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氧化应激在慢性阻塞性肺疾病骨骼肌功能障碍的作用及运动干预的影响*

杨亚辉1 李 健1 李培君1 刘晓丹2 吴卫兵1，3

慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pulmonary dis-

ease，COPD）是一种广泛发生于中老年人群的一种可预防

和治疗的慢性疾病，不仅损伤气道、肺泡和肺血管，同时会累

及心血管、神经、骨骼肌等多个系统，具有明显的肺外效

应 [1]。2018 年 Lancet 报道我国 40 岁以上 COPD 患病率达

13.7%，总患患者数约 1亿人，并且随着人口老龄化、吸烟率

高等因素，发病率将持续增加[2—3]。世界卫生组织（WHO）数

据显示：至2020年COPD将成为世界第三大死亡原因。骨骼

肌功能障碍作为COPD患者最常见的、具有显著临床意义的

肺外损伤之一，可发生在患者肺功能下降的早期，伴随着肌

肉质量、肌力、耐力及活动能力的下降，可导致生活质量下降

以及住院率和死亡风险增高，严重增加社会经济负担 [4—6]。

因此，对于COPD患者骨骼肌功能障碍的预防和治疗，已经

成为目前COPD管理和研究的热点内容。

COPD骨骼肌功能障碍的发病机制十分复杂，其不仅局

限于废用性导致的骨骼肌功能障碍，还与肌肉本身氧化应

激、炎症反应、蛋白合成与分解失衡等多个因素密切相关。

各种原因导致的COPD患者全身氧化应激以及抗氧化能力

的受损可损伤骨骼肌细胞成分，从而导致细胞凋亡、加速蛋

白质分解等，在COPD骨骼肌功能障碍的发生和发展中占据

着中心环节[7—9]。运动训练作为肺康复的核心，是首选的干

预COPD骨骼肌功能障碍的非药物治疗方法，并对COPD患

者骨骼肌氧化应激状态改善有潜在的重要性[10]。然而目前

研究对运动干预COPD骨骼肌功能障碍的效果和机制还不够

明确。因此，本文旨在探究氧化应激与COPD骨骼肌功能障

碍的关系，以及综述不同运动强度、时间、方式对COPD患者

骨骼肌氧化应激因素的影响及可能作用机制，以期为COPD

骨骼肌功能障碍的运动康复提供理论指导以及新思路。

1 COPD骨骼肌功能障碍与氧化应激

正常情况下，机体中活性氧（reactive oxygen species，

ROS）和活性氮等自由基生成和抗氧化系统处于动态平衡。

而COPD患者常在内、外环境因素的作用下导致机体组织或

细胞内ROS增多，当超过自身的抗氧化系统清除能力，就会
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引起体内氧化与抗氧化失衡，即氧化应激[11]。机体中ROS是

