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摘  要 

气道氧化应激是影响慢性阻塞性肺疾病(chronic obstructive pulmonary disease, COPD)早期不断发生
及持续进展的重要因素。COPD患者可因冷空气刺激、感染等诱因导致病情反复加重，进而引起心衰等

心血管疾病(CVD)的发生。动脉粥样硬化是许多CVD发生最早的病理学基本特征，目前它已逐渐发展成

为COPD合并CVD临床研究的新热点。氧化应激对动脉粥样硬化的疾病进展具有重要影响。 
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Abstract 
Airway oxidative stress is an important factor affecting the continuous occurrence and progres-
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sion of chronic obstructive pulmonary disease (COPD). Chronic obstructive pulmonary disease 
(COPD) patients can be repeatedly aggravated due to cold air stimulation, infection and other in-
centives, and then lead to heart failure and other cardiovascular diseases (CVD). Atherosclerosis is 
the earliest pathological feature of many CVD, and it has gradually become a new hot spot in the 
clinical research of COPD combined with CVD. Oxidative stress plays an important role in the pro-
gression of atherosclerosis. 
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1. 引言 

慢性阻塞性肺疾病(chronic obstructive pulmonary disease, COPD)是一种以不完全可逆性气流受限为

特征的疾病，通常由长期暴露于有害颗粒或气体引起。COPD 导致肺部病变，但疾病进展也可引起心、

脑、肾等肺外器官的病变，CVD 是 COPD 最常见和最重要的合并疾病，对 COPD 的病死率及预后产生

重要影响。相关流行病学随访研究表明，FEV1 最低的个体心血管死亡风险最高，与最高 FEV1 五分位数

的个体相比，风险增加了 5 倍[1]。动脉粥样硬化是很多 CVD 发病的最早病理表现。有学者[2]提出，氧

化应激是 COPD 和动脉粥样硬化之间的病理生理联系。本文就氧化应激在 COPD 发病机制中的作用，及

其在动脉粥样硬化形成和进展中的影响进行综述。 

2. 氧化应激在 COPD 发病机制中的作用 

近年来对 COPD 的研究已有了很大进展，但对其发病机制至今尚未完全明了。氧化应激是导致 COPD
发生和进展的核心机制。在正常状态下，机体内存在抗氧化防御体系，使自由基的产生和消除维持平衡，

不会发生氧化损伤，这有利于维持气道的正常功能。当体内氧化物产生量过多时，则会导致机体氧化/抗
氧化失衡-氧化应激。氧化物通常是泛指氧的某些代谢产物及含氧衍生物，主要在细胞线粒体内形成。体

内的中性粒细胞通过趋化因子和吞噬刺激物激活后，耗氧量增加，葡萄糖磷酸己糖旁路代谢增强，NADPH
氧化酶可经甲酰肽、甲酰甲硫酰基–银酰–苯丙氨酸等大量可溶性颗粒性物质诱导活化，引起体内大量的活

性氧物质(ROS)产生，如超氧阴离子(O2−)、过氧化氢(H2O2)、次氯酸(HClO)等，这个过程被称为“呼吸爆发”，

这些自由基会引起细胞和组织损伤[3]。肺内除了氧化物产生系统和酶的激活外，同时有抗氧化防御系统削

弱。抗氧化系统的物质主要有超氧化物歧化酶(SOD)及谷胱甘肽(GSH)等。氧化应激的其中一个后果是糖皮

质激素抵抗，进而引起许多 COPD 患者的某些肺外表现，如动脉粥样硬化、肌肉无力和恶病质[4]。 
气道中的氧化剂主要包括 ROS 和活性氮(RNS)。肺组织中产生的 ROS/RNS 大部分来自中性粒细胞、

肺泡巨噬细胞和嗜酸性粒细胞的正常代谢过程，也有支气管、肺泡上皮细胞和内皮细胞因炎症而产生

ROS/RNS。线粒体是产生 ROS 最大的细胞器，通过呼吸链将电子传递给氧形成 H2O2。RNS 主要有一氧

化氮(NO)、二氧化氮(NO2)和过氧化亚硝酸盐(ONOO−)。NO 由一氧化氮合酶(NOS)催化 L-精氨酸生成，

当 NO 浓度较高时，能与氧或过氧化物反应生成活性更强的 NO2 和过氧化氮。当体内的 ROS/RNS 产生

过多时，会引起氧化/亚硝化应激，导致某些细胞成分(磷脂、蛋白质、脂蛋白、核酸和糖)的损害。由此
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可以推测出，氧化/亚硝化应激可能参与动脉粥样硬化的形成及进展。 

