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氧化应激失衡在慢性阻塞性肺疾病急性加重期中的作用
及其机制研究

王曦 1，苑群 1，黄莎 2，邱国辉 3，耑冰 4，杨朝 1

【摘要】　背景　慢性阻塞性肺疾病（COPD）是一种严重危害人类健康的慢性病，氧化应激失衡是导致慢性阻

塞性肺疾病急性加重（AECOPD）的主要原因之一，但其具体机制尚未完全阐明，而通过抑制氧化应激损伤的作用靶

点来减少 AECOPD 的发病是目前研究的热点。目的　探讨氧化应激失衡在 AECOPD 中的作用并分析其机制。方法　

选取 2016 年 10 月—2017 年 3 月于西北民族大学第一附属医院暨宁夏回族自治区人民医院呼吸内科住院的 AECOPD
患者 60 例为病例组。选择同期于西北民族大学第一附属医院暨宁夏回族自治区人民医院体检的健康者 60 例为对照组。

病例组患者经 14 d 雾化吸入和抗感染等对症治疗后好转出院，14 d 后门诊随访病情明显缓解，咳嗽、咳痰、气促等症

状稳定或症状轻微，未超出日常变异，为COPD稳定期。收集受试者一般资料，检测受试者氧化应激指标〔活性氧（ROS）、
8- 羟基脱氧鸟苷（8-OHdG）、蛋白质羰基（PC）、丙二醛（MDA）〕、抗氧化应激指标〔硫化氢（H2S）、总抗氧

化能力（T-AOC）〕及血气分析指标〔动脉血氧分压（PaO2）、动脉血二氧化碳分压（PaCO2）〕、第 1 秒用力呼气

容积占预计值百分比（FEV1%pred）、肺动脉收缩压（PASP）。根据《慢性阻塞性肺病全球倡议慢性阻塞性肺病指南（2013
更新版）》中的分期标准，将 AECOPD 患者进一步分为Ⅱ级亚组（50% ≤ FEV1%pred<80%，25 例）、Ⅲ级亚组

（30% ≤ FEV1%pred<50%，21 例）、Ⅳ级亚组（FEV1%pred<30%，14 例）。根据《2015 年欧洲心脏病学会（ESC）/
欧洲呼吸学（ERS）肺动脉高压诊治指南》推荐的肺动脉高压（PH）诊断标准，以入院时 PASP>50 mm Hg（6.67 kPa， 
1 mm Hg=0.133 kPa）为 PH，将 AECOPD 患者进一步分为 PH 亚组（23 例）、非 PH 亚组（37 例）。结果　病例组第

1 秒用力呼气容积占用力肺活量百分比（FEV1/FVC）低于对照组（P<0.05）。COPD 患者急性加重期 ROS、8-OHdG、

PC、MDA、PaCO2、PASP 高于对照组，H2S、T-AOC、PaO2、FEV1%pred 低于对照组（P<0.05）。COPD 患者稳定期

ROS、8-OHdG、PC、MDA、PASP 高于对照组，H2S、T-AOC、PaO2、FEV1%pred 低于对照组（P<0.05）。COPD 患

者急性加重期 ROS、8-OHdG、PC、MDA、PaCO2、PASP 高于稳定期，H2S、T-AOC、PaO2 低于稳定期（P<0.05）。

Ⅲ级亚组 PC、MDA 高于Ⅱ级亚组，H2S、T-AOC 低于Ⅱ级亚组（P<0.05）；Ⅳ级亚组 ROS、8-OHdG、PC、MDA、

PaCO2、PASP 高于Ⅱ级亚组、Ⅲ级亚组，H2S、T-AOC、PaO2 低于Ⅱ级亚组、Ⅲ级亚组（P<0.05）。PH 亚组 ROS、8-OHdG、

PC、MDA、PaCO2 高于非 PH 亚组，H2S、T-AOC、PaO2 低于非 PH 亚组（P<0.05）。AECOPD 患者 ROS、8-OHdG、

PC、MDA 与 FEV1%pred 呈负相关（r 值分别为 -0.698、-0.411、-0.567、-0.300），与 PASP 呈正相关（r 值分别为 0.477、
0.388、0.469、0.283）（P<0.05）；H2S、T-AOC 与 FEV1%pred 呈正相关（r 值分别为 0.605、0.453），H2S、T-AOC、
PaO2 与 PASP 呈负相关（r 值分别为 -0.436、-0.501、-0.652）（P<0.05）。结论　氧化应激失衡参与了 AECOPD 的