介导氧化应激发生的主要原因。ROS是需氧细胞在代谢过

程中产生的一类活性氧簇，性质极不稳定，主要包括：超氧阴

离子（O2-）、羟自由基（OH-）和过氧化氢（H2O2）等。其中95%

来自线粒体呼吸电子传递链途径、还原型辅酶Ⅱ氧化酶

（NADPH oxidase，NOX）途径和过氧化物酶体途径等[12]。正

常生理水平的ROS有助于骨骼肌收缩和正常的生理功能，

但由于各种原因产生过量的ROS等自由基可对COPD患者

骨骼肌质量、肌力、耐力、抗疲劳性等功能有重要影响。

研究发现，股四头肌细胞内蓄积的细胞膜脂质过氧化产

物在中重度COPD患者静息状态下明显高于健康人，存在骨

骼肌功能障碍的COPD患者全身氧化应激水平明显高于对

照组[13]。此外，COPD患者通过服用抗氧化剂后，组织细胞中

O2-和脂质过氧化物显著下降，股四头肌耐力显著升高[14]。提

示，氧化应激与COPD骨骼肌功能障碍的发生密切相关。氧

化应激可影响细胞正常生命活动以及多种生理反应，通过多

种途径影响 COPD 骨骼肌功能，如大量 ROS 可直接损伤细

胞，诱导细胞中脂质、蛋白质、DNA及线粒体损伤，使骨骼肌

细胞形态、代谢和功能异常[15—17]。同时，氧化应激可激活核

因子—κB（nuclear factor-κB，NF-κB）等多条信号通路以诱

导炎症反应、细胞自噬和凋亡，加速骨骼肌蛋白质分解，从而

导致COPD患者骨骼肌功能下降[18—22]。因此，对于COPD骨

骼肌氧化应激因素的调节可能是改善COPD骨骼肌功能、防

止疾病发生和进展的重要靶点。

2 COPD骨骼肌氧化应激的影响因素

寻求导致COPD骨骼肌氧化应激的影响因素，对于骨骼

肌功能障碍的防治有重要意义。研究发现，COPD患者骨骼

肌氧化应激的发生是多个因素共同作用的结果，其主要与

COPD患者长期烟雾暴露、慢性低氧、全身性炎症反应有关。

2.1 烟雾暴露

研究发现，约 90%的COPD患者有吸烟史，吸烟是导致

COPD患者患病的首要因素，也是COPD并发症发生的重要

危险因素。香烟烟雾中含有千余种有害物质，其气相和粒相

中存在大量氮氧化物和氧自由基[23—24]。COPD患者通过吸入

外源性ROS可直接或间接导致骨骼肌氧化应激损伤，呼吸

系统中ROS可随着血液循环流向全身器官及肌肉组织，刺

激中性粒细胞等炎症细胞，进一步诱发内源性 ROS 释

放[25—26]。临床研究发现，吸烟导致COPD患者股四头肌肌力

显著减少并伴随着肌肉蛋白质的氧化改变。动物模型也得

到相似结果，即3个月的烟雾暴露导致大鼠骨骼肌氧化应激

的发生[27—28]。另外有研究发现，小鼠烟熏 7天后膈肌表现出

显著的脂质过氧化损伤和蛋白质羰基化，硫代巴比妥酸反应

物显著增加[29]。以上研究表明烟雾暴露不仅会对肺组织产

生氧化损伤，而且还会对外周骨骼肌和呼吸肌组织产生直接

的毒性作用。

2.2 慢性低氧

COPD患者由于肺功能下降、血氧饱和度下降，长期处

于慢性缺氧状态，可对机体各个器官有不同程度的损害，加

重机体氧化应激的发生。研究发现，线粒体电子传递链末端

酶活性与低氧血症成正比，提示组织缺氧可上调呼吸链酶，

导致线粒体 ROS 释放增加，从而加重骨骼肌氧化应激 [30]。

Koechlin等的研究也发现，存在低氧血症的COPD患者同正

常血氧的患者相比，其股四头肌中氧化应激标志物脂褐素和

氧化蛋白的含量显著增加，且与股四头肌的运动耐力存在显

著相关性[31]。经过氧疗后，COPD患者血中脂质过氧化物丙

二醛明显降低，谷胱甘肽过氧化物酶和超氧化物歧化酶活性

增强，抗氧化系统激活[32—33]。综上所述，COPD患者慢性低氧

状态可促进机体中ROS的生成，加重机体氧化损伤的发生，

从而导致COPD骨骼肌功能障碍。

2.3 炎症反应

COPD系统性炎症的存在诱发内源性ROS释放和线粒

体功能下降是加重氧化应激的重要原因。由于个体易感因

素和环境因素，COPD患者通常存在系统性炎症[34]。当循环

中白细胞介素-6（IL-6）、白细胞介素-10（IL-10）、白三烯、C-

反应蛋白等炎症细胞和炎症介质增多时，会刺激其他远隔组

织，促使中性粒细胞耗氧量上升。在黄嘌呤氧化酶和NOX

等的激活下促进释放ROS，同时激活细胞与氧化应激有关的

信号通路，导致抗氧化能力下降和骨骼肌氧化应激反应的增

加，造成骨骼肌组织结构的破坏和功能下降[21，35]。与此同时，

氧化应激的增强也会再次增加组织中炎症介质的释放，如激

活NF-κB转录因子以及丝裂原活化蛋白激酶信号通路，进一

步加重局部炎症反应的发生。因此，炎症和氧化应激在

COPD骨骼肌功能障碍的发生和发展中起互相协同的作用。

3 运动对COPD骨骼肌氧化应激的作用

运动对COPD患者骨骼肌氧化应激水平的干预效果与

运动的形式、强度和周期密切相关。氧化应激是否改善主要

取决于骨骼肌中抗氧化系统是否能抵抗ROS的过度生成，

即氧化应激的绝对水平的改变。

3.1 不同运动强度对COPD骨骼肌氧化应激的作用

运动强度作为运动疗法的核心内容，对氧化应激的调节

至关重要。Barreiro 等通过研究发现，相对高强度（60%—

70%峰值功率负荷）的有氧运动可导致重度 COPD 患者

（30%≤第一秒用力呼气容积占预计值百分比＜50%）股四头

肌蛋白质酪氨酸硝化增强，亚硝基氧化还原的平衡破坏，从

而加重骨骼肌的不良改变[36—37]。这可能是因为高强度运动

增加机体耗氧量，促进缺氧和ROS的产生，使抗氧化机制难
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以发挥有效的作用。此外，重度COPD患者常存在运动机械

