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氧化苦参碱治疗神经病理性疼痛的药理作用研究进展 
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摘  要：神经病理性疼痛是指由躯体感觉系统的损伤或疾病所导致的慢性疼痛，临床常用的治疗药物往往存在嗜睡、头晕、

成瘾性等不良反应。氧化苦参碱是苦参中主要活性成分，可通过减轻氧化应激损伤、抑制神经炎症反应、调节神经递质稳态、

抑制痛觉信号通路活化多维度发挥抗神经病理性疼痛作用。总结了氧化苦参碱治疗神经病理性疼痛的药理作用研究进展，为

氧化苦参碱的基础研究和临床转化提供参考。 
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Abstract: Neuropathic pain is a chronic pain caused by damage or illness of the somatosensory system, and commonly used therapeutic 

drugs in clinical practice often have adverse reactions such as drowsiness, dizziness, and addiction. Oxymatrine is the main active 

ingredient in Sophorae Flavescentis Radix, which can exert multidimensional anti-neuropathic pain effects by reducing oxidative stress 

damage, inhibiting neuroinflammatory reactions, regulating neurotransmitter homeostasis, and inhibiting the activation of pain 

signaling pathways. This article summarizes the pharmacological research progress of oxymatrine in treatment of neuropathic pain, 

providing reference for the basic research and clinical translation of oxymatrine. 
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神经病理性疼痛是指由躯体感觉系统的损伤

或疾病所导致的慢性疼痛，可继发于糖尿病、卒中、

椎间盘退变、外周神经损伤等多种疾病，临床常表

现为痛觉过敏、异常性疼痛、自发性疼痛等，严重

影响患者的生活质量[1]。流行病学数据显示，神经

病理性疼痛的全球患病率为 7%～10%，其中痛性糖

尿病神经病变、卒中后中枢性疼痛、椎间盘源性神

经痛、创伤后神经痛都是临床最常见的类型[2]。目

前神经病理性疼痛的病理机制尚未完全阐明，氧化

应激损伤、神经炎症反应、神经递质失衡、痛觉信
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号通路异常激活、神经功能损伤等是其核心的病理

环节[3]。临床常用的治疗药物包括三环类抗抑郁药

（如阿米替林）、5-羟色胺–去甲肾上腺素再摄取抑

制剂（如度洛西汀）、钙通道调节剂（如加巴喷丁、

普瑞巴林）等，但这些药物往往存在嗜睡、头晕、

成瘾性等不良反应，部分患者疗效不佳，临床仍需

要安全有效的新型治疗药物[4]。氧化苦参碱是苦参

中主要活性成分，具有抗炎、抗氧化、保肝、抗病

毒、免疫调节等多种作用，目前临床已用于慢性乙

型肝炎、肿瘤辅助治疗等领域[5]。近年来，越来越
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多的研究发现氧化苦参碱对神经病理性疼痛具有

