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天蟾胶囊外周和中枢镇痛效应差异实验研究 1 

傅  斌，范  姝，万  军 
江西中医药高等专科学校，江西 抚州  344000 

摘  要：目的  探究天蟾胶囊的外周和中枢系统镇痛效应差异。方法  首先采用甩尾方法将基础痛阈差距较小的 64 只

C57BL/6 雄性小鼠随机分为对照组、天蟾组、天蟾纳洛酮腹腔组、天蟾纳洛酮脊髓组、天蟾纳洛酮脑室组、天蟾 β-氟硝胺

（β-fluorine nitramine，β-FNA）组、天蟾纳曲多尔组和天蟾诺比萘哌嗪组，除对照组外，其余各组分别 ig 42.60 g/kg 天蟾胶

囊，连续给药 1 周，给药结束后，各组分别以不同给药途径给予各阻断剂，30、60、90、120、150 和 180 min 后观察小鼠的

痛阈变化。结果  给予天蟾胶囊后，小鼠疼痛阈值升高，镇痛起效时间为给药后 30 min（P＜0.001），作用峰值为给药后 120 
min（P＜0.05）。天蟾纳洛酮腹腔组给药后 30、60 min，小鼠痛阈值明显高于天蟾胶囊脊髓和脑室给药组（P＜0.05），ip μ 阿

片受体拮抗剂的小鼠给药 30、60 min 痛阈值显著高于注射 δ、κ 阿片受体拮抗剂（P＜0.05）。结论  天蟾胶囊具有较好的镇

痛作用，其镇痛效应对外周的阿片系统依赖程度高于中枢阿片系统，其作用的受体主要是外周 μ 阿片受体。 
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Experimental study on difference between peripheral and central analgesic 
effects of Tianchan Capsule 

FU Bin, FAN Shu, WAN Jun 
Jiangxi College of Traditional Chinese Medicine, Fuzhou 344000, China 

Abstract: Objective  To investigate the difference of analgesic effect between peripheral and central system of Tianchan Capsule (天
蟾胶囊). Methods  First, 64 male C57BL/6 mice without significant basal pain threshold difference by tail flapping method were 
randomly divided into control group, Tianchan group, Tianchan naloxone intraperitoneal group, Tianchan naloxone spinal cord group, 
Tianchan naloxone ventricle group, Tianchan β-fluorine nitramine (β-FNA) group, Tianchan nattrel group and Tianchan norbinazine 
group. Except the control group, the other groups were administered Tianchan Capsule dose of 42.60 g/kg by gavage for one week. 
After the one week administration of Tianchan Capsule, each group was given blockers by different administration routes, and the 
changes of pain threshold were observed 30, 60, 90, 120, 150 and 180 min later. Results  After administration of Tianchan Capsule, 
the pain threshold of mice was increased. The onset time of analgesia was 30 minutes after administration (P < 0.001) and the peak 
time was 120 min after administration (P < 0.05). At 30 and 60 min after intraperitoneal administration, the pain threshold of mice in 
Tianchan naloxone intraperitoneal group was significantly higher than that in Tianchan naloxone spinal cord group and Tianchan 
naloxone ventricle group (P < 0.05). The pain threshold of mice treated with μ opioid receptor antagonist at 30 and 60 min was 
significantly higher than that of mice injected with δ and κ opioid receptor antagonist (P < 0.05). Conclusion  The analgesic effect of 
Tianchan Capsule in peripheral opioid system is better than that of central opioid system. It mainly targets μ opioid receptor. 
Key words: Tianchan Capsules; analgesia effects; μ opioid receptor antagonist; central nervous system; peripheral nervous system 

 

国际疼痛学会（International Association for the 
Study of Pain，IASP）将疼痛定义为是一种与实际或

潜在的组织损伤相关的不愉快的感觉和情绪体验，
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或其他相类似的经历[1-2]。疼痛是临床上最常见的

症状之一，被世界卫生组织列为人体第 5 大生命

体征。其机制可以概括为外周机制和中枢机制。
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按照药物作用机制不同，镇痛药主要分为中枢性