效率下降及异常的高能量消耗[38]。Pinho等[39—40]发现通过 8

周中等强度（60%峰值摄氧量）的有氧运动可有效减轻COPD

患者（FEV1＜60% predicted）骨骼肌氧化损伤，调节氧化—

抗氧化的动态平衡，改善骨骼肌功能。因此，在制定个体化

和针对性的运动处方时，要充分考虑和评估COPD患者的疾

病严重程度，防止其氧化应激水平的加重，以达到最佳的干

预效果。

3.2 不同运动周期对COPD骨骼肌氧化应激的作用

运动对COPD骨骼肌氧化应激的调节作用可由于运动

周期的不同而产生差异，运动的持续时间是改善氧化应激的

关键因素。研究发现，短期3周的高强度有氧运动可显著增

加肌肉中自由基含量，增强氧化应激；而Rodriguez等人通过

8周的中高强度有氧运动发现COPD患者血液蛋白质硝化水

平显著降低，肌肉中蛋白质羟基化和硝化水平比基线时明显

下降，全身和肌肉中氧化应激水平显著改善[36，39]。此外，Mer-

cken等[41]也发现8周的中等强度耐力训练可使COPD患者氧

化应激产生适应性改善，在干预后再次进行极量和亚极量运

动测试发现，DNA损伤下降并伴随运动能力提高。以上研

究提示，COPD 患者肌肉氧化应激可能会在训练的前期升

高，可能是由于短暂的抗氧化能力不足导致。而较长周期

的、规律的、中等强度耐力运动的肺康复可有效改善COPD

全身氧化应激，增加机体氧化代谢和系统性抗氧化能力。

3.3 不同运动方式对COPD骨骼肌氧化应激的作用

不同的运动方式对COPD患者氧化应激的调节作用也

存在差异。有氧运动可显著改善骨骼肌氧化损伤，但在提高

骨骼肌抗氧化能力上结果并不统一，其具体机制仍需进一步

研究 [39—40]。高强度间歇运动（HIIT）是目前 COPD 患者更容

易耐受的一种有氧运动形式，研究发现高强度间歇运动显著

降低了长期烟雾暴露大鼠的NOX活性和蛋白表达，有效减

轻了全身氧化应激反应和肺外损伤，但抗氧化酶活性无显著

提高[42]。抗阻运动作为一种针对特定肌群进行的无氧运动

形式，与有氧运动不同，主要依赖磷酸原和糖酵解供能系统，

对增强骨骼肌质量有重要意义。Ryrsø CK等[43]采用 8周的

有氧运动和抗阻运动干预COPD患者，发现两种运动方式都

可使患者股外侧肌中的抗氧化物超氧化物歧化酶（superox-

ide dismutase，SOD）增加，抗氧化能力提高。并且长期有氧

运动干预相比抗阻运动骨骼肌改善氧化应激的效果更为显

著，可降低NOX水平，减少ROS生成，而抗阻运动还未表现

出其特定优势。有氧结合抗阻运动干预COPD患者的研究

发现，骨骼肌线粒体中解偶联蛋白 3水平呈上升趋势，柠檬

酸合成酶的活性显著增加，对线粒体的保护作用增强，ROS

的生成减少[44]。Alcazar也同样发现有氧联合抗阻训练可有

效减轻COPD患者血液蛋白质羰基化，改善全身氧化应激，

并与患者的肌肉功能和运动能力呈显著负相关[45]。运动干

预COPD骨骼肌氧化应激的相关文献见表1。

4 运动对COPD骨骼肌氧化应激的作用机制

4.1 运动减少ROS产生及氧化损伤

氧化损伤主要是指机体中ROS对生物大分子如脂质、

蛋白质、DNA等造成的不利影响，可进一步导致细胞功能受

损。减少 ROS 的过度生成是改善氧化应激平衡的重要方

面。线粒体电子漏是内源性ROS产生的重要来源，同时线

粒体也是机体抗氧化应激的重要结构。细胞中线粒体三羧

酸循环和氧化磷酸化功能与氧化应激的发生密切相关，呼吸

链氧端的细胞色素C可对ROS进行清除和代谢，在ROS防

御中也起到重要作用[30]。研究发现，COPD合并骨骼肌功能

障碍的患者线粒体呼吸、电子传递链功能都进一步减弱[46]。

Gosker研究发现，通过有氧运动结合无支撑上肢功能锻炼，

COPD患者股外侧肌解偶联蛋白 3表达升高，可抵御氧化应

激的发生，减少线粒体ROS的生成[44]。同时运动可增加骨骼

