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胆碱能抗炎通路（cholinergic anti-inflammatory

pathway，CAP）属于免疫 -神经 -内分泌网络，该网

络是由 3个系统共同构成的一个复杂的调节网络，以

维持机体自身内环境的稳定。免疫反应受到神经反射

回路的调控，感觉（传入）迷走神经分布于许多器官

中，如肠道和颈动脉球等，能被由组织损伤或病原相

关分子模式诱导的细胞因子活化并传递信号到脑干，

信号经转换再由运动（传出）迷走神经传递至腹腔神经

丛或直接作用于靶器官抑制免疫反应。同时，传入迷

走神经的信号活化能触发疾病反射，活化下丘脑 -

垂体 -肾上腺（HPA）轴，可引起糖皮质激素水平升

高[1]。Borovikova LV等[2]在 2000年首次提出了 CAP的

概念，明确机体内的迷走神经通过释放其递质乙酰胆

碱（Acetylcholine，ACh）与免疫系统相互作用参与抗炎

反应。此后，迷走神经及其递质和受体引起研究者关

注，刺激迷走神经或采用胆碱能受体激动剂对多种炎

症相关性疾病模型动物具有改善和治疗作用，ACh

或烟碱等激动剂作用于免疫细胞上胆碱能受体

（Acetylcholine Receptor，AChR）发挥抗炎作用，AChR

表达和功能研究不断深入，已成为开发抗炎药物的靶

点，中医药研究中发现针灸或某些中药可通过 AChR

发挥抗炎作用。

1 胆碱能抗炎通路
神经系统中，迷走神经兴奋释放神经递质 ACh，

作用于突触后膜的 AChR，传导神经冲动，而 AChR
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还存在于非神经细胞中，参与细胞的增殖、分化、细

