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胆碱能抗炎通路在脓毒症中的作用研究
进展及中医的应用

徐顺娟摇 芮庆林摇 窦摇 莉摇 黄摇 洋摇 王摇 晶

摇 摇 脓毒症是针对感染失调的宿主反应引起的危及生

命的器官功能损害袁是 ICU 常见的死亡原因之一咱1暂遥
2000年袁Borovikova LV 等咱2暂提出了野胆碱能抗炎通路

渊cholinergic anti鄄inflammatory pathway袁 CAP冤冶的
概念遥

当感染或损伤组织释放炎症刺激信号袁经感觉神

经传入孤束核袁激活迷走神经袁 再经传出迷走神经末

梢释放乙酰胆碱 渊acetylcholine袁Ach冤袁 作用于炎性

细胞表面的 琢7 烟碱型乙酰胆碱受体渊琢7 nicotinic
acetylcholine receptor袁琢7nAChR冤袁通过多种途径

抑制促炎细胞因子合成袁监控和调节炎症反应遥 这一

神经免疫反应过程被称为 CAP遥 琢7nAChR 是 CAP
的主要途径袁琢7nAChR 基因敲除的小鼠具有更高的

内毒素血症易感性咱3暂 遥 乙酰胆碱的前体胆碱可以特

异性激动 琢7nAchR袁抑制脓毒症小鼠体内的核因子

渊nuclear factor袁NF冤鄄资B 活化袁降低循环肿瘤坏死因

子渊 tumor necrosis factor袁 TNF冤鄄琢 和高迁移率族

蛋 白 1 渊 hign mobility group protein box鄄1袁
HMGB1冤水平袁提高实验小鼠存活率咱4暂遥

CAP 在脓毒症的炎症反应中具有重要的调控作

用袁现就 CAP 在脓毒症中的研究进展进行综述遥
1摇 胆碱能抗炎通路的信号转导通路摇 烟碱依赖

于 琢7nAChR 途径抑制内毒素引起的 NF鄄资B 途径活

化袁调控单核原巨噬细胞促炎因子的产生袁以浓度依赖

方式抑制 TNF鄄琢 激活巨噬细胞释放 HMGB1遥 内毒素

血症大鼠模型巨噬细胞的 琢7nAChR 激活后导致 Ja鄄
nus 激酶渊Janus kinase袁JAK冤2 的裂解和磷酸化袁再
活化信号转导与转录激活子渊signal transducers and
activators of transcription袁 STAT 冤 3袁 STAT3 与

NF鄄资B 的 p65 亚基结合袁阻断 NF鄄资B 的转录咱5暂袁最终

抑制 TNF鄄琢 和 IL鄄6的释放遥 烟碱的主要代谢产物可的

宁激活 琢7nAChR 受体后袁通过磷脂酰肌醇 3 激酶/糖
原合成酶激酶鄄 3 渊Phosphatidylinositol 3 kinase /
Glycogen synthase kinase鄄 3袁PI3K /GSK鄄3 冤抗炎通

路途径降低促炎因子袁提高抗炎因子渊如 IL鄄10冤的水平袁
而并不影响 NF鄄资B 活性咱6暂遥 琢7nAChR 选择性激动剂

PNU鄄282987 可以上调 PC12细胞中胞外信号调节激酶

渊extracellular signal鄄regulated kinase袁 ERK冤磷酸

化水平袁 ERK 是丝裂原活化蛋白激酶渊mitogen鄄acti鄄
vated protein kinase袁MAPK冤家族中的成员之一袁提
示MAPK 通路可能参与了 CAP咱7暂遥

2摇 胆碱能抗炎通路与 miRNA鄄124摇 Sun Y 等咱8暂

发现 miRNA鄄124 可以上调脂多糖渊 lipopolysaccha鄄
ride袁LPS冤暴露细胞的胆碱能受体激动剂袁可以通过靶

信号转化调控 Toll 样受体 4渊Toll like receptor 4袁
TLR4冤导致的炎症因子的产生袁并激活 STAT3 降低 IL鄄
6和 TNF鄄琢 的释放遥 Qin Z等咱9暂认为miRNA鄄124通过

