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摘要：慢性咳嗽属于临床疑难杂症，气道炎症、咳嗽神经通路敏感性增强以及炎性疼痛是其主要病理学基础。环磷酸腺

苷(cyclic adenosine monophosphate，cAMP)/cAMP 直接激活的交换蛋白分子(exchange protein activated by cAMP，Epac)信
号通路广泛参与气道炎症(特别是气道神经源性炎症)、咳嗽神经兴奋性以及炎性疼痛等生理病理过程。本文就近年来

cAMP/Epac 信号通路调控气道炎症、咳嗽通路增敏、炎性疼痛而影响慢性咳嗽以及中药干预作用研究进行综述，为研究

慢性咳嗽以及镇咳药的开发应用提供理论基础。 
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ABSTRACT: Chronic cough is a common respiratory disease, which is recurrent and lingering. Chronic airway inflammation, 
increased sensitivity of cough nerve pathway and inflammatory pain are the main pathologic basis. Cyclic adenosine 
monophosphate(cAMP)/exchange protein activated by cAMP(Epac) signal network takes part in airway inflammation(especially 
airway neurogenic inflammation), increased sensitivity of cough nerve and inflammatory pain. In this paper, the regulation of 
airway inflammation, sensitivity of cough pathway and inflammatory pain by cAMP/Epac signaling pathway and intervention 
effect of traditional Chinese medicine in recent years were reviewed, which provided a theoretical basis for the research of 
clinical treatment of chronic cough and the development of cough medicine. 
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咳嗽是呼吸系统常见的生理与病理体征之

一，成人持续咳嗽>8 周、儿童咳嗽>4 周者为慢性

咳嗽，而慢性咳嗽属于临床疑难杂症，持续的咳

嗽可诱发或加重多种呼吸系统疾病。在慢性咳嗽

过程中，气道炎症是最常见的病理反应之一，而

炎症活性组分持续刺激引起的咳嗽神经通路增敏

以及气道炎症性疼痛是引起慢性咳嗽的主要诱

因。作为第二信使的环磷酸腺苷(cyclic adenosine 
monophosphate，cAMP)通过激活其下游的 cAMP
直 接 激 活 的 交 换 蛋 白 分 子 (exchange protein 
activated by cAMP，Epac)而广泛参与气道神经源

性炎症、咳嗽神经信息传递、气道炎症性疼痛以

及免疫调节等多个病理过程。中医药在治疗慢性

复杂性疾病方面有明显的优势，中医认为本虚标

实是慢性咳嗽的基础病机，而中药及其有效组分

在治疗慢性咳嗽方面取得了明显的临床疗效[1]。本

文就近年来 cAMP/Epac 信号通路参与调控慢性咳

嗽气道炎症、咳嗽通路敏感性、气道炎性疼痛以

及中药干预作用进行综述，以期为慢性咳嗽的实

验研究与新药研发提供理论依据。cAMP/Epac 信

号通路调控慢性咳嗽及中药干预作用研究进展示

意图见图 1。 
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图 1  cAMP/Epac 信号通路调控慢性咳嗽及中药干预作用研究进展示意图 
Fig. 1  Research diagram of cAMP/Epac signaling pathway regulating chronic cough and intervention of traditional Chinese 
medicine 
 
