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胆碱能抗炎通路对脓毒症调控机制的研究进展
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【摘要】 过强或持续的炎症反应是脓毒症的重要病理生理特征，其造成的组织损伤和器官功能障碍与患

者预后相关。胆碱能抗炎通路通过迷走神经释放乙酰胆碱（ACh）作用于炎性细胞表面 α7 烟碱型乙酰胆碱受

体（α7nAChR），抑制促炎因子的产生，使得机体炎症反应趋于平衡。本文通过对胆碱能抗炎通路的组成与效应、

调控脓毒症的机制及临床应用进行综述，以期为脓毒症治疗提供新的方向。
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【Abstract】 Excessive or persistent inflammatory response is an important pathophysiological feature of sepsis, 
and the tissue damage and organ dysfunction caused by sepsis are related to the prognosis of patients. The cholinergic 
anti-inflammatory pathway releases acetylcholine (ACh) through the vaginal nerve and acts on the surface of the 
inflammatory cell α7 nicotine acetylcholine receptor (α7nAChR) to inhibit the production of inflammatory factors, so 
that the inflammatory response tends to be balanced. This article reviews the composition and effects of cholinergic 
anti-inflammatory pathways, the mechanism of regulating sepsis and its clinical application, in order to provide a new 
direction for the treatment of sepsis.
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 脓毒症是指机体对感染的异常反应导致危及生命的器

官功能障碍综合征［1］。脓毒症是重症医学科（ICU）危重症

患者死亡的主要原因，尽管近年来对脓毒症病理生理有了广

泛认识，早期液体复苏、感染灶的及时清除、抗菌药物的早

期使用及器官功能支持的“集束化治疗”不断更新，但脓毒

症病死率仍居高不下，高达 20%～30%［2］。脓毒症的发病

机制复杂，包括促炎因子与抗炎因子的失衡，机体炎症反应

持续加剧和恶化等［1］。失控的炎症反应可造成过度或持续

的组织损伤和器官功能障碍［3］。中枢神经系统可以通过迷

走神经释放乙酰胆碱（ACh）调控全身性的炎症反应。现针

对胆碱能抗炎通路对脓毒症的调控机制及临床应用进行综

述，以期为脓毒症治疗提供新靶点。

1 胆碱能抗炎通路的组成与效应 

 根据自主神经在炎症反应调控中的重要作用，Borovikova 

等［4］首先提出了胆碱能抗炎通路。近年来，随着研究的不

断深入，人们对胆碱能抗炎通路的认识不断完善，该通路主

要由迷走神经、中枢毒蕈碱样受体（M 受体）［5］、α7 烟碱型

乙酰胆碱受体（α7nAChR）、脾脏和脾神经［6］组成。

1.1 迷走神经 ：迷走神经副交感纤维起自迷走神经背核，终

止于迷走神经丛的副交感神经节，发出的节后纤维分布于胸

腹腔内器官，控制平滑肌、心肌和腺体的活动。迷走神经还

可以调节促炎因子的生成［7］。传入迷走神经感知炎性因子

的刺激，将炎症信号传递至中枢，并由迷走神经背核发出传

出迷走神经节前纤维，将抗炎信号传递至内皮网状系统，促

进 ACh 的合成与释放，抑制炎性细胞合成促炎因子，抑制炎

症反应。生理状态下，迷走神经对心率的调控起主导作用，

在对胃肠功能的调控中，迷走神经活动更占优势，而保持迷

走神经活动的优势，有利于维持机体内环境稳定。

1.2 α7nAChR ：α7nAChR 是 胆 碱 能 抗 炎 通 路 的 重 要 组

成 成 分。 传 出 迷 走 神 经 释 放 ACh 作 用 于 巨 噬 细 胞 表 面

α7nAChR，抑制巨噬细胞合成和释放促炎因子［8］。nAChR

是配体门控的钙离子通道，由不同的亚单位构成，已确认的

16 种亚单位为 α1～7、α9～10、β1～4、γ、δ 和 ε 亚基。 

其中 α7nAChR 是较特殊的一种亚型，由 5 个相同的亚基

构成，对钙离子有更高的通透性，参与 ACh 介导的突触传

递作用［9］。α7nAChR 在神经系统主要分布于基底神经节、

海马和大脑灰质等，非神经系统分布于巨噬细胞、CD4+ T 淋 

巴细胞、血管内皮细胞和支气管上皮细胞等。有研究表
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明，α7nAChR 与阿尔茨海默病［10］、脓毒症［11］、炎症性肠病

