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摘  要：草乌甲素具有良好的镇痛作用，用于多种疼痛的治疗。草乌甲素可作用于疼痛感知通路中的多个位点，发挥外周、

中枢及其他镇痛机制。草乌甲素的临床治疗涉及到骨关节疼痛、癌性疼痛、带状疱疹相关性疼痛、急性疼痛和其他疼痛。对

草乌甲素的镇痛机制和治疗各类疼痛的临床应用进行综述，以期对草乌甲素的临床治疗提供参考。 
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Abstract: Bulleyaconitine A has good analgesic effects and is used for treatment of various types of pain. Bulleyaconitine A can act 

on multiple targets in the pain perception pathway, playing a role in peripheral, central, and other analgesic mechanisms. The clinical 

treatment of bulleyaconitine A involves joint pain, cancer pain, herpes zoster associated rash pain, acute pain, etc. This article reviews 

the analgesic mechanism and clinical application of bulleyaconitine A in treatment of various types of pain, in order to provide reference 

for the clinical treatment of bulleyaconitine A. 
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草乌甲素又名滇西嘟啦碱甲，是一种从乌头属

类植物中提取出的二萜类生物碱，具有良好的镇痛

作用，是我国自主研制的镇痛药物。区别于非甾体

抗炎药和阿片类药物，草乌甲素可连续使用无胃肠

道不良反应、无药物耐受和成瘾[1]，且其镇痛作用

强于阿司匹林和吗啡[2]。草乌甲素现已广泛应用于

临床，对多种原因所引起的急、慢性疼痛均有较好

的疗效。 

草乌甲素自 1985 年在我国被批准用于缓解疼

痛以来，用于多种疼痛的治疗。医疗、科研人员对

其镇痛效果、机制进行了更进一步的研究，发现其

对慢性肌肉骨骼疼痛、癌性疼痛、神经病理性疼痛、

急性疼痛等均有良好的缓解作用；镇痛谱广可能与

其能作用于疼痛感知中的多个靶点（抑制伤害感受

器的激活和敏化、调节痛觉在初级传入神经的传

导、抑制脊髓传递过程中的长时程增强作用以及促

进内源性阿片肽的生成等）有关。多项临床研究和

动物实验表明，草乌甲素可与非甾体抗炎药、阿片

类药物联用，增强其疗效、减少联用药物的使用和

不良反应[3]。草乌甲素也有一定的抗焦虑作用，在

疼痛治疗中能起到协同镇痛的作用[4]。草乌甲素可

作用于疼痛感知通路中的多个位点，发挥外周、中

枢及其他镇痛机制。草乌甲素的临床治疗涉及到骨

关节疼痛、癌性疼痛、带状疱疹相关性疼痛、急性 
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疼痛和其他疼痛。因此本文对草乌甲素的镇痛机制