胞骨架的形成等基本活动。已知多种免疫细胞具有

AChR，ACh与之结合后抑制炎症因子的释放或影响

免疫细胞的分化与功能。CAP是指迷走神经兴奋释放

的 ACh或其他胆碱能受体激动剂作用于免疫细胞上

的 AChR发挥抗炎作用。

在一系列的动物实验中发现 [3-5]，刺激传出迷走

神经或采用胆碱能受体激动剂类药物可明显降低炎性

因子水平，控制身体局部或整体的炎症水平，如降低

肿瘤坏死因子 -琢（Tumor Necrosis Factor-琢，TNF-琢）、
高迁移率组蛋白 1 （high mobility group box 1，

HMGB1）、细胞间黏附分子 -1（intercellular cell adhe

sion molecule-1， ICAM-1）、白细胞介素 1（Inter-

leukin-1，IL-1）和白细胞介素 6（Interleukin-6 ，IL-6）

等的水平，对缺血再灌注损伤、败血症、结肠炎、风

湿性关节炎、肥胖症等疾病模型有治疗作用。

2 胆碱能受体
胆碱能受体主要分布在迷走神经的效应器上，根

据其对天然生物碱毒蕈碱 （muscarine） 和烟碱

（nicotine， Nic）的药理反应性分为毒蕈碱型乙酰胆碱

受体（musca-rinic acetylcholine receptor，mAChR）和烟

碱型乙酰胆碱受体（nicotinic acetylcholine receptor，

nAChR）。多种免疫细胞表面也有这两种受体的存在，

不同受体激活后具有不同的功能。mAChR 属于 G-

蛋白耦联受体家族，nAChR属于配体门控的离子通

道受体家族。nAChR具有不同的结构和药理学特性，

nAChR对免疫系统的功能作用因 nAChR表达模式不

同而异。已经确认人类的 nAChR存在 16种不同亚单

位（琢1-10、茁1-4、酌、啄），它们形成多种同源或异源
性 5聚体受体，分布最多的受体亚型是 琢4茁2 nAChR

和 琢7 nAChR两种，其中 琢7 nAChR是由 5个相同的

亚基构成，其活化引起钙离子内流，使胞内钙离子浓

度升高。

在体外培养的人原代巨噬细胞中加入烟碱或毒蕈

碱均可抑制脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）诱导的

TNF-琢生成，但前者的抑制作用明显大于后者；若
再加 M受体拮抗剂阿托品或 N- 受体拮杭剂 α- 芋

螺毒素（α-conotoxin，α-CTX），则后者可显著逆转

ACh的作用[2]，说明 nAChR在 CAP中起着主要的作

用。

2.1 琢7 nAChR 目前许多实验证明巨噬细胞上的胆

碱能调控作用主要与 琢7 nAChR相关，烟碱作用于巨

噬细胞的抗炎作用可以被选择性的 琢7 nAChR受体拮

抗剂阻断。电刺激迷走神经可明显抑制 LPS 刺激下

野生型小鼠中 TNF-琢 的释放，但是在 琢7 nAChR基

因敲除的小鼠中电刺激迷走神经不能降低血清

TNF-α水平[6]。有研究[7]发现用 琢7 nAChR激动剂可

以明显改善小鼠的关节炎，而 琢7 nAChR敲除小鼠关

节炎的炎症程度明显增加。琢7 nAChR 激动剂通过

CAP 抑制局部或全身的炎症反应 [8]，如特异性 琢7

nAChR激动剂 GTS-21可用于阿尔茨海默病的治疗，

其对于小鼠急性胰腺炎模型、腹膜炎模型也有治疗作

用。琢7 nAChR 激动剂主要有 ACh、Nic 和 GTS-21

等，拮抗剂有 α- 银环蛇毒素（a-bungarotoxin，

α-BTX）和甲基牛扁亭碱（methyllycaconitine，MLA）、

美加明（mecamylamine，MEC）等。

2.2 琢7 nAChR的表达调控 整个 琢7 nAChR分子量

为 56.4 kDa，人、大鼠、小鼠的 琢7 nAChR 有 90 %

以上的同源性[9]。体外实验中 LPS刺激巨噬细胞可上

调 琢7 nAChR的表达[10]。而 琢7 nAChR的表达调控机

制 还 不 清 楚 ， 有 研 究 [11] 表 明 糖 皮 质 激 素

（glucocorticoid，GC）对 琢7 nAChR的转录表达有调节

作用。在 琢7 nAChR基因序列研究中发现其启动子上

有转录因子早期生长反应因子 -1（ear1y growth

response-1，Egr-1）结合元件，地塞米松作用于神经

细胞时能活化 Egr-1活性，从而活化 琢7 nAChR启动

子，进而上调 琢7 nAChR表达，这也提示增强 Egr-1

表达的因素也能上调 琢7 nAChR的表达。在炎性反应

和肿瘤疾病中均发现 Egr-1的异常表达，并且 Egr-1

可促进单核细胞向巨噬细胞分化。佛波酯可上调巨噬

细胞 Egr-1 的表达，并活化 琢7 nAChR 启动子 [11]；

LPS刺激巨噬细胞分泌 TNF-琢增加的同时，Egr-1表

达升高。琢7 nAChR 是重要的钙通道，琢7 nAChR表

达的改变也就影响了其作为 Ca2+通道的功能。吸烟

者长期受到烟碱刺激，与不吸烟者相比，吸烟者外周

血单核细胞 琢7 nAChR 的 mRNA 的表达明显降低 [5]。

现有研究提示烟碱对不同的组织细胞上 琢7 nAChR表

达的影响可能存在不同机制。

2.3 作用于 琢7 nAChR的胞内信号机制 以烟碱或

乙酰胆碱为激动剂作用于巨噬细胞上的 琢7 nAChR的

胆碱能抗炎通路的抗炎机制研究已较为深入，并部

分揭示了其细胞内信号转导机制。乙酰胆碱、烟碱

或者是其他激动剂与巨噬细胞上的 琢7 nAChR 结合

后可以抑制核因子-资B 抑制蛋白（inhibitor of nuclear

factor-资B，I资B）的磷酸化，进而抑制核因子-资B

（nuclear factor-资B，NF-资B）的核转位。同时也可以
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启动 Janus 激酶 / 信号转导和转录激活因子 （Janus

