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  摘 要:目的 分析慢性阻塞性肺疾病急性加重期(AECOPD)患者血清锰超氧化物歧化酶(MnSOD)、铜

锌超氧化物歧化酶(CuZnSOD)变化及其与疾病转归的关系。方法 将2018年11月至2021年12月该院收治

的120例AECOPD患者作为AECOPD组,同期75例慢性阻塞性肺疾病稳定期患者作为稳定期组,另选取在

该院体检的健康者60例作为对照组。所有AECOPD患者出院后随访1年,AECOPD组根据疾病转归情况分

为好转组(n=84),恶化组(n=36)。所有纳入对象入院后均检测血清 MnSOD、CuZnSOD水平,比较各组血清

MnSOD、CuZnSOD水平变化。采用受试者工作特性曲线(ROC)评估血清 MnSOD、CuZnSOD对AECOPD患

者疾病转归的预测价值。结果 AECOPD组血清 MnSOD水平明显低于稳定期组、对照组,血清CuZnSOD水

平明显高于稳定期组、对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。恶化组血清 MnSOD水平明显低于好转组,血清

CuZnSOD水平明显高于好转组,差异有统计学意义(P<0.05)。ROC曲线分析显示,血清 MnSOD预测AE-
COPD患者疾病转归的曲线下面积(AUC)为0.874,截断值5.58

 

U/mL,灵敏度、特异度分别为80.56%、

78.57%,血清CuZnSOD预测AECOPD患者疾病转归的AUC为0.845,截断值66.62
 

U/mL,灵敏度、特异度

分别为83.33%、70.32%。结论 AECOPD患者血清 MnSOD水平降低,CuZnSOD水平升高,二者与患者疾

病转归密切相关,在诊断AECOPD患者疾病转归中具有良好的效能。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

changes
 

of
 

serum
 

manganese-containing
 

superoxide
 

dismutase
 

(Mn-
SOD)

 

and
 

copper-
 

and
 

zinc-containing
 

superoxide
 

dismutase
 

(CuZnSOD)
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

exacerbation
 

of
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease
 

(AECOPD)
 

and
 

their
 

relationship
 

with
 

disease
 

outcome.Methods 
Totally

 

120
 

AECOPD
 

cases
 

admitted
 

to
 

a
 

hospital
 

from
 

November
 

2018
 

to
 

December
 

2021
 

were
 

taken
 

as
 

the
 

AECOPD
 

group,75
 

cases
 

with
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease
 

in
 

stable
 

phase
 

were
 

taken
 

as
 

the
 

stable
 

phase
 

group,and
 

60
 

healthy
 

people
 

in
 

a
 

hospital
 

for
 

health
 

examination
 

were
 

taken
 

as
 

the
 

control
 

group.All
 

AECOPD
 

patients
 

were
 

followed
 

up
 

for
 

1
 

year
 

after
 

discharge.The
 

AECOPD
 

group
 

was
 

divided
 

into
 

improve-
ment

 

group
 

(n=84)
 

and
 

deterioration
 

group
 

(n=36)
 

according
 

to
 

the
 

disease
 

outcome.All
 

the
 

subjects
 

were
 

tested
 

for
 

serum
 

MnSOD
 

and
 

CuZnSOD
 

levels
 

after
 

admission,and
 

the
 

changes
 

of
 

serum
 

MnSOD
 

and
 

CuZn-
SOD

 

levels
 

in
 

each
 

group
 

were
 

compared.The
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

MnSOD
 

and
 

CuZnSOD
 

in
 

disease
 

out-
come

 

of
 

AECOPD
 

patients
 

was
 

evaluated
 

by
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve.Results The
 

ser-
um

 

MnSOD
 

level
 

in
 

AECOPD
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

stable
 

phase
 

group
 

and
 

control
 

group,and
 

the
 

serum
 

CuZnSOD
 

level
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

stable
 

phase
 

group
 

and
 

control
 

group,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

serum
 

MnSOD
 

level
 

in
 

the
 

worsening
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

improving
 

group,and
 

the
 

serum
 

CuZnSOD
 

level
 

was
 

significantly
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higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

