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【摘　要】　目的：观察电针对慢性阻塞性肺疾病（COPD）大鼠的影响，并探讨其潜在作用机制。方法：将 30
只 SD 大鼠随机分为空白组、模型组和电针组，每组各 10 只。采用气道滴注脂多糖（LPS）联合烟熏方法建立

COPD 模型。造模成功后，电针组取双侧“肺俞”“足三里”进行电针治疗（疏密波，4 Hz/20 Hz，1~3mA），每

日 1 次，20 min/次，连续 2 周。比较各组大鼠干预前后一般情况；干预后，采用 HE 染色观察肺组织病理学变

化，ELISA 法检测血清白细胞介素-6（IL-6）、白细胞介素-10（IL-10）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介素

-1β（IL-1β）含量，TUNEL 染色检测肺组织凋亡情况并计算凋亡指数，Western blot 和 qPCR 法分别检测肺组

织中蛋白激酶 R 样内质网激酶（PERK）、真核起始因子 2α（eIF2α）、激活转录因子 4（ATF4）、C/EBP 同源蛋

白（CHOP）、B 细胞淋巴瘤-2（Bcl-2）、细胞凋亡调节因子（Bax）蛋白及 mRNA 表达。结果：治疗后，与空白组

比较，模型组大鼠一般情况较差；肺组织病理损伤明显；血清 IL-6、TNF-α、IL-1β 含量及肺组织细胞凋亡指数

升高（P<0.01），血清 IL-10 含量降低（P<0.01）；肺组织 PERK、eIF2α、ATF4、CHOP、Bax 蛋白和 mRNA 表

达升高（P<0.01，P<0.05），Bcl-2 蛋白和 mRNA 表达降低（P<0.01）。与模型组比较，电针组大鼠一般情况

较好；肺组织病理损伤减轻；血清 IL-6、TNF-α、IL-1β 含量及肺组织细胞凋亡指数降低（P<0.05，P<0.01），

血 清 IL-10 含 量 升 高（P<0.01）；肺 组 织 PERK、eIF2α、ATF4、CHOP、Bax 蛋 白 和 mRNA 表 达 降 低（P<
0.05），Bcl-2 蛋白和 mRNA 表达升高（P<0.05）。结论：电针能改善 COPD 大鼠肺损伤，其机制可能与抑制

PERK/eIF2a/ATF4/CHOP 级联介导的整合应激反应（ISR）通路激活，进而减轻细胞凋亡及炎性反应相关。
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【ABSTRACT】　 Objective　To observe the effects of electroacupuncture on rats with chronic obstructive pulmonary 

disease （COPD）， so as to explore its potential mechanisms. Methods　 Thirty SD rats were randomly divided into a 

control group， a model group， and an electroacupuncture group， with 10 rats in each group. A COPD model was 
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established by combining lipopolysaccharide instillation with smoke exposure. Following successful modeling， the 

electroacupuncture group received bilateral electroacupuncture at the “Feishu”（BL23） and “Zusanli”（ST36） points 

（dense-disperse wave， 4 Hz/20 Hz， 1—3 mA）， once daily， 20 min/session， for 2 consecutive weeks. General 

conditions of rats in each group were compared before and after intervention. Post-intervention， histopathological 

changes in lung tissue were observed via HE staining. Serum levels of interleukin （IL）-6， IL-10， tumor necrosis factor-α 

（TNF- α）， and IL-1β were measured by ELISA. TUNEL staining was used to detect apoptosis in lung tissue， and the 

apoptosis index was calculated. The protein and mRNA expressions of protein kinase R-like endoplasmic reticulum 

kinase （PERK）， eukaryotic initiation factor 2α （eIF2α）， activating transcription factor 4 （ATF4）， C/EBP homologous 

protein （CHOP）， B-cell lymphoma-2 （Bcl-2）， and Bcl-2-associated X protein （Bax） in lung tissue were detected by 

Western blot and qPCR respectively. Results　 Compared with the control group， rats in the model group exhibited 

poorer general condition after intervention， with significant pathological damage in lung tissue； serum IL-6， TNF-α and 