kinase 2/signal transducer and activator of transcription

3，JAK2/STAT3）抗炎通路，降低促炎细胞因子的释

放。 琢7 nAChR 能募集酪氨酸激酶 JAK2 并促进

STAT3磷酸化和其后的激活。De Jonge WJ等[12]研究

发现细胞内 STAT3磷酸化区域或 DNA结合区域表达

变异情况下，烟碱不能抑制 TNF-α的产生；在巨噬

细胞缺失 STAT3的小鼠中，刺激迷走神经不能减轻

小鼠肠道内炎症。琢7 nAChR 激动剂通过活化 JAK2

和磷脂酰肌醇 3- 激酶（phosphoinositide 3-kinase，

PI3K）诱导蛋白激酶 B（protein kinase B，Akt）磷酸化[13]。

此外，胆碱能激动剂还能调控其他信号通路，如

丝裂原活化蛋白激酶（mitogen activated protein kinase，

MAPK）转导通路。烟碱通过 琢7 nAChR 抑制细胞外

信号调节激酶（extracellular regulated protein kinases，

ERK）和 p38MAPK 信号途径，减轻局部炎症反应，

产生神经保护效应[14]。根据现有文献[5]报道，总结烟

碱等激动剂作用于 琢7 nAChR的主要胞内信号通路如

图 1所示。

注： 表示激活或活化作用； 表示作用不明确；T字线

表示抑制作用。

图 1 琢7 nAChR激动剂对胞内信号通路的影响
Figure 1 Effect of α7 nAChR agorist on intracellular signaling

pathway

有研究[15-16]认为由于 Ca2+内流活化磷脂酰肌醇 -3

激酶 /蛋白激酶 B（phosphatidylinositol 3 kinase/protein

kinaseB，PI3K/Akt），烟碱引起巨噬细胞 Ca2+内流进

而活化磷脂酰肌醇 -3 激酶 / 蛋白激酶 B/ 转录因子

NF-E2相关因子 2（phosphatidylinositol 3 kinase/protein

kinaseB/the transcription factor NF-E2-related factor 2，

PI3K/Akt/Nrf-2）通路发挥抗炎作用。而也有研究认为

免疫细胞中 琢7 nAChR通过变构而非配体门控性离子

通道发挥作用。尽管 T细胞中 琢7 nAChR 与神经元

琢7 nAChR具有高度同源性序列，但不能形成配体门

控 Ca2+通道，而烟碱诱导 T细胞 Ca2+升高需要有功

能活性的 TCR/CD3和白细胞特异的酪氨酸激酶[17]。

Toll 样受体（Toll-likereceptor，TLR）途径的活化

依赖于胞内钙库释放 Ca2+所致的胞内钙离子浓度的

升高，钙及其主要下游效应子钙 /钙调素依赖性蛋白

激酶Ⅱ（Ca2+/calmodulin-dependent protein kinases Ⅱ，

CaMK域）对免疫细胞的功能很重要，CaMKII 直接激

活并结合巨噬细胞上的转化生长因子β激活激酶 1

（ transforming growth factor-β-activated kinase 1，

TAK1）和干扰素调节因子 3（IFN-regulatory factor 3，

IRF3）来促进 TLR引发促炎细胞因子和 I型干扰素的

产生。单核 /巨噬细胞上 nAChR 的活化能限制 LPS

诱导的依赖于 PI3K 和磷脂酶 C（phospholipase C，

PLC）的胞内 Ca2+的释放，进而抑制 TNF-琢的产生[5]。

故对 PI3K/Akt的活化尚有疑问，图 1 中用虚线箭头

标示。

3 琢7 nAChR与免疫细胞的功能活性
nAChR表达于多种非神经元细胞，许多免疫细

胞如单核细胞、巨噬细胞、树突状细胞、T淋巴细胞

和 B淋巴细胞等均表达 琢7 nAChR。某些免疫细胞也

合成 ACh，目前已知淋巴细胞表达的胆碱乙酰转移

酶（Choline acetyltransferase，ChAT）能催化 ACh合成，

并分泌乙酰胆碱酯酶（Acetylcholinesterase，AChE）降

解胞外ACh。

3.1 单核-巨噬细胞 巨噬细胞是机体重要的固有免

疫细胞，参与炎症的发生发展，其活化后分泌多种细

胞因子参与免疫调节。已知巨噬细胞表达 琢4茁2

nAChR和 琢7 nAChR，在多种免疫细胞中围绕巨噬细

胞 琢7 nAChR的 CAP抗炎作用及机制的揭示已较为

清晰。

烟碱能抑制 LPS刺激下巨噬细胞炎性因子的分

泌，降低 TNF-α、IL-6、HMGB1等[18]。烟碱能抑制

单核细胞上 CD14、TLR4、细胞间黏附分子 1、B7.1

的表达，这种作用可以被非选择性和选择性 琢7

nAChR拮抗剂美加明和 琢-银环蛇毒素分别逆转，表

明烟碱可能通过 琢7 nAChR来抑制 LPS受体复合物的

形成，从而抑制黏附分子的表达和 TNF-琢的产生 [19]。

3.2 T淋巴细胞 淋巴细胞具有乙酰胆碱合成机制，

表达胆碱乙酰转移酶（ChAT），合成 ACh，释放后作
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用于自身的 mAChR和 nAChR发挥免疫调节作用[20]。

