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自主神经系统调控心脏炎症反应的研究进展
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摘  要：心脏受自主神经系统的交感神经和副交感神经的双重支配，两者相互平衡，维持并调节心脏能量代谢、心率及血

压。多种心脏病理状态均存在自主神经系统的失衡，表现为增强的交感神经活性及受抑制的副交感神经活性。越来越多的

证据表明，过度激活的交感神经会引起心脏炎症反应。适度的炎症反应有助于心脏清除损伤组织并启动修复，而过度的炎

症反应则可造成心脏损伤。近年来由于对α7烟碱型乙酰胆碱受体(α7 nicotinic acetylcholine receptor, α7nAChR)介导的胆碱能

抗炎通路(cholinergic anti-inflammatory pathway, CAP)的认识，副交感神经在心脏中的抗炎作用也受到更多的关注。本文旨在

总结交感神经和副交感神经对心脏炎症反应的作用及其机制，为临床干预心脏炎症反应提供新思路。

关键词：自主神经系统；交感神经；副交感神经；心脏炎症反应

中图分类号：R363；R338.5

Research advances of autonomic nervous system in the regulation of cardiac 
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Abstract: The autonomic nervous system consists of the sympathetic nervous system and the parasympathetic nervous system. These 
two systems control the heart and work in a reciprocal fashion to modulate myocardial energy metabolism, heart rate as well as blood 
pressure. Multiple cardiac pathological conditions are accompanied by autonomic imbalance, characterized by sympathetic overacti-
vation and parasympathetic inhibition. Studies have shown that overactive sympathetic nervous system leads to increased cardiac 
inflammatory reaction. Orchestrated inflammatory response serves to clear dead cardiac tissue and activate reparative process, 
whereas excessive inflammation may result in pathological cardiac remodeling. Since the discovery of the α7 nicotinic acetylcholine 
receptor (α7nAChR)-mediated cholinergic anti-inflammatory pathway (CAP), the protective effects of the parasympathetic nervous 
system in cardiac inflammation have attracted more attention recently. In this review, we summarized the role and underlying mecha-
nisms of the sympathetic and parasympathetic nervous systems in cardiac inflammation, in order to provide new insight into cardiac 

inflammatory response in cardiovascular diseases.
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综　述

自主神经系统分为交感神经和副交感神经两部

分，心脏受交感神经和副交感神经的双重支配，两

者相互平衡。而当心脏处于病理状态 ( 如：高血压、

心力衰竭 ) 时，自主神经系统失平衡，表现为增强
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的交感神经活性及受抑制的副交感神经活性。心脏

