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【摘　要】　慢性阻塞性肺疾病（COPD）的病理发展与免疫炎性稳态失衡紧密相关，主要涉及辅助性 T 细胞

（Th）亚群稳态失调、炎性细胞网络失衡、细胞因子风暴、炎性信号通路调控、胆碱能抗炎通路激活、自噬介导

的炎性反应及其他炎性通路调控。针灸通过“经穴-神经-免疫”多维调控网络，能够同时作用于胆碱能抗炎

通路、激酶炎性反应通路、重塑 Th17/调节性 T 淋巴细胞（Treg）平衡及调节巨噬细胞经典活化（M1 型）/替

代活化（M2 型）极化等多个关键节点，显示出更优的稳态调节特性。本文系统梳理了针灸通过多靶点协同

调控 COPD 免疫炎性稳态的最新研究进展，旨在为 COPD 的整合治疗提供依据。
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【ABSTRACT】　The pathological development of chronic obstructive pulmonary disease （COPD） is closely related to 

the imbalance of immune-inflammatory homeostasis， mainly involving the dysregulation of T helper （Th） cell subset 

homeostasis， imbalance of inflammatory cell networks， cytokine storm， regulation of inflammatory signaling pathways， 

activation of the cholinergic anti-inflammatory pathway， autophagy-mediated inflammatory response， and regulation of 

other inflammatory pathways. Through the multidimensional regulatory network of “acupoint-nerve-immunity”， 

acupuncture can simultaneously act on multiple key nodes such as the cholinergic anti-inflammatory pathway， kinase-

mediated inflammatory response pathways， to remodel Th17/regulatory T lymphocyte （Treg） balance， and regulation 

of macrophage classical activation （M1）/alternative activation （M2） polarization， demonstrating superior homeostasis-

regulating characteristics. This article systematically reviews the latest research progress on acupuncture in the multi-

target synergistic regulation of immune-inflammatory homeostasis in COPD， aiming to provide evidence for the 

integrated treatment of COPD.
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慢性阻塞性肺疾病（COPD）是一种以持续性气

