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中药活性成分镇痛机制及其应用
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摘要：在日常生活与临床中疼痛常有发生，及时对疼痛进行治疗可以有效提高疾病的治愈率。现阶段

使用的镇痛药物主要作用于中枢神经系统，但这类镇痛药物会产生一定的依赖性。中药镇痛是一种传

统的治疗方法，目前常用的镇痛中药活性成分可分为生物碱类、黄酮类、香豆素类和活性多糖类等四

类。它们通过MAPK/p38信号通路、NF-κB经典通路、电压门控Na+离子通道、TRP通道及其他通路发

挥镇痛作用，不仅可以抑制炎症介质的产生和释放，减轻疼痛感，也可以调节离子通道的活性和抑制

痛觉传导来产生镇痛效果。而中药复方在镇痛方面一直有着良好的治疗效果。因此，本文针对临床中

常见的热点问题总结了目前最新中药镇痛机制及药理学研究进展，并对中药复方的临床应用和前景进

行综述与展望，为中医药镇痛在临床上的应用提供参考，也为新药的研发和中医药特色诊疗方法的应

用提供新思路。
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Abstract: Pain often occurs in daily life and clinical practice, and timely treatment of pain can effectively
improve the cure rate of the disease. The analgesic drugs used at this stage mainly act on the central nervous
system, but this kind of analgesic drugs will lead to a certain degree of dependence. Chinese medicine
analgesia is a traditional treatment method, and the active ingredients of the commonly used analgesic Chinese
medicines can be divided into four categories: alkaloids, flavonoids, coumarins and active polysaccharides,
which play an analgesic role through the MAPK/p38 signaling pathway, the NF-κB classical pathway, voltage-
gated Na+ ion channels, TRP channels and other pathways, and not only can inhibit the production and release
of inflammatory mediators to reduce the pain. They play analgesic effects through MAPK/p38 signaling
pathway, NF-κB classical pathway, voltage-gated Na+ channel, TRP channel and other pathways, which can
not only inhibit the production and release of inflammatory mediators to reduce pain, but also regulate the
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activity of ion channels and inhibit nociceptive conduction to produce analgesic effects. And Chinese medicine
compound always had a good therapeutic effect in analgesia. Therefore, this paper summarizes the latest
research progress on the mechanism and pharmacology of Chinese medicine analgesia for the common hot
issues in clinic, and reviews and prospects the clinical application and prospect of Chinese medicine
compound, which can provide reference for the application of Chinese medicine analgesia in clinic, and also
provide new ideas for the research and development of new medicines and the application of the characteristic
diagnostic and therapeutic methods of Chinese medicine.
Key Words：analgesic; traditional Chinese medicine; pharmacology; active ingredients; action targets