IL-1β levels and the apoptosis index in lung tissue were significantly increased （P<0.01）， and serum IL-10 level was 

decreased （P<0.01）. The protein and mRNA expressions of PERK， eIF2α， ATF4， CHOP and Bax in lung tissue were 

increased （P<0.01， P<0.05）， while Bcl-2 protein and mRNA expression was decreased （P<0.01）. Compared with the 

model group， rats in the electroacupuncture group showed improved general condition and reduced pathological 

damage in lung tissue； serum IL-6， TNF- α and IL-1β levels and apoptosis index were decreased （P<0.01， P<0.05）， 

and serum IL-10 level was increased （P<0.01）. The protein and mRNA expressions of PERK， eIF2α， ATF4， CHOP 

and Bax in lung tissue were decreased （P<0.05）， and Bcl-2 protein and mRNA expression was increased （P<0.05）. 

Conclusion　Electroacupuncture ameliorates lung injury in COPD rats， potentially by inhibiting the PERK/eIF2α/ATF4/

CHOP cascade of the integrated stress response pathway， thereby reducing apoptosis and inflammation.

【KEYWORDS】　 Electroacupuncture； Chronic obstructive pulmonary disease； Integrated stress response； 

Apoptosis； Inflammation； PERK/eIF2α/ATF4/CHOP cascade

慢性阻塞性肺疾病（COPD）是一种以气道、肺

实质和肺血管损伤和重塑为特征的异质性呼吸系

统疾病，这些肺损伤引起进行性气流受限，导致呼

吸困难加重、残疾和过早死亡 [1]。COPD 作为一项

重大的全球健康负担，其患病率仍不断上升，特别

是在人口老龄化严重、吸烟率高和空气污染严重的

地区，给社会护理和卫生保健系统带来了沉重的经

济 负 担 [2]。 药 物 治 疗 虽 然 能 在 一 定 程 度 上 改 善

COPD 患者症状，但仍存在包括消化性溃疡、免疫

力低下、多种感染、骨质疏松等不良反应，且复发率

高、难以治愈等问题也是 COPD 治疗中的重要挑

战 [3]。因此，亟待寻找一种安全有效的治疗方法。

针灸治疗 COPD 历史悠久且疗效肯定，2021 年

全 球 COPD 疾 病 倡 议 中 首 次 提 出 将 针 刺 用 于

COPD 临床治疗 [4]。国内外研究已经证实，针刺可

通过抑制炎性因子释放、抑制气道上皮细胞黏液高

分泌、调控神经免疫通路等多个环节改善 COPD，

减缓组织结构破坏 [5-6]。前期研究也显示电针能降

低 COPD 患者血清炎性因子水平，改善患者肺功

能、运动功能及呼吸困难症状 [7]，提示针灸对炎性反

应的调控可能是其改善 COPD 的重要途径，但其深

入机制仍有待进一步研究。最新研究结果显示，整

合应激反应（ISR）通过调控肺损伤和炎性反应，发

挥维持肺组织细胞稳态的重要作用 [8]。研究表明，

持续存在的内质网应激相关蛋白激酶 RNA 样内质

网激酶（PERK）/真核起始因子 2α（eIF2α）/激活转

录因子 4（ATF4）/C/EBP 同源蛋白（CHOP）通路在

多种炎性疾病中起着驱动炎性反应和细胞死亡的

关键作用 [9]，且内质网应激是 COPD 发病和进展的

关键环节 [10]。基于此，本实验拟观察电针“肺俞”“足

三里”对 COPD 模型大鼠肺组织病理形态、炎性因

子水平、肺组织细胞凋亡及 ISR 重要通路 PERK/
eIF2a/ATF4/CHOP 相关因子基因和蛋白表达的

影响，探讨电针干预 COPD 的潜在机制。

1　材料与方法

1.1　实验动物与分组

SPF 级 8 周龄的 SD 雄性大鼠 30 只，购自河南

斯克贝斯生物科技股份有限公司，许可证号：SCXK
（豫）2020-0005。体质量 200~220 g。动物饲养温

度 20~24 ℃，湿度 40%~60%，实验期间每日维持

12 h 光照，昼夜循环。适应性喂养 1 周后，运用随机

数字表法选取 10 只大鼠作为空白组，剩余 20 只作

为造模组，20 只造模组大鼠造模后随机分为模型组

和电针组，每组 10 只。本研究经湖北省疾病预防控

制中心实验动物管理与使用委员会批准，批准号：
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安评中心动（福）第 202420325 号。实验动物的处置