和治疗各类疼痛的临床应用进行综述，以期对草乌

甲素的临床治疗提供参考。 

1  草乌甲素的镇痛机制 

草乌甲素可作用于疼痛感知通路中的多个位

点，因此按作用靶点所属生理解剖位置将分为草乌

甲素的外周、中枢及其他镇痛机制。 

1.1  外周镇痛机制 

伤害感受器的激活和敏化是疼痛产生和被感

知的重要组成部分，其受前列腺素 E2（PGE2）、缓

激肽等多种炎性介质释放的影响，可与多种受体或

通道相结合，激活细胞内信号通路，通过磷酸化，

激活离子通道（如 TRPV1 磷酸化），或增加细胞膜

上离子通道开放的数量，进而导致外周感觉神经元

的兴奋性升高。草乌甲素可抑制炎症渗出液中 PGE

的释放[5]、降低血清中 PGE2 水平[6]，减少伤害感受

器的激活和敏化；并且草乌甲素可降低与伤害感受

器活化密切相关的周围神经轴突中 TRPV1 通道的

表达，以缓解疼痛[7]。 

草乌甲素在外周的镇痛靶点除伤害感受器和

相关反应外，还包括初级传入神经纤维上的多种亚

型钠通道，如河豚毒素敏感型（TTX-S）钠通道（Nav 

1.3、1.6、1.7）和河豚毒素不敏感型（TTX-R）钠通

道（Nav 1.8）。Wang 等[8-9]通过膜片钳技术研究发

现，在表达 Nav 1.1、1.2、1.3、1.6 亚型的 GH3 细

胞和表达Nav 1.7、1.8的HEK293t细胞中，10 μmol/L

草乌甲素作用 10 min 后，对静息和失活的钠通道无

影响，但当以 2 Hz 重复刺激细胞时，10 μmol/L 草

乌甲素可逐渐降低 Na+电流，这表明其以状态相关

性的方式抑制 Na+电流。该实验还通过在大鼠坐骨

神经切迹处单次注射 0.375 mmol/L 草乌甲素 0.2 

mL，发现其可阻滞坐骨神经的感觉和运动功能，并

且其阻滞时间较长，与其强烈的状态相关性 Na+电

流阻滞有关[8]。在脊神经损伤所致神经病理性疼痛

模型中，草乌甲素可抑制未损伤侧背根神经节

（DGR）中上调的蛋白激酶 C（PKC），以选择性地、

状态相关性地阻断 DRG 神经元中的 TTX-S Nav 通

道，通过阻断 Nav 通道来抑制 DRG 神经元的过度

兴奋缓解神经病理性疼痛[10]，并且对 Nav 1.7 阻断

作用最显著，对 Nav 1.3 的阻断作用较小，对 TTX-

R 中 Nav 1.8 的阻断作用最小[11]。黄春霞等[12]通过

全细胞膜片钳记录钠离子电流也发现，10 μmol/L 草

乌甲素灌流 10 min 后可减少钠离子通道 Nav 1.8 电

流，但其对钠离子通道 Nav 1.8 的电生理特性影响

比较轻微，可能并非临床镇痛的主要靶点。在奥沙

利铂诱发的神经病理性疼痛模型中，与对照组、模

型组和 ig 给予 0.04 mg/kg 草乌甲的大鼠比较，0.12、

0.36 mg/kg 草乌甲素给予 28 d 后可显著降低奥沙利

铂诱导的 DRG 上 Nav 1.6 的 mRNA 和蛋白表达，

抑制神经元兴奋性，改善神经病理性疼痛症状[13]。

因此草乌甲素可通过抑制初级传入神经纤维中多

种 TTX-R 钠通道，实现镇痛作用，其镇痛效果与药

物使用剂量、钠通道状态有关。 

1.2  中枢镇痛机制 

内源性阿片肽（脑啡肽、内啡肽、强啡肽）主

要分布于中枢神经系统，可与相应阿片受体结合，

参与疼痛调节。目前已明确，草乌甲素可通过调节

脊髓和大脑中的强啡肽 A 的表达发挥镇痛作用。Li

等[14]研究发现，单次鞘内或全身注射草乌甲素在神

经源性疼痛模型、骨癌痛模型和福尔马林二相疼痛

中能起到良好的镇痛作用，其通过刺激脊髓小胶质

细胞释放强啡肽 A，强啡肽 A 作用于下行抑制系统

的 κ-阿片受体起作用。其中强啡肽 A 的表达主要由

草乌甲素通过激活 cAMP/PKA/p38 MAPK/CREB信

号转导通路介导[15]。Huang 等[4, 16]进一步发现，草

乌甲素在内脏痛模型中也是通过刺激脊髓小胶质

细胞释放强啡肽 A 作用于 κ-阿片受体起效，并且其

可减少内脏痛大鼠 L4～L6 段脊髓背角神经元中增

加的突触前谷氨酸的传递，抑制脊髓突触可塑性。

Li 等[14]发现草乌甲素与吗啡合用不产生交叉耐受，

相反其可通过激活 κ-阿片受体抑制吗啡耐受。也有

研究表明，单次皮下注射草乌甲素 30～300 μg/kg 刺

激大脑中的小胶质细胞靶向表达强啡肽 A，可呈剂

量相关性、完全抑制小鼠吗啡耐受所引起的戒断症

状、条件性位置偏爱表达和运动致敏[17]。除强啡肽

外，草乌甲素也可引起血清中 β-内啡肽含量的提

高，以提高痛阈[6]，但其是否会引起中枢神经系统

中 β-内啡肽表达的增加，还需进一步的研究。 

抑制脊髓传递通路中 c 纤维突触介导的长时程

增强作用（LTP）也是草乌甲素发挥镇痛作用的重要

靶点。在紫杉醇诱导的神经性疼痛模型中，紫杉醇

增强突触传递，并促进疼痛通路中的 LTP，而草乌

甲素（8、80 μmol/L）呈剂量相关性地抑制突触前递

质释放，来抑制 c 纤维突触的脊髓 LTP，减轻疼痛
[18]。Mai 等[19]研究发现，吗啡可进一步增强 L5 脊髓

神经结扎诱导的脊髓 LTP（其与脊髓背角 PKCγ 和
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神经胶质细胞的激活有关），而 ig 草乌甲素 0.4 