流受限和进行性呼吸困难为特征的慢性气道炎性

反应疾病，目前已成为全球第 3 大死因 [1]。其病理本

质是慢性气道炎性反应与肺组织结构破坏的恶性

循环，由环境因素和遗传易感性共同触发，最终导

致气道重塑、黏液高分泌和肺气肿 [2]。  研究表明，

COPD 并非是局限于肺部的疾病，核心病理机制在

于免疫炎性稳态失衡，表现为辅助性 T 淋巴细胞

（Th）1/Th2、Th17/调节性 T 淋巴细胞（Treg）等淋

巴细胞亚群失调，Toll 样受体 4(TLR4)/核转录因

子 -κB(NF-κB)等炎性通路过度活化，以及巨噬细胞

极化异常等 [3]。当前 COPD 的主流药物治疗包括支

气管扩张剂和吸入性糖皮质激素，虽能缓解症状和

减少急性加重，但对免疫细胞稳态重建及神经 -免

疫-炎性轴调控不足；新兴生物制剂虽靶向特定炎性

因子[如白细胞介素（IL）-5、IL-17]，却难以协同修复

多层级免疫网络，且存在成本高昂和耐药风险 [4-5]。

这些困境凸显了多靶点协同干预的必要性。

在此背景下，针灸作为中医整体调节的代表，

在调控 COPD 免疫炎性稳态中展现独特价值。中

医理论将 COPD 归为“肺胀”“喘证”，病机核心是肺

气失宣、痰浊阻肺，久病累及脾肾 [6]。针灸通过刺激

穴位可达到宣肺化痰、益气温阳的效果，恢复气血

阴阳平衡。研究证实，针灸通过激活胆碱能抗炎通

路（CAP）、重塑 Th17/Treg 平衡、调节巨噬细胞经

典活化（M1 型）/替代活化（M2 型）极化，形成多靶

点协同效应，实现免疫炎性稳态重建 [7]。尽管针灸

在 COPD 免疫调节领域的研究取得一些进展，但现

有证据仍存在碎片化问题：基础研究缺乏对“多靶

点协同效应”的整合分析，临床研究对深层免疫指

标监测不足。因此，本研究系统梳理了针灸多靶点

网络协同调控 COPD 免疫炎性稳态的最新进展，整

合基础机制与临床证据，旨在为其深层次机制提供

理论支撑 ，推动针灸在呼吸系统疾病管理中的

应用。

1　针灸多靶点协同调控 COPD免疫稳态的

相关机制

1.1　Th 细胞亚群稳态重建

1.1.1　调控 Th1/Th2 的动态平衡

T 细胞在激活后会分化成具有不同功能的 Th，
主要包括 Th1、Th2、Th17 和 Treg，这类细胞可通过

释放促炎因子或抗炎因子，参与到机体免疫稳态的

调控进程中 [8]。其中，Th1/Th2、Th17/Treg 免疫细

胞的失衡状态，在 COPD 的免疫反应中占据着关键

地位。相关研究表明，穴位贴敷能够对 COPD 患者

体内的 CD4+/CD8+比值和 CD8+ T 细胞平衡进行

调控，进而改善患者的肺功能 [9]。研究 [10]显示，针刺

天突、中府、膻中、列缺并联合使用盐酸氨溴索，可

借助提升慢性支气管炎患者体内自然杀伤细胞

（NKT）的功能，对 Th1/Th2 的平衡起到调节作用。

由此可见，针灸疗法能够通过动态重建 Th1/Th2 的

平衡，实现对 Th 细胞亚群的稳态重建，从而起到对

COPD 的治疗作用。

1.1.2　Treg/Th17 功能的重塑

COPD 患者的外周血及支气管肺泡灌洗液中

Th17 细胞比例显著升高，而 Treg 细胞比例则表现

为降低。这两类细胞的失衡状态可促使多种促炎

因子释放，进而加剧气道中性粒细胞浸润程度，加

速肺组织的破坏进程 [11]。临床研究显示，针刺中府、

肺俞、足三里等穴位可有效改善 COPD 患者 Treg/
Th17 免疫失衡，进而改善患者肺功能，缓解呼吸困

难等症状 [12]。相关研究通过小鼠模型证实，香烟烟

雾暴露后 Th17 细胞比例的增加与肺气肿严重程度

呈正相关关系 [13]。Zhang 等 [14]的研究显示，电针“足

三里”可抑制 COPD 模型大鼠中 IL-17/IL-17R 通路

及下游丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）信号通路的

激活，进而改善 Th17/Treg 失衡，减轻气道炎性反

应。因此，针刺可能通过调控相关蛋白表达来改善

Treg/Th17 免疫平衡，进而实现对 COPD 的治疗

作用。

1.2　调控先天免疫功能

机体细胞先天免疫功能的核心包括中性粒细

胞 的 吞 噬 作 用 、通 过 中 性 粒 细 胞 胞 外 诱 捕 网

（NETs）识别杀灭病原体，以及巨噬细胞维持“M1-

M2 平衡”、借助 TLR/NOD 样受体（NLR）识别病原

体及凋亡细胞等过程。当中性粒细胞处于免疫激

活状态时，NETs 暴露的瓜氨酸化组蛋白可激活自

身免疫反应；同时 NETs 中的人源抗菌肽 LL-37
（LL-37）会持续激活肺成纤维细胞的 TLR9 通路，

进而促进肺纤维化 [15]。对呼吸机相关肺炎大鼠进行

针刺，可抑制大鼠支气管肺泡灌洗液中中性粒细胞

归巢进而减少 NETs 的形成 [16]。而在 COPD 中，巨

噬细胞呈现的“M1-M2 失衡”表现为：①M1 型极化

亢进，脂多糖（LPS）/TLR4 信号的持续激活会导致

NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3（NLRP3）炎

性小体过度组装，虽增强了对病原体的识别能力，

但也加剧了炎性反应；②M2 型功能缺陷，过氧化物
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酶体增殖物激活受体 γ（PPARγ）甲基化会抑制其转

