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基于炎症信号通路的生物碱治疗神经病理性疼痛的研究进展 
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摘  要：神经病理性疼痛是由神经系统原发性损害和功能障碍所激发或引起的疼痛，炎症作为神经病理性疼痛发展的重要

病机之一，是生物体对组织损伤做出的一种正常生理反应。炎症介导的神经病理性疼痛发展机制与外周神经敏化、中枢神经

敏化息息相关，包括神经炎症反应、氧化应激反应、离子通道改变、胶质细胞的活化。常见的中药成分马钱子碱、小檗碱、

去氢紫堇鳞茎碱、川芎嗪、氧化苦参碱、青藤碱均可缓解神经病理性疼痛。生物碱可通过多条途径影响神经病理性疼痛，其

发挥的抗炎作用影响着外周神经敏化和中枢神经敏化，是治疗神经病理性疼痛的重要机制之一。因此生物碱介导的炎症反应

具有良好的抗神经元损伤作用，对神经病理性疼痛产生一定的治疗作用。总结了炎症参与神经病理性疼痛和生物碱抗炎镇痛

的机制，拟从分子层面阐释生物碱发挥抗神经病理性疼痛的作用机制。 
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Research progress on alkaloids in treatment of neuropathic pain based on 

inflammatory signaling pathway 
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Abstract: Neuropathic pain is motivated and caused by primary damage and dysfunction of the nervous system. As one of the important 

pathogenesis of neuropathic pain, inflammation is a normal physiological response of organisms to tissue damage. The mechanism of 

inflammation-mediated neuropathic pain development is closely related to peripheral nerve sensitization and central nerve sensitization, 

including neuroinflammation, oxidative stress, changes in ion channels, and activation of glial cells. The common traditional Chinese 

medicine active components, such as strychnine, berberine, dehydrovioletine, ligustrazine, oxymatrine, and sinomenine can relieve 

neuropathic pain. Alkaloids can affect neuropathic pain through multiple pathways, and their anti- inflammatory effects affect 

peripheral nerve sensitization and central nerve sensitization, and it is one of the important mechanisms for the treatment of neuropathic 

pain. Therefore, alkaloid-mediated inflammatory response has good anti-neuron damage and has a certain therapeutic effect on 

neuropathic pain. This paper summarizes the mechanism of inflammation involved in neuropathic pain and alkaloids anti-inflammatory 

and analgesic, and intends to elucidate the mechanism of alkaloids exerting anti-neuropathic pain at the molecular level. 
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神经病理性疼痛是由神经系统原发性损害和

功能障碍所激发或引起的疼痛，是一种常见的疾

病，每年参与神经病理性疼痛相关治疗的研究很

多，用于治疗神经病理性疼痛的药物也不少，但尚

无特效药。市场上常见的用于治疗神经病理性疼痛

的药物包括钙通道调节剂、抗抑郁药、局部利多卡

因、阿片类镇痛药或曲马多等，但均具有一定的不

良反应，且不能完全治愈。神经病理性疼痛的发病

率很高，在普通人群中占 7%，带给患者的不仅仅是

身体上的危害，还包括心理上的沉重打击，严重降 
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低生活幸福度。神经病理性疼痛发病机制不完全清