发病，表现为氧化应激指标（ROS、8-OHdG、PC、MDA）异常升高和抗氧化应激指标（H2S、T-AOC）异常下降；其

机制可能为 ROS 通过损伤 DNA（增加 8-OHdG）、蛋白质（增加 PC）参与 AECOPD 及其相关 PH 的发生与发展。
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【Abstract】　Background　Chronic obstructive pulmonary disease（COPD）is a chronic disease that seriously affects 
human health.The imbalance of oxidative stress is one of the main causes of acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary 
disease（AECOPD）.However，the specific mechanism has not been fully elucidated，and reducing the incidence of AECOPD 
by inhibiting the target of oxidative stress injury is a hot research topic.Objective　To explore the effect of oxidative stress 
imbalance in AECOPD，and analyze its mechanism.Methods　A total of 60 AECOPD patients hospitalized in the Department 
of Respiratory Medicine，the First Affiliated Hospital of Northwest University for Nationalities and People's Hospital of Ningxia 
Hui Autonomous Region from October 2016 to March 2017 were selected as the case group.Sixty healthy subjects who had 
received physical examination in the same hospital were selected as the control group.Patients in the case group were discharged 
after 14 days of symptomatic treatment such as atomization inhalation and anti-infection.After 14 days of outpatient follow-up，
the condition was significantly relieved.Symptoms such as cough，sputum and shortness of breath were stable or mild，which did 
not exceed the daily variation，patients at this stage are considered to be in the COPD stable period.The general information of the 
subjects were collected，the oxidative stress indicators（ROS，8-OHdG，PC，MDA），antioxidant stress indicators（H2S，T-AOC）
and blood gas analysis indexes（PaO2，PaCO2），FEV1%pred and PASP of the subjects were detected.According to the staging 
criteria of Global Initiative for Chronic Obstructive Pulmonary Disease Guidelines for Chronic Obstructive Pulmonary Disease（2013 
Update），AECOPD patients were further divided into grade Ⅱ subgroup（50% ≤ FEV1%pred<80%，25 cases），grade Ⅲ 
subgroup（30% ≤ FEV1%pred<50%，21 cases），grade Ⅳ subgroup（FEV1%pred<30%，14 cases）.According to the PH 
Diagnostic Criteria Recommended in 2015 ESC/ERS Guidelines for the Diagnosis and Treatment of Pulmonary Hypertension，
patients with AECOPD were further divided into PH subgroup（23 cases）and non-PH subgroup（37 cases），with PASP>50 
mm Hg（6.67 kPa，1 mm Hg=0.133 kPa）at admission as PH.Results　FEV1/FVC in the case group was lower than that in the 
control group（P<0.05）.ROS，8-OHDG，PC，MDA，PaCO2，and PASP in the AECOPD patients were higher than those in 
the control group，while H2S，T-AOC，PaO2，and FEV1%pred were lower than those in the control group（P<0.05）.ROS，
8-OHDG，PC，MDA，and PASP in stable COPD patients were higher than those in control group，while H2S，T-AOC，

PaO2，and FEV1%pred in stable COPD patients were lower than those in control group（P<0.05）.ROS，8-OHDG，PC，

MDA，PaCO2，and PASP in COPD patients in acute exacerbation stage were higher than those in stable stage，while H2S，T-AOC，
and PaO2 were lower than those in stable stage（P<0.05）.PC and MDA in grade Ⅲ subgroup were higher than those in grade Ⅱ 
subgroup，H2S and T-AOC were lower than those in grade Ⅱ subgroup（P<0.05）；ROS，8-OHdG，PC，MDA，PaCO2，

and PASP in grade Ⅳ subgroup were higher than those in grade Ⅱ subgroup and grade Ⅲ subgroup，while H2S，T-AOC，
and PaO2 were lower than those in grade Ⅱ subgroup and grade Ⅲ subgroup（P<0.05）.ROS，8-OHDG，PC，MDA and 
PaCO2 in the PH subgroup were higher than those in the non-PH subgroup，while H2S，T-AOC and PaO2 were lower than 
those in the non-PH subgroup（P<0.05）.In AECOPD patients，ROS，8-OHDG，PC and MDA were negatively correlated 
with FEV1%pred（r values were -0.698，-0.411，-0.567 and -0.300，respectively），and positively correlated with PASP
（r values were 0.477，0.388，0.469 and 0.283，respectively）（P<0.05）；H2S，T-AOC were positively correlated with 
FEV1%pred（r values were 0.605，0.453，respectively），but H2S，T-AOC and PaO2 were negatively correlated with PASP（r 
values were -0.436，-0.501 and -0.652，respectively）（P<0.05）.Conclution　Oxidative stress imbalance is involved in 
the pathogenesis of AECOPD，which is manifested as increase of oxidative stress indicators（ROS，8-OHDG，PC and MDA）

