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胆碱能抗炎通路疼痛调节作用的研究进展
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　　疼痛是目前临床中一个普遍存在的症状或疾病，它的发生

机制尚不完全清楚，一般认为神经末梢（伤害性感受器）受到了

各种伤害性刺激（物理或者化学）后，通过传导系统（脊髓）传至

大脑中枢而引起疼痛感觉。同时，中枢神经系统对疼痛的发

生、发展具有调控作用。胆碱能抗炎通路（ｃｈｏｌｉｎｅｒｇｉｃａｎｔｉｉｎ

ｆｌａｍｍａｔｏｒｙｐａｔｈｗａｙｓ，ＣＡＰ）是新发现的一条存在于中枢神经

系统与免疫系统之间，由迷走神经介导的拮抗炎性反应下行的

调节通路，它通过迷走神经及其递质乙酰胆碱（ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ，

ＡＣｈ）与免疫系统相互作用，机体在受到强烈应急刺激时通过

神经及其递质的作用，抑制其炎性反应［１］。ＡＣｈ介导通过烟

碱型受体（Ｎ受体）和毒蕈碱型受体（Ｍ受体）在各种生理过程

中扮演了关键角色，通过乙酰胆碱酯酶的降解来控制受体的活

动。胆碱能受体激动剂和胆碱脂酶抑制剂统称为拟胆碱药，具

有抗伤害作用和镇痛效果。本文拟结合近年来的研究文献来

探讨胆碱能抗炎通路调节疼痛方面的研究进展。

１　烟碱型乙酰胆碱受体

烟碱型乙酰胆碱受体（α７ｎｉｃｏｔｉｎｉｃａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，

ｎＡＣｈＲ）是一种配体门控的离子通道蛋白，主要功能是介导突

触间信号快速传递。中枢型的ｎＡＣｈＲ主要包括脑ｎＡＣｈＲ和

神经元ｎＡＣｈＲ两类；外周型的ｎＡＣｈＲ主要包括成熟型ε

ｎＡＣｈＲ和胚胎型ｒｎＡＣｈＲ两类。其中α７ｎＡＣｈ是 Ｎ受体中

最特殊的亚型受体，主要分布在中枢神经系统内，能够调节钙

离子的活化及ＡＣｈ递质的释放。

１．１　烟碱型受体在调节急性疼痛中的作用　脊髓神经元 Ｎ

受体参与痛觉调制并起到重要作用，其激活后可产生抗伤害效

应。脊髓ｎＡＣｈＲ是一种配体门控型离子通道受体，存在多种

亚型，目前有研究认为与镇痛效应密切相关的是α４、β２亚型受

体。Ｅｐｉｂａｔｉｄｉｎｅ（ＥＰ）是Ｄａｌｙ等从南美厄瓜多尔的三色毒蛙皮

肤中分离到的一种结构全新生物碱，是目前被认可为最有效的

ｎＡＣｈＲ激动剂，其镇痛活性是吗啡的２００～５００倍，尼古丁的

２００倍，且不具有成瘾性
［２３］。ＥＰ主要通过特异性地结合于脊

髓ｎＡＣｈＲ亚单位α４发挥镇痛作用，其强大的镇痛作用可以被

非竞争性尼古丁乙酰胆碱受体（ｎＡＣｈＲｓ）拮抗剂美加明

（Ｍｅｃａｌｙａｍｉｎｅ）所阻断，而不能被阿片受体拮抗剂纳洛酮（Ｎａｌ

ｏｘｏｎｅ）所阻断，表明ＥＰ是一种非阿片类高效镇痛剂，它主要

通过Ｎ型受体起作用
［４］。电生理实验也表明蛙皮素具有明显

的镇痛作用。敲除小鼠的α４基因或阻断其表达均可明显削弱

ｎＡＣｈＲ的镇痛效应，而蛙皮素也主要是通过这一亚型而产生

药理作用。之后 Ａｂｂｏｔｔ实验室发现了类似于 Ｅｐ的类似物