严格遵守 2006 年中华人民共和国科学技术部发布

的《关于善待实验动物的指导性意见》。

1.2　主要试剂与仪器

Mayer 苏木精染液（BT-P107）、伊红染液（BT-

P109）、PBS 缓 冲 液（BT-P304）、包 埋 石 蜡

（69019361）均购自武汉旗赛生物，肿瘤坏死因子 α
（TNF-α）试剂盒（E-EL-R2856）、白细胞介素（IL）-1β
（E-EL-R0012）、IL-10试剂盒（E-EL-R0016）、IL-6试

剂盒（E-EL-R0015）均购自武汉伊莱瑞特，DAPI
（C1002，上海碧云天），B 细胞淋巴瘤 -2（Bcl-2）抗体

（26593-1-AP）、细 胞 凋 亡 调 节 因 子（Bax）抗 体

（50599-2-Ig）、CHOP 抗体（15204-1-AP）、PERK 抗

体（68482-1-Ig）均 购 自 武 汉 三 鹰 ，eIF2α 抗 体

（AF6087，美国 Affinity），ATF4 抗体（Bs-1531R，北

京博奥森），qPCR 试剂盒（R223）、TUNEL 试剂盒

（A113-03）均 购 自 南 京 诺 唯 赞 ，脂 多 糖（LPS，

L2630，美国 sigma）。

JT-12J 组织脱水机、JB-L6 组织包埋机、JK-6 组

织摊烤片机（武汉俊杰），RM 2016 组织切片机、

FLEXACAM C1 显微镜（德国 Leica），FlexStation 3
多功能酶标仪（美国 Molecular Devices），HI-16KR
高速冷冻离心机、HI-16K 高速离心机（湖南可成），