（IBD）［12］、哮喘［13］等疾病有着十分紧密的联系。

1.3 中枢 M 受体 ：中枢 M 受体在胆碱能抗炎通路中具有重

要作用。M 受体是 G 蛋白耦联受体超家族中的一员，在中

枢分布于中枢神经节，在外周分布于心脏、腺体和平滑肌。

中枢 M 受体在胆碱能抗炎通路中的作用已得到证实［5］。胆

碱能突触释放 ACh 受到 M1 受体正调控和 M2 受体的负调控，

脑室内注入 M1 受体激动剂或 M2 受体拮抗剂均可以降低脓

毒症小鼠血清肿瘤坏死因子（TNF）水平。巨噬细胞、单核

细胞和淋巴细胞等表面均有 M 受体表达，外周注入毒蕈碱

的脓毒症小鼠血浆中 TNF 水平与对照组相比差异无统计学

意义 ；而阻断外周 M 受体，对胆碱能抗炎通路的保护作用无

抑制［14］。因此，中枢 M 受体而非外周 M 受体是胆碱能抗炎

通路的重要组成成分。

1.4 脾脏和脾神经 ：胆碱能抗炎通路发挥抗炎作用依赖脾

脏和脾神经。脾脏是重要的次级淋巴器官，脾脏红髓和边

缘区的巨噬细胞是脓毒症时血浆中 TNF-α的主要来源细 

胞［15］。脾神经起源于腹腔肠系膜上神经元，分布至脾脏。

脾神经是肾上腺素能神经，刺激迷走神经或脾神经使脾脏产

生 ACh 的机制尚不明确。有研究表明，在受乙酰胆碱转移

酶（ChAT）调控表达绿色荧光蛋白（EGFP）的 BAC 转基因小

鼠模型中，脾脏内含有一类可以产 ACh 的 CD4+ChAT+ T 细

胞，刺激脾神经释放去甲肾上腺素，与 CD4+ChAT+ T 细胞表

面 β2 肾上腺素受体结合，启动 ACh 的合成，ACh 作用于脾

脏内表达 α7nAChR 的炎性细胞，抑制炎症反应 ；但刺激迷

走神经不能降低缺乏 T 细胞的脓毒症裸鼠血浆中 TNF-α水

平，也证明了 T 淋巴细胞在胆碱能抗炎通路中的作用［6］；并

且刺激迷走神经不能降低脾切除术后脓毒症小鼠血浆中的

促炎因子水平［16］。因此，脾脏和脾神经完整对胆碱能抗炎

通路发挥抗炎作用具有重要意义。

2 胆碱能抗炎通路调控脓毒症的作用机制 

2.1 胆碱能抗炎通路对脓毒症全身炎症反应的调控机制 ：

胆碱能抗炎通路作为神经调节免疫的重要生理机制，可以通

过抑制炎性因子的产生和释放，减轻全身炎症反应。具体的

作用机制涉及阻断核转录因子 -κB（NF-κB）信号通路的活 

化［17］。脓毒症时，ACh 作用于巨噬细胞表面 α7nAChR 可

以抑制 NF-κB 的核转位，影响多种细胞因子的转录，抑制血

浆炎性因子水平。

 激活 α7nAChR 还可以作用于 Toll 样受体（TLR）介导

的信号通路下游的负调控因子蛋白激酶，即白细胞介素 1 

受 体 相 关 激 酶 M（IRAK-M）［18］，抑 制 炎 症 反 应。IRAK-M