1  慢性咳嗽与 cAMP/Epac 信号通路 
1.1  慢性咳嗽 

慢性咳嗽是呼吸系统疾病，特别是呼吸系统

疾病后期的典型症状，在鼻炎、咽炎等上呼吸道

疾病与肺炎、慢性支气管炎等下呼吸道疾病的发

病过程中，炎症、疼痛是其基础性病理特征，而

引起典型的慢性咳嗽如咳嗽变异性哮喘、变应性

咳嗽以及嗜酸粒细胞性支气管炎等疾病，在发病

过程中不同程度的存在气道慢性炎症和慢性疼

痛，因此气道慢性炎症与慢性疼痛是慢性咳嗽的

主要病理特征之一[2]。同时，由于上呼吸道兼有对

吸入气体的加湿、加温及过滤杂质等功能，使其

更容易受到外界复杂环境的影响，致使上述气道

慢性炎症、慢性疼痛迁延难愈，慢性咳嗽久咳不

止。炎症反应以及咳嗽气流的机械刺激使气道上

皮及其磷脂屏障受损，咳嗽感受器更容易受到炎

症介质的刺激，兼之慢性疼痛等刺激使调控咳嗽

的神经胶质细胞激活，孤束核神经元兴奋性升高

而使咳嗽神经通路的敏感性增强(增敏)。在疾病恢

复期，虽然气道慢性炎症与慢性疼痛得到缓解，

但对于增敏的咳嗽反射来说足以引起持续的咳

嗽。因此，气道慢性炎症、慢性疼痛是慢性咳嗽

气道的基本病理特征，在致炎介质与慢性疼痛的

持续刺激下，咳嗽神经通路增敏是引起慢性咳嗽

的主要诱因之一[3]。 
1.2  cAMP/Epac 信号通路 

cAMP 是细胞信号转导系统中重要的第二信

使，当胞外信号分子与膜 G 蛋白偶联受体结合并

活化后，引起 cAMP 水平发生变化，从而产生相

应的生物学效应。传统观念下，cAMP 的主要生物

效应是通过磷酸化下游蛋白激酶 A 来实现的；

1998 年发现了 Epac 后，蛋白激酶 A 不再作为

cAMP 唯一的效应分子。研究显示，在调控区与催

化区内分子相互作用的影响下，cAMP 缺乏时 Epac
的活性受到抑制，而当 ATP 在腺苷酸环化酶的催

化下转化为 cAMP，cAMP 与 Epac 结合引起交换

蛋白 N 端自抑解除，Epac 催化区暴露而激活下游

信号分子，广泛参与基因表达、细胞增殖与黏附

等多个生物过程[4]。Epac 有 Epac1、Epac2 2 个亚

型，广泛分布于中枢神经系统、心血管、肺脏以

及肾脏等部位，已成为近年来研究的热点之一[5]。 
2  cAMP/Epac 信号通路调控慢性咳嗽气道炎症

及中药干预作用 
2.1  cAMP/Epac 信号通路调控炎症细胞参与慢性

咳嗽气道炎症反应及中药干预作用 
在慢性咳嗽持续性的气道炎症反应过程中，

cAMP 水平与炎症细胞的活化有着密切关系，嗜酸

性粒细胞(eosinophil，EOS)作为慢性气道炎症反应

的主要效应细胞，在引起典型慢性咳嗽疾病咳嗽

变异性哮喘、变应性咳嗽以及嗜酸粒细胞性支气

管炎等发病过程中处于中心环节[6]。活化的 EOS
能够分泌血小板活化因子、白三烯等炎症介质，

引起气道平滑肌痉挛、微血管通透性增加以及黏

膜水肿等神经源性气道收缩与炎症反应，亦可发
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生脱颗粒，释放 EOS 阳离子蛋白、碱基蛋白与 EOS
神经毒素等而产生细胞毒作用，导致气道上皮细

胞坏死、脱落，引起组织损伤和气道高反应性，

促进气道炎症的持续发展[7]。cAMP/Epac 能够抑制

EOS 脱颗粒，减少 EOS 在气道组织的浸润与积聚，

提示 cAMP/Epac 信号通路可能通过调节 EOS 的活

性而缓解慢性咳嗽气道炎症反应 [8]。中药通过

cAMP 调控炎症细胞在缓解慢性咳嗽气道炎症中

发挥了重要作用，如平喘灵通过调节血浆 cAMP
及 cGMP 水平而促进 cAMP/cGMP 平衡，从而抑

制 IL-6、IL-1β 以及白三烯等炎症介质的释放，诱

导 EOS 凋亡而发挥抗炎作用，此外研究发现小剂

量的平喘灵与激素具有协同作用[9]。动物实验发

现 [10]，金振口服液具有解热、抗炎作用，而抗炎

作用与其降低 IL-6、IL-1β及 TNF-α炎症因子水平、

减少 cAMP 的合成与释放有关。 
2.2  cAMP/Epac 信号通路调控 Ras 相关蛋白 1 
(Ras-related protein 1，Rap1)参与慢性咳嗽气道炎

