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脓毒症是由感染引起的全身炎症性疾病，宿

主对感染的反应失调而导致的器官功能障碍是影

响脓毒症患者预后的重要因素[1]。过度的炎症反应

和氧化应激等机制介导了脓毒症器官损伤的病理

过程[2]。虽然脓毒症的治疗手段不断发展，但因缺

乏针对性的治疗措施，治疗效果未有显著改善。

因此，寻找有效的治疗手段缓解脓毒症及其所致

的器官损伤至关重要。近年来人们发现神经-免疫

调节网络对改善脓毒症患者的预后及其所致的器

官损伤有独特优势，胆碱能抗炎通路就是其中最

为典型的代表，而α7nAchR在胆碱能抗炎通路中起

重要作用 [3]。基于此，本文就α7nAchR在脓毒症患
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[摘　要]	 脓毒症是指因机体对感染的反应失调而导致的危及生命的器官功能障碍。其病情发展迅速，患者

预后较差，及时的治疗，尽早控制器官功能损伤能够很大程度上改善患者的预后。α7烟碱型乙酰

胆碱受体(α7 nicotinic acetylcholine receptor，α7nAchR)是胆碱能抗炎途径中的主要受体，在危重疾

病中发挥重要作用。深入了解α7烟碱型乙酰胆碱受体的作用机制对于寻找治疗脓毒症患者器官功

能障碍的有效靶点具有重要意义。
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Abstract Sepsis is a life-threatening organ dysfunction caused by the body’s dysfunctional response to an infection. The 

disease develops rapidly and the prognosis of the patients is poor. Timely treatment and early control of organ 

damage can greatly improve the prognosis of the patients. The α7 nicotinic acetylcholine receptor (α7nAchR) is 

the main receptor in the cholinergic anti-inflammatory pathway and plays an important role in critical diseases. 

An in-depth understanding of the mechanism of action of α7nAchR is of great significance in searching effective 

targets for the treatment of organ dysfunction in patients with sepsis.
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者重要器官保护中的作用研究进展进行阐述。

1  α7nAchR 与脓毒症相关性脑病

脓 毒 症 相 关 性 脑 病 ( s e p s i s - a s s o c i a t e d 
e n c e p h a l o pat hy，S A E)是脓毒症患者常见的并发

