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通体结香技术产沉香的镇痛抗炎作用研究
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摘要：探究通体结香技术产沉香（以下简称“通体沉香”）的镇痛抗炎作用及可能机制。采用体外 LPS诱导 RAW264. 7细
胞炎症模型筛选，评价通体沉香不同温度加热熏香挥发性成分的抗炎活性；采用体内小鼠经典镇痛抗炎热板法、醋酸致小鼠扭

体、二甲苯致耳肿胀及卵清蛋白（OVA）致脚趾肿胀等试验，评价通体沉香醇提物（WTAAE）预先给药处理的镇痛抗炎作用；通

过检测药物处理炎症细胞培养上清中TNF⁃α和 IL⁃1β的水平，探究通体沉香发挥镇痛抗炎的可能作用机制。结果显示，通体沉

香加热熏香挥发性成分体外有较好抗炎活性，IC50范围为 30~50 μg/mL；WTAAE能显著缩短小鼠痛阈时间，降低小鼠扭体次

数，且同等剂量下WTAAE作用与野生沉香醇提物（WAAE）作用相当或略优，同时缓解小鼠耳和脚趾的肿胀程度，体内有较

好镇痛抗炎作用；作用机制研究显示，通体沉香挥发性成分可显著降低炎性细胞因子TNF⁃α和 IL⁃1β的水平。通体沉香体内外

均有较好的镇痛抗炎作用，其机制可能与抑制炎性细胞因子和致痛物质的分泌有关。
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Abstract：To explore the analgesic and anti⁃inflammatory effects and the possible mechanism of agarwood produced
by the whole ⁃ tree agarwood ⁃ inducing technique（Agar ⁃Wit），the inflammatory model of RAW264. 7 cells induced by
LPS in vitro was selected to evaluate the anti⁃inflammatory activity of volatile components of Agar⁃Wit agarwood at dif⁃
ferent temperatures. The analgesic and anti⁃inflammatory effects of Agar⁃Wit agarwood alcohol extract（WTAAE）were
investigated by the methods of hot plate，acetic acid induced writhing in mice，xylene induced ear swelling and OVA in⁃
duced toe swelling. The possible mechanism of the analgesic and anti⁃inflammatory effects of WTAAE was explored by
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detecting the levels of TNF⁃α and IL⁃1β in the supernatant of drug⁃treated inflammatory cell culture. The volatile compo⁃
nents of Agar⁃Wit agarwood had good anti⁃inflammatory activity in vitro with IC50 range of 30⁃50 μg/mL. The WTAAE
could significantly shorten the pain threshold，reduce the number of writhing and the swelling degree of ear and toe caused
by inflammatory substances，and had a good analgesic and anti⁃inflammatory effect in vivo. Moreover，WTAAE had the
same or slightly better effect than wild agarwood alcohol extract（WAAE）at the same dose. Studies on the mechanism of
analgesic and anti⁃inflammatory effects showed that Agar⁃Wit agarwood volatile components significantly reduced the lev⁃
els of inflammatory cytokines TNF⁃α and IL⁃1β. Agar⁃Wit agarwood has good analgesic and anti⁃ inflammatory effects，
the mechanism may be related to the inhibition of inflammatory cytokines and pain⁃causing substances.

Key words：volatile constituents of agarwood；agarwood alcohol extracts；analgesia；anti⁃inflammation；inflammato⁃
ry cytokine