疾病同样与炎症反应关系密切。炎症反应的发生、

发展是一个复杂的、综合的病理生理过程，受到诸

多因素的影响。适度的炎症反应有利于心脏组织抵

抗病原侵袭、清除坏死的组织、促进损伤修复，但

过度的炎症会加重心脏的损伤，造成不可逆的病理

性心脏重构。近年来，神经 - 免疫间的相互作用受

到更多的关注。越来越多的研究表明自主神经系统

对炎症反应同样起到调节作用。本文将总结心脏炎

症反应机制，并且从心脏的神经调控角度出发，对

自主神经系统调控心脏炎症反应的研究进展进行总结。

1  炎症反应与心脏疾病

心脏疾病，如糖尿病心肌病 (diabetic cardiomy-
opathy, DCM)、冠心病、高血压性心脏病等与炎症

反应关系密切。除此之外，心力衰竭作为各种心脏

疾病的严重和终末阶段，同样伴随着低水平的慢性

炎症反应。

1.1  炎症　　炎症是一种防御为主的病理过程。适

度的炎症反应有利于机体抵抗病原的侵袭、清除坏

死的组织、促进损伤修复。但如果炎症反应持续存

在，失控的炎症往往会造成更加严重的损伤。例如，

在心肌梗死时，坏死的心肌细胞会诱发急性炎症反

应以清除损伤的细胞并启动对损伤组织的修复程

序。而过度的炎症反应会进一步导致正常心肌细胞

的死亡，破坏基质的合成与降解的平衡，加重纤维

化的进程。因此，探究心脏中炎症反应的机制并控

制炎症反应在适度范围就显得至关重要。

1.2  炎症反应机制　　参与炎症反应的介质主要包

括趋化因子、细胞因子、血浆酶介质和脂类炎症介质，

这些因子与炎症细胞一同介导组织的炎症反应。炎

症反应的始动因素分为病原相关分子模式 (patho-
gen-associated molecular pattern, PAMP) 和损伤相关分

子模式 (damage-associated molecular pattern, DAMP)。
前者与微生物感染相关，后者系宿主体内因组织损

伤而产生的内源性模式分子。在心脏疾病相关的炎

症反应中，除了病原体感染以外，多为 DAMP。如

心力衰竭时心肌细胞线粒体功能紊乱、细胞凋亡或

坏死导致的核苷酸、蛋白质聚合物等胞内成分的释

放，心肌缺血再灌注导致的氧化应激损伤、活性氧

及含氮产物等释放，这些都是心脏重塑过程中介导

炎症反应的关键 DAMP。心肌细胞、成纤维细胞和

免疫细胞等识别这些信号分子，释放促炎因子，发

挥正反馈作用，从而放大炎症反应，加重心肌纤维化，

加速心力衰竭的病理过程
[1]。

在心脏炎症反应进程中，炎症细胞识别 DAMPs
主要通过 Toll 样受体 (Toll-like receptor, TLR) 和炎

症小体 (inflammasome) 两种方式。TLR 主要分布在

淋巴细胞、单核 / 巨噬细胞、血管细胞等表面。心

脏中 TLR 表达量依次为 ：TLR4 > TLR2 > TLR3 > 
TLR5 > TLR1 > TLR6 > TLR7 > TLR8 > TLR9 > TLR10 [2]，

其中 TLR2 和 4 在心肌缺血 / 再灌注损伤介导的炎

症反应中发挥重要作用 [3]。TLR 通过识别不同的配

体，激活胞内核因子 -κB (nuclear factor-κB, NF-κB)
信号通路，诱导趋化因子、黏附分子等炎症因子产

生，介导生物学效应 [4]。炎症小体是细胞内固有的

免疫感受器，是含 NOD 样受体 (NOD like receptor, 
NLR) 家族成员 NLRP3、NLRP6、凋亡相关斑点样

蛋白 (apoptosis-associated speck-like protein, ASC) 等
在内的一组多蛋白寡聚复合物。炎症小体通过识别

内源性 DAMPs，直接激活半胱氨酸天冬氨酸蛋白

酶 -1 (caspase-1)，进而诱发促炎细胞因子白细胞介

素 -1β (interleukin-1β, IL-1β) 和 IL-18 的剪切和分泌，

启动炎症反应 [5]。除此之外，也有研究表明坏死的

心肌细胞可以直接释放 IL-1α 作为信号分子，激活

心脏炎症反应而不依赖于 TLR 信号通路 [6]。

近年来的研究表明，心肌炎症反应同样参与了

DCM 的发展。糖尿病病人体内肾素 - 血管紧张素 -
醛固酮系统 (renin-angiotensin-aldosterone system, RAAS)
显著激活，通过 NF-κB 信号通路促进炎症因子的表

达。特别的是，糖尿病是一种代谢性疾病，一方面，

代谢异常导致循环血中葡萄糖及游离脂肪酸含量增

多，通过激活 NF-κB 信号通路，直接导致心肌细

胞中各种细胞因子、趋化因子以及黏附分子表达上

调 [7]。另一方面，心脏中堆积了大量的晚期糖基化

终 末 产 物 (advanced glycated end-products, AGEs)，
激活另一种模式识别受体晚期糖基化终产物受体

(receptor for advanced glycation end-products, RAGE)，
通过与 TLR4 异源二聚化，促进 pro-IL-1β、pro-IL-18
及 NLRP3 的产生 [8]。而活性氧簇 (reactive oxygen 
species, ROS) 过度生成，最终激活 NLRP3 炎症小

体 [9]。值得注意的是，RAGE 不仅在 DCM 中介导

心肌炎症反应，在缺血性心脏损伤中亦介导炎症反

应 [10]。除此之外，糖尿病时内脏脂肪组织的炎症反

应会导致循环血中细胞因子及脂肪因子调节失衡，

促进心脏炎症反应的发生 [11, 12]。
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最新一项名为卡纳单抗抗炎性血栓形成结果研

究 (Canakinumab Anti-inflammatory Thrombosis Out-
come Study, CANTOS) 提出了冠状动脉疾病靶向抑

