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中药天然产物在疼痛管理中应用的研究进展
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［摘要］ 疼痛是最普遍的健康问题之一。目前用于治疗疼痛的药物主要为抗惊厥药、三环类抗抑郁药和阿片类药物。然

而在应用过程中均存在治疗效果有限，有较严重不良反应问题。近年来，对于中草药中具有镇痛活性天然成分的研究愈加广

泛，以生物碱类化合物、香豆素类化合物、黄酮类化合物、萜类化合物为代表的一系列天然成分均表现出了良好的镇痛活性，并

且在对于其镇痛机制的进一步研究中发现大部分天然产物均具有多靶点的镇痛机制，能够从阻断离子通道，调节相关受体，抗

炎，抗氧化等多方面发挥镇痛效果。除此之外，许多传统中药组方在临床应用中均显示出良好的镇痛能力，且同样通过多重复

杂的镇痛机制产生作用。“药物云”（dCloud）理论能够更好地描述二者的作用机制。dCloud 从 2 个维度展示了多靶点镇痛药的

完整治疗谱，即直接抑制疼痛信号的“直接作用”，以及针对疼痛根源的“背景功效”。笔者针对截至目前在中草药中发现的具

有镇痛作用的天然成分，以及临床上具有良好镇痛效果的中药组方的镇痛功效及潜在机制做出归纳总结，以期为从中医药中

寻找新型镇痛药物提供新的依据。
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Application of Natural Ingredients of Traditional Chinese Medicine in Pain Management： 

A Review
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［［Abstract］］ Pain is one of the most prevalent health problems. Current medications for pain are mainly 

anticonvulsants， tricyclic antidepressants， and opioidergic drugs. However， their therapeutic effectiveness is 

limited during application， and some even have severe side effects. In recent years， research on natural 

ingredients from Chinese herbal medicine has been extensively conducted for their analgesic activities. A series 

of natural ingredients represented by alkaloids， coumarins， flavonoids， and terpenoids have shown great 

analgesic activity， and further studies on their analgesic mechanism have found that most natural products have 

multi-target analgesic mechanisms. It can exert analgesic effects by blocking ion channels， regulating related 

receptors， or inducing anti-inflammatory or antioxidant effects. In addition， many traditional Chinese medicine 

（TCM） formulas have shown great analgesic ability after clinical application and have multiple complex 

analgesic mechanisms. The drug cloud （dCloud） theory can better describe the mechanisms， and it can represent 

the complete therapeutic spectrum of multi-target analgesics from two dimensions， namely the "direct efficacy"  
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that directly inhibits pain signals and the "background efficacy" that targets the root causes of pain. The authors 

summarized the research progress of natural ingredients with analgesic effects found in Chinese herbal medicine 

so far， as well as the analgesic efficacy and potential mechanisms of TCM formulas with great analgesic effects 

in clinical applications， so as to provide a new basis for searching for new analgesic drugs from TCM.

［［Keywords］］ traditional Chinese medicine； pain； analgesic； Chinese herbal compound； natural 

