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基于自噬对 cGAS/STING 通路的调控探讨清咳平喘颗粒治疗慢性阻塞性
肺疾病急性加重的作用机制  
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摘  要：目的  基于自噬对环磷酸鸟苷-磷酸腺苷合酶（cyclic GMP-AMP synthase，cGAS）/干扰素基因刺激蛋白（stimulator 

of interferon genes，STING）通路的影响，探讨清咳平喘颗粒治疗慢性阻塞性肺疾病急性加重（acute exacerbation of chronic 

obstructive pulmonary disease，AECOPD）模型大鼠的作用机制。方法  雄性 SD大鼠随机分为对照组、模型组、地塞米松（4 

mg/kg）组及清咳平喘颗粒低、高剂量（2.5、5.0 g/kg）组和自噬激活剂雷帕霉素（1 mg/kg）组，每组 10只。采用香烟烟雾

暴露联合脂多糖（lipopolysaccharides，LPS）气道滴注法建立 AECOPD 大鼠模型，给予药物干预后，观察各组大鼠一般状

态；检测大鼠肺功能与肺组织病理变化；分析外周血和肺泡灌洗液（bronchoalveolar lavage fluid，BALF）中炎性细胞数量；

ELISA法测定 BALF中白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）、肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）和 IL-1β水

平；qRT-PCR检测肺组织 β干扰素（interferon-β，IFN-β）和趋化因子 C-X-C基序配体 10（chemokine C-X-C motif ligand 10，

CXCL10）mRNA表达；Western blotting检测肺组织 cGAS、STING、p-STING、TANK结合激酶 1（TANK binding kinase 1，

TBK1）、p-TBK1、核因子-κB p65（nuclear factor-κB p65，NF-κB p65）、p-NF-κB p65、微管相关蛋白轻链 3（microtubule-

associated protein light chain 3，LC3）和自噬相关基因 5（autophagy-related gene 5，ATG5）的蛋白表达。结果  与模型组比

较，各给药组大鼠肺组织病理损伤和肺功能均有改善（P＜0.01、0.001），外周血和 BALF中炎性细胞数量显著降低（P＜0.05、

0.01、0.001），BALF 中炎症因子水平显著降低（P＜0.05、0.01、0.001）；清咳平喘颗粒高剂量组和雷帕霉素组大鼠肺组织

IFN-β、CXCL10 mRNA表达水平显著降低（P＜0.01、0.001），cGAS、p-STING、p-TBK1、p-NF-κB p65蛋白表达水平显著

降低（P＜0.05、0.01、0.001），LC3-II/I和 ATG5蛋白表达水平显著升高（P＜0.01、0.001）。结论  清咳平喘颗粒通过激活

自噬抑制 cGAS/STING 通路，从而减轻 AECOPD持续炎症反应。 
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Abstract: Objective  To investigate the mechanism of Qingke Pingchuan Granules (清咳平喘颗粒) in the treatment of rats with 

acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease (AECOPD) based on the effect of autophagy on cyclic GMP-AMP 

synthase (cGAS)/stimulator of interferon genes (STING) pathway. Methods  Male SD rats were randomly divided into control group, 

model group, dexamethasone (4 mg/kg) group, Qingke Pingchuan Granules low-, high-dose (2.5, 5.0 g/kg) groups and autophagy 
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activator rapamycin (1 mg/kg) group, with 10 rats in each group. An AECOPD rat model was established using cigarette smoke 

exposure combined with lipopolysaccharide (LPS) airway instillation. After drug intervention, the general status of rats in each group 

was observed. The pulmonary function and pathological changes in lung tissue were detected. The numbers of inflammatory cells in 

peripheral blood and bronchoalveolar lavage fluid (BALF) were analyzed. The levels of interleukin-6 (IL-6), tumor necrosis factor-α 

(TNF-α) and IL-1β in BALF were measured by ELISA. The mRNA expressions of interferon-β (IFN-β) and chemokine C-X-C motif 

ligand 10 (CXCL10) in lung tissue were detected by qRT-PCR. The protein expressions of cGAS, STING, p-STING, TANK binding 

kinase 1 (TBK1), p-TBK1, nuclear factor-κB p65 (NF-κB p65), p-NF-κB p65, microtubule-associated protein light chain 3 (LC3) and 

autophagy-related gene 5 (ATG5) in lung tissue were determined by Western blotting. Results  Compared with model group, the 

pathological damage and lung function of rats in each treatment group were improved (P < 0.01, 0.001), the numbers of inflammatory 

cells in peripheral blood and BALF were significantly reduced (P < 0.05, 0.01, 0.001), and the levels of inflammatory factors in BALF 

were significantly reduced (P < 0.05, 0.01, 0.001). The mRNA expression levels of IFN-β and CXCL10 in lung tissue of rats in Qingke 

Pingchuan Granules high-dose group and rapamycin group were significantly reduced (P < 0.01, 0.001), the protein expression levels 

of cGAS, p-STING, p-TBK1 and p-NF-κB p65 were significantly reduced (P < 0.05, 0.01, 0.001), the protein expression levels of 

LC3-II/I and ATG5 were significantly increased (P < 0.01, 0.001). Conclusion  Qingke Pingchuan Granules inhibit cGAS/STING 

pathway by activating autophagy, thereby alleviating the persistent inflammatory response of AECOPD. 

