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[摘要 ] 胆碱能抗炎通路是一种通过传出迷走神经来抑制炎症的神经 内分泌抗炎途径, 它将大脑与免疫系统相连, 在

炎症的调节中起到至关重要的作用。它主要通过巨噬细胞尼古丁 7受体 ( 7nAchR )发挥抗炎作用。本文主要综述了胆碱

能抗炎通路在 7nAchR活化后的信号通路机制 ,如激活 JAK2 STAT3, 抑制 NF B等,从而抑制炎症因子的释放。胆碱能抗炎

通路活化用于人类多种炎症性疾病的治疗,其通路上的信号分子可作为新药设计的靶点,具有广泛的应用前景。
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炎症是一种对于生存至关重要的基本生理过

程,但同时它又是人类多种疾病与死亡的主要诱因。

在发达国家人口死亡原因中, 脓毒症 (败血病 )位居

第三, 与急性心肌梗死的致死率相同。休克,肿瘤,

缺血和重伤都可引发重症脓血症, 致使大量促炎细

胞因子 (比如 TNF , IL 1, HMGB1) 的产生, 从而引

起器官损伤和衰竭
[ 1]
。由于重症脓毒症不仅仅是

由感染引起的,因此单纯运用抗生素并不能有效控

制炎症。胆碱能抗炎通路是新近发现的神经 免疫

调节通路,它的激活可以有效减少多种促炎因子的

释放, 对局部和全身炎症具有明显的抑制作用,为调

节细胞因子功能和炎症反应提供了新途径。

1 胆碱能抗炎通路的特点

21世纪初, T racy等研究发现,副交感神经主要

递质乙酰胆碱 (ACh)在体外能有效抑制 LPS刺激外

周巨噬细胞释放致炎细胞因子 TNF ; 刺激传出迷

走神经可抑制大鼠内毒素血症时的全身炎症反应;

对颈部迷走神经切断后的内毒素血症 Lew is大鼠进

行电刺激,血清与肝脏中 TNF 水平得到显著降低,

并能完全逆转致死性静脉内毒素输入所致的低血

压,缩短发生休克的时间
[ 2 ]
。这些实验结果首次给

人们展示了副交感神经的抗炎作用, 中枢神经通过

迷走神经抗炎途径来调节全身性炎症反应。 2000

年, Borov ikova提出 胆碱能抗炎通路  的概念
[ 2 ]

,

即:迷走神经及其递质可抑制巨噬细胞的活化,在抗

炎反应过程中有重要作用。

胆碱能抗炎通路是一种内源性的神经反馈调节

机制: 首先, 中枢收到免疫刺激的信息, 然后将信号

投射到各迷走神经核团,传出迷走神经纤维被激活,

从而引起外周神经末梢释放 A ch, 各种免疫细胞膜

上的尼古丁 7受体 ( 7 nicotinic acety lcho line re

ceptor, 7nAChR )与 Ach结合而被激活, 经过一系

列细胞内信号转导途径而减少免疫细胞多种促炎细

胞因子的释放,达到抑制炎症反应、减少炎症造成的

损伤和抗休克的作用。

与体液抗炎机制相比较, 这种神经反馈调节在

某些方面更有优势。糖皮质激素等体液抗炎机制作

用缓慢,而神经反馈的速度很快, 在炎症反应初始的

关键阶段起着重要作用。神经传导控制生物功能是

短暂的,没有进一步的信号输入, 免疫细胞就能快速

恢复功能,从而控制炎症反应的程度。因此,与体液

抗炎机制相比,胆碱能抗炎通路具有更快速和更易

控制的特点。

2 发挥胆碱能抗炎作用的器官和细胞

2. 1 胆碱能抗炎通路在外周主要通过脾脏发挥作

用 Lew is大鼠静脉 LPS给药后 TNF蛋白显著升

高, 其中肝脏上调 2倍, 肺部上调 6倍,而脾脏上调

30倍。在 LPS给药前和给药后 10 m in电刺激迷走

神经, TNF蛋白显著降低,分别肝脏下调 40%, 肺部

下调 20% , 而脾脏 TNF下调达到 94%。TNF基因

的水平也有相似的变化: LPS给药后肝脏 TNF的

mRNA水平上调 23倍, 脾脏 TNF的 mRNA水平上

调 70倍
[ 3]
, 电刺激迷走神经后, 脾脏 TNF mRNA水

平显著下调,而肝脏 TNF mRNA的水平却没有显著

下降。大鼠脾脏切除术后, 电刺激迷走神经不能降

低其血清中 LPS诱导的 TNF水平。以上实验充分

说明胆碱能抗炎通路在外周的作用主要通过迷走神

经对脾脏的调控实现。

2. 2 参与胆碱能抗炎通路的细胞 巨噬细胞是参

与胆碱能抗炎通路的主要靶细胞。巨噬细胞是人体
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内促炎细胞因子的主要来源之一, 内毒素刺激巨噬

