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　　［摘要］　胆碱能抗炎通路是新近发现的一种神经免疫调节通路，其潜在的药物作用靶点是α７烟碱型乙酰胆碱受体

（α７ｎｉｃｏｔｉｎｉｃａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，α７ｎＡＣｈＲ）。近年来大量的研究证明特异性激动α７ｎＡＣｈＲ能够有效减少促炎细胞因子的

释放。本文综述了α７ｎＡＣｈＲ在炎性疾病发生发展中的作用，拟为炎性疾病的治疗提供新的理论和思路。
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　　炎症反应对于消除引起炎症的病原体和恢复细胞的正

常功能是必不可少的，然而过度的炎症反应会加重组织细胞

的损伤。长期以来，人们一直在探索控制炎症的方法和寻求

通过直接减少促炎细胞因子释放及降低细胞因子活性的方

法来治疗过度炎症反应引起的疾病。以往的研究较多关注

体液等因素对炎症反应的调节，近年来，神经系统对炎症反

应的调节功能逐渐成为研究热点之一，其中由α７烟碱型乙

酰胆碱受体（α７ｎｉｃｏｔｉｎｉｃａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，α７ｎＡＣｈＲ）介

导的胆碱能抗炎通路，被认为具有重要的调控炎症反应的

作用。

　　对胆碱能抗炎通路的认识源于１０年前Ｔｒａｃｅｙ等［１］的研

究。结合近年来的研究，可认为迷走神经的主要递质乙酰胆

碱（ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ，ＡＣｈ）和其受体是胆碱能抗炎通路的重要

组成部分，该通路主要内容是：迷走神经释放的递质ＡＣｈ结

合巨噬细胞表面的α７ｎＡＣｈＲ，激活细胞膜α７ｎＡＣｈＲ，抑制促

炎细胞因子的合成和释放，从而发挥减轻组织和（或）器官炎

症损伤的作用［１３］。胆碱能神经递质的受体主要有毒蕈碱样

受体（Ｍ 胆碱受体）和烟碱样受体（Ｎ 胆碱受体）两大类。

α７ｎＡＣｈＲ是属于Ｎ胆碱受体的一个亚型，在机体内广泛存

在。在胆碱能抗炎通路中，α７ｎＡＣｈＲ是ＡＣｈ的作用靶点，是

迷走神经实现炎症调节作用的核心，更是有效的潜在药理学

作用靶点，实现对α７ｎＡＣｈＲ的药理学调节将为治疗炎性疾

病带来希望和曙光［４］。本文就α７ｎＡＣｈＲ在一些重要的炎性

疾病发生和发展过程的作用，以及其潜在治疗价值作一

综述。

１　α７ｎＡＣｈＲ与炎性脑病

　　大量研究证实神经性炎症在帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓｄｉｓ

ｅａｓｅ，ＰＤ）的发病机制中起重要作用。ＰＤ患者的黑质中肿瘤

坏死因子α（ＴＮＦα）、白介素１β（ＩＬ１β）等炎症因子水平的增

加已经得到公认［５］，另外，通过正电子发射计算机断层扫描

（ＰＥＴ）的放射性示踪研究发现，早期ＰＤ患者小神经胶质细

胞激活导致的炎症反应与多巴胺能神经元的变性密切相

关［６］。Ｗｉｌｍｓ等［７］研究发现神经黑素（ｎｅｕｒｏｍｅｌａｎｉｎ）在ＰＤ
相关的神经性炎症中起重要作用，神经黑素能通过磷酸化或

降解抑制蛋白ＩκＢ来激活ＮＦκＢ，进而上调ＴＮＦα、白介素６
（ＩＬ６）和一氧化氮（ＮＯ）水平；类似研究结果也在大鼠模型上

得到了证实。流行病学研究发现吸烟人群中较少发生ＰＤ，