镇痛是一种重要的临床治疗手段，可以提升生

活质量、促进康复、防止慢性疼痛综合征，减少

术后并发症。疼痛涉及多种生理和病理机制，不

同患者对疼痛的感受和反应存在很大差异，传统

一刀切的疼痛治疗方法无法满足每个患者的需求，

也可能存在滥用和依赖的风险。在一些慢性疼痛

治疗中，药物治疗往往与物理、心理等手段结合，

以提高治疗效果。目前用于镇痛的药物主要是作

用于中枢神经系统的化学合成药物，长期使用这

些药物可能会导致一系列不良反应和依赖性[1]。因

此，寻找安全有效的镇痛药物一直是临床研究的

热点之一。

传统中草药资源丰富，每种都具有独特的化学

成分和药理性质。且中医常采用一种整体性的健

康观，考虑身体各个部分的平衡与和谐。这种整

体性的观点可通过处理潜在的不平衡或相关因素，

为疼痛管理提供全面的解决方案。许多中药配方

由多种草药组成，每一种成分都对复杂的协同作

用做出贡献。这些药物可同时作用于各种疼痛机

制，增强总体疗效。如黄连中的黄连素具有明显

的抗炎作用，可以通过调节丝裂原活化蛋白激酶

(mitogen-activated protein kinase，MAPK)通路，降

低p38磷酸化蛋白表达，抑制炎症细胞的活化和炎

症介质的合成来减轻疼痛[2]。有些中药可以直接作

用于中枢神经系统，改变疼痛信号的传导和处理，

如当归中的川芎嗪可以通过调节γ-氨基丁酸(γ-
aminobutyric acid，GABA)的释放来产生镇痛作

用[3]。此外，中药还可以通过调节内源性镇痛系统

的活性来发挥镇痛作用，如当归中的当归酮可以

通过激活内源性阿片肽系统来减轻疼痛[4]。目前，

中药在镇痛方面的应用和研究已经取得了显著进

展。这些研究不仅有助于我们了解疼痛的复杂机

制，同时也为开发新的药物提供线索。因此，本

文主要对镇痛中药活性成分作用的信号通路及临

床前的应用进行综述，以期为镇痛药物的开发及

应用提供参考。

1 镇痛主要相关信号通路研究

目前已经有研究证明，疼痛的发生和传导与多

种信号通路密切相关，其中包括了MAPK/p38信号

通路、NF-κB经典通路、电压门控Na+离子通道和

TRP通道等。这些信号通路在调节疼痛感知和传递

过程中发挥着重要作用。

1.1 MAPK/p38信号通路

MAPK/p38信号通路起着传导外部刺激信号、

调控细胞功能和应对环境变化的重要作用。它参

与细胞的应激响应、炎症反应、细胞凋亡、细胞

迁移和基因表达等过程。这个通路的调控对于维

持细胞内平衡、适应环境压力以及调节炎症等生

理过程至关重要。p38信号通路可以受到多种应激

因子和配体的诱导，通过不同的受体(凋亡相关受

体、G蛋白偶联受体)介导作用。MAPK/p38通路的

级联信号经过复杂的信号分子网络传递，导致小

GTP酶的激活，有时还通过适配蛋白的激活相互作

用来实现信号传递。这些信号传递过程会激活p38
级联中的MAP4K或MAP3K层的蛋白激酶[5]。在

p38级联中有20个不同基因编码的MAP3K相关激

酶。这些激酶促进Ser-Xaa-Ala-Xaa-Ser/Thr基团磷

酸化[6]。所有p38具有相似的激活机制和底物特异

性，但它们具有不同的序列特征和对抑制剂的敏

感性，因此，可以分为p38a+p38b和p38g+p38d两
组[7]。当这些p38被激活，它们将信号传递给丝裂
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原活化蛋白激酶激活蛋白激酶(mitogen-activated
protein kinase-activated protein kinase，MAPKAPK)
成员如MAPKAPK2、MAPKAPK3等，或磷酸化调

节性分子如磷脂酶A2(Phospholipase A2，PLA2)、
热休克蛋白、转录激活因子 2 ( a c t i v a t i n g
transcription factor 2，ATF2)、ETS转录因子1(ETS
transcription factor 1，ELK1)、C/EBP同源蛋白(C/
EBP homologous protein，CHOP)、肌肉特异性增

强子因子2C(myocyte enhancer factor 2C，MEF2C)
等[8](图1)。

MAPK/p38在炎症性疼痛过程中被激活，释放

炎症介质，如肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor
α，TNF-α)和白细胞介素-1β(interleukin-1β，IL-
1β)[9]。这些炎症介质可以引发痛觉神经的敏感性，

产生疼痛感觉，MAPK/p38通路在神经元中活化可

以增加神经元兴奋性，影响神经元膜的离子通道，

导致神经元异常放电[10,11]。MAPK/p38的活化还可

以影响感觉神经元突触的可塑性。这可能导致神

经元对疼痛信号的过度放大和持续性[5]。一些研究

表明，非甾体抗炎药物和某些中药成分可通过抑

制MAPK/p38通路发挥作用[12]，减轻神经元的兴奋

性和炎症反应，从而产生镇痛效果[13,14]。研究发

现，安宫牛黄丸能够下调小鼠肝肾中诱导型酶环

氧合酶-2(cyclooxygenase-2，COX-2)和促炎介质

(IL-1β、TNF-α、前列腺素E2(prostaglandin E2，

PGE2)、一氧化氮(nitric oxide，NO)的表达水平，

还能使MAPK和磷脂酰肌醇3激酶(phosphoinositide
3-Kinase，PI3K)/Akt信号通路失活，阻断由此引起

的活化，从而减少炎症反应，减轻疼痛[15]。从中

草药中分离的天然产物Daphnetin可以抑制坐骨神

图1 MAPK/p38信号通路
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经慢性缩窄性损伤模型大鼠脊髓中的P38表达，缓

解慢性疼痛[16]。

1.2 NF-κB经典通路

NF-κB通路分为经典和非经典两类。前者被

T N F - α、 I L - 1 β等激活，通过白介素 1受体

(interleukin-1 receptor，IL-1R)、类Toll受体(Toll-
like receptors，TLR)、肿瘤坏死因子受体(tumor
necrosis factor receptor，TNF-R)等受体介导，经由

IKK激活复合物传递信号。TNF-R1在TNF-α刺激下

形成三聚体，招募肿瘤坏死因子受体相关死亡结

构域(TNFRSF1A associated via death domain，
TRADD)和受体相互作用蛋白1(receptor-interacting
serine/threonine-protein kinase 1，RIP1)，后者引导

肿瘤坏死因子受体相关因子2/5(TNF receptor
sssociated factor 2/5，TRAF2/5)、细胞凋亡抑制蛋

白1/2(cellular inhibitor of apoptosis protein 1/2，
cIAP1/2)蛋白加速泛素化[17]。cIAP生成的多泛素化