0 引 言

国产沉香（agarwood）为瑞香科（Thymelaeace⁃
ae）植物白木香〔Aquilaria sinensis（Lour.）Gilg.〕含

树脂的木材，药典记载有行气止痛、温中止呕、纳气

平喘之功效，中医临床主治胸腹胀满疼痛、胃寒呃逆

呕吐及肾虚气逆喘急［1］。沉香作为名贵芳香理气南

药，已有千余年药用历史，据统计含沉香的中成药已

有 160多种［2］。有研究报道，芳香药用植物因含有单

萜类、倍半萜、黄酮类、生物碱及芳香类成分而具有显

著的镇痛抗炎作用。课题组研究也发现，通体结香技

术产沉香（以下简称“通体沉香”）和市售沉香有相似

的化学成分，主要为倍半萜和色酮类［3~5］，提示通体沉

香可能有镇痛抗炎作用。现代药效研究表明，沉香有

镇痛［6］、抗炎［7］、抗氧化［8］、镇静安神［9］等较广泛的药理

活性，但受资源限制其药效研究还相对薄弱，多为简

单活性筛选和药效评价，沉香发挥功效的药效物质基

础及作用机制均需深入研究阐释。课题组首次发明

的“通体结香技术”解决资源瓶颈问题，大批量产出的

优质沉香已广泛用于中医药临床和大健康产业，同时

为药效机理的研究提供了丰富的原料［10，11］。

有关沉香镇痛抗炎的报道相对很少，仅见少数

几篇沉香药材及其醇提物的镇痛抗炎作用研究［6，7］，

仅通过经典药物致痛致炎动物模型评价了沉香的镇

痛抗炎药效。研究证实沉香醇提液的石油醚部位和

正丁醇部位是沉香镇痛作用的有效部位，其中药效

成分可能是 aquilarone E［12］，未涉及作用机制研究。

而沉香色酮和倍半萜成分单独抗炎研究相对较多，

通过 LPS诱导 RAW264. 7细胞炎症模型筛选了其

抗炎药效，并进行了初步作用机制研究，发现与下调

炎症 NF⁃κB和 STAT信号通路有关［13~16］，但其抗炎

药效物质基础及作用机制均未阐释清楚。前期课题

组经体内抗心肌缺血实验已证实，通体沉香醇提物

可通过抑制致痛神经递质 5 ⁃HT、DA、NE、PGE2、
TXB2的水平［17］、抗氧化及抗凋亡作用［18］，发挥较好

的活血化瘀镇痛作用。课题组体外实验也证实，通

体沉香中分离鉴定发现的新的色酮和倍半萜化合物

有较好的抗炎活性［19，20］，只是通过体外细胞炎症模型

做了抗炎活性筛选，未开展深入机制研究。此外，课

题组前期证实的通体沉香保肝、抗胃溃疡、结肠炎、

止呕等药效均提示其有镇痛抗炎作用。他人和课题

组研究均表明，通体沉香可能有较好镇痛抗炎作用，

同时提示其镇痛抗炎作用呈现“多成分、多靶点”，作

用机制涉及“多通路、多途径”［5，21］，但其药效及作用

机制均需深入研究阐释。本研究验证课题组发明的

“通体结香技术”产沉香是否有镇痛抗炎作用，以及

与野生沉香作用的异同，采用体外抗炎和体内热板

法、醋酸扭体、二甲苯致耳肿胀及卵清蛋白致足趾肿

胀等试验评价通体沉香挥发性成分和醇提物的镇痛

抗炎作用，同时初步探究其可能作用机制，以期为通

体沉香镇痛抗炎作用深入研究、中医临床用于防治

疼痛炎症相关疾病及新药研发等提供实验依据。

1 材料与仪器

1. 1 细胞株及实验动物

细胞株：小鼠单核巨噬细胞 RAW264. 7，购自上

海赛百慷生物技术有限公司，实验室正规培养、传

代、冻存于液氮中备用。

实验动物：健康雄性 KM小鼠，体重 20±2 g，购
自海南省药物研究所股份有限公司。饲养于 SPF
级动物房，温度 20~25 ℃，湿度 52%~58%，白昼光

照周期 12 h/12 h，自由饮水和摄食，适应性喂养 3 d
后进行实验。

1. 2 受试药物

通体沉香为通体结香技术结香 18个月后所产

沉香，结香技术［3，4］由中国医学科学院药用植物研究

所海南分所提供；采用电子熏香炉不同温度加热沉

香香粉，挥发性成分采用有机溶剂收集浓缩获得；通

体沉香醇提物由中国医学科学院药用植物研究所海

南分所提取、制备［14］，使用前用 1%吐温 80溶液配制
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成不同浓度的药液，备用（每天配制一次）。

