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琢7 nAChR在上皮组织的表达及其功能的研究进展 *
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摘要：琢7 nAChR是配体门控离子通道蛋白超家族的典型代表，烟碱型乙酰胆碱受体的一个重要亚型，是复杂的五聚体跨膜蛋白，

介导 Na+、Ca2+流入，K+流出，尤以对 Ca2+通透性高。琢7 nAChR分布广泛且功能多样，不仅分布于中枢和外周神经系统，介导神经

元的快速突触传递，其在许多非神经元细胞和组织中亦有表达，包括内皮细胞，支气管上皮细胞，皮肤角蛋白细胞，膀胱上皮细

胞，血管平滑肌等，并参与其功能调节及功能障碍相关疾病的病理生理过程，如可调节细胞质运动和细胞间黏附，细胞增殖，血管

生成以及肿瘤的侵袭和迁移。本文主要介绍烟碱型乙酰胆碱受体 琢7亚型在不同胚层来源的上皮组织细胞中的表达及其功能特

征，以期通过激活或抑制 琢7 nAChR的表达来降低与其密切相关疾病的发生率。
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Study of the Expression and Function of 琢7 nAChR in Epithelial Tissues*

Nicotinic acetylcholine receptors (nAChRs) belong to the ligand-gated ion channel super family. These receptors have

the characteristic of high permeability for Ca2+ while the 琢7 subunit is a very important type for this super family. It is a complex pen-

tamer transmembrane protein and besides Ca2+ , the receptor also mediate the influx of Na+ and the outflow of K+. 琢7 nAChR is widely

distributed in many tissues and organs with multiply functions. They not only exit in central and peripheral nervous systems that mediate
fast synaptic transmission in neurons, but also have been found on non-neuronal cells and tissues such as endothelial cells (ECs),

bronchial epithelial cells, skin keratinocytes, urinary bladder epithelial cells and vascular smooth muscle cells. In these non-neuronal cells

and tissues, the receptor is involved in pathophysiological process of functional regulation and dysfunction related diseases. The mecha-

nism can be attributed to the regulation of cytoplasmic movement, intercellular adhesion, cell proliferation, angiogenesis, the invasion and

metastasis for tumor. This review mainly describes the expression and functional characteristics of nicotinic cholinergic receptor alpha 7
subtype which expressed in three germ layers derived cells and tissues in the hope of providing some theoretical theories for clinical work

through regulating its expression level in different tissues.
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前言

1970年，Wu等[1]首次报道烟碱型乙酰胆碱受体（nAChRs）

不仅是一种膜受体，同时也是离子通道。作为中枢神经系统重

要神经递质受体烟碱型乙酰胆碱受体[2，3]属于配体门控离子通

道超家族，是复杂的五聚体跨膜蛋白，目前已经发现的哺乳动

物 nAChR家族由 17个成员组成，包括肌肉型的 琢1，茁1，酌，啄，着
亚单位和神经型的 琢2-琢10，茁2-茁4亚单位[3,4,5,17]。琢7 nAChR作为
nAChR家族的一员，近年来逐渐成为多种炎症性疾病发病机

制研究中的一个热点。琢7 nAChR分布广泛且功能多样，本文就

其在不同胚层来源的上皮组织细胞中的分布及功能做一阐述，

了解其参与疾病发生发展的分子机制，为该疾病的防治提供理

论依据。

1 分布与功能

琢7 nAChR作为神经系统的重要神经递质受体，不仅分布

于中枢神经系统，在外周神经系统也有广泛表达[4,6]，介导着神

经元的快速突触传递。近年来的一些研究发现烟碱型乙酰胆碱

受体在身体多个部位的非神经元组织中亦有表达，其生物学功

能涵盖细胞增殖、分化、细胞骨架形成、细胞间联结、运动和迁
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移等：越来越多的证据提示烟碱型乙酰胆碱受体在参与尼古丁

对多器官系统影响和各种疾病如酸诱导的急性肺损伤、慢性阻

塞性肺病以及糖尿病的免疫调节和炎症反应等过程中均发挥

着重要作用。

2 琢7 nAChR在不同上皮组织和细胞中的研究

琢7 nAChR广泛存在于中枢、外周神经系统及非神经性细

胞和组织中，本文主要对不同胚层来源的上皮细胞中 琢7

nAChR的表达及其相关功能的研究进行综述。
2.1 外胚层来源的上皮细胞
2.1.1 牙龈上皮细胞 牙龈上皮细胞（HGECs）在维持牙周组

织稳态中有重要作用，可形成物理屏障、发挥非特异性快速宿

主防御反应阻止病原菌进入牙周组织。Kashiwagi等 [7] 发现

HGECs可表达多种 nAChR亚型(琢2-7，茁1，茁2，茁4 nAChR)。用
IL-1茁/LPS和 /不和尼古丁作用于 HGECs后发现尼古丁可显

著上调 IL-1茁/LPS作用后 HGECs IL-8的表达水平，而非选择

性 nAChR拮抗剂或细胞内 Ca2+螯合剂则可使上调的 IL-8 表

达下降，说明尼古丁可通过结合 HGECs的 nAChRs进而上调
IL-1茁/LPS的炎性效应。Nguyen等[8]通过 PCR技术发现牙龈上
皮细胞表达 琢3，琢5，琢7，茁2 nAChR，且尼古丁可直接作用于受