链构成线性泛素链组装复合体(linear ubiquitin chain
assembly complex，LUBAC)、TGF-β结合蛋白

(TGF-beta activated kinase 1，TAK1)和NEMO/IKK
复合物的招募平台，被线性泛素化后的NF-κB必需

调节因子(NF-κB essential modulator，NEMO)，激

活IκB激酶(IκB kinase，IKK)复合物，引发NF-κB

抑制蛋白α(inhibitor of nuclear factor-kappa B α，
IκBα)磷酸化，其蛋白酶体因此降解，NF-κB二聚

体释放并迁入细胞核，推动靶基因的转录(图2)[18]。
NF-κB是一种重要的转录因子，它在多种细胞

信号通路中扮演着重要角色。特别是在典型的炎

症调控信号通路中，NF-κB起着关键作用。当组织

处于持续性的炎症微环境时，NF-κB被激活并促使

炎症相关细胞释放大量的炎症因子，从而引发炎

症的级联反应[19]，使用NF-κB抑制剂可以降低IL-
1β、白介素-6(interleukin-6，IL-6)和TNF-α这些炎

症介质水平，减轻炎症导致的疼痛[20]，研究表明，

K-阿片类药物参与调节大鼠NF-κB信号，可以降低

大鼠的神经性疼痛[21]。复方长安栓可通过抑制NF-
κB信号途径在大鼠结肠组织中的表达，发挥抗炎

镇痛作用[22]。抑制IKKα降解可以有效缓解新生儿

坏死性小肠结肠炎炎症反应[23]，大川芎配方可以

抑制由脂多糖(lipopolysaccharide，LPS)诱导的小鼠

单核巨噬细胞白血病细胞中COX-2表达和IκBα的
磷酸化，抑制NF-κB二聚体的表达，减轻炎症

疼痛[24]。

1.3 电压门控Na+离子通道

电压门控钠离子通道是一类跨膜蛋白复合体，

由一个α亚基和数个β亚基构成。根据α亚基的不

图2 NF-κB经典信号通路
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同，分为钠离子通道电压依赖型1.1~1.9(voltage-
gated sodium channel 1.1~1.9，Nav1.1~1.9)等9种钠

离子通道亚型。Nav1.7主要存在于背根神经节神经

元和交感神经元等细胞中，以不依赖于内源性阿

片类物质的方式在伤害性感受器动作电位的发生

发展中发挥重要作用[25]。Nav1.8主要存在于三叉神

经节神经元和背根神经节上，是一种主要表达于

伤害感受神经元上的河豚毒素不敏感型钠离子通

道，是疼痛治疗的高选择性作用靶点[26]。Nav1.9主
要分布在伤害感受脊髓后根神经节神经元、三叉

神经节以及肠肌层神经元中，激活Nav1.9可以部分

补偿Nav1.7功能缺失[27]。阻断Nav1.7和Nav1.8通道

可以减少痛觉神经纤维的异位放电，提高外周异

位放电的阈值，改善疼痛症状[28]，靶向Nav1.7通路

的分子抑制剂很有可能成为下一代止痛药的主力

军，提高Nav1.7抑制剂的治疗指标，可以使止痛药

达到更好的镇痛效果，并降低不良反应[29]。

1.4 TRP通道

瞬时受体电位通道(transient receptor potential，
TRP)是一类细胞通道蛋白。首先，在果蝇感光细

胞中发现，携带TRP突变使细胞不能对持续光刺激

产生反应，只能产生瞬时电压流。TRP在多个组织

中表达，根据表达细胞类型不同，在经受不同刺

激后，通道开放使阳离子流入细胞，改变影响细

胞的状态。TRP家族可分为瞬时受体电位经典型

(transient receptor potential canonical，TRPC)、瞬

时受体电位美拉斯汀型(transient receptor potential
melastatin，TRPM)、瞬时受体电位香草型(transient
receptor potential vanilloid，TRPV)、瞬时受体电位

锚蛋白型(transient receptor potential ankyrin，
TRPA)、瞬时受体电位多囊肿型(transient receptor
potential polycystin，TRPP)和瞬时受体电位粘液酸

性蛋白(transient receptor potential mucolipin，
TRPML)亚族[30]。其中，在镇痛过程中起着关键作

用的有TRPV1、TRPA1和TRPM8[31-33]。
TRPV1通道被广泛认为是痛觉传导的重要调

节因子。它对热敏感性和化学刺激敏感，可以被

升温、低pH值和辣椒素等激活。TRPV1通道激活

引起痛觉神经末梢释放炎症介质和神经递质，从

而产生疼痛感。因此，抑制TRPV1通道的活性被

认为是一种可能的镇痛策略，一些药物如辣椒素

类药物和其他TRPV1通道拮抗剂已经被用于疼痛

管理[31]。TRPA1通道对于响应多种化学刺激，包

括辛辣物质、环境污染物等具有很高的敏感性。

激活TRPA1通道会导致疼痛感觉。因此，TRPA1通
道也是潜在的镇痛药物靶点[32]。TRPM8通道是一

种感受寒冷刺激的温度敏感型TRP通道。激活

TRPM8通道可以减轻疼痛感。一些TRPM8通道激

动剂已经被研究用于疼痛管理，尤其是在减轻神

经性疼痛方面有较大的应用前景[33]。

1.5 其他疼痛相关机制

酸敏感离子通道，对组织酸化敏感，与炎症性

疼痛和缺血性疼痛相关，在酸性环境下激活，引

起钠离子内流，导致神经元兴奋和疼痛感知。嘌

呤能受体通道，对ATP敏感，在外周神经元中表

达，与慢性疼痛和炎症性疼痛相关，ATP激活嘌呤

能受体3，引起钠离子和钙离子内流，导致神经元

去极化和疼痛传递。TWIK相关钾通道-1(TWIK-
related K+ channel-1，TREK-1)和TWIK相关钾通道-
2(TWIK-related K+ channel-2，TREK-2)，作为双孔

