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[摘要] 胆碱能抗炎通路(CAP)是近年来备受关注的神经-免疫调节回路，该通路通过激活迷走神经释放乙酰胆碱

(ACh)，后者与巨噬细胞等表面的α7烟碱型ACh受体结合抑制促炎因子释放，可调控机体的炎症反应。CAP在抑制过度

炎症反应和维持免疫平衡中发挥关键作用，为多种炎症免疫性疾病提供了潜在治疗途径。本文综述CAP的生理功能及其

激活与阻断方法的研究进展，旨在为炎症相关疾病的治疗和以CAP通路为靶点的药物开发提供新的视角与思路。
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[Abstract] The cholinergic anti-inflammatory pathway (CAP) is a neuroimmunoregulatory pathway that has attracted much 

attention in recent years. This pathway releases acetylcholine (ACh) by activating the vagus nerve. The binding of ACh to α7 nicotinic 

acetylcholine receptor receptors on the surface of macrophages can inhibit the release of proinflammatory factors , so as to effectively 

regulate the inflammatory response in the body. CAP plays a key role in suppressing excessive inflammatory responses and 

maintaining immune balance, providing a potential therapeutic pathway for a variety of inflammatory immune diseases. Research 

progress on the physiological function of CAP and its activation and blocking methods are reviewed in this paper, in order to provide 

new methods and ideas for treatment of inflammation-related diseases and exploring therapeutic drugs targeting CAP pathway.
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炎症反应是机体对外界病原体入侵、损伤或其

他有害刺激所产生的一种保护性免疫反应，适度的

炎症反应可消除破坏因子，帮助受损组织恢复稳态，

但长时间的炎症反应可能导致慢性炎性疾病[1]。目

前，临床上广泛应用非甾体抗炎药(NSAIDs)治疗炎

症反应，然而，NSAIDs 在多数情况下仅能缓解症

状，难以治愈疾病，且长期应用可能导致消化道出

血、肝肾损害等不良反应[2]。

2000年Borovikova等[3]提出通过迷走神经调节炎

症反应的方法。2002年Tracey[4]将此过程所涉及的通

路 命 名 为 胆 碱 能 抗 炎 通 路 (cholinergic anti-
inflammatory pathway，CAP)。与体液抗炎相比，CAP
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的激活起效快且更易控制，在没有进一步的信号输

入时免疫细胞可快速恢复，因此能精准调控炎症反

应的程度与时间。同时，CAP 的激活可同时抑制多

种促炎细胞因子，如白细胞介素(IL)-6、IL-1β、肿

瘤坏死因子(TNF)-α等[5]。基于神经免疫调节的优

势，本文探讨近年来CAP的激活与阻断方法及其在

多种疾病治疗中应用的研究进展，旨在为炎性疾病

治疗新策略的探索提供参考。

1　CAP的组成及其调控机制

CAP 由迷走神经、脾、脾交感神经、乙酰胆碱

(acetylcholine， ACh) 及 α7 烟 碱 型 ACh 受 体 (α7 
nicotinic acetylcholine receptor，α7nAChR)组成，是自

主神经系统与免疫系统之间的重要交互机制，具有

较强的内源性抗炎功能。

在炎症状态下，炎性因子激活迷走神经传入纤

维，信号经延髓孤束核中继后，传递到迷走神经运

动背核，之后随迷走神经传出纤维作用于支配脾脏

的 儿 茶 酚 胺 能 纤 维 ， 促 进 去 甲 肾 上 腺 素

(norepinephrine，NE)的释放。NE与脾中ACh转移酶

表达阳性T细胞上的β2肾上腺素受体结合，进一步

释放ACh。而后，ACh作用于细胞表面的α7nAChR，

抑制核因子κB (nuclear factor kappa-B，NF-κB)的信号

转导，同时激活细胞内的蛋白酪氨酸激酶 2/信号转

导子和转录激活子 3(Janus tyrosine kinase 2 and signal 
transducer and activator of transcription 3，JAK2/STAT3)
信号通路，减少炎性因子释放，发挥抗炎作