Tissuelyser-24L 组织研磨仪（上海净信），OYY-6C
电泳仪、WD-9413B 凝胶成像分析仪（北京六一），

ViiA-7 实时荧光定量 PCR 仪、proFlex PCR 扩增仪

（美国 ABI），BX53 荧光显微镜（日本奥林巴斯），

HANS-100A 电针仪（南京济生）。

1.3　造模方法

采用气道滴注 LPS 联合烟熏方法建立 COPD
模型 [11]。造模组大鼠分别于第 1、14 天固定时间经

气道注射 LPS（200 μL，1 mg·kg−1），完毕后将大鼠

直立旋转 10~20 s，使 LPS 均匀分布于肺部。将大

鼠于第 2 至 13 天、第 15 至 30 天在自制密闭箱中进

行被动吸烟暴露（每天 2 次，每次 30 min，间隔时

间>4 h，每次 10 支香烟）。整个模型制作周期 30 d。
模型评价：造模结束后第 2 天，从正常对照组及造模

组各随机选取 2 只大鼠行肺功能检测；当 COPD 大

鼠第 0.3 秒用力呼气容积（FEV0.3）/用力肺活量

（FVC）%<70% 时，判定 COPD 模型造模成功 [12]。

1.4　干预方法

模型评价结束后，于每日固定时段进行干预。

电针组大鼠选取双侧“足三里”和“肺俞”，穴位定位

参考《实验动物常用穴位名称与定位  第 2 部分：大

鼠》[13]。将大鼠固定于大鼠固定器，去除穴位周围毛

发，使用华佗牌 0.30 mm×25 mm 无菌针灸针，常规

消毒后将针直刺入“足三里”，斜刺入“肺俞”（均为

双侧）。选用 HANS-100A 电针仪（南京济生医疗科

技有限公司），连接电针仪，电针波形、频率及强度

分别为疏密波、4 Hz/20 Hz、1~3 mA，以引起双下

肢轻微颤动为宜，针柄连接电针仪输出端，置参考

电极，正负极端分别连接同侧“足三里”“肺俞”。每

日一次，20 min/次，连续干预 2 周 [14]。空白组和模型

组每天同一时间进行抓取和捆绑，但不进行电针

干预。

1.5　取材

干预结束后，大鼠禁食禁水 12 h 后取材。腹腔

注射 0.3% 戊巴比妥钠（30 mg/kg）对大鼠进行麻醉

后，迅速打开腹腔，从腹主动脉抽取动脉血 3~5 mL，

4 ℃离心 15 min 后收集上清液，置于 -80 ℃冰箱备

用，用于 ELISA 检测。取完动脉血后，打开胸腔，整

体切下肺，速至冰上工作台。结扎右肺，用 5 mL 的

注射器经气管向左肺缓慢注射 3 mL 的 PBS 缓冲液

并缓慢回抽灌洗液，用 4 层无菌纱布过滤后注入离

心管，反复灌洗 3 次。把离心管中收集到的支气管

肺泡灌洗液置于离心机中离心 5 min（4 ℃），离心后

将上清液取出保存在 EP 管内，进行标记编号后，放

置于-80 ℃冰箱保存，用于 ELISA 检测。取完肺泡

灌洗液后，将右肺于结扎远端处剪断，部分装入 4%
的多聚甲醛溶液中，用于 HE 染色和 TUNEL 检测；

部 分 液 氮 速 冻 后 ，移 至 -80 ℃ 冰 箱 保 存 ，用 于

Western blot和实时荧光定量 PCR 检测。

1.6　观察指标及检测方法

一般情况观察：每天观察大鼠一般情况，包括

呼吸、饮食、毛发、活动及精神状态等情况。

HE 染色观察大鼠肺组织病理变化：将固定好

的肺组织脱水处理后浸蜡、包埋制作蜡块，并用切

片机切成 4 μm 厚的切片；将切片置于 60 ℃烤箱烤

片 3 h，待切片紧密黏附后，进行常规苏 HE 染色；最

后在光学显微镜下观察各组大鼠肺组织的病理改

变。细胞核呈蓝色，细胞质、肌纤维、胶原纤维和红

细胞呈不同程度的红色。

ELISA 法检测大鼠血清 IL-6、IL-10、TNF-α 和

IL-1β 含量：取冻存血清，按照 ELISA 检测试剂盒说

明书操作，分别设定标准孔、空白孔和样本孔。标

准孔加入 100 μL 倍比稀释的标准品，空白孔加入

100 μL 标准品稀释液，其余孔加入 100 μL 待测样

本。覆膜，37 ℃孵育 90 min。每孔加入生物素化抗
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体工作液 100 μL，覆膜，37 ℃温育 1 h。每孔加洗涤

液 350 μL，浸泡 1 min。重复此洗板步骤 3 次。每

孔加 HRP 酶结合物工作液 100 μL，覆膜，37 ℃温育

30 min。每孔加终止液 50 μL，终止反应。立即用酶

标仪在 450 nm 波长测量各孔的吸光度值（OD 值），

根据标准曲线计算样本中相应指标的含量。

Western blot 法 检 测 大 鼠 肺 组 织 Bcl-2、Bax、
PERK、eIF2α、ATF4、CHOP 蛋白表达：提取肺组织

中总蛋白，使用 BCA 蛋白定量法测定蛋白浓度，制

备 5% 浓缩胶和 12% 分离胶，进行电泳分离、转膜、

封闭后，用封闭液稀释相应的 β -actin（1∶5 000）、

Bcl-2（1∶2 000）、PERK（1∶5 000）、Bax（1∶3 000）、

eIF2α（1∶1 000）、ATF4（1∶1 000）、CHOP（1∶2 000）
一抗，使 PVDF 膜浸泡于一抗孵育液中，4 ℃孵育过

夜，TBST 充分洗膜 5 次，5 min/次。二抗 1∶1 000
（羊抗兔）、1∶10 000（羊抗小鼠）稀释，常温孵育 2 h，
放入显影液显影，冲洗胶片。晾干并扫描胶片，用