症，常表现为认知功能障碍。 S A E的神经功能障

碍不是大脑直接感染的结果，而是由细菌脂多糖

(lipopolysaccharide，LPS)或其他细菌内毒素介导

的异常免疫反应所致[4]。研究[5]表明：神经炎症和

氧化应激与SAE的病理过程密切相关，炎症因子和

氧自由基之间的协同作用加剧了SAE患者的认知缺

陷。寻找有效的治疗手段来改善SAE患者的预后是

该领域研究的首要任务。

Han等 [6]为了观察电针对SAE的影响，将48只

小鼠随机分为3组，腹腔注射LPS(5 mg/kg)构建模

型，结果显示：与对照组比较， L P S 组小鼠的工

作记忆和空间记忆有明显的损害，α 7 n A c h R表达

下调，炎性细胞因子显著升高。而电针组小鼠的
α7nAchR较LPS组表达量升高，乙酰胆碱水平也有

所提升，I L -1β、I L -6及TNF-α均有下降，同时，

丙二醛、过氧化氢等反映氧化应激水平的指标也

有所降低。这一结果说明脓毒症可致乙酰胆碱及
α 7 n A c h R的水平下降，炎症和氧化应激水平均增

高。而电针可以通过上调乙酰胆碱及α7nAchR的水

平改善脓毒症小鼠的脑功能。李素彦等[7]在粪菌移

植对脓毒症大鼠及胆碱能抗炎通路影响的研究中

发现：较盐水对照组大鼠相比，脓毒症大鼠的异

常脑电图发生率明显升高，脑皮质内α7nAchR表达

明显下降，促炎因子水平上调，而较脓毒症组大

鼠相比，粪菌移植组大鼠的脑电图波形异常的发

生率较低，且大脑皮质中α7nAchR蛋白表达有所提

高。最终实验结果表明粪菌移植通过激活α7nAchR
信号通路改善脓毒症大鼠的脑功能。肥胖人群对

脓毒症的易感性较高，有学者[8]随即开展动物实验

研究寻找原因，将小鼠随机分为标准鼠粮组和高

脂鼠粮组，结果显示：短期高脂饮食的小鼠下丘

脑、肝和脾中的α7nAchR的mRNA表达量降低。向

两组小鼠腹腔注射LPS(12 mg/kg)建立模型后，高

脂鼠粮组小鼠的下丘脑、脾和肝中TNF-α、IL -β和

I L - 6的表达量较标准鼠粮组有所上调，同时，高

脂鼠粮组小鼠的病死率也较之升高。而当分别对

两组小鼠外源性给予α7nAchR激动剂PNU-282987
时，两组小鼠的炎症程度均有所缓解，但高脂鼠

粮组小鼠的炎症减轻程度较标准鼠粮组小鼠低。

上述研究结果表明，α 7 n A c h R表达的减少使组织

更 容 易 出 现 炎 症 反 应 ， 而 α 7 n A c h R 激 动 剂 P N U -
282987的使用则更加确定了α7nAchR在抗炎过程中

的重要作用。

2  α7nAchR 与脓毒症急性肺损伤

急性肺损伤(acute lung injur y，ALI)和急性呼

吸窘迫综合征(acute respiratory distress syndrome，

ARDS)是以呼吸窘迫和顽固性低氧血症为特征的脓

毒症的常见并发症，肺部过度的炎症反应是其主

要的病因 [9]。尽管临床上在脓毒症ALI/ARDS的治

疗方面已取得了重大进展，但ALI/ARDS的病死率

仍然居高不下[10]，因此，ALI/ARDS的发病机制及

有效的治疗手段仍有待进一步探索，胆碱能抗炎

通路在其中发挥的抗炎作用已被多项研究阐明。

Wa n g 等 [ 1 1 ]发现：在 L P S 诱导的 A L I 小鼠模型

中，肺泡巨噬细胞(alveolar macrophages，AMs)M1
型显著增多， M 2 型减少。体外细胞实验证实 M 1
型AMs是LPS诱导的ALI病理过程中重要的促炎细

胞，M2型则为重要的抗炎细胞。α7nAchR激动剂

GTS-21的使用减少了小鼠肺内M1型AMs数量，增

加了M2型AMs数量，同时GTS-21可下调高迁移率

族蛋白B1(H MGB1)的表达，从而缓解A LI小鼠的

肺部炎症。上述结果表明，激活α 7 n A c h R信号通

路可通过影响肺泡巨噬细胞表型及抑制炎症因子

的分泌，从而实现对A LI小鼠的肺保护作用。L iu 
等[12]通过对右美托咪定缓解脓毒症ALI的机制研究

发现：40 μg/kg的右美托咪定可显著抑制I-κB的磷

酸化和NF-κB p65的质核移位，而α7nAchR拮抗剂
α-金环蛇毒素(α-Bgt)可逆转这一效果，即抑制右美

托咪定的抗炎作用。这一研究结果表明右美托咪

定的肺保护作用可能由α7nAchR介导。Shao等[13]利

用盲肠结扎穿刺构建小鼠脓毒症肺损伤模型，在

建模前后不同时间点分别给予不同剂量的α7nAchR
激动剂P UN-282987，结果发现：P UN-282987可

通过抑制巨噬细胞内M A P K信号通路，降低血清

中TNF-α及IL -6水平，从而缓解了脓毒症小鼠体内

的炎症，并且这种效果随时间和剂量的增加而增

强。上述结果表明α7nAchR信号通路的激活可通过

抑制细胞内MAPK促炎通路缓解脓毒症小鼠体内的

炎症反应。

3  α7nAchR 与脓毒症心肌损伤

脓毒症引起的心脏功能障碍是其重要的并发

症，发病机制涉及多条信号通路 [14]。在脓毒症患
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者体内，过度的炎症反应导致大量炎症因子的释