mg/kg 可阻断该作用，并且草乌甲素抑制吗啡耐受

也与该机制密切相关。局部应用组胺和氯喹诱导的

瘙痒所引起的脊髓 LTP 也可被草乌甲素抑制[20]。使

用草乌甲素也可通过阻断脊髓背角突触前末梢的 N

型钙离子通道来抑制 LTP，减弱神经性疼痛[21]。 

通过脑内或外周补充 5-羟色胺（5-HT）或其前

体 5-羟色胺酸（5-HTP），可拮抗利血平的取消草乌

甲素的镇痛作用[2]，表明草乌甲素的镇痛作用可能

也受中枢神经系统中去甲肾上腺素能和 5-羟色胺

能系统的调节。 

1.3  其他镇痛机制 

炎症本身可引起疼痛，参与炎症反应的巨噬细

胞、T/B 淋巴细胞、细胞因子、趋化因子等也会作

用于外周和中枢神经系统，易导致外周敏化和中枢

敏化。草乌甲素具有良好的抗炎作用，这可能也是

其镇痛机制之一。蒋龙等[22]发现，应用草乌甲素可

抑制趋化因子 MCP-1、补体激活产物 C3a、C5a 的

表达，间接抑制巨噬细胞的趋化作用，减轻炎症反

应。Chen 等[23]发现，在体外实验中草乌甲素可抑制

核因子-κB（NF-κB）炎症信号通路，显著降低脂多

糖刺激的巨噬细胞CD80+水平，抑制巨噬细胞的M1

极化，减少促炎细胞因子白细胞介素（IL）-1β、IL-

6、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）的表达；在体内实验

中将草乌甲素整合到红细胞上，通过局部给药注射

到炎症关节，可有效降低炎症细胞（T 细胞、巨噬

细胞等）在关节内的浸润，减少促炎细胞因子在关

节内的表达，缓解关节炎症状。 

在急性骨折和慢性骨关节疼痛中，骨的破坏与

损伤都是疼痛发生的重要影响因素。减少骨的破

坏、促进骨的修复可能是草乌甲素的镇痛机制之

一。草乌甲素可通过抑制 NF-κB 信号通路，抑制来

源于单核/巨噬细胞的破骨细胞的形成，并促进成骨

细胞的生成，促进骨的重建和修复，维持骨稳态[24]。

Chen 等[23]研究证明草乌甲素可明显减少关节炎小

鼠的骨质流失，减轻关节滑膜损伤和软骨破坏，改

善小鼠后肢的骨破坏和关节畸形。在胫骨骨折小鼠

模型中，通过灌胃给予草乌甲素能减轻骨折引起的

机械和热痛觉过敏、提高骨折小鼠的运动活动水

平、减少小鼠的焦虑样行为，并且还能增加骨痂形

成、加速骨矿化、促进骨折愈合[25]。 

2  草乌甲素治疗疼痛的临床应用 

草乌甲素自从被批准用于临床治疗以来，其治

疗范围不断拓展，涉及到治疗骨关节疼痛、癌性疼

痛、带状疱疹相关性疹痛、急性疼痛和其他疼痛。 

2.1  骨关节疼痛 

关节疼痛可根据其病因、发病位置分为骨性关

节炎、类风湿性关节炎、肩周炎等多种表现形式。

根据相关疾病的特点，治疗所用药物和方法各有其

特点。草乌甲素对多种关节炎性疼痛均有较好的治

疗效果。 

骨性关节炎是一种好发于中老年人、以疼痛为

主要症状的退行性疾病，临床上常使用非甾体抗炎

药控制症状，必要时手术治疗。长期使用非甾体抗

炎药有一定的不良反应，并且该类药物有封顶效

应。因此，临床上也会选用其他药物治疗，如草乌

甲素。李冬冬等[26]观察发现，口服草乌甲素片（0.4 

mg，3 次/d）联合筋骨痛消丸（6 g，2 次/d）治疗 4

周后，可有效缓解早中期膝骨性关节炎的疼痛，并

改善 Lysholm 膝关节评分量表评分，延缓膝关节骨

性关节炎病变的进展。在中度疼痛的膝骨性关节炎

患者中，口服草乌甲素胶丸（0.4 g，2 次/d）联合双

柏散外敷（6 h/次，1 次/d）治疗 4 周后，其在缓解

中度疼痛和改善关节活动功能等方面均优于单用

双柏散外敷（6 h/次，1 次/d）[27]。在骨性关节炎的

重度疼痛治疗中，在关节腔内注射玻璃酸钠可改善

关节功能、短期缓解疼痛，并减少镇痛药物用量，

联合使用草乌甲素（0.4 mg，2 次/d）2 周可使其缓

解膝骨性关节炎重度疼痛的疗效持续时间延长，且

复发率低[28]。 

类风湿性关节炎作为一种以滑膜增生、关节软

骨与骨的破坏为特征的慢性自身免疫性疾病，关节

痛是其最早的症状。王银山等[29]研究发现，口服草

乌甲素（0.4 mg，2 次/d）能显著改善类风湿性关节

炎患者的症状，降低患者血沉、C 反应蛋白和免疫

球蛋白。临床研究也发现，与使用甲氨蝶呤（15 mg，

1 次/周）和非甾体抗炎药（60 mg，3 次/d）治疗组

相比，加用草乌甲素（0.4 mg，3 次/d）起效更快，

短期疗效更好，且不增加不良反应发生率[30]。 

草乌甲素除治疗骨性关节炎和类风湿性关节

炎外，短期使用也可有效缓解急性痛风性关节炎所

引起的中度疼痛[31]。在肩周炎的治疗中，口服草乌

甲素（0.4 mg，2 次/d）治疗 4 周，可逐渐缓解肩周

炎疼痛，有效减少夜间痛醒次数[32]。 

2.2  癌性疼痛 

癌性疼痛属于混合性疼痛，可由肿瘤浸润、压
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迫邻近组织、侵犯神经等多种原因引起。目前对于