用[6](图1)。
迷走神经作为CAP的调节器，可在连接大脑与

多个内脏器官方面发挥作用，还能通过其传入纤维

和传出纤维实现双重抗炎效果[7-8]。CAP可被迷走神

经的传出纤维激活，通过侵入性迷走神经刺激

(invasive vagus nerve stimulation， iVNS)或非侵入性迷

走 神 经 刺 激 (non-invasive vagus nerve stimulation，
nVNS)可激活 CAP。α7nAChR 是烟碱受体家族中的

一个五聚体离子通道，对钙离子具有高选择通透性，

可通过调控细胞内钙离子流而调控细胞内信号转导。

α7nAChR主要分布于免疫细胞膜上，如树突状细胞、

T和B淋巴细胞、单核细胞和巨噬细胞[9-10]，但部分

非免疫细胞也有 α7nAChR 的表达[11]。研究显示，

α7nAChR缺陷小鼠无法通过CAP来减弱脂多糖(LPS)
诱发的炎症反应；在人巨噬细胞和小鼠腹腔巨噬细

胞的体外实验中，ACh和烟碱刺激α7nAChR可抑制

LPS 诱导巨噬细胞中 TNF-α的释放[12]。除了激活

α7nAChR，迷走神经还可直接调节NE和ACh的释放

来激活 CAP。此外，脾在 CAP 中也扮演关键角色。

研究显示，部分脑源神经肽可依赖CAP改善肠屏障

功能，而切除脾后该作用消失；在内毒素血症中，

迷走神经刺激难以抑制脾切除动物体内 TNF 的

产生[13]。

2　CAP的激活方法

CAP 的激活方法包括：针刺特定穴位来刺激迷

走神经；iVNS 或 nVNS；肾上腺素受体激动剂，如

沙丁胺醇和右美托咪定可激活肾上腺素能受体；间

充 质 干 细 胞 (MSCs)、 乙 酰 胆 碱 酯 酶

(acetylcholinesterase，AChE)、超声等可增加 ACh 的

含量；烟碱、α7nAChR 激动剂、狂犬病毒 (rabies 
virus， RABV) 及 沃 顿 胶 来 源 的 间 充 质 干 细 胞

(Wharton's jelly-derived mesenchymal stem cells， WJ-
MSCs)可用于激活α7nAChR 以激活 CAP。CAP 的阻

断方法包括通过手术切除迷走神经或脾，以及使用

α7nAChR阻断剂或敲除α7nAChR基因(图2)。
2.1　迷走神经刺激　刺激迷走神经可激活CAP，迷

走神经刺激术 (vagus nerve stimulation， VNS) 包括

iVNS和nVNS两种。

2.1.1　iVNS　iVNS即在胸壁植入可编程脉冲发生器

装置，并将电极置于左侧颈迷走神经周围进行刺

激[14]。 iVNS 能够提供长期的持续刺激，在减轻癫

痫、抑郁症和慢性疼痛方面成效显著。然而，iVNS
需要手术植入，无法用于某些急性疾病，且手术麻

α7nAChR. α7烟碱型乙酰胆碱受体；此图采用Biorender软件制作

图1　胆碱能抗炎通路的作用机制

Fig.1　Mechanism of cholinergic anti-inflammatory pathway
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醉也可能干扰神经元活性，降低其抗炎效果[15]。

iVNS 还可能导致一些可逆性并发症，如过度流涎、

轻微咳嗽、声带麻痹和罕见的心动过缓等；有研究

发现，患者在植入 iVNS后 1年出现复发性晕厥、头

晕、呼吸困难和意识丧失；虽然较少出现植入部位

感染的情况，但仍需关注术后护理[5,16]。

2.1.2　nVNS　nVNS 不需要手术植入外部装置，而

是通过外耳迷走神经耳分支和颈部的迷走神经颈分

支来递送电脉冲，主要包括两种刺激方法：经皮颈

部迷走神经刺激(non-invasive vagus nerve stimulation，
tcVNS) 和经皮耳廓迷走神经刺激 (transcutaneous 
auricular vagus nerve stimulation， taVNS)。用于 tcVNS
的电极使用电解质凝胶定位在覆盖迷走神经的颈部

