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 1402خرداد  3پذيرش:                                                                                      1402ارديبهشت  7دريافت: 
 

 چکیده
باشند. در سالیان اخیر نقش سیستتت  و در نوع شديد آن با مرگ و میر بالا همراه می  باشند که با ناتوانیهای بسیار شايع میهای ريوی از جمله بیماریبیماری

استتت. برختتی از گزارشتتات حتتاکی از نقتتش های مختلف بدن از جمله ريه مورد بحث قرار گرفتهارگاندر های التهابیعصبی اتونوم در تشديد يا تعديل واکنش
اند. همچنین، برخی مطالعات نقش طحال در حالی که ديگر مطالعات نقش التهابی اين سیست  را مطرح کرده  .باشدضدالتهابی سیست  عصبی پاراسمپاتیک می

در . اندرا در نظر گرفتهالتهاب  کننده برای طحال نقش تشديد  ديگربرخی  در حالی که    .کنندبرجسته میی کولینرژيک  توسط سیست  عصبرا در کاهش التهاب  
هتتا در زمتتان تحريتتک يتتا مهتتار توان به تفاوتنیكوتینی استیل کولین در طحال و ريه با تناقضاتی همراه است. اين نتايج را می  7-اين میان، نقش گیرنده آلفا

در اين مطالعه مروری، نقش سیستتت  های حیوانی مختلف نسبت داد. در مدل و نوع عوامل پاتوژن و غیر پاتوژن  ريه  شدت آسیب  بی پاراسمپاتیک،سیست  عص 
هتتای ستت مكانی همتتراه بتتاهای پاتوژنیک و غیر پاتوژنیتتک ريتته در بیماریبه طور کلی و  نیكوتینی استیل کولین    7-آلفاعصبی پاراسمپاتیک، طحال و گیرنده  

با توجه به اطلاعات اين مقاله، مطالعات بیشتری برای روشن شدن نقش التهابی يا ضدالتهابی  .ستابررسی قرار گرفته بحث و ها مورد  درگیر در آنپیشنهادی  
 های التهابی ريوی مورد نیاز می باشد.سیست  کولینرژيک در بیماری

 

 نیكوتینی استیل کولین 7-های آلفاگیرنده  ، طحال  ، اعصاب پاراسمپاتیک  ، ريهی کلیدی:  هاواژه
  

 

  مقدمه 
و سندرم ديسترس تنفسی حتتاد   1(ALIآسیب حاد ريوی )

(ARDS)2    با خطتتر نتتاتوانی و   ريویهای شايع  بیماریاز جمله
و  ALIاز عوامل اصلی ايجاد کننتتده  .[1]ومیر بالا هستند مرگ

ARDS  باکتريتتايیبتتا منشتتار ويروستتی و توان به پنومونی  می ،
آسپیراسیون محتويات معده، تهويه مصنوعی و ضتتايعات بتتافتی 

ستنشاق مواد آسیب رسان اشاره کرد. همچنین، تزريق ا  ناشی از
ستتمی، ستتوختگی، گسترده بدن، ستتپتی  های بافتیآسیبخون،  

های دارويی و پانكراتیت حاد شديد از عوامتتل نانويتته مسمومیت
میتتر در ومتترگ  .[1،  2]  شتتندباهای ريوی متتیآسیبايجادکننده  

و   افتتتداتفتتاق متتی  3اکثر موارد به علت نارستتايی دنتتد عضتتوی
ايفتتا  آن های التهتتابی نقتتش کلیتتدی و مهمتتی در بتتروزواکنش

 
1 Acute lung injury (ALI)  
2 Acute respiratory distress syndrome (ARDS)  
3 Multi organ failure  

کننده التهاب کتته در دو دهتته کنند. يكی از مسیرهای تنظی می
طرفتته گذشته توجه زيادی را به خود جلب کرده است، ارتباط دو

 باشتتد کتته های ايمنتتی متتیمپاتیک و سلولسیست  عصبی پاراس
[. 3،  4استتت ]عنوان رفلكس التهابی کولینرژيک معرفی شتتدههب

و   4(nAChR7)  7-اساس، وجود گیرنده نیكتتوتینی آلفتتابراين
رسد زيرا برداشتن طحال نظر میطحال در اين مسیر ضروری به

کارايی منجر به عدم  7nAChRهای  کردن گیرندهاوتيا ناک
 شتتود هتتای التهتتابی میيناين سیست  در کاهش تولید ستتیتوکا
عنوان يک شمشتتیر دو لبتته عمتتل میان، طحال بهاين[. در5،  6]

سیستتتمیک   𝛼-TNF5منبع مهتت     عنوانطرف بهکند. ازيکمی
ديگر، برداشتتتن است و ازطرفدنبال عفونت خون شناخته شدهبه

شتتدن وس معكتت های حیوانی شوک سپتیک منجر به  آن در مدل

 
4 Alpha7 nicotinic acetylcholine receptor (7nAChR) 
5 Tumor necrosis factor-alpha (TNF-α) 

 مقاله مروری 
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 کیا و کتابچی فاطمی سیست  عصبی پاراسمپاتیک و بیماريهای ريوی

 

  

 1-1۸، صفحه 17، پیاپی 7، دوره 1402سال  2 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران 

 

های سیستتت  کولینرژيتتک انرات مفید و ضتتدالتهابی آگونیستتت
[. مطالعات حیوانی متعددی جهت بررستتی نقتتش 7،  ۸گردد ]می

هتتای مختلتتف التهتتابی سیستتتمیک يتتا اين رفلكس در بیمتتاری
است. بررسی برخی از اين مطالعتتات نشتتان   موضعی انجام شده

اگ انتترات دهد تحريک الكتريكی يا فارماکولوژيک عصب ومی
 هتتای التهتتابی مختلتتف دارد محافظتی و ستتودمندی در بیمتتاری

تحت   طور گستردههايی است که به[. ريه از جمله ارگان9،  10]
هتتای يناهای مختلف ستتیتوکتانیر عصب واگ قرار دارد. گیرنده

شتتوند های اعصاب پاراسمپاتیک ريوی بیان میالتهابی در پايانه
تواند اين بال صدمات مختلف ريوی میدنهشده بو التهاب ايجاد

هتتای ها را فعال کند و اطلاعات التهابی را از طريق آوراننورون
شدن فیبرهتتای واگ به سیست  عصبی مرکزی منتقل کند. فعال

های کولینرژيک دنبال اين رفلكس التهابی نورونوابران واگ به
یل استتتکتتردن پس گانگلیونی در ريه را فعال کتترده کتته بتتا آزاد

در ستتط   nAChR 7هایو انتتر بتتر گیرنتتده 6(ACh) کولین
هتتای اينفیلتتتره شتتده، تولیتتد ماکروفاژهای آلوئولی و لوکوستتیت

دهنتتد التهابی را کتتاهش متتیهای پیشيناها و سیتوکيناکموک
 [. بتترخلاف مطالعتتات مربتتوط بتته نقتتش حفتتا تی و 11-13]

ی را التهابی عصب واگ، تعدادی از مطالعات نتتتايج معكوستت ضد
اند و اعتقاد دارند واگ در ريه انتترات التهتتابی دارد گزارش کرده

های مختلتتف و [. تفاوت در نوع پاتوژن و نقش گیرنتتده14-16]
 هتتای آستتیب حتتاد ريتتوی از جملتته همچنتتین تفتتاوت در متتدل

. ازطرفتتی، نقتتش [4]باشتتد  های تناقضات اين مطالعات میعلت
هتتای التهتتابی متتاریطحال در رفلكس التهابی کولینرژيک در بی

. پتتر واضتت  استتت [17]استتت    صورت محدود مطرح شدهريه به
کننتتده شناخت مسیرهای التهتتابی و عوامتتل تعتتديل يتتا تشتتديد

های التهابی ريتته از جملتته مستتیرهای سیستتت  عصتتبی بیماری
توانتتد قتتدمی متتونر در پیشتترفت کولینرژيتتک و طحتتال می

ين مطالعتته بتته آن های درمانی بیماران بردارد که در ااستراتژی
 است.  پرداخته شده

 

 های التهابی ریویپاتوفیزیولوژی بیماری
 ALI/ARDSلكتتولی  وهای اصتتلی ستتلولی و ممكانیس 

 های ايمنی ذاتی، التهاب، انعقتتادشامل استرس اکسیداتیو، پاسخ
د. مطالعتتات بیتتان نباشتت می شده سلولیريزیمرگ برنامهو    خون
هتتای ايمنتتی ذاتتتی نقتتش پاستتخ  های التهابی وواسطهکنند  می

 
6 Acetylcholine (Ach) 

بتته عهتتده هتتا اين بیمتتاری کلیدی و مهمی را در پاتوفیزيولوژی
. ماکروفاژهای آلوئولی در شتتروع و تشتتديد التهتتاب نقتتش دارند