癌性疼痛的治疗主要遵循 WHO 三阶梯镇痛原则，

但对于中晚期癌痛的患者，由于长期、大剂量使用

阿片类药物，常引起阿片类药物的耐受、成瘾，导

致治疗欠佳。草乌甲素可减弱吗啡耐受，与阿片类

药物联合使用可起到协同镇痛作用，能有效提高镇

痛效果。使用草乌甲素胶丸（0.4 mg，2 次/d）辅助

硫酸吗啡缓释片治疗 4 周，可有效减少治疗中晚期

癌痛使用的硫酸吗啡缓释片剂量，减少因其继发的

不良反应发生率[33]。王薇等[34]通过 1 项口服镇痛药

物、观察 7 d 的临床对照研究发现，在治疗轻度癌

痛中，口服草乌甲素（0.4 mg，2 次/d）与非甾体抗

炎药（0.3 g，2 次/d）的疗效相当，两组的不良反应

发生率也相同；在治疗中度癌痛中，草乌甲素治疗

组（0.4 mg，3 次/d）除在第 4 天的疼痛评分高于曲

马多治疗组（0.1 g，2 次/d）外，其他时间无明显差

异，且草乌甲素治疗组的情绪功能评分优于曲马多

治疗组，不良反应的发生也较少，因此轻中度癌痛

患者在第一、二阶梯药物无效或不耐受情况下，可

以考虑选择草乌甲素片镇痛治疗。在晚期癌痛患者

中，每晚睡前 im 草乌甲素 2 mL，iv 丹参注射液

20～40 mL，连续治疗 12 d，可使疼痛缓解率达

95.3%（疼痛消失 81.2%，疼痛减轻 12.5%）[35]。 

2.3  带状疱疹相关性疼痛 

带状疱疹是由潜伏在感觉神经节的水痘–带

状疱疹病毒再激活所引起的疾病，常伴有成簇皮肤

疱疹和明显的疼痛。根据其疼痛发生和持续时间，

可分为前驱痛、急性期带状疱疹疼痛、亚急性带状

疱疹神经痛和带状疱疹后神经痛。 

针对急性期带状疱疹疼痛，多采用抗病毒、营

养神经、镇痛、神经阻滞、局部注射等联合治疗。

黄媛馨等[36]在综合治疗 14 d 的条件下，加用口服草

乌甲素（0.4 mg，3 次/d），发现其能更有效地缓解

急性期带状疱疹疼痛、改善患者睡眠质量，减轻患

者抑郁状态，并且减少了带状疱疹后神经痛的发

生，但其研究病例数较少。金建慧等[37]在此研究基

础上增加纳入的样本量，将疗程扩大至 4 周，进一

步证明了在常规治疗基础上联合早期口服草乌甲

素（0.4 mg，3 次/d），能迅速、有效地缓解急性期

带状疱疹疼痛，且镇痛持续时间长，减少钙通道调

节剂普瑞巴林的使用剂量，避免了大剂量使用时出

现的头晕、嗜睡、外周水肿等不良反应；通过草乌

甲素的抗炎、镇痛和改善睡眠的作用，在一定程度

上预防了带状疱疹后神经痛的发生。 

草乌甲素可用于带状疱疹后神经痛的治疗[38]。

金雨颖等[39]发现在口服加巴喷丁（0.3 g，3 次/d）治

疗带状疱疹后神经痛的基础上，分别给予草乌甲

素、安慰剂（0.4 mg，3 次/d）治疗，草乌甲素组能

更快达到预期治疗效果，并促进了加巴喷丁的镇痛

治疗效果，在短期 3 个月内可改善带状疱疹后神经

痛的转归。汪朝荣[40]使用草乌甲素联合红光照射治

疗带状疱疹后神经痛，以口服加巴喷丁（0.3 g，1 次

/d）联合红光照射皮损区（25～30 min，1 次/d）作

为对照组，观察组在对照组基础上加用草乌甲素软

胶囊（0.4 mg，2 次/d），治疗 4 周后发现，两组患