1. 3 试剂

脂多糖（北京索莱宝生物技术有限公司，Cat.
#：L8880）；TNF⁃α试剂盒（批号：202010）、IL⁃1β试
剂盒（批号：202009），北京博胜经纬科技有限公司；

冰 醋 酸（国 药 集 团 化 学 试 剂 有 限 公 司 ，批 号 ：

10000218）；二甲苯（国药集团化学试剂有限公司，批

号：10023418）；卵清蛋白（OVA）（北京索莱宝生物

技术有限公司，Cat. #：A8040）；吐温 80（上海源叶

生物有限公司，批号：S15020）；生理盐水及其他试

剂均为化学分析纯。

1. 4 仪器

酶标仪（美国 Bio⁃Tek公司，型号：MQX200）；

离心机（德国 Heraeus公司，型号：Labofuge 400R）；

智能热板仪（上海精密仪器仪表有限公司，型号：

YLS⁃6B）；耳肿打孔器（直径 8 mm，山东省医学科

学院设备，型号：YLS⁃Q4）；电子天平（梅特勒 ⁃托利

多仪器有限公司，型号：ME204）；游标卡尺（上海美

耐特实业有限公司，型号：MNT⁃150）及秒表等。

2 实验方法

2. 1 细胞培养

RAW264. 7细胞用含 10% FBS的 DMEM培养

液于 37 ℃、5% CO2培养箱中常规培养，待细胞生长

至对数生长期开始试验。

2. 2 铺板给药及造模

细胞按浓度每毫升 1×105、每孔 200 μL接种于

96孔板中，分别设置空白对照组、LPS诱导组、受试

药物（不同温度加热通体沉香香粉，采用二氯甲烷收

集挥发性成分，根据前后质量变化计算收集挥发性

成分的量）高、中、低（50，25，12. 5 μg/mL）剂量组，

置于培养箱继续孵育 24 h。弃去上清液，除空白对

照组除外，各组分别加入相应受试药物和终浓度为

1 μg/mL LPS制备细胞炎症模型，每孔 200 μL，继续

培养 24 h。
2. 3 抗炎活性及炎性细胞因子 TNF⁃α和 IL⁃1β
水平检测

吸取 100 μL细胞培养上清液根据试剂盒操作

说明检测 TNF⁃α和 IL⁃1β炎症因子水平，每孔分别

加入 10 μL 的 5 mg/mL MTT继续培养 4 h后，弃去

上清，每孔分别加 DMSO 150 μL，振摇，采用酶标仪

在 570 nm处测OD值，计算 IC50值。

2. 4 热板法小鼠痛阈检测

按照参考文献［22，23］的方法，取小鼠，放入热

板仪（55±0. 5）℃内，观察并记录小鼠自放入热板

至舔足的时间，间隔 10 min重新测定 1次，取两次的

平均值作为动物给药前的痛阈值。选痛阈值在 30 s
内的小鼠 24只，随机分成 3组：正常对照组、野生沉

香醇提物（2. 84 g/kg）组、通体沉香醇提物（2. 84 g/
kg）组（剂量参考前期实验［12］）。受试药物组灌胃给

予相应剂量药物，20 mL/kg，1次/d；正常对照组灌

服同体积 1%吐温 80溶液，连续灌胃 5 d。分别于末

次给药后 30 min，60 min，90 min及 120 min时，将小

鼠置于热板测痛仪（55±0. 5）℃ ，记录小鼠的痛阈

值。以小鼠添足反应作为痛阈指标，若小鼠在热板

上 60 s仍无痛觉反应，即取出、按 60 s记。

2. 5 醋酸致小鼠扭体实验

按照参考文献［7，24］的方法，将 24只小鼠随机

分成 3组：正常对照组、野生沉香醇提物（2. 84 g/kg）
组、通体沉香醇提物（2. 84 g/kg）组。受试药物组灌

胃给予相应剂量药物，20 mL/kg，1次/d；正常对照

组灌服同体积 1%吐温 80溶液，连续灌胃 5 d。于末

次给药 1 h后，分别腹腔注射 0. 6% 冰醋酸生理盐

0. 1 mL/10g。观察注射醋酸后 20 min 内小鼠的扭

体次数（扭体反应：小鼠腹部内凹，躯干与后肢伸长，

臀部高起），比较各组的扭体次数，并计算抑制率。

抑制率（%）=（对照组扭体次数-给药组扭体

次数）/对照组扭体次数×100%。

2. 6 二甲苯致小鼠耳肿胀检测

按照参考文献［7，25］的方法，将 16只小鼠随机

分成 2组：正常对照组、通体沉香醇提物（2. 84 g/kg）
组，受试药物组灌胃给予相应剂量药物，20 mL/kg，
1次/d；正常对照组灌服同体积 1%吐温 80溶液，连