·８９８　　 · 第二军医大学学报　２０１２年８月，第３３卷

这可能跟烟草中的尼古丁具有部分神经保护作用有关［８］，该

保护作用被认为来自于对α７ｎＡＣｈＲ的激活和抗炎症作用。

在小神经胶质细胞和中脑神经元共培养时，尼古丁预处理组

可明显降低小神经胶质细胞的活性和减少脂多糖诱导的

ＴＮＦα释放；特异性的α７ｎＡＣｈＲ拮抗剂银环蛇毒素能够阻

断这一作用［９］。这些研究均提示了炎症在ＰＤ发生发展中的

重要作用，以及激活α７ｎＡＣｈＲ具有的潜在治疗ＰＤ作用。

　　众所周知，β淀粉样蛋白（Ａβ）是阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉ

ｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）发病过程中的核心因子，它通过影响Ｇ蛋

白偶联的信号转导通路使氧自由基代谢紊乱，神经元的膜性

结构受损。研究表明，小胶质细胞吞噬 Ａβ后，Ａβ进入其溶

酶体内导致溶酶体肿胀和不稳定，使溶酶体失去完整性、组

织蛋白酶Ｂ（ＣＢ）等释放，炎性复合体ＮＡＬＰ３生成增加，最终

ＴＮＦα、ＩＬ１β和ＮＯ等表达增加，导致胆碱能神经元炎症损

伤［１０］。Ａβ４２与α７ｎＡＣｈＲ形成的复合物可加速ｔａｕ蛋白的磷

酸化和对α７ｎＡＣｈＲ结构的破坏，进而导致胆碱能神经元保

护作用的失效［１１１２］。

２　α７ｎＡＣｈＲ与炎性肠病

　　溃疡性结肠炎是一种促炎细胞因子增加并伴有组织损

伤的免疫性疾病。早期研究发现溃疡性结肠炎患者在戒烟

后疾病症状迅速加重，而在复吸后趋于缓和［１３］，提示尼古丁

可调节炎性肠病的炎症反应以及其受体作为治疗靶点的可

行性，然而其分子机制尚不明确。Ａｌｄｈｏｕｓ等［１４］利用脂多糖

刺激炎性肠病患者离体外周单核细胞时发现，尼古丁预处理

组可明显减少脂多糖诱导的ＩＬ１β、ＩＬ１０、转化生长因子β
（ＴＧＦβ）和ＴＮＦα的释放。Ｇｈｉａ等

［１５］发现刺激迷走神经可

减轻实验性急慢性大肠炎的损伤。乙酰胆碱酯酶抑制剂可

通过增强大肠的迷走张力来治疗实验性结肠炎［１６］。在三硝

基苯磺酸诱导的大肠炎实验模型中发现，α７ｎＡＣｈＲ激动剂可

明显减轻大肠炎组织损伤，减少结肠的ＴＮＦα的生成，抑制

单核细胞中ＮＦκＢ的活性，而α７ｎＡＣｈＲ阻断剂的作用则完

全相反［１７］。上述研究表明，胆碱能抗炎通路在炎性肠病中发

挥重要作用，激活该通路可能成为治疗炎性肠病的新途径。

３　α７ｎＡＣｈＲ与关节炎

　　胆碱能抗炎通路在动物关节炎发生过程中扮演重要角

色［１８１９］。刺激迷走神经可抑制大鼠胶原型关节炎的恶化，其

抗炎作用可能与网状内皮系统的炎症因子被抑制有关［１９］。

在小鼠Ⅱ型胶原型关节炎中，采用迷走神经切断术可加重关

节炎症状，而给予尼古丁（０．４ｍｇ／ｋｇ，口服）则可以改善症

状。和尼古丁作用相似，特异性 α７ｎＡＣｈＲ 激动剂 ＡＲ

Ｒ１７７７９也可减少滑膜炎症和缓解关节炎症状，并且还能延

缓关节炎的发病时间［２０］。ＡＲＲ１７７７９几乎不能通过血脑屏

障，它可能通过激动外周α７ｎＡＣｈＲ 起作用。ｖａｎ Ｍａａｎｅｎ
等［２１］发现α７ｎＡＣｈＲ基因敲除小鼠造成的胶原型关节炎症状

比野生型更严重，这与全身性促炎细胞因子增加、脾脏释放

Ｔｈ１细胞因子增多和ＴＮＦα增加有关。这不仅提示了胆碱

能抗炎通路在关节炎中的作用，更提示了α７ｎＡＣｈＲ激动剂

是治疗关节炎的潜在有效药物。

４　α７ｎＡＣｈＲ与高血压

