周 8 周 12 周
NC 22． 18 ± 1． 78 24． 41 ± 2． 55 23． 46 ± 3． 02
CIH 22． 75 ± 1． 56 19． 09 ± 1． 42＊＊ 24． 21 ± 2． 68

与同时间点 NC组比较: ＊＊P ＜ 0. 01

基线时，两组 p-STAT3 /STAT3 值差异无统计学
意义( P ＞ 0. 05) ; 8 周时，CIH 组 p-STAT3 /STAT3 值
较 NC组有下降趋势，但差异无统计学意义( P ＞
0. 05) ; 12 周时，CIH 组 p-STAT3 /STAT3 值较 NC 组
增高，差异有统计学意义( P ＜ 0. 05) 。见图 1。
2． 4 Spearman相关性分析 8 周时，HOMA-IＲ 与
IL-22呈负相关( ρ = － 0. 446，P ＜ 0. 05) ，与 p-STAT3 /
STAT3 值呈负相关( ρ = － 0. 829，P ＜ 0. 05 ) ; 12 周
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时，HOMA-IＲ 与 IL-22 呈负相关( ρ = － 0. 351，P ＜
0. 05) ，与 p-STAT3 /STAT3值呈负相关( ρ = － 0. 943，
P ＜ 0. 05) 。

图 1 各组肝脏组织 p-STAT3 /STAT3 值比较

与 NC组 12 周比较: * P ＜ 0. 05

3 讨论

OSAHS与 T2DM共病现象多见，共病患者心脑
血管卒中风险显著增高［8 － 9］，明确两病之间的关系

及其机制，有利于疾病的防治。IＲ 是 T2DM 的主要
病理生理基础。CIH 是 OSAHS 最根本的特征。动
物及人体研究发现［10 － 11］，CIH可以导致 IＲ，相关机
制为学术界研究热点。
本研究发现，间歇低氧 8 周后，CIH 组大鼠

FBG、FINS 和 HOMA-IＲ 水平显著高于 NC 组，而复
氧 4 周后，上述指标又回落至 NC 组水平，提示 CIH
导致大鼠 FBG、FINS、HOMA-IＲ增高，而复氧可以逆
转。本研究结果与相关动物研究［10］一致，也与课题
组前期在人体的研究结果吻合［12］。

STAT3 是一种信号传导和转录激活因子，主要
由 3 部分组成，即酪氨酸激酶相关受体、酪氨酸激酶
( janus kinase，JAK) 和转录因子 STAT，当细胞外生
物信号即配体与细胞膜上特异性受体结合后，激活

JAK激酶，增加磷酸化 STAT3 ( p-STAT3) 表达水平，
p-STAT3 进入细胞核，与相应靶基因启动子结合，调
节转录过程，从而完成生物学信号由细胞外向细胞

内传递的过程。IL-22 是 STAT3 通路上游的重要调
控因子，主要来源于 CD4 +记忆性 T 细胞，参与机体
多种免疫炎症反应。IL-22 /STAT3 通路能参与炎
症、代谢、组织修复和再生等基因表达，改善胰岛素
敏感性、调节脂质代谢、缓解氧化应激和内质网应激
等，在免疫调控、细胞增殖方面均有重要作用［11］。
研究［13］报道，脂联素可以刺激巨噬细胞分泌

IL-6，IL-6 可以促进 STAT3 磷酸化使肝脏胰岛素受
体底物 2 表达上升，促进葡萄糖吸收和脂肪酸氧化，
加强胰岛素敏感性，促进抗炎标志物表达。降糖药
物利拉鲁肽能使 STAT3 磷酸化水平增高，从而调节
M2 巨噬细胞表型，抑制 M1 巨噬细胞活化，促进抗
炎标志物表达，减轻炎症反应［14］。此外，对小鼠原
代肝细胞外源注射 IL-22，观察到糖异生关键酶 ( 烯
醇式丙酮酸羧激酶和葡萄糖-6-磷酸酶) 水平下调，
糖异生表达受抑制，同时促炎因子表达下调，IL-22
能使内皮损伤以及糖代谢均得到改善［15 － 16］。还有
研究［17］报道，随着 IL-22 /STAT3 信号通路激活，p-
STAT3 水平增高，能促进肝细胞自噬，减轻肝脏炎症
状态，进而改善肝脏糖脂代谢。曲克芦丁通过激活
胰腺 IL-22 /STAT3 通路，改善多囊卵巢综合征大鼠
的 IＲ［18］。上述研究均提示，IL-22 /STAT3 信号通路
可能通过减轻炎症反应、促进肝细胞自噬、抑制糖异
生表达等多个途径改善 IＲ。
本研究结果提示，CIH 抑制了 IL-22 /STAT3 信