域钾通道，对机械和热刺激敏感，调节神经元的

兴奋性，具有镇痛作用。

2 中药镇痛成分及其作用机制

按照中药的主要成分类型，可以将具有显著镇

痛作用的中药分为以下四大类：生物碱类、黄酮

类、香豆素类和活性多糖类。这四类成分各自具

有独特的作用机制和镇痛特性。

2.1 含生物碱类成分

生物碱类化合物是一类在自然界中广泛存在的

生物碱类次生代谢产物，主要来源于植物、真菌

和某些动物。这些化合物因其复杂的结构和丰富

的生物活性而引起广泛关注。生物碱类化合物具

有多种生物活性，包括强效的镇痛、抗菌、抗病

毒、抗肿瘤和抗炎作用。

2.1.1 含生物碱类成分作用机制

常见的中药生物碱类成分有二萜类、异喹啉

类、苦参型、萜类等。其中，起主要镇痛作用的

是二萜类和异喹啉类，二萜生物碱是乌头属植物

的主要活性成分，具有抗炎镇痛的作用。二萜生

物碱又分为C18型、C19型和C20型。二萜生物碱

可以抑制Na+离子通道，也可以激活Na+离子通道。
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C18、C19型对Na+离子通道结合位点具有高亲和

性，可以通过抑制Na+离子通道减缓疼痛。C19型
二萜生物碱展现出比吗啡类药物更为显著的镇痛

效果，同时具备非成瘾性的特点。以高乌甲素为

例，它主要通过以下途径发挥作用：高乌甲素通

过阻断特定的电压门控钠离子通道，直接削弱与

疼痛信息传递相关的神经元兴奋性，从而抑制神

经传导；抑制突触前膜对去甲肾上腺素的重复摄

取，导致突触中去甲肾上腺素的增加，抑制传入

纤维P物质(与疼痛传导相关的神经递质之一)的释

放，从而产生镇痛效果[34,35]。乌头碱能够降低炎性

组织中的局部血清素(5-hydroxytryptamine，5-HT)
含 量 ， 增 加 脑 干 中 5 - H T、 去 甲 肾 上 腺 素

(no rep inephr ine，NE)和下丘脑中内啡肽 (β -
endorphin，β-EP)的含量，从而产生镇痛作用[36]。

异喹啉类生物碱抑制TNF-α、IL-6及NO的释放[37]，

下调NF-κB的活化和抑制ERK1/2及p38MAPK进而

达到镇痛目的[38]。

2.1.2 含生物碱类镇痛中药

常见的生物碱类中药有乌头、麻黄、鸦片、延

胡索等。乌头中的主要成分为毒乌头碱，毒乌头

碱能够抑制神经细胞膜上的钠离子通道，导致钠

离子通道的开放时间延长，进而使神经细胞的去

极化过程延长，减少疼痛信号的传导[39]。麻黄中

的麻黄碱，能够作为肾上腺素的类似物，激活α-和
β-肾上腺素受体，从而减少神经元的兴奋性和突触

传递，减轻疼痛感 [10]。在临床上多用于治疗寒、

痹痛及血瘀症等[40]。鸦片类药物，如吗啡、海洛

因等，通过与μ-阿片受体结合，激活受体，这一过

程导致神经细胞内钙离子通道的关闭，同时开放

钾离子通道，使细胞超极化，抑制神经元的兴奋

性和疼痛信号的传导[41]。临床上，镇痛多使用鸦

片类药物，但因其易成瘾性，多受限制。延胡索

为罂粟科植物的干燥根茎，其性辛、苦和温，归

心、肝和脾经，具有理气止痛的功效。目前已从

延胡索中提取出20余种生物碱，包括延胡索甲素、

延胡索乙素(tetrahydropalmatine，THP)和去氢延胡

索球碱(dehydrocorydaline，DHCB)等[42]。延胡索的

主要成分对中枢神经系统具有麻痹作用，并具有

良好的镇痛效果，尤其是醋制品具有较好的镇痛

效果且优于一般的解热镇痛药[43]。临床应用结果

表明，延胡索用于治疗三叉神经痛可以提高单纯

西药治疗三叉神经疼痛的临床疗效，同时对慢性

腰腿痛、气滞血瘀溃疡病、经期疼痛、胃肠道系

统也有一定疗效，尤其是治疗因疼痛引起的失眠，

效果更加明显[44,45]。大鼠输注总生物碱提取物0.5 h
后，从肝静脉采血，发现六种总生物碱成分，其

中THP的含量较高[46,47]，说明THP是总生物碱提取

物中的主要镇痛成分。THP还可以降低子宫组织丙

二醛(malondialdehyde，MDA)含量，显著抑制大鼠

子宫组织细胞核中NF-κB的激活，下调诱导型一氧

化氮合酶(nitric oxide synthase，iNOS)和COX，上

调IκB蛋白表达[41]，但对血清中MDA含量无显著影

响[48,49]。注射1 mg/kg延胡索乙素6 h后产生的镇痛

效果比2 mg/g曲马多更好[50]。

2.2 含黄酮类成分

黄酮类化合物是一类在自然界中广泛存在的植

物次生代谢产物，具有多种功能。不仅在植物体

内扮演着重要的角色，在人类的日常生活中也具

有显著的益处。

2.2.1 含黄酮类成分作用机制

黄酮类化合物具有明显的抗炎作用，可以下调

TNF-α和IL-1β等炎症因子表达，减缓炎症反应，

还可以减少Ca+、Na+离子的内流，降低神经元兴

奋性来镇痛。

2.2.2 含黄酮类镇痛中药

槲皮素、芦丁、杨梅素和花青素均属于黄酮类

化合物。槲皮素通过提高大鼠的疼痛阈值、降低

TNF-α和IL-1β的表达量，以及抑制Wnt/β-catenin通
路的激活来达到镇痛的效果。芦丁可通过下调p38-
MAPK-NF-κB和前列腺素，与其他药物协同产生

镇痛作用[51]。杨梅素可通过下调PGE2、TNF-α和
IL-1β水平来减轻炎症反应和疼痛引起的血管扩

张[52]，对疼痛的晚期有明显的抑制作用，效果可

与阿司匹林相当[47]。花青素能显著提高大鼠的疼

痛阈值，减少炎症因子的生成，通过下调TRPV1
的磷酸化水平减轻疼痛，同时减少Ca2+和Na+离子

的内流。

红花为菊科植物，具有活血通经、散瘀止痛的

功效。在临床应用中，红花具有显著的消肿止痛

作用，尤其是在瘀血止痛方面[53]。红花凝胶剂不

仅减少了中药对胃肠道的刺激和不良反应，还提
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高了药物的局部浓度，对缓解皮肤外伤引起的感