ها با آزادسازی متتواد میتتانجی التهتتابی موجتتب مهمی دارند. آن
 ها به ريه و درآسیب سد اپیتلیوم/اندوتلیوم ريوی، نفوذ نوتروفیل

 هتتتتای مختلتتتتف از جملتتتته آزادستتتتازی واستتتتطه نتیجتتتته
و  های فعتتال اکستتیژنها، پروتئازها، گونهها/کموکاينسیتوکاين

آسیب اپیتلیوم آلوئولی نوع يک توانتتايی ريتته   شوند.نیتروژن می
کنتتد. در کلیرانس مايعات اضافی از غشار تنفسی را مختتتل متتی

کتتته يتتتک  KL 7-6ستتتط  ستتترمی  ARDSهمچنتتتین، در 
عنتتوان و بتته  II  های اپیتلیتتال نتتوعبر روی سلولگلیكوپروتئین  

 يابتتد باشتتد، افتتزايش متتیمتتی  هتتاشاخصی از آسیب اين ستتلول
هتتای انتتدوتلیال عتتروق نیتتز بتتا افتتزايش بیتتان سلول [.1۸، 19]

هتتا، ها، اينفیلتراسیون لوکوستتیتهای دسبنده لوکوسیتمولكول
عروقی ون  های التهابی و تغییر در اينتگريتی و تيناتولید سیتوک

رفتتتن توانتتائی ستتد ازبیندارند.    ARDSنقش مهمی در پاتوژنز  
 ع و نفتتوذموجب نشتتت متتاي یو اپیتلیوم آلوئول یاندوتلیوم مويرگ

بتتافتی و های قرمز به مايع میانها و گلبولها، نوتروفیلپروتئین
ها و هیپوکسمی ناشی از اختتتلال در تبتتادل فضای داخل آلوئول
،  TNF-αفاکتورهای مختلفتتی ماننتتد د.نشوگازهای تنفسی می

و فاکتور رشتتد انتتدوتلیال  ۸(Vwfترومبین، فاکتور فون ويلبراند )
و ادم ريتتوی  ،منجر به احتقتتان داختتل رگتتی  9(VEGFعروقی )

[. 20 ،21] دنتت دهترمبوز شده و خطر انسداد عروق را افزايش می
آلوئولی موجب کاهش تولیتتد  IIهای نوع  آسیب سلول  همچنین،

و   شتتودمكانیک ريه و تبادل گازها می  در  فكتانت و اختلالسور
 .[1۸،  22کنند ]تر میوضعیت بیماران را وخی 

 

 در التهششا سیسششتع بیششوی کولیک ژیشش  نقشش   

  سیستمی 
باشد که به عصب واگ دهمین و بلندترين عصب مغزی می

 عتتروق بتتزرگ داختتل قفستته ستتینه، حنجتتره، نتتای، قلتتب،  سر،  
قسمت عمده دستگاه گوارش از حلق تا ختت    ها وها، ريهبرونش

 کنتتدمتتی  هتتا را کنتتترلو فعالیت آن  طحالی کولون عصب دهی
در دو دهه گذشته ارتباط سیست  اتونوم و سیست  ايمنتتی   .[23]

 . مطالعتتات(1گرفتتته استتت )شتتكل  مورد توجه دانشمندان قرار  
 هتتای يناآزادشتتدن حتتداقل بخشتتی از ستتیتوکدهتتد نشتتان متتی

 
7 Krebs von den Lungen-6 (KL-6) 
8 Von Willebrand factor (Vwf) 
9 Vascular endothelial growth factor (VEGF) 
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هتتای ايمنتتی، تحتتت تنظتتی  و ضدالتهابی از ستتلولالتهابی  پیش
ز اهتتای التهتتابی اطلاعتتات را  يناباشد. سیتوکسیست  اتونوم می

محل التهاب در محیط از طريتتق اعصتتاب آوران واگ بتته مغتتز 
-هیپتتوفیز-محتتور هیپوتتتالاموس مخابره و موجب فعال شتتدن  

 [.24،  25شتتوند ]شتتدن سیستتت  ستتمپاتیک متتیآدرنال و فعتتال
هتتای التهتتابی و تعتتديل تنظی  پاستتخموجب  تیک  سیست  سمپا

هتتای آدرنرژيتتک واقتتع در ها بواسطه گیرندهيناشدن سیتوکآزاد
. رابطه بین اعصتتاب وابتتران [26،  27]  شودهای ايمنی میسلول

 و همكتتاران   10تريستتی  توستتط  اولتتین بتتار  واگ و سیست  ايمنی
کتته در  شتتد مطتترحالتهابی واگوواگال  يک رفلكس ضد  عنوانبه
های آوران واگ اطلاعات التهتتابی را بتته مغتتز منتقتتل ن شاخهآ

های واگ و تحريک وابران  موجبکرده و پس از تفسیر در مغز  
 شتتودمی  11(CAPشدن يک مسیر ضدالتهابی کولینرژيک )فعال

دهد واگوتومی زيرديافراگمی از افزايش مطالعات نشان می.  [2۸]
CRH12 ،ACTH13  زايش و کورتیكوستتترون در پاستتخ بتته افتت

صتتفاقی دوز و يا تزريق داخل  α-TNFو  β1-IL14داخل وريدی  
 [. همچنتتین،29، 30کنتتد ]پتتايین اندوتوکستتین جلتتوگیری متتی

دنبال تزريق سیستمیک لیپوپلی ساکاريد تحريک وابران واگ به
(LPS)15    فزايش سط  فاکتورهای التهابی از جمله  اازα-TNF 

ت بتتا واگوتتتومی کند و ايتتن انتتراسما و کبد جلوگیری میپلادر  
لازم به ذکر است دو سیست  عصبی   .[31]  شودمهار میگردنی  

تعادل بین سیست  اتونوم در تعديل التهاب ارتباط متقابلی دارند.  
دلايل مختلتتف بهممكن است  اتیک  پعصبی سمپاتیک و پاراسم

. همچنتتین، افتتزايش استرس حاد و التهتتاب مختتتل شتتودمانند  
 متتراه بتتا کتتاهش فعالیتتتت سیستتت  ستتمپاتیک هفعالیتتت 

سیست  پاراسمپاتیک سبب اختتتلال در فعالیتتت سیستتت  ايمنتتی 
 .[24] شودمی

تحقیقات متعددی در رابطتته بتتا ،  CAPن  پس از مطرح شد
التهتتابی واگ صتتورت گرفتتت و مكانیس  محیطتتی مستتیر ضتتد
التهتتابی تحريتتک واگ توستتط مشتتخش شتتد انتترات ضتتد

هتتای و گیرنتتدهشتتود  های موستتكارينی مهتتار نمتتیآنتاگونیست
با استفاده از   .[7]  دنباشدر آن دخیل می  7nAChRنیكوتینی  
 و هتتاآگونیستتتاستتتفاده از  و اوت گیرنتتدههتتای نتتاکتكنیتتک

 
10  Tracy 
11 Cholinergic anti-inflammatory pathway (CAP) 
12 Corticotropic releasing hormone (CRH) 
13 Adrenocorticotropic hormone (ACTH) 
14 Interleukin-1β (IL-1β) 
15 Lipopolysaccharide (LPS)   

در  7nAChR گیرنتتده هتتای اختصاصتتی، نقتتشآنتاگونیستتت
اولیه در رابطه با  عقیدهشد.  بررسی تنیبرونو تنی درون محیط
هتتای ين بتتود کتته تحريتتک فیبتترضدالتهابی کولینرژيک ا  مسیر

هتتای عصتتب شتتده از پايانتته ACh  وابران واگ باعث آزاد شدن
واقتتع در ستتط   7nAChRهای روی گیرندهر باانر ب  AChو

هتتای يناهای التهابی از جمله ماکروفاژها از تولید ستتیتوکسلول
ی ديگری طحال بتته مطالعه  . در[2۸]  کندالتهابی جلوگیری می
زيتترا   .در مسیر التهابی کولینرژيک مطرح شدعنوان ارگان مه   

هتتای يناستتیتوکستترمی  برداشتن طحال موجب کاهش ستتط   
 در   ،ديگتترزطتترفا.  [۸]  شتتد  LPSدنبال تزريتتق  پیش التهابی به

ها برداشته و يا واگوتومی شكمی شده هايی که طحال آنموش 
 بودند، انرات ضتتدالتهابی تحريتتک عصتتب واگ گردنتتی حتتذف 

نیكتتوتین   ماننتتدهای کولینرژيتتک  یری آگونیستشد و بكارگمی
گیتتری شتتد کتته ديگر انرات ضدالتهابی نداشت. بنابراين نتیجتته

 طحتتال يتتک نقتتش دوگانتته دارد: اولات مستتئول تولیتتد اکثتتر 
باشتتد و هتتا متتیهای التهابی در پاسخ به اندوتوکستتینيناسیتوک

دومتتات يتتک هتتدف ضتتروری بتترای کتتارايی مستتیر ضتتدالتهابی 
مشخش شد علاوه بتتر طحتتال، همچنین .  [۸]  ستکولینرژيک ا