Key words: Qingke Pingchuan Granules; chronic obstructive pulmonary disease; acute exacerbation; autophagy; cGAS/STING 

signal axis 

据统计，慢性阻塞性肺疾病（（chronic obstructive 

pulmonary disease，COPD）已成为全球第 4大致死原

因，且预计到 2030年将发展为全球第 3大死因[1-2]。

COPD 急性加重（acute exacerbation of COPD，

AECOPD）是患者再入院和死亡的主要原因，急性

加重导致患者症状明显恶化和肺功能急剧下降，不

仅使患者面临精神和财力负担，也对社会和医疗系

统造成巨大压力[3-4]。目前，AECOPD没有明确的中

医病名，但从症状表现来看，急性加重期的咳嗽、

喘息、痰壅等症状可以归属于（ 肺胀” 喘证”的范

畴[5]。中医主要以（ 清热化痰、宣肺平喘”为基本治

则治疗 AECOPD，并且临床疗效显著[6]。清咳平喘

颗粒是一项中医的专利配方，主要由麻黄、石膏、

鱼腥草、金荞麦等药材组成，具有清热化痰、宣肺

平喘的功效，且研究发现清咳平喘颗粒治疗

AECOPD患者临床疗效显著[7-8]。 

近年来研究发现自噬障碍与 COPD 关系密

切 [9]。自噬不足会影响机体清除病原体的能力，同

时增加感染风险，导致气道内炎症加剧和氧化应激

累积发生，造成 COPD 患者呼吸系统症状的频发

和恶化 [10-11]。环磷酸鸟苷-磷酸腺苷合酶（cyclic 

GMP-AMP synthase，cGAS）/干扰素基因刺激蛋白

（（stimulator of interferon genes，STING）信号轴在

AECOPD 中扮演着重要角色。在 AECOPD 患者体

内，香烟烟雾、病毒或细菌等刺激可导致大量细胞

DNA碎片及受损线粒体 DNA产生，这些异常 DNA

会激活 cGAS/STING通路，触发炎症级联反应，进

一步导致 AECOPD 的发生与发展 [12-14]。自噬与

cGAS/STING信号轴之间也有着密切的联系，研究

发现自噬可以调控 cGAS/STING信号轴及其下游炎

症因子的表达[15-16]。因此本研究基于自噬对 cGAS/ 

STING 信号轴的影响，探究清咳平喘颗粒改善

AECOPD的作用机制，以期为其在临床中的应用提

供实验依据。 

1  材料 

1.1  动物 

SPF级雄性SD大鼠 60只，体质量（180±20）g，

6～8周龄，购自辽宁长生生物技术有限公司，许可

证号 SCXK（（辽）2020-0001。动物饲养于河北省中

医院动物实验中心屏障环境，室温（（22±2）℃，相

对湿度 50%～60%，12 h/12 h明暗光照，自由进食

饮水。动物实验经河北省中医院实验动物伦理委员

会审查批准（（批准号 IACUC-HPHCM-2025012），实

验操作严格遵循动物伦理学要求。 

1.2  药品与试剂 

清咳平喘颗粒（国药准字 Z20040047，批号

Z20040047）由长春雷允上药业有限公司提供；脂多

糖（lipopolysaccharides，LPS，批号 3550331018）

购自北京索莱宝科技有限公司；自噬激动剂雷帕霉

素（（批号 HY-10215）购自美国MedChemExpress公

司；钻石香烟（（烤烟型，焦油量 8 mg，烟气烟碱量

0.6 mg，烟气一氧化碳量 10 mg）购自河北中烟工业

有限责任公司；苏木素-伊红（hematoxylin-eosin，

HE）染色液（（批号 2509E045）、Masson染色液（（批
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号 2510E045）、大鼠白细胞介素-6（interleukin-6，

