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　　[摘要]　目的:分析冠状动脉粥样硬化性心脏病(CAD)和慢性阻塞性肺疾病(COPD)患者血清中超氧化物

歧化酶(SOD)活性和丙二醛(MDA)浓度,评估CAD和COPD患者体内氧化应激状态的变化差异,探讨这2个指

标在临床的应用价值。方法:收集49例健康体检者、66例确诊为 COPD和65例确诊为 CAD患者的血清标本,
测量其SOD活性;收集41例健康体检者、50例确诊为 COPD 和86例确诊为 CAD 患者的血清标本,测量其

MDA浓度,进行统计学分析。结果:与健康对照相比,CAD和 COPD患者血清中SOD活性均显著降低,差异有

统计学 意 义 (P <0.05)。 与 健 康 对 照 相 比,CAD 患 者 血 清 中 MDA 浓 度 略 下 降,差 异 无 统 计 学 意

义(P=0.2287),COPD患者血清中 MDA浓度显著升高,差异有统计学意义(P<0.05)。结论:在老年慢性心肺

疾病患者血清中均存在氧化应激的异常变化,COPD 患者血清氧化应激紊乱更突出。建议以 SOD 活性作为

CAD的预警指标,而SOD和 MDA 浓度均可以作为 COPD 的预警指标。从 ROC曲线下面积来看,SOD 作为

COPD的预警指标更好。
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Abstract　Objective:Toevaluatethestatusofoxidativestressinpatientswithcoronaryarteryheartdisease
(CAD)andchronicobstructivepulmonarydisease(COPD),detectserumsuperoxidedismutase(SOD)activityand
malondialdehyde(MDA)concentrations,andexploretheclinicalvaluesofthesetwoindicators.Method:Serum
sampleswerecollectedfrom49healthysubjects,66patientsdiagnosedwithCOPDand65patientsdiagnosedwith
CAD,andtheirSODactivitywasmeasured.Serumsampleswerecollectedfrom41healthysubjects,50patientsdi-
agnosedwithCOPD,and86patientsdiagnosedwithCAD,andtheirMDAconcentrationsweremeasured.Statisti-
calanalysiswasperformedusingSPSS.Result:Comparedwithhealthycontrols,serumSODactivitywassignifi-
cantlylowerinpatientswithCADandCOPD,thedifferencewasstatisticallysignificant(P<0.05);comparedwith
thecontrolgroup,serum MDAconcentrationinpatientswithCADdecreasedslightly,thedifferencewasnotstatis-
ticallysignificant(P=0.2287).Serum MDAconcentrationinpatientswithCOPDwassignificantlyincreasedand
thedifferencewasstatisticallysignificant(P<0.05).Conclusion:Thereisanabnormalityofoxidativestressinser-
umofthepatientswithchroniccardiopulmonarydisease.Thereisadominantoxidativestressdisorderinserumof
thepatientswithCOPDdisease.WerecommendSODactivityasapredictionindexofCAD,whileSODandMDA
concentrationsbothaspredictionindexesofCOPD.SODcouldbeusedasavaluablepredictionmarkerforCOPD
basedontheROCcurve.

Keywords　coronaryarteryheartdisease;chronicobstructivepulmonarydisease;oxidativestress;superoxide
dismutase;malondialdehyde

　　冠状动脉粥样硬化性心脏病(coronaryathero- scleroticheartdisease,CAD)一直是人类非传染性

疾病死亡的首要原因〔1-2〕。通常认为高脂血症和炎

症反应对CAD的发生有重要影响,而新近研究发

现氧化应激在CAD疾病进程中也发挥一定作用。
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慢性阻塞性肺疾病(chronicobstructivepul-
monarydisease,COPD)是一种以持续气流受限为

特征的慢性炎症性肺疾病。目前无法仅靠临床病

理特征或胸部 X 线检查结果确诊,需结合病理特

征及肺活量测定以辅助诊断〔3-4〕。但在老年人中,
肺活量测定的方法常导致过度诊断,因此需要一种

能够与临床病理特征结合的新型指标来进行辅助

预警诊断。
氧化应激是体内氧化剂与抗氧化剂的不平衡,

其中氧代谢物通常以活性氧(reactiveoxygenspe-
cies,ROS)表示。导致 CAD的危险因素,如吸烟,
环境污染,辐射等外源性氧化剂会致使体内氧化还