ingredients

疼痛是一种令人痛苦的经历，与实际或潜在的

组织损伤有关，包括感觉、情绪、认知和社会成分［1］。

疼痛不仅是临床最常见的症状之一，而且慢性疼痛

已 被 公 认 为 严 重 危 害 健 康 的 一 类 疾 病 。 在 全 球 范

围 内 ，据 估 计 每 年 有 1/5 的 成 年 人 将 遭 受 疼 痛 病 症

的困扰，另外 1/10 的成年人被诊断患有慢性疼痛［2］。

在中国，慢性疼痛影响了大约 4 亿患者，患者人群分

布广泛，没有特定地域聚集特点［3］。然而，只有不到

60% 的患者会主动寻求治疗，接受治疗的患者中只

有 20% 患者的疼痛得到了充分缓解［3-4］。

目 前 ，疼 痛 的 治 疗 依 赖 于 抗 惊 厥 药 、三 环 类 抗

抑 郁 药 和 阿 片 类 药 物 。 但 是 在 应 用 过 程 中 存 在 许

多问题：抗惊厥药物产生的治疗效果并不理想［5-6］，

且 近 年 来 关 于 神 经 系 统 和 全 身 不 良 反 应 的 报 道 增

多［7］；三环类抗抑郁药对症状改善的效果有限［8］，同

时 抗 胆 碱 能 不 良 反 应（包 括 镇 静 、嗜 睡 、口 干 和 便

秘）明显［9］；阿片类药物在使用时会产生严重的不良

反应，包括耐受性、依赖性和成瘾性，这限制了阿片

类药物的长期使用［10-12］。因此，寻找不良反应小、安

全 性 高 、效 果 稳 定 的 新 型 镇 痛 药 物 ，已 成 为 迫 切 的

需要。

中 医 对 于 镇 痛 方 面 的 研 究 由 来 已 久 。 多 年 以

来，研究人员从多种传统中药中分离出多种有镇痛

活性的天然成分，其中许多已被开发成镇痛药物用

于临床。同时不少中医传统组方也对多种急、慢性

疼痛显示出良好的镇痛疗效。

在 对 中 药 天 然 产 物 及 中 医 传 统 组 方 的 镇 痛 机

制的归纳过程中，发现二者展现出了与传统镇痛药

物单一作用靶点不同的多靶点机制，为对此做出更

好 的 解 释 ，本 文 中 引 入 了“ 药 物 云 ”（dCloud）的 概

念［13］，从药物针对症状的“直接作用”和对疼痛根源

的“背景作用”两方面出发，总结归纳药物的镇痛功

效及潜在作用机制，以期为从中医药中寻找新型镇

痛药物提供新的依据。

1 疼痛机制与“药物云”理论

1.1　疼痛机制复杂     疼痛具有多方面的症状，其根

源 复 杂 。 疼 痛 的 形 成 通 常 始 于 损 伤 、手 术 、炎 症 或

损 害 神 经 系 统 感 觉 回 路 的 疾 病 。 这 些 损 伤 诱 导 神

经 递 质 、脂 质 介 质 、补 体 系 统 片 段 、神 经 营 养 因 子 、

细 胞 因 子 和 趋 化 因 子 等 的 释 放［14］。 若 上 述 情 况 没

有 得 到 妥 善 处 理 ，会 引 起 局 部 炎 症 ，使 外 周 伤 害 感

受器敏感，从而引起外周敏化［14］。敏化的初级传入

神经释放神经递质（包括谷氨酸、P 物质、降钙素基

因 相 关 肽 和 脑 源 性 生 长 因 子），这 些 递 质 逐 渐 累 积

在脊髓和大脑中，引起一种称为中枢敏化的神经元

过度活跃状态。在这种状态下，可能会发生自发性

疼痛，并且无害的机械压力可能会被放大为无法忍

受的疼痛信号［15］。在认知功能方面，持续的疼痛会

产 生 焦 虑 ，在 某 些 情 况 下 会 导 致 抑 郁 症 ，并 伴 有 神

经 传 递 和 皮 质 重 建 失 调 的 病 理 征 兆［16］。 从 长 远 来

看 ，还 可 能 出 现 肌 肉 痉 挛 和 功 能 失 调 的 症 状 ，导 致

机体功能障碍，进一步降低患者的生活质量。

1.2　“药物云”理论     疼痛的复杂机制决定了只针

对 一 种 特 定 分 子 靶 点 的 单 靶 点 药 物 往 往 不 能 对 疼

痛 产 生 较 好 的 治 疗 效 果 。 而 在 对 中 药 天 然 产 物 及

中医传统组方的研究中发现，其往往具有多方面的

镇痛作用机制，可以从多靶点对疼痛进行治疗。为

了 能 够 更 好 地 理 解 中 药 天 然 产 物 及 中 医 传 统 组 方

的综合镇痛特性，引入了“药物云”的概念［13］。“药物

云”是指药物激活的能够导致末端分子事件的生物

通路和信号网络的集合，包括 2 个主要效应，即对通

过 指 定 药 物 靶 点 治 疗 症 状 的“ 直 接 作 用 ”和 针 对 疼

痛根源的“背景作用”。

1.2.1　 直 接 作 用     镇 痛 的 直 接 作 用 是 指 药 物 直 接

作用于周围神经系统（PNS）和中枢神经系统（CNS）
的 伤 害 感 受 器 或 疼 痛 传 递 网 络 ，直 接 抑 制 疼 痛 信

号 。 典 型 的 直 接 作 用 可 以 通 过 抑 制 离 子 通 道 来 实

现 ，例 如 阻 断 电 压 门 控 钠 通 道 或 瞬 时 受 体 电 位

（TRP）通 道［17］，尤 其 是 瞬 时 受 体 电 位 V1（TRPV1）。

也 可 通 过 调 节 突 触 传 递 相 关 受 体 的 表 达 来 产 生 直

接的镇痛作用，例如通过激活多巴胺［18］、γ-氨基丁酸

（GABA）［19］和 乙 酰 胆 碱［20］等 神 经 递 质 的 受 体 来 产

生镇痛效果。同时也可通过下调嘌呤能 P2 离子型

（P2X）受体，尤其是 P2X3 亚型［21］，以及 N-甲基-D-天
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冬 氨 酸（NMDA）受 体 的 表 达［22］来 产 生 直 接 的 镇 痛

