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摘 要：慢性阻塞性肺疾病（Chronic obstructive pulmonary disease，COPD）是临床常见病，以气流受限导

致呼吸困难为特征，细胞免疫在 COPD 的发生发展中扮演着重要角色。针刺能有效改善 COPD 患者临床症

状及生活质量，其治疗作用可能通过免疫细胞介导。介导途径可能集中在调控免疫细胞增殖、分化，激活抗

原提呈效能、免疫炎性反应及相关途径通路，促进抗炎因子表达，进而减轻肺组织免疫炎症浸润及全身免疫

炎症反应发挥治疗作用。本文梳理总结针刺调控细胞免疫治疗 COPD 作用途径与机制，为针刺治疗 COPD
的免疫机制深入研究提供一定思路与参考。

关键词：针刺 免疫细胞 COPD 研究进展 综述

doi: 10.11842/wst.20240122009  中图分类号: R245.31  文献标识码: A

慢性阻塞性肺疾病（Chronic obstructive pulmonary 
disease，COPD）是一种与免疫反应相关，以气流受限为

特征，进一步发展可成为肺心病和呼吸衰竭的常见慢

性疾病[1]。全球 COPD患病率达 11.7%，其病情反复发

作所产生的经济负担居全球第 5[2]，目前已成为全球重

要的公共卫生问题。COPD药物治疗多采用吸入糖皮

质激素及支气管扩张剂，其依从性及副反应使 COPD
药物治疗仍面临挑战[3]。

针刺作为一种非药物疗法，在 COPD 的临床治疗

中受到越来越多的关注。临床研究报道了针刺治疗

COPD 疗效确切[4]，可以改善急性期 COPD 患者肺通气

功能及呼吸困难症状，二氧化碳潴留及缺氧状态，通

过解除呼吸道平滑肌痉挛改善咳嗽及排痰，对稳定期

COPD患者进行针刺治疗可有效减少急性发作次数并

改善患者生活质量[5-8]。2021 年全球 COPD 疾病倡议

中首次提出将针刺用于COPD临床治疗[9]。

免疫紊乱在 COPD 的发生发展中扮演了重要角

色，针刺通过免疫细胞介导对固有免疫及获得性免疫

的良性调整作用在风湿免疫疾病、呼吸系统疾病得到

证实[10]，但其对 COPD 的免疫调节作用机制及途径并

未完全阐释，本文通过归纳梳理国内外相关文献，从

针刺对免疫细胞的调控作用阐述针刺治疗COPD的作

用途径及机制，为针刺治疗COPD提供科学依据。

1 免疫反应是COPD发生发展中的重要病理过程 

COPD 发病机制复杂，具有免疫紊乱特征[11]，免疫

细胞介导的固有免疫及适应性免疫紊乱在COPD的发

生发展中发挥了积极作用[12-14]。当机体暴露于细菌、

有害颗粒或气体，不良气象因素等相关致病危险因素

下，人体的固有免疫遭到破坏，适应性免疫增强，固有

免疫与适应性免疫平衡失稳，呼吸道黏膜作为第一道

防线被击破，激活非特异性免疫导致 COPD 发病[15]。
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活化的免疫细胞释放细胞因子，可直接破坏肺组织或