原状态失衡,使脂质过氧化,蛋白质羰基化,DNA
损伤,造成炎症反映和血管受损〔5-6〕。而炎症反应

和血管受损会促进内源性氧化剂生成而造成恶性

循环〔7-9〕。由于体内 ROS的半衰期短,直接测量难

度大,故可通过测量抗氧化物酶或者氧化产物来间

接反应体内ROS的含量和氧化损伤程度。
超 氧 化 物 歧 化 酶 (superoxide dismutase,

SOD)在保护细胞免受氧化损伤中起着重要的作

用〔8〕。SOD在氧化应激状态下被激活,在相应氧

化应激组织如肺部和血管内皮中活性增加,但在血

清中活性下降〔9〕。
ROS作用于生物膜中的多不饱和脂肪酸使脂

质过氧化生成丙二醛(malondialdehyde,MDA)和
4-羟基-2-壬烯醛(4-hydroxy-2-nonenal,4-HNE)等
产物〔10-11〕,其中 MDA 能引起细胞代谢及功能障

碍,甚至损伤或死亡〔8,12〕。测试 MDA 的量常可反

映机体内脂质过氧化的程度,间接地反映出细胞损

伤的程度。

1　对象与方法

1.1　研究对象

采集我院经冠脉造影术确诊至少有1支动脉

狭窄≥50%的患者资料,收集其在行冠脉造影术之

前的血清测量SOD活性和 MDA 浓度。我院确诊

为COPD 的患者,收集其在用药前的血清测量

SOD活性和 MDA 浓度。我院生化与血常规检测

均正常且无恶性肿瘤、CAD、COPD等血管性疾病

和呼吸性疾病的健康体检者,测量其血清SOD活

性和 MDA浓度。所有对象均抽取静脉血3ml,分
离血清待测。
1.2　试剂与器材

超氧化物歧化酶测定试剂盒(皖食药监械生产

许20160012号),丙二醛(MDA)测试盒(南京建成生

物工程研究所),BECKMAN生化分析仪(AU5800)。
1.3　研究方法

1.3.1　SOD测量方法　邻苯三酚自氧化法:在碱

性工作液中邻苯三酚会自氧化显色反应,在其自氧

化过程中不断释放超氧阴离子自由基(·O2-),自
氧化反应强度高时释放出的自由基浓度就高,反之

释放出的自由基浓度就低。当SOD活性降低时,
歧化反应被抑制,自由基浓度升高,从而抑制邻苯

三酚的自氧化,其反应强度弱,即反应中邻苯三酚

自氧化的显色反应强度与SOD的活性呈正相关。
在405nm 的波长下测量其吸收度值,并计算血清

中SOD浓度。
血清中 SOD 在2~8℃ 可稳定 7d,但由于

SOD会被消耗,故此实验所有SOD值均在研究对

象抽血后6h内测量。
1.3.2　MDA测量方法　硫代巴比妥酸法:过氧化

脂质 降 解 产 物 中 的 MDA 可 与 硫 代 巴 比 妥 酸

(TBA)缩合,形成红色产物,在532nm 处有最大

吸收峰。本实验方法测定的血清样品在 4℃ 放

置3~5d测试结果不变,-20℃下可保存3~6个

月。故此实验所有血清在收集后均置于-80℃冰

箱保存,在6个月内测定 MDA值。
1.4　统计学处理

使用 GraphpadPrism5作图并进行统计学处

理。所有定量数据采用非配对t检验进行,以■x±
s来表示,定义P<0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　方法学性能验证

对实验方法进行性能验证,得到 SOD 批内

CV:2.53%,批间CV:6.83%,检测线性范围:10~
250 U/ml;MDA 批 内 CV:6.60%,批 间 CV:
8.57%,检测线性范围:0~10nmol/ml。
2.2　CAD患者SOD活性及ROC曲线

与健康对照相比,CAD患者血清中SOD活性

显著降低,差异有统计学意义(P<0.05),见表1。
原始数据中CAD组的年龄显著高于健康对照组,
将CAD患者按年龄55岁为界分组,定义>55岁

为高龄组,≤55岁为低龄组,发现高龄组血清中

SOD 活 性 显 著 低 于 低 龄 组,差 异 有 统 计 学 意

义(P<0.05),见表2。将健康对照组和CAD组样

本按年龄进行筛选匹配,并比较SOD值,发现与健

康对照相比,CAD患者血清中SOD活性还是显著

降低,差异有统计学意义(P<0.05),见表3。
绘制 ROC 曲线,其曲线下面积(areaunder

curve,AUC)为 0.71,最佳 cut-off 值 为 SOD<
158.9U/ml,此时,灵敏度为47.69%,特异度为

95.92%,见图1。
2.3　CAD患者 MDA浓度

与健康对照相比,CAD 患者血清中的 MDA
浓度略下降,差异无统计学意义(P=0.2287)。
2.4　COPD患者SOD活性及ROC曲线

与健康对照相比,COPD 患者血清中SOD 活
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性显著降低,差异有统计学意义(P<0.05),见表