皮肤上，可作为一种安全可行的方法应用于急性缺

血性脑卒中[17]。而 taVNS 电极固定在耳廓处，通过

刺激耳甲区的耳穴提高迷走神经的兴奋性以激活

CAP[17-18]。与 iVNS不同，taVNS的装置在外部，这种

无创方法简化了操作流程，便于携带和自我管理[19]；

而且操作安全，可降低感染、气管周围血肿等的风

险，为VNS在炎症中的应用提供了便利。有研究指

出，将VNS电极连接到迷走神经的腹部，经刺激使

C 反应蛋白降低和组织学改善，提示 VNS 可能适用

于缓解局部炎症反应[20]。

有研究显示，患者在 iVNS 和 nVNS 治疗期间发

生的异常感觉相似，神经成像数据也支持两种技术

影响相同的神经通路，为不同治疗需求下VNS技术

的应用提供了理论支持[21]。

2.2　激活α7nAChR　

2.2.1　烟碱　烟碱是可见于茄科植物的生物碱，也

是烟草的主要成分。烟碱为非特异性α7nAChR激动

剂，可在调节CAP方面起一定作用。

Wu等[22]发现，烟碱对巨噬细胞中的核苷酸结合

寡聚化结构域样受体蛋白3 (NLRP3)炎症小体具有双

重调节作用，低浓度烟碱可增高巨噬细胞中 IL-1β的
水平，而高浓度烟碱可激活α7nAChR，抑制 Toll 样
受体 4(TLR4)/NF-κB 信号通路，下调 TLR4 和 NF-κB 
p65 mRNA 和蛋白水平，抑制 IL-1β释放。这与 ACh
结合 α7nAChR 激活 CAP 的机制一致。另外，Liu
等[23]发现，烟碱可逆转 2019冠状病毒病(COVID-19)
导致的肺组织中 α7nAChR 表达降低，进而激活

CAP，抑制 NF-κB 信号通路并减少肺部炎性细胞浸

润；而使用α7nAChR抑制剂后，烟碱的治疗作用消

NE. 去甲肾上腺素；ACh. 乙酰胆碱；α7nAChR. α7烟碱型乙酰胆碱受体；此图采用FigDraw软件制作

图2　胆碱能抗炎通路的激活与阻断

Fig.2　Methods of Activation and Blockade of the Cholinergic Anti-inflammatory Pathway
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失。另外，烟碱还能通过CAP减轻早产大鼠模型的