染、出血、炎性渗出和肿胀也有一定作用[54]。

花椒不仅具有“杀虫止痒”的作用，还具有

“温中止痛”的功效。青花椒碱是花椒的主要成分

之一，可用作镇痛和抑菌。在临床研究中，花椒

新伤油剂外敷治疗大鼠早期闭合性骨折可降低机

械痛阈值和热痛阈值，可降低血清5-HT的含量，

抑制了背根神经结节中TRPV1 mRNA的转录水

平[55]。花椒挥发油与维拉帕米合用，可以协同抑

制蟾蜍坐骨神经的神经动作电位传导[51]。花椒挥

发油常在临床上可用于治疗溃疡性结肠炎和风湿

性关节炎引起的疼痛[56]。在小鼠热痛反应中，随

着花椒总生物碱浓度的增加，小鼠舐后足的时间

增长，说明花椒挥发油具有显著的镇痛作用[57]。

2.3 含香豆素类成分

香豆素类化合物是一类在自然界中广泛存在的

植物次生代谢产物，具有多种重要的生物活性。

这些化合物不仅在植物体内发挥着重要功能，如

作为防御机制对抗病虫害、调节植物生长以及吸

引授粉者等，而且在人类的健康领域也展示出显

著的潜力。

2.3.1 含香豆素类成分作用机制

炎症在诱发疼痛方面扮演着关键角色，而香豆

素类成分则主要通过调节炎症相关信号通路(包括

NF-κB/ERK/MAPK等)，以实现抗炎作用。这种抗

炎作用表现为降低炎症介质(如NO、PGE2、TNF-α
等)的表达和分泌，抑制炎症因子(包括IL-1β、IL-
6)的产生。这一调节过程使得炎症引起的疼痛得以

有效缓解，从而展现出香豆素类成分在炎症性疼

痛管理中的重要价值。

2.3.2 含香豆素类镇痛中药

含有香豆素类成分的中药有川芎、白芷、当归

等。川芎中含有川芎素，可以通过抑制NF-κB信号

通路抑制炎症介质NO/iNOS和PGE2/COX-2的表达，

降低疼痛[58]。白芷中的有效成分异欧前胡素表现

出了明显的镇痛作用，除异欧前胡素外，水合氧

化前胡素和佛手柑内酯也被认为是关键镇痛成

分[59]。根据网络药理学研究结果，白芷中的香豆

素类成分在发挥镇痛作用时主要以蛋白酶为靶点。

特别是乙酰胆碱酯酶，它不仅促进神经的发育与

再生，还通过水解产生的胆碱成为神经递质的重

要组成部分[60]。此外，紫花前胡醇当归酸酯抑制

MAP激酶和NF-κB的激活，进而减少促炎细胞因

子分泌量[52]。当归中的藁本素和当归素可以抑制

NF-κB因子水平、抑制Janus激酶2/信号传导及转录

激活蛋白3通路，减轻炎症疼痛[61]。

2.4 含活性多糖类成分

活性多糖类化合物是一类在自然界中广泛存在

的生物大分子，是植物、真菌、细菌等生物体的

主要次生代谢产物之一，具有多种重要的生物学

功能。这些多糖不仅在生物体内发挥着关键作用，

如参与细胞壁的结构形成、储存能量以及调节免

疫反应等，而且在医学和保健领域也显示出广泛

的应用潜力。

2.4.1 含活性多糖类成分作用机制

多糖是一种由超过10个单糖分子缩合、失水而

成的聚合物，形成聚合程度不同的混合物。在中

药及其复方制剂中，多糖被广泛应用。中药多糖

涵盖了植物类、菌类和动物类的多种类型，如纤

维素、淀粉、黏液质、果聚糖(如菊糖、麦冬多糖、

桔梗多糖)、树胶等[62,63]。

多糖可能通过抑制炎症反应来减轻疼痛。从灵

芝中提取到的杂多糖，主要成分为葡聚糖，相对

分子质量为17 400，这些多糖通过调节IL-1β、
TNF-α和白介素-10(interleukin-10，IL-10)的表达，

减少炎症，抑制了牙周炎引起的骨质流失[64]。此

外，高剂量马齿苋多糖给药组对小鼠的耳肿胀、

肉芽肿增生和热板法导致的舔足反应潜伏期时间

均产生了显著的镇痛效果[65]。目前，多糖在镇痛

方面的研究主要停留在实验观察阶段，对于其具

体的镇痛通路调控仍存在不清晰之处，需要进一

步深入的研究。

2.4.2 含活性多糖类镇痛中药

活性多糖类镇痛中药有阿胶、板蓝根、茯苓、

枸杞等。70%乙醇提取的板蓝根具有显著的抗炎和

镇痛活性，通过减少炎性因子PGE2和TNF-α的释放

量来发挥作用[66]。当炎症发生，血清中NO含量急

剧上升，与氧自由基结合增强细胞毒性[67]。黄柏

提取物表现出有效的调节作用，能够间接抑制小

鼠在LPS诱导下的NO释放和iNOS产生，从而抑制

疼痛的发生[68]。高剂量、中剂量和低剂量党参均

对冰醋酸引起的小鼠疼痛性反应产生抑制作用[69]，
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而且，随着剂量的增加，抑制作用呈现出增强的