2.1. 氧化应激与气道上皮损伤 

气道和肺部的 ROS/RNS 可通过诱导机体中的脂质、蛋白质和 DNA 等生物大分子发生改变，激活体

内的细胞因子和趋化因子，导致炎症细胞活化，直接对气道上皮、纤毛和肺实质等组织造成损伤。细胞

因子通过某种信号通路抑制成纤维细胞聚集、增生，降低弹性蛋白合成，导致受损上皮修复延缓甚至不

愈，引起相应细胞功能障碍。ROS 能与细胞膜磷脂中的多不饱和脂肪酸相互作用，引起其对人体细胞脂

质的高度过氧化，使得细胞及其内的细胞器膜氧化受损，从而导致膜的流动性大大减弱，并在一定时间

内使细胞发生溶解。此外，脂质过氧化产生的一些醛类产物可促进半胱天冬酶基因表达，导致相应细胞

凋亡。相关研究结果表明，氧化剂和抗氧化应激失衡对 COPD 不同严重程度阶段发挥着重要作用，且氧

化应激与该类疾病的严重程度成正比[5]。 

2.2. 氧化应激与蛋白酶/抗蛋白酶失衡 

实验和临床研究都表明 α1-抗胰蛋白酶(α1-AT)缺乏症与 COPD 之间存在关联。α1-AT 是一种急性期

反应物，在肺防御系统中起关键作用[6]。α1-AT 的反应中心与中性粒细胞弹性酶的活性位点相匹配，从

而形成一个紧密的复合物，然后通过降解从循环中移除。ROS/RNS 可以氧化 α1-AT 活性中心(Met358)
的一个关键的蛋氨酸残基，致使其活性降低甚至丧失，引起蛋白酶/抗蛋白酶失衡。另外，RNS 增多产生

的亚硝化应激可能通过酪氨酸残基的硝化反应造成 α1-AT 失活。其他抗蛋白酶，如基质金属蛋白酶的组

织抑制剂，以及赖氨酸氧化酶(基质蛋白的交联所必需的，如胶原蛋白和弹性蛋白)等酶，也可能受到类似

的损伤[4]。因此，多种机制作用于降低抗蛋白酶的生物活性，从而损害局部肺抗蛋白酶防御系统，造成

肺实质的破坏和肺气肿的形成。 

2.3. 氧化应激与前炎基因 

氧化应激产生的 ROS 削弱组蛋白去乙酰化酶的活性，导致染色质结构改变，从而激活前炎基因核因

子-κB (NF-κB)、激活蛋白-1，在细胞核内通过与 DNA 结合，启动其转录过程，上调炎性蛋白基因的表

达，促进中性细胞、巨噬细胞在肺内的滞留、活化，从而实现氧化损伤。而炎症细胞的激活又能反过来

增加内源性 ROS 释放、加剧氧化应激。Sarir H 等[7]将细胞与抗氧化剂(如 N-乙酰半胱氨酸)预孵育，发

现可以防止 IL-8 的过量产生和 NF-κB 的激活。 

2.4. 氧化应激与过氧化物氧化还原酶 

尽管关于氧化应激的研究数不胜数，但其对肺产生影响的分子机制仍不明确。过氧化物氧化还原酶

(Prdxs)是一类非硒基依赖过氧化物酶超家族，Prdx1~5 均含有两个半胱氨酸残基，而 Prdx6 仅含有一个半

胱氨酸残基。Prdx6 为一种双重多功能抗氧化蛋白，具有谷胱甘肽过氧化物酶和非钙依赖性磷脂酶 A2 活

性，在肺内抗氧化反应的保护细胞中表达水平较高，并影响肺磷脂代谢。研究发现腺病毒介导的小鼠肺

中 Prdx6 的过表达可以保护小鼠免受高氧的毒性，而 Prdx6 缺失小鼠对高氧作用更敏感[8]。有研究表明，

Nrf2 的抗氧化作用是通过激活 Prdx6 的转录表达实现[9]。由此可以推测出，Prdx6 可能是氧化应激引起

COPD 发生及进展的分子基础之一。 

3. 氧化剂的来源及影响 

3.1. 吸烟 

吸烟是外源性 ROS 的主要来源。吸烟引起的经常性氧化应激和持续性炎症可导致广泛的组织损伤和
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疾病加剧易感性[10]。据估计每口香烟烟雾中含有超过 1017 自由基[11]。烟雾中被氧化的 NO2 与有机化合