通过靶向位于上皮组织和血液交界处的呼吸上皮组

织募集更多的免疫细胞，产生更多细胞因子，增强免

疫应答，免疫相关性炎症爆发，持续的炎症状态破坏

肺组织及结构，加速 COPD 病理进程，影响 COPD 预

后[16]。免疫反应病变涉及气道、肺实质、肺血管及整个

机体，由多种免疫细胞、免疫球蛋白及转录因子参与。

因此，免疫反应是贯穿 COPD 发生发展中的重要病理

过程，调控免疫是治疗COPD重要手段。

2 针刺调控免疫细胞发挥免疫抗炎作用 

COPD 不仅是一种慢性气道炎症性疾病，也是一

种自身免疫性疾病，细胞免疫在 COPD 的致病途径中

扮演了重要角色，以巨噬细胞分化和中性粒细胞增殖

为特征的固有免疫系统异常活动可能会导致COPD的

发生或发展；树突状细胞、淋巴细胞等免疫细胞也参

与 COPD 发病机制当中，针刺通过调节免疫细胞功能

及相关细胞因子释放调控免疫相关炎性反应。

2.1　针刺调控巨噬细胞极化　

巨噬细胞是人体免疫防御和炎症反应的关键细

胞，也是针刺调控免疫的重要靶细胞。当机体受到香

烟烟雾，有害颗粒或病原微生物刺激后，巨噬细胞参

与病原体的识别，在气道中聚集和激活，分泌多种氧

化性产物，引起机体氧化应激反应，进行吞噬和降解，

启动机体固有免疫[17]。巨噬细胞有连接固有免疫和适

应性免疫的纽带作用，向 T淋巴细胞提呈抗原开启适

应性免疫应答，释放的免疫炎性趋化因子和细胞因子

将其他炎性细胞募集到病变部位，持续累积的炎性状

态进一步加重肺组织炎症，造成肺组织结构功能破坏

形成肺气肿[18]。

巨噬细胞极化后分化为M1和M2两种主要类型，

其中M1型释放肿瘤坏死因子（TNF-α）、白细胞介素-1
（IL-1）、IL-6等促炎因子增强免疫反应，M2型巨噬细

胞释放的抗炎因子 IL-4、IL-10、IL-13 等促进机体组

织修复[19-20]。M1型巨噬细胞是COPD肺内炎性反应发

展的重要免疫细胞，通过识别固有免疫的识别受体

Toll 样受体 4（TLR4）激活 TLR4/髓系分化初级反应蛋

白 88（MyD88）信号通路，诱导巨噬细胞极化[21]，胞质衔

接蛋白 MyD88 在 TLR/IL-1R 信号传导途径中起着核

心作用[22]。在脂多糖的刺激下，TLR4受体通过MyD88
途径激活下游核因子 kappa-B（NF-κB）、从而诱导M1

型巨噬细胞极化[23]，使机体释放大量的炎症介质及细

胞因子，募集更多的免疫细胞到达炎症区域，启动免

疫应答[24]。

李尹等[25]研究发现电针可降低香烟烟雾制备的

COPD 模型大鼠支气管肺泡灌洗液中 TNF-α水平，下

调巨噬细胞中的 MyD88、核转录因子 kappa B p65
（NF-κB p65）mRNA及蛋白表达，同时发现COPD模型

大鼠针刺治疗后M1型巨噬细胞极化生物活动标志物

（CD86）阳性表达明显降低，推测针刺通过调控巨噬细

胞分化参与固有免疫，其免疫调节机制可能与抑制

MyD88/NF-κB p65 信号通路的激活，减少 M1 型巨噬

细胞极化，通过平衡肺组织 M1/M2 巨噬细胞比例有

关。研究报道了电针可以通过增强过氧化物酶体增

殖物激活受体 γ（PPARγ）表达抑制 TLR4/MyD88 信号

通路及下调下游NF-κB通路，从而减少下游促炎因子

TNF-α、IL-6 释放，改善肺部组织免疫炎症反应[26-27]。

因此，针刺是否通过调控 MyD88/NF-κB 上游 TLR4/
MyD88 通路影响巨噬细胞介导的细胞免疫有待进一

步探索。

此外，Wang[28]等在一项研究中表明，气道上皮来

源的外泌体经香烟烟雾刺激后在体内和体外共同促

进 M1 型巨噬细胞极化，并加重香烟烟雾诱导的肺组

织损伤。针刺是否通过调节COPD患者体内特定外泌

体的分泌抑制巨噬细胞分化而发挥免疫调节作用，可

能成为研究针刺治疗COPD细胞免疫调控作用机制的

新靶点。

2.2　针刺调控淋巴细胞介导的免疫平衡　

COPD 的发病及进展过程中，淋巴细胞数量及比

例的改变及细胞间的相互作用在COPD的炎性损伤中

起着重要作用，其中 T 淋巴细胞分化的 CD4+T 细胞、

CD8+T细胞扮演了主要角色。CD8+T细胞具有细胞毒

性，可直接或间接杀伤靶细胞；CD4+T细胞分化的细胞

亚群辅助性 T 细胞 1（Th1）、辅助性 T 细胞 2（Th2）、辅

助性 T 细胞 17（Th17）、调节性 T 细胞（Treg）通过产生

促炎或抗炎因子维持免疫稳态。淋巴细胞介导CD4+/
CD8+，Th1/Th2，Th17/Treg 免疫细胞失衡在 COPD 的发

生、发展机制中发挥重要作用[29-31]，这可能是针刺调节

免疫紊乱干预COPD的重要环节。

CD4+/CD8+常被用于评定 COPD 病情严重程度及

其预后，在一定程度反映机体免疫状态[32]。CD4+/CD8+

比值在 COPD 急性发作期常伴有 CD8+细胞数量明显
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增加而降低，随着病情转归而升高[33]。CD8+细胞可诱