制炎症反应的治疗策略 [13]。动脉粥样硬化的传统治

疗策略为降低血浆胆固醇含量。尽管大量研究表明

炎症细胞及相关信号通路的激活促进动脉粥样硬化

血栓的形成，加重斑块不稳定性。但目前尚无直接

证据证实靶向抑制血管炎症反应可以降低心血管事

件的发生。CANTOS 研究结果首次证实了抗炎药物

能够减少心血管疾病的发病。即 IL-1β 单克隆抗体

卡纳单抗 (Canakinumab) 可以不依赖于降脂作用而

降低心肌梗死后心血管事件的复发风险 [13]。这一研

究结果进一步证明了炎症反应在心血管疾病中的重

要作用，以及靶向抗炎治疗的重要意义。

2  心脏自主神经系统

自主神经系统可分为交感神经和副交感神经

( 又称迷走神经 ) 两部分，心脏受交感神经和副交感

神经的双重支配。近年来诸多研究揭示，心脏的神

经调控不仅接受中枢来源的外部神经系统的支配，

心脏也有其特殊的内在神经系统 (intrinsic cardiac 
nervous system, ICNS) [14]。ICNS 由相互连接的神经

节、轴突组成神经节丛，主要位于心房心外膜表面

以及脂肪垫中，整合了副交感节前、节后神经元，

交感节后神经元，感觉神经元以及双表型神经元 ( 能
够生成并释放交感和副交感两种神经递质 ) [15]。这

些神经元相互连接形成局部神经网络，并且接受心

外交感、副交感神经系统的调控，研究者们形象地

称其为心脏的 “little brain” [16]。这些发现突破了以

往观点的局限，即认为心脏内在的神经节只是单纯

作为副交感神经的中转站。对 ICNS 解剖结构和生

理特性的全面揭示将有助于我们进一步认识心脏的

神经调控网络。

2.1  心脏交感神经分布及其主要神经递质

心脏交感神经节前纤维起自脊髓胸段 1~6节段，

主要经星状神经节交换神经元发出的节后纤维抵达

心肌组织及冠状血管。交感节后神经元胞体中含有

酪氨酸羟化酶以合成交感神经的主要神经递质去甲

肾上腺素 (norepinephrine, NE)。同时，神经肽 Y 和

甘丙肽也会一同释放，作用于邻近副交感神经末梢

抑制乙酰胆碱 (acetylcholine, ACh) 的释放 [17]。NE
经交感神经末梢释放到突触间隙，激活突触后膜或

效应器上的肾上腺素受体 (adrenergic receptor, AR)，

介导交感神经效应。机体交感神经激活的主要特征

为循环血中儿茶酚胺 (catecholamine, CA) 浓度升高，

包括 NE、肾上腺素和多巴胺等胺类化合物 [18]。除

了局部交感神经末梢释放 NE 以外，肾上腺髓质是

体内 CA ( 尤其是肾上腺素 ) 的主要来源。心力衰竭、

高血压以及应激性心肌病等病理状态下，交感神经

过度激活，一方面，心脏局部的交感神经末梢快速

释放 NE 并同时减少突触前神经元对 NE 的再摄取；

另一方面，下丘脑 - 垂体 - 肾上腺轴激活，肾上腺

髓质中的嗜铬细胞合成肾上腺素和 NE，大量分泌

入循环血中 [19]。有文献报道，心肌梗死病人入院

1~2 天血浆中 NE、肾上腺素水平分别为正常人的 6.5
倍、10 倍。而应激性心肌病的病人入院 1~2 天检测

血浆中 NE、肾上腺素水平分别为正常人的 13.5 倍、

34 倍 [20]。最终，这些异常增多的儿茶酚胺均可激

活心脏 AR，介导交感神经对心脏的调控作用。

2.2  心脏副交感神经分布及其主要神经递质

心脏的副交感神经节前纤维由延髓的迷走神经

背核和疑核发出，在心脏神经节丛交换神经元后，

主要支配于心房和心传导系统。副交感神经节前、

节后纤维胞体内含有胆碱乙酰转移酶，可合成副交

感神经的主要神经递质 ACh，作用于胆碱能受体发

挥神经调控作用。与交感神经类似，血管活性肠肽

等神经肽也会随 ACh 一同释放。除了神经细胞可

以合成 ACh 以外，心肌细胞、骨骼肌细胞、免疫

细胞、内皮细胞以及上皮细胞等非神经细胞也可以

合成 ACh，并以自分泌和旁分泌的方式作用于局部

微环境的胆碱能受体。因此，在心脏中，尽管副交

感神经分布较交感神经相对局限，但是局部非神经

性 ACh 同样可以起到快速调控作用
[21]。正常生理

状态下，心率及心脏活动以副交感神经支配为主。

当心脏处于病理状态时，交感神经过度激活，副交

