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  [摘要] 慢性阻塞性肺疾病(chronicobstructivepulmonarydisease,COPD)是一种全球范围内高发且致命的

呼吸系统疾病,其病理生理机制复杂,涉及多种因素的相互作用。氧化应激与表观遗传修饰被认为在COPD的发

病与进展中起着关键作用。氧化应激通过影响DNA甲基化、组蛋白修饰以及非编码RNA的表达,显著调控了与

COPD相关的基因表达和细胞功能。这些表观遗传改变不仅在COPD早期阶段发挥作用,还与疾病的异质性和不

同表型密切相关。吸烟作为COPD的主要危险因素,不仅通过外源性氧化剂引发氧化应激,还导致了广泛的表观

遗传变化,进一步加剧了疾病的进展。基于此,靶向氧化应激和表观遗传修饰的联合治疗策略被认为具有显著的

临床潜力。尽管目前在临床上的应用仍处于探索阶段,但抗氧化剂和表观遗传调控剂在缓解COPD症状和延缓疾

病进展方面展现了积极的效果。
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  慢 性 阻 塞 性 肺 疾 病 (chronicobstructive
pulmonarydisease,COPD)是一种以持续性气流受

限为特征的慢性呼吸系统疾病,全球致死率居第三

位[1-2]。其病理机制复杂,涉及吸烟、环境污染和遗

传易感性等多因素相互作用[3]。近年来,氧化应激

和表观遗传修饰在COPD进展中的关键作用逐渐

受到关 注。氧 化 应 激 是 由 于 活 性 氧 类(reactive
oxygenspecies,ROS)与抗氧化防御系统失衡,导致

生物大分子如蛋白质、脂质和DNA受损,进而引发

气道炎症、结构损伤及疾病加重[3-4]。此外,氧化应

激的累积还可能通过调控表观遗传修饰来进一步加

剧COPD的病理过程,表观遗传修饰包括DNA甲

基化、组蛋白修饰及非编码RNA的调控等,这些修

饰能在不改变 DNA 序列的前 提 下 调 控 基 因 表

达[5]。研究[6]表明,COPD患者中 DNA甲基化的

异常和组蛋白修饰的改变在疾病的发展中起重要作

用,如DNA甲基转移酶1(DNAmethyltransferase
1,DNMT1)表达升高导致关键抗凋亡基因Bcl-2表

达抑制,促进肺组织的损伤和细胞凋亡。氧化应激

与表观遗传修饰之间的相互作用加剧了COPD的

病理变化,为疾病的早期诊断和靶向治疗提供新的

研究方向[7]。因此,深入研究氧化应激与表观遗传

修饰在COPD中的作用机制,有助于揭示COPD的

发病机制,并为防治提供新的潜在靶点。

1 COPD的病理生理机制概述

COPD是一种具有高度异质性的进展性疾病,
其病理生理机制复杂多样,涉及多种细胞类型、分子

通路和生理过程的相互作用。COPD的病理生理机

制主要包括以下几个方面:气道炎症与重塑、肺泡破

坏(即肺气肿)、黏液高分泌、小气道病变。

1.1 气道炎症与重塑 COPD患者的气道中存在

显著的慢性炎症反应,这一炎症主要由吸烟和空气

污染等外界因素所引发。吸入的有害颗粒物通过模

式识别受体激活肺上皮细胞和巨噬细胞,导致炎症

因子的释放,如肿瘤坏死因子α和白细胞介素8。
这些炎症因子进一步吸引中性粒细胞和单核细胞进

入气道,加剧了局部炎症反应。随着炎症的持续存

在,气道壁逐渐增厚,平滑肌和结缔组织的沉积导致

了气道的结构性重塑和不可逆的气流受限[8]。

1.2 肺泡破坏与肺气肿 肺气肿是COPD的另一
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主要病理特征,表现为肺泡的破坏和气体交换表面