ＡＢＴ５９４，它是尼古丁的氮杂环丁烷生物电子等排体，在啮齿

类动物的急性、持续性或者神经病理性等多种疼痛模型上都表

现出强大的镇痛作用，镇痛活性不仅与Ｅｐ相当，且毒副作用

低［５６］。但是，ＡＢＴ５９４并不影响非致痛性刺激所引起的神经

元反应，这充分说明 ＡＢＴ５９４是有选择地降低神经元的反应

性。通过化疗诱导性神经痛的模型实验结果更进一步说明了

烟碱激动剂ＡＢＴ５９４的镇痛作用
［７］。Ｉｒｕｓｔａ等

［８］在鼠疼痛模

型中发现，ＡＣｈ受体和Ｎ受体激动剂在镇痛机制中起到主要

作用；Ｈａｍａ等
［９］在行甲醛诱导的鼠疼痛模型中发现，无论对

急性或慢性组织损伤的疼痛，Ｎ受体激动剂均有镇痛作用，但

对慢性疼痛的镇痛效应相对更强。

１．２　烟碱型受体在调节神经病理性疼痛中的作用　通过基因

表达的研究得知，烟碱型受体在神经性疼痛方面也有着重要作

用：如在神经性疼痛的脊神经结扎模型中，激动 ＲＪＲ２４０３能

减少约５０％的诱发疼痛，ＥｉｓｅｎＡＣｈ在１９９９年提出这一类化

合物在神经性疼痛方面的广泛作用。

１．３　其他疼痛　神经元尼古丁（ＮＮＲ）受体激动剂具有广泛

的治疗潜力，通过对不同刺激模式和疼痛模型的表现效果已得

到证明。更重要的是，ＮＮＲ激动剂在对持续性炎性疼痛和持

续性内脏刺激也有显著的效果［１０］。在关节炎的模型中，鞘内

注射蛙皮素也能减轻疼痛。

１．４　不良反应　通过对亚型选择性 Ｎ受体靶向药物的深入

研究，发现烟碱本身激活多个受体亚型与潜在的不良反应相

关。烟碱在周边的不良反应包括心血管、呼吸及胃肠道的反

应，可能是通过激活α１和α３受体介导的；烟碱在中枢的不良

反应包括成瘾性、恶心呕吐、抽搐等，也可能与α１和α３受体有

关。最主要的是α４／β２和α７受体选择性激动剂最近的研究显

示，它所引起的老年痴呆症和精神分裂症等相关认知障碍超过

其镇痛作用。

２　毒蕈碱样胆碱能受体

毒蕈碱样胆碱能受体 （ｍｕｓｃａｒｉｎｉｃｃｈｏｌｉｎｅｒｇｉｃｒｅｃｅｐｔｏｒ

ｍＡＣｈＲｓ）通过分子生物学的分类方法分为 Ｍ１～ Ｍ５种亚型，

他们在神经调节镇痛方面起到重要作用。其中 Ｍ１、Ｍ３和 Ｍ５

是通过Ｇｑ蛋白作用于磷脂酸肌酶Ｃ而生成ＩＰ３和ＤＡＧ，但也

可以通过ＧＳ蛋白激活腺苷酸环化酶ｃＡＭＰ从而引起生物效

应。Ｍ２和 Ｍ４是通过 Ｇ蛋白抑制腺苷酸环化酶促使ｃＡＭＰ

减少。

２．１　毒蕈碱样受体在调节急性疼痛中的作用　Ｒｅｌｌａｎｄｒａ在

２０世纪３０年代曾首次使用胆碱酯酶抑制剂新斯的明在人体

证明能提高痛阈，随后，很多的相关文献对胆碱酯酶抑制剂、Ｍ

受体激动剂的镇痛作用进行了阐述，特别是在 Ｍ 受体分型之

后，更促进了 Ｍ 受体在镇痛作用中的研究及发展。Ｂａｒｔｏｌｉｎｉ

等［１１］通过扭体试验、热板试验及压爪试验３种不同的刺激来

测定小鼠痛阈，在给予 Ｍ１受体激动剂 ＭｃＮＡ３４３和 ＡＦ

１０２Ｂ的情况下，小鼠在扭体试验和压爪试验中明显提高了痛
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阈，这种镇痛作用可以被 Ｍ１受体拮抗剂哌仑西平、双环维林