نقش دارد. اين نتايج در وحلتته  CAPعصب طحالی نیز درمسیر 
اول جالب بود، زيرا که طحال طبق اکثر مطالعات عصب دهتتی 

. مطالعتتات بعتتدی [32]  داردای  دهی پراکندهعصبواگ ندارد يا  
در   نهاد شتتدپیشتت پیچیده بوده و  عنوان کردند اين مسیر عصبی  

گانگلیون سلیاک فیبرهای عصبی پیش گانگلیونی پاراسمپاتیک 
واگ با فیبرهتتای عصتتبی پتتس گتتانگلیونی ستتمپاتیک طحتتالی 

. مطالعات تكمیلی ديگتتر ايتتن [33،  34]  کنندمیسیناپس برقرار  
-تئوری را مطرح کرد که تحريک عصب سمپاتیک طحالی بتته

فتترين از انتهتتای ناپتتیدنبال تحريک واگ باعث آزاد شدن نتتور
کتته بتتا   شتتودهای عصبی فیبرهای سمپاتیكی طحالی متتیپايانه

واقتتع در   2βهتتای آدرنرژيتتک  اتصال نور اپی نفرين بتته گیرنتتده
در طحال موجتتب افتتزايش بیتتان آنتتزي   T هایسط  لنفوسیت

شتتدن ترانسفراز و فعال شتتدن مستتیر ستتاخت و آزاداستیلکولین
ACh  شود و درنهايت  ها میاز آنACh  آزادشده با اتصتتال بتته 

در ستتتط  ماکروفاژهتتتا از آزادشتتتدن  7nAChR گیرنتتتده
بر طبق   [.34،  35]  کندالتهابی جلوگیری میهای پیشيناسیتوک

ب طحتتال بتترای انتترات ايتتن متتدل، فیبرهتتای ستتمپاتیک عصتت 
نفتترين بتتا اپتتیباشتتند و حتتذف نتتورضدالتهابی واگ ضروری می

 ضدالتهابی انرات حذف  موجبيا قطع اعصاب طحال و رزرپین  
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 2-: گیرنتتده بتتتاR2 β: نتتوراپی نفتترين  NEهای التهابی سیستمیک و ريتتوی. مسیرهای آوران و وابران سیست  اتونوم و ارتباط آن با طحال در بیماری -1شک  

 ین.نیكوتینی استیل کول 7-: گیرنده آلفا7nAChRکولین  : استیلAChآدرنرژيک  
 

 
ارتبتتاط عصتتب  متتورددر  به ذکر استتتلازم  .[33]  شودواگ می

 .هتتايی وجتتود داردواگ و عصتتب ستتمپاتیک طحتتالی تنتتاق 
مطالعات آناتومی و فیزيولتتوژی ارتبتتاطی را بتتین واگ و عصتتب 

از لحاظ آنتتاتومی مشتتخش شتتده اکثتتر   دهد.طحالی نشان نمی
و نتته فیبرهای عصب سمپاتیک طحال در گانگلیون ستتوپرارنال  

هتتا ستتیناپس اند و فیبرهای وابران واگ بتتا آنسلیاک واقع شده
دنبتتال تحريتتک الكتريكتتی ندارند. همچنین در يک مطالعتته بتته

انتهای عصب واگ قطع شده هیچ نبت پتانسیل عمل در عصب 

گرفتن اين مطالعتتات متنتتاق  . با درنظر[36]  طحالی ديده نشد
ی انتترات کتته دگونتته عصتتب طحتتال بتترا شداين سوال مطرح 

کننتتده عنتتوان رلتتههضدالتهابی واگ ضروری است بدون اينكه ب
يک پیشنهاد اين بود پتانسیل عمل از واگ به طحال عمل کند.  

احتمالا وجود انتهای عصتتب حتتاوی نورآدرنتتالین در طحتتال   که
باشد. زيتترا جهت میانجیگری عملكرد ضدالتهابی واگ کافی می

. [35]  کندواگ را مختل میرزرپین عملكرد  با  تخلیه اين ذخاير  
، ارتباط غیر عصبی واگ بتتا طحتتال مطتترح ديگردر يک تئوری  
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شتتدن های سیستمیک، فعتتالشد. برطبق اين تئوری، در التهاب
انتريتتک   عصتتبی  و سپس سیستتت   پاراسمپاتیک  عصبی  سیست 

هتتای دستگاه گتتوارش موجتتب بتته حرکتتت درآمتتدن لنفوستتیت
دستتتگاه گتتوارش و هتتای لنفوئیتتدی از بافتتت AChآزادکننتتده 
شتتود. ايتتن متتاده می AChها به طحال و آزادشدن مهاجرت آن

های نیكوتینی بیان شده در انتهتتای میانجی با اتصال به گیرنده
شتتود می  نفرين  اپیفیبرهای عصب طحالی موجب آزادشدن نور

بر روی ماکروفاژها باعث مهتتار     2βهای  که با اتصال به گیرنده
از مجمتتوع . [37] شتتودورهای التهابی متتیفاکت  و آزادشدن  تولید

و   7nAChR  گیرنتتده  تتتوان نتیجتته گرفتتتاين مطالعات متتی
طحال دو ابزار مه  مستتیر ضتتدالتهابی کولینرژيتتک در تعتتديل 

اما جزئیات اين ارتباطات نیتتاز بتته  باشند.های التهابی میواکنش
 مطالعات بیشتری دارد.

 

لیگ دا شش  و سششی کاهای استی  کولی    ی ندهنق   

 سلولی در التها 

کتتولین بتته دو دستتته موستتكارينی و هتتای استتتیلگیرنده
واحتتد مختلتتف از زيتتر 16شتتوند. در انستتان نیكوتینی تقسی  می

 کتتولین نیكتتوتینی شناستتايی شتتده کتته ايتتن استتتیل  هایگیرنده
 واحتتدهای با زيتترها قادر به تشكیل تعداد زيادی گیرندهواحدزير

هتتای متفتتاوت با خصوصتتیات و عملكتترد  غیرهمسانيا    همسان
هتتای نیكوتینی استیل کولین از نوع کانال  هایباشند. گیرندهمی

 زير واحتتد تشتتكیل شتتده  ز پنجيونی وابسته به لیگاند بوده که ا
 است که يک ستتورام مرکتتزی عبوردهنتتده کتتاتیون را تشتتكیل 

ای در سیستتت  عصتتبی طتتور گستتتردههها بتت دهد. اين گیرندهمی
 محیطتتی و همچنتتین در سیستتت  ايمنتتی و ديگتتر مرکتتزی و 

هتتا بتته دو گتتروه شوند. ايتتن گیرنتتدههای محیطی بیان میبافت
  متتاده ( گروهتتی کتته حستتاس بتته1: شتتونداصتتلی تقستتی  متتی

صتتورت تواننتتد بتتهبوده و متتی  16(Bgtx-αبونگاروتوکسین )-آلفا
و  7α ،9αواحد هتتای  زير  دارایباشند و    غیرهمسانيا  همسان  

10α گروهی که به 2  و  ،هستند )-Bgtx  غیرحستتاس بتتوده و
تشتتكیل   β2-4و   6α-2هتتای  واحتتداز زير  غیرهمسانصورت  هب

توستتط  7αهتتای حتتاوی زيرواحتتد . گیرنتتده[3۸، 39] انتتدشتتده
شوند. اين زيرگروه نسبت به ساير بیان مینیز  های ايمنی  سلول
های استیل کولین نفوذپذيری بتتالاتری بتته کلستتی  دارد. گیرنده

 هتتای انستتان هتتا در مونوستتیتشدن آنفعال  مكانیس  مولكولی
 

15 α-bungarotoxin (α-Bgtx) 

 استتت.   شتتدهتتتا حتتدودی مشتتخش    LPSدنبال تحريتتک بتتابه
کتتردن کولین بعد از اتصال بتتا گیرنتتده بتتا مهتتار يتتا فعتتالاستیل

هتتای ينامسیرهای سیگنالی مختلف قادر به مهار تولید ستتیتوک
 باشتتد. ستته مستتیرمی -TNF و HMGB1 17التهابی از جمله

 شتتامل   7nAChR  گیرنتتده  اصلی شتتناخته شتتده مربتتوط بتته
  AKT1-PI3Kو B κ-NF1۸، Jak2/STAT3هتتتایمستتتیر

يكی از مدياتورهای کلیدی در مستتیر   NF-κBباشند. فاکتور  می
باشتتد کتته در هتتا متتیها و محصولات باکتریيناالتهابی سیتوک

قادر بتته ورود بتته   IκBاتصال به    به دلیلحالت استراحت سلول  
باشتتد. امتتا های التهابی نمیيناو افزايش بیان ژن سیتوکهسته  

د، شونها تحريک میهای التهابی با اندوتوکسینزمانی که سلول
موجب آزاد IκB شدن فاکتور مسیر التهابی فعال شده و با تجزيه