IL-6）ELISA 试剂盒（批号 RRDC2511013）、肿瘤

坏死因子-α（（tumor necrosis factor-α，TNF-α）ELISA

试剂盒（（批号 RRDC2511008）、IL-1β ELISA试剂盒

（（批号RRDV25011003）购自武汉赛维尔生物科技有

限公司；cGAS抗体（（批号 55482）、p-STING抗体

（（批号 13260）购自美国 SAB公司；STING抗体（（批

号 ZH5100）、TANK 结合激酶 1（TANK binding 

kinase 1，TBK1）抗体（（批号 ZH8115）、p-TBK1抗

体（（批号 ZHS1739）、核因子-κB p65（（nuclear factor-

κB p65，NF-κB p65）抗体（批号 ZH5050）均购自

北京一品众合科技有限公司；p-NF-κB p65抗体（（批

号 16806-1-AP）购自美国 Proteintech公司；自噬相

关基因 5（（autophagy-related gene 5，ATG5）抗体（（批

号 bsm-33385M）、微管相关蛋白轻链 3（（microtubule-

associated protein light chain 3，LC3）抗体（（批号 bs-

8878R）购自北京博奥森生物技术有限公司；甘油

醛 -3-磷酸脱氢酶（ glyceraldehyde-3-phosphate 

dehydrogenase，GAPDH）抗体（（批号 bsm-33033M）、

HRP标记的山羊抗兔 IgG抗体（批号 BA1054）购

自武汉博士德生物工程有限公司  

1.3  仪器 

EMKA-WBP-RT4 型动物肺功能检测系统（法

国 EMKA Technologies 公司）；XN-10[B1]+XN-

10[B4]型全自动血细胞分析仪（（日本 Sysmex公司）；

BX53F型数码显微镜（（日本 Olympus公司）；JB-L5

型包埋机、JT-12 型脱水机（武汉俊杰电子有限公

司）；RM2245 型石蜡切片机（德国 Leica 公司）；

WIX-Ep600型通用电泳仪（（北京韦克斯科技有限公

司）；全自动酶标分析仪（（云唐智能科技有限公司）。 

2  方法 

2.1  分组、造模与给药 

大鼠适应性饲养 7 d后，按体质量分层法随机

分为对照组、模型组、地塞米松（（4 mg/kg，临床等

效剂量）组及清咳平喘颗粒高、低剂量（5.0、2.5 

g/kg，分别相当于 2、1倍临床剂量）组和雷帕霉素

（1 mg/kg）[17-18]组，每组 10只。除对照组外，其余

大鼠置于自制染毒柜，每日被动吸入香烟（10支/次，

2次/d，30 min/次），每周 6 d，连续 8周[19-20]。造

模第 1、28天进行 LPS气道滴注操作：大鼠 ip 1%

戊巴比妥钠（（40 mg/kg）麻醉，仰卧固定于操作台，

颈部碘伏消毒后做纵向小切口，逐层分离暴露气

管，用 1 mL 无菌针管向气管内缓慢滴注 LPS（1 

mg/mL）200 μL，滴注后立即将大鼠直立并左右旋

转 30 s，使 LPS均匀分布于双侧肺组织，指触大鼠

胸部听是否有水泡音，确认滴注成功后对颈部皮肤

进行常规缝合，待大鼠苏醒后放回笼中自由进食饮

水，滴注 LPS当日不进行香烟烟雾烟熏。肺组织 HE

染色显示大量炎性细胞浸润、肺泡腔扩张明显，细

支气管管腔狭窄、管壁增厚，Masson染色显示气道

壁胶原沉积增加、纤维化程度增强，则提示

AECOPD大鼠模型制备成功[21-22]。 

地塞米松和雷帕霉素采用 ip给药，清咳平喘颗

粒采用 ig给药；ip给药可使药物直接进入腹腔被腹

膜吸收，起效更快；ig给药为经口消化道吸收，更

贴近临床口服给药的实际应用场景。2 种给药方式

的吸收途径与起效速度存在差异，但本研究中 2种

给药方式均为临床前动物实验中对应药物的常规

给药方式，且各给药组均在相同时间窗内完成给药

并检测指标，药物作用的时间维度一致，因此该给

药方式的差别对实验结果的整体趋势无显著影响。

烟熏 5周后，地塞米松组和雷帕霉素组连续 ip给药

7 d；清咳平喘颗粒高、低剂量组连续 ig给药 28 d，

对照组和模型组 ig 2 mL蒸馏水，1次/d。 

2.2  大鼠一般状态及体质量观察 

干预期间，每天记录并观察大鼠精神状态、自

主活动状态、呼吸情况等，每周测定大鼠的体质量。 

2.3  肺功能检测 

末次给药结束后，将各组大鼠按序放置在

EMKA无创式肺功能检测系统的体扫描箱内，检测

肺功能相关指标[吸气峰流量（（peak inspiratory flow，