放，如 I L - 1 、 T N F - α 及 I L - 6 等，同时脓毒症患者

体内的“自清”能力下降，大量内毒素积聚，造

成心肌细胞损伤，导致低血压、心动过速和心脏

交 感 - 副 交 感 神 经 失 衡 等 。 因 此 有 效 阻 断 过 量 的

炎症因子释放是减轻脓毒症心肌损伤的治疗策略

之一。

Kong等[15]将雄性C57小鼠腹腔注射LPS(10 mg/kg)
构建脓毒症心肌损伤模型，观察GTS -21的调节作

用，结果发现：脓毒症小鼠心肌细胞中NF-κB p65
的表达上调而α7nAchR表达下调，当使用GTS -21
时，这一结果被逆转，并降低了脓毒症心肌损伤

小鼠体内促炎因子的表达及心肌细胞的凋亡，证

明了GTS -21对心肌细胞存在保护作用。当使用α-
金环蛇毒素时，GTS -21对心肌细胞的保护作用消

失，说明GTS-21通过上调α7nAchR的表达并激活下

游的信号通路发挥抗炎及抗凋亡作用。Sallam等[16]

使用Wistar大鼠构建脓毒症心肌损伤模型，结果显

示：α7nAchR激动剂PHA-543613或尼古丁可使脓

毒症大鼠的血压提升，心率减缓，同时使用时阈

分析法和频域分析法观察大鼠的心率变异性，发

现尼古丁和PHA-543613不仅有抗炎和恢复血压、

心率的作用，同时可提升脓毒症大鼠的SDNN值和

L F / H F值，逆转由脓毒症导致的迷走神经优势，

促进自主神经恢复平衡，提示激活α7nAchR信号通

路可通过改善自主神经平衡起到对心脏的保护作

用。Yu等[17]发现：右美托咪定通过激活α7nAchR，

可使心肌细胞内PI3k/Akt信号通路激活，从而调节

心肌细胞自噬，缓解了炎症反应和细胞凋亡。上

述研究从不同角度分析了α7nAchR对脓毒症动物模

型的心脏保护作用，证明了其在抗炎、抗凋亡、

调节细胞自噬及恢复心脏自主神经稳态等方面的

积极作用。

4  α7nAchR 与脓毒症急性肾损伤

在 危 重 患 者 中 ， 急 性 肾 损 伤 ( a c u t e  k i d n e y 
injur y，AKI)也是脓毒症常见的并发症之一，主要

表现为代谢产物蓄积和肾功能下降 [ 1 8 - 1 9 ]。脓毒症

AKI的血流动力学特征是肾血管阻力增加及肾血管

对血管收缩剂的反应性增加，从而导致肾的灌注水

平降低 [20-21]。此外，也有报道 [22-23]称在脓毒症AKI
中肾血管对扩张剂的反应性降低。但有研究[24-25]结

果与之相矛盾，该研究结果显示：在脓毒症AKI中

肾血流量持续增加，肾血管收缩能力降低。上述

这些影响可能归因于脓毒症AKI动物模型的构建方

式不同或受脓毒症影响的时长不同 [23]。另外，脓

毒症所致的AKI具有复杂的病理生理特征，包括各

种免疫紊乱和过度的炎症反应导致肾内血流动力

学紊乱、内皮功能障碍及肾小管细胞凋亡等 [26]。
α7nAchR对上述病理过程有一定的调节作用。

Gao等 [27]通过对小鼠腹腔注射LPS(10 mg/kg )
构 建 脓 毒 症 A K I 模 型 ， 结 果 表 明 ： 脓 毒 症 A K I 小

鼠 肾 H E 染 色 表 现 为 髓 质 充 血 ， 肾 小 管 严 重 缺 血

坏死，而GTS -21处理的小鼠则肾小球大小正常，

肾损伤程度较对照组低。同时，GTS -21减少了肾

细胞凋亡、中性粒细胞浸润，IL -6、NF-κB p65、

p-STAT3、caspase-3等促炎和凋亡相关因子均较对

照组有明显下调，证明了α7nAchR信号通路的激活

对肾有保护性作用，然而，当GTS-21组小鼠行脾切

除后，其保护作用消失，提示α7nAchR对肾的保护