و ورود آن به هسته و افزايش بیتتان و درنهايتتت   NF-κBشدن  
 گیرنده  شدنشود. فعالالتهابی میهای پیشيناشدن سیتوکآزاد

7nAChR  های ايمنی از جمله ماکروفاژهتتا موجتتب در سلول
 NF-κBشتتدن شتتده و از فعتتال IκBمهتتار فسفريلاستتیون 

شتتدن دنبتتال فعتتالبتته  همچنتتین،  [.39،  40]  کنتتدجلوگیری می
. شتتودفستتفريله متتی Jak توستتط 7nAChR، STATگیرنده
 DNAبه  ديمر شده و با ورود به هسته و اتصال  STATسپس  

 مستتیر  کنتتد.متتیمهتتار را هتتای التهتتابی ينارونويستتی ستتیتوک
PI3K- AKT1 دنبتتال باشتتد کتته بتتهاز ديگتتر مستتیرهايی متتی 
 Nrf2ازطريتتق    تحريک شده و  7nAChR  گیرنده  شدنفعال

  دشتتومتتی  های دخیل در التهابهمانندسازی ژنموجب کاهش  
در   7nAChRگیرنتتده گردتته . لازم به ذکتتر استتت[41، 42]

کاهش   ارتباطاما  ،  کندعنوان کانال کلسیمی عمل میاعصاب به
هتتا در ماکروفاژهتتا بتته تغییتتر کنتتداکتانس يتتون يناتولید سیتوک

استتت   نشتتده، مشخش  7nAChR  توسط اين گیرندهکلسی   
 از ديگتتر مستتیرهای مطتترح شتتده c-fos و  CREB. مسیر [9]

ل باشد. پیشنهاد شده تتتداخمی  7nAChRشدن  دنبال فعالبه
 افتتزايش ستتط  موجتتب    بتتا آدنیلیتتل ستتیكلاز  7nAChRانر  

 CREBشتتود. متتی CREBو فتتاکتور  cAMPستتلولی داختتل
 c-fosفسفريله وارد هسته شتتده و موجتتب افتتزايش رونويستتی  

 تتوانتتد منجتتر بتته مهتتار فعالیتت متتی c-fos شدنگردد. فعالمی
 NF-κBشود التهابی پیشهای  ينادر نتیجه مهار تولید سیتوک  و

 .(2)شكل  [4]

 
17 High mobility group box1   
18 Nuclear factor kappa B (NF-κB)  
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 . : آنزي  آدنیلیل سیكلاز7nAChR .ACهای سلولی گیرندههای پیشنهادی داخلمكانیس  -2شک  

 

 

هششای سیستع بیششوی کولیک ژیشش  در بیمششارینق   

   التهابی ریوی
اعصتتاب واگ راستتت و دتتز پتتس از ختترور از مغتتز در 

را  هتتانتتزول کتترده و ريتته مجاورت با شريان کاروتیتتد از گتتردن
د. مطالعتتات میكروستتكوک الكترونتتی وجتتود نکندهی میعصب

 .[43]دهتتد  فیبرهای عصب واگ در ريتته انستتان را نشتتان متتی
همچنین، شواهد موجود در تحقیقات ريوی بیانگر يک رفلكتتس 

باشد. التهابی پاراسمپاتیک در ريه با دو بازوی آوران و وابران می
دستتته هتتای واگ بتته مرکتتز و هستتته ورانها از طريق آسیگنال
هتتای اپیتلیتتال ريتته و شود. ستتلولمخابره می  19(NTSمنزوی )

هتتا از جملتته های حسی در ريه دارای انواع گیرنتتدهپايانه نورون

 
19 Nucleus of the solitary tract (NTS) 

ها از بوده که قادر به تشخیش انواع پاتوژن  TLR20  هایگیرنده
 عتتلاوه، بتتر روی هتتا هستتتند. بتتههتتا و ويتتروس جملتته بتتاکتری

هتتای هتتای اپیتلیتتال ريتته گیرنتتدههتتای حستتی و ستتلولنورون
در هتتای حستتی  نتتورون  .[44]  های التهابی وجود دارديناسیتوک
و   21(PAMPلكولی وابسته به پاتوژن )وتغییرات الگوهای م  ريه

 احستتاس   را  22(DAMPيا الگوهای مولكولی مرتبط با آستتیب )
 زابیماریهايی هستند که با عوامل  لكولوها مPAMP.  کنندمی

شتتوند. شناسايی میی  دستگاه ايمنی ذاتدر ارتباط بوده و توسط  
گیرنتتده همچنتتین  و TLR هایها توستتط گیرنتتدهلكولواين م

د. شتتونرديتتابی و شناستتايی می 23(PRR) شناستتايی الگتتو

 
20 Toll-like receptors (TLR) 
21 Pathogen-associated molecular patterns (PAMP)  
22 Damage-associated molecular patterns (DAMP) 
23 Pattern recognition receptors (PRR) 
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DAMPو   ای مولكتتولی متترتبط بتتا خطتترعنتتوان الگوهتت   ها به
توانند پاسخ التهابی غیرعفونی را هايی هستند که میبیومولكول

را شناسايی های حسی در ريه عوامل مختلف  کنند. سیست   آغاز
 انتقتتال از طريتتق عصتتب واگ بتته مرکتتز  را و اطلاعتتات کتترده
با اتصتتال   شده از عصب وابران واگآزاد    ACh  سپس  .دهندمی

 ستتبب کتتاهش در ترشتت   7nAChR هتتایبتته گیرنتتده
التهتتابی شتتده و در نتیجتته باعتتث تخفیتتف پیشهای  يناسیتوک

هرحال جزئیات اين به.  [4،  45شود ]صدمات و التهاب ريوی می
 (.1دارد )شكل  مسیر کولینرژيک نیاز به مطالعات بیشتری

 

کولیک ژیشش  در   بیششویسیسششتع  ضششدالتهابی  نق    

 های ریویهای حیوانی  سی مدل
های ريوی های حیوانی بیماریمدل  ر مطالعات سلولی ود

 التهتتابی کولینرژيتتکنقش و مكانیس  رفلكس ضتتد  در رابطه با
گیتتری نیكتتوتین، بكتتار .[4]استتت گزارش شتتده   متناقضی  نتايج
ی گیرنده عنوان آگونیست اختصاصبه  PNU-282987و    ،کولین

7nAChR    موجتتب کتتاهش درآسیب ريوی با اسیدکلريدريک
هتتا و کتتاهش غلظتتت پتتروتئین  ريتتوی ونفوذپذيری عتتروق  در  

 در متتايع MIP224و  α -TNF مانند التهابیهای پیشيناسیتوک
  ،شتتتد. در مقابتتتل 25(BAL) لاواژ شتتتده برونكتتتو آلوئتتتولی

نفوذپذيری عروق ريتتوی را   7nAChR  گیرنده  کردناوتناک
عنتتوان کتته بتته  RAG26افزايش داد. همچنین، نیكوتین متتارکر  

های نوع يک آلوئولی استتت را کتتاهش داد ب سلولشاخش آسی
تحريک عصب واگ گردنی   ندگزارش کرد  مطالعات ديگر  .[46]

، آسیب ريتتوی 7nAChRگیرنده    هایارگیری آگونیستكيا ب
امتتا داد ناشی از تهويه مكانیكی ريوی با حجتت  بتتالا را کتتاهش 

کتترد. هتتای ريتتوی را تشتتديد قطع عصتتب واگ گردنتتی آستتیب
ستتازی شتتماره ستته کننده هماننديش فاکتور فعالهمچنین، افزا

(AF3)27  وسیله تحريک عصب واگ کاهش  ريوی بهدر آسیب
و يتتا بكتتاربردن تحريک دوطرفه واگ گردنتتی    [.12،  47يافت ]

PNU-282987   کاهش اختتتلالات عملكتتردی ريتته و منجر به
عنتتوان بتته MLA2۸ق تزريتت که درحالی. شدهای التهابی مدياتور

انتترات شتتد اين  حذف    موجب  7nAChR  یرندهگ  آنتاگونیست

 
24 Macrophge inhibitory protein 2 (MIP-2) 
25 Bronchalveolar lavage (BAL) 
26 Receptor for advanced glycation end products (RAGE) 
27 Activating transcription factor 3 (ATF-3)   
28 Methyllycaconitine (MLA) 

التهابی ها در انرات ضددهنده نقش اين گیرندهکه اين امر نشان
ضتتدالتهابی پتتژوهش نقتتش د دنتت  . [4۸] باشدتحريک واگ می
 بینتتی و داختتل ناشتتی از تزريتتق داختتل  ALIعصتتب واگ را 

حتتتی بكتتاربردن . [49، 50انتتد ]گتتزارش کتترده LPS ایتراشتته
 7nAChR  گیرنده  وان آگونیست غیراختصاصیعننیكوتین به

های التهابی در مدل تزريق منجربه کاهش آسیب ريه و واکنش
 در مطالعه ديگتتری نشتتان داده.  [51]شد    LPSای  داخل تراشه