体改变细胞功能。非选择性烟碱型乙酰胆碱受体拮抗剂美加明

可使牙龈上皮细胞的黏附可逆性丧失、细胞萎缩；而用烟碱型

乙酰胆碱受体激动剂 Ach/卡巴激活受体后则形成新的细胞间

接触、细胞质拉伸，说明牙龈上皮存在非神经型胆碱能受体。这

些上皮表达的烟碱型乙酰胆碱受体与细胞黏附、运动有关，并

可能是尼古丁发挥有害作用的靶点。

2.1.2 成釉细胞 小鼠磨牙牙釉质形成过程和终身持续生长

的切牙均表达 琢7 nAChR。Rogers等[9]发现 琢7 nAChR在牙齿

发育过程中存在时空表达，有助于牙齿的正常形成，而 琢7

nAChR功能异常会对成釉器造成影响。琢7 nAChR敲除小鼠的
成釉细胞功能异于正常，高分辨率 micro-CT显示 琢7 nAChR

敲除的小鼠下切牙牙釉质结构改变，牙釉质量显著减少，其釉

柱结构也发生改变[9]。

2.2 内胚层来源的上皮细胞
2.2.1 呼吸道上皮细胞 Wang等[10]通过 RT-PCR，原位杂交实

验检测到支气管上皮细胞（BEC）及大鼠气管中有 琢7 nAChR

的表达。Western Blot和免疫组化实验进一步证明培养的 BEC

及 AEC表达 琢7 nAChR。1 滋m尼古丁处理 BEC 3d可上调功

能性 琢7 nAChR的表达。BEC及 AEC存在 琢7 nAChR，提示吸

烟对气管及血管的有害效应可通过激活烟碱型受体 琢7 nAChR

来介导。

2.2.2 肺上皮细胞 Su等[11]通过免疫组织化学技术检测肺组

织切片，发现有 琢7 nAChR的表达，免疫荧光、免疫组化检测肺

泡巨噬细胞、中性白细胞和人肺泡 II型细胞，发现其均有 琢7

nAChR表达。激活 琢7 nAChR可抑制肺泡巨噬细胞 NF-资B的

活化，并降低促炎细胞因子的生成（MIP-2，TNF-琢）。给予 琢7

nAChR激动剂可减少肺中性粒细胞的集聚，从而降低肺水肿

及肺炎症。因此，琢7 nAChR的活化可作为治疗急性肺损伤的新

的抗炎疗法。Wongtrakool等[12]通过反转录 PCR，实时定量 PCR

及免疫组化检测发育中肺 琢7 nAChR的分布及表达，得出 琢7

nAChR 在肺假腺管型期的表达量最高，尼古丁通过结合琢7

nAChR呈剂量依赖性刺激肺分支形态发生，使气道与肺实质

不成比例，宿主出生后易得气道疾病。这可解释为什么出生前

暴露于烟雾的，婴儿及孩子的肺功能出现异常。吸烟与非小细

胞肺癌(NSCLS)的发生有着强相关。Dasgupta等[13]发现尼古丁

与琢7 nAChR结合可诱导肺癌细胞株增殖，使 NSCLS发生侵

袭、迁移，并诱导其血管生成。通过 RT-PCR发现人乳腺癌及胰

腺癌细胞株也有 琢7 nAChR 的表达。尼古丁通过结合琢7

nAChR促进人乳腺癌增殖及侵袭，诱导人乳腺癌及肺癌细胞

发生基因改变和上皮间充质转化[14]（EMT），而 EMT被认为是
获得恶性表型的一个重要步骤，有利于乳腺癌和肺癌的发展。

尼古丁自身不是致癌物，但它可促进肿瘤发生发展。尼古丁通

过 nAChR促进肿瘤增殖、肿瘤血管生成、肿瘤细胞非贴壁生长

以及发生 EMT和抗凋亡效应，这些对肿瘤的生长及转移有重

要作用[10,13]。因此开发可裂解烟碱型乙酰胆碱受体信号通路的

制剂可能有益于这些肿瘤的治疗。Paleari [15]通过Western Blot

和 RT-PCR 检测到人 NSCLS 细胞表达 琢7 nAChR，而 琢7

nAChR拮抗剂抑制人 NSCLS细胞增殖，说明琢7 nAChR在人
NSCLS发生发展中起着重要作用。Davis[16]和 Cooke[17]实验室也

得出了相似结论，认为 琢7 nAChR对尼古丁介导的抑制细胞增

