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针刺改善慢性阻塞性肺疾病作用机制的研究进展
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【摘　要】　针刺治疗慢性阻塞性肺疾病（COPD）临床疗效确切，本文检索和整理近年来针刺治疗 COPD 基

础实验研究方面的国内外文献并进行梳理和总结，结果显示针刺改善 COPD 的作用机制主要包括抑制炎性

反应、抑制氧化应激和调节蛋白酶/抗蛋白酶失衡等方面，为临床应用针刺治疗 COPD 提供理论依据和新

思路。
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【ABSTRACT】　 Chronic obstructive pulmonary disease （COPD） is a common disease that seriously jeopardizes 

human health and affects patients’ quality of life. The clinical efficacy of acupuncture in treating COPD is definite， and it 

can exert positive effects such as improving skeletal muscle degradation， airway mucus hypersecretion and pulmonary 

vascular remodeling in COPD rats. In recent years， the research on the underlying mechanisms of acupuncture in 

improving COPD has become more and more in-depth. In this review， we searched and organized the domestic and 

international literatures on the basic experimental aspects of acupuncture in COPD treatment， and found that the 

underlying mechanisms of acupuncture mainly include （1） reducing the number of inflammatory cells in the lung tissue， 

regulating inflammasome， epigenetic modification and inflammation-related signaling pathways to inhibit the synthesis 

and release of cytokines， inhibiting the level of autophagy and inhibiting the release and expression of 

neurotransmitters； （2） improving antioxidant capacity and reducing oxidative damage， suppressing oxidative stress in 

the lung tissue； （3） regulating protease/antiprotease imbalance to maintain pulmonary homeostasis. These results 

provide a theoretical basis and a new way of thinking for the clinical application of acupuncture in the treatment of COPD.
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慢性阻塞性肺疾病（COPD）是一种异质性肺部

疾病，以慢性呼吸道症状为特征，是由于气道和/或
肺泡（肺气肿）的异常所导致持续性气流阻塞，已成

为全球第 3 大死亡原因 [1]。目前，临床常用支气管舒

张 剂 、吸 入 糖 皮 质 激 素 、抗 胆 碱 能 药 物 等 治 疗

COPD，具有较强的抗炎和免疫抑制作用，但仍无法

完全有效缓解 COPD 症状或控制并延缓疾病进展，

甚至可诱发诸多不良反应 [2]，迫切需要其他干预方

式加入。

针刺治疗 COPD 临床疗效确切。一项关于针

刺治疗 COPD 的荟萃分析 [3]表明，在常规西医药物

治疗基础上加用针刺可更有效地改善 COPD 患者

肺功能、运动耐力、呼吸困难和生活质量。此外，动

物实验研究结果显示针刺对 COPD 具有较好的干
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预效应，如抑制 COPD 肌营养不良大鼠骨骼肌降