续灌胃 5 d。末次给药 1 h后，用移液管吸取二甲苯

50 μL涂于小鼠右耳正反两面，左耳做正常对照，致

炎 2 h后颈椎脱臼处死，沿耳廓基线剪下两耳，剪去

毛，叠加完整，用直径为 8 mm打孔器在同一部位打

下两圆耳片，精确称重。以左右耳片重量之差为肿

胀度，计算肿胀抑制率。

肿胀抑制率（%）=（对照组平均肿胀度-给药

组平均肿胀度）/对照组平均肿胀度×100%
2. 7 卵清蛋白致小鼠脚趾肿胀检测

将 16只小鼠随机分成 2组：正常对照组、通体沉

香醇提物（2. 84 g/kg）组，受试药物组灌胃给予相应

剂量药物，20 mL/kg，1次/d；正常对照组灌服同体

积 1%吐温 80溶液，连续灌胃 5 d。末次给药前，用

游标卡尺分别测量致炎前所有小鼠的右后足趾的厚

度并记录。末次给药 1 h后，分别用微量注射器量取

20 μL 1%的卵清蛋白注射于小鼠右后足底，分别于

注射 1 h和 2 h时测量致炎后的足趾厚度。以致炎前
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后厚度之差为肿胀度，计算肿胀抑制率。

肿胀抑制率（%）=（致炎后平均肿胀度-致炎

前平均肿胀度）/致炎前平均肿胀度×100%
2. 8 统计学处理

采用统计分析软件 SPSS 17. 0对数据进行处

理，实验数据用 x̄±sd表示，采用单因素方差分析

（one ⁃way ANOVA），对各组间差异采用 Tukey’s
post hoc test计算，进行组间多重比较，以 P<0. 05
认为差异有统计学意义。

3 实验结果

3. 1 通体沉香加热熏香挥发性成分抑制炎症因

子的抗炎作用

由表 1和表 2可知，相比 LPS模型组，通体沉

香加热熏香挥发性成分可较好地抑制 TNF⁃α和 IL
⁃1β的水平，其中对 TNF⁃α的抑制作用呈显著的剂

量依赖性，表现较好的抗炎作用，且随着加热温度

的增加抗炎作用无明显变化，可能原因温度对沉

香挥发性成分的多少和含量无明显影响。前期课

题组研究证实，通体沉香加热熏香的主要成分为

倍半萜及芳香族挥发性小分子物质［4］，且已研究证

实通体沉香倍半萜成分有较好抗炎作用［20］，与本

研究的结果相一致。抗炎作用的 IC50值范围 30~
50 μg/mL。
3. 2 通体沉香醇提物对小鼠痛阈的影响

由表 3可知，给药前测定的痛阈时间。在三组

内（空白、野生沉香醇提物和通体沉香醇提物组）无

差异（P > 0. 05）。预先给药，末次给药后 30，60，90
和 120 min分别检测小鼠痛阈。结果发现相比正常

组，野生沉香和通体沉香醇提物的痛阈时间均显著

延长（P<0. 05，P<0. 01），其中给药 60~90 min时
的痛阈时间更长，90 min后痛阈时间开始逐渐降低，

且通体沉香醇提物的作用略优于野生沉香醇提物，

通体沉香药效更优的可能原因经课题组植物化学人

员通过成分分析证实，相同成分通体沉香的含量更

高（文章已投稿）。

3. 3 通 体 沉 香 醇 提 物 对 小 鼠 醋 酸 扭 体 实 验 的

影响

由表 4可知，相比正常组，野生沉香醇提物和通

体沉香醇提物的扭体次数均减少，且通体沉香醇提

表 1 通体沉香挥发性成分对 LPS诱导小鼠巨噬细胞分泌 TNF⁃α的抑制作用（x̄±s，n=3）
Table 1 Inhibitory effect of Agar⁃Wit agarwood volatile constituents on TNF⁃α in LPS induced RAW264. 7 cells