趋势[70]。茯苓提取物通过下调iNOS和COX-2蛋白

的表达，抑制炎症介质NO、PGE2
[71]和炎症因子IL-

1β、IL-6和TNF-α的产生来发挥抗炎镇痛作用[72]。

3 中药镇痛研究进展

目前，中药镇痛的主要形式仍以复方为主，其

中较为知名的有芍药甘草汤和血府逐瘀汤。芍药

甘草汤以其平和的性质和调和作用，在缓解疼痛

方面具有良好的效果，尤其适用于因肝气不畅引

起的疼痛。而血府逐瘀汤则专注于活血化瘀，对

于血瘀所致的疼痛，如痛经、关节疼痛等，表现

出显著的疗效。这些复方通过多种药材的协同作

用，能够更全面地缓解疼痛，调理身体的整体

状态。

3.1 芍药甘草汤

芍药甘草汤(芍药12 g+炙干草12 g)出自《伤寒

论》。现代临床常用其治疗腰腿痛、胃烷痛以及

伴有腰椎病变的坐骨神经痛、面肌痉挛、三叉神

经痛等多种疼痛症。已有研究表明，芍药甘草汤

既能抑制外周神经末梢引起的疼痛又能抑制继发

的炎性反应所致的疼痛，此外，可以明显降低造

模小鼠血清和脊髓中NO含量，下调TRPV1蛋白表

达缓解痛觉超敏，增强超氧化物歧化酶(superoxide
dismutase，SOD)活力[73]。

3.2 血府逐瘀汤

血府逐瘀汤主要用于治疗血瘀症，以达到镇痛

的作用，该方剂源于清代名医王清任的《医林改

错》。学府逐瘀汤的主要功效是活血化瘀、行气

止痛，常用于治疗胸中血瘀导致的胸痛、头痛、

失眠、心悸等症状[74]。在研究子宫内膜异位症痛

经行以中药治疗临床前研究中，血府逐淤汤加减

方研究组总有效率为95%，显著高于对照组，说明

子宫内膜异位症痛经行以血府逐淤汤加减方治疗

效果显著，可有效改善患者临床症状，缓解疼痛，

降低疾病复发率。杨宪煌 [75]的血府逐淤汤(当归

15 g、赤芍10 g、川芎10 g、生地10 g、柴胡10 g、
枳壳10 g、桔梗10 g、桃仁10 g、红花10 g、川牛

膝10%水煎服)通过一天2剂，10剂为1个疗程加减

治疗偏头痛患者86例，治疗结果有效率为92%，方

中以当归、赤芍、川芎、桃仁和红花活血为伍，

配伍柴胡、桔梗与枳壳等宽胸行气、调畅气机，

全方活血为主，兼以行气，以奏活血化瘀、行气

止痛之效。对心血管模型大鼠心肌细胞也有一定

的保护作用。

3.3 其他镇痛复方

下表总结了中药相关的临床前试验结果和效果

评价(表1)。使用的中药复方组成及配比虽然各有

不同，但在这些复方中，白芷、当归、延胡索使

用的频率较高。受试药物大部分采用口服的给药

方式，活体的疼痛观察指标主要是扭体反应次数

和热敏疼痛阈值，所有的中药药方在临床实验中

均明显减少实验动物的扭体反应次数，增大热敏

疼痛。生化层面的疼痛指标主要是检测血清中降

钙素、基因相关肽(calcitonin gene related peptide，
CGRP)、5-HT、NO、iNOS水平，脑组织中NE、
多巴胺(dopamine，DA)、5-HT、5-羟基吲哚乙酸、

内皮素(endothelin，ET)和前脑啡肽原(proenk-
ephalin，PENK)水平。大部分中药复方，都能起到

一定的调节作用，说明中药在镇痛领域有着极大

的发展潜力。

4 结语

疼痛是一种复杂、多因素的疾病，因此，单一