بكتتارگیری آگونیستتت  ،LPSشد در آستتیب حتتاد ريتته ناشتتی از 
کاهش آسیب ريه و همچنین تغییر   موجب  7nAChRگیرنده  

در آستتیب ريتتوی   . همچنتتین،[52]  شدوفاژی ريه  پروفايل ماکر
ناشی از تخلیه سورفكتانت ريه با لاواژ سالین، نیكوتین منجر به 

که مهار کاهش آسیب بافت ريه و استرس اکسیداتیو شد درحالی
که نقش انرات معكوس داشت    MLAبا     7nAChRگیرنده  

 [53]کنتتد  اين گیرنده را در مدل آسیب ريوی استريل نابت متتی
 بتته آستتیب  (. نقش عصب واگ در آسیب ريتته نانويتته1)جدول  

تحريتتک مثتتال،  عنتتوانها ه  بررسی شده است. بتتهديگر بافت
  شاخه راست گردنی عصب واگ، ازطريق کاهش فعالیتتت آنتتزي

MPO ر و فاکتوNF- κB  ناشی ازمنجربه کاهش آسیب ريوی 
سوختگی شتتد و ايتتن انتترات محتتافظتی بتتا واگوتتتومی شتتكمی 

طرفه دتتز گردنتتی، علاوه، واگوتومی يک. به[54]  شدمعكوس  
منجر به تشديد آسیب ريوی متعاقب آسیب پتتانكراس ازطريتتق 

که شد، درحالی TNF-α و افزايشMPO افزايش فعالیت آنزي  
 .[55] ها را کاهش دادپیش تیمار با نیكوتین شدت آسیب

 

های کولیک ژی  در مدل  بیویسیستع  التهابی  نق   

 های ریوی حیوانی  سی
برخی مطالعات در تناق  با تحقیقات ذکر شتتده در بتتالا 

شتتد واگوتتتومی مثال، در يک مطالعه نشان دادهعنوانهستند. به
شده با کپسايستتین در طرفه گردنی، التهاب نوروژنیک ايجاديک
هتتای نشیال همان طتترف واگوتتتومی را در متتوش وهای برشاخه

عصتتب واگ گردنتتی، د. تحريک الكتريكتتی  اد  صحرايی کاهش
نشیال طرف تحريتتک وهای برمنجر به التهاب نوروژنیک شاخه

که فقط موجتتب تغییتترات التهتتابی کمتتی در ناحیتته . درحالیشد
تحريک . [15]  شدنشیال طرف مقابل  وهای برپروکسیمال شاخه

تهويه مكانیكی با  همراهبه  LPSعصب واگ بعد از آسیب ريه با 
بهبتتود التهتتاب و آستتیب ريتتوی حج  جاری متوسط، تانیری بر  

 طرفه، ازطريق کاهش در واگوتومی يک  ،. همچنین[16]شت  ندا
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 های ريهانرات ضدالتهابی سیست  عصبی کولینرژيک در آسیب -1 دول 

 مکوع  حیوا  یا سلول  زمایشا  مدا لا   نتایج 

های  يناو سیتوک  هاکاهش غلظت پروتئینوی، ريکاهش نفوذپذيری عروق 
 BALدر  ابیالتهپیش

 

 افزايش نفوذپذيری عروق ريوی
 

 1 های آلوئولی نوعکاهش آسیب سلولو  BALدر ها ظت پروتئینغلکاهش 

 وريدی نیكوتین، کولین و آگونیست تزريق داخل
 7nAChR  :PNU-282987اختصاصی گیرنده 

 

 7nAChRاوت گیرنده ناک
 

 نیكوتین

 
 آسیب ريه با اسید کلريدريک 

 
 

 اسید کلريدريک آسیب ريه با  

 
 موش سوری 

 
 

 موش صحرائی 

 

 

[46 ] 

و   IL-6ها، افزايش افزايش وزن تر/وزن خشک ريه، اينفیلتراسیون نوتروفیل
 2FIO/2PaOآپوپتوز و کاهش نسبت 

 

 و کاهش آپوپتوز  2FIO/2PaO بهبود آسیب ريوی، کاهش نسبت
 

 
و   IL-6يش ها، افزاافزايش وزن تر/وزن خشک ريه، اينفیلتراسیون نوتروفیل

 2FIO/2PaOآپوپتوز و کاهش نسبت 

 
، کاهش آپوپتوز و کاهش  2FIO/2PaO بهبود آسیب ريوی، کاهش نسبت

 ATF-3فاکتور همانند سازی 

 
 آپوپتوز  کاهش و  TNFافزايش فاکتورهای التهابی مانند 

 
 آپوپتوز   کاهش و  TNFکاهش فاکتورهای التهابی 

 
 واگوتومی دو طرفه گردنی 

 
 فاقی آگونیست اختصاصی تزريق داخل ص

 : سماپیمود 7nAChRگیرنده 
 

 واگوتومی دو طرفه گردنی 
 
 

صفاقی    تحريک الكتريكی عصب واگ و تزريق داخل
 سماپیمود 

 
-7nAChR: αکردن آنتاگونیست اختصاصی گیرنده اضافه

Bgt  
:  7nAChR  کردن آگونیست اختصاصی گیرنده اضافه

GTS-21   

 
 آسیب ريه با تهويه  مكانیكی 

 

 
 
 

آسیب ريه با تهويه مكانیكی و ايسكمی/خونرسانی  
 مجدد 

 
 
 
 

ای  و کشش دوره LPSدر معرض قرار گرفتن با 
 مكانیكی 

 
 موش سوری  

 

 
 
 

 موش صحرائی 
 
 
 
 
 

 سلولهای اپیتلیال برونشیال انسان 

 

 

 

 

 

 

 

[12 ] 

 TNF-αکاهش آسیب ريه همراه با کاهش 
 

 بدون انر

   GTS-21تزريق داخل صفاقی 

 

صفاقی مهارکننده کولین استیل ترانسفراز و  يق داخلتزر
 7nAChRمهارکننده گیرنده  

 
 ساعت 4تهويه مكانیكی به مدت 

 
 موش سوری 

 
[47 ] 

 

 کیا و کتابچیفاطمی                                                                                                                                                                                                                   سیست  عصبی پاراسمپاتیک و بیماريهای ريوی

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

pp
.p

hy
ph

a.
ir

 o
n 

20
25

-1
0-

31
 ]

 

                             8 / 18

http://ijpp.phypha.ir/article-1-777-fa.html


 کیا و کتابچی فاطمی سیست  عصبی پاراسمپاتیک و بیماريهای ريوی

 

  

 1-1۸، صفحه 17، پیاپی 7، دوره 1402سال  9 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران 
 

    ادامه  -1 دول 

  IL-6بهبود کمپلیانس ريوی، افزايش فشار اکسیژن خون شريانی، کاهش 
 Pو ماده  

 

 تشديد آسیب ريوی

 ق داخل صفاقی طرفه واگ گردنی و تزريتحريک دو 
PNU-282987 

 

وريدی مهارکننده اختصاصی گیرنده تزريق داخل
7nAChR :MLA 

 
 ساعت 2تهويه مكانیكی با فشار بالا به مدت 

 
 موش صحرائی 

 
 [4۸ ] 

 TNF-αکاهش 
 

  IL-6ها، بدون انر بر بدون انر بر اينفیلتراسیون نوتروفیل، TNF-αکاهش 
 MIP-2و 

 به محیط کشت GTS-21های مختلف کردن غلظتاضافه
 

 GTS-21تزريق داخل بینی 

   LPSمحیط کشت حاوی 

 
 LPSتزريق داخل بینی 

 ( MS-H) ماکروفاژهای آلوئولی 
 

 موش سوری 

 
[49 ] 

    IL-1βو  TNF-α ،IL-6کاهش 
 

و   MPO، فعالیت BALهای وزن تر/وزن خشک ريه، تعداد سلول کاهش
 BALدر  IL-1βو  TNF-α  ،IL-6 میزان

 به محیط کشت PNU-282987ن  اضافه کرد
 

 PNU-282987تزريق داخل صفاقی 

   LPSمحیط کشت  حاوی 

 
 LPSای  تزريق داخل تراشه

 ( MS-H)  ماکروفاژهای آلوئولی
 

 موش سوری 

 
[50 ] 

ها در  و غلظت پروتئین MPOکاهش اينفیلتراسیون نوتروفیلها، فعالیت 
BAL  های التهابی يناها و کموکيناو کاهش بیان سیتوک 

 [ 51] موش سوری  LPSای  تزريق داخل تراشه تزريق زير جلدی نیكوتین 

 و میزان وزن تر/وزن خشک ريه، اينفیلتراسیون نوتروفیلها،  کاهش
TNF-α ،IL-6 ،IL-1β ،KC ،NF-κB  و   2فسفريله. کاهش متالوپروتئیناز

به   1M، تبديل ماکروفاژهای التهابی 1و افزايش متالوپروتئیناز  3
 2Mضدالتهابی   ماکروفاژهای