肌细胞的能量代谢，提高了过氧化物酶体增殖剂活化受体γ
辅助激活因子 1α（peroxisome proliferator-activated receptor

γ coactivator—1，PGC-1α）的 mRNA 水平。PGC-1α可控制

肌肉的有氧代谢和线粒体机能，其表达增加可改善线粒体的

大小和数量、能量代谢和氧化能力，调控细胞凋亡及脂质代

谢，减缓骨骼肌疲劳[47—48]。另外，运动通过减少骨骼肌中氧

化损伤，如脂质过氧化产物MDA、蛋白质羰基化水平，修复

8—羟基脱氧鸟苷以降低DNA损害程度等，减轻了细胞进一

步损伤的发生[39—40，42，45]。

4.2 运动提高骨骼肌抗氧化能力

细胞中ROS的清除主要与抗氧化物和抗氧化酶类物质

活性的增加有关，包括抗氧化酶类物质如SOD、过氧化氢酶

（catalase，CAT）、谷胱甘肽过氧化物酶等，和非酶类物质如维

生素A、维生素C和谷胱甘肽等。抗氧化物及其酶类通过还

原反应清除机体中ROS自由基等过氧化物，维持着氧化还

原系统的平衡[49]。运动通过反复的骨骼肌收缩活动可刺激

骨骼肌细胞中生成生理水平的ROS，在信号水平激活细胞中

与氧化应激有关的信号转导通路，适应性的提高骨骼肌细胞

的抗氧化防御能力。目前研究表明，组织细胞中抗氧化能力

的提高主要与核因子红细胞 2 相关因子 2（nuclear factor

erythroid 2 related factor，Nrf2）、沉默信息调节因子 2 相关

酶 1（silent mating type information regulation 2 homolog-

1，SIRT1）有关[50]。

Nrf2作为调节细胞氧化还原反应的核心调控因子，在机

体抗氧化防御中起到重要作用。Nrf2也可受到磷脂酰肌醇3

激酶—苏氨酸蛋白激酶、丝裂原活化蛋白激酶、腺苷酸活化

蛋白激酶通路的影响，与Kelch样环氧氯丙烷相关蛋白—1
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表1 运动对COPD骨骼肌氧化应激的作用

纳入研究

Rodriguez[39]，
2012

Pinho[40]，
2007

Mercken[41]，
2005

Bowen[42]，
2017

Ryrsø[43]，
2018

Gosker[44]，
2006

Alcazar[45]，
2019

注：GSH，谷胱甘肽；SOD，超氧化物歧化酶；CAT，过氧化氢酶；MDA，丙二醛；XO，黄嘌呤氧化酶；TRAP，总抗氧化参数；NADPH，还原型辅酶
Ⅱ；NOX，NADPH氧化酶；UCP3，解偶联蛋白3；CS，柠檬酸合成酶；HAD，3—羟基酰基—CoA脱氢酶；VO2peak，摄氧量最大值；RWpeak，峰值功率
负荷；Peak VE，峰值通气量；6MWT，6min步行试验；Wmax，最大运动负荷；1RM，一次重复最大值；CSA，横截面积；RFD，发力率；Pmax，最大肌
力；PA，羽状角；5—STS，5次坐立试验

分组

COPD组
对照组

COPD组
对照组
COPD组
对照组

HIIT+吸烟
组、吸烟对
照组、健康
对照组

COPD组
对照组

COPD组
对照组

COPD组
对照组

例数

18/12

8/7

11/11

10/10/11

15/15/8

13/7

14/15

运动方式

功率自行车

功率自行车

功率自行车

高强度间歇跑台

抗阻训练组：胸部按压、划
船、腿部按压和腿部伸展
耐力训练组：功率自行车
或者运动平板

功率自行车+平板运动+体
操+无支撑上肢训练

热身（40%RWpeak）+腿举、坐姿推胸（前 3w：50%—
60%1RM、2—3 组、重复 8—12 次；4—12w：最佳负
荷 3组、重复 8次）+功率自行车HIIT（前 3w：40%
RWpeak+80%RWpeak，5组；4—12w：10组）