Image Pro Plus 软件分析条带灰度值，以目的蛋白与

内参蛋白（β-actin）条带灰度值的比值作为目的蛋白

的相对表达量。

实时荧光定量 PCR 法检测大鼠肺组织 Bcl-2、
Bax、PERK、eIF2α、ATF4、CHOP mRNA 表达：取

-80 ℃冰箱中保存的肺组织 100 mg，用 Trizol 法提

取总 RNA，根据 OD260/OD280 比值估测 RNA 质

量，比值在 1.8~2.0 之间则满足实验要求。将总

RNA 反转录成 cDNA，进行实时荧光定量 PCR 检

测：95 ℃ 预变性 5 s；95 ℃变性 10 s，60 ℃退火、延伸

60 s，40个循环  ；95 ℃，熔解曲线采集 15 s。以 β-actin
为内参，采用 2-ΔΔCt 法计算 mRNA 相对表达量。引

物序列见表 1。
TUNEL 染色检测肺组织细胞凋亡情况：将肺

组织用石蜡固定，切成 4 μm 厚的组织切片，脱蜡至

水，按照 TUNEL 染色试剂盒说明书染色，滴加

DAPI 避光孵育 5 min 染核，用含抗荧光淬灭剂的封

片液封片，然后在荧光显微镜下观察采集图像，蓝

色为细胞核，红色为凋亡细胞。计算凋亡指数，凋

亡指数（%）=凋亡细胞数÷细胞核数×100%。

1.7　统计学分析

结果使用 SPSS26.0、GraphPad Prism 9.5 进行

统计分析和作图，所有数据均使用平均数±标准差

（x̄±s）表示。组间比较若符合正态分布且方差齐，

用单因素方差分析（ANOVA）检验进行统计分析，

若不符合正态分布或方差不齐时，选用 Kruskal-
Wallis 秩和检验。以 P≤0.05 为差异具有统计学意

义的标准。

2　结果

2.1　各组大鼠干预后一般情况比较

造模前，各组大鼠精神状况良好，毛发浓密有

光泽，反应灵敏，饮食正常，大便干湿适宜。造模

后，空白组精神状况良好，体质量较造模前持续增

加；模型组大鼠出现精神萎靡、活动减少、反应迟

钝、食欲减退、毛色枯黄无光泽、呼吸急促、口鼻分

泌物增多、饮水饮食减少等症状。干预后，空白组

大鼠较前无明显变化；与空白组相比，模型组大鼠

呼吸急促、反应迟钝、口鼻分泌物增多、饮水饮食减

少等症状进一步加重；与模型组相比，电针组大鼠

精神状态较好，反应迟钝、气促、口鼻分泌物增多、

体质量下降等症状有所减轻。

2.2　各组大鼠肺组织病理形态比较

空白组大鼠肺泡大小均一，肺泡内无渗出液渗

出，气管上皮排列正常，未见明显细胞碎片游离及

炎性浸润；模型组肺组织损伤严重，病灶居多，视野

内可见实质区肺泡大量消失，局部视野可见肺泡扩

张肺间隔变薄（红色箭头），气管上皮损伤且腔内见

表 1　引物序列

Table 1　Primer sequences

基因

β-actin

Bcl-2

Bax

PERK

eIF2α

ATF4

CHOP

引物序列（5ˊ→3ˊ）

上游 CACGATGGAGGGGCCGGACTCATC

下游 TAAAGACCTCTATGCCAACACAGT

上游 GCCTTCTTTGAGTTCGGTGG

下游 CTGAGCAGCGTCTTCAGAGA

上游 AAGAAGCTGAGCGAGTGTCT

下游 CCAGTTGAAGTTGCCGTCTG

上游 CCAGAGAAGTGGCAAGAGGA

下游 CCCACTGAGAAAGACCGACT

上游 TGGATTTGGAAACCTTCGAG

下游 AAGAAACCTGCCACAATTCG

上游 GCCAAGCACTTCAAACCTCAT

下游 CATTTTCTCCAACATCCAATC

上游 CCCCAGGAAACGAAGAGGAA

下游 CGCACTGACCACTCTGTTTC

产物长

度/bp

240

221

153

188

242

141

210

注：Bcl-2 为 B 细胞淋巴瘤-2，Bax 为细胞凋亡调节因子，

PERK 为蛋白激酶 R 样内质网激酶，eIF2α 为真核起始因子

2α，ATF4 为激活转录因子 4，CHOP 为 C/EBP 同源蛋白。
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大量炎性细胞浸润，累及周边，病灶内少量结缔组

织增生（黄色箭头），血管管壁不均匀增厚（蓝色箭

头），整体病变严重；电针组肺组织内出现较明显肺

间隔增厚（黄色箭头），较多肺泡结构消失，气管上

皮轻微紊乱，局部视野肺泡间隔轻微变薄，肺泡体

积 扩 充（红 色 箭 头），整 体 病 变 优 于 模 型 组 。

见图 1。

2.3　各组大鼠血清 IL-6、IL-10、TNF-α 和 IL-1β 含

量比较

与空白组比较，模型组大鼠血清 IL-6、TNF-α、
IL-1β 含量升高（P<0.01），IL-10 降低（P<0.01）；与

模型组比较，电针组大鼠血清 IL-6、TNF-α、IL-1β 含

量 降 低（P<0.05，P<0.01），IL-10 含 量 升 高（P<
0.01）。见图 2。
2.4　 各 组 大 鼠 肺 组 织 整 合 应 激 反 应 相 关 因 子