者血清中 P 物质、IL-6 和超敏 C-反应蛋白等炎症因

子水平及视觉模拟评分法（VAS）评分均较治疗前

显著下降，且观察组的疼痛缓解、疼痛持续时间和

半年复发率低于对照组，总有效率高于对照组，其

有效促进了康复进程，改善了疾病预后。 

2.4  急性疼痛 

手术后疼痛属于急性伤害感受性疼痛，会导致

患者的不适，并影响机体内环境的调节、延迟术后

的恢复、损害免疫系统等。若手术后疼痛控制不充

分，可能增加术后慢性疼痛的发生率。目前对于手

术后疼痛的处理有多种方法，包括了口服药物治

疗、区域阻滞以及多模式联合镇痛等。草乌甲素可

用于手术后疼痛的治疗。吴玲普[41]发现在术后 1 周

内口服草乌甲素（0.4 mg，2 次/d）可持久稳定地改

善膝关节术后运动性疼痛，带动患者加强了功能锻

炼，从而间接促进患者术后膝关节的消肿和功能的

恢复。在多模式联合镇痛治疗中，联合草乌甲素（0.4 

mg，3 次/d）可更快、更显著地减轻老年髋部骨折

患者围术期急性疼痛，并减少阿片类药物应用剂

量，减少不良反应的发生[42]。朱冬敏等[43]通过术前

和术后口服给予草乌甲素片 0.4 mg、塞来昔布胶囊

200 mg，发现对中晚孕期引产患者的围产期实施超

前镇痛，可有效减轻患者焦虑和恐惧心理，缩短产

程，降低产后出血等并发症的发生，促进患者早日

康复。 

除用于缓解手术后疼痛外，草乌甲素也可应用

于另一种急性的伤害感受性疼痛—烧伤。口服草乌

甲素 0.4 mg、3 次/d、治疗 1 周对治疗烧伤创面疼

痛总体有效，其中对轻中度疼痛效果较好，且随着

用药时间的延长，其镇痛效果并未减弱，1 周之内

有不断增强的趋势[44]。但具体缓解疼痛机制尚不明
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确，草乌甲素抑制烧伤引起的新生血管的生成可能

是其潜在的作用靶点之一[45]。 

2.5  其他疼痛 

草乌甲素在治疗软组织疼痛、椎间盘病变所致

颈肩腰腿痛等方面也有较好的疗效[46]。在治疗腰椎

椎管狭窄症中，口服草乌甲素片（0.4 mg、3 次/d）

治疗 20 d，其治疗有效率可达 76.6%，能减轻大多

数患者的疼痛。口服草乌甲素（0.4 mg，3 次/d）联

合天麻素胶囊（100 mg，3 次/d）和醋氯芬酸钠缓释

片（0.2 mg，1 次/d）治疗 3～4 周，可减轻偏头痛

患者的 VAS 评分[47]。草乌甲素的穴位注射也可有

效缓解肾绞痛[48]、坐骨神经痛[49]。 

3  结语 

草乌甲素有多个镇痛靶点，对多种急、慢性疼

痛均有较好的缓解作用。草乌甲素长期使用无耐受

性，与其他镇痛药物联合应用有协同镇痛作用，可

增强镇痛效果，减少其他镇痛药物使用量，是临床

治疗疼痛疾病的有效药物之一。草乌甲素可通过口

服、注射、经皮多种方式给药，适用范围广。但其

有心脏毒性、神经毒性（可能与钠通道激动或阻断

有关），故临床多采用口服草乌甲素 0.4 mg/次，1 d

使用最多不超过 3 次，以减少相关不良反应的发生。 
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