CAP对 TLR4 引发的炎症反应发挥负调控作用遥 Xiao
YT等咱10暂临床研究发现肠衰竭患儿的腹腔内巨噬细胞

功能过度活化袁miRNA鄄124 可以直接靶向作用 STAT3
和乙酰胆碱酯酶mRNAs 的 3忆非翻译区袁抑制巨噬细胞

的活化袁减少 IL鄄6尧TNF鄄琢 的释放而减轻腹腔炎症反应遥
3摇 中医针灸与胆碱能抗炎通路摇 研究发现电刺

激迷走神经可保护感染性休克大鼠心肺功能袁有助于

维持血压咱11暂遥 He B 等咱12暂 研究发现低强度的心房神

经节丛刺激具有抗炎的作用袁可以减轻犬的血清炎症

因子的释放遥
刺激迷走神经在临床应用中具有较多的不良反应袁

根据传统经络理论和现代医学研究袁中医学中的针刺疗

法可双向调节神经 内分泌 免疫系统袁研究结果已经

证实了针灸疗法可能通过 CAP 发挥抗炎作用咱13暂 遥
在脓毒症抗炎机制中采用最多的研究方法是电针足

三里穴遥 有研究发现电针足三里穴能通过 CAP 途径对

脓毒症大鼠模型有很好的抗炎效应和器官保护作用袁电
针前切断双侧迷走神经干或阻断 琢7nAChR 则会减弱电
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针的抗炎和器官保护作用咱13暂遥 吴建浓等咱14暂研究发现电

针足三里穴可抑制脓毒症模型大鼠肠道 HMGB1 表达袁
促进生长激素释放肽渊Ghrelin冤表达遥 电针足三里穴能

显著抑制脓毒症大鼠心肌促炎症因子水平袁心肌酶谱尧一
氧化氮渊nitric oxide袁 NO冤尧髓过氧化物酶和心含水量均

较对照组下降袁说明电针足三里穴通过 CAP 途径发挥了

减轻过氧化损伤尧改善血流动力学指标和保护心肌功能

的作用咱15暂曰电针足三里穴还可以降低肝组织 TNF鄄琢 含量

和血浆谷丙转氨酶活性升高袁对内毒素所致大鼠肝损伤

具有保护作用咱16暂遥 另外袁临床研究也证实了电针足三里

穴可以调节脓毒症患者体内抗炎与促炎反应趋向平衡袁
减少多脏器功能衰竭的发生咱17暂遥

4摇 中药在胆碱能抗炎通路中的研究摇 除了烟碱尧
可的宁尧胆碱以外袁其他药物也被证明通过 CAP 发挥

抗炎作用遥 如右美托咪定可以降低脓毒症大鼠血液及

脾组织 HMGB1 含量袁其抗炎作用被认为是通过 CAP
途径实现的咱18袁19暂 遥 近年来袁在中药复方和单药的研究

中袁发现 CAP 是中药发挥抗炎作用的重要途径遥
Liu JS 等咱20暂 研究发现中医古方野凉膈散冶 激活

a7nAChR后调控NF鄄资B 信号通路关键蛋白 I资B鄄琢 的降

解和磷酸化袁抑制NF鄄资B p65入核袁抑制 IL鄄 6尧TNF鄄琢 的

释放而发挥抗炎作用遥 薛平等咱21暂研究认为急性胰腺炎病

理生理过程中存在CAP的变化袁野柴芩承气汤冶通过调节

CAP尧提高乙酰胆碱转移酶渊choline acetyltransferase袁
ChAT冤和降低血清乙酰胆碱酯酶渊acetylcholine ester鄄
ase袁 AChE冤水平尧降低患者炎症介质水平在急性胰腺炎