PERK、eIF2α、ATF4、CHOP 蛋 白 和 mRNA 表 达

比较

与 空 白 组 比 较 ，模 型 组 大 鼠 肺 组 织 PERK、

eIF2α、ATF4、CHOP 蛋白和 mRNA 表达升高（P<
0.01，P<0.05）；与模型组比较，电针组大鼠肺组织

PERK、eIF2α、ATF4、CHOP 蛋白和 mRNA 表达降

低（P<0.05）。见图 3。
2.5　各组大鼠肺组织细胞凋亡因子 Bcl-2、Bax 蛋白

和 mRNA 表达比较

与空白组比较，模型组大鼠肺组织 Bcl-2 蛋白

和 mRNA 表达降低（P<0.01），Bax 蛋白和 mRNA
表达升高（P<0.01）；与模型组比较，电针组大鼠肺

组织 Bcl-2 蛋白和 mRNA 表达升高（P<0.05），Bax
蛋白和 mRNA 表达降低（P<0.05）。见图 4。
2.6　各组大鼠肺组织细胞凋亡情况比较

与空白组比较，模型组大鼠肺组织细胞凋亡指

数升高（P<0.01）；与模型组比较，电针组大鼠肺组

织细胞凋亡指数降低（P<0.01）。见图 5。

3　讨论

COPD 主要由反复发作的咳嗽、哮病、喘病等

空白组                                                    模型组                                                     电针组

注：上排图标尺=100 μm，下排图标尺=50 μm。模型组红色箭头示肺间隔，黄色箭头示结缔组织，蓝色箭头示血管壁，

电针组黄色箭头示肺间隔，红色箭头示肺泡。

图 1　各组大鼠肺组织病理形态比较（HE染色）

Fig. 1　Comparison of pathological morphology of lung tissue of rats in the 3 groups （HE staining）
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肿瘤坏死因子-α，IL-1β 为白细胞介素-1β。与空白组比较，
**P<0.01；与模型组比较，#P<0.05，##P<0.01。

图 2　各组大鼠血清 IL-6、IL-10、TNF-α和 IL-1β含量比较

（x̄±s，6只鼠/组）

Fig. 2　Comparison of serum IL-6， IL-10， TNF-α and IL-1β 

contents of rats in the 3 groups （x̄±s， 6 rats/group）
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肺部疾病，导致肺气胀满，不能敛降造成。中医学

认为该病与肺脾关系最为密切，肺虚及脾，脾虚累

肺，相互影响，致使病情迁延，反复发作，治疗时应

重视培土生金，不限于肺，不忘于脾，多方兼顾 [15]。

肺俞是肺脏经气输注、转输之处，具有止咳平喘、补

益肺气、调节肺脏经气等作用，是治疗肺部疾病的

重要穴位。临床研究结果显示针刺肺俞可以缩短

肺炎患者咳嗽时间，降低咳嗽症状评分、炎性反应

指标水平和不良反应率 [16]。足三里为保健要穴，能

燥化脾湿，生发胃气，可治虚劳诸证。研究结果显

示，针刺“足三里”能缓解 COPD 大鼠炎性状态，改

善其肺功能 [17]。脾五行属土，肺五行属金，土生金，

足三里为胃的下合穴，刺激足三里能扶土培元，补

益肺脾之气；肺俞为肺的背俞穴，与足三里合用更

加体现了针灸多穴协同增效的特点。研究显示，疏

密波、频率 4 Hz/20 Hz、电流 1~3 mA 电针双侧“肺

俞”“足三里”（每次 20 min，每天 1 次，连续 14 d）能

显著改善 COPD 大鼠肺功能和组织损伤 [14]。故本研

究选用相同刺激方式，以探讨电针治疗 COPD 的作

用机制。

COPD 的核心病理特征是持续的肺部炎性反

应和结构破坏，包括气道重塑、肺泡壁破坏、肺弹性

回缩力减弱等，是导致气流受限和呼吸功能障碍的

直接原因 [18]。长期吸烟、空气污染、感染等因素会引

发肺部炎性反应，释放蛋白酶和氧化应激物质，破

坏肺组织，逐渐发展为 COPD，而 COPD 患者由于
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注：PERK 为蛋白激酶 R 样内质网激酶，eIF2α 为真核起始因子 2α，ATF4 为激活转录因子 4，CHOP 为 C/EBP 同源蛋白。