 [ 52] موش سوری  LPSای  تزريق داخل تراشه PNU-282987تزريق داخل صفاقی 

، کاهش در نفوذپذيری عروق ريه،  2FIO/2PaOو نسبت  2PaOافزايش 
ها به ريه و بهبود کاهش استرس اکسیداتیو و اينفیلتراسیون نوتروفیل

 کمپلیانس ريه 
 

 تشديد آسیب ريوی

 
 ین تزريق داخل صفاقی نیكوت

 
 

 MLAتزريق داخل صفاقی 

 
 تخلیه سورفكتانت ريه با لاواژ سالین 

 
 موش صحرائی 

 
[53 ] 

2PaO   شريانی خون  اکسیژن  فشار   :2FIO   دمی هوای  اکسیژن  درصد  غلظت  نسبت   :3-ATFفعال فاکتور  همانند:  میلوپرکسیداز   MPO   3سازی  کننده   :BAL   آلوئولی برونكو  لاواژ   :Bgt-αبونگاروتو آلفا  ساکاريد  LPSکسین   :  لیپوپلی   : 
GTS-21 :21 -(3-(2,4-dimethoxybenzylidene) anabaseine)   KC :Keratinocyte chemoattractant chemokine. 
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منجر بتته بهبتتود فیبتتروز ريتتوی  IL-4 افزايش انباشت کلاژن و
کتتردن اوتنتتاک  ،در مقابتتل  .[56]  شد  ايجاد شده با بلئومايسین

سبب کاهش آسیب ريتتوی در فیبتتروز   7nAChRهای  گیرنده
. تحريتتک عصتتب واگ [57] دشتت ريتتوی ناشتتی از بلئومايستتین 

ماننتتد   7nAChRهتتایآگونیستتتاستتتفاده از گردنتتی و يتتا 
موجب بدترشدن آسیب و التهاب ريتته در متتدل القتتای نیكوتین  
. [14]شتتد  منفتتی استتترپتوکوک  باکتری گتترم  به وسیلهپنومونی  
ای بتتاکتری تزريتتق داختتل تراشتتهپنومونی ناشی از  در  همچنین  

پسودومونا آئروژينوزا در مدل ايسكمی مغزی با انسداد شتتريانی 
 7nAChRت گیرندهآگونیساستفاده از  (،MCAOمیانی مغز )

اوت کتتردن ايتتن و در مقابتتل نتتاک  ريوی  افزايش آسیبموجب  
نفوذپذيری اندوتلیوم عروق ريوی و رشد باکتری در ريتته   گیرنده

دهد ها نشان میيافته  ،همچنین  .(2)جدول    [5۸]   را کاهش داد
 موجتتبطور عكتتس ه، بشودددار اختلال    CAPکه مسیر  زمانی
 شتتدن سیستتت  ايمنتتی و بدترشتتدن شتترايط التهتتابی ريتته فعال
های مغزی يا سكته مغزی ممكتتن مثال آسیبعنوانه. بشودمی

در پنومتتونی ناشتتی از  CAPاختتتلال در مستتیر  منجتتر بتتهاست  
 .[59] شودمنفی رمباکتری گ

 

تفسی  تکاقضا  نق  التهابی یا  ی التهابی سیستع 

 کولیک ژی  در ریه
همانطور که ذکر شد مطالعات انجتتام شتتده در رابطتته بتتا 

در  7nAChRهتتای گیرنتتده نقتتش عصتتب واگ و آگونیستتت
دهتتد. های مختلف آسیب ريوی نتايج متضادی را نشان میمدل

هتتای آگونیستتت  استتتفاده از  گ ياها تحريک وادر اکثر اين مدل
7nAChR   انرات محافظتی و در تعدادی ديگر انرات مختترب

داشت. در يک مقاله مروری ضمن بررسی اين تناقضات، انتترات 
های حیتتوانی روی التهاب و عفونت ريه در مدل  CAPتنظیمی  
ARDS   ناشی از عوامل پتتاتوژن را بتته نتتوع گیرنتتده درگیتتر در

تزريتتق  ،مثتتالعنوانه. ب[4] سبت دادندمكانیس  عامل پاتوژن ن
بدتر شدن پنومونی ناشی از باکتری گرم مثبتتت   موجبنیكوتین  

(TLR2) 29  و( پنومونی ويروسی ناشی از آنفلتتونزاTLR 3, 7 )
نقتتش بهبتتودی در پنومتتونی ناشتتی از   کهدرحالی  .[14،  60شد ]

ت شتت ( داTLR 4) LPSناشتتی از  ALIمنفی و يتتا باکتری گرم
 دهتتد عصتتب واگ از طريتتق هتتا نشتتان متتیيافتتته ايتتن .[13]

و  PAMPطتتور متفتتاوتی بتته بتته 7nAChRهتتای گیرنتتده

 
29 Toll-like receptor (TLR) 

DAMP  رستتد محتتل نظتتر متتیبتته،  همچنتتیندهتتد.  پاسخ متتی
واگوتومی و زمان انجام آن در انرات آن بر آسیب ريتتوی متتونر 

 ستتاعت واگوتتتومی   بیستتت و دهتتار  بعتتد ازمثال،  عنوانبه  باشد.
با ايسكمی مغزی به مدت يک ساعت   طرفه گردن همزمانيک

، انقباض عتتروق به مدت بیست و سه ساعتو خونرسانی مجدد  
ريتتوی ناشتتی از هیپوکستتی در محتتیط ريتته ايزولتته در متتوش 

 . [61] يافتتتصتتحرائی بتته دلیتتل کتتاهش آستتیب ريتته بهبتتود 
 واگوتتتومی زيتتر ديتتافراگ  منجتتر بتته افتتزايش ديگتتر، ازطتترف
هتتای التهتتابی ريتته در متتدل ژنآلدئید پلاسما و بیتتان  دیمالون

د شتت به شتتدت و متتدت زمتتان شتتوک  وابسته  شوک هموراژيک  
کند در واگوتومی گردن به دلیل . اين مطالعات پیشنهاد می[62]

های موسكارينی استیل کولین آسیب ريه ناشتتی مهار انر گیرنده
يابد در حتتالی کتته واگوتتتومی زيتتر از ايسكمی مغزی کاهش می

یر کلاسیک ضد التهابی کولینرژيک موجب ديافراگ  با مهار مس
شتتود. البتتته افزايش آسیب ريوی ناشی از شوک هموراژيک می

ها نیاز به تحقیقات بیشتری در آينتتده انبات دقیق تر اين فرضیه
 دارد.

 

سیسششتع  ونقشش   حششال تکاقضششا  م بششو  بششه 

 ریه های سی کولیک ژی  در 
ای ههمانطور که ذکر شد طحال نقش مهمی در رفلكس

استتپلنكتومی قبتتل از   مطالعتتهالتهابی کولینرژيک دارد. در يتتک  
يسكمی/خونرسانی مجتتدد روده موجتتب کتتاهش میتتزان ا  القای

در  31MPOو IL ،α-TNF،30MDA-6 التهتتتابیپارامترهتتتای 
دهد طحتتال آستتیب ريتته را افتتزايش که نشان می  بافت ريه شد

بتته  يسكمی/خونرسانی مجتتدد ريتتویا در . همچنین[6] دهدمی
ل پیوند ريه و يا بستن ناف ريه، اسپلنكتومی منجر به بهبتتود دلی

هتتای ريه آسیب ديده در انتتر جلتتوگیری از مهتتاجرت مونوستتیت
. [63] ها شدطحالی به ريه و ممانعت از اينفیلتراسیون نوتروفیل

دنبتتال بتته هتتاآستتیبکننتتده ، انتترات مختترب و تشتتديدازطرفتتی
استتپلنكتومی مثتتال،  عنوانبه  است.  گزارش شدهنیز  اسپلنكتومی  

دنبتتال ايسكمی/خونرستتانی های ريتتوی بتتهتشديد آسیب  موجب
 و هتتای التهتتابی که با افتتزايش فتتاکتور شدمجدد کلیه در موش 
عتتلاوه، استتپلنكتومی موجتتب . بتته[64]بود  ادم بافت ريه همراه  
 ماکروفاژهای  مقايسه با   ( در1Mالتهابی ) افزايش ماکروفاژهای

 
30Malondialdehyde (MDA)   
31 Myeloperoxidase (MPO) 
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 کیا و کتابچی فاطمی سیست  عصبی پاراسمپاتیک و بیماريهای ريوی

 

  

1-1۸، صفحه 17، پیاپی 7، دوره 2140سال  11 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران   
 

 های ريهتهابی سیست  عصبی کولینرژيک در آسیبانرات ال -2 دول 
 

 مکوع حیوا  یا سلول  زمایشا  مدا لا   نتایج 

کاهش حساسیت سلولهای درخت برونشیال به کپسايسین، کاهش التهاب،  
 کاهش نفوذپذيری عروق ريه و ادم 

 [15] موش صحرائی  تزريق داخل وريدی کپسايسین  واگوتومی يک طرفه گردن 

های التهابی در مدل  يناودی، واگوتومی منجر به افزايش سیتوک در تنفس خودبخ
 شد.  LPSآسیب ريه با  

 

همراه   LPSواگوتومی و يا تحريک الكتريكی واگ  تانیری بر التهاب ريه در مدل 
 با تهويه مكانیكی با حج  متوسط نداشت.