4。原始数据中 COPD 组的年龄显著高于健康对

照组,故将2组按年龄进行筛选匹配,并比较SOD
值,发现与健康对照相比,COPD患者血清中SOD
活性 还 是 显 著 降 低,差 异 有 统 计 学 意 义 (P <
0.05),见表5。

表1　CAD患者与健康对照血清中SOD值比较

■x±s

组别 例数 年龄/岁
男∶女

/例

SOD/
(U·mL-1)

CAD组 65 62.75±11.3756∶9　160.46±30.431)

健 康 对

照组
49 55.80±7.58 23∶26180.36±14.53

　　与对照组比较,1)P<0.05。

表2不同年龄CAD患者血清中SOD值比较

　■x±s

组别 例数 年龄/岁
SOD/

(U·mL-1)

高龄组 48 68.10±7.75 153.80±29.861)

低龄组 17 47.65±3.88 179.27±23.31

　　与低龄组比较,1)P<0.05。

表3　调整年龄差异后CAD患者与健康对照

血清中SOD值比较 ■x±s

组别 例数 年龄/岁
男∶女

/例

SOD/
(U·mL-1)

CAD组 57 60.18±9.61 51∶6　164.31±28.581)

健 康 对

照组
34 59.44±5.92 18∶16177.41±15.14

　　与对照组比较,1)P<0.05。

图1　血清SOD预警CAD的ROC曲线

绘制ROC曲线,其 AUC为0.92,最佳cut-off
值为SOD<160.4U/ml,此时,灵敏度为78.33%,

特异度为95.92%,见图2。

表4　COPD患者与健康对照血清中SOD值比较

■x±s

组别 例数 年龄/岁
男∶女

/例

SOD/
(U·mL-1)

COPD组 66 71.36±8.68 60∶6　141.16±23.661)

健 康 对

照组
49 55.80±7.58 23∶26180.36±14.53

　　与对照组比较,1)P<0.05。

表5　调整年龄差异后COPD患者与健康对照

血清中SOD值比较 ■x±s

组别 例数 年龄/岁
男∶女

/例

SOD/
(U·mL-1)

COPD组 37 65.32±5.95 37∶0　147.64±23.221)

健 康 对

照组
22 62.73±4.81 9∶13 176.00±15.84

　　与对照组比较,1)P<0.05。

图2　血清SOD预警COPD的ROC曲线

2.5　COPD患者 MDA浓度及ROC曲线

与健康对照相比,COPD患者血清中 MDA 浓

度显著升高,差异有统计学意义(P<0.05),见表

6。原始数据中 COPD 组的年龄显著高于健康对

照组,以COPD患者和对照的年龄均值63岁为界

分组,定义>63岁为高龄组,≤63岁为低龄组,发
现高龄组血清中 MDA活性显著高于低龄组,差异

有统计学意义(P<0.05),见表7。原始数据中

COPD组的年龄显著高于健康对照组,故将2组按

年龄进行筛选匹配,并比较 MDA 值,发现与健康

对照相比,COPD患者血清中 MDA 浓度还是显著

升高,差异有统计学意义(P<0.05),见表8。
绘制ROC曲线,其 AUC为0.77,最佳cut-off

值为 MDA>3.164nmol/ml,此 时,灵 敏 度 为

78.00%,特异度为68.29%,见图3。
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表6　COPD患者与健康对照血清中 MDA值比较

■x±s

组别 例数 年龄/岁
男∶女

/例

MDA/
(nmol·mL-1)

COPD组 50 71.36±8.68 60∶6　 3.61±0.821)

健 康 对

照组
41 54.20±9.33 20∶21 2.87±0.64

　　与对照组比较,1)P<0.05。

表7　不同年龄COPD患者与健康对照血清中 MDA值比较

■x±s

组别 例数 年龄/岁
MDA/

(nmol·mL-1)

高龄组 49 73.61±6.89 3.57±0.871)

低龄组 42 52.05±5.84 2.98±0.74

　　与低龄组比较,1)P<0.05。

表8　调整年龄差异后COPD患者与健康对照血清中

MDA值比较 ■x±s

组别 例数 年龄/例
男∶女

/例

MDA/
(nmol·mL-1)

COPD组 22 64.05±6.23 22∶0 3.87±1.521)