作 用 。 此 外 阿 片 类 μ受 体 的 活 化/磷 酸 化 也 被 认 为

是 中 药 天 然 产 物 及 传 统 组 方 诱 导 直 接 镇 痛 作 用 的

一种形式［23］。

1.2.2　 背 景 作 用     镇 痛 的 背 景 作 用 是 指 药 物 逆 转

慢性疼痛根本原因的能力，包括抑制炎症和氧化应

激，抑制小胶质细胞/星形胶质细胞活化，恢复兴奋

性和抑制性神经传递之间的平衡。

神 经 系 统 炎 症 是 慢 性 疼 痛 的 根 本 原 因 之 一 。

在局部炎症情况下，免疫细胞（例如小胶质细胞）会

释放炎症介质，例如肿瘤坏死因子（TNF），使伤害感

受器敏感［24］，并产生持续性疼痛。同时也有研究表

明 ，TNF 中 和 抗 体 可 以 抑 制 慢 性 疼 痛［25］。 因 此 ，抗

炎是镇痛背景作用的一种可能机制。

氧 化 应 激 通 过 加 剧 炎 症 和 神 经 病 变 而 有 助 于

慢性疼痛的形成和维持［26］。在疾病进展过程中，活

性 氧（ROS）在 中 枢 神 经 系 统 中 积 累 ，随 后 激 活

NMDA 受 体 ，从 而 促 进 中 枢 敏 化 。 在 治 疗 中 清 除

ROS 可以逆转这一进程，并减少由神经损伤引起的

异常性疼痛［27］。此外，超氧化物歧化酶类似物通过

消除 ROS 也可以显示出类似的治疗效果［28］。因此，

可以通过抑制氧化应激作用产生镇痛效果。

神经胶质细胞在疼痛的发生，维持及疼痛信号

传 导 中 扮 演 的 了 重 要 角 色 。 小 胶 质 细 胞 是 脊 髓 和

大脑的常见巨噬细胞，脊髓小胶质细胞与神经损伤

后 神 经 性 疼 痛 的 发 病 机 制 有 关［29］。 小 胶 质 细 胞 的

活 化 会 导 致 炎 症 因 子 如 TNF、白 细 胞 介 素 -1β

（IL-1β）、白细胞介素 -18（IL-18）和脑源性生长因子

的产生和释放增加，以及导致环加氧酶（COX）的表

达 增 加 和 前 列 腺 素 E2（PGE2）的 合 成 增 加［30］。 这 些

神经调节因子可以调控兴奋性和抑制性突触传递，

最 终 增 强 疼 痛 信 号 向 大 脑 的 传 递 。 星 形 胶 质 细 胞

执 行 多 种 重 要 功 能 ，例 如 神 经 递 质 循 环 、血 脑 屏 障

的 形 成 、细 胞 外 离 子 浓 度 的 调 节 和 突 触 传 递 的 调

节。神经损伤会导致星形胶质细胞发生多种变化，

从 而 导 致 疼 痛 加 剧［31］。 激 活 后 的 神 经 胶 质 细 胞 会

产 生 炎 症 因 子 ，显 著 提 高 环 境 谷 氨 酸 水 平 ，调 节 小

胶质细胞中的谷氨酸转运蛋白［30］，进一步增强突触

后谷氨酸受体如 α-氨基 -3-羟基 -5-甲基 -4-异恶唑丙

酸（AMPA）受体和 NMDA 受体的反应性，并提高次

级 神 经 元 的 兴 奋 性 ，最 终 导 致 中 枢 敏 化 ，从 而 促 进

持续的疼痛状态［32］。因此，可以通过抑制神经胶质

细胞的活化来产生镇痛效果。

兴 奋 性 和 抑 制 性 神 经 递 质（包 括 谷 氨 酸 、多 巴

胺 、血 清 素 和 GABA 等）在 痛 觉 的 传 递 与 调 节 中 发

挥 着 重 要 作 用［33］。 这 些 神 经 递 质 与 不 同 通 道 的 相

关受体相互作用，在突触前和突触后神经元末端产

生相应的兴奋性或抑制性作用，对后续通路进行调

节［34］。当慢性疼痛发生时，患者体内兴奋性和抑制

性 神 经 传 递 之 间 会 产 生 失 调 的 现 象［35］。 中 枢 神 经

系统中发生的神经递质失调极为有害，甚至会导致

皮 质 重 建［36］。 皮 质 重 建 过 程 通 常 会 对 感 觉 系 统 产

生 深 远 的 影 响 ，并 导 致 焦 虑 和 抑 郁 等 症 状［37］。 因

此 ，恢 复 神 经 递 质 的 稳 态 是 治 愈 慢 性 疼 痛 根 源 的

关键。

2 中药中发现的天然成分

2.1　生物碱类     

2.1.1　 延 胡 索 乙 素     延 胡 索 为 罂 粟 科 植 物 延 胡 索

Corydalis yanhusuo 的干燥块茎，是常用的中草药之

一 ，具 有 活 血 散 瘀 、利 气 止 痛 的 功 能 。 延 胡 索 乙 素

是 延 胡 索 的 有 效 成 分 之 一［38］，属 于 异 喹 啉 类 生 物

碱［39］，在多种疼痛模型（福尔马林实验［40］、骨癌痛模

型［41］、坐 骨 神 经 慢 性 压 迫（CCI）模 型［40］和 奥 沙 利 铂

诱导神经痛模型［42］）中均表现出显著的镇痛作用。

对延胡索乙素的镇痛机制研究显示，延胡索乙

素通过激动 D1 多巴胺受体，拮抗 D2 多巴胺受体产

生 直 接 的 镇 痛 作 用［18］。 此 外 也 有 研 究 显 示 低 剂 量

的延胡索乙素可通过激活 GABAA 受体显著降低小

鼠 的 焦 虑 表 现［43］。 此 外 延 胡 索 乙 素 还 可 通 过 抑 制

促 炎 介 质 如 TNF、IL-1β和 IL-18 的 产 生［41，44］及 减 少

氧 化 应 激 的 产 生 来 起 到 镇 痛 效 果［45］。 在 骨 癌 疼 痛

模 型 中 延 胡 索 乙 素 可 以 抑 制 肿 瘤 细 胞 侵 入 诱 导 的

小胶质细胞活化，从而减轻骨癌疼痛［41］。同时有研

究 显 示 延 胡 索 乙 素 能 够 重 建 兴 奋 性 及 抑 制 性 神 经

递质之间的平衡，显著降低脑缺血小鼠脑内谷氨酸

浓度和谷氨酸/GABA 值［46］，这可能为延胡索乙素的

镇痛作用提供了背景效应。

2.1.2　 苦 参 碱     苦 参 碱 是 一 种 从 中 药 苦 参 中 纯 化

出 的 喹 啉 类 生 物 碱 。 苦 参 为 豆 科 槐 属 植 物 苦 参

Sophora flavescens 的 干 燥 根 ，最 早 见 于《神 农 本 草

经》，味 苦 ，性 寒 ，具 有 缓 解 风 湿 、明 目 、滋 补 肝 胆 等

作用［47］。现代药理学研究发现，苦参碱可在包括甩

尾 实 验［48］，醋 酸 扭 体 实 验［49］，CCI 模 型［50］和 长 春 新

碱 诱 导 神 经 疼 痛 模 型［51］等 多 种 疼 痛 模 型 中 产 生 镇

痛作用。

苦参碱可通过多重机制产生镇痛作用：苦参碱

可突触前激活 CNS 中的乙酰胆碱受体［52］。其还可

以 激 活 κ阿 片 受 体 和 μ阿 片 受 体 ，对 疼 痛 症 状 产 生
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直 接 作 用［48］。 同 时 苦 参 碱 通 过 抑 制 炎 症 细 胞 因 子