广泛表达在巨噬细胞和单核细胞表面，通过阻止 IRAK1 和

IRAK2 与髓样分化因子 88（MyD88）解离，对 TLR 介导的信

号通路发挥抑制作用。沉默 IRAK-M 基因可以显著逆转烟

碱的抗炎作用［19］。烟碱还可以通过作用于巨噬细胞表面的

α7nAChR，激活 Janus 激酶 2 / 信号转录和转录活化因子 3

（JAK2/STAT3）通路，减少巨噬细胞的迁移，减轻炎症反应［20］。

胆碱能抗炎通路可以通过多条信号通路发挥抗炎作用，对调

控脓毒症的炎症反应具有重要意义。

2.2 胆碱能抗炎通路对脓毒症器官功能障碍的调控机制 ：

胆碱能抗炎通路在脓毒症中具有积极的炎症调控作用，在平

衡脓毒症的促炎与抗炎反应中起到重要作用。脓毒症作为

一种全身性疾病，可以引起心脏、肺脏和肾脏等多个靶器官

的功能障碍，导致患者病死率显著增加。探讨胆碱能抗炎通

路对脓毒症靶器官的调控机制，可为改善脓毒症患者预后提

供新的研究方向。

2.2.1 心脏 ：脓毒症会增加患者发生心肌梗死、心律失常和

心力衰竭等心脏事件的风险，其中约 90% 发生在病程前 7 d，

50% 发生在 24 h 内［21］。超过 60% 的脓毒症患者合并心肌

抑制，病死率高达 70%～90%，其发病机制可能与细菌直接

侵袭心肌细胞、炎性因子表达增加、炎性细胞浸润至心肌和

心肌能量代谢异常等有关［22］。

 干预胆碱能抗炎通路可以改善脓毒症引起的心肌抑制。

心室肌细胞可以感知循环中的炎性介质或通过病原体相关

分子模式产生 TNF-α等炎性因子，心室肌细胞内含有肉碱

乙酰转移酶（CrAT），其是除 ChAT 外机体内另一种特异性合

成 ACh 的酶，合成的 ACh 作用于心室肌细胞表面受体，抑制

炎症反应。Schulte 等［23］发现，切断小鼠迷走神经后心排血

量（CO）和射血分数（EF）明显下降，并且血浆和心室组织中

白细胞介素 -1β（IL-1β）及 TNF-α等炎性因子水平明显增

加 ；电刺激（VNS）小鼠迷走神经断端，可以逆转切断迷走神

经产生的效应。切断病毒性心肌炎模型小鼠右颈迷走神经，

可以抑制胆碱能抗炎通路，心肌损伤加重，TNF-α、IL-1β 和

IL-6 等促炎因子表达增加，左室功能下降［24］。因此，胆碱能

抗炎通路可通过 ACh 增强副交感神经细胞调节心肌细胞活

动所需的胆碱能信号，维持心肌细胞的稳态［25］。

2.2.2 肺脏 ：胆碱能抗炎通路是改善脓毒症所致急性肺损

伤（ALI）预后的重要途径。在脓毒症导致的多器官损伤中，

肺脏是最早受累的器官。同时，肺脏也是炎性细胞激活和

聚集的场所，肺实质细胞可以释放炎性介质。目前认为，感

染、创伤后的全身炎症反应失控是导致急性呼吸窘迫综合

征（ARDS）的重要原因。近年来，虽然 ARDS 治疗取得了重