楚，目前主要将其发病原因归纳为外周神经敏化、

中枢神经敏化、病毒感染、药物引发等[1]，但现在

普遍认为外周神经敏化和中枢神经敏化是神经病

理性疼痛发生的主要参与者。外周神经敏化是指初

级伤害感受性神经元，尤其是其外周末梢发生的超

敏感化。单纯外周神经敏化并不能导致神经病理性

疼痛的发生，研究认为中枢神经敏化在神经病理性

疼痛中发挥着更为重要的作用[2]。中枢神经敏化是

指脊髓、脊髓上（如丘脑、脑干、大脑皮层）疼痛

传递反应的放大，是外周神经敏化的深入发展所

致。炎症作为神经病理性疼痛发展的重要病机之

一，是生物体对组织损伤做出的一种正常生理反

应，与神经病理性疼痛息息相关，其中外周神经敏

化与神经元损伤有最直接的关系[3]，神经元损伤产

生的复杂炎性环境促使中枢神经敏化的发生。 

生物碱是自然界中存在的一类显碱性的含氮

有机化合物，具有众多药理活作用，主要包括抗炎

镇痛、抗肿瘤、抗菌、抗病毒、抗心血管作用[4]，许

多常用的中药材中都含有生物碱，其中包括马钱

子、黄连、延胡索、川芎、乌头等。生物碱的抗炎

镇痛活性被广泛研究，并且效果良好，不同中药材

中的生物碱的抗炎镇痛机制也不同，由于神经病理

性疼痛的发展机制也非常复杂，使得生物碱相关功

效的系统性研究产生了阻碍。目前，将生物碱用于

抗炎镇痛的研究虽然很多，但相关机制研究方面并

不够深入，因此本文总结了炎症参与神经病理性疼

痛和生物碱抗炎镇痛的机制，将两者进行整合，拟

从分子层面阐释生物碱发挥抗神经病理性疼痛的

作用机制，并进行系统性的串联，以此形成稍微完

整的机制体系，以便为生物碱治疗神经病理性疼痛

的进一步探索提供依据。 

1  炎症参与的神经病理性疼痛发展机制 

炎症介导的神经病理性疼痛发展机制与外周

神经敏化、中枢神经敏化息息相关。其中外周神经

敏化包括神经炎症反应、氧化应激反应、离子通道

改变[5]。而中枢神经敏化与中枢神经系统的异常兴

奋有关，包括痛觉传导的兴奋性增强和抑制性减

弱、胶质细胞的活化[6]。 

1.1  神经炎性反应、氧化应激反应 

当炎症反应长期存在时，受损的神经元产生大

量的过氧化物质（活性氧自由基、活性氮自由基），

发生氧化应激，使机体释放出更多的炎性因子，如

白细胞介素 1β（IL-1β）、白细胞介素 6（IL-6）、肿

瘤坏死因子 α（TNF-α）等[7]，并通过激活核转录因

子 κB（NF-κB）、天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶- 

3（caspase-3）、蛋白激酶 C（PKC）、丝裂原活化的

细胞外信号调节激酶/细胞外信号调节激酶（MEK/ 

ERK）途径损害神经系统[8]，从而加剧外周神经敏

化，外周神经敏化导致的细胞外周末梢受刺激后释

放出 H+、脂质代谢物、核苷酸、神经生长因子等物

质，并与相应受体或离子通道作用，激活多条信号

通路，增加神经元的敏感性和兴奋性[9]，参与到神

经病理性疼痛的发展，其中与炎症相关的信号通路

就有丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）、NF-κB 信号通

路等[10]。神经病理性疼痛的炎性反应往往通过服用

非甾体类药物缓解，如塞来昔布可有效调节 NO、

TNF-α、IL-1、IL-6 水平，阻止神经病理性疼痛的炎

症反应[11]。 

1.2  离子通道改变 

脊髓背根神经节和末梢神经节的离子通道表

达增多，会促使受损的神经纤维自发放电，参与外

周神经敏化的形成，研究较多的有钠离子通道，其

中电压门控型钠离子通道主要存在于神经元，在心

肌细胞、骨骼肌和一些不可兴奋的特殊细胞中高表

达[12]，常见的止痛药物卡马西平便是通过阻断钠离

子通道、稳定神经细胞膜从而缓解神经疼痛[13]。钙

离子通道也是外周神经敏化的重要因素[14]。神经元

功能的完整离不开离子通道的介导。当离子通道改

变时，神经元的功能受到损伤，释放的炎症因子又

会反向导致疼痛相关的离子通道改变，形成恶性循

环。现代研究认为，炎症产生的炎性介质前列腺素

E2（PGE2）、五羟色胺（5-HT）、腺苷等可提高 TTX-

R 型离子通道的敏感性，这是炎症影响神经病理性

疼痛产生的主要途径之一。有研究发现，炎性疼痛

模型小鼠病理组织中，钠离子通道表达阳性的神经

元磷酸化 ERK1/2 表达也增加[15]。另有研究显示 IL-

6 是介导钙离子通道的主要因子，主要表现为通过

Janus 激酶（JAKs）-信号转导和转录活化因子 3

（STAT3）-钙调神经磷酸酶（CaN）的信号途径抑制

NR2B 和 NR2C 蛋白的活性表达，并抑制谷氨酸或

N-甲基-D-天门冬氨酸（NMDA）诱发的细胞内钙超

载[16]；IL-6还可通过 trans-signaling通路调节Cav3.2 

T 型钙离子通道的表达和功能，从而敏化神经元，

介导神经病理性疼痛的发生[17]。高水平的 IL-6 还可

以抑制电压门控钠离子通道电流大小[18]，提示 IL-6
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或为钠/钙离子通道调控的重要因子。另一个重要相