殖效应是很重要的。RT-PCR实验证明 琢7 nAChR表达于小鼠
肺腺癌细胞。尼古丁处理 24h 后 琢7 nAChR 表达上调，而

琢-BTX抑制尼古丁诱导的细胞增殖效应，说明尼古丁通过结合

琢7 nAChR诱导小鼠肺癌细胞增殖及肿瘤生长。尼古丁通过琢7

nAChR促进肺癌发生 EMT样改变。EMT是细胞失去其上皮

表型并获得间充质特征，以促进细胞分离和迁移，尼古丁通过

破坏细胞间紧密连接来促进肿瘤转移。因此应用琢7 nAChR拮

抗剂或许对控制肿瘤细胞的生长及进展是有帮助的。

2.2.3 膀胱上皮细胞 Beckel等[18]首次证明刺激膀胱内非神

经性烟碱型乙酰胆碱受体可影响排尿。通过 RT-PCR检测大鼠

尿路上皮细胞有 琢3，琢5，琢7，茁3，茁4 nAChR 的 mRNA 表达。
Western Blot确定尿道上皮有 琢3，琢7亚型的蛋白表达。50 滋M

尼古丁使大鼠尿路上皮细胞内 Ca2+浓度升高。膀胱内注射尼古

丁（50 nM，1 滋M）会延长排尿间隔，首次证实刺激尿路上皮烟

碱型受体可改变膀胱反射。改变尿路上皮烟碱型受体或使其功

能障碍可能对研究膀胱疾病的病因有帮助，比如膀胱过度活动

的疾病，这些受体可为治疗此类疾病提供新方法。

2.3 中胚层来源的上皮细胞

血管生成对细胞的存活有重要作用。Arias [19]指出血管生成

过程中血管内皮细胞表达多种烟碱型乙酰胆碱受体，最重要的

是同源 琢7 nAChR和异聚体（琢3，琢5，茁2，茁4 nAChR）的组合，包

括 琢3茁4 nAChRs。琢7 nAChR的活化间接激活整合素 琢酌茁3受

体和 ERK通路来介导血管生成。非选择性胆碱能激动剂尼古

丁诱导血管生成，促进肿瘤发展[20]。选择性 琢7 nAChR拮抗剂

琢-BTX，非选择性拮抗剂美加明已被证明能够抑制内皮细胞增
殖和血管形成，因此特定的胆碱能拮抗剂可用作抗癌疗法。Li

等[6]通过 RT-PCR，免疫组化检测人脐静脉内皮细胞（HUVECs）

琢7 nAChR的表达，MTT荧光共聚焦显微镜和血管生成分析来

检测细胞的功能，免疫组化研究心肌梗塞大鼠的毛细血管密

度。结果 琢7 nAChR激动剂乙酰胆碱上调 琢7 nAChR的 mRNA
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及蛋白水平，同时胞内 Ca2+浓度升高，促进内皮细胞增殖及小

管形成。而 琢7 nAChR拮抗剂 琢-BTX作用后却得到相反的结
果。此外，琢7 nAChR激动剂提高心肌梗塞大鼠局部缺血组织的

毛细血管密度，而拮抗剂美加明 /琢-BTX抑制此效应。此结果

表明 琢7 nAChR参与内皮细胞功能调节及心肌梗塞时毛细血

管的形成，是血管形成的重要步骤。因此，内皮细胞表面的 琢7

nAChR可能是治疗缺血性心脏病血运重建的新的作用靶点。

3 结语

综上所述，琢7 nAChR不仅在神经系统和间充质来源的组
织和细胞中发挥着重要作用，且在多种上皮组织和细胞（如内

皮细胞、支气管上皮细胞、皮肤角蛋白细胞、血管平滑肌细胞）

中也扮演着重要的角色。琢7 nAChR是配体门控离子通道蛋白

超家族的典型代表，介导 Na+、Ca2+流入，K+流出，可调节细胞

质运动和细胞间黏附，细胞增殖，血管生成以及肿瘤的侵袭和

迁移[5]，它还可调节多种上皮细胞炎性因子 TNF-琢，IL-8等的表

达水平，从而参与机体多种肿瘤和炎性疾病的发生发展过程。

因此深入研究其独特的结构和功能特征，将对降低与 琢7

nAChR密切相关疾病的发生率具有重要意义。
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