PIF）、呼气峰流量（（peak expiratory flow，PEF）、每

分钟通气量（minute volume，MV）、潮气量（tidal 

volume，TV）及呼气中期流速（（expiratory flow-50，

EF50）]。 

2.4  外周血及肺泡灌洗液（bronchoalveolar lavage 

fluid，BALF）中炎症水平的检测 

末次给药 3 h后，大鼠 ip 2%戊巴比妥钠，腹主

动脉采血；结扎右肺，用预冷的生理盐水对气管和

左肺进行灌洗，每次 1.5 mL，重复 2次并合并灌洗

液，于 4 ℃离心 10 min，取上清液，按照 ELISA试

剂盒说明书测定 IL-6、TNF-α、IL-1β水平。采用全

自动血细胞分析仪测定外周血和未离心的BALF中

炎性细胞数量。 

2.5  肺组织病理学观察 

2.5.1  HE 染色观察大鼠肺泡结构和炎症浸润  将
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大鼠左肺组织置于 4%多聚甲醛中固定，随后依次

进行脱水、石蜡包埋、切片制作等处理。切片经脱

蜡及水化后，进行 HE染色，染色完成进行封片并

晾干，于显微镜下观察并拍照。 

2.5.2  Masson 染色观察大鼠气道壁胶原沉积情况  

肺组织石蜡切片经脱蜡至水化处理后，依次进行初

染、复染、脱水、透明等步骤，封片后于显微镜下

观察并拍照。 

2.6  qRT-PCR 检测肺组织中相关基因表达 

取大鼠肺组织，按照试剂盒说明书提取总 RNA

并合成 cDNA，进行 qRT-PCR分析。以 GAPDH为

内参基因，采用 2−∆∆Ct法检测 β干扰素（（interferon-

β，IFN-β）和趋化因子C-X-C基序配体10（（chemokine 

C-X-C motif ligand 10，CXCL10）mRNA表达。引

物序列见表 1。 

表 1  引物序列 

Table 1  Primer sequences 

基因 序列 (5’-3’) 

GAPDH F: ACGGGAAACCCATCACCATC 

R: CTCGTGGTTCACACCCATCA 

IFN-β F: CACATTGCGTTCCTGCTGTG 

R: TCCGTCCTGTAGCTGAGGTT 

CXCL10 F: TGCAAGTCTATCCTGTCCGC 

R: CTCTGCTGTCCATCGGTCTC 

2.7  Western blotting 检测肺组织中相关蛋白表达 

取大鼠肺组织，提取总蛋白并测定浓度。蛋白

样品经十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳，转至

PVDF 膜，封闭后，分别加入 cGAS、STING、p-

STING、TBK1、p-TBK1、LC3、ATG5、GAPDH一

抗，4 ℃孵育过夜；洗涤后，加入二抗，室温孵育

1 h后显影，采用 Image J软件分析条带灰度值。 

2.8  统计学分析 

采用 SPSS 27.0软件进行统计分析，计量资料

以 x s 表示，采用 GraphPad Prism 10.0 软件绘制

图表，多组间比较采用单因素方差分析。 

3  结果 

3.1  清咳平喘颗粒对 AECOPD 大鼠一般状态及体

质量的影响 

实验期间，对照组大鼠无明显异常；模型组大

鼠出现精神不佳、倦怠喜卧、毛色发黄无光泽、食

量下降及明显咳嗽、喷嚏症状，与对照组相比，大

鼠体质量增长迟缓（P＜0.01，图 1）。与模型组比

较，地塞米松组和清咳平喘颗粒高、低剂量组大鼠 

  

与对照组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01  ###P＜0.001；与模型组比

较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001，下图同。 

#P < 0.05  ##P < 0.01  ###P < 0.001 vs control group; *P < 0.05  **P < 

0.01  ***P < 0.001 vs model group, same as below figures. 

图 1  清咳平喘颗粒对 AECOPD 大鼠体质量的影响 

( x s , n = 10) 

Fig. 1  Effect of Qingke Pingchuan Granules on body 

weight of AECOPD rats ( x s , n = 10) 