良好的镇痛作用，可通过减轻氧化应激损伤、抑制

神经炎症反应、调节神经递质稳态、抑制痛觉信号

通路活化多维度发挥抗神经病理性疼痛作用。本文

总结了氧化苦参碱治疗神经病理性疼痛的药理作

用研究进展，为氧化苦参碱的基础研究和临床转化

提供参考。 

1  减轻氧化应激损伤 

1.1  激活核因子 E2 相关因子 2/血红素加氧酶-1

（Nrf2/HO-1）信号通路减轻中枢氧化应激反应 

脊髓氧化应激失衡是痛性糖尿病神经病变等

神经病理性疼痛的核心病理改变，Nrf2/HO-1 通路

作为内源性抗氧化的核心调控轴，其功能不足会导

致抗氧化蛋白表达下调，无法清除过量蓄积的活性

氧[6]。Ming 等[7]使用 120 mg/kg 氧化苦参碱 ig 干预

高脂饮食联合链脲佐菌素诱导的痛性糖尿病神经

病变大鼠模型 6 周，发现氧化苦参碱可通过激活

Nrf2/HO-1 信号通路上调脊髓抗氧化蛋白 Nrf2 和

HO-1 的表达，提高超氧化歧化酶（SOD）活性和谷

胱甘肽（GSH）水平，降低丙二醛（MDA）和活性

氧（ROS）水平，有效减轻脊髓氧化应激损伤。 

1.2  增强内源性抗氧化活性减轻外周氧化应激反应 

外周神经损伤后，局部氧化还原稳态的破坏早

于炎症反应的启动，SOD 等抗氧化酶活性的降低、

MDA 的蓄积会直接加速坐骨神经轴突和髓鞘的继

发性损伤，降低疼痛阈[8]。张兵[9]使用 150 mg/kg 氧

化苦参碱 ip 干预慢性坐骨神经结扎诱导的神经性

疼痛小鼠模型 7 d，发现氧化苦参碱可降低坐骨神

经中脂质过氧化产物 MDA 的水平，提高抗氧化酶

SOD 的活性，减轻氧化应激损伤，改善坐骨神经的

病理形态，并提高小鼠的机械痛阈和热痛阈，发挥

神经保护和镇痛作用。 

2  抑制神经炎症反应 

2.1  阻止高迁移率族蛋白B1/Toll 样受体 4（HMGB1/ 

TLR4）信号通路活化 

损伤相关分子模式 HMGB1 的释放是神经损伤

后启动炎症反应的早期事件，HMGB1 通过结合

TLR4 受体可触发下游炎症级联反应，介导痛觉敏

化的发生和维持[10]。黄翔等[11]使用 1.2 mg/kg 氧化

苦参碱鞘内注射干预坐骨神经慢性压迫性损伤诱

导的神经病理性疼痛大鼠模型 7 d，发现氧化苦参

碱可通过抑制脊髓 HMGB1/TLR4 信号通路下调促

炎细胞因子肿瘤坏死因子-α（TNF-α）和白血胞介素

（IL）-1β 的表达，减轻神经炎症，缓解模型大鼠的

机械性痛觉超敏和热痛觉过敏。Wei 等[12]使用 1 

mg/mL 氧化苦参碱干预 IL-1β 诱导的大鼠髓核细胞

72 h，发现氧化苦参碱可通过抑制 HMGB1/TLR4/核

因子-κB（NF-κB）信号通路的活化下调下游促炎因

子 IL-6 表达，减轻椎间盘组织的炎症反应和退变程

度。Wang 等[13]使用 1 000、100、10 μg/mL 氧化苦

参碱预处理脂多糖（LPS）诱导 N9 小胶质细胞炎症

模型 1.5 h，发现氧化苦参碱可通过抑制 TLR4/ 

MyD88/NF-κB 信号通路的活化下调 M1 表型标记

物（CD16/32、iNOS）和促炎因子（NO、TNF-α、

IL-1β、IL-6）的表达，同时上调 M2 表型标记物

（CD206、Arg-1）和抗炎因子 IL-10 的表达，从而将

小胶质细胞从促炎的 M1 表型重编程为抗炎的 M2

表型，抑制神经炎症反应。 

2.2  协同抑制 NF-κB 与丝裂原活化蛋白激酶

（MAPK）信号通路活化 

NF-κB、MAPK 是炎症信号转导的两条核心下

游通路，大部分神经炎症刺激可通过激活这两条通

路介导促炎介质的大量转录和释放，造成全身性炎

症反应[14]。Dong 等[15]使用 1、10、20 μg/mL 氧化

苦参碱预处理脂多糖（LPS）诱导的 BV2 小胶质细

胞炎症模型 30 min，发现氧化苦参碱可通过抑制

NF-κB 信号通路和 MAPK 信号通路下调诱导型一

氧化氮合酶（iNOS）和环氧化酶-2（COX-2）的 mRNA

表达，减少一氧化氮（NO）、前列腺素 E2（PGE2）

和促炎细胞因子（TNF-α、IL-1β、IL-6）的释放，抑

制小胶质细胞的炎症反应。Jiang 等[16]使用 40、80、

160 mg/kg 氧化苦参碱 ip 干预链脲佐菌素诱导的糖

尿病神经性疼痛小鼠 1 周，发现氧化苦参碱可抑制

p38 MAPK/NF-κB 信号通路的活化，显著降低脊髓

促炎因子 IL-1β、TNF-α 水平和小胶质细胞活化，改

善脊髓组织炎症损伤，进而提高机械痛阈和热痛潜

伏期。许雅琼[17]使用 160 mg/kg 氧化苦参碱 ip 干预

慢性坐骨神经压迫损伤诱导神经病理性疼痛小鼠

模型 7 d，发现氧化苦参碱可通过抑制脊髓 NF-κB

信号通路的活化下调促炎细胞因子 TNF-α、IL-6 和

IL-1β 的 mRNA 和蛋白表达，同时上调抗炎细胞因

子 IL-10 的蛋白表达，发挥镇痛作用。Ming 等[7]使

用 120 mg/kg 氧化苦参碱 ip 干预高脂饮食联合链脲

佐菌素诱导的痛性糖尿病神经病变大鼠模型 6 周，

发现氧化苦参碱可通过抑制 NF-κB 信号通路的活

化降低 p65 亚基的磷酸化和核转位，减少促炎细胞
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因子 IL-1β、IL-6 和 TNF-α 的生成，发挥抗炎作用。 