ACh或烟碱可激活 T细胞 nAChR引起钙信号和

原癌基因（oncogene c-fos， c-fos） 表达上调， 琢7

nAChR或参与其中[21]。大鼠短期和长期烟碱处理后，

发现烟碱抑制单核淋巴细胞（monocyte lymphocytes，

MNLs）对刀豆蛋白（concanavalin A，ConA）的增殖反

应，nAChR的拮抗剂美加明可以阻断该现象，表明

nAChR参与了 T细胞增殖[22]。激活 琢7 nAChR可以增

强调节性 T细胞 CD4+CD25+Treg的免疫抑制效应，使

Treg 中 p-JAK3 和 p-STAT5 的表达水平升高，琢7

nAChR特异性的拮抗剂可以逆转该效应[23]。此外，研

究证明烟碱具有抗凋亡的作用，烟碱对皮质醇诱导的

人淋巴细胞凋亡具有保护作用，而且烟碱的抗凋亡作

用依赖于 琢7 nAChR[24]。

3.3 B淋巴细胞 已知 B淋巴细胞存在 琢7 nAChR或

琢4 nAChR、茁2 nAChR。与野生型小鼠相比，缺乏

琢7 nAChR或 琢4 nAChR、茁2 nAChR的小鼠，其血清

免疫球蛋白 G（Immunoglobulin G，IgG）和产生 IgG的

脾细胞减少。琢4 nAChR、茁2 nAChR和 琢7 nAChR可

能参与骨髓前 B细胞发育成循环 B细胞。用重组嵌

合体缺乏型转基因小鼠（骨髓样祖细胞缺乏 茁2

nAChR和 琢7 nAChR受体）进行实验，结果显示 茁2

nAChR 或 琢7 nAChR 信号刺激参与 B 细胞发育成

熟，缺乏这两种 nAChR，尤其是缺乏 茁2 nAChR 会

降低 B细胞的数量，而烟碱可以刺激野生型小鼠骨

髓中 B淋巴细胞数量增加[25]。

3.4 树突状细胞 树突状细胞（dendriticcells，DCs）是

主要的抗原递呈细胞及抗炎免疫中的关键细胞。成熟

状态 DCs表达 琢7 nAChR、ChAT、AChE，外源性因

素（美加明等）可调节该通路[26]。

体外研究[27]表明，在烟碱存在的条件下人单核细

胞分化为 DCs时，不表达 CD1a而且不能充分上调抗

原提呈功能中的重要分子主要组织相容性复合体

（major histocompatibility antigen system，MHC）；在

LPS刺激下，上述成熟的 DCs几乎不表达趋化因子受

体 7（Chemokine receptor 7，CXCR7）和 CD80/CD86共

刺 激 分 子（CD80/CD86 Co-stimulatory Molecules，

CD80/CD86），并降低 IL-12 的分泌，提示烟碱能降

低 DCs介导的抗原递呈细胞依赖的 T细胞应答能力。

但另有研究[28]却发现烟碱对于成熟 DCs功能的影响是

诱导炎症的。暴露于低剂量烟碱的 DCs可引起 CD86

和人类白细胞抗原 -DR（Human Leukocyte Anti-

gen-DR ，HLA-DR）表达的增加，抗原递呈的共刺激

能力增强以及白细胞介素 12（Interleukin-12，IL-12）

的分泌增加，这种作用是由 PI3K、Akt和 p38 MAPK

信号通路调控的。这种相反作用的原因可能是因为

DCs处在不同的成熟阶段引起的，有待进一步的研

究。

3.5 小胶质细胞 小胶质细胞（Microglia，MG）是中枢

神经系统具有代表性的免疫细胞，激活后迅速活化、

增殖、表达和上调 MHC II抗原和补体受体，引发 T

细胞介导的免疫反应，同时发挥巨噬细胞的吞噬效

应，并通过产生神经毒性分子和神经营养因子发挥双

重效应，参与神经系统的发育和重塑，调节神经递质

的合成和分解代谢，促进脂类的代谢，参与炎症反应

及其修复以及诱导免疫反应等[29]。

小胶质细胞表达 琢7 nAChR，烟碱和 ACh可阻断

LPS介导的小鼠小胶质细胞 TNF-α的释放，这种抑

制作用与 p44/42 和 p38 MAPK 的磷酸化作用的下降

关系密切 [30]。烟碱还可升高小胶质细胞环氧化酶 -2