健 康 对

照组
19 61.79±8.40 11∶8 3.02±0.36

　　与对照组比较,1)P<0.05。

图3　血清 MDA预警COPD的ROC曲线

3　结论

CAD和COPD分别为心血管疾病和呼吸系统

疾病,但同为老年心肺慢性疾病,两者在世界范围

内的致死率一直居高不下,虽其机制十分复杂,但
氧化应激在其中都扮演着较为重要的角色。ROS
主要通过影响内皮保护因子 NO 的浓度〔20〕和促进

巨噬细胞吞噬oxLDL形成泡沫细胞〔13-14〕以促进动

脉粥样硬化的发展。而在 COPD 中,ROS主要通

过促进机体的炎症反应以及破坏蛋白酶/抗蛋白酶

的平衡以加重COPD患者的气流受限〔7,9〕。

本研究结果表明 CAD患者血清中的SOD活

性显著低于健康对照组,差异有统计学意义。将

CAD患者和对照按照年龄和性别进行分组后,发
现高龄组中的SOD活性显著低于低龄组,为了判

断年龄是否对SOD产生影响,将两组样本进行年

龄筛选匹配后重新分析,发现 CAD 患者血清中

SOD活性还是显著降低,差异有统计学意义(P<
0.05)。说明CAD患者血清中SOD活性的下降与

疾病的发生有关。
CAD患者血清中的 MDA 与健康对照组比较

差异无统计学意义,与多数研究者的结果不符,分
析其可能是由于CAD患者服用降脂降糖等药物的

干扰作用,但具体原因需要进一步的研究。
与健康对照相比,COPD 患者血清中SOD 活

性显著降低,差异有统计学意义(P<0.05),且

ROC曲线下面积高达90%以上。2组按年龄进行

筛选匹配,并比较SOD值,发现与健康对照相比,
COPD患者血清中SOD活性还是显著降低,确认

COPD患者血清中SOD活性的下降与疾病的发生

有关。
COPD患者因其接触危险因素如吸烟、空气污

染或职业粉尘等原因易使体内外源性 ROS增多,
而其炎症反应易使其内源性 ROS增多〔7〕。在内源

性和外源性 ROS的作用下,COPD患者体内的氧

化应激显著增强,导致SOD等抗氧化物酶的消耗,
故血清中SOD活性下降。

由于 COPD 患者体内受到多种内外源性的

ROS的攻击,细胞膜和血清LDL磷脂上的多不饱

和脂肪酸也被 ROS攻击过氧化生成 MDA 等产

物,故血清中的 MDA 含量增高,间接反映体内细

胞在氧化应激下受氧化受损的程度。
COPD患者和健康对照按照年龄分组后发现,

高龄组的 MDA 浓度显著高于低龄组。为了判断

年龄是否对 MDA产生影响,将2组样本进行年龄

筛选匹配后重新分析,发现 COPD 患者血清中

MDA活性还是显著降低,差异有统计学意义(P<
0.05),说明确实与疾病本身的发生相关。

虽然SOD活性在CAD患者和COPD患者中

都显著下降,但其在这两种疾病中的诊断价值有所

区别。通过ROC曲线可知,SOD活性在这两种疾

病诊断中的特异性都高于敏感性,说明其对疾病的

误诊率较低,尽管其在诊断 CAD时的0.7<AUC
<0.9,说明其在作为CAD的预警断指标时有一定

的价值;在诊断 COPD时的 AUC>0.9,说明其在

作为 COPD 的 预 警 和 诊 断 指 标 时 有 很 高 的 价

值〔15〕,但其诊断的灵敏度只有78.33%,判断其在

筛查中的漏诊可能性较大,故还是需要与临床特征

相结合。这个结论与 Ambade等〔16〕的研究结果相

似,其用SOD3作为诊断指标绘制 COPD 患者和
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正常对照的 ROC曲线,得到 AUC为0.8,灵敏度

为0.73,特异度为0.82。
而 MDA浓度在COPD患者中显著升高,尽管

通过ROC曲线可知其 AUC为0.75,说明其在作

为COPD的预警指标时有一定的准确度。
由于时间原因,本实验还有许多局限性,比如

未在试验前匹配患者与健康对照的年龄和性别,之
后的实验可将性别和年龄也纳入分析。

体内的氧化应激是一个复杂的程序,涉及的体

内物质的变化有 ROS如超氧阴离子的浓度的升

高,抗氧化物酶如过氧化氢酶、过氧化物酶、谷胱甘

肽氧化酶等活性的变化,想要更精确地衡量机体氧

化应激状态,应测量更多氧化应激指标,并进行联

合分析。
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