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马钱子碱镇痛研究进展 
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摘  要：马钱子是传统的镇痛中药之一，特别是对风湿骨痛、肌肉损伤疼痛的疗效明显。马钱子碱是马钱子镇痛的有效成分。

从马钱子的生物碱类成分、镇痛作用机制、药效动力学、马钱子碱新型镇痛制剂 4 个方面介绍了马钱子碱的研究进展，以利

于马钱子碱在镇痛研究中的应用，为相关临床医生和科研提供参考。 
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马 钱 子 为 马 钱 科 植 物 马 钱 子 Strychnos 
nux-vomica L. 的干燥成熟种子。马钱子中生物碱类

成分丰富，质量分数 1.5%～5%，主要为士的宁

（strychnine，又名番木鳖碱），其次是马钱子碱

（brucine，又名布鲁生），还有依卡金（icajine）、马

钱子碱氮氧化物（ brucine-N-oxide ）、诺法生

（novacine）、β-可鲁勃林（β-colubrine）等多种其他

微量生物碱。马钱子碱是一种弱碱性的吲哚类生物

碱，分子式为 C23H26N2O4，相对分子质量 394，白

色结晶粉末，味极苦，微溶于水，可溶于乙醚、氯

仿、乙醇、甲醇等有机溶剂，其量大约占马钱子总

生物碱的 30%～40%[1]。研究表明，马钱子镇痛作

用的有效成分主要是马钱子碱，从其发现距今约

200 年历史。而士的宁为马钱子的毒性成分，其致

毒的机制是作用于脊髓，兴奋脊髓的反射功能，引

起感觉器官敏感，调节大脑皮层兴奋和抑制过程，

提高横纹肌、平滑肌和心肌的张力，导致强直性惊

厥，最后因呼吸麻痹而致死[2]。马钱子虽有大毒，

但在临床上应用于镇痛经久不衰，说明其具有显著

的疗效，可谓“毒药猛剂善起沉疴”。 
目前，基于马钱子碱的镇痛作用，高效马钱子

碱镇痛复方制剂及其新型镇痛药物的安全开发成为

近年来临床研究的热点。本文从马钱子生物碱类成

分、镇痛作用机制、药效动力学、新型镇痛制剂 4
个方面综述了马钱子碱近年来的研究进展。 
1  马钱子的生物碱类成分 

马钱子中含有丰富的生物碱类成分，可能与其

具有多种药理作用有关，如镇痛、免疫调节、抗肿

瘤和抗心律失常等[3]。最早，杨秀伟等[4]从生品马

钱子中分离到 13 种生物碱，经鉴定分别为士的宁、

伪士的宁（pseudostrychnine）、士的宁氮氧化物

（strychnine-N-oxide）、β-可鲁勃林、马钱子碱氮氧

化 物 、 马 钱 子 碱 、 异 士 的 宁 氮 氧 化 物

（isostrychnine-N-oxide）、异士的宁（isostrychnine）、
异马钱子碱（isobrucine）、异马钱子碱氮氧化物

（isobrucine-N-oxide）、诺法生、依卡金、马钱子次

碱（vomicine）。蔡宝昌等[5]对马钱子生品和炮制品

的生物碱成分进行了系统研究，发现马钱子生品中
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的总生物碱有 12 个成分，分别是士的宁、伪士的宁、