炎症反应，延长妊娠时间[24]。

2.2.2　 特 异 性 α7nAChR 激 动 剂　 GTS-21、 AR-
R17779 和 PNU-282987 等属于特异性 α7nAChR 激动

剂。GTS-21是已经人体测试的特异性α7nAChR激动

剂[25]；GTS-21给药激活α7nAChR信号，可增加脾中

巨噬细胞间的相互作用，保护野生型小鼠受损的肾

脏，但对巨噬细胞特异性α7nAChR缺陷小鼠的肾并

无保护作用[26]。AR-R17779 可对类风湿关节炎模型

产生抗炎作用[9,27]；然而，AR-R17779 只能勉强穿过

血脑屏障，其抗炎作用可能源于对外周α7nAChR的

刺激[28]。PNU-282987 是一种选择性 α7nAChR 激动

剂，可减轻柴油机尾气诱导的肺部炎症，而使用

α7nAChR 抑制剂会加剧炎症反应[29]。脑出血小鼠手

术后 1 h 给予PNU-282987，可减轻术后 3 d 同侧半球

的脑水肿[30]。因此，使用PNU-282987激活CAP可作

为缓解PM2.5诱导的炎症反应的潜在治疗靶点。

2.2.3　RABV 街毒株　RABV 街毒株主要存在于野生

动物体内，可从自然界提取。Embregts 等[31]使用异

硫氰酸荧光素(FITC)标记重组三聚体RABV-G，采用

共聚焦显微镜和流式细胞术检测成熟巨噬细胞

(MDMs) 上的 α7nAChR，并使用 α7nAChR 拮抗剂

α-银环蛇毒素验证；而后将成熟的 MDMs 暴露于感

染复数分别为10、25、50的RABV，并用LPS刺激细

胞6 h；对人单核细胞来源的巨噬细胞的分析结果显

示，暴露于感染复数为 50 的 RABV 可使细胞 TNF-α
水平明显降低。提示 RABV-G 与α7nAChR 的特异性

结合可诱导CAP。
2.2.4　WJ-MSCs　不同来源的骨髓MSCs对炎症控制

具有不同特点。WJ-MSCs来源于人脐带的沃顿胶体，

相较于从其他组织分离的干细胞，其有高分化潜能、

免疫特权状态且易于采集，有望成为未来基于MSCs
疗法的替代细胞来源[32]。Capcha 等[33] 发现，WJ-
MSCs具有向脂肪、软骨和骨细胞分化的能力，经过