镇痛药和解热镇痛抗炎药，其中中枢性镇痛药具

有较强的镇痛作用，阿片类药物还能消除疼痛引

起的不愉快情绪，但容易产生依赖和成瘾性，而

解热镇痛抗炎药的镇痛效果弱于中枢性镇痛药，

不能消除疼痛引起的不良情绪且有明显的不良反

应。中枢镇痛药主要作用于阿片受体，阿片受体

广泛分布于人体，在中枢和外周神经系统均有广

泛分布。阿片受体存在 μ、κ、δ、σ 4 种亚型，纳

洛酮为非选择性阿片受体阻断剂，β-氟硝胺（β-
fluorine nitramine，β-FNA）为选择性 μ 阿片受体

阻断剂，纳曲多尔为选择性 δ 阿片受体拮抗剂，

诺比萘哌嗪为选择性 κ 阿片受体拮抗剂[3]。 
中药具有良好的镇痛效果，对人体不良反应小。

已有的药理研究表明包括血竭、野木瓜、葛根、延

胡索、羌活等中药都具有较好镇痛作用，同时针对

疼痛的部位和经络，中药都可以辨证论治，比如颈

项痛使用葛根，枕后部头痛用羌活，前额和眉棱疼

痛用葛根[4-5]。 
天蟾胶囊由夏天无、制川乌、蟾酥、祖师麻、

白屈菜、秦白芷、川芎、白芍等 10 味中药组成，

有行气活血、温经止痛的功效，适用于各种类型

疼痛，用于治疗肺癌、胃癌、肝癌等引起的轻、

中度癌性疼痛属气滞血瘀证者。现代医学已证

实，夏天无[6]、制川乌[7]、蟾酥[8]含有镇痛活性成

分，同时也有报道称蟾酥含有的蟾蜍二烯内酯类

物质具有抑制癌细胞生长的作用 [9]。动物实验研

究也证实天蟾胶囊具有显著镇痛效应，能显著

提高大鼠三叉神经痛阈 [10]。同时天蟾胶囊在临

床中也常常被用于治疗轻、中度癌性疼痛，II 期
临床研究显示其对中度癌痛镇痛总有效率 83%；

其他相关研究也表明其可以缓解神经性疼痛、

内脏痛 [11-13]。为探究天蟾胶囊外周和中枢镇痛

效应，本研究采用 3 种不同给药途径干预及不

同阿片受体拮抗剂对小鼠热板法和甩尾实验痛

阈值的影响，为天蟾胶囊的镇痛机制研究提供

一定数据基础。  
1  材料 
1.1  动物与分组 

SPF 级雄性 C57BL/6 小鼠均为 6～8 周龄，体

质量 22～24 g，购自集萃药康实验动物公司。小鼠

被饲养在一个温度和湿度受控制的环境中，光照/暗
循环 12 h，可以获得食物和水以及标准的实验室饮

食。所有动物实验均按照中华人民共和国国家科学

技术委员会颁布的《实验动物管理条例》进行。所

有实验均经江西中医药高等专科学校实验动物实验

伦理委员会批准（编号 202008A022）。 
1.2  药品与仪器 

天蟾胶囊购自雷允上药业集团有限公司（批号

TA27007，0.5 g/粒），盐酸纳洛酮注射液购自康哲（湖

南）制药有限公司（批号 031020，1 mg/mL），β-FNA
（不可逆的选择性 μ 阿片受体拮抗剂，批号 0926，
CAS 号 72786-10-8），盐酸纳曲多尔（一种选择性的

δ 阿片受体拮抗剂，批号 4335，CAS 号 209808-47-
9）和诺比萘哌嗪盐酸盐（选择性 κ 拮抗剂，批号

5519，CAS 号 7488-49-5）均购自 Tocris Bioscience
公司。YLS-12A 型热刺激仪购自北京众实科技有限

公司，YLS-3E 型机械痛阈检测设备购自北京众实

科技有限公司。 
2  方法 
2.1  实验分组 

在动物分组前，首先采用甩尾和热板的方法剔

除基础痛阈差异较大的小鼠。符合本实验要求的小

鼠随机分为对照组、天蟾组（TC）、天蟾纳洛酮腹腔

组（TCNLTFQ）、天蟾纳洛酮脊髓组（TCNLTJS）、
天蟾纳洛酮脑室组（TCNLTNS）、天蟾 β-FNA 组

（TCBFN）、天蟾纳曲多尔组（TCNQD）和天蟾诺比

萘哌嗪组（TCNBN），各种不同给药途径均设立生

理盐水对照组，每组小鼠 8 只。 
2.2  天蟾胶囊 ig 给药 

TC、TCNLTFQ、TCNLTJS、TCNLTNS、TCBFN、

TCNQD 和 TCNBN 组小鼠 ig 给予天蟾胶囊生药量

42.60 g/kg[9]（用超纯水配制成 1.065 g/mL 的混悬

液），每只小鼠每次 ig 0.8 mL，连续给药 1 周。 
2.3  不同阻断剂注射给药 
2.3.1  纳洛酮注射给药  天蟾胶囊给药结束后，

将纳洛酮溶解于无菌 0.9% NaCl，TCNLTFQ、

TCNLTJS、TCNLTNS 组小鼠分别以 1 mg/kg 的

剂量 ip 50 μL、100 ng/kg 的剂量注入脊髓腔 5 μL
和 20 ng/kg 的剂量注射入脑室 1 μL[12]，生理盐

水对照组与上述相似的方式注射相同体积的生

理盐水。 
2.3.2  β-FNA、盐酸纳曲多尔和诺比萘哌嗪盐酸盐

注射给药  同样天蟾胶囊结束给药后，TCBFN、

TCNQD 和 TCNBN 组小鼠分别 ip β-FNA（40 
mg/kg）、盐酸纳曲多尔（0.5 mg/kg）和诺比萘哌嗪
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盐酸（10 mg/kg）50 μL，生理盐水对照组注射相同