与空白组比较，*P<0.05，**P<0.01；与模型组比较，#P<0.05。
图 3　各组大鼠肺组织 PERK、eIF2α、ATF4、CHOP蛋白和 mRNA表达比较（x̄±s，3只鼠/组）

Fig. 3　Comparison of PERK， eIF2α， ATF4 and CHOP proteins and mRNA expression levels of rats in the 3 groups 

（x̄±s， 3 rats/group）
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注：Bcl-2 为 B 细胞淋巴瘤-2，Bax 为细胞凋亡调节因子。

与空白组比较，**P<0.01；与模型组比较，#P<0.05。
图 4　各组大鼠肺组织 Bcl-2、Bax蛋白和 mRNA表达比较

（x̄±s，3只鼠/组）

Fig. 4　Comparison of Bcl-2 and Bax proteins and mRNA 

expression levels of rats in the 3 groups （x̄±s， 3 rats/group）
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气道阻塞和肺功能下降，容易反复发生呼吸道感

染，进一步加重肺组织损伤，形成恶性循环 [19]。基于

肺组织损伤及炎性反应是 COPD 重要的病理特点

及广泛认可的病因，本研究主要探讨电针如何改善

COPD 大鼠肺组织损伤及炎性反应，以期为临床针

灸治疗 COPD 提供实验依据。COPD 慢性气道炎

性反应表现为炎性介质和促炎细胞因子过度释放，

并从肺部扩散至血液，引发全身性炎性反应，而过

度的细胞凋亡会破坏上皮屏障，使病毒和细菌得以

侵入肺组织。香烟烟雾能诱导细胞凋亡和炎性反

应 [20]。COPD 中免疫反应失调，可引起多种免疫细

胞（如中性粒细胞、巨噬细胞、淋巴细胞和嗜酸性粒

细胞）被激活 [21]，这些细胞分泌大量的炎性介质和细

胞因子将更多的免疫细胞招募到肺部，从而持续炎

性反应过程，并导致气道重塑和肺组织破坏 [22]。

Bcl-2 作为一种被广泛认可的抗凋亡调节因子，能够

维持线粒体膜稳定。香烟烟雾暴露后抗凋亡因子

Bcl-2 表达水平降低，促凋亡因子 Bax 表达水平升

高 [23]。有研究结果显示，COPD 患者体内 Bcl-2 表达

水平显著低于健康对照者，且抗氧化治疗能降低吸

烟模型中的活性氧水平，改善肺细胞凋亡及升高

Bcl-2 蛋白表达水平 [24]。本研究结果显示，与空白组

比较，模型组大鼠血清中促炎因子 IL-6、TNF-α 和

IL-1β 升高，抗炎因子 IL-10 降低，肺组织中促凋亡

因子 Bax 蛋白和 mRNA 升高，抗凋亡因子 Bcl-2 蛋

白和 mRNA 降低，肺组织损伤严重且细胞凋亡指数

升高，提示炎性反应与肺组织损伤是 COPD 的重要

病理特征；与模型组相比，电针组大鼠血清中促炎

因子 IL-6、TNF-α 和 IL-1β 降低，抗炎因子 IL-10 升

高，肺组织中促凋亡因子 Bax 蛋白和 mRNA 降低，

抗凋亡因子 Bcl-2 蛋白和 mRNA 升高，肺组织损伤

较轻且细胞凋亡指数降低，提示电针可能通过改善

COPD 大鼠肺部炎性反应及细胞凋亡水平改善肺

组织损伤。

ISR 是维持真核细胞稳态的高度保守的信号通

路，包括一般性控制阻遏蛋白激酶 2、双链 RNA 依

赖蛋白激酶、PERK 和血红素调节抑制蛋白激酶的

4 种激酶可磷酸化 eIF2α，抑制全局蛋白合成，启动

特异性基因编码 ATF4 翻译，调控氨基酸代谢、抗氧

化反应、凋亡或自噬 [25]。已证实 ISR 在包括认知障

碍、神经退行性疾病、肿瘤和糖尿病等疾病的发生

发展中扮演着重要角色 [26]。香烟暴露（CSE）及其引