and decrease of antioxidant stress indicators（H2S and T-AOC）.The mechanism may be that ROS participates in the occurrence 
and development of AECOPD and its related PH through damaging DNA（increasing 8-OHDG）and protein（increasing PC）.

【Key words】　Pulmonary disease，chronic obstructive；Acute exacerbation；Oxidative stress

慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pulmonary 
diseases，COPD）是一种严重危害人类健康的慢性病，

目前其发病机制尚未被完全阐明。氧化应激失衡在慢性

阻塞性肺疾病急性加重期（AECOPD）中的作用引起了

研究者极大的关注，其中缺氧、感染等均可引起氧化应

激反应增强，导致氧化应激产物在体内蓄积，对肺组织
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及全身造成损伤，从而加重 AECOPD 的发生和发展［1］。

AECOPD 致残率、致死率很高，及时评估 AECOPD 的

严重程度、寻找新的治疗靶点是实现 COPD 总体控制目

标的必由之路。

本研究组前期研究发现，急性缺氧可引起肺动脉平

滑肌细胞（PASMCs）活性氧（reactive oxygen species，
ROS）生成异常增加［2］。ROS 是氧化应激的主要产物，

人体内氧化 / 抗氧化失衡时，ROS 的大量产生可造成炎

性基因过度表达、激素受体结构破坏及抗氧化产物活性

降低。ROS 主要通过氧化细胞的 DNA、蛋白质及脂质

对机体产生氧化损伤，进一步引起细胞凋亡和组织损伤。

8- 羟基脱氧鸟苷（8-hydroxydeoxyguanosine，8-OHdG）

是 DNA 氧化损伤的最终产物，能直接有效地评价细

胞 DNA 损伤程度［3］。蛋白质羰基（protein carbonyls，
PC）是机体蛋白质氨基酸侧链过氧化损伤的产物，其

含量代表细胞蛋白水平的氧化损伤程度［4］。丙二醛

（malondialdehyde，MDA）为脂质过氧化产物，可反映

细胞膜脂质过氧化水平［5］。研究发现，内源性硫化氢

（H2S）可以直接清除胎鼠大脑中的 ROS，抑制 NADPH
氧化酶（NOX）活性，从而减轻氧化损伤［6］。同时亦

有研究发现，在单核细胞中 H2S 可减轻机体的氧化应激

损伤，提高机体抗氧化能力［7］。而机体总抗氧化能力

（total antioxidant capacity，T-AOC）代表机体拮抗氧化

应激损伤的总能力，可作为反映机体抗氧化水平的可靠

指标［8］。但目前氧化应激失衡在 AECOPD 中作用机制

的相关报道还较少。因此，本研究通过检测 AECOPD
患者血清 ROS、8-OHdG、PC、MDA、H2S、T-AOC 水平，

旨在探讨氧化应激失衡在AECOPD中的作用及其机制。

1　对象与方法

1.1　研究对象　选取 2016 年 10 月—2017 年 3 月于西

北民族大学第一附属医院暨宁夏回族自治区人民医院

呼吸内科住院的 AECOPD 患者 60 例为病例组。纳入标

准：（1）符合《慢性阻塞性肺病全球倡议慢性阻塞性

肺病指南（2013 更新版）》［9］中关于 COPD 的诊断标

准：第 1 秒用力呼气容积占用力肺活量百分比（FEV1/
FVC）≤ 70%，且第 1 秒用力呼气容积占预计值百分比

（FEV1%pred）<80%；（2）处于急性加重期，即呼吸

道症状急性加重，且症状变化程度高于日常变异。排除

标准：（1）COPD 以外的其他呼吸系统疾病；（2）左

心室收缩或舒张功能不全、急性心肌梗死、严重心律失

常、不稳定型心绞痛、瓣膜性心脏病、心肌病；（3）
严重的失代偿性肝、肾疾病；（4）脑卒中；（5）全身

性自身免疫性疾病；（6）近期有重大手术史、创伤史；

（7）近期有口服影响代谢类药物如免疫抑制剂等药物史；

（8）不能配合肺功能检测者。

选择同期于西北民族大学第一附属医院暨宁夏回族

自治区人民医院体检的健康者 60 例为对照组。

本研究经西北民族大学第一附属医院暨宁夏回族自