和阿托品所阻断，但不能被 Ｍ２受体拮抗剂ＡＦＤＸ１１６和 ＨＣ

３（抑制 ＡＣｈ的合成）所阻断。此时 Ｍ２受体激动剂槟榔碱

（Ａｒｅｃａｉｄｉｎｅ）并没有镇痛作用，但在热板试验和压爪试验中可

降低痛阈，这说明了在脊髓上水平突触后的 Ｍ１受体和镇痛有

关，而突触前的 Ｍ２受体所调制痛觉的作用是通过调节内源性

ＡＣｈ的释放而实现的
［１２］。除了受中枢胆碱能系统的影响，越

来越多的研究证实了ｍＡＣｈＲｓ在外周性疼痛中同样具有抗疼

痛作用［１３］。

２．２　毒蕈碱样受体在调节神经病理性疼痛中的作用　毒蕈碱

样对神经性疼痛方面的治疗只具有部分疗效，在所有的患者中

只有５０％可以真正得到缓解。但胆碱能系统可能提供另一种

神经源性疼痛的治疗方法。在神经性疼痛的脊神经结扎模型

（ＳＮＬ）的实验中有人证明了毒蕈碱激动剂可完全扭转疼痛的

特点，这是根据胆碱酯酶在ＳＮＬ模型中的镇痛作用原理
［１４］。

而后通过观察胆碱酯酶在治疗糖尿病神经病变中 ｍＡＣｈＲｓ密

度的影响，通过测量大鼠脊髓背侧 Ｍ２ 受体选择性拮抗剂ＡＦ

ＤＸ３８４的含量提示，在链脲霉素诱导糖尿病大鼠中 ｍＡＣｈＲｓ

浓度约增加５０％。电生理学研究表明侧脑室注射（ｉｃｖ）氯化乙

酞胆碱可明显抑制中脑网状结构和丘脑束旁核痛敏神经元的

放电，阿托品可阻断这种效应。以上实验说明体内或外源性

ＡＣｈ均参与镇痛作用，而且是通过 Ｍ 受体实现的。为了进一

步证实Ｍ受体在镇痛中的作用，有人选用１０、２８ｄ和３个月的

大鼠进行实验，发现 Ｍ受体激动剂氧化震颤素对１０ｄ和２８ｄ

大鼠无镇痛作用，而对３个月的大鼠可产生剂量依赖性镇痛效

应，其原因主要是因为中枢 Ｍ受体只有到２８ｄ时才成熟或接

近成熟。研究人员证明，ＡＣｈ在动物面部神经疼痛模型中，从

右脸颊注射甲醛后，Ｍ２ｍＲＮＡ在三叉神经和这些受体激活的

感觉神经中存在，这意味着 Ｍ 受体激动剂有治疗三叉神经痛

的作用。

２．３其他方面疼痛　许多研究已经证明 Ｍ 受体激动剂对急性

疼痛的作用，通过这些可以推测 Ｍ 受体激动剂对神经性和炎

性疼痛都有效，如骨关节炎这种既有神经性疼痛又有炎性疼痛

的疾病。

２．４　不良反应　Ｍ 受体激动剂与其相关的不良反应已经被

证实，一般是由 Ｍ２和 Ｍ３的选择性低而造成。这些受体的激

活会导致心率、胃肠道不良反应、流涎减少等。

３　乙酰胆碱酯酶

乙酰胆碱酯酶（ＡＣｈＥ）是生物神经传导中的一种关键酶，

在神经传导中有重要的功能。这种酶可以水解 ＡＣｈ，对限制

Ｎ受体、Ｍ受体的激活起到关键作用。这些受体的活化对大

多数人生理上会产生不良的影响，严重者可能导致呼吸衰竭和

死亡。

３．１　ＡＣｈＥ在调节急性疼痛中的作用　有实验表明，给健康

志愿者鞘内注射新斯的明，对冷刺激性的疼痛具有相应的镇痛

作用［１５］，并且它在脚上的效果比用在手上的效果好很多。此

外，相关数据表明它主要通过抑制剂增强作用促进脊柱释放

ＡＣｈ。许多研究发现，在脊髓遇到伤害性刺激后或手术时期，

即在痛苦的状态时，ＡＣｈ释放才会增加
［１６１７］。

３．２　ＡＣｈＥ在调节神经病理性疼痛中的作用　动物的实验结

果表明，调节胆碱能系统也是治疗神经痛的一种方法。动物研

究提示，鞘内注射新斯的明对大鼠糖尿病神经痛具有明显的镇

痛作用［１８］。在一个神经性疼痛的模型中，鞘内注射新斯的明

后也完全减少了机械性刺激引起的 Ｌ５和 Ｌ６脊神经的疼

痛［１９２０］。值得注意的是鞘内注射新斯的明后，雌性大鼠比雄

性效果要更好［２１２２］。有报道称，注射ＣｈＥ抑制剂新斯的明可

加强外源性给予ＡＣｈ的镇疼效应，而 Ｍ受体拮抗剂阿托品可