的全身状态得到改善，咳嗽、喷嚏、气喘等呼吸道

症状缓解，体质量增长速度明显恢复（P＜0.05）。 

3.2  清咳平喘颗粒对 AECOPD 大鼠肺功能的影响 

如图 2所示，与对照组比较，模型组大鼠 PIF、

PEF、MV、TV及EF50均显著降低（（P＜0.01、0.001）；

与模型组比较，清咳平喘颗粒高、低剂量组和地塞

米松组大鼠 PIF、PEF、MV、TV及 EF50均显著升

高（P＜0.01、0.001）。 

3.3  清咳平喘颗粒 AECOPD 大鼠外周血和 BALF

中炎性细胞数量的影响 

如表 2所示，与对照组比较，模型组大鼠外周

血中白细胞、中性粒细胞数量和中性粒细胞比例显

著升高（（P＜0.001）；与模型组比较，地塞米松组和

清咳平喘颗粒低、高剂量组大鼠外周血中白细胞、

中性粒细胞数量和中性粒细胞比例显著降低（P＜

0.05、0.01、0.001）。 

如表 3所示，与对照组比较，模型组大鼠 BALF

中白细胞和中性粒细胞数量显著升高（P＜0.001）；

与模型组比较，地塞米松组和清咳平喘颗粒低、高

剂量组大鼠BALF中白细胞和中性粒细胞数量明显

降低（（P＜0.001），清咳平喘颗粒低剂量组巨噬细胞

比例显著升高（P＜0.05）。 

3.4  清咳平喘颗粒对AECOPD 大鼠BALF 中炎症

因子水平的影响 

如表 4所示，与对照组比较，模型组大鼠 BALF

中 IL-1β、IL-6 及 TNF-α 水平均显著升高（P＜

0.001）；与模型组比较，地塞米松组和清咳平喘颗

粒高、低剂量组大鼠 BALF 中 IL-1β、IL-6 水平均 
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图 2  清咳平喘颗粒对 AECOPD 大鼠肺功能的影响 ( x s , n = 6) 

Fig. 2  Effect of Qingke Pingchuan Granules on pulmonary function in AECOPD rats ( x s , n = 6) 

表 2  清咳平喘颗粒对 AECOPD 大鼠外周血中炎性细胞数量的影响 ( x s , n = 6) 

Table 2  Effect of Qingke Pingchuan Granules on number of inflammatory cells in peripheral blood of AECOPD rats 

( x s , n = 6) 

组别 
剂量/ 

(g·kg−1) 

白细胞/ 

(×109个·L−1) 

中性粒细胞/ 

(×109个·L−1) 

淋巴细胞/ 

(×109个·L−1) 
中性粒细胞比例/% 淋巴细胞比例/% 

对照 — 10.06±1.58 0.29±0.14 2.55±1.10 14.74±5.04 79.05±6.32 

模型 — 19.30±4.50### 2.22±0.85### 3.36±1.67 37.58±2.79### 55.76±3.81 

清咳平喘颗粒 5.0 12.73±1.45*** 1.00±0.15** 2.19±0.20 15.54±1.90*** 62.58±2.89 

 2.5 14.74±2.65* 1.11±1.00* 2.33±1.14 23.11±8.56** 62.46±10.09 

地塞米松 0.004 13.07±1.92*** 0.65±0.38*** 3.49±2.47 12.39±9.76*** 52.49±18.51 

与对照组比较：###P＜0.001；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001，下表同。 

###P < 0.001 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs model group, same as below tables. 

表 3  清咳平喘颗粒对 AECOPD 大鼠 BALF 中炎性细胞数量的影响 ( x s , n = 6) 

Table 3  Effect of Qingke Pingchuan Granules on number of inflammatory cells in BALF of AECOPD rats ( x s , n = 6) 

组别 剂量/(g·kg−1) 白细胞/(×105个·L−1) 淋巴细胞比例/% 中性粒细胞比例/% 巨噬细胞比例/% 

对照 — 26.35±1.46 94.13±0.90 2.06±0.49 3.10±1.11 

模型 — 117.12±7.59### 80.56±1.59 17.70±2.44### 3.67±1.45 

清咳平喘颗粒 5.0 81.59±8.28*** 89.39±4.03 6.68±2.23*** 3.46±0.69 

 2.5 88.88±5.12*** 86.35±2.81 8.69±2.18*** 5.16±0.77* 

地塞米松 0.004 71.95±10.80*** 76.94±5.58 4.52±1.38*** 3.89±0.43 

明显降低（（P＜0.05、0.001），地塞米松组和清咳平

喘颗粒高剂量组大鼠 BALF 中 TNF-α 水平明显降

低（P＜0.01、0.001）。 

3.5  清咳平喘颗粒对 AECOPD 大鼠肺组织病理变

化的影响 

3.5.1  各组肺组织外观形态  对照组大鼠肺组织 

对照 模型 地塞  5.0   2.5  
米松 清咳平喘颗粒/(g·kg−1) 

对照  模型  地塞  5.0   2.5  
米松 清咳平喘颗粒/(g·kg−1) 

对照  模型 地塞  5.0   2.5  
米松  清咳平喘颗粒/(g·kg−1) 

对照 模型 地塞  5.0   2.5  
米松 清咳平喘颗粒/(g·kg−1) 

对照  模型 地塞  5.0   2.5  
米松 清咳平喘颗粒/(g·kg−1) 
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表 4  清咳平喘颗粒对 AECOPD 大鼠 BALF 中炎症因子水平的影响 ( x s , n = 6) 