解 [4]、改善 COPD 大鼠气道黏液高分泌 [5]及肺血管重

构 [6]等，有效延缓疾病进展。关于 COPD 发病机制，

目前较公认的是气道炎性反应、氧化应激及蛋白

酶/抗蛋白酶失衡等多种途径参与了 COPD 发生发

展 [7]。近年来，针刺治疗 COPD 作用机制研究日益

深入，本文检索和归纳针刺干预 COPD 实验研究方

面的国内外文献，旨在阐明针刺改善 COPD 的潜在

作用机制，以期为临床应用针刺治疗 COPD 提供实

验依据。

1　针刺抑制 COPD炎性反应相关机制

炎性反应是机体常见的病理过程，适度的炎性

反应有助于机体消除内外源致病因素，维持内环境

稳态，但长期无序、失控的炎性反应可持续损伤组

织和细胞，致使组织器官重构，最后导致器官功能

衰竭 [2]。慢性气道炎性反应是 COPD 发展的关键病

理机制 [8]，被激活的炎性细胞可释放多种细胞因子、

趋化因子、生长因子等炎性介质促成气道黏液高分

泌、气道重塑等病理改变，破坏肺泡间质及肺实质，

导致肺组织出现肺气肿性改变 [9]。针刺可通过调节

炎性细胞、细胞因子和神经递质，抑制细胞自噬，有

效减轻 COPD 炎性反应。

1.1　调节炎性细胞

COPD 气道炎性反应的特点是巨噬细胞、中性

粒细胞、B 淋巴细胞、T 淋巴细胞增加，其炎性机制

涉及固有免疫和适应性免疫 [9]。在针刺调节固有免

疫细胞方面，针刺可降低 COPD 大鼠肺组织中的中

性粒细胞、巨噬细胞、单核细胞和淋巴细胞计数，减

少 COPD 大鼠肺组织中中性粒细胞、巨噬细胞等炎

性细胞的浸润 [10-13]。此外，电针“足三里”“肺俞”可

抑制 COPD 大鼠肺泡巨噬细胞 M1 极化，减少促炎

细胞因子释放 [14]。

免疫细胞 CD4+ T 细胞被激活并分化为功能不

同的辅助性 T 细胞（Th），主要包括 Th1、Th2、Th17
和调节性 T 细胞 [15]，而 Th1/Th2 失衡在 COPD 炎性

反应中起关键作用 [16]。电针干预可改善 COPD 大鼠

的肺通气功能和病理变化，与电针下调干扰素 -γ 和

白细胞介素（IL）-4 使 Th1/Th2 恢复平衡有关 [17]。

1.2　调节细胞因子

细胞因子是由各种细胞分泌的可溶性低分子

量蛋白质，是通过复杂网络监督和调节免疫及炎性

反应的关键介质 [16]，在 COPD 慢性气道炎性反应中

发挥关键作用 [18]。针刺可通过对炎性小体、表观遗

传修饰及炎性相关信号通路的调控而影响细胞因

子合成和释放，有效减轻炎性反应，延缓 COPD 病

理进程。

1.3　抑制炎性小体释放

炎性小体是由胞质内模式识别受体参与组装

的多蛋白复合物，识别病原体相关分子模式或危险

相关分子模式，可分泌炎性小体相关细胞因子来介

导炎性反应激活 [19]。NOD 样受体蛋白 3（NLRP3）
炎性小体是一种多聚体蛋白复合物，激活后能活化

半胱氨酸天冬蛋白酶，将无活性 IL-1β 和 IL-18 前体

剪接成为有活性 IL-1β 和 IL-18，参与启动炎性反

应 [20]。电针可下调 COPD 小鼠肺组织中 NLRP3、半
胱氨酸天冬蛋白酶-1 和含有半胱氨酸天冬蛋白酶-1
募集结构域的凋亡相关斑点样蛋白表达水平，降低

IL-1β 水平 [21]。电针减轻 COPD 小鼠肺部炎性反应

可能与抑制 NLRP3 炎性小体释放有关，是针刺改

善 COPD 炎性反应的有效靶点之一。

1.4　调控表观遗传修饰

表观遗传修饰是指在不改变脱氧核糖核酸

（DNA）序列情况下而调控基因表达，通过组蛋白修

饰、DNA 甲基化和非编码核糖核酸（RNA）调控基

因表达，发挥促炎或抗炎作用 [22]。研究 [23-24]表明，微

小 RNA 调控异常、组蛋白乙酰化和去乙酰化、DNA
甲基化异常和炎性基因活性异常等表观遗传修饰

参与了 COPD 发生与发展。其中，组蛋白乙酰化和

去乙酰化的修饰过程分别受组蛋白乙酰化酶和组

蛋白去乙酰化酶（HDAC）控制，可破坏组蛋白与

DNA 结合，而影响 DNA 的转录与表达 [25]。HDAC2
的激活可抑制 COPD 中促炎细胞因子的产生 [26]。电

针 可 改 善 COPD 大 鼠 肺 通 气 功 能 ，提 高 外 周 血

HDAC2 酶活性，降低血清 IL-10、IL-8 及肿瘤坏死

因子 -α（TNF-α）[27]水平。Li 等 [28]研究显示电针可上

调 COPD 大鼠肺组织 HDAC2 蛋白和信使核糖核酸

（mRNA）表达水平，降低大鼠支气管肺泡灌洗液

（BALF）中 TNF-α和 IL-8含量，减轻肺部炎性反应。

1.5　调控炎性信号通路

吸入烟草烟雾等有害颗粒或气体可通过触发

模式识别受体传递“危险信号”，从而激活信号转导

通路，产生炎性介质而诱发炎性反应 [29]。针刺可调

控核因子 -κB （NF-κB）通路、丝氨酸活化蛋白激酶

（MAPK）通路、胆碱能抗炎通路（CAP）和多巴胺

（DA）-D2 受 体 通 路 ，抑 制 细 胞 因 子 释 放 ，减 轻

COPD 炎性反应。
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1.5.1　抑制 NF-κB 信号通路