靶点药物很难达到令人满意的治疗效果。中药复

方在治疗疼痛方面具有显著的优势，尤其在偏头

痛、胃溃疡、冠心病等疾病的治疗中表现出良好

的疗效。随着镇痛类中药研究的深入，越来越多

的研究开始探讨其单体或组分的镇痛机制。考虑

到中医药的多因素特性和系统控制特点，中医药

的应用可能为镇痛药物发展提供一种很有前景的

治疗方法。

据报道，一些生物活性化合物和合成类似物在

体内和体外都具有镇痛的潜力，并有可能作为替

代镇痛药物进行进一步探索。许多中药都被发现

具有显著的镇痛作用，其中一些已经得到了深入

的药理学研究。例如，从姜科植物中提取的姜黄

素，它可以通过影响阿片类系统来缓解糖尿病周

围神经性疼痛[88]。乌头类生物碱能够调控肾上腺

素能系统，发挥出色的抗炎止痛作用；雪上一枝

蒿甲素则可作用于嘌呤能受体(P2X)通路，参与外

周镇痛[89]。此外，芍药苷和钩藤碱等物质能够抑
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制COX活性，减少致痛物质的分泌[90,91]。这些活性

成分或组分的研究为揭示镇痛类中药复方的作用

机制提供了重要依据，中药复方能够从中枢和外

周两个方面发挥镇痛作用。在中枢系统方面，中

药复方可以增加5-HT含量及其受体的表达；激活

阿片受体，促进β-内啡肽(β-EP)的释放；增加中枢

儿茶酚胺能系统内NE和DA的释放；抑制GABA含
量及其受体的表达，并降低脑组织中CGRP的含

表 1 中药复方治疗疼痛的临床前实验情况表

中药复方 动物模型 造模方式 试验方法 观察指标 试验结果 参考文献

平肝止痛颗粒：水牛
角、夏枯草、藳本、
蔓荆子、栀子、川
芎、当归、黄芩、生
地黄、延胡索

W i s t a r
大鼠

右肩皮下注射硝酸
甘油致偏头痛

5.32 g/kg、2.66 g/
kg、1.33 g/kg，
连续给药7 d

扭体反应次数，挠
头次数，睡眠时间

均可明显降低模型大鼠血
清中ET、PENKCGRP、
5-HT含量水平；扭体反应
次数，挠头次数明显降
低；睡眠时间延长

[76]

复方制剂参黄颈康
片：丹参、黄芪、白
术、姜黄、当归、煅
牡蛎等中药

KM小鼠
皮下注射10%鸡蛋清
致足跖肿胀

连续7 d，灌胃体
积0.5 mL

扭体反应次数，热
敏疼痛阈值

扭体反射的次数明显减
小；热敏疼痛阈值增大

[77]

川菊止痛胶囊：川
芎、柴胡、菊花、当
归等中药

SD大鼠
皮下注射硝酸甘油
致偏头痛

1 . 6 g / kg、0 . 8 g /
kg、0.4 g/kg，连
续灌胃5 d

挠 头 次 数 、 血 管
N O 、 N O S 、
CGRP、ET-1水平、
脑组织鼠脑组织中
NE、DA、5-HT、5-
HIAA水平

挠头次数减少；血管内
NO、NOS、CGRP水平显
著降低，ET-1水平无明显
变化；脑组织NE、DA、
5-HT水平显著升高，5-HI
AA水平显著降低

[78]

二黄凝胶贴膏：大
黄、黄柏、血竭、川
木香、羌活、白芷、
延胡索

KM小鼠 皮下注射5%福尔马
林溶液20 μL致痛

4.57 g/cm2，涂抹
血清中IL-1β、TNF-
α含量

IL-1β与TNF-α含量降低 [79]