治区人民医院伦理委员会批准（2017 伦审【科研】第

057 号），受试者均签署知情同意书。

1.2　研究方法　病例组患者经 14 d 雾化吸入和抗感染

等对症治疗后好转出院，14 d后门诊随访病情明显缓解，

咳嗽、咳痰、气促等症状稳定或症状轻微，未超出日常

变异，为 COPD 稳定期。

1.2.1　一般资料收集　收集受试者一般资料，包括年龄、

性别、体质指数（BMI）、FEV1/FVC。
1.2.2　氧化应激指标（ROS、8-OHdG、PC、MDA）、

抗氧化应激指标（H2S、T-AOC）及血气分析指标〔动

脉血氧分压（PaO2）、动脉血二氧化碳分压（PaCO2）〕

检测　病例组患者分别于入院当日（急性加重期）及出

院 14 d 后门诊随访当日（稳定期），对照组于体检当

日，抽取外周静脉血 4 ml、动脉血 2 ml。静脉血 2 h 内

于常温低速离心机上以 4 000 r/min 离心 10 min（离心半

径 80 mm），收集上清液，分装置于 -80 ℃冰箱冻存备

用。（1）采用酶联免疫吸附试验（ELISA）［3］检测血

清 ROS、8-OHdG、PC、H2S（试剂盒购自上海酶联生

物科技有限公司），测定 450 nm 处各孔吸光度（OD 值），

通过绘制标准曲线计算各指标水平。（2）采用硫代巴

比妥酸反应比色法［4］检测血清 MDA，于波长 535 nm
处测定各孔 OD 值，MDA=（测定 OD 值 - 对照 OD 值）

/（标准 OD 值 - 空白 OD 值）× 标准浓度 × 样品测试

前稀释倍数，试剂盒购自南京建成生物工程研究所。（3）
采用菲罗啉比色法［5］检测血清 T-AOC，于波长 490 nm
处测定各孔 OD 值，绘制标准曲线计算 T-AOC，试剂盒

购自南京建成生物工程研究所。动脉血行血气分析，记

录 PaO2 及 PaCO2。

1.2.3　FEV1%pred 检测　采用 MasterCreen 肺功能测定

仪（购自德国 Jaeger 公司）检测受试者 FEV1%pred，
连续检测 3 次，取最佳值。根据《慢性阻塞性肺病

全球倡议慢性阻塞性肺病指南（2013 更新版）》［9］

中的分期标准，将 AECOPD 患者进一步分为Ⅱ级

亚 组（50% ≤ FEV1%pred<80%，25 例 ）、 Ⅲ 级 亚

组（30% ≤ FEV1%pred<50%，21 例 ）、 Ⅳ 级 亚 组

（FEV1%pred<30%，14 例）。

1.2.4　肺动脉收缩压（pulmonary artery systolic pressure，
PASP）检测　受试者均于平静呼吸 5 min 后由专业人

员进行超声心动图检查。超声心动图诊断仪（iE33）
购自美国 Philips Andover 公司。测量右房室瓣最大反流

速度（V），然后根据伯努利公式计算跨右房室瓣反流

压差（ΔP），ΔP=4V2；PASP=4V2+ 右心房压［10］。

根据《2015 年欧洲心脏病学会（ESC）/ 欧洲呼吸学

会（ERS）肺动脉高压诊治指南》［11］推荐的 PH 诊断
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标准，以入院时 PASP>50 mm Hg（6.67 kPa，1 mm Hg 
=0.133 kPa）为 PH，将 AECOPD 患者进一步分为 PH 亚

组（23 例）、非 PH 亚组（37 例）。

1.3　统计学方法　采用SPSS 20.0软件进行统计学分析。

计量资料以（x±s）表示，两组间比较采用独立样本 t
检验，多组间比较采用单因素方差分析，组间两两比较

采用 LSD-t 检验；计数资料以相对数表示，组间比较采

用 χ2 检验；两变量间的相关性分析采用 Pearson 相关

分析。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　病例组与对照组一般资料比较　病例组与对照组

年龄、性别、BMI 比较，差异无统计学意义（P>0.05）；

病例组 FEV1/FVC 低于对照组，差异有统计学意义

（P<0.05，见表 1）。

2.2　COPD 患者急性加重期、稳定期与对照组氧化应

激、抗氧化应激、血气分析指标及 FEV1%pred、PASP
比较　COPD 患者急性加重期 ROS、8-OHdG、PC、
MDA、PaCO2、PASP 高 于 对 照 组，H2S、T-AOC、
PaO2、FEV1%pred 低于对照组，差异有统计学意义