录活性，使转化生长因子 β1（TGF-β1）/Smad3 修复

信号受阻 [17-18]。电针“足三里”“肺俞”可通过多个信

号通路抑制大鼠肺泡巨噬细胞 M1 极化来减轻

COPD 肺部炎性反应 [19]。电针治疗可增强 M2 极化

而抑制 M1 极化，降低肺泡巨噬细胞吞噬能力，达

到调节 COPD 大鼠肺泡巨噬细胞的 M1/M2 极化

平衡，改善肺部炎性反应的作用 [20]。先天免疫功能

的核心调控体现在中性粒细胞和巨噬细胞的协同

作用，针灸干预通过靶向 NETs 形成和巨噬细胞极

化 ，直 接 调 控 先 天 免 疫 稳 态 以 缓 解 COPD 临 床

症状。

2　针灸多靶点协同调控 COPD炎性反应的

相关机制

2.1　调控炎性细胞网络

在 COPD 的炎性细胞网络调控中，中性粒细胞

的快速募集、促炎因子激活及巨噬细胞通过 M1/
M2 极化分泌促炎因子协调炎性反应具有重要作

用。中性粒细胞通过多级网络级联启动 COPD 炎

性进程：当患者气道上皮细胞受烟雾/病原体等刺

激后，中性粒细胞可通过释放 NETs、弹性蛋白酶及

IL-1α/β、白三烯 B4（LTB4）等促炎因子启动炎性反

应，进而激活血管内皮细胞并促进更多炎性因子聚

集。研究 [21-22]显示，电针能够抑制 IL-8 的高表达，并

减少中性粒细胞弹性蛋白酶释放，改善 COPD 大鼠

呼吸道炎性反应及气道阻塞情况。巨噬细胞在

COPD 中通过 TLR4 通路调控极化方向：M1 型极化

分泌肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、IL-1β、IL-6 维持炎性

状态，M2 型则通过转化生长因子 β（TGF-β）/IL-10
介导修复过程。研究 [23]显示，电针预处理可通过下

调 TLR4 信号通路，抑制肺泡巨噬细胞向 M1 型极

化，从而减轻急性肺损伤大鼠的炎性反应及肺组织

损伤。

2.2　调控关键细胞因子

COPD 中细胞因子网络失衡的核心机制主要

与促炎因子的级联放大效应及抗炎因子的代偿不

足紧密相关。促炎因子 IL-1β 通过 NLRP3/炎性小

体信号通路诱导气道上皮细胞发生焦亡，促进基质

金属肽酶 9（MMP-9）分泌进而导致肺泡壁破坏。

TNF-α 一方面激活 IκB 激酶 β（IKKβ）/NF-κB 信号

级联以放大炎性反应，另一方面通过抑制 PPARγ
活性加重氧化应激，从而增加 COPD 患者的气道高

反应性。 IL-6 通过 STAT3 促进 Th17 分化，使 IL-

17 水平显著升高，同时诱导 B 细胞异常活化，导致

免疫球蛋白 G1（IgG1）/免疫球蛋白 G2（IgG2）比例

失衡 [24-25]。此外，COPD 患者 CD4+T 细胞的组蛋白

去乙酰化会导致抗炎因子 IL-10 的启动子沉默，且

患者血清中 IL-1 受体拮抗剂（IL-1RA）/IL-1β 的比

值与其急性加重频率呈负相关 [26]。电针可通过调节

NLRP3 通路减轻小鼠因细胞因子风暴引发的继发

性肺损伤 [27]，减少降钙素基因相关肽（CGRP）和 5-

羟色胺（5-HT）等神经活性物质的分泌，进而降低

TNF- α 和 IL-1β 水平，改善 COPD 大鼠肺功能 [28]。

另一项研究 [29]显示，电针可能通过抑制 STAT3 信

号 的 过 度 激 活 ，减 少 肺 部 炎 性 反 应 ，进 而 改 善