其治疗的脓毒症大鼠脾中 IL-6、IL-17 和 TNF-α水平

降低，左心室舒张功能障碍减轻，而加入甲基乌头

碱阻断 CAP 后这些作用消失。因此，WJ-MSCs 可通

过激活CAP 减轻脓毒症大鼠心肌组织损伤，除CAP
外还可通过其他机制维持脓毒症的血流循环稳定。

2.3　增加ACh含量　

2.3.1　AChE 抑制剂　AChE 可分解 ACh 进而终止神

经传递。因此，AChE 抑制剂可通过抑制AChE 活性

来增加体内ACh的浓度进而激活CAP。
脑AChE活性可控制内毒素血症期间全身和器官

特异性 TNF 的产生[34]。外周给予 AChE 抑制剂加兰

他敏可明显降低小鼠血清TNF水平以及内毒素血症

小鼠的死亡率，而中枢作用的毒蕈碱受体拮抗剂可

消除加兰他敏的上述作用；加兰他敏的安全性已得

到临床验证[35]。除了加兰他敏，AChE抑制剂还包括

毒扁豆碱(physostigmine)、他克林(tacrine)、多奈哌

齐 (donepezil)、卡巴拉汀 (rivastigmine)和甲氧酸盐

(metrifonates)等。Pinder等[36]的一项随机双盲和安慰

剂对照试验，将毒扁豆碱在 20例围手术期脓毒性休

克患者中进行测试，结果显示，当水杨酸毒扁豆碱

的剂量为0.04 mg/kg并以1 mg/h的剂量持续120 h时，

AChE活性显著下降。他克林曾用于治疗阿尔茨海默

病，但由于存在肝毒性已停止使用。多奈哌齐是治

疗轻度至中度疾病的常用处方药，可通过调节神经

递质水平，在疾病的各个阶段于细胞和分子水平发

挥作用，如抑制炎性细胞因子表达和减轻氧化应激

的影响。卡巴拉汀激活过程缓慢且有明显的不良反

应。甲氧酸盐是一种长效有机磷酸盐抑制剂，因其

不良反应(如呼吸麻痹)而停止开发[37]。AChE抑制剂

的应用较为便捷，可能适用于患有多种炎症疾病的

患者。

2.3.2　超声　可使用超声以非侵入性方式选择性地

精准刺激某个部位以激活 CAP。研究显示，使用聚

焦超声靶向刺激脾，可促进NE和Ach释放，进而抑

制脾巨噬细胞产生 IL-1β和TNF，缓解多种动物模型

的急慢性炎症[38]。超声是现代医疗保健中广泛应用

的技术，出现脱靶和并发症的风险较低。

2.3.3　口服碳酸氢钠(sodium bicarbonate，NaHCO3)　
口服 NaHCO3可通过一种非神经途径激活 CAP，通

过促进巨噬细胞极化从M1型转变为M2型发挥抗炎

作 用[39]。 迷 走 神 经 不 能 直 接 刺 激 脾 ， 而 口 服

NaHCO3可通过间皮细胞将信号传递到脾。具体来

说，NaHCO3刺激胃酸分泌，脾的间皮细胞信号传

导感受到胃酸分泌后向脾传递信号，从而释放 ACh
来激活 CAP[40]。这种方式廉价且便捷，可能适用于

患有多种炎症疾病的患者。

2.3.4　MSCs　MSCs 是一类具有多项分化潜能的干

细胞，具有免疫调节和抗炎特性，可用于多种疾病

的研究和治疗。研究显示，在 LPS 诱导的肺损伤和

细菌性肺炎小鼠模型中 IL-1β显著增多，进而刺激

MSCs产生前列腺素E2(PGE2)，PGE2进一步促进胆碱

乙酰转移酶(choline acetyltransferase，ChAT)和囊泡乙

酰胆碱转运体的表达并增加 ACh 的释放，ACh 与免

疫细胞表面的α7nAChR结合激活CAP；而抑制PGE2

合成后，MSCs对肺损伤的治疗效果显著下降[41]。因

此，MSCs可作为激活CAP的关键方案之一。

2.3.5　胞苷二磷酸-胆碱(CDP-choline，西替胆碱)　
CDP-choline 是存在于结肠内的胆碱代谢物，其含量

在炎症性肠病(IBD)患者结肠内较少。Guo 等[42]发

现，IBD 小鼠的胆碱代谢紊乱可抑制 CAP，而小鼠
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体内CDP-choline增加可提高ACh与α7nAChR的表达