如 TNF、IL-1β、白细胞介素-6（IL-6）和白细胞介素-8

（IL-8）的 产 生 而 表 现 出 抗 炎 特 性［53-54］；还 减 弱 了 长

春 新 碱 诱 导 的 氧 化 应 激 ，具 体 表 现 为 丙 二 醛

（MDA）、总抗氧化能力和总钙的降低［54］；并且苦参

碱 促 进 了 抑 制 性 神 经 传 递 ，同 时 降 低 了 谷 氨 酸 毒

性［55］，在电击诱发癫痫模型中苦参碱通过调节中枢

神 经 系 统 中 的 GABA 和 谷 氨 酸 水 平 来 产 生 抗 癫 痫

作用。苦参碱在这 3 方面的作用为其产生直接的镇

痛作用提供了良好的背景效应。

2.1.3　 青 藤 碱     青 风 藤 为 防 己 科 植 物 青 藤

Sinomenium acutum 的干燥藤茎，是治疗风湿的传统

中 药 。《本 草 纲 目》中 记 载 青 风 藤 ：“ 治 风 湿 流 注 ，历

节 鹤 膝 ，麻 痹 瘙 痒 ，损 伤 疮 肿 ，入 酒 药 中 用 ”［56］。 青

藤碱是从青风藤提取出的生物碱单体，是青风藤发

挥 药 效 的 主 要 活 性 成 分 。 青 藤 碱 的 药 理 特 征 包 括

免 疫 抑 制 、改 善 关 节 炎 和 预 防 肝 炎［57］。 此 外 ，有 证

据表明青藤碱具有广泛的镇痛作用，包括福尔马林

诱导的疼痛［58］、完全弗氏佐剂（CFA）诱导的炎症性

疼痛［59-60］、风湿性关节炎疼痛［61］、切口疼痛［62］、癌症

骨转移引起的疼痛［63］及外周和中枢神经痛［64］。

青 藤 碱 通 过 多 重 复 杂 的 机 制 产 生 镇 痛 作 用 ，

LEE 等［58］的 研 究 中 通 过 小 鼠 背 根 神 经 节（DRG）神

经 元 的 全 细 胞 膜 片 钳 记 录 显 示 青 藤 碱 可 以 剂 量 依

赖性地降低电压门控钠电流，从而减少外周的疼痛

信号输入。此外，使用 GABAA 受体拮抗剂荷包牡丹

碱可以阻断青藤碱的镇痛作用，说明青藤碱的镇痛

作用可以通过激活 GABAA 受体介导［19］。并且青藤

碱能够下调 DRG 中 P2X3 受体的表达，从而抑制糖

尿病神经性疼痛［21］。

同时，青藤碱还可以显著降低与炎症相关的各

种 因 子 的 表 达 ，包 括 p38 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶

（p38 MAPK）、核 转 录 因 子 -κB（NF-κB）、原 癌 基 因

蛋 白（c-fos）、磷 酸 化 CaM 依 赖 性 蛋 白 激 酶 Ⅱ
（p-CAMKⅡ）、COX-2、磷酸化环磷腺苷反应元件结

合蛋白（p-CREB）、Toll 样受体 4（TLR4）和白细胞介

素 -17（IL-17）［63，65］。 ZHANG 等［66］和 ZHANG 等［67］

发现青藤碱可上调核因子 E2 相关因子 2（Nrf2）和还

原型辅酶Ⅱ（NADPH），从而减少 ROS 的产生，产生

抗 氧 化 活 性 ，发 挥 神 经 保 护 作 用 。 而 且 ，通 过 抑 制

受体酪氨酸激酶 2（JAK2）/信号转导和转录激活子 3

（STAT3）［63］或 p38 MAPK［65］信 号 通 路 ，青 藤 碱 可 抑

制小胶质细胞/星形胶质细胞的活化，从而减少炎症

介质和腺嘌呤核苷三磷酸（ATP）的产生。此外，青

藤 碱 还 具 有 下 调 中 枢 神 经 系 统 细 胞 外 液 中 过 量 谷

氨酸水平的能力，有助于重建神经损伤大鼠兴奋性

和 抑 制 性 神 经 传 导 的 平 衡［68］。 以 上 作 用 均 体 现 了

青藤碱镇痛的背景效应。

2.1.4　马钱子碱     马钱子 Strychnos nuxvomica 是传

统的镇痛中药之一，马钱子碱是从马钱子中分离出

来 的 发 挥 主 要 镇 痛 作 用 的 成 分［69］。 马 钱 子 碱 在 包

括热板实验，醋酸扭体实验，福尔马林实验，角叉菜

胶 炎 性 疼 痛 模 型 ，佐 剂 性 关 节 炎 模 型［70］，甩 尾 实 验

和 CCI 模型等的多种模型上都表现出良好的镇痛作

用［17］。电生理结果表明，马钱子碱可以通过同时抑

制河豚毒素敏感钠通道和河豚毒素耐药钠通道，实现

直接抑制 DRG 神经元兴奋性［17］，从而产生镇痛作用。

除 此 之 外 ，马 钱 子 碱 还 可 以 显 著 抑 制 炎 症 组 织 中

PGE2 的释放，降低乙酸诱导的血管通透性和 CFA 诱

导 的 关 节 炎 大 鼠 血 浆 中 6 酮 前 列 腺 素 F1a

（6-keto-PGF1a）的含量［70］，产生抗炎作用，为镇痛提供

良好的背景效应。

2.1.5　 川 芎 嗪     川 芎 嗪 是 从 川 芎 Ligusticum 

chuanxiong 中纯化出的生物碱类化合物［71］。川芎作

为传统中药有着悠久的应用历史（用于改善血液循

环 ，保 护 心 脑 血 管 系 统）［72］。 现 代 药 理 学 研 究 中 发

现 川 芎 嗪 还 具 有 抗 炎 、抗 氧 化 、神 经 保 护 、抗 纤 维

化、抗菌和抗损伤等作用［73］。

在 对 川 芎 嗪 镇 痛 作 用 机 制 的 研 究 中 发 现 川 芎

嗪可以通过抑制初级传入神经中 P2X3 受体的表达

来 产 生 镇 痛 作 用［74］。 同 时 川 芎 嗪 还 表 现 出 了 抗 炎

活性，通过选择性抑制 c-Jun 氨基末端激酶（JNK）活

性，降低基质金属蛋白酶 -2/9（MMP-2/9）的表达，在

CCI 模型中产生镇痛作用［75］。并且川芎嗪可以抑制

JAK/STAT3 通 路 ，逆 转 CCI 大 鼠 模 型 中 TNF、IL-1β

和 白 细 胞 介 素 -2（IL-2）的 升 高 ，从 而 产 生 镇 痛 作

用［76］。除此之外川芎嗪还表现出了抗氧化应激［77］，

抑制神经胶质细胞活化的能力［75，78］，并且川芎嗪能

够 通 过 增 加 GABA 水 平 ，降 低 CNS 中 的 谷 氨 酸 水

平，来产生神经保护活性并重建兴奋性和抑制性神

经传导的平衡［77，79］，以上作用均为川芎嗪的镇痛能

力提供了背景效应。

2.2　非生物碱类     

2.2.1　 香 豆 素 类     香 豆 素 是 一 种 具 有 苯 并 α -吡 喃

酮母核的内脂化合物，在自然界中分布广泛。香豆

素及其衍生物具有广泛的药理活性，如抗癌、抗菌、

抗 炎 、抗 氧 化 、抗 病 毒 及 抑 制 酪 氨 酸 酶 等［80］。 除 上

述作用之外，一些香豆素类化合物还表现出镇痛的
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生理活性。