关的炎症因子 TNF-α 也被证实在钠离子通道的调

控中扮演着重要角色，有报道称，TNF-α 可通过 NF-

κB 和 MAPK 信号通路可增强神经元电压门控钠电

流[19]。 

1.3  胶质细胞的活化 

神经胶质细胞广泛分布于中枢神经系统内，是

除了神经元以外的另一重要细胞，主要包括星形胶

质细胞、少突胶质细胞和小胶质细胞等，小胶质细

胞是一种吞噬和免疫活性的细胞，具有机体防御作

用[20]；激活状态的小胶质细胞具有吞噬功能。神经

胶质细胞涉及的神经病理性疼痛发展主要属于中

枢神经敏化范畴。当发生外周炎症时，产生的炎症

因子通过各种途径进入脑组织后，激活神经胶质细

胞，进而产生免疫反应[21]。小胶质细胞的功能也受

炎症的影响，有报道称，Toll 样受体 4（TLR4）是

小胶质细胞表面的主要受体，通过激活髓样分化因

子 88（MyD88）和 Toll/IL-1 受体结构域接头分子

（TRIF）两条通路，进而作用于 NF-κB 通路产生大

量炎症因子[22]，介导炎症反应。另外，小胶质细胞

上有多种电压门控型钠离子通道，这些钠离子通道

可参与小胶质细胞的激活、吞噬、分泌等功能[23-24]。

抗生素米诺环素便可通过抑制小胶质细胞的激活，

介导炎症的发生，参与神经病理性疼痛的治疗[25]。

除此之外，星形胶质细胞同样参与炎症在神经病理

性疼痛的进展过程，在激活状态下的星形胶质细胞

也会释放大量神经活性物质（ROS、NO、ATP）和

炎症因子（IL-6、TNF-α），这些物质作用于脊髓突

触后的背角痛觉传递神经元，从而增强其敏感性和

反应性，激活 p38 丝裂原活化蛋白激酶（p38MAPK）

信号通路[26]。 

2  生物碱治疗神经病理性疼痛及其作用机制 

很多传统的中药中均含有生物碱类成分，生物

碱抗神经病理性疼痛的研究也是近几年的热点，但

在中国古代便有将乌头作为止痛药使用的传统，现

在研究发现这与乌头中的生物碱有关，因此，生物

碱或可打开神经病理性疼痛治疗的新窗口。为了解

生物碱对神经病理性疼痛患者治疗的研究进展，综

合大量文献发现，发现多种含生物碱的中药具有缓

解神经病理性疼痛的作用，这与其抗炎作用有关，

而这种抗炎作用贯穿神经病理性疼痛的主要发病

机制，并从多个方面参与外周神经敏化和中枢神经

敏化。常见的中药成分马钱子碱、小檗碱、去氢紫

堇鳞茎碱、川芎嗪、氧化苦参碱、青藤碱均可缓解

神经病理性疼痛，涉及多种作用机制。 

2.1  马钱子碱 

马钱子碱是从马兜铃科植物马钱子的干燥种

子中提取出来的一种生物碱。中医临床上常用马钱

子治疗风湿、肿胀和癌症等导致的疼痛[27]，其活性

成分马钱子碱在临床上具有缓解炎性疼痛的作用。

Yu 等[28]研究表明，马钱子碱对神经病理性疼痛的治

疗作用可直接归因于其对电压门控 Na+通道兴奋性

的抑制作用。Mossa 等[29]报道马钱子碱对炎性疼痛

的抑制作用与前列腺素的合成受到抑制密切相关，

并认为马钱子碱的镇痛抗炎作用机制可能与抑制

PGE2 的合成有关。大鼠静脉注射马钱子总碱，经血

液循环分布于各组织中，其主要成分可穿透血脑屏

障，到达脑和脊髓，对中枢产生作用。有研究报道

称[30]，马钱子总生物碱可以降低滑膜组织匀浆上清

液 IL-1、TNF-α、PGE2、IL-6 水平和提高 VEGF 水

平[31]，并且可激活促凋亡基因 Bax 的表达，抑制抗

凋亡基因 Bcl-2 的表达，还可通过 JNK 信号通路磷

酸化 c-Jun 诱导细胞凋亡，推测马钱子碱或可通过

凋亡信号通路进入脑和脊髓，抑制中枢炎症因子的

产生，并清理损伤的神经元细胞，抑制炎症过度发

生，缓解疼痛[32]。 

2.2  小檗碱 

小檗碱是从黄连中分离出来的一种季铵生物

碱，具有抗炎、免疫调节、抗心律失常、镇痛、抗

癌等作用[33]。小檗碱可以剂量相关性地干预部分坐

骨神经结扎小鼠，显著增加小鼠的机械和热痛阈

值，其作用机制可能与下调部分坐骨神经结扎小鼠

脊髓背根神经节（DRG）神经元细胞中瞬时受体电

位香草酸亚型 1（TRPV1）有关[34]。在 1 项小檗碱

缓解小鼠糖尿病炎性疼痛的实验中发现，小檗碱可

降低血清中 TNF-α 和脊髓中 PKCε、TRPV1 水平，

其作用机制与阻断 PKC 通路从而抑制 TRPV1 激活

有关[35]。此外，Liu 等[36]研究还表明，小檗碱能通

过抑制小胶质细胞和星形胶质细胞的活化、抑制促

炎细胞因子和炎性蛋白（COX-2、iNOS）的表达，

从而抑制神经元损伤导致的炎性反应和引发的氧

化应激，发挥显著的镇痛作用。有研究发现，小檗

碱还可抑制 L 型、T 型钙通道，这或与抑制 TRPV1

受体有关[37]，因为 TRPV1 受体上含有大量的钙离

子通道。研究提示小檗碱发挥抗神经病理性疼痛的

作用似乎更与 TRPV1 受体的表达有关。 
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2.3  去氢紫堇鳞茎碱 