NF-κB 信号通路是诱导 COPD 发病的重要促

炎通路之一，可诱导炎性细胞因子、趋化因子和蛋

白酶等分泌，扩增炎性转录反应，促进 COPD 发

病 [30]。电针可下调 COPD 大鼠肺泡巨噬细胞内 M1
型巨噬细胞标志物、髓样分化因子 88（MyD88）、

NF-κB p65 蛋白及 mRNA 表达水平，提示电针可通

过调控 MyD88/NF-κB p65 信号通路抑制 M1 型巨

噬细胞极化，降低大鼠 BALF 中 TNF-α 含量，减轻

肺部炎性反应 [14]。电针还可下调 COPD 大鼠肺组织

Toll 受体 -4（TLR-4）、NF-κB 蛋白及 mRNA 表达水

平，抑制 TLR-4/NF-κB 信号通路，降低血清、BALF
和肺组织中的 IL-1β 和 IL-6 水平 [31]。电针 COPD 大

鼠可上调肺组织中沉默信息调节因子 -1（SIRT-1）
蛋白及 mRNA 表达水平，下调 NF-κB 和乙酰化 NF-

κB p65 水平，激活 SIRT-1/NF-κB 信号通路，降低肺

组织中 IL-6 和 TNF-α 水平，提高 IL-10 水平，改善

COPD 大鼠肺部炎性反应 [32]。

1.5.2　抑制 MAPK 信号通路

MAPK 信号通路与炎性调节密切相关，激活可

导致炎性细胞因子表达过度生成和分泌，从而促发

炎性反应 [24]。MAPK 家族包括细胞外信号调节激

酶（ERK）、p38 和 c-Jun 氨基末端激酶（JNK）[26]。电

针 COPD大鼠“肺俞”和“肾俞”可抑制肺组织中 IL-17
受 体（IL-17R）蛋 白 和 mRNA 表 达 ，下 调 磷 酸 化

JNK、ERK1/2和 p38表达水平，提示电针抑制 IL-17/
IL-17R/MAPK 信号通路参与调节 COPD 炎性反

应 [12]。电针 COPD 大鼠“足三里”和“肺俞”可显著降

低血清、BALF 和肺组织中巨噬细胞迁移抑制因子

（MIF）、TNF-α、IL-1β 及 IL-8 含量，下调 MIF、白细

胞分化抗原（CD）74、CD44、p38 蛋白和 mRNA 表达

水平，提示电针可通过抑制 MIF/CD74-CD44/p38 
MAPK 信号通路活性，下调炎性细胞因子水平，减

轻炎性反应 [33]。

1.5.3　抑制胆碱能抗炎通路（CAP）
由迷走神经介导的 CAP 可有效调节机体炎性

反应 [34]，主要由迷走神经、乙酰胆碱（ACh）和 α7 烟

碱型乙酰胆碱受体（α7nAChR）及其受体介导的炎

性信号通路组成 [35]。CAP 主要通过 NF-κB 和 Janus
蛋白酪氨酸激酶（JAK）/转录激活因子（STAT）信

号通路抑制炎性反应，从而阻止促炎细胞因子产生

和释放 [36-37]。电针 COPD 大鼠“足三里”和“肺俞”可

增强迷走神经放电，降低 BALF 和肺组织 ACh、
ACh 酶、IL-6 和 TNF-α含量，下调肺组织 α7nAChR、

JAK2、STAT3 和 NF-κB 蛋白和 mRNA 表达水平，

提示电针可通过抑制 CAP 减轻 COPD 大鼠肺部炎

性反应，提高肺功能 [35]。

1.5.4　激活多巴胺（DA）-D2 受体通路

DA 是重要的儿茶酚胺类神经递质，可参与机