张薇等［81］对中药祖师麻的 3 种基源植物黄瑞香

Daphne giraldii、陕 甘 瑞 香 D. tangutica 和 结 香

Edgeworthia chrysantha 进行了化学成分的分离，并

且 进 行 了 系 统 的 化 学 和 药 理 学 的 比 较 研 究 。 使 用

小 鼠 的 醋 酸 扭 体 模 型 对 分 离 得 到 的 成 分 进 行 镇 痛

活性筛选，发现 7-羟基香豆素、结香素、结香苷 A 和

结香苷 C 具有显著的镇痛活性。

蛇床子素是从中药蛇床子 Cnidium monnieri 中

提取出的一种天然香豆素类化合物。《神农本草经》

记 载 蛇 床 子 性 温 ，味 苦 ，具 有“ 温 肾 助 阳 、祛 风 、燥

湿 、杀 虫 之 功 效 ”［82］。 现 代 药 理 学 研 究 显 示 蛇 床 子

素 能 够 产 生 良 好 的 镇 痛 作 用 。 在 易 智 华 等［83］的 研

究中，蛇床子素能够下调 DRG 神经元中 P2X3 受体，

抑 制 相 关 信 号 通 路 与 炎 性 反 应 ，减 轻 周 围 神 经 痛 。

同时蛇床子素也显示出了较好的抗炎活性，其可以

通 过 抑 制 脊 髓 背 角 趋 化 因 子（CXC 基 序）配 体 1

（CXCL1）/趋 化 因 子（CXC 基 序）受 体 2（CXCR2）的

表 达［84］及 抑 制 脊 髓 背 角 磷 酸 化 细 胞 外 调 节 蛋 白 激

酶（pERK）的 活 化 ，从 而 下 调 COX-2 mRNA 的 表

达［85］，从而产生镇痛作用。蛇床子素还可以降低氧

化应激，具体表现为超氧化物歧化酶（SOD）活性降

低 ，MDA 含 量 增 加［86］，展 现 了 镇 痛 的 背 景 效 应；并

且 可 以 通 过 抑 制 脊 髓 小 胶 质 细 胞 活 化 缓 解 乳 腺 癌

转型诱导的骨癌痛［87］。

欧前胡素是从中药白芷 Angelica dahurica 中分

离 出 的 线 型 呋 喃 香 豆 素 ，具 有 明 显 的 镇 痛 作 用 ，能

明显抑制热板、醋酸所致小鼠疼痛［88］。CHEN 等［89］

在 研 究 中 发 现 ，欧 前 胡 素 是 TRPV1 通 道 的 弱 激 动

剂，可以通过激动该通道产生镇痛作用。欧前胡素

还 可 阻 断 TNF 介 导 的 ROS/磷 脂 酰 肌 醇 3- 激 酶

（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）/NF-κB 通路激活［90］，产生

抗炎作用；BUDZYNSKA 等［91］发现欧前胡素还可以

抑 制 尼 古 丁 在 小 鼠 海 马 组 织 和 皮 层 中 诱 导 的 氧 化

应 激 指 标 的 改 变 ，如 谷 胱 甘 肽 过 氧 化 物 酶（GPX）、

SOD、MDA，为欧前胡素提供了镇痛的背景效应。

2.2.2　 黄 酮 类     黄 酮 类 化 合 物 是 以 两 端 芳 香 环 为

基本骨架，中间以 C3 链互相连结而成的一种天然化

合 物［92］。 黄 酮 类 化 合 物 具 有 抗 肿 瘤 、抗 氧 化 、清 除

自 由 基 和 抗 辐 射 等 多 种 生 理 活 性［93］。 此 外 ，据 报

道，许多黄酮类化合物还具有抗炎镇痛作用。

槲皮素是一种多羟基黄酮类化合物，广泛存在

于 多 种 中 草 药 中［94］。 现 代 药 理 研 究 表 明 槲 皮 素 在

CCI 模型和链脲佐菌素诱导的糖尿病性神经性疼痛

模型中均表现出了良好的镇痛作用［95-96］。对于镇痛

作 用 的 机 制 研 究 显 示 阿 片 受 体 参 与 了 槲 皮 素 的 抗

伤 害 作 用［96］。 并 且 CALIXTO-CAMPOS 等［97］对 于

槲皮素减轻小鼠癌痛的研究显示，槲皮素可以抑制

炎 症 因 子 IL-1β和 TNF 的 产 生 ，降 低 中 性 粒 细 胞 募

集和氧化应激。

牡荆素又名牡荆苷，是一种 C 糖基化的黄酮类

化合物，是中草药山楂 Crataegus pinnatifida 中主要

的活性成分之一，也存在于如牡荆子、木豆叶、淡竹

叶等多种中草药中［98］。DEMIR 等［99］对牡荆素的镇

痛活性进行了首次研究，通过热板和尾夹实验评估

了其通过中枢介导的镇痛作用，并且通过醋酸诱导

的 扭 体 实 验 评 估 了 其 通 过 外 周 介 导 的 镇 痛 作 用 。

牡 荆 素 的 镇 痛 机 制 主 要 体 现 在 抗 氧 化 作 用 及 对 阿

片受体的调节上。王治宝等［100］发现牡荆素具有提

高 小 鼠 血 清 及 组 织 SOD、过 氧 化 氢 酶（CAT）、GPX

活 性 和 降 低 小 鼠 组 织 MDA 含 量 的 作 用 ，揭 示 了 牡

荆 素 具 有 较 好 的 抗 氧 化 功 效 。 并 且 在 研 究 中 发 现

牡荆素的镇痛作用可以被 δ、μ和 κ阿片受体拮抗剂

逆转，显示这 3 种阿片受体参与了牡荆素镇痛作用

的生成［99］。

薯蓣皂苷是一种半合成类黄酮，是传统中药穿

山 龙（穿 龙 薯 蓣）Discorea nipponica 中 的 主 要 成

分［101］。现代药理学研究显示薯蓣皂苷有多种药理

学 作 用 ，如 抗 肿 瘤 ，抗 菌 ，抗 病 毒 ，抑 制 肝 脏 纤 维 化

等 。 此 外 也 有 对 薯 蓣 皂 苷 镇 痛 活 性 的 研 究 。

BERTOZZI 等［102］发 现 薯 蓣 皂 苷 在 CCI 诱 导 的 神 经

性疼痛模型中可以起到良好的镇痛作用，并且这种

作用是通过抑制脊髓细胞因子，如 IL-1β、TNF 和白

细 胞 介 素 -33（IL-33）/肿 瘤 发 生 抑 制 蛋 白 2（ST2）和

胶 质 细 胞 活 化 标 志 物 胶 质 纤 维 酸 性 蛋 白（GFAP），

离子钙结合适配器分子-1（Iba-1）和少突胶质细胞转

录因子 2（Olig2）mRNA 的表达来产生的。同时有证

据 表 明 薯 蓣 皂 苷 在 中 枢 水 平 通 过 激 动 阿 片 受 体 和

D2 多巴胺能受体产生镇痛作用，在外周水平通过减

少 促 炎 细 胞 因 子（TNF、IL-1β和 IL-6）的 生 成 ，发 挥

镇痛作用［103］。

2.2.3　萜类     萜类化合物，也称为异戊二烯类化合

物 ，是 最 大 的 一 类 天 然 产 物 ，具 有 超 过 55 000 种 结

构 多 样 化 的 已 知 化 合 物 。 萜 类 化 合 物 具 有 广 泛 的

生物学特性，包括抗癌、抗菌、抗病毒、镇痛、抗炎和

抗寄生虫活性等［104］。多样的生物学活性引起了研

究者的广泛兴趣。

薄荷醇是植物薄荷 Mentha haplocalyx 中的成分
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之一，属于单萜类化合物。薄荷醇在中低浓度下局