号通路的表达，HOMA-IＲ指数增高; 复氧后，被抑制
了的 IL-22 /STAT3 信号通路表达增强，使增高了的
HOMA-IＲ发生逆转。提示，CIH 可能通过抑制 IL-
22 /STAT3 信号通路介导 IＲ。
此外，在间歇低氧 8 周时，CIH组 p-STAT3 水平

虽较 NC组降低，但差异无统计学意义，原因可能为
IL-22 /STAT3 的适应性调节延缓了该效应的呈现。
人细胞因子信号转导抑制因子 3( suppressor of cyto-
kine signaling 3，SOCS3 ) 为 STAT3 信号通路下游细
胞因子信号转导抑制分子，与 STAT3 表达呈负反
馈。在敲除 SOCS3 基因后，STAT3 活性增强，促进
肝脏再生［19］。Messenger et al［20］研究显示，在大鼠
颈动脉体中，STAT3 蛋白在 CIH 暴露 7 d 时 p-
STAT3 水平显著下降，而在 CIH暴露 95 d时反而比
暴露 7 d升高约 58%。本课题组认为，可能随 CIH
时间延长，机体对该通路的传入信号敏感性增强，使

其下游 SOCS3 减少，进而诱导 p-STAT3 表达增加，
致使 CIH暴露 95 d时反而比暴露 7 d升高约 58%。
同样，本研究推测，在 CIH初期时因 IL-22 分泌受到
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抑制，使 p-STAT3 水平表达下调，同时激活了 SOCS3
的表达; 随 CIH 时间延长，机体对 STAT3 信号通路
上游传入信号 IL-22 的敏感性增强，SOCS3 表达降
低，反馈性诱导 p-STAT3 上调，使 8 周末 STAT3 表
达未出现明显下降。因实验局限性，本研究未能检
测 SOCS3 因子表达情况，因此这一推测有待进一步
研究证实。
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The role of IL-22 /STAT3 pathway in insulin
resistance caused by intermittent hypoxia

Liu Hongfei1，Sun Tingting1，Tian Jiahui1，Chen Xinjie1，Ｒen Lijue1，Du Jing1，Han Fang2，Wei Cuiying1

( 1Dept of Inner Mongolia University of Science and Technology，The First Affiliated Hospital of Baotou
Medical College，Baotou 014010; 2Sleep Medicine Center，Peking University People's Hospital，Beijing 100044)

Abstract Objective By observing the changes of interleukin-22 ( IL-22) ，signal transduction and transcriptional
activator 3 ( STAT3) ，fasting blood glucose ( FBG) and fasting insulin ( FINS) of rats under the circumstance of
chronic intermittent hypoxia and reoxygenation，to explore the role of IL-22 /STAT3 pathway in insulin resistance in-
duced by chronic intermittent hypoxia． Methods 24 SD rats were randomly divided into control group ( NC group)
and intermittent hypoxia group ( CIH group) ，with 12 rats in each group． NC group was placed in normoxia environ-
ment for 12 weeks，while CIH group was first given intermittent hypoxia for 8 weeks and then resumed normoxia
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feeding until 12 weeks． FBG，FINS，IL-22 and p-STAT3 /STAT3 levels were measured at baseline，week 8 and week
12 in both groups，and insulin resistance index ( HOMA-IＲ) was calculated． The differences between the two groups
were compared． Ｒesults ① There was no significant difference of the observation indexes between the two groups
at baseline ( P ＞ 0. 05) ． At 8 weeks，the levels of FBG，FINS and HOMA-IＲ in CIH group were higher than those in
NC group ( P ＜ 0. 05) ，and the levels of IL-22 were lower than those in NC group ( P ＜ 0. 05 ) ． p-STAT3 /STAT3
showed a decreasing trend，but not statistically significant． At 4 weeks of reoxygenation，there were no significant
differences in FBG，FINS，HOMA-IＲ and IL-22 levels between the two groups ( P ＞ 0. 05 ) ． p-STAT3 /STAT3 in
CIH group was significantly higher than that in NC group ( P ＜ 0. 05 ) ． ② Spearman rank correlation analysis
showed that HOMA-IＲ was negatively correlated with IL-22 and p-STAT3 /STAT3 ( all P ＜ 0. 05 ) ． Conclusion
Chronic intermittent hypoxia can inhibit the expression of IL-22 /STAT3 signaling pathway，IL-22 /STAT3 signaling
pathway may mediate insulin resistance induced by chronic intermittent hypoxia．
Key words chronic intermittent hypoxia; insulin resistance; interleukin-22; STAT3