感神经的激活受到抑制。研究表明，心肌细胞分泌

的 ACh 对交感神经过度激活所致的心脏功能异常

同样起保护作用 [22]。

3  交感神经系统与心脏炎症反应调控

多种心脏病理状态，如心力衰竭、心律失常、

缺血再灌注损伤及高血压等均存在自主神经系统

的失平衡，表现为增强的交感神经系统活性及受抑

制的副交感神经活性。越来越多的证据表明，过度

激活的交感神经能够增强炎症反应从而造成心脏

损伤 [23, 24]。交感神经通过激活 AR 而发挥神经调
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控作用，由于心脏表达不同亚型的 AR (α-AR 和

β-AR)，研究者们利用选择性受体激动剂以研究不

同亚型的 AR 对于心脏炎症反应的调控。

3.1  β-AR
AR 分为 3 型和 9 种不同的亚型：包括 3 种 α1

亚型 (α1A, α1B, α1D)，3 种 α2 亚型 (α2A, α2B, α2C) 以及 3
种 β 亚型 (β1, β2, β3)。既往研究表明，心肌表达全

部 3 种 β-ARs 亚型，其中 β1-ARs 占全部 β 受体的

75%~80%，β2-AR 占 15%~18%，β3-ARs 在正常心

肌组织中只有 2%~3%。值得注意的是，心脏成纤

维细胞只表达 β2-ARs，而无其他 AR [25]。除此之外，

巨噬细胞、单核细胞及中性粒细胞是三种主要参与

心脏炎症反应的免疫细胞。巨噬细胞和单核细胞主

要表达 β2-ARs [26]，中性粒细胞表达全部 AR ( 除了

α2B-ARs) [27]。心脏中，β-AR 的激动会造成心脏局

部促炎因子的表达和分泌，包括肿瘤坏死因子 -α 
(tumor necrosis factor-α, TNF-α)、IL-1β、IL-6 和 IL-
18 [28, 29]。

3.1.1  TLR 介导的炎症反应　　TLR 是重要的模式

识别受体，通过结合不同的配体，介导多种炎症因

子的表达和释放。在心脏损伤时，心肌细胞上调

TLRs 的表达 [30]。心肌缺血时，心肌细胞会释放热

休克蛋白 60 (heat shock protein 60, HSP60)，作为

TLR4 的配体激活 TLR4 从而促进心脏炎症反应。

除此之外，HSP60 的释放会进一步上调 TLR2 和

TLR4 的表达，加重炎症反应 [31]。在异丙基肾上腺

素 (isoproterenol, ISO) 诱导的心肌梗死模型中，

TLR4 激活增加。而腺苷酸活化蛋白激酶 (AMP- 
activated protein kinase, AMPK) 激动剂二甲双胍可以

通过下调 TLR4 的表达从而降低 TNF-α、IL-6 等炎

症因子的水平，抑制心脏炎症反应 [32]。有研究表明，

β-AR 和 TLR 之间存在相互调节作用。例如，利用

巨噬细胞系 RAW264，研究者发现脂多糖 (lipopoly-
saccharide, LPS) 激活 TLR4 受体，进而下调 β2-AR
的表达。而 β2-AR 激动同样会抑制 NF-κB 信号通路，

抑制 TLR4 介导的炎症反应 [33]。TLR 与 β-AR 在心

脏中的相互调节关系目前尚不明确，今后的研究可

采用心肌细胞、心脏成纤维细胞进行进一步的验证。

3.1.2  炎症小体介导的炎症反应　　炎症小体的组

装与激活是炎症反应的重要组成部分。本研究组研

究显示，急性交感神经激活，心肌细胞中 β1-AR 可

介导 NLRP3/caspase-1 炎性小体快速活化，引起

IL-18 剪切激活。IL-18 是 IL-1 家族成员，作为心

脏炎症反应的启动因素，引起炎症级联反应并最终

造成病理性心脏重塑 [29, 34]。β-AR 激动不仅可以激

活 IL-18，还可以促进 IL-18 的表达。在对心脏来源

的内皮细胞、心肌细胞的研究显示， ISO 可通过激

动 β2-AR 促进 IL-18 的表达。分离培养心脏来源的

内皮细胞，β2-AR 激活后可通过抑制型 G 蛋白 - 磷
脂酰肌醇 3- 激酶 γ- 蛋白激酶 B (Gi-phosphoinositide 
3-kinase γ-protein kinase B, Gi-PI3Kγ-PKB/Akt) 信号