细胞后使细胞致炎, 从而释放 IL 6, TNF , IL 1 等

多种促炎细胞因子, 而胆碱能抗炎通路主要通过活

化巨噬细胞表面的 7nAChR发挥抗炎作用。目前,

随着对胆碱能抗炎通路研究的深入, 也发现了其他

的靶细胞。

在关节炎病人体内分离出的滑膜成纤维细胞

( FLS)培养基中加入 A ch, 可以剂量依赖性降低由

IL1刺激而释放的 IL6。 7nAChR选择性激动剂

PNU 282987同样可以剂量依赖地抑制这种由 IL1

导致的 IL6释放。 7nAChR选择性拮抗剂甲级牛

扁碱 (M LA )可消除 Ach对 IL6的抑制作用。将

7nAChR mRNA特异的 siRNA转染细胞后,也可逆

转 A ch对 IL6的作用
[ 4]

,说明 FLS也是胆碱能抗炎

通路的靶细胞之一。

3 胆碱能抗炎通路的分子机制

胆碱能抗炎通路在细胞中的信号转导机制是科

研工作者感兴趣的热点问题。胆碱能抗炎通路的信

号转导机制仍未研究透彻, 目前主要的研究发现有

以下几个:

3. 1 胆碱能抗炎通路通过激活 7nAChR发挥作用

胆碱能激动剂 (如乙酰胆碱和卡巴胆碱 )可以浓

度依赖地抑制巨噬细胞中 TNF 的产生,而尼古丁

能够比乙酰胆碱更有效的抑制巨噬细胞释放促炎细

胞因子
[ 5]
。将 M受体拮抗剂 (阿托品 )和 N受体拮

抗剂 ( 芋螺毒素, 银环蛇毒素或者美卡拉明 )运

用于胆碱能抗炎通路的研究中,结果显示即使高达

1 mM浓度的阿托品也不能逆转乙酰胆碱的抗炎效

果,而 N受体拮抗剂则能够剂量依赖性地降低巨噬

细胞中促炎细胞因子的释放
[ 5]
。

银环蛇毒素结合于巨噬细胞表面,尼古丁预

处理后可以阻止这种相互作用, 表明尼古丁和 银

环蛇毒素竞争结合于同样的受体。已知 银环蛇

毒素可以与尼古丁 1, 7和 9受体结合, 而人类

巨噬细胞缺乏功能性 1和 9受体, 这说明尼古丁

调控人类巨噬细胞活化是由 7受体介导的。用

7nAChR的磷硫酰反义寡核苷酸特异性抑制巨噬

细胞 7nAChR的表达后,能够取消乙酰胆碱或尼古

丁对 TNF 的抑制作用。 7nAChR基因敲除小鼠

来源的巨噬细胞同样能够取消胆碱能激动剂的抗炎

作用
[ 5]
。 7nAChR敲除小鼠显示出更高的内毒素

血症易感性
[ 6]
, 类似于外科迷走神经切断术, 也说

明由迷走神经引起的生理性抗炎机制与 7nAChR

有关。

3. 2 尼古丁浓度依赖性抑制内毒素引起的 NF B

途径活化 内毒素激活 TLR4并且诱导一系列的细

胞内信号转导途径的活化。这些途径中, NF B途

径对于巨噬细胞的激活和促炎因子的产生具有重要

作用。尼古丁抑制内毒素引起的 NF B途径活化,