症及中药干预作用 
Rap1 是小分子 G 蛋白 Ras 家族一员，通常以

无活性的 Rap1-GDP 形式存在，Epac 是其主要激

活因子之一，在炎症状态下，组织 cAMP/Epac 活

性增强可特异性地激活 Rap1，使其与 GTP 结合

为有活性的 Rap1-GTP 形式，进而激活下游效应

分子[11]。cAMP/Epac/Rap1 途径参与呼吸系统炎症

性疾病的发病过程[12]。慢性咳嗽患者气道血管扩

张，血管内皮通透性升高而加重气道炎症反应，

其中 SRC 蛋白激酶可磷酸化肌球蛋白轻链与血管

内皮细胞钙黏连蛋白而参与气道炎症反应，cAMP/ 
Epac/Rap1 信号通路能够调控 SRC 介导的血管内

皮屏障稳定性，促进 β1 整联蛋白介导的细胞黏附，

从而发挥对慢性咳嗽气道炎症的干预作用[13]。此

外，cAMP/Epac 激活 Rap1 后，能够增强缓激肽

诱导的 ERK1/2 磷酸化，进而诱导促炎因子 IL-8
的产生，加速炎症细胞的浸润，同时活化整合素

β1 促进白细胞的游出与黏附，加重慢性咳嗽气道

炎症反应[14]。中药及其化学成分通过调控 cAMP/ 
Epac/Rap1 信号通路而发挥抗炎作用，牡荆素缓解

炎性损伤的机制之一是降低 EPAC 水平，下调

EPAC/Rap1 通路活性，且该作用能被 Epac 激动剂

所逆转[15]。此外研究表明[16]，桑白皮参与调节 Rap1
及其基因表达水平，这可能也是桑白皮临床治疗咳

嗽的机制之一。 

2.3  cAMP/Epac 信号通路调控核因子 κB(nuclear 
factor-κB，NF-κB)参与慢性咳嗽气道炎症及中药干

预作用 
NF-κB 被认为是炎症反应的主要核转录因子，

在炎症的诱导、应答及消退等各阶段发挥着重要

的作用，广泛参与慢性咳嗽气道炎症反应。正常

情况下 NF-κB 的活性被其抑制因子(inhibitor of 
κB，IκB)所抑制，当受到 IL-1、TNF 等炎症因子

及病毒的刺激后，IκB 发生磷酸化，NF-κB 解除抑

制而进入细胞核，与核内特异性受体结合，促进炎

症因子的转录与合成而调控炎症反应[17]。NF-κB
不仅能够增加慢性咳嗽患者气道组织中 IL-8、IL-1
等细胞因子水平，而且可以通过反馈机制使气道

炎症反应持续放大，而气道慢性炎症是慢性咳嗽

的主要病理特征之一[18]。研究显示[19]，cAMP/Epac
信号通路能够激活 NF-κB 的负调节因子 c-Fos、
NR4A 等，抑制 IκB 磷酸化，下调 NF-κB 的基因

转录而抑制 NF-κB 活性，降低气道炎症介质的表

达水平，限制炎症级联反应的发生与放大，从而抑

制慢性咳嗽气道炎症的发生与发展。中药及其有

效成分直接或间接通过调节 NF-κB 活性而发挥抗

炎作用，清开灵口服液通过抑制 IκB 的磷酸化而下

调 NF-κB 水平，减少炎症细胞因子 IL-1、IL-6 以及

MCP-1 等的释放而发挥抗炎作用[20]。实验研究显

示[21]，丹酚酸 B 治疗炎症性疾病的作用与其抑制

NF-κB 活化有关，主要通过抑制其上游 MyD88 与

下游炎症小体 NLRP3 的活性而发挥作用。 
2.4  cAMP/Epac 信号通路调控蛋白激酶 C(protein 
kinase C，PKC)参与慢性咳嗽气道炎症及中药干预