COPD 小鼠的肺功能。因此，针灸通过抑制促炎因

子过度释放与弥补抗炎因子不足，这可能是调控

COPD 患者细胞因子失衡的关键干预靶点。

2.3　调控炎性信号通路

2.3.1　调控激酶相关通路

激酶调控网络在炎性信号级联中占据枢纽地

位，其核心病理涉及 MAPK 通路、Janus 激酶/信号

转导与转录激活子（JAK/STAT）通路及磷脂酰肌

醇 3-激酶/蛋白激酶 B（PI3K/AKT）通路关键通路

的激活。①MAPK 通路失调：该通路主要通过 3 个

核心级联驱动炎性反应恶化：p38 MAPK 经 MK2 激

酶稳定 TNF-α/IL-6 mRNA 促炎转录；细胞外调节

蛋白激酶（ERK）1/2 介导 MMP-9 分泌加剧肺组织

破坏；c-Jun 氨基末端激酶（JNK）则通过 c-Jun/AP-1
通路超活化肺泡巨噬细胞 [30]。研究 [31]显示，针刺大

鼠“大椎”“风门”及“肺俞”可降低气道平滑肌中 p38 
MAPK 的表达，从而发挥治疗作用。Zhang 等 [32]的

研究表明，针灸能通过抑制 MAPK 通路，对 COPD
大鼠的肺部起到保护效果。研究 [33]证实，针灸可通

过下调巨噬细胞抑制因子（MIF）水平，抑制 p38 
MAPK 等信号通路、进而抑制炎性介质的表达，改

善 COPD 大鼠肺部炎性反应及肺功能。 ②JAK/
STAT 通路失控：JAK2 过度活化引发 STAT3 异常

磷酸化，介导 Th17/Treg 失衡及 IL-17 暴发；同时

JAK1/STAT1 轴促进 γ-干扰素（IFN-γ）分泌加重气

道 高 反 应 性 [34]。 研 究 [35] 显 示 ，针 刺 可 通 过 调 控

JAK1/STAT3 通路发挥抗炎作用。③PI3K/AKT
通路异常：PI3K 催化生成的磷脂酰肌醇 -3,4,5-三

磷酸（PIP3）激活 AKT 后，通过下游靶分子调控炎

性细胞存活与增殖，并协同 NF-κB 通路驱动慢性气

道病变 [36-37]。电针可经 PI3K/AKT 轴改善 COPD 肺

血管重塑 [38]，抑制 NF-κB p65 信号通路可有效减轻
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通气性肺损伤及 COPD 炎性极化 [39]。上述研究表

明，针灸通过抑制 p38 MAPK 急性炎性信号传导、

阻断 JAK1/STAT3 与 PI3K/AKT 的交互作用，同

步下调促炎通路实现对 COPD 多通路协同激活炎

性信号的调控。

2.3.2　调控 NLRP3 炎性小体及相关通路

COPD 患者可因外界刺激诱导使患者气道上

皮细胞线粒体活性氧（mtROS）过量生成，进而引发

NLRP3 炎性小体的过度激活，这一过程促使 IL-1β/
IL-18 等促炎因子持续释放，通过招募并激活中性

粒细胞、巨噬细胞等炎性细胞加剧炎性反应，最终

形成“炎性-组织损伤-结构重塑”的恶性循环；同时，

NLRP3 介导的气道上皮细胞焦亡过程会直接破坏

气道屏障完整性，不仅加速肺泡结构破坏，还会通

过促进炎性介质渗透进一步加剧肺功能损害 [40-41]。

电针能降低 NLRP3 炎性小体相关蛋白表达，减少

炎性小体激活，进而减轻机械通气所致的肺组织损

伤 [42]。Zou 等 [43]的研究表明，电针“肺俞”“足三里”等

穴位，可减弱肺气肿小鼠的 NLRP3 炎性小体激活

及外泌体释放，从而减少肺部炎性反应。Luo 等 [44]