通路，激活 NF-κB 抑制蛋白激酶 β (inhibitor of NF-κB 
kinase β, IKKβ)，从而诱导 NF-κB 依赖的 IL-18 的

转录表达 [35]。值得注意的是，还有报道认为 ISO
能够通过 β2-AR 依赖的方式诱导 IL-18 结合蛋白

(IL-18 binding protein, IL-18BP) 的表达。在 ISO 激

动 β-AR 的初期，IL-18BP 作为一种负性调节机制

可以减轻 IL-18 的促炎、促肥大作用。但是 β-AR
持续激动，IL-18 持续高水平表达，IL-18BP 下降到

基础水平。二者的不平衡加重了炎症反应并引起心

脏重塑 [36]。临床数据表明，伴有交感过度激活的急

性胸痛患者，外周血中 IL-18水平显著升高 [29]。因而，

尽早使用 IL-18 中和抗体或提高体内 IL-18BP 的水

平，有望成为阻断交感神经过度激活引起心脏炎症

反应及心脏重构的新治疗策略。

3.1.3  IL-6等炎症因子　　除了炎症因子 IL-18以外，

IL-6 在心脏炎症反应中同样发挥重要作用，参与介

导病理性心脏重塑 [37]。临床数据表明，充血性心力

衰竭 (congestive heart failure, CHF) 病人血浆中 IL-6
水平显著高于正常人 [38]。本研究组对分离的乳鼠心

肌细胞、心脏成纤维细胞分别给予 ISO 刺激并检测

细胞培养上清中 IL-6 水平，发现心脏成纤维细胞而

非心肌细胞主要分泌 IL-6 [39]。我们进一步研究的结

果表明，β-AR 通过激活腺苷酸环化酶，促使环磷

酸腺苷 (cyclic adenosine monophosphate, cAMP) 结合

并激活 Epac1 (cAMP-1)，磷酸化蛋白激酶 C (protein 
kinase C, PKC)，并促进其转位。PKC 磷酸化 p38
丝裂原活化蛋白激酶 (p38 mitogen activated protein 
kinase, p38 MAPK)，从而激活转录因子，促进 IL-6
的表达 [40]。除了 IL-6 以外，我们的研究表明，β-AR
的激活还能促进 IL-6 家族的其他细胞因子的表达，

例如白血病抑制因子 (leukemia inhibitory factor, 
LIF)，睫状神经营养因子 (ciliary neurotrophic factor, 
CNTF)以及心肌营养素 -1 (cardiotrophin-1, CT-1) [39]。

3.1.4  免疫细胞应答　　交感神经过度激活除了造

成心脏局部的炎症反应以外，同时还影响循环血中
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免疫细胞的应答。免疫细胞主要表达 β2-AR，虽然

其 cAMP 信号转导系统与心肌细胞类似，但免疫细

胞上 β-AR 激动往往发挥抗炎作用 [41]。另外，近年

来的研究表明，免疫细胞 β2-AR 的表达对于心肌梗

死后单核 / 巨噬细胞、中性粒细胞以及肥大细胞的

心脏浸润与早期修复必不可少 [42]。免疫细胞上表达

趋化因子受体 2 (CC motif chemokine receptor 2, CCR2)，
通过与单核细胞趋化蛋白 -1 (monocyte chemotactic 
protein-1, MCP-1) 结合，介导单核细胞为主的免疫

细胞的迁移。而 β2-AR 激动可通过 β- 抑制蛋白 2 
(β-arrestin 2)/ 激活蛋白 -1 (activator protein 1, AP-1)
依赖的方式上调免疫细胞 CCR2 的表达，从而促进

单核 / 巨噬细胞和中性粒细胞心肌梗死后的招募 [43]。

研究显示，心力衰竭时脾脏中抗原呈递增多，

适应性免疫应答激活 [44]。生理状态下，T 淋巴细胞

上的 β-AR 激动后，抑制辅助型 T 细胞 1 (T helper 1, 
Th1) 分泌炎症因子 IL-2、IL-12 和干扰素 -γ (inter-
feron-γ, IFN-γ)，促进 Th2 型淋巴细胞产生抗炎因子