16-羟基-α-可鲁勃林（16-hydroxy-α-colubrine）、士的

宁氮氧化物、β-可鲁勃林、马钱子碱氮氧化物、伪马

钱子碱、马钱子碱、异士的宁、诺法生、依卡金、

马钱子次碱。马钱子经炮制后，成分发生变化，产

生 4 个新生物碱类成分，分别是 2-羟基-3-甲氧基士

的宁（2-hydroxy-3-methoxy-strychnine）、异士的宁氮

氧化物、异马钱子碱和异马钱子碱氮氧化物；并采

用 13C-NMR 法结合 1H-NMR 谱、质谱、紫外光谱和

红外光谱分析了这 16 个生物碱的化学结构，发现这

些生物碱的 13C-NMR 化学位移呈现一定的规律性。

孙丽荣等[6]研究了油炸马钱子中生物碱类，分离到

10 种成分。经波谱法鉴定分别为士的宁、士的宁氮

氧化物、马钱子碱氮氧化物、马钱子碱、异士的宁

氮氧化物、异士的宁、异马钱子碱、异马钱子碱氮

氧化物、诺法生、依卡金。潘扬等[7]从经朱红栓菌 
Trametes cinnabarina (Jacq.: Fr.) Fr. 固体发酵的马钱

子发酵产物（发酵品）中分离到 10 个生物碱成分，

分别是士的宁、伪士的宁、16-甲氧基士的宁

（16-methoxy-strychnine）、士的宁氮氧化物、马钱子

碱氮氧化物、马钱子碱、马钱子次碱、士的宁氯甲

氯化物（strychnine chloromethochloride）、马钱子碱

氯甲氯化物（brucine chloromethochloride）和喜树次

碱（venoterpine）；发现马钱子发酵品的大部分化学

成分仍然是吲哚类生物碱，其中仅有喜树次碱是单

萜吡啶生物碱，为首次从该种植物中分离得到。与

生品相比，化合物 16-甲氧基士的宁、士的宁氮氧化

物、马钱子碱氮氧化物和喜树次碱可能为发酵品新

增成分，说明这些生物碱成分可能与马钱子发酵“去

毒存效”的原理相关。 
由此可以看出，马钱子中的生物碱类成分很多，

有潜在药用价值。就目前的研究成果而言，与马钱

子相关的生物碱类化合物主要有 17 种，分离自马钱

子生品、炮制品和发酵品。它们的化学结构相似，

个别基团有差异，大体上可以分为 3 类，如图 1 所

示。马钱子经炮制或发酵之后，其生物碱的量和成

分都会发生变化，这也为马钱子的“去毒存效”，甚

至是“去毒增效”提供了理论依据。采用不同的分

离方法得到的生物碱类成分也不同，马钱子中是否

还存在未被发现的其他生物碱类成分，这有待于更

深入地研究。文献报道马钱子镇痛功效主要是由马

钱子碱发挥作用，其他生物碱类成分是否具有镇痛

作用报道极少。 

2  马钱子碱的镇痛作用机制 
早在《本草纲目》、《得配本草》等书中已有记

载：中药马钱子具有散结消肿、止痛的功效，并可

开通经络、透达关节、止痛力强。朱丽娜等[8-9]研究

发现马钱子碱具有明显的镇痛作用，马钱子碱和可

乐定合用不产生身体依赖性。而马钱子中的另一种

主要生物碱士的宁镇痛作用很弱，且毒性较强，提

示在镇痛方面应用马钱子碱比应用马钱子更为有

利。关于马钱子碱的镇痛作用机制研究较少。李明

华等[10]采用常规微电极技术同步记录收缩力的方

法研究了马钱子碱对豚鼠心脏乳头肌动作电位

（Ap）和收缩力（Fc）的影响，发现马钱子碱具有

阻断心肌 Na+、K+、Ca2+通道的作用。随后，他又

采用全细胞电压钳技术研究了马钱子碱对大鼠海马

神经元 Na+通道的影响。研究结果表明：马钱子碱

可以迅速可逆地阻断大鼠海马 CA1 锥体神经元上

的电压门控钠通道（voltage-gated sodium channels），
以剂量依赖性的方式抑制钠电流[11]。电压门控 Na+

通道是初级感觉神经元电活动的重要参与者，根据

Waxman 等[12]报道，痛觉伤害性信息的传入与背根

神经节神经元上特异性电压门控 Na+通道的功能调

节和表达分布直接相关。因为 Na+通道参与了疼痛

信息的产生和传导过程，因此她推断马钱子碱对大

鼠海马 CA1 神经元电压门控 Na+通道电流的阻断可

能是其镇痛的机制之一。Yin 等[13]在角叉菜胶致足

肿胀实验研究中发现马钱子碱 30 mg/kg 实验组小

鼠的足肿胀部位的前列腺素 E2（PGE2）的量相比

空白对照组显著减少（P＜0.05）。Jaber 等[14]报道

马钱子碱对炎性疼痛的抑制作用与前列腺素（PGs）
的合成受到抑制密切相关。因此认为马钱子碱的镇

痛抗炎作用机制可能与抑制 PGE2 的合成有关。张

娟等[15]采用阿片受体拮抗剂、结合标记放射性配体

法研究了马钱子碱中枢镇痛作用及其与阿片受体的

关系。实验表明，马钱子碱镇痛作用呈剂量依赖性，

阿片受体拮抗剂纳络酮能完全拮抗吗啡的镇痛作用

（P＜0.01），但不能拮抗马钱子碱的镇痛作用。马钱

子碱置换放射性标记配体 3H-二氢吗啡（3H-DHM，

阿片 μ受体激动剂）的 IC50 值大于 0.1 mmol/L，马

钱子碱和阿片受体无亲和力。说明马钱子碱有剂量

依赖性中枢镇痛作用，其镇痛作用可能与阿片受体

无关。随后，张娟等[16]又探讨了马钱子碱的外周镇

痛作用及其镇痛机制。采用福尔马林实验和热板法

实验，用各种工具药测定马钱子碱和各受体的作用。 
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图 1  马钱子中的生物碱类成分 
Fig. 1  Alkaloids in S. nux-vomica 
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并用 L-精氨酸和硝基左旋精氨酸甲酯（L-NAME）
分别作为 NO 的供体和抑制剂，研究了马钱子碱的