作用 
PKC 是丝/苏氨酸家族经典成员，其激活能够

触发下游不同信号级联反应，调节细胞增殖、分

化、转化与凋亡等过程，广泛参与机体慢性炎症

反应[22]。在受到外界刺激时，Epac 能够激活 PKC
活化酶磷脂酶 C 与磷脂酶 D，诱导支气管上皮细

胞分泌促炎因子而加重慢性咳嗽气道炎症反应，

因此下调Epac可抑制PKC活化引起的气道上皮组

织炎症反应；同时 PKC 亚型能够特异性地激活炎

症小体 NLRP3，加速巨噬细胞凋亡过程，导致炎

症反应在组织中过度扩散[23]。活性氧能够激活气

道上皮炎症细胞的浸润，Go6976(PKC-α 抑制剂)
能够降低脂多糖诱导的炎症组织中活性氧水平，

提高气道对过敏原的反应而诱发咳嗽 [24]，提示
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cAMP/Epac/PKC 信号通路通过活性氧参与慢性咳

嗽气道的炎症反应。在卵白蛋所致大鼠呼吸道炎

症反应试验中，发现平喘宣肺汤缓解气道炎症反

应的机制之一是下调 PKC 表达而降低 IL-1、IL-6
及 TNF-α 等炎症介质水平，而草乌甲素通过降低

EOS、巨噬细胞以及淋巴细胞的数量，抑制炎性因

子的表达而发挥抗炎作用，上述作用与下调 PKC-δ
表达有关[25-26]。白头翁汤正丁醇提取物通过下调

巨噬细胞内 Dectin-1/Syk 通路介导的 PKCδ 水平，

缓解 NLRP3 炎症小体的过度活化，抑制 IL-1β、
IL-18 等促炎因子的分泌而发挥抗炎作用[27]。 
3  cAMP/Epac 信号通路调控慢性咳嗽神经通路

敏感性及中药干预作用 
3.1  cAMP/Epac 信号通路调控瞬时受体电位

(transient receptor potential，TRP)参与慢性咳嗽神

经通路敏感性及中药干预作用 
TRP 阳离子通道蛋白是咳嗽感受器上的关键

受体，激活气道感觉神经元上皮组织的 TRP 通道使

阳离子内流而细胞膜去极化，产生动作电位刺激神

经元，使咳嗽神经元兴奋性升高而诱发咳嗽[28]。神

经营养因子(包括 NGF、NT-3 及 NT-4 等)与炎症介

质(如 IL-6、TNF-α 等)能够上调 TRP 水平而提高

咳嗽通路的敏感性。在辣椒素的刺激下，气道组

织优先表达 TRP 通道香草素受体亚家族成员 1 
(TRPV1)与 TRP 通道亚家族 A 成员 1(TRPA1)，
TRPV1/TRPA1表达上调可诱导 IL-8等炎症介质的