（P<0.05，见表 2）。COPD 患者稳定期 ROS、8-OHdG、

PC、MDA、PASP 高于对照组，H2S、T-AOC、PaO2、

FEV1%pred 低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；

COPD 患者稳定期与对照组 PaCO2 比较，差异无统

计学意义（P>0.05，见表 3）。COPD 患者急性加重

期 ROS、8-OHdG、PC、MDA、PaCO2、PASP 高 于 稳

定期，H2S、T-AOC、PaO2 低于稳定期，差异有统计

学意义（P<0.05）；COPD 患者急性加重期与稳定期

FEV1%pred 比较，差异无统计学意义（P>0.05，见表 4）。

2.3　Ⅱ级亚组、Ⅲ级亚组、Ⅳ级亚组氧化应激、抗氧

化应激、血气分析指标及 PASP 比较　Ⅱ级亚组、Ⅲ级

亚组、Ⅳ级亚组 ROS、8-OHdG、PC、MDA、H2S、T-AOC、
PaO2、PaCO2、PASP 比较，差异有统计学意义（P<0.05）。

Ⅲ级亚组 PC、MDA 高于Ⅱ级亚组，H2S、T-AOC 低于

Ⅱ级亚组，差异有统计学意义（P<0.05）；Ⅳ级亚组

ROS、8-OHdG、PC、MDA、PaCO2、PASP 高于Ⅱ级亚组、

Ⅲ级亚组，H2S、T-AOC、PaO2 低于Ⅱ级亚组、Ⅲ级亚组，

差异有统计学意义（P<0.05，见表 5）。

2.4　PH 亚组与非 PH 亚组氧化应激、抗氧化应激、血

气分析指标及FEV1%pred比较　PH亚组ROS、8-OHdG、

PC、MDA、PaCO2 高 于 非 PH 亚 组，H2S、T-AOC、
PaO2 低于非 PH 亚组，差异有统计学意义（P<0.05）；

PH 亚组与非 PH 亚组 FEV1%pred 比较，差异无统计学

意义（P>0.05，见表 6）。

表 2　COPD 患者急性加重期与对照组氧化应激、抗氧化应激、血气分析指标及 FEV1%pred、PASP 比较（x±s）
Table 2　Comparison of oxidative stress，antioxidant stress，blood gas analysis indexes and FEV1%pred，PASP between COPD patients in acute 
exacerbation stage and control group

组别 例数 ROS
（U/ml）

8-OHdG
（ng/L）

PC
（μg/L）

MDA
（μmol/L）

H2S
（μmol/L）

T-AOC
（U/ml）

PaO2
（mm Hg）

PaCO2
（mm Hg）

FEV1%pred
（%）

PASP
（mm Hg）

对照组 60 285.0±68.9 5.2±1.5 3.9±1.0 1.2±0.3 38.2±4.6 15.6±2.4 81.9±5.7 39.8±2.8 84.3±3.2 17.7±1.5
COPD 患者
急性加重期 60 569.8±74.0 10.4±1.7 7.4±1.0 3.7±1.0 19.7±4.0 9.6±1.9 58.6±11.8 48.0±13.8 53.1±26.4 61.9±10.2

t 值 -21.820 -17.766 -19.170 -18.548 16.646 15.183 13.772 -4.511 9.081 -33.209

P 值 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

注：ROS= 活性氧，8-OHdG=8- 羟基脱氧鸟苷，PC= 蛋白质羰基，MDA= 丙二醛，H2S= 硫化氢，T-AOC= 总抗氧化能力，PaO2= 动脉血氧分压，

PaCO2= 动脉血二氧化碳分压，FEV1%pred= 第 1 秒用力呼气容积占预计值百分比，PASP= 肺动脉收缩压；COPD= 慢性阻塞性肺疾病

表 3　COPD 患者稳定期与对照组氧化应激、抗氧化应激、血气分析指标、FEV1%pred、PASP 比较（x±s）
Table 3　Comparison of oxidative stress，antioxidant stress，blood gas analysis indexes and FEV1%pred，PASP between COPD patients at stable stage and 
control group