的治疗中发挥重要的抗炎作用遥
Xu D 等咱22暂 通过对野黄连解毒汤冶的 4 种组分分

别保留一种袁即黄柏尧黄芩尧栀子尧黄连袁采用代谢组学

等方法袁在盲肠结扎穿孔渊 cecal ligation鄄and鄄perfo鄄
ration袁 CLP冤模型表现出最强的治疗效果并与 4 种变

体相比袁归因于增强了 CAP袁抑制 HMGB1/NF鄄资B
TLR4 信号通路而发挥作用遥 崔蓉等咱23暂 研究则发现

黄芩水提取物能提高大鼠血清 Ach 水平袁降低血清

TNF鄄琢尧NO 水平袁但对 ChAT 及 AChE 活性的影响并

不显著袁认为黄芩水提物对 CAP 的影响可能与 Ach
的生物合成无关遥

陈建清等咱24暂研究发现荔枝核总黄酮可以使急性肺

损伤模型大鼠的血清 IL鄄1茁尧NO尧TNF鄄琢 及 NF鄄资B 含量

下降袁Ach 的含量升高袁ChAT 和 AChE 的活性增加遥
Lu Z等咱25暂研究发现中药 3鄄脱氢穿心莲内酯可以通过

体内外 CAP途径减轻脂多糖诱导的炎症袁抑制中性粒

细胞和巨噬细胞浸润袁激活 NF鄄资B/Akt 信号通路袁减少

肺水量袁减轻肺损伤遥 青藤碱渊Sinomenine袁 SIN冤是传

统抗风湿中药青风藤中的主要活性成分袁研究发现

琢7nAChR 拮抗剂可以削弱SIN 对于 LPS诱导的RAW
264郾 7 小鼠巨噬细胞 TNF鄄琢 和 IL鄄 6 的表达袁SIN 可以

降低核内 p65 的表达尧增加细胞质中 I资B鄄琢 表达袁而这

些作用可以被 琢7nAChR 的小分子干扰 RNA 所逆

转咱26暂 遥 邹欣等咱27暂 利用体外分子模拟和生物学效应研

究技术证实盐酸小檗碱对 AChE有明显的抑制作用袁具
有抗胆碱脂酶活性尧激活 CAP 的作用遥 Liu L 等咱28暂 研
究发现黄芪多糖与布洛芬联合可能通过 CAP 通路抑制

促炎细胞因子的释放以减轻脓毒症大鼠的炎症反应遥
有研究认为中药注射剂参附注射液可能通过影响 CAP
增加 ChAT活力以增加 Ach 含量袁抑制 TNF鄄琢 的表达

而发挥脓毒症幼鼠急性肝损伤的保护作用咱29暂遥
5摇 展望摇 脓毒症过程中的宿主免疫反应越来越

受到重视袁免疫状态的变化和增高的死亡风险相关袁然
而单一的免疫调节剂在临床上却并未取得理想的治疗

效果遥 胆碱能抗炎通路袁通过 琢7nAChR 在脓毒症中

发挥重要的免疫炎症调节作用遥 因此袁CAP 可以作为

脓毒症治疗的切入点遥 然而袁目前针对 CAP 的研究多

数为动物模型实验研究袁临床研究较少遥
对针刺和经络本质的研究结果显示针刺足三里穴

通过 CAP 发挥抗炎和器官保护作用袁多种中药单药及

其提取物尧中药复方尧中成药也被证实通过 CAP 发挥

作用遥 脓毒症治疗中采用针刺和中药的方法袁临床可

操作性强袁大量的临床研究证实其有效性袁而作用靶点

是否与 CAP 有关仍需做进一步的研究遥 因此袁胆碱能

抗炎通路为中医中药在脓毒症中的研究提供了新的思

路和方向遥
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