2.3  抑制小胶质细胞和星形胶质细胞过度活化 

中枢神经损伤后可诱导小胶质细胞、星形胶质

细胞呈反应性增生和过度活化，活化胶质细胞大量

分泌炎症因子，持续介导慢性痛觉过敏[18]。Li 等[19]

使用 200 mg/kg 氧化苦参碱 ip 干预 IV 型胶原酶诱

导的卒中后中枢性疼痛大鼠模型 7 d，发现氧化苦

参碱可通过抑制丘脑损伤部位小胶质细胞和星形

胶质细胞的活化降低促炎细胞因子 IL-1β、IL-6 和

TNF-α 的表达水平，有效减轻局部神经炎症，缓解

模型大鼠的机械性异常性疼痛。 

2.4  抑制促炎因子的表达 

促炎因子是神经病理性疼痛病理特征的主要

效应分子，不仅可损伤神经组织，还参与痛觉信号

的异常传导[20]。李黎丽等[21]使用 150 mg/kg 氧化苦

参碱 ip 干预慢性坐骨神经结扎诱导的神经性疼痛

小鼠模型 7 d，发现氧化苦参碱可降低坐骨神经中

促炎细胞因子 IL-1β、IL-6 和 TNF-α 的 mRNA 和蛋

白表达水平，减轻局部炎症反应，有效修复坐骨神

经功能损伤，提高机械痛阈值、坐骨神经功能指数

和神经传导速度。 

2.5  抑制细胞外基质降解维持基质稳态 

慢性炎症微环境可异常激活基质金属蛋白酶

（MPP）家族表达，诱发椎间盘和神经周围组织细胞

外基质过度降解，破坏组织结构完整性，并加重神

经压迫和水肿病理改变，加重疼痛[22]。Wei 等[12]使

用 100 μg/μL 氧化苦参碱局部注射干预针刺诱导的

大鼠椎间盘退变模型 7 d，发现氧化苦参碱可通过

抑制 NF-κB 介导的炎症反应上调细胞外基质关键

合成成分 II 型胶原和聚集蛋白聚糖表达，降低多种

基质金属蛋白酶（MMP）2/3/9/13 的表达，阻止炎

症导致的基质降解，维持细胞外基质稳态。Ming 等
[7]使用 120 mg/kg 氧化苦参碱 ig 干预高脂饮食联合

链脲佐菌素诱导的痛性糖尿病神经病变大鼠模型 6

周，发现氧化苦参碱可通过抑制 NF-κB 通路下调

MMP-9 的表达，修复星形胶质细胞终足上 AQP-4

的极性分布，减轻椎间盘水肿，有效降低神经病理

损伤。 

3  调节神经递质稳态 

3.1  增强 γ-氨基丁酸（GABA）能抑制性神经传递 

GABA 能抑制性突触传递，是脊髓背角痛觉信

号的主要负向调控机制，在神经病理性疼痛中，该

通路功能的下调会导致痛觉传入信号的失控性放

大[23]。Liu 等[24]使用 40、80、160 mg/kg 氧化苦参

碱 ip 干预慢性坐骨神经压迫损伤诱导的神经病理

性疼痛小鼠模型 1 周，发现氧化苦参碱可上调脊髓

GABAA 受体 α2 亚基的表达，同时下调 GABA 转

运体-1 的表达，增强 GABA 能神经系统的抑制性

功能，有效减轻小鼠的机械性异常性疼痛、热痛觉

过敏和冷异常性疼痛。李记争[25]使用 45、90、180 

mg/kg 氧化苦参碱 ip 干预 ICR 小鼠的醋酸扭体、福

尔马林致痛和热板疼痛模型，发现氧化苦参碱可通

过上调脊髓背角、大脑皮层、海马等中枢区域的

GABAA 受体 α1 亚基的表达增强 GABA 能神经系

统的抑制性功能，发挥镇痛作用，且该作用无成瘾

性和耐药性。 

3.2  调控兴奋性与抑制性神经递质平衡 

中枢和外周疼痛传导通路中，兴奋性递质与抑

制性递质的表达和分泌失衡可打破疼痛信号传导

的生理稳态，进而诱发机械痛敏、热痛敏等异常痛

觉行为[26]。王鑫蕊[27]使用 150 mg/kg 氧化苦参碱鞘

内注射干预结扎坐骨神经疼痛小鼠模型 7 d，发现

氧化苦参碱可调控 N 型和 L 型钙通道，提高脑、脊

髓、背根神经节组织中抑制性神经递质 GABA 水

平，降低兴奋性递质 5-羟色胺（5-HT）和 P 物质水

平，恢复疼痛通路中神经递质的平衡。 

4  抑制痛觉信号通路活化 

4.1  抑制钙/钙调蛋白依赖性蛋白激酶Ⅱ/环磷酸腺