复方黄柏散：川黄
柏、大黄、当归、丹
参、苍术和甘草

KM小鼠
右耳前后两面分别
涂 布 二 甲 苯 致 耳
肿胀

24.4 mg/kg、48.8
mg/kg、97.6 mg/kg
每日灌胃，连续给
药7 d

扭体反应次数、热
敏疼痛阈值

扭体反应次数减少，热敏
疼痛阈值明显升高

[80]

复方芪芎颗粒：黄
芪、川芎、牛膝、红
花、桃仁、当归、益
母草、独活、秦艽、
羌活、荆芥、小罗
伞、六棱菊、香附

Wistar大
鼠

右后足垫尾根处分
别注射0.1 mL CFA 2 g/mL、1 g/mL、

0.5 g/mL

机械痛阈值、脊髓
组织中IL-6表达水平

疼痛阈值明显升高，脊髓
组织中IL-6表达水平降低 [81]

桂枝加葛根汤：麻
黄、桂枝、白芍、生
姜、大枣、甘草、
葛根

KM小鼠 后足跖注射5%福尔
马林溶液

0 . 5 g / kg、1 . 0 g /
kg、1.5 g/kg，连
续灌胃四周

记 录 小 鼠 注 射 后
0~5 min和15~30 min
的累计舔足时间

显著降低两段时段内的舔
足时间

[82,83]

芪龙头痛颗粒：黄
芪、白芷、当归、葛
根、白黎、川芦、菊
花、地龙、炙甘草、
乳香、没药、天麻

SD大鼠 腹腔注射硝酸甘油
3 . 6 g / kg、1 . 8 g /
kg、0.9 g/kg，连
续灌胃7 d

15 min内扭体次数；
热敏反应速度

扭体反应次数减少，热敏
疼痛阈值明显升高

[84]

四妙君逸软膏：延胡
索、花椒、三七、没
药

KM小鼠
10 mL/kg腹腔注射
0.6%冰醋酸

2 . 6 g / k g，涂抹2
次/d

血清中β-EP和PGE2
的检测小鼠脑组织
中HT2A、GABA受
体检测

血清β-EP、PGE2含量显著
升高；HT2A、GABAA受
体表达显著升高

[85]

头痛宁胶囊：川芎、
生白芍、香附、地龙
等

SD大鼠
皮下注射硝酸甘油
注射液10 mg/kg

0.15 g/kg、0.3 g/
kg、0.6 g/kg，连
续灌胃7 d

NO、5-HT含量检测
血清NO含量非常显著下
降，脑干组织5-HT含量明
显增多

[86]

消肿止痛胶囊：丹
参、当归、赤芍、醋
延胡索、土鳖虫、酒
大黄、三七、冰片

家兔

将兔俯卧固定于砸
伤架上，使500 g的
砝码从40 cm高处坠
落，造成兔右侧大
腿部损伤性血肿

20 mg/mL、4 mL/
kg，每日2次

血清IL-1β及IL-6含
量测定血液黏度测
定组织形态学观察

治疗组血清IL-1β及IL-6含
量降低；血液黏度下降；
肌纤维形态大致正常

[87]
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量。在外周镇痛方面，中药复方的作用研究较多，

主要与炎症因子的调控有关。例如，增加抗炎细

胞因子的释放、降低促炎因子的含量，以及调节

NF-κB、MAPK和PI3K/Akt信号通路等。此外，增

加内源性镇痛物质的释放也是其重要机制之一。

一些中药复方还能通过降低血液黏稠度、改善血

液循环来达到镇痛效果。这些中药镇痛的机制可

能涉及多个途径，包括中枢神经系统的调节、炎

症反应的抑制、神经传导的调节等。一些中药的

镇痛作用也可能与其抗氧化、抗炎、抗神经炎症

等多种药理活性相关。尽管中药复方在镇痛治疗

中展现出显著优势，但其成分复杂性也带来了研

究上的挑战：剂量控制困难，不同批次药材质量

差异大，难以保证每次服用的剂量和效果一致；

机制也尚不明确，虽然有部分机制被揭示，但整

体的镇痛机制尚不完全清楚，尤其是多成分协同

作用的机制研究较少。未来的研究可以结合转录

组学、蛋白质组学、代谢组学等技术，全面解析

中药复方的作用机制和成分间的相互作用；根据

患者的基因组信息和代谢特征，制定个性化的中

药复方治疗方案，提高治疗效果和安全性；利用

现代化学分析技术，从中药中分离出多种活性成

分，并通过合成修饰提高其稳定性和生物利用度；

开展大规模、多中心、双盲、随机对照的临床试

验，科学验证中药复方的镇痛效果和安全性，为

临床应用提供坚实依据；也可以开发新型给药系

统，如纳米载药系统、控释制剂等，提高中药活

性成分的靶向性和治疗效果；深入研究中药复方

中多成分的协同作用机制，揭示其整体调控特点，

为中药复方的优化提供理论依据，将有助于开发

出更为有效的镇痛药物。
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