大进展，但其病死率仍高达 40%［26］。弥漫性的肺泡损伤是

ARDS 的特征性病理改变。单核细胞和中性粒细胞招募至

肺脏是肺部炎症及损伤的重要环节，肺副交感神经免疫反射

在调节肺局部炎症反应，减轻炎症损伤方面具有重要作用。

 迷走神经释放 ACh 作用于 α7 nAChR+CD11b+ 细胞，

抑制中性粒细胞和单核细胞从脾脏游出向肺部募集，为治

疗 ALI 提供了新的理论依据。有研究表明，在脂多糖（LPS）

诱导的 ALI 小鼠模型中，迷走神经可以通过激活 α7nAChR

促进 α7 nAChR+CD11b+ 细胞蛋白激酶 B（AKT1）的丝氨酸

473 磷酸化，从而抑制这些细胞从脾脏游出，减少其在肺脏

的募集，减轻局部炎症反应［27］。切断迷走神经，肺部炎症反

应加重。敲除 AKT1 也可以加重 LPS 诱导的 ALI［28］，脾脏中 

α7 nAChR+CD11b+ 细胞数量减少，而肺部α7 nAChR+CD11b+ 

细胞数量增加［27］。因此，抑制促炎细胞的动态迁移在调控



·  783  ·中华危重病急救医学  2019 年 6 月第 31 卷第 6 期  Chin Crit Care Med，June   2019，Vol.31，No.6

脓毒症肺脏的炎症反应中具有重要意义。

2.2.3 肾脏 ：脓毒症是导致急性肾损伤（AKI）的常见原因，

也是急性肾衰竭最重要的独立危险因素。严重感染患者中

有 23%～51% 最终发生 AKI，是导致重症患者预后凶险的重

要原因［29］。毛细血管内皮细胞损伤是脓毒症导致 AKI 的重

要机制［30］。LPS 促进肾小管上皮细胞、系膜细胞、肾小球细

胞和白细胞释放 TNF-α至肾动脉血流中，引起肾脏毛细血

管内皮损伤［31］。胆碱能抗炎通路可以通过调控进入肾脏的

促炎因子改善肾脏损伤。脓毒症患者发生 AKI，肾脏局部炎

症反应增强，局部 TNF-α、单核细胞趋化蛋白 1（MCP-1）和

CXC 型趋化因子 10（CXCL10）等促炎因子水平增加［30］。胆

碱可以减少局部促炎因子的水平，增加 NF-κB 抑制因子 α 

（IκBα）的表达，阻断 NF-κB 通路，抑制炎症反应。肾脏三磷酸 

腺苷（ATP）依赖和非 ATP 依赖的蛋白酶体活性在脓毒症时

增强，胆碱可以抑制蛋白酶体活性，维持肾脏局部稳态［30］。

 胆碱能抗炎通路还可以通过减少肾脏细胞凋亡发挥肾

脏保护作用。GTS-21 是人工合成的特异性 α7nAChR 受体激 

动剂，可以减少脓毒症 AKI 时肾组织凋亡相关蛋白，如天冬

氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶（caspase-3、caspase-8）、Bax 和