improving
 

group,with
 

statistical
 

significance
 

(P<0.05).The
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

MnSOD
 

predicting
 

the
 

disease
 

outcome
 

of
 

AECOPD
 

patients
 

was
 

0.874,the
 

cut-off
 

value
 

was
 

5.58
 

U/mL,the
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

were
 

80.56%
 

and
 

78.57%
 

respectively,and
 

the
 

AUC
 

of
 

serum
 

CuZnSOD
 

predicting
 

the
 

disease
 

outcome
 

of
 

AECOPD
 

patients
 

was
 

0.845,the
 

cut-off
 

value
 

was
 

66.62
 

U/mL,the
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

were
 

83.33%
 

and
 

70.32%
 

respective-
ly.Conclusion The

 

decrease
 

of
 

serum
 

MnSOD
 

level
 

and
 

the
 

increase
 

of
 

CuZnSOD
 

level
 

in
 

patients
 

with
 

AECO-
PD

 

are
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

disease
 

outcome
 

of
 

patients,and
 

have
 

good
 

efficacy
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

disease
 

out-
come

 

in
 

patients
 

with
 

AECOPD.
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outcome

  慢性阻塞性肺疾病急性加重期(AECOPD)作为

呼吸系统常见疾病,不仅导致肺部损失和呼吸道炎症

进一步恶化,同时是慢性阻塞性肺疾病患者死亡的重

要因素,给患者及社会带来沉重负担[1-2]。因此,早期

评估AECOPD疾病转归对改善患者预后至关重要。
锰超氧化物歧化酶(MnSOD)是细胞中主要的抗氧化

酶,在保护机体免受氧化损伤方面发挥重要作用[3]。
既往有研究发现,血清 MnSOD水平与阻塞性睡眠呼

吸暂停综合征患者左心室功能的改变有关[4]。铜锌

超氧化物歧化酶(CuZnSOD)是人体内重要的抗氧化

剂和抗氧化酶,主要作用是保持胞内活性氧内稳

态[5]。既往有研究发现,肺癌患者血清中CuZnSOD
明显升高,且在肺癌的辅助诊断上有一定价值[6]。但

目前上述指标与AECOPD关系的研究报道较少。因

此,本研究主要分析 AECOPD 患者血清 MnSOD、

CuZnSOD变化及其与疾病转归的关系。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年11月至2021年12月

本院收治的120例AECOPD患者作为AECOPD组,
将同期医院收治的75例慢性阻塞性肺疾病稳定期患

者作为稳定期组,另选取在本院体检的健康者60例

作为对照组。纳入标准:(1)AECOPD患者均符合

《慢性阻塞性肺疾病急性加重(AECOPD)诊治中国专

家共识(2014年修订版)》中的诊断标准[7],慢性阻塞

性肺疾病稳定期患者均符合《慢性阻塞性肺疾病基层

诊疗指南(2018年)》中的诊断标准[8];(2)精神正常,
能够正常沟通交流者;(3)年龄40~88岁。排除标

准:(1)伴有严重肝、肾等重要脏器疾病;(2)伴有自身

免疫疾病、血液传染性疾病、心脑血管疾病、严重感染

性疾病、恶性肿瘤疾病;(3)合并肺结核、支气管哮喘、
支气管扩张等其他呼吸系统疾病;(4)近期服用糖皮

质激素等药物;(5)既往具有精神病史;(6)临床资料

不全;(7)依从性差,中途退出研究或不配合研究。所

有AECOPD患者出院后随访1年,AECOPD组根据

疾病转归情况分为好转组(n=84)和恶化组(n=36),

将出院后1年出现死亡或复发患者归为疾病恶化。
本研究已经过本院医学伦理委员会审核批准,且患者

及家属签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 一般资料收集 采用本科室统一制定的一般

资料量表收集患者入院后一般资料,包括年性别、年
龄、糖 尿 病、高 血 压、吸 烟 史 占 比 及 白 细 胞 计 数

(WBC)、白细胞介素-6(IL-6)、第1秒用力呼气量/用

力肺活量(FEV1/FVC)。

1.2.2 血清 MnSOD、CuZnSOD检测方法 分别收

集本研究对象入院后及出院随访1年的空腹外周静

脉血5
 

mL置于抗凝液试管中,室温下以3
 

000
 

r/min
离心5

 