作用依赖于脾这一重要的免疫器官。另有研究[28]发

现：脓毒症AKI大鼠肾血管对Ach诱导的肾血管扩

张反应增强，HSP70表达降低，血压下降，当使用

尼古丁治疗时，上述结果得以缓解，但血压未有

明显好转，而使用α7nAchR阻滞剂MLA时，可加强

L P S 所致的上述反应，同时抵消了尼古丁的治疗

效果，证明尼古丁的治疗作用可能由α 7 n A c h R介

导，同时H S P 7 0可能参与了这一过程。该研究结

果在血压这一指标上与Sa l l a m等 [ 1 6 ]的研究略有不

同，原因可能在于：1 )使用的药物不同，S a l l a m
等 [ 1 6 ]使用了α7nAchR特异性激动剂PHA-543613；

2 ) 造 模 时 L P S 的 剂 量 不 同 ； 3 ) 测 量 指 标 也 有 差

别，该实验测量的是SBP，而Sallam等 [16]测量的是

M A P，基于以上三点原因，可能导致血压这一检

测结果有所差异。K ang等 [29]发现：右美托咪定可

有效缓解脓毒症 A K I 小鼠的肾细胞凋亡和炎症反

应，该效果可能由α7nAchR所介导。上述实验结果

表明，α7nAchR信号通路可能经由多种不同机制对

脓毒症AKI起到保护作用。

5  α7nAchR 与脓毒症急性肝损伤

肝对微生物的入侵起关键的防御作用，在肝

中包含了人体内80%~90%的巨噬细胞 [30]，这些巨

噬细胞能有效地吞噬细菌并清除内毒素以维持机

体免疫平衡 [31]。脓毒症急性肝损伤的发生、发展

过程中涉及包括炎症、细胞凋亡和坏死等在内的

多种病理变化，最终可导致器官功能衰竭。

Li等 [32]对小鼠进行腹腔注射LPS(5 μg/kg )+D-
gal(400 mg/kg)构建脓毒症暴发性肝炎模型，结果

发现：迷走神经切除可导致血清中A LT 和T N F水



α7nAchR 对脓毒症患者重要器官损伤控制的研究进展    李治玺，等 983

平上升，小鼠存活率降低，表明迷走神经刺激具

有抗炎效果，而Kupf fer细胞在其中扮演了重要角

色。尼古丁可通过与Ku pf fer细胞表面α7nAchR结

合，激活Src激酶，从而抑制了Myd88信号通路的

激活，减少了促炎因子的释放，证明了α7nAchR对

肝的保护作用。Z i等 [33]研究表明：右美托咪定可

激活α7nAchR，从而抑制TLR4/Myd88/NF-κB信号

通路，缓解了脓毒症急性肝损伤。虽然目前关于
α7nAchR对脓毒症所致的急性肝损伤研究较少，但

至少证实了迷走神经激活对肝过度的炎症反应有

一定的保护作用，并且这种保护作用与α7nAchR密

切相关。

6  结语

综上所述，由于α7nAchR的分布较为广泛，因

此α7nAchR在由脓毒症引起的多器官功能障碍中起

广泛的保护作用，可在脓毒症发生、发展的多阶

段进行预防和治疗。目前对α7nAchR对脓毒症器官

功能保护的机制研究仍集中在分子、细胞、动物

水平，然而其下游信号通路仍有待进一步深入探

索。同时，由于建模方式、LPS剂量及LPS作用的

时长未达到统一，因此得到的实验结果可能会稍

有偏差。这些因素都限制了其临床应用的发展，

未来需要更多前瞻性及随机对照临床试验来探索

和明确α7nAchR激动剂在治疗脓毒症器官功能障碍

时的药物剂量、作用时间、给药方式以及可能出

现的药物不良反应等。总而言之，α7nAchR已经展

现出对脓毒症患者的治疗潜力，相信在众多研究

者的共同努力下，α7nAchR这把“钥匙”将会打开

治疗脓毒症的大门。
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