积的减少。蛋白酶-抗蛋白酶失衡被认为是导致肺

气肿的核心机制。在COPD患者中,中性粒细胞和

巨噬细胞的过度激活导致了蛋白酶(如弹性蛋白酶)
的过度释放,而抗蛋白酶(如α1-抗胰蛋白酶)的活

性则不足,最终导致肺泡结构的破坏和气体潴留[9]。

1.3 黏液高分泌 慢性支气管炎的典型特征之一

是气道内的黏液分泌过多。这种现象与杯状细胞的

增生和黏液分泌细胞的过度活化密切相关。黏液高

分泌不仅加重了气道阻塞,还为细菌感染提供了有

利环境,从而加速了COPD的病程进展[10]。

1.4 小气道病变 小气道病变是COPD早期的重

要病理特征,也是气流受限的主要原因之一。随着

疾病的进展,小气道内壁的炎症和纤维化逐渐加重,
导致气道变窄和塌陷,从而显著影响了气体的正常

流动。这种病变的累积效应最终导致了严重的呼吸

功能障碍和慢性呼吸衰竭[11]。

2 氧化应激在COPD中的作用

在COPD中,氧化应激不仅源自吸烟等外源性

因素,还包括炎症细胞和结构细胞释放的内源性氧

化剂。这种持续性的氧化应激状态会导致肺部组织

的损伤、炎症反应的加剧以及疾病的进展。

2.1 氧化应激的来源 COPD患者的氧化应激主

要来源于两方面:一是外源性的吸烟和空气污染物,
它们是ROS的重要来源[12];二是内源性的氧化剂,
主要由炎症细胞(如中性粒细胞和巨噬细胞)在气道

中释放[13]。这些细胞在被激活后,会产生大量的

ROS、超氧阴离子和过氧化氢,这些活性氧物质能

够通过直接或间接的方式损伤肺部结构[14]。

2.2 氧化应激对COPD的影响 在COPD的发病

过程中,氧化应激通过多种机制对肺组织产生损伤。
首先,ROS能够直接损伤肺泡细胞膜,导致细胞凋

亡和坏死[15]。其次,氧化应激会激活细胞内促炎转

录因子核因子κB(nuclearfactorkappa-B,NF-κB)
和信号分子,如p38丝裂原活化蛋白激酶、Jun-N末

端激酶、磷脂酰肌醇3激酶和蛋白酪氨酸磷酸酶等

信号通路,促进炎症介质的合成和释放。在COPD
中,尤其是在气道上皮细胞和巨噬细胞中,NF-κB
的表达和活化会增加,并被ROS激活进一步加剧炎

症反应[16]。此外,氧化应激还能激活转化生长因子

β(transforminggrowthfactorbeta,TGF-β)信号,
而TGF-β信号本身可诱导氧化应激,这会导致小气

道纤维化,而小气道纤维化被认为是COPD的初始

病变[17]。氧化应激还能导致羰基应激,从而产生新

抗原,而自身抗体可能会针对这些新抗原产生。在

COPD患者中检测到了针对羰基修饰蛋白的自身抗

体,由于这些抗体可能具有补体固定作用,因此,可
能导致肺实质损伤氧化应激还可以通过诱导蛋白酶

的释放,加速细胞外基质的降解,最终导致肺泡结构

的破坏和气流受限[18]。

2.3 抗氧化治疗 基于氧化应激在COPD中的重

要作用,抗氧化治疗被视为一种潜在的治疗策略。
尽管目前的抗氧化剂(如 N-乙酰半胱氨酸)的临床

应用效果尚不完全明确,但仍有大量研究致力于开

发新型抗氧化剂,以期通过抑制氧化应激来减缓

COPD的进展并改善患者的生活质量。Barnes[19]

研究了COPD患者和COPD小鼠模型的气道平滑

肌细胞,通过过氧化氢引入氧化应激会在健康抗平

滑肌 抗 体 中 诱 发 线 粒 体 功 能 障 碍,但 不 会 加 重

COPD功能障碍,针对线粒体的抗氧化剂治疗可抑

制健康患者的线粒体功能障碍,并减少从中度至重

度COPD患者中分离的ASM细胞的过度增殖和细

胞因子产生。

3 表观遗传修饰在COPD中的作用

表观遗传修饰是指在不改变DNA序列的前提

下,通过DNA甲基化、组蛋白修饰和非编码RNA
的调控来调节基因表达的机制。这些修饰能够影响

细胞的功能状态,并在COPD的发生发展中扮演重

要角色。

3.1 DNA甲基化 DNA甲基化是COPD研究中

最为广泛的表观遗传修饰之一。在COPD患者的

肺泡巨噬细胞和上皮细胞中,均促炎基因启动子的

DNA甲基化[20]。巨噬细胞是先天免疫细胞的成

员,肺巨噬细胞在先天和适应性免疫的极化以及细

菌的识别和消除中起重要作用[21-22]。线粒体转录

因 子 A (mitochondrialtranscriptionfactor A,

mtTFA)在线粒体运作和病理生理条件(如坏死、免
疫反应和炎症)中起着核心作用[23]。COPD患者骨

骼肌中mtTFA的表达显著降低。mtTFA通过结

合mtDNA重链启动子1和轻链启动子的上游,调
节线粒体DNA拷贝数和线粒体转录起始[24]。He
等[25]也已证明香烟烟雾可诱导 mtTFA启动子的

高甲基化并引发COPD。此外,其他参与炎症反应

和氧化应激的基因也显示出异常的甲基化模式,这
些变化进一步加剧了COPD的病理过程。

3.2 组蛋白修饰 组蛋白修饰包括乙酰化、甲基
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化、磷酸化等,在调控基因表达和细胞功能中发挥关