IL-4、IL-10 和 IL-13，进而抑制免疫反应。与此相反，

CHF 病人外周血 Th 淋巴细胞发生 Th2 型向 Th1 型

的表型转变，循环血中可见高水平的 IFN-γ 及低水

平的 IL-10 [45]。而利用 β-AR 阻断剂可以改善 Th1/
Th2 的平衡，并减少炎症因子的表达水平 [46]。这些

研究表明，在心脏病理状态下，免疫细胞 β-AR 激

动对于固有免疫应答和适应性免疫应答均发挥了重

要的调控作用，介导并促进炎症反应发生。

3.2  α-AR
α-AR 在心肌中数量较少，表达水平远低于

β-AR，目前关于其对心脏炎症调控作用的研究也较

β-AR 少。有研究显示在单核细胞和巨噬细胞上，

α1-AR激动能够促进TLR4受体介导 IL-1β的产生 [47]。

在心脏组织中，α1-AR 激动是否对 TLR4 介导的炎

症反应有调节作用目前尚不清楚。此外，利用外周

血单核细胞给予苯肾上腺素 (phenylephrine, PE) 激动

α1-AR，结果表明 α1-AR 激动能够上调 NLRP1 的表

达，进而促进 IL-18 的成熟与分泌 [48]。

值得注意的是，α-AR 的激动与 β-AR 相似，均

能通过 p38 MAPK、NF-κB 信号通路诱导 IL-6 的表

达和分泌 [49]，且这一作用不仅发生于心肌细胞，非

心肌细胞 ( 如：血管平滑肌细胞，心脏成纤维细胞，

淋巴细胞，内皮细胞 ) 上的 α-AR 也能促进 IL-6 的

表达和释放，并作用到心肌细胞，发挥诱导心肌肥

大的作用 [50]。

4  副交感神经系统与心脏炎症反应调控

急性心肌梗死等心脏疾病均可引起心脏局部或

外周循环血中的炎症因子增加，造成组织器官的损

伤。在心肌缺血的 15 min 内，心脏中 TNF-α 水平

显著升高 [51]。研究表明，在大鼠急性心肌梗死模型

中，电刺激激活副交感神经系统可以抑制 TNF-α 的

释放，降低 1 型肿瘤坏死因子受体 (TNF receptor 1, 
TNFR1) 的表达，从而保护心肌免受炎症损伤 [52]。

同样在柯萨奇病毒 B 组 3 型 (coxsackievirus B3, CVB3)
诱导的病毒性心肌炎模型中，右迷走神经切断可使

心脏中促炎因子 TNF-α、IL-1β、IL-6 表达升高，加

重心肌损伤 [53]。更有研究认为，心力衰竭时循环血

中炎症因子的增多可作为胆碱能抗炎通路减弱的标

志 [54]。由此可见，副交感神经的激活在心脏中发挥

重要的抗炎作用。

4.1  胆碱能抗炎通路(cholinergic anti-inflammatory 
pathway, CAP)

病原入侵以及组织损伤会导致炎症反应，内毒

素及促炎细胞因子信号经迷走传入神经传递，迷走

传出神经传递抗炎信号，释放 ACh 激活胆碱能受体。

胆碱能受体分为毒蕈碱型受体 (muscarinic acetyl-
choline receptor, mAChR) 和烟碱型受体 (nicotinic 
acetylcholine receptor, nAChR)。迷走传出神经的抗

炎反射被称为 CAP，这一通路涉及到的胆碱能受体

主要为 α7 烟碱型乙酰胆碱受体 (α7 nicotinic acetyl-
choline receptor, α7nAChR)。当迷走神经兴奋，脾

脏内的 T 淋巴细胞释放 ACh，ACh 诱导巨噬细胞

上 α7nAChR 激活。α7nAChR 的激活能够抑制促炎

细胞因子 TNF-α、IL-6、IL-1β、IL-18 的释放，但

并不抑制 IL-10 等抗炎细胞因子的表达。

目前已知的迷走神经系统的抗炎机制有以下几

种
[55, 56] ：(1) 激活 α7nAChR，抑制 IκB 的磷酸化，

进而抑制 NF-κB 的转录活性，抑制多种促炎因子的

表达。(2) α7nAChR 的激活对信号转导和转录激活

因子 3 (signal transducer and activator of transcription 
3, STAT3) 的调控，目前存在两方面相反的观点。

一种观点认为，激活 α7nAChR，抑制 STAT3 的磷

酸化，导致非磷酸化的 STAT3 与 NF-κB 的 p50 和

p65 亚基结合，抑制其核转位。另一种观点认为，

α7nAChR 激活 Janus 激酶 2 (Janus kinase 2, JAK2)/
STAT3 信号通路，促进 STAT3 的磷酸化，激活的

STAT3 能够诱导锌指蛋白 36 (tristetraprolin, TTP) 的
产生，TTP 被认为介导抗炎效应。由于信号通路及
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细胞因子间调控作用的复杂性，STAT3 及其磷酸化