并激活 CAP，抑制促炎性巨噬细胞极化和 TNF-α、
IL-6的释放。

2.4　激活肾上腺素受体　肾上腺素受体属于G蛋白

偶联受体家族，分为α和β两类主要亚型。脾的白

髓区 T 细胞表达的β2肾上腺素受体是参与介导 CAP
的关键环节，β2 肾上腺素受体激动剂可作为激活

CAP 的药物[43]。研究显示，沙丁胺醇作为一种选择

性β2肾上腺素受体激动剂，能改善内毒素血症和盲

肠结扎穿孔模型小鼠的全身炎症反应及器官损害，

且较长时间内可显著提高存活率；沙丁胺醇对β2肾

上腺素受体敲除小鼠无效，而回输表达β2肾上腺素

受体的野生型 T 细胞则可恢复其保护效应[44]。β2肾

上腺素受体激动剂还具有抑制巨噬细胞细胞因子释

放或改善细菌吞噬能力等作用。

右美托咪定是一种新型、高选择性α2肾上腺素

受体激动剂。研究显示，右美托咪定可通过激活

CAP减轻肾损伤和细胞凋亡[45]。相比于烟碱类药物，

肾上腺素受体激动剂导致的中枢神经系统不良反应

较少，但其长期服用的不良反应仍不可忽视。

2.5　电针激活CAP　针刺具有疏通经络、调理气血

的功效，在临床上可作为多种疾病的补充替代疗

法[46]。近年来多项研究显示，针灸可通过激活 CAP
发挥系统性抗炎作用[47-49]。针刺刺激特定穴位后，

感受信号可通过穴位中的传入神经传递至脊髓、脑

干和下丘脑；大脑整合信息后，进一步刺激包括

CAP 在内的多种神经免疫通路，最终释放关键的神

经递质和激素作用于免疫细胞，产生抗炎效应[50]。

针灸具有安全性较高和操作方便的优点，已被众多

国家应用于临床治疗。

电针在传统针灸中加入电刺激，可通过刺激迷

走神经、调控α7nAChR、激活微小 RNA(miRNA)等
机制调节 CAP。Huang 等[49]在脓毒症引起的急性肺

损伤研究中发现，电针刺激足三里可激活迷走神经，

使得支气管肺泡灌洗液中ACh水平明显增高，进而

与α7nAChR结合，激活CAP并增加促炎性消退介质

的产生。还有研究显示，电针足三里直接刺激迷走

神经，可增加胰腺组织中α7nAChR阳性巨噬细胞的

比例，通过激活CAP减少胰腺组织中炎症细胞浸润，

并降低急性肺损伤小鼠血浆TNF-α、IL-1β和 IL-6水

平，克服了以往治疗仅抑制单一细胞因子的局限

性[51]。另外，陈小梅等[52]认为，电针可提高海马的

胆碱水平，并促进海马小胶质细胞α7nAChR蛋白表

达，抑制小胶质细胞活化及改善 M1、M2 表型失衡

状态，从而改善系统性炎性反应诱导的认知功能障

碍。耿艳霞等[53]发现，电针患者的足三里可通过促

进巨噬细胞 α7nAChR 诱导 miRNA124，进而抑制

STAT3 通路改善缺血再灌注损伤，这可能是电针激

活CAP的神经-免疫关键靶点之一。

除针刺外，温和灸也可增加 ChAT 的表达，促

进结肠中ACh释放以激活CAP，进而下调 IL-1β并抑

制TNF-α信号通路，促进大鼠结肠黏膜的修复，展

现了治疗溃疡性结肠炎的潜力[54]。

2.6　中药激活CAP　多种中药及有效成分可治疗炎

性疾病，激活CAP是相关药物产生疗效的机制之一。

青藤碱源自中药青藤，广泛用于类风湿关节炎的治

疗，例如，正清风痛宁缓释片可有效抗风湿，还可

缓解疼痛[55]。研究显示，青藤碱可提高 ACh 水平，

激活 α7nAChR 调节 CAP，从而抑制 TLR4 和 NF-κB
通路，减轻中枢和外周炎症反应。蛇床子具有止痒

杀菌的功效，广泛应用于各类炎症[56]。Li 等[57]用不

同浓度的蛇床子素干预LPS诱导的RAW264.7巨噬细

胞，发现蛇床子素呈剂量依赖性地上调α7nAChR的

表达，从而激活 CAP，抑制 TNF-α发挥抗炎作用。

川芎通络胶囊由水蛭、川芎、黄芪、丹参四味药组

成，Wang 等[58]发现其可显著提高慢性脑灌注不足

(CCH)小鼠体内ChAT的表达，进而促进ACh合成，

而 ACh 与 α7nAChR 结合激活 CAP，抑制 NF-κB 通

路，改善CCH小鼠的认知功能和神经炎症状态。交

泰丸由黄连和肉桂组成，Wang等[59]发现交泰丸可降

低小鼠脑组织中的 AChE 活性，增加 ChAT 而提高

ACh含量，从而激活CAP并改善认知功能。Xie等[60]

指出，黄连的主要活性成分小檗碱可作为AChE抑制

剂，其激活CAP的机制与交泰丸相同。

3　CAP激活方法的应用及其优缺点

在激活 CAP 的各类方法中，VNS 被批准用于丛

集性头痛和偏头痛、重度抑郁症等严重神经系统疾

病[61]；药物激动剂中，GTS-21已用于内毒素血症的

治疗，但在阿尔茨海默病、精神分裂症等疾病的Ⅲ
期临床试验中因疗效不足或不良反应而被终止[62]；

加兰他敏可延缓中度或晚期阿尔茨海默病患者的认

知衰退和行为症状进展[63]。WJ-MSC 具有免疫学和

神经效用，MSC在临床试验中已广泛用于治疗各种

炎症和神经系统疾病[33]。AChE 抑制剂中，多奈哌

齐、卡巴拉汀和加兰他敏目前用于治疗轻至中度阿尔

茨海默病，而他克林因肝毒性等不良反应已被弃

用[64-65]。超声激活CAP已在动物模型和临床试验中展

现效果[38]，但尚未正式应用于临床。烟碱、NaHCO3、

肾上腺素受体激动剂等仍处于动物模型的探索阶

段[66]，RABV仍在细胞水平验证阶段。中药、针灸多

作为临床抗炎的辅助手段和用于抗炎机制的相关研

究，尚未见直接靶向CAP的临床方案(附表1，https://
dx.doi.org/10.11855/j.issn.0577-7402.0563.2025.0801FJ)。
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VNS 起效快速且作用时间较长，适用于癫痫、