 
 واگوتومی دو طرفه گردنی 

 

 تحريک الكتريكی واگ دز گردنی 
 

همراه با تهويه  LPSی تزريق داخل وريد
مكانیكی با حج  ک  و متوسط  و يا تنفس  

 ساعت 4خود بخودی به مدت 

 
 موش صحرائی 

 
[16] 

ها کاهش يافت.  و اينفیلتراسیون میوفیبروبلاست TGF-β  ،IL-4رسوب کلاژن، 
 افزايش يافت.   2Mماکروفاژهای ضدالتهابی 

يدی فیبروز ريه با تزريق داخل ور واگوتومی يک طرفه گردن 
 بلئومايسین

 [56] موش سوری 

های فیبروژنیک، هیدروکسی  جلوگیری از کاهش وزن حیوان، کاهش بیان ژن
 در ريه  α-SMAپرولین و 

 

های  های فیبروژنیک و ژن، افزايش بیان ژنSmad 2/3افزايش فسفريلاسیون 
   α7nAChRو گیرنده  AChسازنده 

   7nAChRαاوت کردن ژن سازنده گیرنده  ناک
 
 

 به محیط کشت  GTS-21ضافه کردن ا

 تزريق داخل تراشه ای بلئومايسین 
 
 

جهت  TGF-βمحیط کشت سلول حاوی 
 تحريک فاکتورهای پروفیبروتیک

 موش سوری 
 
 

و    MRC5های انسانی: فیبروبلاست
 های جدا شده از موش سوریفیبروبلاست

[57] 

  24در  γ ، MCP-1-، اينترفرون TNF-αافزايش رشد باکتری در ريه، افزايش 
 ساعت بعد از تزريق باکتری 

تزريق داخل بینی باکتری استرپتوکوکوس  تزريق داخل صفاقی نیكوتین 
 پنومونیا  

 [14] موش سوری 

-سلولنفوذپذيری اندوتلیوم عروق ريوی و رشد باکتری در ريه کاهش و تعداد 
 افزايش يافت. BALهای 

 

 . نفوذپذيری اندوتلیوم عروق ريوی افزايش يافت
 

 
 کاهش يافت.  KCين اها و آزاد شدن کموکشدن باکتریدرصد کشته

 

:  7nAChRαتزريق داخل صفاقی مهار کننده گیرنده  
MLA اوت کردن اين گیرنده ، ناک 

 
:   7nAChRαصفاقی آگونیست گیرنده تزريق داخل

PNU-282987 
 

 به محیط کشت PNU-282987کردن  اضافه

ودومونا  ای باکتری پستزريق داخل تراشه
آئروژينوزا در مدل ايسكمی مغزی با مدل 

MCAO 
 
 
 

 اضافه کردن باکتری به محیط کشت 

 
 موش سوری 

 
 
 
 

های جداشده از  و نوتروفیل MH-Sهای سلول
 موش 

 
[5۸] 

LPS:   لیپوپلی ساکاريدBAL  لاواژ برونكو آلوئولی : MCAO   انسداد شريان مغزی میانی :MCP-1 :monocyte chemoattractant protein   KC :Keratinocyte  chemoattractant chemokine   α-SMA :α-Smooth Muscle Actin. 

 کیا و کتابچیفاطمی                                                                                                                                                                                                                   ای ريویسیست  عصبی پاراسمپاتیک و بیماريه
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 کیا و کتابچی فاطمی پاتیک و بیماريهای ريویسیست  عصبی پاراسم

 

  

 1-1۸، صفحه 17، پیاپی 7، دوره 1402سال  12 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران 

 

( در آستتیب حتتاد ريتته ناشتتی از تزريتتق داختتل 2M(ی  التهابضد
هتتای که با افزايش آسیب  شدای داروی نیتروژن موستارد  تراشه

عنتتوان يتتک هطحال بتت بود.    ساختاری و فیبروز بافت ريه همراه
باشتتد و در غیتتاب می  2M ضد التهابی مه  ماکروفاژهایمنبع 

و باعتتث  داردغالتتب انتتر در ريتته  1Mآن ماکروفاژهای التهتتابی 
در رابطه با نقش طحتتال در  .[65] شودمیريوی افزايش آسیب 

هتتای ريتتوی مطالعتتات مستتیر التهتتابی کولینرژيتتک در بیمتتاری
ومی نشان داده شتتد واگوتتت مطالعه  يک    درمحدودی وجود دارد.  

، 7nAChRهتتای گیرنتتدهاوت در ژنطرفتته گتتردن، نتتاکيک
و پتتتروتئین  TLR-4، گیرنتتتده7nAChRCD11bمتتتارکر 
AKT-1  ها از طحتتال ها و نوتروفیلمانع از مهاجرت مونوسیت

 E.coliو    LPSبه ريه شده و در نتیجه آسیب ريوی القا شده با  
ه را تشتتديد کتترد. در حتتالی کتته بكتتاربردن آگونیستتت گیرنتتد

7nAChR  کتتردن  با فسفريلهAKT-1   متتانع از مهتتاجرت آن
ها از طحال به ريه شتتده و آستتیب را کتتاهش داد کتته بتته سلول

نقش کلیدی واگ در انرات طحال در تعديل التهاب ريتته اشتتاره 
گیرنتتده  نشتتان داده شتتد . در مطالعتته ديگتتری[17] کنتتدمتتی

7nAChR   و طحال در مسیرهای ضدالتهابی کولینرژيتتک در
وی ناشی از لاواژ ستتالین نقتتش دارنتتد و استتپلنكتومی آسیب ري

نقتتش  .[53]د شتتوهتتای ريتته متتیمنجتتر بتته تشتتديد آستتیب
 GTS-21نیكتتوتین و    ماکروفاژهای طحالی در انرات محافظتی

هتتای غیراختصاصتتی و اختصاصتتی ستتتآگونیعنوان  به  ترتیببه
های ساختاری و عملكتتردی ريتته در آسیب  7nAChR  گیرنده
گرفتتته خونرسانی مجدد کلیه مورد بررسی قرار ايسكمی/ناشی از
هتتای استتپلنكتومی شتتده در متتوش   GTS-21. بكارگیری  است

، IL،  CXCL1-6کتتاهش ستتط  پلاستتمايی    موجتتبنتوانست  
CXCL2،  و نفوذپذيری عتتروق ريتتهها  اينفیلتراسیون نوتروفیل 

هتتايی کتته ماکروفاژهتتای در متتوش   GTS-21همچنتتین،  د.  شو
نفوذپذيری عروق ريه و اينفیلتراسیون ،  ندشده بودحذف  آلوئولی  
هتتايی کتته ماکروفاژهتتای ها را کاهش داد اما در موش نوتروفیل

حتتذف شتتدند های مونونوکلئتتار سیستتتمیک  طحالی و فاگوسیت
 و نفوذپتتذيری عتتروق ريتتههتتا  اينفیلتراسیون نوتروفیتتلانری بر  
  7nAChRگیرنتتده هتتایگیری شد آگونیستنتیجه نداشت و

روی ريتته از طريتتق انتتر بتتر رهنتتده ختتود را بتت انتترات بهبتتود د
   .(3)جدول   [66] کنندمیاعمال ماکروفاژهای طحالی  

 روی  CAPلازم بتتته ذکتتتر استتتت انتتترات تنظیمتتتی 
التهابی با توجه به راه ورود عامل پاتوژن نیز های پیشيناسیتوک

سرم در شرايط   TNF-عنوان منبع  باشد. طحال بهمتفاوت می
 در ختتون يتتا  TNF-تجمتتع  .[33] دباشتت متتیاندوتوکستتمی 

به  LPSها در شرايط اندوتوکسمی بستگی به روش ورود آلوئول
 که اندوتوکسین داخل وريدی باعث افزايش  طوریهبدن دارد، ب

ش دو تتتا در طحتتال در مقايستته بتتا افتتزاي  TNF-برابری    سی
 موجبشود. تحريک عصب واگ  برابری در ريه و کبد می  شش

در طحتتال در مقايستته بتتا  TNF-درصدی  نود و دهارکاهش  
بیستتت درصتتدی در کبتتد و کتتاهش غیرمعنتتی دار  دهلکاهش  

عتتلاوه در متتدل آستتیب ريتتوی بتتا گردد. بتتهدرصدی در ريه می
تولیتتد شتتده در ريتته تتتا LPS ، TNF-تزريق داخل تراشه ای 

که سد آلوئولی مويرگی صدمه نديتتده باشتتد وارد گتتردش زمانی
در زمتتان اختتتلال در ايتتن ستتد آستتیب  شود، اماسیستمیک نمی