药物浓度/μg•mL-1

50
25
12.5

130 ℃
42.94
48.24
66.47

150 ℃
33.24
45.88
60.59

180 ℃
24.41
43.82
66.18

200 ℃
15.59
22.65
44.12

240 ℃
28.82
43.24
47.94

270 ℃
33.24
49.71
71.18

LPS
80.15

注：结果为 3个样本的混合液检测所得

Note：the results are obtained from the mixed solution of 3 samples

表 2 通体沉香挥发性成分对 LPS诱导小鼠巨噬细胞分泌 IL⁃1β的抑制作用（x̄±s，n=3）
Table 2 Inhibitory effect of Agar⁃Wit agarwood volatile constituents on IL⁃1β in LPS induced RAW264. 7 cells

药物浓度/μg•mL-1

50
25
12.5

130℃
34.76
36.38
37.34

150℃
29.08
33.91
40.36

180℃
30.55
34.10
36.88

32.13
33.52
37.27

200℃ 240℃
32.83
35.03
38.58

270℃
31.44
33.75
37.19

LPS
55.07

注：结果为 3个样本的混合液检测所得

Note：the results are obtained from the mixed solution of 3 samples

表 3 通体沉香醇提物对痛阈的影响（x̄±s，n=8）
Table 3 Effects of WTAAE on the pain threshold（x̄±s，n=8）

组别

正常对照

野生沉香

通体沉香

剂量/g·kg-1

2.84
2.84

给药前痛阈（t/s）

16.63±5.64
16.86±4.23
17.08±3.34

给药后痛阈（t/s）
30 min

16.38±4.03
20.25±4.75*

21.75±5.42*

60 min
17.63±3.20
23.38±4.69**

25.50±5.45**

90 min
16.38±4.03
22.25±5.37**

24.88±6.62**

120 min
16.88±2.17
20.13±4.67*

21.13±4.64*

注：与正常对照组比，*P<0. 05，**P<0. 01
Note：compared with normal control group，*P<0. 05，**P<0. 01
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物的作用显著（P<0. 05），优于野生沉香醇提物，其

中野生沉香和通体沉香醇提物的扭体抑制率分别为

34. 57%和 42. 87%，通体沉香效果更优原因同 3. 2
的分析。

3. 4 通体沉香醇提物对小鼠耳肿胀的影响

由表 5可知，正常对照组小鼠耳肿胀重量为

（6. 38±3. 81）mg，而 给 药 组 肿 胀 重 量 为（3. 50±
0. 76）mg，通体沉香醇提物给药后肿胀重量显著降

低（P<0. 05），肿胀抑制率为 45. 09%。

3. 5 通体沉香醇提物对小鼠足趾肿胀的影响

由表 6可知，卵清蛋白诱导炎症前，对照组和给

药组足趾厚度分别为（2. 43±0. 24）mm和（2. 51±
0. 11）mm，无明显差异（P>0. 05）。诱导致炎后，模

型组和给药组脚趾均肿胀显著（P<0. 01），且随时间

延长肿胀程度减轻。相比正常对照组，给药组的肿

胀程度更轻，对照和给药组致炎 1 h时，肿胀度分别

为（0. 96±0. 37） mm 和（0. 54±0. 15） mm（P<
0. 01）；给药 2 h时，肿胀度分别为（0. 63±0. 25）mm
和（0. 39±0. 11）mm（P<0. 05），给药 1 h和 2 h的肿