Table 4  Effect of Qingke Pingchuan Granules on levels of inflammatory factors in BALF of AECOPD rats ( x s , n = 6) 

组别 剂量/(g·kg−1) IL-1β/(pg·mL−1) IL-6/(pg·mL−1) TNF-α/(pg·mL−1) 

对照 — 66.26±0.53 58.27±6.43 60.14±12.71 

模型 — 147.82±5.92### 117.74±18.72### 214.53±11.18### 

清咳平喘颗粒 5.0 77.89±16.02*** 73.95±7.79*** 105.07±20.73*** 

 2.5 120.63±17.95* 90.66±8.89*** 198.01±11.95 

地塞米松 0.004 111.08±24.02*** 88.06±11.74*** 178.02±22.47** 

表面光滑，颜色鲜红，触感柔软；模型组大鼠肺组

织体积明显增大，且颜色泛白，组织明显皱缩坍塌，

触感质地僵硬；与模型组比较，地塞米松和清咳平

喘颗粒高、低剂量组上述状况均有明显改善。 

3.5.2  HE染色结果  如图 3所示，对照组大鼠肺

泡和气道上皮结构完整；模型组大鼠肺内大量炎

性细胞浸润，肺泡腔扩张明显，细支气管管腔狭

窄，管壁增厚，管腔内有渗出物；地塞米松组和清

咳平喘颗粒高、低剂量组大鼠肺组织结构均有所

改善，炎性细胞浸润和管腔内渗出有所减少；雷帕

霉素组大鼠肺组织结构改善与清咳平喘颗粒高剂

量组相似，炎性细胞浸润及炎性渗出均较模型组

减少。 

3.5.3  Masson染色结果  如图 4所示，与对照组比

较，模型组大鼠气道壁厚度显著升高，纤维化程度

增强；与模型组比较，地塞米松组及清咳平喘颗粒 

 

图 3  各组大鼠肺组织 HE 染色结果 (×200) 

Fig. 3  HE staining results of lung tissue of rats in each group (× 200)

 

图 4  各组大鼠肺组织 Masson 染色结果 (×200) 

Fig. 4  Masson staining results of lung tissue of rats in each group (× 200) 

对照                               模型                       清咳平喘颗粒 5.0 g·kg−1 

 

清咳平喘颗粒 2.5 g·kg−1                                 地塞米松                            雷帕霉素 

对照                                模型                       清咳平喘颗粒 5.0 g·kg−1 

 

清咳平喘颗粒 2.5 g·kg−1                                 地塞米松                            雷帕霉素 
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高、低剂量组和雷帕霉素组大鼠气道壁厚度降低，

胶原纤维沉积均显著减少。 

综合上述结果，通过对比各组炎症因子水平及

病理改善情况，发现清咳平喘颗粒高剂量组疗效明

显优于清咳平喘颗粒低剂量组，因此选取清咳平喘

颗粒高剂量组进行后续机制研究。 

3.6  清咳平喘颗粒对 AECOPD 大鼠肺组织自噬相

关蛋白表达的影响 

如图 5所示，与对照组比较，模型组大鼠肺组

织 LC3-II/I 和 ATG5 蛋白表达水平显著降低（P＜

0.001）；与模型组比较，清咳平喘颗粒高剂量组及

雷帕霉素组大鼠肺组织 LC3-II/I和 ATG5蛋白表达

水平显著升高（P＜0.01、0.001）。 

3.7  清咳平喘颗粒对 AECOPD 大鼠肺组织 cGAS/ 

STING 通路相关蛋白表达的影响 

如图 6所示，与对照组比较，模型组大鼠肺组

织 cGAS 蛋白表达水平显著升高（P＜0.001），

STING、TBK1、NF-κB p65的磷酸化水平显著升高

（（P＜0.01、0.001）；与模型组比较，清咳平喘颗粒高

剂量组及雷帕霉素组大鼠肺组织 cGAS蛋白表达水

平显著降低（（P＜0.01），STING、TBK1、NF-κB p65

的磷酸化水平显著降低（P＜0.05、0.01、0.001）。各 

 

图 5  清咳平喘颗粒对 AECOPD 大鼠肺组织 LC3 和 ATG5 蛋白表达的影响 ( x s , n = 6) 

Fig. 5  Effect of Qingke Pingchuan Granules on expressions of LC3 and ATG5 protein in lung tissue of AECOPD rats 

( x s , n = 6) 
 

 

图 6  清咳平喘颗粒对 AECOPD 大鼠肺组织 cGAS/STING 通路相关蛋白表达的影响 ( x s , n = 6) 

Fig. 6  Effect of Qingke Pingchuan Granules on expressions of cGAS/STING pathway related proteins in lung tissue of 

AECOPD rats ( x s , n = 6)
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组 STING、TBK1、NF-κB p65蛋白表达无显著差异。 