键作用。COPD患者的肺组织中,组蛋白修饰异常

被认为是导致基因表达失调的重要因素[26]。在特

定的赖氨酸残基上,组蛋白 H3和 H4[27]被乙酰化。
研究证明了COPD患者及其所导致的炎症中乙酰

化/去乙酰化平衡向乙酰化方向的变化,香烟烟雾可

诱导肺部和巨噬细胞中组蛋白 H3的乙酰化[28]。
组蛋白去乙酰化酶(histonedeacetylase,HDAC)通
过调节组蛋白乙酰化水平来调控蛋白质的运作和基

因的转录。Zheng等[29]研究显示,HDAC抑制剂

TMP269可通过抑制 HDAC9,最终抑制COPD小

鼠的骨骼肌萎缩、成肌能力和组织形态学改变。
第2个重要的组蛋白修饰是通过组蛋白和非组

蛋白中的蛋白质精氨酸甲基转移酶将甲基添加到精

氨酸残基上[30]。辅激活因子相关精氨酸甲基转移

酶 1 (coactivator associated arginine
methyltransferase1,CARM1)通过组蛋白 H3和其

他非组蛋白的去甲基化酶精氨酸残基参与转录调

控[31-32]。CARM1表达在COPD上皮细胞损伤过

程中下调,但在正常上皮细胞中上调[33]。因此,

CARM1通过调节细胞衰老对COPD气道上皮细胞

的再生和修复至关重要。

3.3 非编码RNA 非编码RNA特别是微小RNA
(microRNA,miRNA)和 长 链 非 编 码 RNA(long
noncodingRNA,lncRNA),在COPD的表观遗传