翻转此效应。在急性疼痛的模型中，通过观察大鼠移动后趾离

开辐射热源的反应时间，发现由新斯的明引起反应时间增加的

雄性大鼠完全被阿托品所逆转，而这种逆转作用在雌性大鼠中

并不明显。从目前已公布的数据还可以得出女性较男性更容

易患某种疼痛，而新斯的明在女性身上的效果也要比男性好。

３．３　不良反应　近年来，有报道称胆碱酯酶抑制剂或反义寡

核苷酸对ＡＣｈＥ在炎性疼痛的抗炎中起到作用
［２３］。虽然已有

许多对胆碱酯酶抑制剂功效的报道，但在临床使用中仍因其产

生的不良反应受到限制。而后有研究显示，低剂量的新斯的明

和阿片类药物合用可以增强药效，且不会增加其不良反应。

４　结　　语

综上所述，胆碱能系统在痛觉调制和镇痛过程中具有一定

的作用，乙酰胆碱在这个通路中是不可或缺的递质或调质。已

有大量相关文献表明胆碱能系统参与临床相关的疼痛，包括炎

症、疼痛、神经病理性痛、内脏痛和关节炎疼痛等疼痛的调节。

相信在不久的将来，胆碱能系统参与疼痛的调节作用会得到进

一步的阐明。
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　　慢性阻塞性肺疾病（ｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓ

ｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）是一种常见、逐渐加重的疾病，在美国主要导致死

亡的疾病中位列第４，并有逐渐上升的趋势
［１］。绝大部分中、

重度ＣＯＰＤ会经历急性加重（ａｃｕｔｅｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎｃｈｒｏｎｉｃｏｂ

ｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ，ＡＥＣＯＰＤ），ＡＥＣＯＰＤ常伴不同程

度的不良后果，包括：生活质量下降、肺功能减损、严重者甚至

会引起死亡，患者还需承担更高的社会经济负担。约２５％～

５０％的ＡＥＣＯＰＤ是由细菌感染导致的，尽管抗菌药物的使用

在减少病死率和治疗失败率等方面大有益处，而欧美有约

８５％的ＡＥＣＯＰＤ使用了抗菌药物治疗，这个比例显然高于细

菌导致ＡＥＣＯＰＤ所应使用的抗菌药物比例
［２］。但甄别细菌感

染或非细菌感染仍然是个问题，前者需要积极的抗菌药物治

疗，后者则不需要。误用或滥用抗菌药物会导致耐药菌株增

加、增加药物相关不良反应以及医疗费用。从临床症状看，细

菌感染和病毒感染存在广泛的交叉，这给医生在是否使用抗菌

药物的临床抉择时带来了困难［３］。降钙素原（ｐｒｏｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ，

ＰＣＴ）作为细菌感染的标志物近年来受到重视，它在帮助医生

判断是否存在细菌感染以及指导使用抗菌药物方面有一定

作用。

１　ＰＣＴ与细菌感染

生理状态下，ＰＣＴ大多由甲状腺Ｃ细胞分泌，肺内分泌细

胞也有少量分泌，但全身多种组织具有分泌ＰＣＴ的潜能
［４］。

ＰＣＴ由１１６个氨基酸组成，无钙代谢相关生物活性，在特异性

蛋白酶的作用下，其中一个片段转化为降钙素。ＰＣＴ正常情

况下血中浓度很低（低于１０ｐｇ／ｍＬ），但在细菌感染时，ＰＣＴ

可能在数小时升高，健康自愿者注射内毒素３ｈ后ＰＣＴ升高，

２４ｈ达峰值，峰值可达正常水平的数十倍至数千倍
［５］。除在

严重胰腺炎可升高外，创伤、病毒感染、真菌感染等仅轻度升
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