min后取上清液,采用黄嘌呤氧化酶法测定检

测 MnSOD、CuZnSOD水平。本研究所有试剂盒均由

日本Shino-Test公司生产,具体步骤严格按照操作说

明书进行操作。

1.3 统计学处理 采用统计软件SPSS23.0进行数

据分析,计量资料以x±s表示,多组比较采用单因素

方差分析,两组比较采用t检验;计数资料比较使用

例数、百分比描述,行χ2 检验;采用受试者工作特性

(ROC)曲线评估血清 MnSOD、CuZnSOD对 AECO-
PD患者疾病转归的预测价值。P<0.05表示差异有

统计学意义。

2 结  果

2.1 各组临床一般资料比较 各组性别、年龄、吸烟

史、糖尿病、高血压占比比较,差异无统计学意义(P>
0.05);各组 WBC、IL-6及FEV1/FVC比较,差异有

统计学意义(P<0.05);AECOPD组血清 WBC、IL-6
水平均高于稳定期组、对照组,FEV1/FVC低于稳定

期组、对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。见

表1。

2.2 各组血清MnSOD、CuZnSOD水平比较
 

AECO-
PD组血清 MnSOD水平明显低于稳定期组、对照组,
血清CuZnSOD水平明显高于稳定期组、对照组,差异

有统计学意义(P<0.05)。见表2。
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表1  各组临床一般资料比较

指标 AECOPD组(n=120) 稳定期组(n=75) 对照组(n=60) F/χ2 P
性别(男/女,n/n) 78/42 52/23 44/16 0.142 0.887
年龄(x±s,岁) 64.25±5.21 65.10±5.85 64.67±5.44 0.057 0.468
吸烟史[n(%)] 58(48.33) 35(46.67) 25(41.67) 0.722 0.697
糖尿病[n(%)] 20(16.67) 12(16.00) 9(15.00) 0.083 0.959
高血压[n(%)] 23(19.17) 14(18.67) 11(18.33) 0.020 0.990

WBC(x±s,×109/L) 12.69±3.10 10.25±2.22# 6.55±1.01#
 

21.80 <0.001

FEV1/FVC(x±s,%) 58.69±10.30 70.69±12.37# 82.22±15.49#
 

76.26 <0.001

IL-6(x±s,pg/mL) 12.35±3.39 7.11±2.21# 4.01±1.08#
 

17.45 <0.001

  注:与AECOPD组比较,#P<0.05。

表2  各组血清 MnSOD、CuZnSOD水平的比较

   (x±s,U/mL)

组别 n MnSOD CuZnSOD

AECOPD组 120 6.67±2.19 64.74±15.02

稳定期组 75 10.44±3.47# 55.62±14.20#

对照组 60 15.36±4.23# 40.32±12.05#

F 53.21 36.69

P <0.001 <0.001

  注:与AECOPD组比较,#P<0.05。

2.3 不同疾病转归 AECOPD患者血清 MnSOD、

CuZnSOD水平比较 恶化组血清 MnSOD水平明显

低于好转组,血清CuZnSOD水平明显高于好转组,差
异有统计学意义(P<0.05)。见表3。

表3  不同疾病转归AECOPD患者血清 MnSOD、

   CuZnSOD水平比较(x±s,U/mL)

组别 n MnSOD CuZnSOD

好转组 84 7.81±3.02 58.67±14.87

恶化组 36 4.01±1.17 78.90±16.64

t 9.341 7.532

P <0.001 <0.001

2.4 血清 MnSOD、CuZnSOD对 AECOPD患者疾

病转归的预测价值 ROC曲线分析显示,血清 Mn-
SOD预测 AECOPD 患者疾病转归的曲线下面积

(AUC)为0.874,截断值5.58
 

U/mL,灵敏度、特异度

分别为80.56%、78.57%,血清CuZnSOD预测 AE-
COPD患者疾病转归的AUC为0.845,截断值66.62

 

U/mL,灵敏度、特异度分别为83.33%、70.32%。见

表4、图1。
表4  血清 MnSOD、CuZnSOD对AECOPD患者疾病

   转归的预测价值

指标 AUC 95%CI 截断值
灵敏度

(%)

特异度

(%)