هتتای التهتتابی سیستتتمیک ريوی ممكن است باعث شروع پاسخ
بنابراين نوع اختلالات سیستتتمیک يتتا موضتتعی بتتر   .[67]شود  

 گذارد.پاسخ طحال به تحريک واگ انر می
 

  ی ینتیجه
گردتته در رابطتته بتتا تتتانیر سیستتت  عصتتبی اوتونتتوم بتتر 

انجام شده است، امتتا در حتتال واکنشهای التهابی بدن مطالعاتی  
توان از تحريک يا مهار ايتتن حاضر به دلیل تناقضات متعدد نمی

هتتای عنوان يتتک راهكتتار جديتتد درمتتانی در بیمتتاریسیست  به
های متعتتدد و به بیماریمیان، باتوجهالتهابی استفاده کرد. دراين

های ريوی نیتتاز مرگ بار ريوی، تداخل سیست  اتونوم با بیماری
توان با قاطعیت در تحقیقات بیشتری دارد. از يک طرف، نمیبه  

رابطه با انرات التهابی يا ضدالتهابی سیست  اوتونوم و بتته ويتتژه 
سیست  عصبی کولینرژيک سخن گفت. از طرف ديگر، به فرض 
اينكه سیست  عصبی کولینرژيک التهاب را کاهش دهد، معلتتوم 

ی متتونر باشتتد و های ويروستتی و باکتريتتاينیست که در بیماری
حتی ممكن است نتايج معكوسی را ايجاد کند. بنابراين مطالعات 
بیشتری مورد نیاز است تا انرات تغییر در علتهای پاتوژنیتتک يتتا 

تغییتتر ،  هتتاشدت آسیبهای ريوی، تغییر در  آسیب  غیرپاتوژنیک
در زمان تحريک يا مهار سیستتت  عصتتبی کولینرژيتتک و نقتتش 

عصتتبی کولینرژيتتک در حضتتور و های مختلف سیستتت   گیرنده
 تر قرار گیرد.حضور طحال مورد بررسی دقیقعدم
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 کیا و کتابچی فاطمی ماريهای ريویسیست  عصبی پاراسمپاتیک و بی

 

  

1-1۸، صفحه 17، پیاپی 7، دوره 2140سال  13 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران   
 

 های ريهنقش طحال و سیست  عصبی کولینرژيک در آسیب -3 دول 

 مکوع  حیوا    زمایشا  مدا لا   نتایج 

عت خونرسانی  سا 1ساعت ايسكمی/ 2 اسپلنكتومی درست قبل از القای ايسكمی در ريه   MDAو  TNF-α ،IL-6 ،MPOکاهش 
 مجدد روده 

 [6] موش صحرائی 

ها در ريه، بهبود  های خون و ريه، کاهش اينفیلتراسیون نوتروفیلکاهش مونوسیت

2PaO کاهش بیان ،β1-IL  ،α -TNF های يناو کاهش کموکCXCL1 ،CXCL2  و
CXCL5 

 

 BAL، کاهش درصد نوتروفیل ريه و کاهش تعداد نوتروفیل در 2PaOبهبود 

 
، افزايش  BAL، کاهش درصد نوتروفیل ريه و کاهش تعداد نوتروفیل در 2PaOبهبود 

 بیان اتصالات سلولی مونر در کاهش نفوذپذيری ريه 
 

 ها در ريه کاهش اينفیلتراسیون نوتروفیل

 

 

 ها در ريه ها و نوتروفیلافزايش مونوسیت

 اسپلنكتومی 
 

 
 

ها در خون و های مونر در افزايش مونوسیتناک اوت ژن
 ل  طحا

 

 IL-1βاوت ژن ناک
 
 

 های خون با استفاده از تخلیه مونوسیت

Clo-lip ،CD11B-DTR  وAnti-CCR2Ab 

 
 پیوند طحال 

ايسكمی/خونرسانی مجدد ريه با بستن  
    ناف ريه و يا پیوند ريه 

 
 
 
 
 
 

 

 
 
 
 
 
 

 موش سوری 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
[63 ] 

و  MPOیت آنزي  سرم، افزايش نفوذپذيری مويرگ ريوی، افزايش فعال IL-6افزايش 
 در ريه   CXCL1افزايش بیان 

 [ 64] موش سوری  آسیب ريوی پیامد ايسكمی کلیه  اسپلنكتومی 

با منشار  2Mو کاهش ماکروفاژهای ضدالتهابی  1Mافزايش ماکروفاژهای التهابی 
 در ماکروفاژها   COX-2و  iNOSطحال، افزايش بیان 

 [ 65] موش صحرائی  آسیب ريوی با تزريق نیتروژن موستارد  اسپلنكتومی 
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ها از طحال و جمع شدن آنها در ريه، افزايش ادم ها و نوتروفیلآزاد شدن مونوسیت
 فسفريله AKTدر ريه و کاهش  TNF-αريه، افزايش 

 
 
 

 
 ها در طحال و جلوگیری از مهاجرت آنها به ريه و کاهش آسیب ريه حفظ سلول

 طرفه گردنی واگوتومی يک
 

 -/-7nAChR :Chrna7حذف ژن کد کننده گیرنده 

 

ها و در روی مونوسیت -/-CD11bحذف ژن مارکر 
 -/-ACh:  Itgamهای حاوی گیرنده نوتروفیل

 

 -/-Trl4حذف ژن 

 -/-AKT-1 :AKT1حذف ژن 

 

 7nAChR  :PHA568487بكاربردن آگونیست گیرنده 

 
 
 
 

 E.coliيا  LPSتزريق داخل تراشه ای 

 
 
 
 

 ری موش سو

 
 
 
 
[17 ] 

، افزايش آسیب بافت ريه، افزايش نفوذپذيری 2FIO/2PaOو نسبت  2PaOکاهش 
 ها به ريه عروق ريه، استرس اکسیداتیو و افزايش اينفیلتراسیون نوتروفیل

 [ 53] موش صحرائی  تخلیه سورفكتانت با لاواژ سالین  اسپلنكتومی 

 يهها و نفوذپذيری عروق رکاهش اينفیلتراسیون نوتروفیل
 

و  ها اينفیلتراسیون نوتروفیل   ،IL-6، CXCL1 ،CXCL2سط  پلاسمايی بدون انر بر 
 نفوذپذيری عروق ريه

 
 

 ها کاهش نفوذپذيری عروق ريه و اينفیلتراسیون نوتروفیل
 
 

 ها  بدون انر برنفوذپذيری عروق ريه و اينفیلتراسیون نوتروفیل

بكاربردن نیكوتین و آگونیست اختصاصی گیرنده 
7nAChR  :GTS-21 

 

 اسپلنكتومی 
 
 

در زمان حذف ماکروفاژهای آلوئولی با تزريق    GTS-21انر 
 Clo-lipای داخل تراشه

 

در زمان حذف ماکروفاژهای طحالی و    GTS-21انر 
 Clo-lipهای سیستمیک با تزريق داخل وريدی فاگوسیت

  ايسكمی/خونرسانی مجدد يک طرفه کلیه
 
 
 

 موش سوری 

 
 
 
 
 
[66 ] 

AMD متتتالون دی آلدئیتتتد :  MPO  میلوپراکستتتیداز :iNOS   2: اکستتتید نیتريتتتک ستتتنتاز القتتتايی-COX 2  2: سیكلواکستتتیژنازPaO:   2فشتتتار اکستتتیژن ختتتون شتتتريانیFIO نستتتبت غلظتتتت درصتتتد اکستتتیژن هتتتوای دمتتتی : 
 Cloronate Liposome :Clo-lip  : Trl4-/-  4ناک اوت گیرنده .Toll like 
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Abstract 
 

Pulmonary diseases are among the most common diseases that are associated with the disability of patients 

and, in severe cases, with high mortality. In recent years, the role of the autonomic nervous system in 

aggravating or modulating the inflammatory reactions of various body organs, including the lungs, has been 

discussed. Some reports indicate the anti-inflammatory role of the parasympathetic nervous system, while 

other studies have suggested the inflammatory role of this system. Also, some studies highlight the role of 

the spleen in reducing inflammation, while others have considered the role of the spleen in exacerbating 

inflammation and tissue damage. Meanwhile, the role of alpha-7 nicotinic receptor in spleen and lung is 

controversial. The contradictory results of these studies can be attributed to the differences in the timing of 

stimulation and inhibition of the parasympathetic nervous system, the severity of the lung injury, and the 

type of pathogenic and non-pathogenic factors in different animal models of lung injury. In this review, we 

have discussed the role of the parasympathetic nervous system, spleen and 7 nicotinic acetylcholine 

receptor in the pathogenic and non-pathogenic lung diseases and the underlined mechanisms. According to 

the data of this article, more studies are needed to clarify the inflammatory or anti-inflammatory role of the 

cholinergic system in various inflammatory lung diseases. 
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