网络出版时间: 2023 － 09 － 19 17: 44: 25 网络出版地址: https: / / link． cnki． net /urlid /34． 1065． Ｒ． 20230918． 1411． 013

QSOX1 在骨肉瘤中的表达及其作用机制
阮铭暄* ，李 阳* ，黄 斐

摘要 目的 研究 QSOX1 在骨肉瘤组织和细胞中的表达及
其在细胞增殖、迁移、侵袭中的作用。方法 Western blot 及
免疫组化实验验证 QSOX1 在骨肉瘤组织及细胞中的表达情
况并选出表达更高的细胞系 MG63。慢病毒敲低并筛选出
稳定株 shQSOX1 组和 shCtrl 组，Western blot 检测转染后
MG63中 QSOX1 蛋白表达水平; CCK-8 实验检测细胞增殖水
平; 划痕实验验证细胞迁移水平; Transwell 实验检测细胞侵
袭能力。Western blot检测 shCtrl 组和 shQSOX1 组中 NF-κB

信号通路 mＲNA表达水平。结果 Western blot及免疫组化
结果表明 QSOX1 在人成骨细胞系 hFOB1. 19 以及癌旁组织
中低表达，而在骨肉瘤组织以及骨肉瘤细胞中高表达( P ＜
0. 001) 。CCK-8 实验显示在 shQSOX1 组中，其增殖能力较
shCtrl组受到抑制( P ＜ 0. 05) ; 划痕实验中，shQSOX1 组迁移
能力减弱( P ＜ 0. 001) ; Transwell 实验中，shQSOX1 组侵袭能
力受到影响( P ＜ 0. 001) ; NF-κB 在 shCtrl 组高表达，在 shQ-
SOX1 组低表达( P ＜ 0. 001) 。结论 QSOX1 在骨肉瘤中高
表达，敲除 QSOX1 基因可以抑制骨肉瘤细胞的增殖、迁移、

侵袭能力，且敲除 QSOX1 使得 NF-κB信号通路失活。
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骨肉瘤恶性程度高，属于原发性骨恶性肿瘤，在

青少年中最常见。临床中骨肉瘤极易转移且复发率
较高，这是其预后不佳的主要原因［1］。虽然骨肉瘤
相关的研究在近几十年中有了一定的进展，但针对

其易转移、高复发的新的有效的治疗策略仍然很少。
肿瘤的发展受多基因、多方面调控，所以对骨肉瘤分
子机制的研究并寻找新的治疗方法是迫切需要的。
懈皮素巯基氧化酶 1 ( quiescin sulfhydryl oxidase1，
QSOX1) 蛋白属于一类新的 FAD 连接的巯基氧化
酶，主要存在于高尔基体中，它的主要功能是催化二

硫键的形成，同时将氧气还原为过氧化氢［2 － 3］。
Heckler et al［4］首次报道人 QSOX1 亚型的异源表达
及其酶学性质，后续研究［5］表明 QSOX1 还在细胞外
基质的合成中扮演重要角色，并将 QSOX1 与恶性肿
瘤的发生发展联系起来。为了证实 QSOX1 在骨肉
瘤中的作用，该研究通过检测 QSOX1 在骨肉瘤组织
及细胞中的表达，并使用慢病毒敲除骨肉瘤细胞

MG63 中的 QSOX1，验证其在骨肉瘤细胞功能学上
的作用，并进一步探讨其对 NF-κB 信号通路的影
响。
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