镇痛作用和 NO 的关系。研究结果表明，胆碱能 M
受体拮抗剂阿托品和阿片受体拮抗剂纳络酮不能拮

抗马钱子碱的镇痛作用，但肾上腺素能 α受体拮抗

剂哌唑嗪和育亨宾可使马钱子碱的镇痛作用显著减

弱（P＜0.01），L-精氨酸能拮抗 L-NAME 和马钱子

碱的镇痛作用。有研究表明 NO 参与了外周疼痛的

产生[17]。马钱子碱的镇痛作用可能和肾上腺素能

受体、L-精氨酸-NO 通路有关，而和 M 受体、阿

片受体无关。但是其镇痛作用是否通过作用于肾上

腺素能受体而引起 NO 的释放减少来发挥作用尚

未清楚。 
关于马钱子碱镇痛机制的深入研究非常少。已

经报道的可能镇痛机制：阻断电压门控 Na+通道、

抑制 PGE2 的合成、作用于肾上腺素能受体与 L-精
氨酸-NO 通路。它们之间是否存在关联，还是通过

其他的生物化学机制来发挥镇痛效应？是否存在马

钱子碱的特异性靶受体？这些问题还有待于进一步

深入研究。 
3  马钱子碱镇痛的药效动力学 

药效动力学（pharmacodynamics）主要研究药物

在作用部位的浓度与其在体内产生效应之间的平衡

关系，揭示药物的时间-浓度-效应关系的特征，因此

对马钱子碱展开药效动力学研究对于开发临床镇痛

治疗药物具有重要意义。朱建伟等[18]用热板法研究

了小鼠 ip马钱子碱的药效强度和药效动力学过程。

实验表明，马钱子碱 ip 具有显著的剂量正相关镇痛

作用。其药效的消除呈一级动力学过程并符合二房

室开放模型。其消除相速率常数（β）为 0.004 98 
min−1，半衰期（t1/2β）为 2.32 h；其分布相速率常数

（α）为 0.052 01 min−1，t1/2α为 13.33 min，药效曲线

下面积（AUC）为 17 101.2 mg·h/L，其药效持续时

间（Tc）约为 8 h。说明马钱子碱的药效强度较高，维

持时间较长。陈军等[19]以 HPLC 法测定小鼠血浆中

马钱子碱质量浓度的方法研究了马钱子碱 iv 后在小

鼠体内的药效动力学过程。发现马钱子碱 iv 和经皮

给药后的药物浓度-时间曲线均符合二室模型；体内

平均滞留时间（MRT）是 iv 实验组的 8 倍，提示经

皮给药途径能显著地延长马钱子碱在体内的时间，

可能有利于马钱子碱的减毒增效。王绚等[20]以凝胶

剂为载体，以 HPLC 法对比研究了马钱子碱、马钱

子总生物碱和优化马钱子总生物碱凝胶剂经皮给药

后在小鼠体内的药动学过程。结果表明，经皮给药

后马钱子生物碱以上 3 种凝胶剂在小鼠体内的药动

学行为均符合二室模型。优化马钱子总生物碱凝胶

剂中的马钱子碱吸收最强，生物利用度（AUC0→t）

是马钱子碱凝胶剂的 1.74 倍，是马钱子总生物碱凝

胶剂的 1.89 倍，其他药动学参数无显著差异。 
以上研究结果说明，马钱子碱镇痛的药效强度较

高，不同的给药方式在动物体内发生药效动力学过程

有差异，对马钱子碱进行优化后制成凝胶剂引起的药

效动力学过程也不同。但以上研究仅是在实验小鼠和

大鼠身上完成的，笔者认为建立检测灵敏度高、专属