体炎性反应的调节，发挥抗炎效应 [38]。研究 [39]显示，

DA 是 NLRP3 炎性小体激活的内源性调节因子，可

抑 制 NLRP3 炎 性 小 体 依 赖 的 炎 性 反 应 。 电 针

COPD 小鼠“足三里”可增加血浆中 DA 水平，下调

小鼠血清、BALF 和肺组织中 IL-8、TNF-α、IL-1β 水

平及肺组织 NLRP3 和 IL-18 蛋白和 mRNA 水平。

采用 DA 的 D1 和 D2 受体拮抗剂干预 COPD 大鼠，

只有 D2 受体拮抗剂可抑制电针抗炎作用，提示电

针可通过激活 DA-D2 受体通路，抑制肺组织中

NLRP3 炎性小体释放，降低促炎性因子水平，改善

COPD 小鼠肺部炎性反应 [13]。

1.6　抑制细胞自噬水平

自噬是细胞结构在溶酶体中降解的过程，对维

持细胞内环境稳态起着重要作用 [40]。正常生理情况

下，自噬受体捕获细胞内的促炎物质，清除内源性

和外源性炎性源而保护细胞免受破坏，但过度自噬

或自噬过程受到干扰时，可诱发炎性疾病发生 [41]。

电针 COPD 大鼠“足三里”和“肺俞”可减少肺组织

中自噬小体的数量，降低肺组织自噬相关蛋白腺苷

酸活化蛋白激酶、Unc-51 样自噬激活激酶 1、酵母自

噬相关基因 6 的哺乳动物同源体蛋白及 mRNA 表

达水平，提高雷帕霉素靶蛋白激酶蛋白及 mRNA 表

达，降低 BALF 中 TNF-α 和 IL-6 含量，表明电针可

有效下调 COPD 大鼠肺组织自噬水平，降低肺部炎

性反应，改善肺功能。抑制自噬是针刺改善 COPD
炎性反应的有效靶点之一 [42]。

1.7　调节神经递质

针刺可通过对神经免疫的调节而发挥抗炎效

应。电针干预 COPD 大鼠可下调下丘脑、髓质和肺

内的食欲素及其受体的表达，减弱呼吸反射，调节

呼吸，间接减轻大鼠肺部炎性反应 [43]；还可降低

COPD 大鼠 BALF 和肺组织中降钙素基因相关肽

（CGRP）、5-羟色胺（5-HT）、TNF-α、IL-1β 和转化生

长因子 -β1 含量，降低肺组织中肺神经内分泌细胞

（PNECs）阳性表达，下调肺组织中 CGRP 蛋白和

mRNA 表达水平，推测电针改善 COPD 大鼠炎性反

应和改善肺功能，可能与抑制 PNECs 的激活及其神

经活性物质（CGRP 和 5-HT）的释放有关 [44]。
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2　针刺抑制 COPD氧化应激相关机制

氧化应激是指在内外环境因素的作用下导致

机体组织或细胞内活性氧（ROS）增多，超过自身的

抗氧化系统清除能力时，引起体内的氧化与抗氧化

失衡，诱导组织损伤 [45]。针刺可通过提高抗氧化能

力和减轻氧化损伤而抑制氧化应激的发生，减轻肺

组织损伤，延缓 COPD 进展。

ROS 是需氧细胞在代谢过程中产生的一类活

性氧簇，是介导机体氧化应激发生的主要原因 [46]。

抗氧化物及其酶类物质可通过还原反应而清除机

体中 ROS，维持氧化还原系统平衡 [47]。超氧化物歧

化酶（SOD）是一种内源性的抗氧化物酶类物质，可

将细胞内的超氧化物离子转化为过氧化氢，保护细

胞免受超氧化物的损害 [48]。电针 COPD 大鼠“大椎”