部应用能够抑制热痛和辣椒素的刺激性，在高浓度

下对冷痛也具有镇痛作用［105］。PAN 等［106］对于薄荷

醇 的 镇 痛 机 制 进 行 了 研 究 ，发 现 薄 荷 醇 能 够 激 活

GABAA 受体，并且可以电压依赖性的方式阻断电压

门控钠通道和电压门控钙通道，这为解释薄荷醇的

中枢镇痛机制提供了帮助。此外，在涉及薄荷醇镇

痛的外周机制的研究中，薄荷醇还被发现可以调节

瞬 时 受 体 电 位 M8（TRPM8）和 瞬 时 受 体 电 位 A1

（TRPA1）通道，并且对 TRPA1 通道的调节具有双重

机 制 ：低 浓 度 薄 荷 醇 会 引 起 强 烈 的 通 道 激 活 ，而 更

高的浓度则会导致可逆的通道阻滞［107-108］。

天 然 冰 片 ，也 称 为 龙 脑 ，为 樟 科 植 物 樟

Cinnamomum camphora 的新鲜枝、叶经提取加工而

成 ，是 中 医 中 经 常 使 用 的 传 统 药 物 。 ALMEIDA

等［109］使用多个小鼠实验模型（醋酸扭体实验、福尔

马 林 实 验 、热 板 实 验 、握 力 实 验 及 角 叉 菜 胶 诱 导 腹

膜 炎 模 型）对 冰 片 的 抗 炎 镇 痛 作 用 进 行 了 研 究 ，发

现冰片具有显著的中枢和外周镇痛活性，并且具有

抗 炎 活 性 。 此 外 ，冰 片 也 不 会 损 害 运 动 协 调 能 力 。

对于冰片的镇痛作用机制的研究表明，冰片可通过

增 强 由 GABAA 受 体 介 导 的 GABA 能 中 枢 神 经 传

导，来改善机械性痛觉过敏［110］。

芍 药 苷 是 中 国 传 统 中 药 芍 药 Paeonia lactiflora 

中的主要成分之一。中医学中芍药常被用作解痉、

镇 痛 、通 经 ，这 也 使 芍 药 苷 的 镇 痛 作 用 备 受 关 注 。

ZHANG 等［111］使用内脏痛觉过敏大鼠模型模拟内脏

疼 痛 ，发 现 芍 药 苷 可 明 显 缓 解 这 种 疼 痛 ，并 且 在 对

其镇痛机制的研究中发现芍药苷可以通过腺苷 A1

受 体 抑 制 NMDA 受 体 依 赖 性 ERK 通 路 的 信 号 传

导，以此产生镇痛作用。并且在另一项由该团队开

展 的 研 究 中 显 示 芍 药 苷 的 镇 痛 作 用 还 可 能 与 中 枢

神 经 系 统 中 的 κ阿 片 受 体 和 α2 肾 上 腺 素 能 受 体 相

关［112］，对中药镇痛天然成分进行了总结见表 1。

表  1　中药天然镇痛成分信息

Table 1　Analgesic information on natural compounds of traditional Chinese medicine