传统中药延胡索具有活血、行气、止痛的功效，

临床上多用于各种痛证的治疗[38]。去氢紫堇鳞茎碱

是从延胡索中提取的一种生物碱，对脊髓损伤模型

大鼠具有镇痛作用。Wang 等[39]研究表明去氢紫堇

鳞茎碱的镇痛作用与抑制体 P2X4 受体相关。有报

道称，去氢紫堇鳞茎碱可有效缓解完全弗氏佐剂诱

导的慢性炎性痛小鼠的痛觉过敏，其机制可能与抑

制脊髓促炎性细胞因子 TNF-α、IL-1β、IL-6 的表达

和增加抗炎细胞因子白细胞介素-10（IL-10）的表达

有关[40]。现代研究认为，P2X4 受体在神经病理性

疼痛中的发生机制中起着重要的作用，且 P2X4 受

体在脊髓小胶质细胞中大量表达，因此推测去氢紫

堇鳞茎碱镇痛的作用或与抑制小胶质细胞的激活

有关。 

2.4  川芎嗪 

川芎是中医临床上用于治疗慢性疼痛的一味

中药，川芎嗪被认为是川芎中具有强大镇痛潜力的

活性成分[41]。现代药理研究表明，川芎嗪可有效缓

解神经病理性疼痛，可有效抑制神经坐骨神经慢性

压迫模型诱导的大鼠痛觉超敏，其具体机制可能与

抑制脊髓星形胶质细胞的激活和抑制神经炎症有

关[42]，在 1 项体外培养的胶质细胞的实验中，川芎

嗪可抑制脂多糖或干扰素 γ 诱导的炎症，抑制 PGE2

产生，从而起到免疫调节作用[43]，川芎嗪可抑制脊

髓 JNK 磷酸化，并调节 ERK1/2 信号通路，阻止 Il-

1β、PKC 的表达[44-45]。川芎嗪还可通过调节凋亡相

关因子（caspase-3、Bcl-2）致脊髓背角中受损的神

经元凋亡[46-47]，并呈浓度相关性抑制 DRG 神经元

细胞上电压门控钙通道电流，对非Ｌ型电压门控钙

通道电流产生抑制作用，从而改善大鼠神经病理

痛，这种调节离子通道的作用可能与川芎嗪调节

P2X 受体有关[48-49]。 

2.5  氧化苦参碱 

氧化苦参碱是从苦参或广豆根中分离出来的

生物碱，具有抗菌、抗炎、利尿和免疫调节等多种

药理作用[50]。吕晓强等[51]研究表明，氧化苦参碱对

部分坐骨神经结扎诱导的神经病理性疼痛小鼠有

显著的镇痛效果，其具体机制可能是氧化苦参碱作

用大脑组织和 DRG 神经元细胞上的 Ca2+通道、抑

制 Ca2+内流有关。此外，氧化苦参碱还可以通过减

轻氧化应激所造成损伤来改善慢性压迫损伤导致

的小鼠神经病理性疼痛[52]，并缓解神经性疼痛小鼠

坐骨神经中的 IL-1β、IL-6 和 TNF-α 的表达，从而

修复神经功能[53]。 

2.6  青藤碱 

青风藤的藤根己被证实可用来治疗类风湿性

关节炎和神经痛，青藤碱是从青风藤藤根中提取出

来的生物碱[54]。在 1 项青藤碱治疗炎症性疼痛小鼠

的研究中发现，青藤碱可显著降低小鼠体内 TNF-

α、IL-1β 和 IL-6 水平，抑制大鼠体内 COX-2 和 PGE2

的表达，最终阻断 p38MAPK NF-κB 通路，抑制炎

症介质，从而改善小鼠的炎性疼痛[55]。另 1 项研究

也表示，青藤碱可显著阻断福尔马林诱导的脊髓细

胞外信号调节蛋白激酶（ERK1/2）激活[56]。也有研

究表明，青藤碱可通过抑制脊髓背角 P2XR mRNA、

COX-2 mRNA 的表达缓解大鼠神经病理性疼[57]。 