调 控 中 也 起 到 重 要 作 用[34]。miRNA 通 过 与

mRNA结合抑制其翻译或促进其降解,而lncRNA
则通过多种机制调控基因表达。COPD患者中,特
定miRNA的表达异常与炎症反应和细胞凋亡的调

控密切相关。目前 miR-21已被证明在调控炎症因

子表达和纤维化过程中发挥重要作用,其在COPD
患者中的表达上调可能与疾病的慢性进展有关[35]。

4 氧化应激与表观遗传修饰的相互作用

在COPD的病理生理机制中,氧化应激与表观

遗传修饰之间的相互作用被认为是驱动疾病进展的

关键因素。这两者的协同作用不仅加剧了炎症反应

和组织损伤,还通过复杂的分子网络调控基因表达,
进而影响疾病的发生与发展。

4.1 氧化应激诱导的表观遗传修饰 氧化应激是

COPD患者中常见的病理状态,当氧化应激水平超

出抗氧化系统的调节能力时,ROS等氧化剂会对

DNA、蛋白质和脂质造成损伤,从而引发多种表观

遗传修饰的改变。具体而言,ROS能够直接影响

DNA甲基化的水平和模式。研究[36]表明,氧化应

激通过促进DNMT的表达,导致DNA甲基化的增

加,这可能会抑制某些关键基因的表达,如抗凋亡基

因,从而加剧细胞凋亡和组织损伤。此外,氧化应激

还可影响组蛋白修饰,如 HDAC的酶活性,从而改

变染色质结构和基因表达的可及性。

4.2 表观遗传修饰对氧化应激反应的调控 表观

遗传修饰不仅受氧化应激的调控,同时也反过来影

响氧化应激反应的程度和效果。DNA甲基化和组

蛋白修饰可以调控与抗氧化防御相关基因的表达水

平,影响细胞应对氧化应激的能力。在COPD患者

中,某些基因的异常甲基化导致抗氧化酶的表达下

调,如谷胱甘肽过氧化物酶和超氧化物歧化酶,从而

降低了细胞清除ROS的能力,进一步加剧了氧化应

激的损伤效应[37]。

4.3 氧化应激与表观遗传修饰的反馈循环 氧化

应激与表观遗传修饰之间存在着复杂的反馈循环,
这种循环不仅推动了COPD的病理进展,还导致了

疾病的持续性和难以逆转性。具体来说,氧化应激

可通过表观遗传修饰改变细胞的基因表达谱,促进

炎症因子和蛋白酶的分泌,这些分子反过来加剧了

组织损伤和氧化应激水平,形成了一个自我放大的

恶性循环。在慢性炎症状态下,ROS的产生不仅直

接损伤组织,还通过表观遗传机制放大炎症反应,进
一步推动疾病的进展[38]。

5 结论与展望

COPD的病理生理机制复杂且多维度,涉及氧

化应激及表观遗传修饰的综合作用。通过文献综

述,系 统 地 阐 述 了 氧 化 应 激 与 表 观 遗 传 修 饰 在

COPD发展中的核心作用,以及两者之间的相互作

用如何推动了疾病的进展。研究表明,氧化应激不

仅直接损伤肺组织,还通过诱导DNA甲基化、组蛋

白修饰及非编码RNA的异常表达,进一步影响基

因的调控。这些表观遗传修饰反过来调节氧化应激

反应的强度与持续性,形成一个复杂的反馈循环,加
剧了COPD的慢性进程。

在COPD的临床管理中,靶向氧化应激和表观

遗传修饰的治疗策略显示出广阔的应用前景(表

1)。例如,使用抗氧化剂来降低氧化应激水平,结合

表观遗传修饰调控剂,如组蛋白脱乙酰酶抑制剂,可
能有助于减缓COPD的病理进展并改善患者的预

后。这些策略不仅有助于恢复基因表达的正常调

控,还可能通过打破氧化应激与表观遗传修饰之间
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的反馈循环,抑制疾病的进一步恶化。尽管目前的

抗氧化治疗和表观遗传调控剂已初步显示出潜在的

治疗效果,但其临床应用仍面临诸多挑战。例如,不

同患者的基因与表观遗传背景的异质性,以及氧化

应激水平和表观遗传状态的动态变化,增加了个体

化治疗方案设计的复杂性。
表1 COPD的潜在干预治疗靶点

干预靶点 药物或化合物 作用机制 相关研究或临床试验

氧化应激

 kelch样 环 氧 氯 丙 烷 相 关
蛋-1-核因子相关因子2

硫氢酸乙酯 [39] 提高抗氧化酶的表达,减少 ROS的产
生,保护肺组织免受氧化应激损伤

已有多项临床研究显示其在COPD中
的保护作用

 SOD SOD 模 拟 物 (如

MnTBAP)[40]
中和自由基,减少氧化应激造成的组织
损伤

动物模型研究显示其对COPD的潜在
治疗效果

 烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷
酸 氧 化 酶 (nicotinamide
adenine dinucleotide
phosphate oxidase,NOX)
(NOX2,NOX4)

NOX 抑 制 剂 (如

GKT137831)[41]
抑制NOX的活性,减少 ROS生成,减
轻氧化应激

处于临床前研究阶段,尚需更多临床试
验数据支持

表观遗传调控

 DNMT 5-氮 杂-2'-脱 氧 胞 苷
(5-Aza)[42]

抑制DNMTs活性,降低 DNA甲基化
水平,恢复抗氧化基因的表达

已有初步研究表明其在COPD中具有
潜在的治疗作用

 HDACs HDAC 抑 制 剂 (如
ACY-1083)[43]

调控组蛋白乙酰化,促进抗氧化和抗炎
基因的表达

处于临床前研究阶段,部分研究表明其
可能改善COPD症状

 微小RNAs 右美托咪定[44] 通过靶向特定基因调控炎症反应和氧
化应激

初步研究显示miR-146a在COPD中具
有调控氧化应激的潜力

联合干预

 Nrf2激活剂+HDAC抑制剂 硫氢酸乙酯+HDAC
抑制剂[45]

通过协同调控氧化应激和表观遗传修
饰,增强抗氧化应激和抗炎反应

尚需进一步研究以评估其临床应用的
可行性

其他新兴靶点

 Sirtuins(SIRT1) Resveratrol[46] 通过去乙酰化组蛋白及非组蛋白,调控
抗氧化酶的表达,抑制炎症反应,保护
肺组织

已有多项研究表明其在COPD中具有
潜在保护作用

 缺氧诱导因子1α 缺氧诱导因子1α稳

定剂[47]

增加缺氧条件下抗氧化酶的表达,减轻
组织损伤

处于临床前研究阶段,需进一步探索其
在COPD中的应用潜力

 白细胞介素6/酪氨酸蛋白
激酶/信号转录因子和转录激
活因子3通路

酪氨酸蛋白激酶抑制

剂[48]
抑制炎症信号传导,减轻氧化应激相关
的炎症反应

临床研究显示其可能对控制COPD中
的氧化应激和炎症反应有益

  未来的研究应进一步聚焦于以下几个方面:首
先,深入解析氧化应激与表观遗传修饰的分子机制,
揭示其在COPD各个阶段中的具体作用;其次,发
展高精度的生物标志物,以便在早期诊断和个体化

治疗中更有效地监测氧化应激和表观遗传修饰的状

态;最后,探索联合靶向氧化应激与表观遗传修饰的

治疗策略,通过多层次的调控机制干预COPD的病

理进程,从而提高患者的生活质量并延缓疾病的进

展。
综上所述,氧化应激与表观遗传修饰在COPD

的发生发展中扮演了不可或缺的角色,深入理解这

两者的相互作用不仅有助于揭示COPD的分子基

础,还为未来个体化治疗方案的开发提供了理论依

据。未来研究的方向应着眼于这些机制的进一步解

析,并推动新型治疗策略的临床转化,以更好地应对

这一全球性健康挑战。
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