体积的生理盐水。 
2.4  镇痛行为学检测 
2.4.1  甩尾试验  使用热刺激仪对 1 只轻度束缚

小鼠的尾巴施加有害辐射热。从保温温度到截止

温度，热量呈线性增加。将热刺激仪产生的热刺

激强度设为 30 W，并记录尾回缩的潜伏期。为避

免组织损伤，若 10 s 内没有出现甩尾反应，实验

将自动终止。 
给药前记录小鼠痛阈基线，分别在给予阻断剂

后 30、60、90、120、150 和 180 min 检测小鼠给药

后痛阈，计算最大可能效能（maximal possible effect，
MPE）。 

MPE＝(给药后痛阈－痛阈基线)/(10－痛阈基线) 

2.4.2  机械痛阈检测  机械性触诱发痛测试时，小

鼠放置在金属网格架上方的塑料盒中适应30 min后
开始检测[11-12]。用系列 Von-Frey 细丝（0.02～2.56 
g）刺激小鼠足底，垂直刺激 5 次，每次 2～3 s。如

果有 3 次以上的抬爪或舔爪反应，即为阳性反射。

每隔 30 min 检测 1 次，检测 6 次。最终用机械缩足

阈值表示，其数值根据序贯法的 up-down 计算方法

得出，机械缩足阈值越低说明机械性触诱发疼痛越

严重。 
2.5  数据统计 

使用 GraphPad Prism v.7.0 软件对数据进行分

析，数据以  sx ± 表示。动物行为数据采用单因素或

双因素方差分析，随后采用 Bonferroni 事后校正、

Newman-Keuls 多重比较检验或双尾、配对或非配对

的 Student t 检验。 
3  结果 
3.1  天蟾胶囊的镇痛作用 

天蟾胶囊给药 1 周后，间隔 30 min 检测 6 次热

激光辐射诱发的痛阈，与对照组小鼠相比，天蟾胶

囊均能明显升高 MPE，具有显著性差异（P＜0.05、
0.01、0.001），结果如图 1 所示。 
3.2  ip 阿片受体阻断剂纳洛酮对天蟾胶囊镇痛作

用的影响 
天蟾胶囊给药 1 周后，ip 给予纳洛酮，间隔 30 

min 检测 6 次热激光辐射诱发的痛阈，与生理盐水

对照组小鼠相比，MPE 均明显降低，几乎与图 1 的

对照组接近，表明外周的阿片受体在天蟾胶囊镇痛

中发挥了较为重要的作用（P＜0.05、0.01），如图 2
所示。 

 

BL-基线（下图同）；与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001  

BL-baseline (same as below); *P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs 

control group 

图 1  天蟾胶囊对小鼠热刺激甩尾痛阈的影响 (n＝8) 
Fig. 1  Effect of Tianchan Capsule on pain threshold of tail 
flapping induced by heat stimulation in mice (n = 8) 

 

与生理盐水对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01 
*P < 0.05  **P < 0.01 vs normal saline control group 

图 2  ip 纳洛酮对天蟾胶囊致小鼠热刺激甩尾痛阈的影响 
(n＝8) 
Fig. 2  Effect of ip naloxone on pain threshold of tail 
flapping induced by heat stimulation in mice induced by 
Tianchan Capsule (n = 8) 

3.3  脊髓腔注射阿片受体阻断剂纳洛酮对天蟾胶

囊镇痛作用的影响 
天蟾胶囊给药 1 周后，脊髓腔注射给予纳洛酮

后，间隔 30 min 检测 6 次热激光辐射诱发的痛阈，

与脊髓注射生理盐水对照组小鼠相比，30、60、90 
min MPE 明显降低，差异具有统计学差异（P＜
0.05）；120、150、180 min MPE 有下降趋势，但无

统计学意义，如图 3 所示。 
3.4  脑室注射阿片受体阻断剂纳洛酮对天蟾胶囊

镇痛作用的影响 
天蟾胶囊给药 1 周后，脑室注射给予纳洛酮，

间隔 30 min 检测 6 次热激光辐射诱发的痛阈，与脑
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室注射生理盐水对照组小鼠相比，30、60、180 min 
MPE 明显降低，差异具有统计学意义（P＜0.05），
90、120、150 min MPE 有下降趋势，但无统计学意