抑郁症等需长期进行干预的慢性病症；然而其侵入

性可能增加感染风险，且设备植入的花费较高。相

较而言，采用药物激活 α7nACh 或抑制 AChE 更便

捷，适用于部分急性炎症性疾病，可一定程度上规

避手术风险并降低治疗成本。烟碱被制成口香糖、

贴剂、灌肠剂等产品后，可灵活控制剂量；但烟碱

的作用具有非特异性及成瘾性，不利于患有心血管

和呼吸系统病症的患者[47-48]。MSCs有一定的组织修

复能力，适用于有组织损伤的炎性疾病，但其分离

与培养需要较高的技术支撑及成本投入。口服

NaHCO3成本低廉、便捷，然而过量或不当服用可

能导致代谢性碱中毒和高钠血症，需掌握安全剂量

与药效之间的平衡点[67]。中医在激活CAP减轻炎症

方面也有相应的方案。针灸治疗成本低、便捷、不

良反应少，中草药因其整体调节的特点受到青睐。

然而，针灸疗效受针法影响较大，对针灸师的操作

水平要求较高；市面上中药饮片良莠不齐，药材质

量及其煎煮方法也易影响疗效。

4　CAP阻断方法

4.1　迷走神经切除术　CAP通过迷走神经释放ACh
与α7nAChR相结合而发挥作用，因此切除迷走神经

可直接阻止ACh从神经末梢释放到靶器官，从而阻

断CAP。
在设计实验时，可运用迷走神经切除术来探讨

CAP 在特定疾病中的作用。例如，Qian 等[68]为了揭

示CAP活性在动脉粥样硬化发病过程中的作用机制，

对载脂蛋白E(Apoe)基因敲除小鼠实施双侧颈部迷走

神经切除术，术后小鼠主动脉脂质斑块面积明显增

加，炎症水平恶化；补充 GTS-21(α7nAChR 受体激

动剂)后，迷走神经切断术组小鼠炎症水平恶化得到

逆转。提示阻断CAP可加重动脉粥样硬化。

4.2　脾切除术　脾作为人体的重要免疫器官和免疫

细胞驻留地，在炎症反应和免疫调节中发挥重要作

用[69]。在 CAP 中，刺激迷走神经可促进 NE 在脾内

释放，脾内T细胞受到NE的调控释放ACh增多，随

后 ACh 与α7nAChR 结合抑制 TNF-α的产生。因此，

脾是连接迷走神经与α7nAChR的重要桥梁，脾切除

术和脾神经阻滞是阻断CAP的有效方法之一[70]。

在动物实验研究中，脾切除术和脾神经阻滞可

被用于探索CAP的作用机制。研究显示，右美托咪

定通过激活 CAP 可减轻小鼠器官损伤和细胞凋亡，

但在脾切除后其对肾损伤和细胞凋亡的缓解作用明

显减弱[45]。表明脾在CAP中不仅作为信号传递的关

键节点，还可能对免疫细胞的募集和抗炎因子的调

节发挥重要作用。另外，切断小鼠脾神经也可抑制

NE生成和ACh的释放，从而阻断CAP[71]。

4.3　药物拮抗　

4.3.1　阿托品　阿托品是一种非选择性M型ACh受

体拮抗剂，可通过与毒蕈碱型胆碱受体(muscarinic 
receptor，mAChR)结合，进而抑制α7nAChR的激活，

有效阻断CAP抗炎信号的传递[72]。

对于角叉菜胶诱导的关节炎，胆碱能系统通过

CAP 发挥抗炎作用；而将阿托品局部注射到大鼠膝

关节腔，可阻断 mAChRs 与α7nAChR 结合，进而消

除CAP对炎症的调控作用，加剧膝关节炎炎症反应

和疼痛程度[73]。

4.3.2　甲基乌头碱(methylaconitine，MLA)　MLA 是

从乌头属植物中提取的一种天然生物碱，是α7nAChR
的选择性受体拮抗剂，具有较强毒性。

在 LPS 诱导的巨噬细胞炎症模型中，MLA 可干