3.8  清咳平喘颗粒对 AECOPD 大鼠肺组织 IFN-β

和 CXCL10 mRNA 表达的影响 

如图 7所示，与对照组比较，模型组大鼠肺组

织 IFN-β、CXCL10 mRNA表达水平显著升高（（P＜

0.001）；与模型组比较，清咳平喘颗粒高剂量组和

雷帕霉素组大鼠肺组织 IFN-β、CXCL10 mRNA 表

达水平均显著降低（P＜0.01、0.001）。 

 

图 7  清咳平喘颗粒对 AECOPD 大鼠肺组织 IFN-β 和 CXCL10 mRNA 表达的影响 ( x s , n = 6) 

Fig. 7  Effect of Qingke Pingchuan Granules on expressions of IFN-β and CXCL10 mRNA in lung tissue of AECOPD rats 

( x s , n = 6) 

4  讨论 

AECOPD 的主要特征为气道炎症在短时间内

明显加重，并伴随气流受限迅速恶化，是导致 COPD

患者反复住院和死亡风险升高的重要原因[23-24]。现

阶段临床常用糖皮质激素控制急性炎症反应，但在

反复或较大剂量使用时，感染风险和免疫抑制等问

题逐渐显现[25-26]。因此，在急性加重期探索既能有

效缓解炎症又相对安全的治疗或辅助干预手段，仍

具有重要的临床意义。AECOPD在临床上主要表现

为咳嗽、痰多、喘促、胸闷等症状，常归属于（ 肺

胀” 喘证”范畴。多数学者认为，急性加重期以（ 痰

热壅肺、气机失宣”为主要病机特点，治疗上应以 清

热化痰、宣肺平喘”为基本治则。清咳平喘颗粒由 麻

杏石甘汤”化裁而来，方中寒热并用、宣降兼施，可

以同时改善患者痰浊内阻和炎症积聚[27-28]。 

本研究采用香烟烟雾暴露联合 LPS 气道滴注

的方法建立 AECOPD 大鼠模型[29-30]，模型组大鼠

状态萎靡，体质量增长缓慢，咳嗽、打喷嚏等呼吸

道症状明显，肺功能指标显著降低，肺组织病理显

示大量炎症因子浸润和渗出增加，肺组织结构破

坏，外周血及 BALF 中炎性细胞数量显著升高，

BALF 中炎症因子水平显著上调，上述指标均与

AECOPD的病理生理特征一致，提示造模成功。与

模型组比较，清咳平喘颗粒干预后可明显改善

AECOPD大鼠的一般状态和体质量变化，并可改善

肺功能指标。病理结果显示，给药后肺组织炎症细

胞浸润减少，肺泡和气道结构损伤减轻，气道壁胶

原沉积下降。表明清咳平喘颗粒不仅能缓解

AECOPD大鼠的症状，也可以改善气道结构损伤和

气道重塑的改变。与模型组比较，清咳平喘颗粒可

明显降低外周血及BALF中白细胞和中性粒细胞数

量，同时显著降低 BALF 中 IL-6、TNF-α 和 IL-1β

水平，且清咳平喘颗粒高剂量组的改善效果更为明

显。以上结果表明，清咳平喘颗粒治疗后，可以有

效减轻 AECOPD气道炎症反应。 

结合目前理论研究，AECOPD的病理生理核心

是香烟烟雾、病原微生物刺激等引发的气道氧化应

激与慢性炎症级联放大，而自噬与 cGAS/STING信

号轴的交互调控是介导这一病理过程的关键分子

机制[31-33]。在 AECOPD 发生发展中，香烟烟雾、

LPS等外源性刺激可直接造成肺组织细胞线粒体结

构与功能损伤，受损线粒体无法被及时清除则会发

生破裂，导致线粒体 DNA（mitochondrial DNA，

mtDNA）释放至细胞质中，这也是胞质内异常 DNA

的主要来源，而游离的 mtDNA 可直接结合 cGAS

并使其激活，进而启动 cGAS/STING通路的级联反

应，促进 STING、TBK1的磷酸化及 NF-κB的核转

位，最终诱导 IFN-β、CXCL10 及 IL-6、TNF-α 等

促炎因子大量表达，加重气道炎症。现有临床研究

也证实，AECOPD 患者肺组织中自噬相关蛋白

LC3、ATG5表达显著下调，而炎症因子呈高表达状

态，二者表达水平呈明显负相关，提示（ 自噬功能
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抑制-炎症高反应”的恶性循环是 AECOPD 气道炎