MnSOD 0.874 0.812~0.938 5.58
 

U/mL 80.56 78.57

CuZnSOD 0.845 0.781~0.909 66.62
 

U/mL 83.33 70.32

图1  血清 MnSOD、CuZnSOD对AECOPD患者疾病

转归的预测价值

3 讨  论

  慢性阻塞性肺疾病作为一种发病率较高的呼吸

系统疾病,临床以不完全可逆、逆呈进行性发展的慢

性气流受限为主要特征,且随着呼吸道症状急性恶化

可发展为 AECOPD,进而不仅增加疾病负担及医疗

开销,同时增加了死亡风险[9-10]。因此,早期预测AE-
COPD已成为近年来临床研究重要领域。而近年来

有研究认为,氧化抗氧化失衡与慢性阻塞性肺疾病的

病理生理学及发病机制密切相关[11]。因此,本研究主

要分析AECOPD患者血清 MnSOD、CuZnSOD变化

及其与疾病转归的关系。
超氧化物歧化酶是机体内重要的氧自由基清除

剂,可通过催化超氧阴离子自由基(O2-)发生歧化反

应生成氧气(O2)和过氧化氢,从而减轻或消除O2-对

机体的损害,目前研究较多的是存在细胞线粒体中的

MnSOD和 存 在 于 细 胞 质 中 CuZnSOD[12-13]。Mn-
SOD、CuZnSOD均是机体内重要的抗氧化酶,通过清

除体内过多的活性氧(ROS)保护机体免受 ROS损

害,其含量或活性的高低不仅反映细胞内氧自由基的

含量,同时反映机体抗氧化的能力[14-15]。既往研究发

现,MnSOD对糖尿病诱导的心肌病变有防御保护

作[16],同时有研究显示,血清 MnSOD水平与急性缺

血性脑卒中患者治疗后的认知功能恢复情况有关[17]。
既往研究发现,CuZnSOD表达在食管癌中升高,其过
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表达通过抑制ROS和调节 Wnt信号通路活化诱导细

胞增殖[18]。
本研究结果发现,AECOPD组血清 MnSOD水

平明显低于稳定期组、对照组,血清CuZnSOD水平明

显高于稳定期组、对照组,差异有统计学意义(P<
0.05),说明AECOPD患者存在氧化/抗氧化失衡,但
血清 MnSOD水平降低,CuZnSOD水平升高可能是

由于处于细胞质中的CuZnSOD
 

承担主要代偿功能,
而处于线粒体中的 MnSOD作用偏弱,并起调和作

用,因此呈大致相反方向变化。本研究结果发现,恶
化组血清 MnSOD水平明显低于好转组,血清CuZn-
SOD水平明显高于好转组,差异有统计学意义(P<
0.05),说明 MnSOD、CuZnSOD抗氧化酶水平变化与

AECOPD发展密切有关。ROC曲线分析显示,血清

MnSOD、CuZnSOD对 AECOPD患者疾病转归具有

良好预测价值,血清 MnSOD水平低于5.58
 

U/mL
或血清CuZnSOD水平超过66.62

 

U/mL,提示 AE-
COPD患者疾病恶化风险高,因此可作为临床评估慢

性阻塞性肺疾病患者病情进展的有效指标。正常生

理情况下,生物体内的抗氧化剂与氧化剂之间存在动

态平衡关系,但一旦抗氧化剂与氧化剂失衡可促进疾

病发生、发展[19]。氧化/抗氧化失衡与慢性阻塞性肺

疾病发生、发展存在密切相关,主要是可通过直接吸

入或激活炎性细胞而产生过多的氧自由基[20],而AE-
COPD作为慢性阻塞性肺疾病的病情加重期可进一

步导致活炎性细胞激活,因此导致氧自由基含量增

加,进而引发生物膜上多价不饱和脂肪酸发生过氧化

反应形成脂质过氧化物,脂质过氧化物可分解成具有

毒性的丙二醛,引起细胞膜的损伤,进一步导致疾病

加重。但在此过程中,作为机体中清除活性氧的重要

酶系统,如超氧化物歧化酶因参与氧自由基及脂质过

氧化物的清除而被消耗,导致其在血清中的活性降

低。但其中血清CuZnSOD水平升高可能是由于处于

细胞浆中的CuZnSOD
 

承担主要代偿功能,抗氧化消

耗过程中细胞内的CuZnSOD可能逸入血清,导
 

致血

清CuZnSOD增高。MnSOD水平降低是由于于线粒

体是氧化代谢的主要场所,而处于线粒体中的 Mn-
SOD作用偏弱,较活跃的氧化-还原反应消耗了过多

的 MnSOD,促使血清 MnSOD降低。
综上所述,AECOPD患者血清 MnSOD水平降

低,CuZnSOD水平升高,与 AECOPD患者疾病转归

密切相关,在诊断 AECOPD患者疾病转归中具有良

好的效能。但本研究为单中心,指标检测只是单点检

测,因此今后将通过多中心加大样本量进行多时间点

纵向检测进一步分析血清MnSOD、CuZnSOD与AE-
COPD患者疾病转归的关系。
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