状态如何参与 α7nAChR介导的CAP效应尚存争议。

(3) 近年来也有研究证明，α7nAChR 能够激活 PI3K/
Akt/ 核呼吸因子 2 (nuclear respiratory factor-2, Nrf-2)
信号通路，上调血红素氧合酶 -1 (heme oxygenase-1, 
HO-1) 的表达水平，从而发挥抗炎作用。(4) 另外，

microRNA-124 (miR-124) 在 α7nAChR 介导的 CAP
中发挥重要作用。α7nAChR 的激活能够上调 miR-
124 的表达。一方面，miR-124 抑制 STAT3 的表达

及磷酸化水平，因而抑制 IL-6 的表达。另一方面，

miR-124 能够抑制 TNF-α 转换酶 (TNF-α converting 
enzyme, TACE)，抑制 TNF-α 的转录后修饰，TNF-α
的分泌减少。

4.2  α7nAChR与心脏炎症反应

尽管在炎症反应性疾病中，迷走神经的兴奋对

炎症反应起抑制作用。但对于心脏疾病，更多的关

注往往在于如何抑制过度激活的交感神经系统。近

年来由于 α7nAChR 介导的 CAP 效应，迷走神经在

心脏中的抗炎作用也受到越来越多的关注。

利用肌钙蛋白 I (troponin I, TnI) 诱导心脏自发

性免疫反应模型，心肌出现严重的炎症反应，促炎

细胞因子增加。而尼古丁激活 α7nAChR 后，显著

减轻心脏炎症及纤维化。其中，IL-6、TNF-α、单

核细胞趋化蛋白 -1 (monocyte chemoattractant pro-
tein-1, MCP-1)等促炎因子表达降低，趋化因子受体，

如 CCR1、CCR2、CCR5 的表达水平下调
[57]。

在心脏缺血 / 再灌注损伤模型中，损伤的心肌组

织会激发炎症反应，释放炎症因子到循环血中。

α7nAChR 激动剂后适应能明显降低血清中 TNF-α、
高迁移率族蛋白 1 (high-mobility group box 1, HMGB1)
的水平，降低心肌梗死的面积 [58]。利用电刺激迷走

神经，可通过 α7nAChR 抑制 HMGB1 从缺血心肌

细胞中释放 [59]。另外在缺血 / 再灌注模型中，

α7nAChR 通过激活 STAT3，抑制 NF-κB 的活性，

从而降低炎症因子的表达，发挥对外周血管的保护

作用 [60]。

4.3  非α7nAChR依赖的抗炎作用

心脏中，除了 α7nAChR，还有各种亚型 mAChR。
尽管 mAChR 分为 5 型：M1、M2、M3、M4、M5，
研究表明心脏中 M2 型受体最多，其他型 mAChR
在心脏也有分布，表达量较少 [61]。而在 T 细胞、B
细胞以及巨噬细胞，各种亚型的 mAChR 均有表