这种效果依赖于 7nAChR:特异性抑制巨噬细胞中

7nAChR的表达可以消除尼古丁对 NF B途径的

抑制
[ 7]
。这些结果说明尼古丁通过激活 7nAChR

后抑制 NF B通路来调控巨噬细胞促炎因子的产

生。

在人单核细胞 U937和人微血管内皮细胞为模

型的研究中,上述实验结果也得到了证实
[ 8]
。研究

显示, 尼古丁通过保持细胞浆内 NF B的抑制物

( I B)的水平而阻断 LPS引起的 NF B复合物的核

转运
[ 8]
。但是, 尼古丁是否特异性调节 I B抑制物

的转录,是否可以阻止 I B泛素化,这些上游机制仍

然不清楚。

许多刺激物和毒素集中作用于 NF B通路的

激活,运用尼古丁可以阻止多种炎症状态下巨噬细

胞活化和细胞因子的产生。尼古丁能够抑制金黄色

葡萄球菌来源的肽聚糖诱导的 NF B通路,说明尼

古丁可以干扰革兰阳性菌造成的巨噬细胞激活
[ 7]
。

革兰阳性与革兰阴性菌都可以造成败血病, 因此这

些结果具有重要的临床意义。

动物实验也证明:尼古丁样激动剂通过类似激

活迷走神经激动,抑制 NF B的机制来抑制巨噬细

胞中促炎细胞因子的产生
[ 7]
。大鼠内毒素血症中,

迷走神经通过激活 7nAChR来抑制 NF B通路,

减少 TNF 产生
[ 5 ]
。尼古丁样激动剂也通过相似的

方式来降低 TNF 的水平
[ 5]
。而且, 外周迷走神经

能够通过保留肝脏中 I B 抑制物, 减弱 NF B信

号的活性。已基丙酮酸酯 ( ethy l py ruvate)是一种稳

定的亲脂丙酮酸酯衍生物,它对 I B抑制物无效, 但

是可以通过直接修饰 Cys38上的 p65 ( Re lA )阻止

NF B与 DNA的结合
[ 9 ]
。C ritical Therapeutics Inc.

已经开始了已基丙酮酸酯 (也称为 CTI 01)用于对

抗进行心肺旁路的病人的系统性炎症和器官损伤的

II期临床实验。因为 7nAChR激活可以抑制下游

的 NF B通路,尼古丁和选择性尼古丁激动剂的运

用也为炎症的治疗提供了一种可行的方法。

3. 3 胆碱能抗炎通路与 JAK2 /STAT3信号转导途

径 内毒素诱导的一系列的细胞内信号转导途径

中, JAK2 /STAT3 通路也十分受人关注。Wou ter

等
[ 10]
提出: 迷走神经的抗炎通路通过 7nAChR介

导的 Jak2 /STAT3激活而发挥作用。尼古丁可以剂

量和时间依赖的活化静息或者 LPS刺激的腹腔巨

噬细胞中的 STAT3 , 用蛋白合成抑制剂放线菌素 D
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和放线菌酮不能影响 STAT3的磷酸化,这说明尼古