症难以缓解的重要原因[34]。本研究结果与上述理论

高度契合，模型组大鼠肺组织 IFN-β和 CXCL10转

录水平明显升高，同时 cGAS及 p-STING、p-TBK1、

p-NF-κB p65表达上调，提示 cGAS/STING通路在

模型大鼠中处于激活状态。清咳平喘颗粒干预后，

IFN-β和 CXCL10转录水平明显下降，cGAS蛋白表

达下调，STING、TBK1和 NF-κB p65的磷酸化水

平降低，而其总蛋白表达无显著变化，提示清咳平

喘颗粒主要通过抑制 cGAS/STING通路的异常激活

状态，从而减轻下游炎症信号的持续放大，而非单

纯影响蛋白的基础表达。 

研究发现，自噬与 cGAS/STING信号轴之间关

联密切[35]。目前已知自噬通过降解和回收非必需成

分，调节并维持体内的生物平衡[36-37]。在任何类型

的自噬中都存在 LC3脂化的现象，LC3-II是 LC3-I

的脂质形式，这一过程被证明是哺乳动物自噬体的

标志[38-39]。自噬丧失可能导致细胞死亡，进而通过

细胞表面受体引发吞噬细胞的炎症反应 [40]。

cGAS/STING信号不仅作为细胞自主防御机制诱导

自噬，还受自噬相关蛋白调控[41]。cGAS/STING诱

导的自噬限制了病毒传播[42]，可能驱动自噬细胞

死亡。自噬还通过协助 STING 的细胞内运输和溶

酶体降解来调控 STING活性[43]。一方面，STING

通过 cGAS/STING 途径促进 IFN 和促炎因子的释

放[44]；另一方面，激活的 STING与 LC3相互作用，

启动自噬，导致 STING降解，阻止免疫反应的持续

激活[45]。最新研究表明，cGAS/STING通路中的信

号分子与 ATG 相互作用，且自噬通过降解该通路

的关键蛋白调控 cGAS/STING通路[46]。因此通过检

测自噬关键蛋白发现，模型组大鼠肺组织 LC3 和

ATG5蛋白表达下调，表明 AECOPD状态下自噬功

能可能受到抑制。清咳平喘颗粒干预后，LC3 和

ATG5 蛋白表达上调，自噬相关过程得到恢复。结

合已有研究，自噬可通过清除受损线粒体、减少

mtDNA释放，以及促进 STING的转运和降解，从

而限制 cGAS/STING通路的过度激活[35,47-48]。本研

究结果提示，自噬可能在清咳平喘颗粒调控炎症反

应中发挥重要作用。为了进一步验证自噬激活在

AECOPD炎症调控中的关键作用，采用雷帕霉素作

为阳性对照。雷帕霉素作为经典的自噬激动剂，可

通过抑制 mTOR通路有效激活自噬[49]，课题组预实

验 HE病理结果提示，雷帕霉素干预模型大鼠后，

大鼠肺组织炎性细胞浸润减少，并且支气管管腔炎

性渗出减少。与模型组比较，雷帕霉素组大鼠肺组

织 LC3-II/I、ATG5蛋白表达上调，同时 cGAS表达

下调，STING及下游炎症因子的磷酸化水平增加，

清咳平喘颗粒组的结果与雷帕霉素组一致，表明清

咳平喘颗粒可能通过激活自噬，减少游离 DNA 的

释放，从而抑制 cGAS/STING通路的异常激活，减

轻气道炎症反应。 

尽管清咳平喘颗已经应用于 AECOPD 的临床

治疗，但临床研究多关注于疗效，且个体差异较大。

本研究结果对AECOPD的临床转化具有巨大价值，

其一，高剂量清咳平喘颗粒（（5 g/kg，为临床等效剂

量 2倍）的治疗效果显著优于低剂量，提示临床应

用中在安全剂量范围内适当调整剂量可提升疗效，

为临床剂量优化提供了实验依据；其二，清咳平喘

颗粒的抗炎效果与地塞米松相当，且其为中药复

方，避免了糖皮质激素长期使用的免疫抑制、感染

风险升高等不良反应，可作为 AECOPD 痰热壅肺

证的优选药物；其三，本研究证实自噬激活可抑制

cGAS/STING通路介导的气道炎症，提示清咳平喘

颗粒可与自噬调节剂、cGAS/STING通路抑制剂进

行联合用药探索，为 AECOPD 的联合治疗提供了

新的方向。然而本研究仍存在一定局限性，如未进

一步开展体外实验进行验证，清咳平喘颗粒是复方

制剂，具体的活性成分及协同作用机制仍有待进一

步明确。后续将整合以上问题，深入探讨清咳平喘

颗粒治疗 AECOPD的作用机制。 

综上，本研究证实清咳平喘颗粒可通过激活自

噬相关过程，抑制 cGAS/STING通路介导的炎症信

号，有效减轻 AECOPD 大鼠的气道炎症和肺功能

损伤。 
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