3  生物碱对抗炎症介导的神经病理性疼痛的机制 

当神经系统损害时，会产生 IL-1β、IL-6、TNF-

α 等炎症因子和 PGE2、5-HT、腺苷等炎性介质。生

物碱抗炎作用主要通过抑制炎症因子的表达，尤其

是与炎性痛相关的 IL-1、IL-6 和 TNF-α，还可通过

凋亡途径清除受损神经元，从而抑制氧化应激的发

生。神经损伤后，脊髓和脑干中的胶质细胞被激活，

使 PGE2 和 COX-2 表达增多，该过程与 P38/JNK/ 

ERK 途径相关[58]。激活的胶质细胞可作用于 NF-κB

信号通路产生炎症因子，生物碱通过抑制炎症因子

（IL-1、IL-6、TNFα）的表达抑制胶质细胞的活化，

并抑制胶质细胞上离子通道的表达和相关离子外

流情况。生物碱还可抑制钠离子/钙离子通道的表

达，主要包含两种方式，一种是通过 P2X4 受体途

径减少胶质细胞的激活，从而抑制胶质细胞上离子

通道的表达；另一种是调节 DRG 神经元上的离子

通道[59]，但这种途径尚不清楚。TRPV1 在炎症引起

的痛觉过敏中起着重要作用，炎症发生时，炎性因

子与神经元上各自的受体结合，通过某些胞内信号

通路作用于 TRPV1，引起中枢或外周神经敏化，表

现为痛觉过敏[60]，生物碱可通过 PKC 通路抑制脊

髓 TRPV1 的表达，而 TRPV1 的表达又与胶质细胞

的激活及其释放 IL-1β 有关。生物碱涉及的炎症介

导神经病理性疼痛的机制见图 1。 

4  结语 

含有生物碱成分的中药很多，这些生物碱在抗

炎镇痛方面被广泛研究。神经病理性疼痛的发病机

制复杂，各种发病机制又相互影响。由于自然界中

存在许多生物碱类成分，其功效尚未得到完全的研 
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图 1  生物碱对抗炎症介导的神经病理性疼痛的机制 

Fig. 1  Mechanism of inflammation mediated neuropathic pain involved in alkaloids 

究，因此，本文列举部分生物碱成分通过抗炎治疗

神经性疼痛的作用机制可为生物碱成分对神经病

理性疼痛的有效治疗提供佐证。从多篇文献的研究

发现，生物碱可通过多条途径影响神经病理性疼

痛，但笔者认为，其发挥的抗炎作用影响着外周神

经敏化和中枢神经敏化，是治疗神经病理性疼痛的

重要机制之一。生物碱介导炎症所致神经病理性疼

痛的途径主要包括：通过炎症途径改善氧化应激创

造的神经元毒性环境；参与离子通道的调节，阻止

钙离子、钠离子内流，与之相关的胶质细胞活化和

活化后的促炎反应，还有 TRPV1 参与的一系列炎

症反应，最终发挥出缓解痛觉敏感的作用，其中涉

及的信号通路主要包括 JNK 信号通路和 NF-κB 信

号通路。 

综上所述，生物碱介导的炎症反应具有良好的

抗神经元损伤作用，对神经病理性疼痛产生一定的

治疗作用，这或可成为研究炎症引发神经病理性疼

痛的新研究方向。神经病理性疼痛所涉及的机制方

面非常复杂，导致生物碱治疗的研究不够深入，很

多相关机制的研究尚未明了，因此仍需要进一步的

研究。 
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