导巨噬细胞产生基质金属蛋白酶从而降解肺弹性蛋

白导致肺组织结构破坏参与COPD发病及进展[34]。针

刺在 COPD 急性发作期和稳定期进行干预可以提高

CD4+细胞数量及CD4+/CD8+比值调控气道及肺部免疫

炎性反应，实现肺功能改善[35-36]。研究表明 CD8+细胞

亚群中 CD8+TEMRA 细胞在轻中度 COPD 肺组织中增

多，与COPD急性发作或者加重前的炎症密切相关[37]，

探索针刺是否对CD8+TEMRA细胞具有调控作用对针

刺预防COPD发作机制研究有积极意义。

Th1/Th2动态平衡对呼吸道免疫稳态的维持起着

至关重要的作用。Th1 细胞释放干扰素-γ（IFN-γ）、

TNF-α及 IL-12等促炎因子通过中性粒细胞介导炎性

反应，导致肺组织结构破坏，肺气肿发生。Th2细胞分

泌 IL-4、IL-6、IL-9 等抑炎因子拮抗 Th1 细胞炎症作

用。Th1、Th2 细胞作用相互拮抗，二者平衡在 COPD
的急性发作期向 Th2 漂移，缓解期向 Th1 漂移[38]，

Notch1 信号通路是调节 Th1/Th2 动态平衡的有效途

径[39]。华金双等[40-41]研究发现逆针灸可下调过敏性哮

喘模型大鼠血清 IL-2含量，抑制 Th2特异性转录因子

GATA 结合蛋白 3抗体（GATA-3）的表达，促进 Th1特

异性转录因子 T-bet 的表达，恢复 Th1/Th2 平衡，减轻

气道炎症的发生和发展。另外一项研究也证明了

COPD大鼠针刺治疗后肺通气功能和病理改善的表现

与下调 IFN- γ 和 IL-4 使 Th1/Th2 趋于平衡有关[42]。

2型固有淋巴细胞（ILC2）是一类具有强大免疫调节功

能的免疫细胞，主要通过抗原非依赖性刺激途径被激

活，对环境信号非常敏感。ILC2能快速释放Ⅱ型细胞

因子，通过 Notch1-GATA3 信号途径调节 Th2 免疫细

胞的发育和分化，调控适应性免疫参与 COPD 炎性反

应[43]。姜敏[44]通过比较稳定期和急性期 COPD 患者

ILC2、Th1、Th2细胞数及其相关炎性因子水平发现，急

性发作期COPD患者Th2/Th1比值增加，与主要组织相

容性复合物Ⅱ分子（MHC-Ⅱ）+ILC2细胞的占比呈正

相关，表明激活 Notch1-GATA3 信号通路上调 Th2 型

细胞因子的表达，促进Th2免疫，可以有效改善病情发

作时呼吸道炎症反应。因此，针刺可能通过促进 Th2
优势表达，调节 Th1/Th2 平衡改善免疫功能调控炎性

反应，Notch1信号通路可能是针刺通过促进 Th2免疫

实现对Th1/Th2平衡调节维持免疫稳态的重要途径。

Th17/Treg 细胞平衡影响气道肺部免疫炎症反应

参与 COPD 的发病，两者存在拮抗作用和协同作用。

Th17主要分泌 IL-17A、IL-17F和 IL-22等促炎细胞因