运动强度

70% RWpeak

60% VO2peak

25°倾斜；90%RWpeak+
60%RWpeak

14—15Borg评分

根据患者其日常生活
活动能力和肌肉功能
设定

干预周期及
频率

8周，5d/w，1h

8周，3d/w，1h

8周

6周，5d/w，1h
（10 次 4min+
2min间歇）

8 周，3 次/w，
35min

8周，5d/w

12周，2d/w

氧化应激
结局指标

血液蛋白硝基
化↓、SOD、
CAT、GSH、
MDA

MDA↓、XO↓、
TRAP↑
DNA损伤↓、
MDA、H2O2

NADPH↓、
SOD、CAT

SOD↑、NOX

UCP3↑、CS↑、
HAD↑、脂质过
氧化水平无显
著差异

蛋白羰基化↓

骨骼肌功能
结局指标

VO2peak↑、
RWpeak↑、
6MWT↑

RWpeak↑、
VO2peak↑、
耐力↑
肌力↑

VO2peak↑、
Wmax↑、
6MWD↑

VO2peak↑、
Peak load↑、
Peak VE↑

CSA ↑ 、muscle
thickness↑、
PA↑、VO2peak ↑、
RWpeak↑、
RFD↑、Pmax↑、
5—STS time↓

解离，进入核内与内源性抗氧化基因启动子区域的抗氧化反

应的ARE相结合，促进下游的SOD、CAT、血红素氧合酶—1

等抗氧化酶表达，清除过量的自由基，保护细胞，减少氧化应

激损伤[51]。近年来，大量研究表明在受到运动刺激时，Nrf2

抗氧化系统可被激活，调控 keapl-Nrf2-ARE信号通路，调节

机体氧化应激。研究通过对野生型小鼠进行 8周的跑台耐

力训练发现，骨骼肌中Nrf2和谷胱甘肽过氧化物酶等抗氧化

酶表达显著升高[52]。在香烟烟雾所致COPD膈肌萎缩的动

物模型中，有氧训练显著提高了Nrf2等抗氧化基因的表达，

抑制了长期烟雾暴露所致的COPD膈肌萎缩[53—54]。因此，运

动提高COPD患者骨骼肌抗氧化能力可能与Nrf2激活密切

相关。

SIRT1作为SIRT蛋白家族中一员，是一类依赖烟碱腺嘌

呤二核苷酸的第三类组蛋白去乙酰化酶。大量研究证实

SIRT1在衰老相关疾病及氧化刺激中具有保护作用，可调节

抗氧化酶（如 SOD 和 CAT），保护细胞免受氧化损伤和凋

亡。其中，Rajendrasozhan研究发现血清 SIRT1水平降低可

能与COPD发生有关，表明SIRT1可能参与COPD的发生和

发展[55—56]。并且，COPD患者外周血单个核细胞中SIRT1表

达与体力活动呈正相关[57]。运动干预的研究发现，有氧运动

可以显著增加大鼠心肌细胞SIRT1蛋白含量，进而提高SOD

活性，增加心肌细胞的抗氧化能力，减轻氧化损伤[58—59]。因

此，SIRT1可能成为运动防治COPD骨骼肌功能障碍氧化应

激因素的一个重要潜在作用靶点。

5 小结

氧化应激在 COPD 骨骼肌功能障碍中扮演着重要角

色。COPD患者由于长期烟雾暴露、系统性炎症和低氧状态

更易导致骨骼肌氧化应激的发生，造成骨骼肌功能障碍。不

同的运动形式、强度和时间对COPD骨骼肌氧化应激的改善

作用存在差异。确认的是，长期中等强度的有氧运动对

COPD骨骼肌氧化应激有良好的调节作用，而抗阻运动干预

COPD骨骼肌氧化应激的优势还需进一步研究。运动干预

COPD骨骼肌氧化应激的具体机制主要与ROS产生、氧化损
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伤减少以及骨骼肌抗氧化能力提高有关。未来研究可以氧

化应激为干预靶点，进一步探讨不同运动形式、强度、时间在

干预COPD骨骼肌功能的作用及分子机制，在充分发挥运动

干预COPD骨骼肌功能障碍优势的同时为临床实践提供理

论依据。
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