发的氧化应激是 COPD 的核心发病机制之一，氧化

应激往往能引发内质网应激，二者相互影响，共同

推动 COPD 的病理进程 [10]。CSE 所致的氧化应激

通过抑制内质网相关降解途径中蛋白酶的活性，促
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图 5　各组大鼠肺组织细胞凋亡比较（TUNEL染色，x̄±s，3只鼠/组）

Fig. 5　Comparison of apoptosis in lung tissue of rats in the 3 groups （TUNEL staining， x̄±s， 3 rats/group）
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进蛋白质的合成与转移，并抑制其自噬，诱导蛋白

质的错误折叠和聚集，且该病理过程与 eIF2α 磷酸

化水平变化密切相关，是 COPD 肺气肿发展的关键

机制之一 [27-29]，且持续的未折叠蛋白反应（UPR）激

活会导致细胞死亡和炎性反应发生 [30-31]。CHOP 是

内质网应激过程中引发细胞凋亡的关键下游效应

分子 [32]，同时，PERK 作为内质网膜上引起 UPR 的

主要跨膜感受器之一，也被认为是调控 CHOP 依赖

性凋亡通路的主要上游因子。已知持续存在的内

质网应激相关 PERK/eIF2α/ATF4/CHOP 通路在

多种炎性疾病中起着驱动炎性反应和细胞死亡的

关键作用 [9]。基于以上，我们推测 PERK/eIF2a/
ATF4/CHOP 级联介导的 ISR 通路中内质网应激

通路激活，引起的细胞凋亡和炎性反应可能是导致

COPD 发生发展的重要原因（见图 6）。

近期的研究结果显示，COPD 小鼠肺组织中

CHOP 含量升高，提示了内质网应激介导的细胞凋

亡可能在 COPD 发病机制中起重要作用 [33]。与未暴

露于香烟烟雾的小鼠相比，暴露于香烟烟雾的小鼠

肺 裂 解 物 中 磷 酸 化 的 elF2α 表 达 增 加 了 4 倍 [34]，

PERK 和 elF2α 表达水平升高，加剧了香烟诱导的急

性肺损伤模型的炎性反应和细胞凋亡 [35]。基于支气

管气道上皮细胞的基因表达谱研究也表明，在患有

和不患有 COPD 的吸烟者中，ATF4 基因表达增加

是导致 COPD 相关病理改变的重要因素 [36]。研究也

证实，ISR 在维持肺上皮细胞发育和稳态中至关重

要，肺上皮细胞线粒体功能障碍会激活 ISR，导致

ISR 的靶基因 ATF4 表达增加及肺泡结构的组织学

异常，且小分子 ISR 抑制剂给药逆转了肺泡结构的

组织学异常 [8]。与这些结果一致，本研究显示，与空

白 组 比 较 ，模 型 组 大 鼠 肺 组 织 中 ISR 相 关 因 子

PERK、eIF2α、ATF4、CHOP 蛋白和 mRNA 表达升

高，提示 ISR 参与了 COPD 的发病过程；与模型组

比较，电针组大鼠肺组织中 ISR 相关因子 PERK、

eIF2α、ATF4、CHOP 蛋白和 mRNA 表达降低，提示

电 针 可 能 通 过 抑 制 ISR 中 PERK/eIF2α/ATF4/
CHOP 通路减轻 COPD 肺细胞凋亡和炎性反应，发

挥治疗作用。

综上，电针“肺俞”“足三里”可以改善 COPD 大

鼠肺损伤，其疗效机制可能与抑制 PERK/eIF2a/
ATF4/CHOP 级联介导的 ISR 通路激活，进而减轻

肺组织细胞凋亡及炎性反应相关。本实验阐释了

电针干预 COPD 的潜在机制，但是关于电针如何调

节肺组织 ISR 仍有待进一步研究；同时本研究实验

结果分析时各组样本量较小，可能影响统计效力与

结论外推，未来需扩大样本量以验证当前研究结果

的稳健性。
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