组别 例数 ROS
（U/ml）

8-OHdG
（ng/L）

PC
（μg/L）

MDA
（μmol/L）

H2S
（μmol/L）

T-AOC
（U/ml）

PaO2
（mm Hg）

PaCO2
（mm Hg）

FEV1%pred
（%）

PASP
（mm Hg）

对照组 60 285.0±68.9 5.2±1.5 3.9±1.0 1.2±0.3 38.2±4.6 15.6±2.4 81.9±5.7 39.8±2.8 84.3±3.2 17.7±1.5

COPD 患者稳定期 60 396.9±83.4 8.1±1.3 5.2±1.1 2.6±0.8 24.4±7.3 11.7±1.9 68.4±22.0 41.6±9.7 54.0±24.7 54.2±5.1

t 值 -7.965 -11.317 -6.774 -12.692 12.389 9.869 4.601 1.342 9.456 -53.184

P 值 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.184 <0.001 <0.001

表 1　病例组与对照组一般资料比较
Table 1　Comparison of general data between case group and control group

组别 例数 年龄
（x±s，岁）

性别
（男/女）

BMI（x±s，
kg/m2）

FEV1/FVC
（x±s，%）

对照组 60 71.6±6.5 27/33 23.5±3.3 80.6±7.4

病例组 60 74.0±9.2 33/27 22.8±4.6 47.7±16.1

t（χ2）值 1.650 1.200a 0.958 14.382

P 值 0.102 0.273 0.340 <0.001

注：BMI= 体质指数，FEV1/FVC= 第 1 秒用力呼气容积占用力肺

活量百分比；a 为 χ2 值
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2.5　AECOPD 患者氧化应激指标、抗氧化应激指标、

PaO2 与 FEV1%pred、PASP 的相关性分析　AECOPD 患

者 ROS、8-OHdG、PC、MDA 与 FEV1%pred 呈 负 相

关， 与 PASP 呈 正 相 关（P<0.05）；H2S、T-AOC 与

FEV1%pred 呈正相关，H2S、T-AOC、PaO2 与 PASP 呈

负相关（P<0.05，见表 7）。

3　讨论

气道阻塞和肺气肿是 COPD 患者气道损伤的主要病

理学改变，而肺血管收缩、重塑是 COPD 相关 PH 患者

主要的病理生理改变。研究发现，氧化应激不仅直接损

伤肺组织，而且可激活相应的分子机制，导致肺内炎症、

抗蛋白酶氧化失活和气道黏液高分泌等病理改变，从而

促进 AECOPD 的发生、发展［1］。ROS 作为氧化应激的

主要代谢产物，可以通过氧化损伤 DNA、蛋白质及诱

导脂质过氧化、活化肥大细胞等方式引起一系列病理生

理改变［2］。本研究结果显示，COPD 患者急性加重期

ROS、8-OHdG、PC、MDA、PaCO2、PASP 高于对照组，

而 PaO2、FEV1%pred 低于对照组；COPD 患者急性加重

期 ROS、8-OHdG、PC、MDA、PaCO2、PASP 高于稳定

期，PaO2 低于稳定期，考虑在 COPD 发病时存在氧化应

激失衡、高碳酸血症及肺血管压力上升，而在 AECOPD
时上述表现更加明显。Ⅲ级亚组 PC、MDA 高于Ⅱ级组；

Ⅳ级亚组 ROS、8-OHdG、PC、MDA、PaCO2、PASP 高

于Ⅱ级亚组、Ⅲ级亚组，提示氧化应激失衡随着肺功

表 4　COPD 患者急性加重期与稳定期氧化应激、抗氧化应激、血气分析指标、FEV1%pred、PASP 比较（x±s）
Table 4　Comparison of oxidative stress，antioxidant stress，blood gas analysis indexes and FEV1%pred，PASP between acute exacerbation stage and 
stable stage of COPD patients

组别 例数 ROS
（U/ml）

8-OHdG
（ng/L）

PC
（μg/L）

MDA
（μmol/L）

H2S
（μmol/L）

T-AOC
（U/ml）

PaO2
（mm Hg）

PaCO2
（mm Hg）

FEV1%pred
（%）

PASP
（mm Hg）

COPD 患者
急性加重期 60 569.8±74.0 10.4±1.7 7.4±1.0 3.7±1.0 19.7±4.0 9.6±1.9 58.6±11.8 48.0±13.8 53.1±26.4 61.9±10.2