释放，而 TRPA1 抑制剂能够降低炎症介质的水平、

缓解炎症细胞的浸润[29]。研究发现[30]，炎症反应

中 cAMP 激活 Epac2 并诱导 TRPA1 促进神经肽 P
物质的释放，提高气道对各种刺激的敏感性，咳

嗽阈值降低而诱发慢性咳嗽，而下调 cAMP/Epac
通路活性可下调 TRPV1/TRPA1 表达，进而改善慢

性咳嗽的病理过程。马建岭等[31]在复制慢性咳嗽

豚鼠模型过程中，发现祛风宣肺方能够改善咳嗽

高敏性豚鼠的肺组织炎症反应及其神经源性炎症

水平，而下调 TRPA1、SP 及 CGRP 表达水平发挥

了关键作用。蝉芩颗粒能够下调感染后咳嗽小鼠

肺组织 COX-2、TRPV1 表达，抑制 SP 释放而减

轻气道神经源性炎症，降低咳嗽神经通路的敏感

性而发挥止咳作用[32]。 
3.2  cAMP/Epac 信号通路调控嘌呤能受体(P2X3)
参与慢性咳嗽神经通路敏感性及中药干预作用 

P2X3 是一种双跨膜蛋白，以三磷酸腺苷

(adenosine triphosphate，ATP)为主要配体，当机体

感受刺激或在应激状态下，胞外大量 ATP 内流与

P2X3 结合，产生一系列生理、病理效应，故 P2X3
已成为治疗炎症性、神经性疾病的关键靶点[33]。

活化 P2X3 与 ATP 共同介导的咳嗽传入神经感受

器(包括 C 纤维和 Aδ 纤维)是提高咳嗽敏感性、诱

发慢性咳嗽的关键环节，而在 P2X3 受体拮抗剂

AF-219 的作用下特异性地抑制 P2X3 活性，阻断

钙离子内流而产生镇咳作用[34]。cAMP/Epac 信号

通路通过前列腺素 E2(prostaglandin E2，PGE2)而
加强 P2X3 介导的 ATP 内流，激活炎症状态下的

P2X3，从而提高咳嗽神经的兴奋性；在咳嗽后期，

虽然炎症逐渐消退、PGE2 分泌放缓，但 Epac 依

然能够直接激活 P2X3 介导的 ATP 内流，维持慢

性咳嗽神经通路的敏感性。因此，下调 cAMP/Epac
信号通路的兴奋性，对于降低 P2X3 介导的咳嗽神

经通路敏感性具有十分重要的作用[35]。李欣等[36]

在切断脊髓背根神经节来复制坐骨神经疼痛模型

中，发现苦参碱可降低背根神经元中P2X2和P2X3
受体的表达，该镇痛机制亦是含苦参碱中药治疗

咽痛引起慢性咳嗽的作用机制之一。此外，丹参

注射剂可通过下调神经元 P2X3 受体的表达、抑制

P2X3 介导的 ATP 内流，阻滞痛觉冲动的传递而发

挥抗炎、镇痛作用[37]。 
4  cAMP/Epac 信号通路调控慢性咳嗽炎性疼痛

及中药干预作用 
4.1  cAMP/Epac 信号通路调控 PGE2 参与慢性咳

嗽炎性疼痛及中药干预作用 
炎症反应过程中释放的前列腺素等炎症介质

可刺激痛觉神经末梢而引起炎症性疼痛，故气道

慢性炎症性疼痛也是慢性咳嗽的病理学特征之

一。在参与慢性炎症的炎性介质与其作用下释放

的神经源性炎症介质(如 P 物质、蛋白基因产物

9.5 等)的交互作用下，参与气道钝痛的神经元敏

感性逐渐升高，气道慢性疼痛、炎症与神经通路

致敏相互促进而成为慢性咳嗽的复杂病理学基

础[38]。IL-1β 能够提高 COX-2 的活性，促进 PGE2
的合成，作为炎性致痛介质的 PGE2 能够降低痛阈

值，且与其受体 EP2、EP3 及 EP4 结合后可激活

外周感觉神经末梢，提高气道咳嗽神经通路敏感

性并维持痛觉超敏而参与慢性咳嗽炎性疼痛[39]。

PGE2 通过 G 蛋白偶联受体激酶(G protein-coupled 
receptor kinase，GRK)而参与调控 cAMP/Epac 信号
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通路，炎性疼痛时 PGE2 提高可降低 GRK 2 水平