生物碱类

非生物碱类 香豆素类

延胡索乙素

苦参碱

青藤碱

马钱子碱

川芎嗪

7-羟基香豆

素、结香素、

结香苷 A、结

香苷 C

欧前胡素

坐骨神经部分结扎（PSNL）
模 型 、福 尔 马 林 实 验 、CCI 模

型、奥沙利铂引诱导神经性疼

痛模型、骨癌疼痛模型

CCI 模 型 、醋 酸 扭 体 实 验 、

甩 尾 实 验 、长 春 新 碱 诱 导 神

经性疼痛模型

福 尔 马 林 实 验 、CFA 诱 导

的 慢 性 炎 症 疼 痛 模 型 、类 风

湿 性 关 节 炎 疼 痛 模 型 、切 口

痛模型、骨癌疼痛模型、光化

学 诱 导 坐 骨 神 经 损 伤 模 型 、

光化学诱导脊髓损伤模型

热板实验、醋酸扭体实验、

福 尔 马 林 实 验 、角 叉 菜 胶 诱

导 炎 性 疼 痛 模 型 、CFA 诱 导

的 慢 性 炎 症 疼 痛 模 型 、甩 尾

实验、CCI 模型

CCI 模型、角叉菜胶诱导炎

性疼痛模型、切口痛模型

醋酸扭体实验

热板实验、醋酸扭体实验

激 动 D1 多 巴 胺 受

体，拮抗 D2 多巴胺受

体，激活 GABAA 受体

激活 CNS 中的乙酰

胆碱受体，激活 κ阿片

受体和 μ阿片受体

降低电压门控钠电

流 ，激 活 GABAA 受

体，下调 DRG 中 P2X3

受体表达

抑制河豚毒素敏感

钠通道和河豚毒素耐

药钠通道

抑制初级传入神经

中 P2X3 受体表达

-

TRPV1 激动剂

抑制 TNF、IL-1β和 IL-18 产生，减少

氧化应激的产生，抑制小胶质细胞活

化，降低脑缺血小鼠中枢神经系统谷

氨酸浓度及谷氨酸/GABA 值

抑制 TNF、IL-1β、IL-6 和 IL-8 产生，

减弱氧化应激，调节中枢神经系统中

GABA 和谷氨酸水平

降 低 炎 症 相 关 因 子 表 达 ，上 调 Nrf2

和 NADPH，减少 ROS 产生，产生抗氧

化 活 性 ，抑 制 小 胶 质 细 胞 和 星 形 胶 质

细 胞 活 化 ，下 调 中 枢 神 经 系 统 细 胞 外

液 中 过 量 谷 氨 酸 水 平 ，重 建 神 经 损 伤

大鼠兴奋性和抑制性神经传导的平衡

抑制炎症组织中 PGE2 释放

选择性抑制 c-Jun N-末端激酶活性，

降低 MMP-2/9 表达，抑制 JAK/STAT3

通路，降低 TNF、IL-1β和 IL-2，减弱氧

化应激，抑制神经胶质细胞活化，增加

GABA 水平，降低 CNS 中谷氨酸水平

阻断 ROS/PI3K/Akt/NF-κB 通路激

活，降低氧化应激

［40-46］

［48-55］

［58-68］

［17，70］

［74-79］

［81］

［88-91］

种类 单体名称 筛选模型
机制

直接作用 背景作用
参考文献
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黄酮类

萜类

蛇床子素

槲皮素

牡荆素

薯蓣皂苷

薄荷醇

天然冰片

芍药苷

HIV gp120 诱 导 的 周 围 神

经 病 理 痛 模 型 、髓 核 致 炎 模

型、骨癌痛模型

CCI 模型、链脲佐菌素诱导

糖尿病性神经性疼痛模型

热板实验、尾夹实验、醋酸

扭体实验

CCI 模型

热板实验

醋 酸 扭 体 实 验 、福 尔 马 林

实 验 、热 板 实 验 、握 力 实 验 、

角 叉 菜 胶 诱 导 腹 膜 炎 模 型 、

脊神经结扎（SNL）模型、CFA

诱导的慢性炎症疼痛模型

大鼠结肠扩张模型

下 调 DRG 神 经 元

中 P2X3 受体表达

阿片受体参与

激 活 δ、μ 和 κ 阿 片

受体

激 动 阿 片 受 体 ，激

动 D2 多巴胺能受体

激活 GABAA 受体，

阻断电压门控钠通道

和电压门控钙通道，

调节 TRPM8 和

TRPA1 通道

激活 GABAA 受体

通 过 腺 苷 A1 受 体

抑 制 NMDA 受 体 依

赖 性 ERK 通 路 信 号

传 导 ，与 κ 阿 片 受 体

有 关 ，与 α2 肾 上 腺 素

能受体有关

抑 制 脊 髓 背 角 CXCL1/CXCR2 表

达，以及抑制脊髓背角 pERK 活化，下

调 COX-2 mRNA 的表达，降低氧化应

激，抑制脊髓小胶质细胞活化

抑 制 IL-1β 和 TNF 产 生 ，降 低 中 性

粒细胞募集，降低氧化应激

降低氧化应激

抑 制 脊 髓 细 胞 因 子 和 胶 质 细 胞 活

化 标 志 物 mRNA 表 达 ，减 少 TNF、

IL-1β和 IL-6 产生

-

-

-

［83-87］

［95-97］

［99-100］

［102-103］

［105-108］

［109-110］

［111-112］

续表  1

种类 单体名称 筛选模型
机制

直接作用 背景作用
参考文献

3 中药复方制剂

3.1　芍药甘草汤     芍药甘草汤源自于《伤寒论》，为

中 医 治 疗 的 经 典 组 方 ，临 床 多 用 于 治 疗 肌 肉 痉 挛 、

坐骨神经痛、丛集性头痛、带状疱疹后遗神经痛、糖

尿病周围神经病变、横纹肌溶解症等多种疾病［113］。

在临床前研究中，芍药甘草汤在多种疼痛模型

（福 尔 马 林 实 验 、坐 骨 神 经 慢 性 压 迫 损 伤 模 型［114］、

CFA 诱导的关节炎模型［115］、甲醛致痛模型［116］）上均

表现出良好的镇痛效果。

芍 药 甘 草 汤 发 挥 镇 痛 作 用 的 机 制 通 过 多 方 面

体现：一方面芍药甘草汤可通过下调 TRPV1 通道蛋

白的表达直接产生镇痛作用［115，117］，另一方面芍药甘

草 汤 也 可 以 通 过 多 种 抗 炎 机 制 来 产 生 镇 痛 的 背 景

效 应 ，在 多 项 研 究 中 显 示 芍 药 甘 草 汤 可 通 过 抑 制

NF-κB 信号通路，降低 IL-1β、IL-6、TNF 等炎症因子

的 释 放［118-119］，并 且 可 通 过 抑 制 脊 髓 组 织 中 NOD 样

受 体 蛋 白 3（NLRP3）炎 性 小 体 的 合 成 和 释 放 ，进 而

抑制 IL-18 炎症因子的表达［120］。并且在大鼠与小鼠

的 疼 痛 模 型 中 均 发 现 芍 药 甘 草 汤 可 以 下 调 血 清 中

的 PGE2 和 环 磷 酸 腺 苷（cAMP）浓 度 ，显 示 PGE2/

cAMP 信号通路也参与到了芍药甘草汤的镇痛作用

的产生过程中［116］。

3.2　黄芪桂枝五物汤     黄芪桂枝五物汤出自《金匮

要 略》，主 要 由 黄 芪 、桂 枝 、芍 药 、生 姜 、大 枣 等 药 物

组 成 ，具 有 益 气 温 经 、和 血 通 痹 的 作 用 。 临 床 研 究

表 明 该 方 对 糖 尿 病 周 围 神 经 病 变 、颈 椎 病 、心 脑 血

管疾病、骨关节疼痛等症有较好的治疗功效［121］。

在对黄芪桂枝五物汤镇痛机制的研究中发现，

该方发挥镇痛活性与调节钠离子通道、抑制炎症因

子 、对 抗 氧 化 应 激 、抑 制 神 经 胶 质 细 胞 激 活 有 关 。

黄 芪 桂 枝 五 物 汤 可 下 调 钠 离 子 通 道 亚 型 Nav1.7 蛋

白 表 达 量 ，说 明 黄 芪 桂 枝 五 物 汤 可 抑 制 Nav1.7 通

路，是产生镇痛作用的可能机制之一［122］。有研究表

明黄芪桂枝五物汤可通过抑制 NF-κB 激活，降低大

鼠血清中 IL-1β、TNF-α水平，阻断 NF-κB 信号通路

相 关 蛋 白 的 表 达 来 减 轻 炎 症 反 应［123］。 LV 等［124］发

现 黄 芪 桂 枝 五 物 汤 可 通 过 降 低 MDA 水 平 ，促 进

SOD 的活性，和抑制 ROS 生成，从而产生抗氧化作
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用 。 同 时 黄 芪 桂 枝 五 物 汤 能 够 降 低 大 鼠 脊 髓 背 角