性好的药效动力学研究方法，加强马钱子碱在各种实

验动物体内的药效动力学研究，积累丰富的数据，可

以为改善处方、减毒增效等进一步研究及设计合理的

给药方案奠定基础和提供实验依据。 
4  马钱子碱的新型镇痛制剂 

马钱子碱是马钱子镇痛作用的主要药效成分，

同时也是毒性成分，治疗剂量接近致死剂量，目前

临床上尚未应用其单一制剂。马钱子复方制剂虽然

在临床上已广泛用于疼痛治疗，但也存在作用机制

不清楚、反应慢、有毒副反应等问题，使用受到限

制。因此，研制低毒高效、易被吸收、药物组织靶

向性强和缓释效果好的新型镇痛剂成为马钱子镇痛

应用研究的关键。关于马钱子碱新型镇痛剂的研究

并不多。简江波等[21]用薄膜-超声法制备了分散稳定

性良好的纳米马钱子碱脂质体，采用小鼠耳肿胀法

和冰醋酸扭体法对比研究了马钱子碱和纳米马钱子

碱脂质体的局部镇痛抗炎作用。实验结果表明，纳

米马钱子碱脂质体对炎症和疼痛均有明显的抑制作

用，优于马钱子碱（P＜0.01）。说明马钱子碱经纳

米脂质体化后可以显著提高皮肤外用马钱子碱的镇

痛抗炎效果，纳米脂质体可以作为马钱子碱皮肤外

用制剂的良好载体。刘亮镜等[22]则利用药用真菌朱

红栓菌对马钱子进行固态发酵炮制得到马钱子菌质

（SSFS），以马钱子生品（SSRM）为对照，采用急

性毒性实验法和醋酸扭体法、巴豆油致鼠耳肿胀

法，对比研究了 SSFS 和 SSRM 的镇痛、抗炎作用

和减毒增效作用。实验结果表明，SSFS 的 LD50相

比 SSRM 的 LD50 提高 29.7%，马钱子经朱红栓菌发

酵后毒性明显降低；与模型组相比，SSFS 组和

SSRM 组均有不同程度的镇痛和抗炎作用（P＜0.05、
0.01），但是 SSFS 与 SSRM 的镇痛、抗炎作用并无

显著差异。说明 SSFS 保持了原有的镇痛抗炎作用。
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该研究提示利用发酵手段可达到对马钱子“去毒”

与“存效”并重的目的。而 Yin 等[13]的研究发现，

氧化氮马钱子碱对由福尔马林引起的第 2 相疼痛的

镇痛作用比马钱子碱更强，提示氧化氮马钱子碱有

较好的治疗炎性疼痛的作用。氧化氮马钱子碱和马

钱子碱的化学结构虽然极相似，但在镇痛方面可能

存在不同的作用机制。 
5  展望 

马钱子碱具有显著的外周和中枢神经镇痛作

用，但同时因为存在较强的毒性，限制了马钱子碱的

广泛应用。关于马钱子碱的镇痛作用机制仍然不是很

清楚，缺乏深入研究。但目前的研究证据表明马钱子

碱的外周和中枢镇痛作用的机制可能不同。因此，加

大对马钱子碱的镇痛作用的细胞和分子机制研究、药

效动力学研究可为马钱子碱镇痛药物的开发提供重

要的指导和依据。马钱子碱显著的镇痛作用已经引起

了许多学者和医生的兴趣，相信随着对马钱子碱的深

入研究，马钱子碱的镇痛机制将被进一步阐明，马钱

子碱镇痛药物的研究具有广阔前景。 
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