胀抑制率分别为 43. 19%和 38. 61%。

4 讨 论

疼痛是临床常见的令人不快的自觉症状，在诸

多急慢性炎症性疾患中皆可见此症状，患者遭受很

大的痛苦，严重影响工作与生活［26，27］。目前，临床上

对多种急慢性疼痛多采取以西药治疗为主，其中一

类为阿片类镇痛药，如杜冷丁、吗啡等，这类镇痛药

虽然镇痛效果显著，但长期应用会产生成瘾性、依赖

性等各种副作用，临床已严格限制应用；另一类是非

阿片类镇痛药（如非甾体类抗炎药）、复方阿司匹林、

去痛片等，仅用于轻度疼痛的治疗，且对胃肠道等也

均有不同程度的不良反应。中药在数千年的药用历

史中已经确定具有明显和确切的镇痛抗炎作用，且

毒副作用极小［18］。但是，由于单味中药及中药复方

多成分、多靶点的特点，要发现和明确中药镇痛抗炎

的药效物质基础及作用机制需要做更深入的探究和

挖掘。

沉香作为中医临床常用理气良药，行气止痛为

其主要功效之一，课题组研究已证实通体沉香醇提

物 及 单 体 成 分 具 有 显 著 镇 静 安 神［9］、抗 心 肌 缺

血［17，28］、抗胃溃疡［29］、抗结肠炎［30］、保肝［31］、止呕［32］、

提高免疫［33］等作用，临床上用于治疗胃癌、胃痛、术

后呃逆、尿道综合症等疾病疗效确切［34，35］，均提示通

体沉香可能具有很好的镇痛抗炎作用。本研究通过

体外和体内实验，均证实通体沉香挥发性成分可通

过抑制炎性细胞因子发挥较好抗炎作用，通体沉香

醇提物可通过延长小鼠痛阈、减少醋酸所致的扭体

次数、减轻二甲苯所致耳肿胀和卵清蛋白所致的足

趾肿胀发挥较好的镇痛、抗炎作用。此外，前期课题

组研究也证实，通体沉香发挥镇痛（抗心肌缺血）和

抗炎（抗胃溃疡和抗结肠炎）的作用机制与抑制致痛

递质和炎性细胞因子的分泌有关［17，29~31］，但其药效

物质及作用机制待进一步研究阐释。本研究为通体

沉香镇痛、抗炎药效机理的深入研究、抗炎创新药物

研发及中医临床用于防治疼痛炎症相关的急慢性疾

表 6 通体沉香醇提物对足趾肿胀的影响（x̄±s，n=8）
Table 6 Effects of WTAAE on the swelling degree of toe

（x̄±s，n=8）

组别

对照致炎前

对照致炎 1 h
对照致炎 2 h
给药致炎前

给药致炎 1 h
给药致炎 2 h

足厚度/mm

2.43±0.24
3.39±0.19**

3.06±0.15**

2.51±0.11
3.05±0.14**

2.90±0.12**

肿胀度/mm

0.96±0.37
0.63±0.25

0.54±0.15**

0.39±0.11*

肿胀抑制

率/%

43.19
38.61

注：与正常对照组比，*P<0. 05，**P<0. 01
Note：compared with normal control group，*P<0. 05，**P<
0. 01

表 4 通体沉香醇提物对扭体次数的影响（x̄±s，n=8）
Table 4 Effects of WTAAE on the number of writhing

（x̄±s，n=8）

组别

正常对照

野生沉香

通体沉香

剂量/g·kg-1

2.84
2.84

扭体次数

16.63±7.71
10.88±6.22
9.50±7.01*

抑制率/%

34.57
42.87

注：与正常对照组比，*P<0. 05
Note：compared with normal control group，*P<0. 05

表 5 通体沉香醇提物对耳肿胀的影响（x̄±s，n=8）
Table 5 Effects of WTAAE on the swelling degree of ear

（x̄±s，n=8）

组别

对照左耳

对照致炎右耳

给药左耳

给药致炎右耳

耳重量/mg

6.75±1.98
13.13±4.52**

4.88±0.35
8.38±0.74**

耳肿胀重量/
mg

6.38±3.81

3.50±0.76*

肿胀抑制

率/%

45.09
注：与正常对照组比，*P<0. 05，**P<0. 01
Note：compared with normal control group，*P<0. 05，**P<
0. 01
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病防治等提供理论基础和实验参考。
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