苷反应元件结合蛋白（CaMKII/CREB）信号通路 

神经损伤引发的神经元钙超载可持续激活

CaMKII 磷酸化修饰，进而介导 CREB 通路活化和

下游疼痛相关基因转录，参与神经病理性疼痛长时

程中枢敏化的形成[28]。顿玲露[29]使用 40、80、160 

mg/kg 氧化苦参碱 ip 干预坐骨神经慢性缩窄性损伤

诱导的神经病理性疼痛小鼠模型 7 d，发现氧化苦

参碱可降低脊髓背角钙离子含量，抑制 CaMKII 和

CREB 的磷酸化，缓解模型小鼠的机械性痛觉超敏

和冷痛觉过敏。杜娟等[30]使用 40、80、160 mg/kg

氧化苦参碱 ip 干预坐骨神经慢性缩窄性损伤诱导

的神经病理性疼痛小鼠模型 7 d，发现氧化苦参碱

可抑制 CaMKII 信号通路的激活，降低脊髓中磷酸

化 CaMKII 的蛋白表达，提高模型小鼠的机械痛阈，

降低冷痛敏反应。 

4.2  调控电压依赖性钙通道抑制神经元兴奋性 

高电压依赖性钙通道亚基异常过表达可促进

神经元钙离子内流，升高背根神经节和脊髓神经元
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兴奋性，易化痛觉信号突触传递，介导持续性痛觉

过敏[31]。徐榕雪[32]使用 150 mg/kg 氧化苦参碱 ip 干

预部分坐骨神经结扎诱导的神经病理性疼痛小鼠

模型 7 d，发现氧化苦参碱可特异性下调疼痛相关

中枢和外周区域（脑、脊髓、背根神经节）中高电

压依赖性钙通道辅助亚基 a2δ1、a2δ2、a2δ3 的

mRNA 表达，并降低脊髓和背根神经节中 a2δ1 蛋

白的过度表达，同时减少背根神经节神经元内的钙

离子浓度，发挥镇痛作用。王鑫蕊[27]使用 100 μg/mL

氧化苦参碱预处理原代培养的小鼠背根神经节神

经元 3 h，发现氧化苦参碱可抑制 N 型和 L 型电压

依赖性钙通道的活性，减少钙通道激活剂和神经损

伤引起的钙离子内流，从而调控疼痛信号传导。 

4.3  抑制 N-甲基-D-天冬氨酸（NMDA）受体/细胞

外信号调节激酶（ERK）/CREB 信号通路 

含 NR2B 亚基的 NMDA 受体异常高表达是中

枢敏化的关键分子基础，其可通过激活下游 ERK、

CREB 磷酸化级联反应介导痛觉信息的突触可塑性

重塑[33]。Wang 等[34]使用 40、80、160 mg/kg 氧化苦

参碱 ip 干预坐骨神经慢性缩窄性损伤诱导的神经

病理性疼痛 ICR 小鼠模型 7 d，发现氧化苦参碱可

下调脊髓背角含有 NR2B 亚基的 NMDA 受体的表

达，抑制下游 ERK 和 CREB 的磷酸化，显著减轻

模型小鼠的机械性异常性疼痛和热痛觉过敏。 

5  结语 

氧化苦参碱可通过多靶点、多通路发挥治疗神

经病理性疼痛的作用，涵盖了氧化应激、炎症抑制，

递质调控、信号通路抑制。目前的研究存在不少实

际的问题。首先，所有报道的研究都停留在细胞和

动物实验阶段，没有在神经病理性疼痛患者中开展

过临床验证，动物实验的结论能否外推到人体仍有

待验证。其次，现有的研究用到的给药剂量差异极

大，鞘内给予 1.2 mg/kg 到 ip 200 mg/kg 都有，还没

有明确的量效关系，也不清楚临床适配的给药剂

量。另外，氧化苦参碱本身的口服生物利用度不高，

目前还没有针对神经痛的给药方式优化，如透皮或

中枢靶向制剂来提高它在神经组织的药物浓度。未

来首先可以先开展小样本的临床观察，优先在糖尿

病神经痛、卒中后中枢痛这类常见病种中验证疗

效。然后，可以研究它与现有药物的联合使用，如

与加巴喷丁联用，能否减少现有药物的给药剂量，

降低嗜睡、头晕这类不良反应。另外，可以开发更

适配的剂型，提高它的生物利用度，促进药物向损

伤神经组织的富集。 
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