子，介导嗜中性粒细胞气道炎症[45]。Treg 则具有免疫

抑制功能，分泌 IL-10、TGF-β 对效应 T 细胞进行灭

活，下调 DC 细胞抗原提呈功能，抑制过度免疫应答，

减少持续炎症导致的气道和肺部组织损伤。程淼[46]通

过电针COPD大鼠双侧“肺俞”“足三里”14次后发现小

鼠肺部炎症及肺通气功能得到改善，在小鼠外周血及

肺泡液中 IL-17下调，IL-10上调，炎性细胞因子TNF-
α 和 IFN-γ 表达被抑制，COPD 大鼠 Th17/Treg 免疫失

衡改善。

以上研究表明，针刺可调节淋巴细胞数量及比

例，从细胞层面调控 CD4+/CD8+、Th1/Th2 和 Th17/Treg
细胞平衡及相关炎性因子水平在COPD的病程中发挥

免疫抗炎作用，但在分子水平层面未得到更好全面的

解释。

2.3　针刺调控粒细胞活化　

粒细胞是人体固有免疫细胞，包括嗜酸性粒细胞

（EOS）、树突状细胞（DC）、中性粒细胞（NE）及肥大细

胞等。活化的粒细胞释放炎性细胞因子，依靠炎症信

号通路实现增殖活化并募集到病变部位实现免疫抗

炎效能。

EOS 是调节人体免疫的重要细胞。当呼吸道上

皮细胞受到香烟烟雾或病毒感染刺激后，EOS活化后

释放胸腺基质淋巴生成素（TSLP）和 IL-33募集Th2和

2 型先天淋巴细胞（LC2），引起免疫炎症性反应[47]，同

时 EOS 分泌细胞因子可刺激成纤维增生促使呼吸道

纤维化，增加胶原蛋白的生成引起气管重构，导致

COPD发生[48-49]。EOS在COPD的发病及进展中扮演了

重要角色，针刺具有调控 EOS活化作用。王亚等[50]针

刺哮喘大鼠发现，针刺能降低BALF中EOS的数量，下

调肺组织中 p38 丝裂原活化蛋白激酶（p38 MAPK）蛋

白的表达而调控气道炎性反应。秦中银等[51]通过针刺

哮喘大鼠双侧“肺俞”“脾俞”“肾俞”“定喘”与“膻中”

发现，针刺后大鼠肺泡及肺组织 EOS 水平凋亡率、

IFN-γ 蛋白及 mRNA 表达水平均明显升高，肺组织中

p38 MAPK 表达水平均明显降低，表明针刺通过抑制

p38 MAPK 信号通路下调减少 EOS 聚集、上调 IFN-γ
表达促进 EOS 凋亡来缓解肺部气道炎性反应和改善

肺功能。Zhang等[52]电针治疗COPD大鼠发现，其通过

下调 COPD 大鼠 IL-17 和 TNF-α，上调 IL-10 水平，可
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有效改善肺功能，减轻肺部炎性浸润，同时发现肺中

c-Jun 氨基末端激酶（JNK）、细胞外信号调节激酶 1/2
（ERK1/2）和 p38 MAPK 水平下调。针刺通过 p38 
MAPK 信号通路参与调控 EOS 活化可能是针刺治疗