和 背 根 节 中 趋 化 因 子（C-X3-C 基 元 ）受 体 1

（CX3CR1）表达，从而抑制小胶质细胞的激活，并产

生显著的镇痛作用［125］。

3.3　乌头汤     乌头汤始见于著名医家张仲景所著

《金匮要略》，该方由制川乌、黄芪、麻黄、芍药、甘草

组成，具有温经散寒、祛湿止痛的功效［126］。作为中

医中经常使用的具有镇痛效果的组方，多项研究中

发现乌头汤可以通过多方面机制产生镇痛作用：首

先 乌 头 汤 可 降 低 TRPV1 和 TRPA1 蛋 白 表 达 水 平 ，

并 提 高 TRPM8 蛋 白 表 达 水 平 ，产 生 直 接 的 镇 痛 作

用［127-128］。并且在多项研究中均有证据表明乌头汤

可 通 过 调 节 神 经 胶 质 细 胞 产 生 镇 痛 效 果 ，WANG

等［129］发现乌头汤可通过抑制脊髓星形胶质细胞白

细 胞 介 素 -1 受 体 1（IL-1R1）/TNF 受 体 关 联 因 子 6

（TRAF6）/JNK 信 号 通 路 来 抑 制 星 形 胶 质 细 胞 的 激

活，ZHU 等［130］研究发现在 SNL 模型小鼠中，乌头汤

可抑制小胶质细胞的激活，并且能够调控海马谷氨

酸 能 和 GABA 能 神 经 元 之 间 的 平 衡 。 另 外 在 体 外

实 验 研 究 中 发 现 乌 头 汤 可 下 调 膝 骨 关 节 炎 软 骨 细

胞 上 清 液 中 的 一 氧 化 氮（NO）水 平 ，同 时 上 调 SOD

水平，说明乌头汤可抑制膝骨关节炎软骨细胞氧化

应激反应，可能也是乌头汤能产生镇痛作用的机制

之一［131］。

中 药 复 方 制 剂 镇 痛 研 究 及 机 制 汇 总 信 息

见表 2。

4 讨论

与癌症/代谢性疾病类似，慢性疼痛也具有多方

面的病理特征，其根源复杂。而经典的药物发现方

法主要集中在筛选/设计针对一种特定分子靶点的

化合物。然而，单靶点药物（STD）可能并不总是能

够 对 疾 病 复 杂 的 系 统 产 生 有 效 的 影 响 。 由 于 靶 标

的突变（入侵病毒、微生物、肿瘤等），STD 的治疗可

能失效。同时由于先天系统（免疫系统、代谢系统、

神 经 系 统 等）的 改 变 ，使 机 体 产 生 不 同 的“ 代 偿 ”功

能 ，以 至 于 STD 无 法 对 病 症 产 生 持 续 的 效 果［132］。

在 慢 性 疾 病（如 代 谢 性 疾 病 、自 身 炎 症 性 疾 病 和 神

经 退 行 性 疾 病）中 ，通 常 有 多 种 病 理 机 制 主 导 疾 病

的整个病程。在某些情况下，疾病的进展可能会深

入地调节先天系统，因而导致仅靠 STD 无法有效逆

转 。 以 上 现 象 表 明 ，在 复 杂 的 临 床 情 况 下（尤 其 是

在慢性疾病中），针对跨系统/多器官的病理生理变

化，需要开展有效的治疗方式；不仅要针对症状，还

需 要 针 对 疾 病 产 生 的 根 本 原 因 ，也 就 是 要 标 本

兼治。

目前通过对从中草药中提取出的有效成分（生

物 碱 ，香 豆 素 类 化 合 物 ，黄 酮 类 化 合 物 ，萜 类 化 合

物）的 研 究 ，以 及 对 中 医 中 根 据 经 验 使 用 的 经 典 组

方的研究表明，这二者在发挥镇痛活性时通常通过

多 靶 点 的 方 式 起 效 。 在 本 文 中 引 入 的“ 药 物 云 ”理

论对此种多靶点的作用特点进行了系统阐述，通过

把药物完整的治疗图谱拆解成直接针对症状的“直

接 作 用 ”和 针 对 疾 病 根 源 的“ 背 景 作 用 ”，从 而 对 中

药的镇痛作用形成了更为深刻的理解。在本文中，

中药天然产物和传统组方在发挥镇痛效果时，除直

接对阿片受体，GABA 受体，P2X 受体，离子通道等

产生作用之外，还可通过产生抗炎，抗氧化应激，调

节神经胶质细胞活性等方式产生镇痛的背景作用，

进一步促进镇痛效果。

基于此，中药天然产物与中医传统组方在镇痛

领域的应用有可能超越 STD 达到标本兼治的功效，

值得进一步探索，具有较为广阔的发展前景。

表  2　中药复方制剂镇痛信息

Table 2　Analgesic information on Chinese herbal compounds

复方名称

芍药甘草汤

黄 芪 桂 枝

五物汤

乌头汤

复方组成

芍药、甘草

黄 芪 、桂

枝 、芍 药 、生

姜、大枣

麻 黄 、芍

药 、黄 芪 、甘

草、川乌

筛选模型

福 尔 马 林 实 验 、醋 酸 扭

体 实 验 、CCI 模 型 、CFA 诱

导的慢性炎症疼痛模型

奥 沙 利 铂 引 诱 导 神 经 性

疼 痛 模 型 、紫 杉 醇 诱 导 周

围神经病变模型、CCI 模型

CFA 诱 导 的 慢 性 炎 症 疼

痛 模 型 、脊 神 经 结 扎

（SNL）模型

机制

直接作用

下调 TRPV1 通道蛋白

表达

抑制 Nav1.7 通路

降低 TRPV1 和 TRPA1

蛋 白 表 达 水 平 ，提 高

TRPM8 蛋白表达水平

背景作用

抑制 NF-κB 信号通路，降低 IL-1β、IL-6、

TNF 释放，抑制脊髓组织中 NLRP3 炎性

小体的合成和释放，抑制 IL-18 炎症因子

表达，下调 PGE2 和 cAMP

下调 TNF、IL-1β、IL-6，抑制氧化应激，

降 低 脊 髓 背 角 和 背 根 节 中 CX3CR1 表

达，抑制小胶质细胞的激活

抑制星形胶质细胞和小胶质细胞的激

活 ，调 控 海 马 谷 氨 酸 能 和 GABA 能 神 经

元之间的平衡，抑制氧化应激
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