（cyclooxygenase-2，COX-2）和（prostaglandin E2，PGE2）

的表达，降低炎性因子的表达，这种作用可被 琢7

nAChR特异性的拮抗剂α- 银环蛇毒素阻断，但烟

碱似乎对于一氧化氮（nitric oxide，NO）、白细胞介素

1茁（Interleukin-1茁， IL-1茁） 和 白 细 胞 介 素 10

（Interleukin-10，IL-10）的释放作用无明显影响。烟

碱作用于 琢7 nAChR的调控作用或许可以在神经退行

性疾病如帕金森病和阿尔茨海默病中发挥保护作用。

已经有研究[31]表明烟碱能够显著缓解 1-甲基 -4-苯

基 -1，2，3，6-四氢吡啶（MPTP）诱导的小鼠帕金森

样症状，促进黑质多巴胺能神经元存活，其神经保护

作用机制与通过 琢7 nAChR抑制星形胶质细胞活化介

导的神经炎性反应有关。

4 胆碱能抗炎通路与中医药研究
中医药是否能通过 CAP发挥抗炎免疫作用？中

药抗炎和免疫调节功能与抑制炎性细胞因子产生密切

相关。中药是天然药物成分的复合体，特别是其丰富

的生物碱成分中可能存在作用于胆碱能受体的成分，

通过 CAP影响免疫细胞活性、干预机体免疫应答而

发挥抗炎免疫作用。研究[32]发现柴芩承气汤在降低重

症急性胰腺炎大鼠血清 IL- 6、TNF-琢的同时，可降
低血清 ACh，升高血清 ChAT，提示其可能是通过影

响 ACh水平影响 CAP，进而减轻重症急性胰腺炎机

体炎性反应。在葛根素对大鼠脑缺血再灌注损伤的保

护作用机制研究[33]中发现，尼古丁和葛根素降低促炎

因子水平的作用均可被选择性 琢7 nAChR 拮抗剂琢-
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银环蛇毒素阻断，因而认为葛根素与尼古丁均可通过

激活 CAP发挥抗炎作用，且在炎症早期其抗炎作用

较为明显。黄芩水提取物对急性肺损伤大鼠具有降低

血清 TNF-α、NO 水平的作用，并提高血清 ACh水

平，提示黄芩具有促进 ACh释放进而活化 CAP的抗

炎作用机制[34]。琢7 nAChR激动剂八角枫碱能明显抑

制实验性结肠炎肠道炎性反应[35]。

另有研究提示电针足三里可激活 CAP发挥抗炎

作用。电针前切断双侧迷走神经干或阻断 琢7 nAChR

会显著减弱电针的抗炎和保护器官的作用[36]。电针足

三里对大鼠失血性休克的保护作用主要是由 琢7

nAChR介导，提示这种保护作用与激活 CAP相关[37]。

现有研究提示某些中药或中医治法能通过影响

CAP发挥抗炎作用，但相关研究欠深入。而作用于

CAP的 琢7 nAChR激动剂如烟碱等对多种炎性相关性

疾病动物模型具有治疗作用，如对脓毒症、风湿性关

节炎、炎症性肠病、肥胖与胰岛素抵抗等均表现抗炎

和治疗作用。中药或中药成分往往具有多种药理活

性，因而深入研究作用于 CAP的中药或成分不仅有

利于阐明其抗炎免疫药理机制，也对推动其应用、扩

大其临床应用病种有一定意义。
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马兜铃酸Ⅰ致癌作用及其与代谢酶关系的研究进展

杨召聪，陆 茵，顾亚琴，汪思亮，刘兆国，张 良（南京中医药大学药学院，江苏省药效与安全性评价重点

实验室，江苏 南京 210023）

摘要：马兜铃酸（aristolochic acid，AA）广泛存在于马兜铃科马兜铃属中草药中，是马兜铃酸肾病（aristolochic

acid nephropathy，AAN）的致病因素，此类肾病患者可伴发泌尿系统肿瘤，阐明马兜铃酸的致癌机制成为其毒

性研究的一大焦点。马兜铃酸Ⅰ（AAⅠ）是马兜铃酸的主要毒性成分，其在体内经氧化还原后活化，与 DNA共

价结合形成加合物而诱发癌变。本文综述参与 AAⅠ氧化还原的代谢酶及其代谢过程在 AAⅠ致癌中的作用。
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