COPD 患者
稳定期 60 396.9±83.4 8.1±1.3 5.2±1.1 2.6±0.8 24.4±7.3 11.7±1.9 68.4±22.0 41.6±9.7 54.0±24.7 54.2±5.1

t 值 12.012 8.325 11.463 6.653 -4.374 -6.054 -3.041 2.939 -0.178 5.230

P 值 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.003 0.004 0.859 <0.001

表 5　Ⅱ级亚组、Ⅲ级亚组、Ⅳ级亚组氧化应激、抗氧化应激、血气分析指标及 PASP 比较（x±s）
Table 5　Comparison of indexes of oxidative stress，antioxidant stress and blood gas analysis and PASP in grade Ⅱ，Ⅲ and Ⅳ subgroups

组别 例数 ROS
（U/ml）

8-OHdG
（ng/L）

PC
（μg/L）

MDA
（μmol/L）

H2S
（μmol/L）

T-AOC
（U/ml）

PaO2
（mm Hg）

PaCO2
（mm Hg）

PASP
（mm Hg）

Ⅱ级亚组 25 553.5±57.7 9.7±1.1 6.7±0.3 3.5±0.7 22.2±1.5 10.7±0.8 64.2±6.2 45.6±11.4 54.9±5.8

Ⅲ级亚组 21 567.9±53.4 10.0±2.1 7.6±0.7a 4.0±0.7a 19.7±3.4a 9.9±1.1a 61.5±8.1 45.1±10.4 53.8±4.7

Ⅳ级亚组 14 608.9±34.8ab 11.0±1.0ab 8.3±0.1ab 4.5±0.2ab 17.4±1.6ab 8.7±1.0ab 54.3±7.4ab 56.4±5.3ab 61.2±10.9ab

F 值 5.218 3.402 57.570 11.934 19.241 19.515 8.604 6.602 5.207

P 值 0.008 0.040 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.001 0.003 0.008

注：与Ⅱ级亚组比较，aP<0.05；与Ⅲ级亚组比较，bP<0.05

表 6　PH 亚组与非 PH 亚组氧化应激、抗氧化应激、血气分析指标及 FEV1%pred 比较（x±s）
Table 6　Comparison of indexes of oxidative stress，antioxidant stress and blood gas analysis and FEV1%pred in PH and non PH subgroups

组别 例数 ROS
（U/ml）

8-OHdG
（ng/L）

PC
（μg/L）

MDA
（μmol/L）

H2S
（μmol/L）

T-AOC
（U/ml）

PaO2
（mm Hg）

PaCO2
（mm Hg）

FEV1%pred
（%）

非 PH 亚组 37 559.9±64.1 9.9±1.2 6.9±0.4 3.5±0.7 21.1±2.6 10.5±0.9 63.0±7.4 44.6±10.4 57.1±22.4

PH 亚组 23 611.3±32.4 11.1±1.0 7.5±0.8 4.0±0.7 17.5±1.8 8.1±0.4 51.7±4.8 53.4±8.4 49.1±22.4

t 值 -3.565 -4.005 -3.864 -2.690 5.821 12.041 6.510 -3.420 1.351

P 值 0.001 <0.001 0.001 0.009 <0.001 <0.001 <0.001 0.001 0.182

注：PH= 肺动脉高压

表 7　AECOPD 患者氧化应激指标、抗氧化应激指标、PaO2 与 FEV1%pred、PASP 的相关性分析
Table 7　Correlation analysis of oxidative stress indexes，antioxidant stress indexes，PaO2 and FEV1% pred and PASP in AECOPD patients

项目
ROS 8-OHdG PC MDA H2S T-AOC PaO2

r 值 P 值 r 值 P 值 r 值 P 值 r 值 P 值 r 值 P 值 r 值 P 值 r 值 P 值

FEV1%pred -0.698 <0.001 -0.411 0.001 -0.567 <0.001 -0.300 0.020 0.605 <0.001 0.453 0.002 0.215 0.059

PASP 0.477 <0.001 0.388 0.002 0.469 <0.001 0.283 0.028 -0.436 <0.001 -0.501 <0.001 -0.652 0.001
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能的下降而加重。AECOPD 患者 PaO2 与 PASP 呈负相