“肺俞”和“肾俞”可提高大鼠肺组织中总 SOD 水平

和总抗氧化能力，降低脂质过氧化物含量，抑制肺

部氧化应激，减轻肺实质破坏 [49]。采用“肺俞”穴位

贴敷干预 COPD 大鼠后，BALF 和血清中 SOD 显著

升高，肺组织中过氧化物酶体增生物而激活受体 γ
（PPARγ）蛋白和 mRNA 及磷酸化 PPARγ 水平上

调，推测“肺俞”穴位贴敷改善 COPD 大鼠氧化应激

可能与激活 PPARγ 信号通路相关 [50]。

氧化损伤是机体中 ROS 氧化性改变蛋白质、脂

质和 DNA 等细胞化合物，引发细胞损伤和病变的

病理过程 [51]。丙二醛（MDA）是脂质过氧化的最终

产物，可作为自由基介导氧化损伤的显著标志物。

电针可显著降低 COPD 大鼠肺组织中 MDA 含量，减

轻肺组织氧化损伤，改善 COPD 大鼠的肺功能[52-53]。

揿针 COPD 大鼠“肺俞”可降低血清中 MDA 含量，

增加肺组织 SOD 含量，减轻肺组织氧化损伤 [54]。

3　针刺调节 COPD 蛋白酶/抗蛋白酶失衡

机制

正常生理情况下，蛋白酶是宿主防御和维持肺

内组织稳态的关键组成部分 [55]，但在 COPD 病理条

件下，蛋白酶和抗蛋白酶之间的平衡被打破，导致

过度和有害的蛋白质水解，损伤肺组织，破坏肺部

稳态 [56]。COPD 慢性炎性反应与气道成纤维细胞数

量及炎性细胞数量增加有关，而这些细胞可分泌基

质金属蛋白酶（MMPs）降解细胞外基质（ECM）分

子，导致小气道和肺实质中 ECM 破坏和重构，影响

气道壁厚度、阻力和弹性，导致气道重塑 [57]。

组织金属抑制因子（TIMPs）是 MMPs 的内源

性抑制因子，其中 TIMP-1 活性最强，可特异性抑制

MMP-9 活性 [58]。研究 [59]显示，MMP-9/TIMP-1 比

值失衡与气道炎性反应和气流受限相关，在 COPD
的 ECM 重塑和气流受限发病机制中发挥重要作

用。电针 COPD 大鼠“太渊”“足三里”“丰隆”和“太

溪”可通过下调大鼠肺组织中 MMP-9、TIMP-1 表

达水平，调节 MMP-9/TIMP-1 失衡，减轻气道重

塑，改善 COPD 大鼠肺功能 [58]。针刺调节 COPD 蛋

白酶/抗蛋白酶失衡的研究尚少，未来仍需更多研

究提供证据支撑。此外，目前仅有针刺通过下调

MMP-9 和 TIMP-1 表达水平调节蛋白酶/抗蛋白酶

失衡改善 COPD 的研究，通过其他蛋白酶途径及如

何调节仍需进一步深入探究。

4　小结

目前尚无治疗方法可阻止 COPD 患者持续的

疾病进展，针对 COPD 多种发病机制而发挥多效干

预是防治 COPD 的关键。针刺干预 COPD 具有多

靶点、多层面、多途径的作用特点，可有效调节影响

COPD 发生发展的诸多因素，延缓疾病进展。本文

总结针刺干预 COPD 的干预机制如下：（1）通过减

少肺组织炎性细胞数量，调控炎性小体、表观遗传

修 饰 及 炎 性 相 关 信 号 通 路（NF- κB 信 号 通 路 、

MAPK 信号通路、CAP 及 DA-D2 受体通路）抑制细

胞因子合成和释放，抑制细胞自噬水平和抑制神经

递质释放和表达等途径减轻 COPD 炎性反应；（2）
提高抗氧化能力和减轻氧化损伤，抑制肺部氧化应

激；（3）调节蛋白酶/抗蛋白酶失衡状态，维持肺部

稳态。

通过对现有针刺 COPD 基础实验研究的归纳

整理分析，笔者认为：（1）目前大部分针刺实验研究

主要集中在调节炎性反应方面，而在调节氧化应激

和蛋白酶/抗蛋白酶失衡方面的文献报道尚少且缺

乏更深层次的具体作用机制阐明，有待进一步探

索；（2）针刺治疗 COPD 可发挥较好的抗炎效应，但

当前一些抗炎机制的研究仍处于初始阶段，如当前

仅发现针刺可调控炎性小体、细胞自噬及表观遗传

修饰等抑制炎性反应，但其具体的调控途径尚不明

晰，亟需更深入研究；（3）针刺干预 COPD 基础实验

方面，采用的针刺方法主要是电针，对于不同针刺

手段干预 COPD 的机制差异关注不足；（4）多数实

验复制 COPD 模型开展研究，但缺乏中医理论“病

证结合”思想，缺乏穴位选择辨证，实验结果的临床

转化价值欠缺，未来研究应重视 COPD 中医症候模

型的建立，更全面论证针刺干预 COPD 的有效性；
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（5）现有研究尚无报道针刺治疗 COPD 刺激强度、

刺激时间及穴位选择等因素与 COPD 各发病机制

间的关系，未来研究需在作用机制研究的基础上，

考虑不同针刺因素的影响；（6）针刺治疗 COPD 的

基础研究模式应从证明临床有效，转变为寻找并发

现针刺改善 COPD 的特异性生物学机制，未来亟需

利用转化医学的思路和方法开展针刺治疗 COPD
研究，更好地指导临床应用。
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