物反应，及焦油中的半醌基与 O2 反应产生自由基。由于肺泡表面积庞大及毛细血管丰富，故很容易受到

这些自由基的损伤。 
香烟烟雾一旦直接吸入人体肺部很可能直接造成肺部细胞功能受到严重损伤甚或导致细胞死亡，并

激活巨噬细胞，诱导中性粒细胞、嗜酸粒细胞、单核细胞在肺部募集和产生活化，活化的炎性细胞通过

NADPH 氧化酶持续释放大量内源性超氧化物和 H2O2，导致肺部及外周血氧化负荷增加[12]。研究发现，

吸烟者肺内中性粒及巨噬细胞和氧化物释放较非吸烟者增加，且吸烟者戒烟后活检标本中仍然显示戒烟

前相似的炎症反应，提示炎症反应一旦建立可能长期存在。香烟烟雾中的 NO 能与硫醇反应产生与生物

效应相关的亚硝基硫醇，相关研究证实从吸烟者收集的凝结物中亚硝基硫醇水平已被证明高于不吸烟的

受试者[10]。 
烟草烟雾中的 ROS 可以导致脂质过氧化和羰基应激，从而导致 DNA 损伤、变异。观察发现，COPD

吸烟者白蛋白羰基化浓度高，提示白蛋白参与清除氧自由基。差向前列腺素是花生四烯酸过氧化的产物，

研究表明，COPD 患者呼出气冷凝液中差向前列腺素水平升高，与其气道阻塞严重程度密切相关，且与

诱导痰中性粒细胞百分比呈正相关[13]。暴露于香烟烟雾后，细胞裂解和上皮通透性增加，而 GSH 可抑

制这些作用。香烟烟雾能使抗氧化基因 γ谷氨酰半胱氨酸合成酶(γ-GCS)mRNA 转录增强，导致呼吸道内

衬液(ELF)中 GSH 含量增多，但此类基因的表达存在明显的个体差异性。 

3.2. 其他环境 

接触除吸烟以外的环境也会对 COPD 的病情进展产生重要影响。如生物燃料、工业废气、粉尘、化

学物质及其他烟雾同样都会在空气中产生多种氧化物，它们都是发展中国家不吸烟 COPD 患者高发病率

及急性加重的重要因素。大气中可能含有各种各样的粉尘和其他有毒气体，如 O3、NO2、PM 和 SO2。他

们本身是具有高度活性的氧化物，通过刺激气道内皮细胞及相应的炎症细胞释放 ROS/RNS 而增加炎症反

应并导致细胞损伤。ROS/RNS 会导致肽键的侧链断裂，硝化或氧化损伤相应的蛋白质，也可修饰蛋白质

的某个氨基酸侧链[14]。来自多个实验室的毒理学研究表明，暴露于 O3 时，气道上皮通透性增加，导致

上皮防御屏障破坏，且 O3 能够激活炎症细胞释放有毒介质，损伤细胞和组织[15]。 

3.3. 内源性氧化剂 

大量的吸烟及接触环境污染物时可直接加重肺内的氧化负担，并活化炎性细胞，促使其释放氧化活

性物质，即内源性氧化剂。体内白细胞释放自由基；吸入气体中的颗粒物及循环中的细胞因子激活气道

内的炎性细胞促发呼吸爆发产生自由基。研究表明，COPD 病人氧化应激的发生与血浆中铜离子的增加

及锌离子含量下降以及气道和肺泡巨噬细胞中铁离子含量的升高有关。铁离子能够使 ELF 和肺泡内的自

由基浓度上涨，导致细胞膜内的脂质被过氧化，进而引起组织损伤。研究发现，与非吸烟人群相比，COPD
患者和非 COPD 吸烟人群的支气管肺泡灌洗液铁和铁蛋白含量更高[16]。 

4. 氧化应激对动脉粥样硬化的影响 

许多学者提出 COPD 不单是一个影响肺部的疾病，还会影响心血管系统，如动脉粥样硬化等。氧化

应激可能在由 COPD 引起的动脉粥样硬化等各种疾病的早期发生发展过程中发挥了重要作用[17] [18] 
[19]。 

血管中的多种细胞均可产生 ROS，如内皮细胞、平滑肌细胞等。此外，血管紧张素 II 通过血管紧张

素 II 1 型受体(AT1)，激活 NADPH 氧化酶，产生 ROS [20]。ROS 可直接使血管内皮细胞受损，导致内皮
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依赖性舒张功能障碍，并刺激平滑肌细胞增殖与肥大，从而使血管重构。O2−和 NO 反应生成的 ONOO−