达 [62]。在心肌细胞缺氧模型中，分别利用 M2 型受

体和 α7nAChR 选择性拮抗剂，观察到是 M2 型受

体而非 α7nAChR 主要介导了 ACh 的抗炎作用。因

而，在心肌细胞缺氧损伤中，ACh 通过激活 M2 型

受体，抑制缺氧诱导的 p38 MAPK 和 JNK 的磷酸

化并且促进 ERK 的磷酸化，最终下调 TNF-α 的表

达 [63]。这一研究结果提示，副交感神经系统对于心

脏炎症反应的调控不单纯依赖于 α7nAChR，而是

多种胆碱能受体激动的共同作用。

溴吡斯的明 (pyridostigmine, PY) 是一种外周胆

碱酯酶抑制剂，临床用于治疗重症肌无力。PY 通

过抑制迷走神经来源的 ACh 的降解从而增强迷走神

经的作用。急性心肌梗死时，巨噬细胞和淋巴细胞

是浸润梗死心肌组织的主要免疫细胞。其中，M2
型巨噬细胞表达高水平的抗炎因子 IL-10 及转化生

长因子 -β (transforming growth factor-β, TGF-β)。淋

巴细胞中调节型 T (Treg) 细胞的招募对于心肌梗死

后心室重塑至关重要。研究者们发现在心肌梗死模

型中给予 PY 可以有效逆转交感过度激活所导致的

自主神经系统失平衡，从而发挥胆碱能抗炎作用
[64]。

PY 能够增加心肌梗死后第 3 天和第 7 天的心脏组

织中 M2 型巨噬细胞及 Treg 细胞在梗死区和边界区

的浸润，增加循环血中 Treg 细胞的含量 [65, 66]。这

些结果表明，PY 通过抑制胆碱酯酶活性，增强迷

走神经的张力，促进抗炎免疫细胞的招募，从而抑

制急性心肌梗死后的心脏炎症反应。

5  总结与展望

综上所述，心脏受交感神经和副交感神经的共

同支配，相互平衡，维持心脏正常生理功能。心脏

出现病理改变时，往往出现交感神经系统的过度激

活，进而自主神经系统支配平衡被打破。如图1所示，

交感神经的过度激活启动心脏炎症反应：心肌细胞

和心脏成纤维细胞表达并释放炎症因子；外周血中

性粒细胞、巨噬细胞等免疫细胞招募进入损伤心肌，

进一步扩大炎症反应。而副交感神经系统在炎症反

应中发挥保护作用。既往诸多研究集中于探究副交

感神经兴奋对感染性炎症反应性疾病的保护性作

用，只有少部分研究关注副交感神经对心脏天然免

疫炎症反应的调节作用。目前研究结果提示，副交

感神经不仅通过 α7nAChR 依赖的 CAP，还能通过

其他胆碱能受体发挥对心脏的抗炎作用。

适度的炎症反应有利于心脏组织抵抗病原的侵

袭、清除坏死的组织、促进损伤修复。但过度的炎
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症会加重心脏的损伤，造成不可逆的病理性重构。

因而，控制炎症反应在适当的程度，一直是研究者

们关注的热点。目前，临床试验中利用促炎细胞因

子 TNF-α 的单克隆抗体作为心肌炎的治疗手段，但

由于自身免疫导致收效甚微 [57]。今后的治疗策略可

更多地转向于从神经调节、神经递质传递等层面干

预炎症反应。由于神经调节的特殊性，例如副交感

神经系统的激活虽然能够抑制炎症反应，但我们却

不能排除慢性尼古丁刺激导致尼古丁耐受的可能

性。最新的研究表明，除了直接的迷走神经激动，

他汀和胆碱酶抑制剂等药物，游泳、跑步和瑜伽等

运动训练均可以增强副交感神经的调节作用，平衡

病理状态下过度激活的交感神经系统 [67]，为临床治

疗提供了新的思路。因此，对于心脏炎症反应，从

受体、细胞间相互作用以及全身等多重角度去探究

自主神经系统对其调控的机制，将更好地揭示神经

系统调控炎症反应的复杂性，为临床干预心脏炎症

反应提供新的治疗靶点。

图   1. 自主神经系统调控心脏炎症反应机制模式图

Fig. 1. The mechanisms of autonomic nervous system in the regulation of cardiac inflammation. Green ①–⑥ are mediated by sym-
pathetic nervous system. Cardiac adrenergic receptors (ARs) can be activated by the circulating norepinephrine (NE) and epinephrine 
(Epi) plus NE released locally from sympathetic nerve terminals. ①: β-AR activation up-regulates the pro-IL-18 expression and 
induces the inflammasome activation in cardiomyocytes; ②: β-AR activation stimulates IL-6 expression in cardiac fibroblasts; ③: 
Increased expression of CC motif chemokine receptor 2 (CCR2) induced by β2-AR promotes immune cells recruitment into injured 
myocardium; ④: β-AR activation induces the imbalance of Th1/Th2 function; ⑤: α-AR activation stimulates IL-6 expression in car-
diomyocytes and cardiac fibroblasts; ⑥: Increased activity of Toll-like receptor 4 (TLR4). Orange ①–④ are mediated by parasympa-
thetic nervous system. Cardiac mAChR and nAChR can be activated by ACh released mainly from non-neuronal cells. ①: α7nAChR 
activation inhibits the expression and release of IL-6, TNF-α, HMGB1 and MCP-1; ②: α7nAChR activation down-regulates chemok-
ine receptors (CCR1, CCR2, and CCR5) expression in immune cells; ③: M2 receptor activation inhibits TNF-α expression via regu-
lation of MAPKs phosphorylation; ④: Increased recruitment of anti-inflammatory cells (Treg cells and M2 macrophages) into injured 
myocardium.
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