丁可以直接活化 STAT3。在巨噬细胞中过表达失活

的 STAT3(不能与 DNA反应元件结合而无法激活靶

基因的转录 )可以反转尼古丁的抗炎作用。非选择

性拮抗剂六烃己胺和 D筒箭毒碱抑制尼古丁引起

的 STAT3磷酸化, 7nAChR选择性拮抗剂 银环

蛇毒素和甲基牛扁碱能够阻断尼古丁引起的 STAT3

活化, 选择性非 7nAChR拮抗剂不能改变尼古丁引

起的 STAT3活化,说明尼古丁引起的 STAT3的活化

依赖于 7nAChR
[ 10 ]
。

3. 4 胆碱能抗炎通路与 ERK信号转导途径 LPS

能够诱导巨噬细胞 ERK磷酸化, 说明 ERK的活化

与炎症有关。而在 09年发表的文献中证实 a7受体

特异激动剂 PNU 282987可以上调 PC12细胞中

ERK磷酸化水平, a7受体拮抗剂甲基牛扁碱的运用

可以抑制 ERK的磷酸化, 提示 MAPK通路可能参与

了胆碱能抗炎通路
[ 11]
。

3. 5 胆碱能抗炎通路抑制炎症因子的特点 胆碱

能抗炎通路被激活后, 可以同时抑制多种炎症因子

的释放 (比如 TNF , IL 1 , IL 6和 HMGB1),但并不

影响抑炎因子 IL 10的水平
[ 5]
。早期研究发现乙酰

胆碱和尼古丁虽然能够降低这些促炎细胞因子的蛋

白表达,但是却不影响它们 mRNA的水平
[ 12 ]
。而在

08年以滑膜成纤维细胞 FLS为对象的研究结果进

一步说明乙酰胆碱通过降低 IL 6 mRNA的半衰期

减少 IL 6的 mRNA,从而降低致炎 FLS中 IL 6的释

放
[ 5]
。我们以 RAW264. 7发现, TNF基因水平没有

影响, 但 IL 6的基因水平剂量依赖的下降。这些研

究提示我们,在不同的细胞中, 胆碱能抗炎通路的信

号转导途径可能是各不相同的。

4 激活胆碱能抗炎通路的药物和分子

4. 1 药物 山莨菪碱是中国科学家 1965年从茄科

植物唐古特莨菪中提取出的生物碱。它的抗休克作

用,特别是抗感染性休克作用已经得到公认,早先认

为它通过阻断 M胆碱受体而实现的解除小血管平

滑肌痉挛、扩张血管、增加血流而达到的改善微循环

作用。研究发现, 7nAChR基因敲除的小鼠与其野

生型对照相比,山莨菪碱降低内毒素休克小鼠血清

中 TNF 和 IL 1 的作用显著下降。受体结合实验

结果说明,山莨菪碱在 RAW264. 7细胞中能够阻断

M受体, 增加乙酰胆碱与 7nAChR结合的数量。

因此推测:山莨菪碱抗休克的主要机制是通过阻断

M受体,使更多的迷走神经分泌的乙酰胆碱与巨噬

细胞上的 7nAChR结合,从而激活了胆碱能抗炎通

路,发挥了抗休克作用
[ 13]
。

其他的激动药物有尼古丁, 是非选择性的

7nAChR激动剂,尼古丁透皮给药作为常规疗法的

辅助治疗,可以显著改善溃疡性结肠炎病人的症状,

减少病人的腹痛频率
[ 12]
。卡巴胆碱能直接激动 M

和 N受体, 也能促进胆碱能神经末梢释放乙酰胆碱

而发挥间接拟胆碱作用
[ 14]

, 由于卡巴胆碱对血压、

呼吸及心率有一定的抑制作用, 现已较少全身应用

而采用肠道局部用药的方式, 肠内注射卡巴胆碱治

疗肠缺血 再灌注取得较好的疗效。

4. 2 分子 CN I 1493通过完整的胆碱能抗炎通路

抑制局部或全身的炎症反应
[ 15 ]

, 全身性注射 CN I

1493对治疗实验动物模型的肿瘤、胰腺炎、风湿性

关节炎和内毒素血症是有效的。而且,它现在已进

人了 C rohn病的二期临床试验阶段。

特异性 7nAChR激动剂 GTS 21可被用于阿尔

茨海默病的治疗, Taiho Pharm aceutical Co. 已经进行

了临床 I期的研究。阿尔茨海默病的发病机制包括

有炎症的参与, GTS 21在细胞水平能够保护神经元

对抗由淀粉状蛋白肽引起的损伤, 从而起到神经保

护作用
[ 16]
。在小鼠急性胰腺炎模型中, GTS 21能

够显著改善症状,降低血浆 IL 6水平
[ 17]
。而在小鼠

LPS所致腹膜炎模型中, GTS 21不但能够降低血浆

TNF 的水平,还能够阻止中性粒细胞的募集
[ 18]
。

4. 3 其他 电刺激迷走神经是对抗病理性炎症的

新途径。直接刺激缺血 再灌注动物的迷走神经, 可

抑制肝脏和心肌组织炎症细胞因子的合成, 预防低

血压,并抑制血浆中 TNF 增加,并且这些保护效应

与电刺激强度有关
[ 19]
。但是, 直接刺激迷走神经所

引起的副作用限制了这种治疗方法在临床中的运

用
[ 20]
。

5 未来的展望

胆碱能神经和 尼古丁抗炎通路 预示着一个神
经学和免疫疾病的生理性 神经免疫  联系。

7nAChR激动剂,如 n icotine, 卡巴胆碱,虽然可以降

低炎症,但是对血压、呼吸、心率有一定的抑制作用,

其副作用限制了的临床应用。而直接刺激迷走神经

极易造成损伤,还可能会出现呼吸和循环系统的不稳

定,这些问题仍有待解决。胆碱能抗炎通路信号机制

的进一步阐明,对寻找一种新的能增强内源性胆碱能

抗炎通路的治疗靶点无疑有着重要的意义。
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