可刺激氧化低密度脂蛋白(OX-LDL)的产生，过多的 OX-LDL 可使内皮型 NO 合酶(eNOS)活性降低甚至丧

失，从而减少 NO 生成。另外，四氢生物蝶呤的氧化可能导致 eNOS 解偶联，减少 eNOS 衍生的 NO，从

而增强氧化应激[21]。NO 活性表达下降时，可通过增强内皮细胞中黏附分子-1 (VCAM-1)及单核细胞趋

化蛋白-1 (MCP-1)的表达使其功能增强，加速泡沫细胞的形成。此外，还可激活基质金属蛋白酶(MMP)
和基质降解酶的表达，促进了细胞外基质和纤维帽肩部的胶原降解，使纤维帽结构逐渐薄弱，加快斑块

破裂，促进动脉粥样硬化进展。 
血管壁内 ROS 产生系统，包括 NADPH 氧化酶、黄嘌呤氧化酶、线粒体呼吸链的酶，以及未偶联 eNOS 

[19]。NADPH 氧化酶(NOX)是一种与膜结合酶的复合物，被认为是内皮细胞中 ROS 的强效刺激因子[22]。
凝血酶通过刺激 P47phox-调控的 NADPH 氧化酶产生 ROS，激活具有 JAK/STAT 的途径，促进细胞增殖。

NOX2，一种特殊的 NADPH 氧化酶亚型，已被确定为动脉粥样硬化的关键角色[23]。罗布麻素是一种化

合物，它可以减少 NADPH 氧化酶亚基 p47phox 转位到膜亚基 NOX2，抑制动物动脉粥样硬化斑块的形

成。Quesada 等人[24]发现高脂饮食喂养并给予特定 NOX2 抑制剂的小鼠动脉粥样硬化斑块显著消退。给

予大鼠高浓度胆固醇药物饮食后，其血管内皮细胞中 NADPH 氧化酶、黄嘌呤氧化酶等活性升高，同时

血液中的 O2−也会持续增加，进行 SOD 抗氧化药物治疗后可以有效减轻甚至完全逆转上述活性变化。 
OX-LDL 导致的血管内皮损伤与动脉粥样硬化的早期发病密切相关。血管内皮细胞受损后，血管壁

细胞的脂氧合酶及氧自由基可将 LDL 氧化为 OX-LDL。OX-LDL 可通过刺激体内的细胞因子，趋化炎性

细胞黏附并诱导其进入内皮层，增强血管壁的炎性反应。过氧化物酶体增殖激活受体(PPARs)是核受体超

家族的主要成员，PPARγ是 PPAR 的分子亚型之一，主要调节脂肪细胞分化和改善胰岛素抵抗。有研究

表明，PPARγ通过激活 CD36 受体，使巨噬细胞结合并内化 OX-LDL，促进泡沫细胞生成[25]。十四烷基

硒乙酸(TSA)是一种硒代脂肪酸，被认为具有抗氧化，抗炎和降脂的特性。研究发现，TSA 发挥其抗氧化

特性是通过延缓人 LDL 的氧化启动来实现的[26]。研究发现，OX-LDL 水平与肺功能(FEV1%预测)呈负

相关，提示 OX-LDL 可能与气道阻塞的严重程度相关[27]。据此，我们可以得出，COPD 患者血清 OX-LDL
水平升高不仅诱发炎症和氧化应激，还可能促进动脉粥样硬化。因此，可以推测出 OX-LDL 可能是 COPD
和动脉粥样硬化之间的桥梁。 

5. 小结及展望 

目前已有许多研究表明 COPD 患者 CVD 发生率呈上升趋势，有学者[28]认为，COPD 本身可能是一

个独立的心血管危险因素。血管氧化应激导致内皮功能失调，并促进动脉粥样硬化的发生及进展，而氧

化应激是 COPD 的重要发病机制之一，故氧化应激可能在 COPD 并发 CVD 的过程中发挥重要作用。未

来还需进行一系列实验来研究 COPD 患者氧化应激引起动脉粥样硬化的相关机制，并研发相关抗氧化药

物，旨在降低 COPD 患者 CVD 发生率，减轻疾病负担。 
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