p53 的表达，增加抗凋亡蛋白 Bcl-2 的表达，减少肾脏细胞

凋亡，保护肾脏功能。因此，胆碱能抗炎通路在脓毒症引起

AKI 时对肾脏具有保护作用，为 AKI 的治疗提供了新思路。

3 胆碱能抗炎通路的临床应用 

 鉴于胆碱能抗炎通路在脓毒症中存在重要炎症调控

作用，干预该信号通路有望成为治疗脓毒症的新方向。研

究显示，干预胆碱能抗炎通路的各个环节，包括迷走神经、

α7nAChR 等在脓毒症治疗中存在积极作用。

3.1 刺激迷走神经 ：刺激迷走神经有利于控制脓毒症时的

炎症反应。在胆碱能抗炎通路中，刺激迷走神经可以抑制

TNF 等促炎因子的释放，减轻炎症反应，前期临床研究表明，

VNS 在治疗心力衰竭和 IBD 上已取得了初步成效［32］。刺激

迷走神经可能作为激活胆碱能抗炎通路和治疗炎症性疾病

的有效方式，具有免疫学和治疗学的价值。心率变异度可以

用于评价迷走神经的活动性，用心率变异度预测炎症性疾病

的危险因素和预后仍有待进一步研究。

3.2 α7nAChR 激动剂 ：应用 α7nAChR 激动剂直接激活

胆碱能抗炎通路，是在多种急慢性炎症性疾病中发挥抗炎效

应的另一治疗策略。尽管有流行病学研究显示，烟碱在 IBD

患者中具有保护作用［33］，但烟碱对患者的治疗作用受限于

它的副作用。假木贼碱是特异性 α7nAChR 激动剂，其减

轻结肠炎组织损伤、降低髓过氧化物酶活性和 TNF-α水平

的效果较烟碱更好，且不良反应更少［34］。因此，研发高特异

性 α7nAChR 激动剂具有重要意义。GTS-21 具有强大的抗

炎效应，其作用于 α7nAChR，通过调节巨噬细胞 M1 的极化

和肺泡中巨噬细胞的功能，减轻 ALI 时肺局部炎症反应［35］。

GTS-21 还可以通过胆碱能抗炎通路，减轻 LPS 诱导的脓毒

症小鼠的肾脏损伤和心肌抑制［36］。GTS-21 在其他炎症性

疾病如急性胰腺炎和腹膜炎中也具有保护作用［34］。特异性

α7nAChR 激动剂 AR-R17779 可以改善类风湿关节炎患者

的临床症状和滑膜炎症，由于 AR-R17779 几乎不能通过血

脑屏障，因此，其抗炎效应主要通过作用于外周胆碱能受体

实现［34］。

 综上所述，脓毒症失控的炎症反应是导致器官功能损害

的重要原因。胆碱能抗炎通路是一种生理性的抗炎机制，具

有迅速、准确的特点，可以调节脓毒症时的炎症反应，已经

在动物实验模型和一些临床试验中得到证实，为未来治疗脓

毒症提供了新的方向。
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导管消融与抗心律失常药物治疗对心房颤动患者 
生活质量的影响：一项随机对照临床试验

 尽管临床症状是导管消融治疗心房颤动（房颤）的重要指征，但目前大部分导管消融术治疗房颤的临床研究并不以生活
质量改善作为主要评价指标。为此，有学者进行了一项临床试验，就导管消融和抗心律失常药物治疗对房颤患者生活质量的
影响进行了研究。研究对象为瑞典 4 家大学医院和芬兰 1 家大学医院的 155 例房颤患者，年龄在 30～70 岁，至少 6 个月房
颤史，使用 1 种抗心律失常药物或 β 受体阻滞剂治疗失败。研究从 2008 年 7 月开始，至 2017 年 9 月结束。主要排除标准 ：
射血分数＜0.35，左心房直径＞60 mm，心室起搏依赖，曾经进行过消融治疗者。研究人员将受试对象随机分为两组 ：一组接
受肺静脉隔离消融（n＝79），另一组接受新的抗心律失常药物治疗（n＝76）。主要评价指标为 12 个月后患者 36 项健康调查
量表（SF-36）评分变化，另外还包括 26 项次要评价指标。结果显示 ：155 例受试者（平均年龄 56.1 岁 ；女性占 22.6%）中有
96% 完成了试验。消融治疗组 79 例患者中，75 例接受了消融治疗，其中 2 例交叉进入药物治疗组，14 例进行二次消融治疗。
药物治疗组 76 例患者中，有 74 例接受了抗心律失常药物治疗，8 例交叉进入消融治疗组，43 例首次药物治疗后失败。消融
治疗组 SF-36 评分从基线的 61.8 分增加到 73.9 分，药物治疗组从 62.7 分增加至 65.4 分〔两组差异为 8.9 分，95% 可信区间 

（95%CI）＝3.1～14.7，P＝0.003〕。对 26 项次要评价指标中的 5 项进行了统计分析，其中 2 项差异有统计学意义，包括房颤负
荷下降（消融治疗组从 24.9% 降至 5.5%，药物治疗组从 23.3% 降至 11.5%；差异为 -6.8%，95%CI ＝-12.9%～-0.7%，P＝0.03）。
消融治疗组最常见的不良事件是尿脓毒血症（5.1%），药物治疗组为房性心动过速（3.9%）。研究人员据此得出结论 ：对于有症
状的房颤患者，导管消融治疗对其生活质量的改善效果优于抗心律失常药物。
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