COPD细胞免疫机制。

DC在固有免疫系统中识别病原体或炎症的相关

信号，可表达包括 Toll样受体（TLR）、C型凝集素和胞

质传感器等一系列模式识别受体（PRR）。PRR 诱导

DC细胞发育成熟向抗原特异性T细胞提呈抗原，启动

适应性免疫应答。研究表明针刺可以通过调控DC细

胞CC10蛋白（CC10）表达下调肺内树突状细胞抗原提

呈功能，从而抑制气道 Th2免疫炎症反应发挥免疫调

节作用[53]。气道炎症和气道阻力是慢性呼吸系统疾病

的共同表现，目前针刺治疗COPD与DC细胞作用关系

的研究仍处于探索阶段，针对COPD相关的DC细胞临

床试验及动物实验鲜有报道，但是 DC 细胞的抗原提

呈作用在Th2的免疫调节作用已得到初步证实，对DC
细胞抗原提呈作用的调控可能是针刺治疗COPD细胞

免疫调节作用机制之一，CC10蛋白可能是重要的作用

靶点。

NE 是粒细胞中占比最大的一种异质性白细胞，

是 COPD 发生过程中肺部主要免疫浸润细胞之一[54]，

在一项大样本的 COPD 回顾性研究中，发现中性粒细

胞/淋巴细胞水平比值与 COPD 急性发作呈正相关[55]。

研究表明电针“足三里”“三阴交”，可以促进Treg细胞

的激活，增加炎症局部 IL-10的表达，促进中性粒细胞

活化，减少 TNF- α、IL-1β 和 NOD-like 受体蛋白 3
（NLRP3）的分泌，针刺调控 Treg 细胞释放 IL-10 影响

中性粒细胞活化可能是针刺调节细胞免疫对COPD发

挥治疗作用的重要环节[56]。

3 小结与展望 

针刺干预 COPD 的研究报道较多，笔者总结了包

括动物模型、前瞻性观察研究和临床试验在内的一系

列证据，这些证据均表明细胞免疫在 COPD 病理进程

中扮演着不可或缺的角色。针刺对COPD的有益影响

可能通过调节细胞免疫减轻气道、肺部及机体炎症反

应来实现。研究发现针刺对COPD细胞免疫调控有协

同作用，还有拮抗作用，共同维护机体固有免疫和适

应性免疫平衡。针刺治疗通过腧穴作用于人体，以免

疫细胞介导进行多靶点和多环节动态调控免疫炎症

反应，从而有效避免过度免疫应答导致的 COPD 持续

炎症状态，也是针刺具有双向调节，整体调节作用治

疗COPD的优势所在。

目前针刺防治COPD免疫机制研究以针刺调控巨

噬细胞极化、粒细胞活化及淋巴细胞平衡为主。其中，

针刺调控 MyD88/NF-κB 信号通路诱导巨噬细胞极化

的路径较为清晰，而针刺是否调控上游 TLR4/MyD88
通路有待进一步探索。调控粒细胞活化路径当中，

p38 MAPK通路已经研究比较清楚，但是 p38 MAPK通

路在针刺调控 DC 细胞中的作用还需要进一步验证。

在调控淋巴细胞平衡的路径中，Notch1-GATA3 信号

通路参与调控Th2细胞免疫，可能是针刺调控Th1/Th2
的潜在机制。未来深入研究针刺调控外泌体诱导巨噬

细胞极化及针刺激活DC细胞抗原提呈效能有望为针

刺治疗COPD提供新的细胞免疫学证据。
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Progress in the Study of Cellular Immune Regulation Mechanism of Acupuncture for 

Chronic Obstructive Pulmonary Disease

YANG Zuoqin1， ZHOU Jing1， XU Guixing2， ZHENG Hui2， LIANG Fanrong2

(1. The Third Affiliated Hospital of Chengdu University of Traditional Chinese Medicine/Chengdu Pidu District 
Hospital of Traditional Chinese Medicine, Chengdu 611730, China；2. College of Acupuncture and Massage, 

Chengdu University of Traditional Chinese Medicine, Chengdu 610075, China)

Abstract: Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a common clinical condition characterized by airflow 
limitation leading to dyspnea, cellular immunity plays an important role in the development of COPD. Acupuncture is 
effective in improving clinical symptoms and quality of life in COPD patients, and its therapeutic effects may be 
mediated through immune cells. Its therapeutic effect may be mediated by immune cells, and the mediating pathway may 
focus on regulating the proliferation and differentiation of immune cells, activating the efficiency of antigen presentation, 
immune-inflammatory response and related pathways, promoting the expression of anti-inflammatory factors, and then 
reducing the immune-inflammatory infiltration of lung tissues and systemic immune-inflammatory response to play a 
therapeutic role. This paper summarizes the pathways and mechanisms of acupuncture in the treatment of COPD through 
the regulation of cellular immunity, which provides certain ideas and references for the in-depth study of the immune 
mechanism of COPD by acupuncture.
Keywords: Acupuncture, Immune cells, COPD, Research progress, Review
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