关，提示缺氧与肺动脉压力有关。AECOPD 患者 ROS、
8-OHdG、PC与FEV1%pred呈负相关，提示ROS、8-OhdG、

PC 水平越高，患者气道阻塞程度越重，推测缺氧可引

起 PASMCs 产生内源性 ROS，ROS 通过损伤 DNA、蛋

白质，诱发气道阻塞，进而在 AECOPD 发生及发展中

起重要作用。AECOPD患者MDA与FEV1%pred呈负相关，

但相关性不大（r<0.400），考虑可能与糖皮质激素干扰

有关。COPD 患者稳定期 ROS、8-OHdG、PC、MDA、

PASP 高于对照组，PaO2、FEV1%pred 低于对照组，提

示即使 COPD 患者处于稳定期，其也可能存在氧化应激

失衡。罗勇等［12］通过烟雾产生外源性 ROS 损伤大鼠肺

组织，测得损伤肺组织中 8-OHdG、PC、MDA 水平较

对照组明显升高，间接提示氧化应激负荷增加与 COPD
患者肺损伤有关，本研究结果与其一致。

缺氧是导致肺血管收缩、重塑的主要原因之一。本

研究组前期研究发现，PASMCs 线粒体电子传递链酶复

合体可以感受缺氧，引起 ROS 生成增加，导致 PASMCs
收缩增强［2，13］。长期反复的肺血管异常收缩可促进肺

血管细胞增殖，最终导致 PH 的形成。但 ROS 是否可

以通过损伤肺通气功能引发通气 / 血流比例（V/Q）失

调、肺泡换气能力下降，进而诱发缺氧进一步加重，从

而导致 PASP 上升，尚待进一步临床研究证实。本研究

结果显示，PH 亚组 ROS、8-OHdG、PC、MDA、PaCO2

高于非 PH 亚组，PaO2 低于非 PH 亚组，提示 AECOPD
患者在合并 PH 的情况下，缺氧的程度与氧化应激程度

更加严重。相关性分析结果显示，AECOPD 患者 ROS、
8-OHdG、PC、MDA 与 PASP 呈正相关，说明氧化应激

损伤程度越重，PASP 升高、肺血管重构程度越明显，

提示 ROS 的氧化应激损伤可能通过损伤肺通气功能，

进而与 PH 的发病有关。PEREZ-VIICAINO 等［14］通过

抗氧化处理，有效地抑制了鼠肺动脉血管重构及 PH 的

程度，提示 ROS 与 PH 的病理生理改变相关，本研究结

果与其一致。

内源性 H2S 具有强大的抗氧化及抗炎作用。T-AOC
代表了机体整体抗氧化体系，包括抗氧化酶（如超氧化

物歧化酶等）、非抗氧化酶（H2S 等）两类抗氧化系统，

这些抗氧化物质可清除自由基，减轻氧化应激对机体

的损伤。氧化应激过度消耗抗氧化物时，T-AOC 水平

降低。本研究结果显示，COPD 患者急性加重期、稳定

期 H2S、T-AOC 均低于对照组，COPD 患者急性加重期

H2S、T-AOC 低于稳定期；Ⅲ级亚组 H2S、T-AOC 低于

Ⅱ级亚组，Ⅳ级亚组 H2S、T-AOC 低于Ⅱ级亚组、Ⅲ级

亚组；PH 亚组 H2S、T-AOC 低于非 PH 亚组；AECOPD
患者 H2S、T-AOC 与 FEV1%pred 呈正相关，与 PASP 呈

负相关。提示 AECOPD 发作时过度消耗了体内的抗氧

化物质，且疾病程度越重或者合并 PH 时，抗氧化物质

水平下降也越明显；这也进一步说明，AECOPD 患者体

内抗氧化能力下降，存在氧化 /抗氧化失衡。朱宏伟等［15］

研究显示，外源性给予 H2S 能够减轻大鼠肺组织的氧化

应激和炎性反应。而增加血清 H2S 能否改善 AECOPD
症状有待进一步实验证实。

综上所述，氧化应激失衡参与了 AECOPD 的发病，

表现为氧化应激指标（ROS、8-OHdG、PC、MDA）异

常升高和抗氧化应激指标（H2S、T-AOC）异常下降；

其机制可能为 ROS 通过损伤 DNA（增加 8-OHdG）、

蛋白质（增加 PC）及脂质水平（增加 MDA）参与

AECOPD 及其相关 PH 的发生与发展。但本研究仅对患

者血清氧化应激、抗氧化应激指标进行分析，并未对肺

组织氧化应激、抗氧化应激指标进行检测，后期可通过

动物实验进一步验证本研究结论。
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