扰α7nAChR信号途径的功能，阻断α7nAChR的抗炎

效应，明显上调 TNF-α、IL-6 和 IL-1β等促炎因子基

因表达水平，同时增加 IL-6 蛋白的表达[74]。因此，

MLA可通过抑制α7nAChR调控的CAP，在炎症过程

中发挥促炎作用。

4.3.3　α-银环蛇毒素　α-银环蛇毒素是一种特异性

α7nAChR 抑制剂。Lei 等[75]发现，电针 ST 36 穴可使

α7nAChR表达增多，进而通过激活胆管结扎小鼠肠

组织的CAP而改善肠道微生物群和抑制肠道屏障破

坏；而在电针刺激前，用α-银环蛇毒素抑制α7nAChR
活性，可减弱电针对小鼠的治疗作用。

4.4　基因敲除和基因沉默　基因敲除可精确地改变

DNA序列，从而改变生物体的特征[76]。基因沉默也

被称为RNA沉默，是真核生物中由双链RNA诱导的

识别和清除细胞中非正常RNA的一种机制。在一项

类风湿关节炎研究中，采用α7nAChR缺失的小鼠模

型证实 α7nAChR 在 CAP 中是不可缺失的关键受

体[27]。同样，在高脂饮食诱导的下丘脑炎症研究中，

敲除α7nAChR的雄性小鼠比正常小鼠更容易出现体

重增加、脂肪堆积及葡萄糖稳态的失调[77]。

5　CAP阻断方法的优缺点比较

迷走神经切除术与脾切除术存在一定风险且可能

引发术后感染，其临床应用须谨慎；此外，迷走神经

不仅参与 CAP，还对诸多内脏器官有广泛的调控作

用，将其切除后可能会诱发心律失常、消化功能障碍

等不良反应。而脾是重要的免疫器官，切除脾可能致

使患者免疫功能变弱，甚至出现贫血或血小板增多

症。在药物拮抗方面，阿托品的非特异性使其阻断效

果广泛，MLA与α-银环蛇毒素的毒性较强，需要对

其用量进行严格把控。相较于药物拮抗，基因敲除的

作用能够长期保持，并且在一定程度上规避药物的不
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良反应；然而可能会引发脱靶效应，进而致使细胞功

能异常或引发其他疾病；还可能存在内源性RNA干

扰毒性以及沉默时间较短的局限性[62](表1)。

6　总结与展望

近年来，CAP 已被证实可作为急性肝损伤、脓

毒症、痛风性关节炎、哮喘等多种炎性疾病治疗的

靶点[78-81]。经过 20 多年的深入研究，CAP 的相关应

用呈现出较为乐观的发展前景。CAP 的内源性保护

机制有利于减轻对患者基础免疫防御的影响，通过

对CAP的研究不仅可为临床抗炎提供新的靶点与方

法，也可为相关领域的实验研究提供参照。已应用

于临床的CAP激活方法中，药物激活可为抗炎药的

研发提供方向，非药物疗法如VNS可在一定程度上

避免药物依赖和相关的不良反应，克服患者基础疾

病带来的局限，但需要注意刺激参数的标准化。未

来研究中，首先，需探索CAP在不同性别、年龄或

健康状况的群体中的作用差异，并在疾病的不同阶

段探究CAP相关疗法的疗效，以便为患者提供更为

个性化的治疗方案；其次，进入临床试用阶段的方

案，需要在保证安全性的基础上解决药物递送的效

率问题；最后，动物神经与人类神经解剖存在差异，

仍处于基础研究阶段的方法是否能安全且有效地应

用于临床仍需进一步的试验。相信随着相关研究的

深入和技术进步，CAP 的相关疗法将为更多炎症患

者带来福音。
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