　　Ｓｅｓｓｏ等［２２］在对２０５２５例女性进行了平均７．８年的前

瞻性研究后发现，约有１／４的女性发生了高血压，发生血压

升高的这些研究对象的血清炎症相关标志物显著升高。因

此，高血压被认为是一种慢性炎症性疾病，众多的炎性标志

物，包括高敏感性Ｃ反应蛋白、ＩＬ６和ＴＮＦα等被认为和高

血压病相关，这些炎症标志物表达的升高可能是机体对动脉

炎症反应的结果［２３］。研究发现，长期高血压时大鼠迷走神经

功能下降，心脏、肾脏和主动脉组织α７ｎＡＣｈＲ的表达显著减

少，并伴有炎症因子水平（ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６）的显著上升；连

续４周给予选择性激动剂ＰＮＵ２８２９８７激活α７ｎＡＣｈＲ可以

显著减轻自发性高血压大鼠心、肾和主动脉组织的损伤程

度，降低血清炎症因子水平，其机制可能与 ＮＦκＢ的激活受

抑制相关；α７ｎＡＣｈＲ基因敲除小鼠造成两肾一夹高血压模型

时，其器官损伤程度和促炎细胞因子水平明显高于野生型小

鼠，利用腹主动脉狭窄制作高血压模型，术后１６周该模型迷

走神经功能下降，狭窄点上下动脉收缩压差值达到６０ｍｍＨｇ
（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ），但是狭窄点上下动脉组织α７ｎＡＣｈＲ
的表达量并无差异，表明是迷走神经功能而不是血压本身导

致α７ｎＡＣｈＲ表达下降［２４］，提示：迷走神经介导的胆碱能抗

炎通路在高血压慢性炎症过程中具有调节作用；α７ｎＡＣｈＲ在

高血压的发生和发展过程可能起关键的调节作用；α７ｎＡＣｈＲ
是一个潜在的防治高血压器官损伤的靶点。

５　α７ｎＡＣｈＲ与感染性休克

　　直接激活α７ｎＡＣｈＲ才能对上述炎症性疾病起作用，但

迄今为止，在临床尚无市售直接激活α７ｎＡＣｈＲ的药物。因

巨噬细胞表面有 Ｍ 胆碱受体和α７ｎＡＣｈＲ，那是否可能通过

阻断巨噬细胞的 Ｍ 胆碱受体来增强迷走神经递质 ＡＣｈ对

α７ｎＡＣｈＲ的激活作用？山莨菪碱的抗休克作用，特别是抗感

染性休克作用已经得到公认，其抗休克的机制主要包括改善

微循环。除改善微循环以外，推测山莨菪碱还可通过阻断 Ｍ
胆碱受体，从而增加迷走神经递质 ＡＣｈ对α７ｎＡＣｈＲ的激活

而间接实现抗炎作用。研究发现选择性α７ｎＡＣｈＲ阻断剂减

弱了山莨菪碱对内毒素休克大鼠血压和小鼠生存率的改善；

与野生型小鼠相比，α７ｎＡＣｈＲ基因敲除的小鼠山莨菪碱降低

内毒素休克模型血清ＴＮＦα和ＩＬ１β的作用显著下降；受体

结合实验结果表明山莨菪碱在ＲＡＷ２６４．７细胞中经阻断 Ｍ
胆碱受体，增加 ＡＣｈ与α７ｎＡＣｈＲ结合的数量［２５］，提示经阻

断 Ｍ胆碱受体实现迷走神经递质 ＡＣｈ对α７ｎＡＣｈＲ激活作

用的增强是可行的治疗途径。

６　展　望

　　迷走神经构成了一条尚不为人所熟知的免疫调节通路。

与体液抗炎通路相比，胆碱能抗炎通路以其广泛的分布范
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围、快速的传导速度带来及时的、高效的抗炎作用。Ｍ 胆碱

受体阻断剂可间接激活α７ｎＡＣｈＲ，为临床应用α７ｎＡＣｈＲ激

动剂提供了一条新的途径。我们相信随着对胆碱能抗炎通

路研究的深入，α７ｎＡＣｈＲ作为药理学治疗炎症性疾病的靶点

将成为现实。

７　利益冲突
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