而激活 cAMP/Epac 信号通路，而 ESI09(Epac 抑制

剂)能够降低由 PGE2 引起的炎性疼痛敏感性[40]。

在动物实验中发现[41]，弩药液具有明显的镇痛作

用，而降低 PGE2 等炎症性致痛物质水平是其作用

机制之一。在黄芩苷与对乙酰氨基酚镇痛作用关

系的研究中发现，抑制 NF-κB 和降低 PGE2、TNF-α
水平在黄芩苷发挥抗炎镇痛作用中发挥了关键作

用[42]。 
4.2  cAMP/Epac 信号通路调控丝裂原活化蛋白激

酶(mitogen-activated protein kinase，MAPK)参与慢

性咳嗽炎性疼痛及中药干预作用 
炎症介质持续刺激下疼痛神经通路增敏是引

起炎性慢性疼痛的机制之一，MAPK 在 Epac 的作

用下被激活，通过下游的 p38 MAPK、JNK 及 ERK
等级联信号通路参与炎症与免疫反应，诱导并维

持痛觉神经通路增敏过程；在炎症刺激下，Epac1
表达增加而激活 p38 MAPK，进而参与痛觉敏感化

过程[43]。ESI-09(Epac1 特异性抑制剂)、FR167653 
(p38 MAPK特异性抑制剂)能够阻止伤害性感受器

的启动，提高痛阈值而降低机体对慢性疼痛的敏

感性[44]。此外，Epac 能够激活 JNK 活化的关键因

子 AP-1 与 c-Jun，通过提高 JNK 的活性而参与慢

性炎性疼痛过程[45]。因此，抑制 cAMP/Epac/MAPK
信号通路能够提高气道痛阈值、降低痛觉敏感性

而缓解慢性咳嗽。延胡索乙素通过抑制 p38 MAPK
信号通路的激活，促进小胶质细胞 M1 促炎极化向

M2 抗炎极化的转换，进而发挥抗炎平喘的作用[46]。

姜黄素通过下调与 JNK 及其下游信号分子 MCP-1
的表达，在缓解大鼠痛觉敏感性中发挥重要的作

用[47]。在神经病理性疼痛的实验研究中发现，益

气活血通络方可缓解炎症性疼痛，而抑制 p38 
MAPK、JNK 活化、缓解炎症反应而提高痛阈值

是其作用机制之一[48]。 
5  讨论 

慢性咳嗽病因复杂、临床缺乏有效药物而成

为疑难杂症，上呼吸道慢性炎症、慢性疼痛是慢

性咳嗽的常见并发症，而咳嗽神经通路增敏是慢

性咳嗽的常见诱因。在炎症介质(包括神经源性炎

症介质)、疼痛介质以及神经递质的交互作用下慢

性咳嗽迁延难愈，同时诱发或加重了呼吸系统其

他疾病。cAMP 通过其下游的效应分子 Epac 广泛

参与免疫、炎症及神经系统的调节过程，在慢性

咳嗽的研究中发现，cAMP/Epac 信号通路通过影

响气道炎症反应(包括炎症细胞以及 Rap1、NF-κB、

PKC 等靶点)、咳嗽神经通路敏感性(包括 TRP、
P2X3 等靶点)以及炎性疼痛(包括 PGE2、MAPK
靶点)来调控慢性咳嗽的病理学过程。中药及其有

效成分作用于 cAMP/Epac 信号通路的不同环节，

干预慢性咳嗽的上述病理过程而发挥止咳作用。

在慢性咳嗽的研究中，cAMP/Epac 信号通路对咳

嗽气道炎症、神经元的调控细节尚需进一步深入

研究，部分研究结果(如 cAMP/Epac/NF-κB 与气道

炎症的关系)亦表现出一定的复杂性。中药虽对慢

性咳嗽有明显的疗效，但其通过 cAMP/Epac 信号

通路调控气道炎症、咳嗽神经通路敏感性及炎性

疼痛方面的研究空缺较多，后续该领域研究尚待

加强。 
综上所述，cAMP/Epac 信号通路通过多靶点

参与气道炎症、神经敏感性以及炎性疼痛而调控

慢性咳嗽，中药治疗慢性咳嗽的同时通过调控

cAMP/Epac 信号通路而干预慢性咳嗽的上述病理

过程，这为慢性咳嗽的研究以及镇咳药的开发提

供了新的思路。 
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