的研究显示，电针可通过激活多信号通路，抑制

NLR 炎性小体家族的人类天然免疫分子结构，以减

轻呼吸机诱发的肺损伤。因此，针灸可通过抑制

NLRP3 炎性小体激活，实现对炎性通路的有效

调节。

2.3.3　抑制自噬介导的炎性反应

自噬 -炎性交互网络的调控机制主要涵盖微管

相关蛋白轻链 B（LC3B）轴、线粒体自噬功能异常及

内质网应激关联机制。其核心调控靶点包括哺乳

动物雷帕霉素靶蛋白复合物 1（mTORC1）的过度激

活与转录因子 EB（TFEB）核转位障碍。具体来讲，

mTORC1 的过度激活会抑制 UNC-51 样自噬激活

激酶 1 复合体的形成，导致 COPD 患者肺组织中磷

酸化雷帕霉素靶蛋白（mTOR）水平显著上升；而

TFEB 核转位受阻则会减少溶酶体生物合成，进而

降低自噬溶酶体的融合效率，加剧肺泡壁破坏与肺

气肿进展 [45]。电针可降低 COPD 大鼠肺组织自噬体

水平，进而减轻肺部炎性反应并改善肺功能 [46]。进

一步研究 [47]表明，电针对香烟烟雾提取物诱导的

COPD 大鼠肺组织自噬功能损伤具有治疗作用，其

机制与抑制 TFEB 介导的自噬异常相关，从而减轻

肺部炎性反应并改善肺功能有关。由此可见，针灸

对自噬 -炎性交互网络的调控表现出多层次修复特

性：一方面系统性调节 TFEB 至细胞器功能；另一

方面抑制自噬体过度形成及 TFEB 介导的自噬异

常，从而实现对 COPD 中自噬-炎性交互网络的调控

效应。

2.3.4　调控表观遗传-炎性基因表达

COPD 患者存在表观遗传调控紊乱，进而引发

炎性基因调控失衡。从表观遗传修饰角度来看，一

方面体现在 DNA 甲基化异常，外周血 CD8+T 细胞

存在更多差异甲基化区域；细胞因子信号转导抑制

因子 3 基因发生超甲基化会致使多种炎性信号通路

失控 [48]。同时，组蛋白修饰失衡也较为显著，可导致

肺泡巨噬细胞中组蛋白第 3 亚基 9 号赖氨酸的二甲

基化与组蛋白第 3 亚基 4 号赖氨酸的三甲基化的比

值升高；组蛋白脱乙酰酶 3 核质转位异常则会加剧

IL-17 的表达。另一方面是非编码 RNA 的调控作

用，微小 RNA-146a 出现表观沉默时，会使肿瘤坏死

因子受体相关因子 6/IL-1 受体相关激酶 1 信号持续

激活，进而启动 NF-κB 通路，促使 IL-6、IL-8 等炎性

因子释放，最终推动中性粒细胞浸润及黏液高分

泌 [49]。研究表明，对肺俞、足三里等穴位进行针灸与

药物双重干预，能显著降低哮喘-COPD 综合征患者

气道炎性相关基因的启动子区异常甲基化水平，实

现对炎性反应的调控 [50]。

2.4　针灸调控 COPD 免疫炎性稳态的系统性整合

机制

神经-免疫-炎性轴调控的核心病理机制涉及多

系统交互，其中 CAP、下丘脑 -垂体 -肾上腺轴（HPA
轴）及多巴胺-炎性通路构成关键调控网络。①CAP
通路激活：CAP 通路的生物学基础以神经 -免疫调

节枢纽为核心，其关键机制是通过激活 α7 烟碱乙酰

胆碱受体（α7nAChR），介导巨噬细胞抑制促炎因子

释放。电针可通过激活 α7nAChR，抑制 LPS 诱导的

肺上皮细胞铁死亡，从而缓解呼吸窘迫综合征 [51]。

②HPA 轴的调节：COPD 患者长期低氧状态与炎性

刺激可促使促肾上腺皮质激素释放激素持续激活，

进而引发糖皮质激素过度分泌。高浓度糖皮质激

素可通过抑制促炎因子释放、减少嗜酸粒细胞浸润

及中性粒细胞活化等途径发挥抗炎效应。电针刺

激“足三里”可通过 HPA 轴介导，有效预防围产期尼

古丁暴露所致的肺部损伤 [52]。以上研究表明针灸可

通过协同调控 CAP 通路（激活 α7nAChR 抑制炎性

反应）、HPA 轴（调节糖皮质激素抗炎），形成神经 -

免疫-炎性轴系统整合干预，从而系统恢复 COPD 免

疫炎性稳态。
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3　小结与展望

针灸在调控 COPD 免疫炎性稳态中展现出多

靶点、多层次协同优势。在免疫调控层面，通过重

建 Th1/Th2 平衡与 Treg/Th17 功能重塑获得性免

疫稳态，同时调节中性粒细胞 NETs 形成及巨噬细

胞 M1/M2 极化维持先天免疫功能；在炎性调控层

面，通过干预炎性细胞网络（如肺泡巨噬细胞）、关

键 细 胞 因 子（TNF- α/IL-10 等）及 炎 性 信 号 通 路

（NLRP3/自噬/表观遗传等）实现抗炎效应；在系统

整合层面，激活 CAP 通路、HPA 轴，形成“神经 -免

疫 -炎性”跨系统调控轴。这种“点 -线 -面”的立体干

预模式，为 COPD 的整合治疗提供了新思路。且临

床证据支持其改善肺功能、减少急性加重等疗效。

未来研究方向包括：机制深化：借助单细胞测序、空

间转录组技术，解析针灸对肺组织免疫微环境的重

塑机制；技术创新：利用可穿戴心率变异性设备，实

时监测针灸对自主神经-免疫通路的调控效应；中西

医协同：纳入多学科综合治疗协作模式，整合针灸

与呼吸康复、营养支持等策略；制定动态治疗策略：

急性期侧重足三里抗炎，稳定期强化肺俞免疫调

节；基于生物标志物制定分层治疗策略，建立个体

化治疗标准。此外，未来还亟需完善“核心穴位 -参

数阈值-动态调整”的精准治疗优化，通过规范肺俞、

足三里等核心穴位配伍，优化电针参数，制定生物

标志物指导的个体化方案，提升研究可重复性与临

床转化价值。上述研究方向将为 COPD 免疫炎性

稳态调控提供创新解决方案。
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