义，如图 4 所示。 

 

与生理盐水对照组比较：*P＜0.05 
*P < 0.05 vs normal saline control group 

图 3  脊髓腔注射纳洛酮对天蟾胶囊致小鼠甩尾痛阈的影响 
(n＝8) 
Fig. 3  Effect of spinal injection naloxone on pain threshold 
of tail flapping induced by heat stimulation in mice induced 
by Tianchan Capsule  (n = 8) 

 

与生理盐水对照组比较：*P＜0.05 
*P < 0.05 vs normal saline control group 

图 4  脑室注射纳洛酮对天蟾胶囊致小鼠热刺激甩尾痛阈的

影响 (n＝8) 
Fig. 4  Effect of intraventricular injection naloxone on pain 
threshold of tail flapping induced by heat stimulation in mice 
induced by Tianchan Capsule (n = 8) 

3.5  ip 不同类型阿片受体阻断剂对天蟾胶囊致小

鼠热刺激甩尾痛阈的影响 
天蟾胶囊给药 1 周后，分别 ip μ 阿片受体拮抗

剂 β-FNA（TCBFN）、δ 阿片受体拮抗剂盐酸纳曲多

尔（TCNQD）和 κ 阿片受体拮抗剂诺比萘哌嗪盐酸

盐（TCNBN），间隔 30 min 检测 6 次热激光辐射诱

发的痛阈与生理盐水对照组小鼠相比，注射 β-FNA

的小鼠 30、60 min 的痛阈被阻断最为显著，注射盐

酸纳曲多尔和诺比萘哌嗪盐酸盐的小鼠也有显著差

异，且各时间点均有统计学差异（P＜0.05、0.01）；
与 TCNBN 相比，注射 β-FNA 30、60 min 痛阈有统

计学差异（P＜0.05），如图 5 所示。 
3.6  ip 不同类型阿片受体阻断剂对天蟾胶囊致小

鼠机械痛阈的影响 
天蟾胶囊给药 1 周后，也分别检测了上述阻断

剂对小鼠机械痛阈的影响。结果显示 TCBFN 组小

鼠的机械痛阈均被阻断剂 β-FNA 严重干扰（P＜
0.05），其他各阻断剂对小鼠机械痛阈也具有一定干

扰作用，但并无统计学差异，如图 6 所示。 
 

 
与生理盐水对照组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01；与 TCNBN 组比较：

*P＜0.05 
#P < 0.05  ##P < 0.01 vs normal saline control group; *P < 0.05 vs TCNBN 
group 

图 5  ip不同类型阿片受体阻断剂对天蟾胶囊致小鼠热刺激

甩尾痛阈的影响 (n＝8) 
Fig. 5  Effect of ip different types of opioid receptor blockers 
on pain threshold of tail flapping induced by heat stimulation 
in mice induced by Tianchan Capsule (n = 8) 

 

图 6  ip不同类型阿片受体阻断剂对天蟾胶囊致小鼠机械痛

阈的影响 (n＝8) 
Fig. 6  Effects of ip different types of opioid receptor 
blockers on mechanical pain threshold induced by Tianchan 
Capsule in mice (n = 8) 
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4  讨论 
疼痛是临床常见症状，临床中急慢性疼痛按照

发病原因可分为急性炎症引起的疼痛、慢性炎症引

起的疼痛、神经病理性疼痛和癌痛等。同时，疼痛

按照发病部位可分为内脏痛、肌肉痛和肢体关节痛。

各类疼痛发病率高，复发性强，临床有药物疗法和

非药物疗法等治疗措施。药物治疗中分为非甾体类

药物、水杨酸类药物、苯胺类药物等，该类药物对

轻重度疼痛有效，且长期应用会有胃肠道反应和其

他毒副作用；临床中应用最广的为阿片类镇痛药物，

如吗啡、哌替啶、芬太尼、阿芬太尼、美沙酮、喷

他左辛、羟氢可待酮等，该类药物镇痛作用较强，

但长期应用可引起药物成瘾、耐受、呼吸抑制、皮

肤搔痒和便秘等并发症。因此，疼痛虽然为临床最

常见的症状，临床治疗中却尚无可长期应用的药物。 
中医药对疼痛的干预是源远流长，也是中医药

的一大治疗优势和特色。本研究旨在明确天蟾胶囊

的镇痛作用以及可能的作用靶标。天蟾胶囊由夏天

无、制川乌、蟾酥、祖师麻、白屈菜、秦艽、白芷、

川芎、白芍、甘草组成，具有行气活血和通络止痛的

功效。已有研究表明夏天无[14]、川乌[15]、白屈菜[16]、

白芷[17]具有阿片药物样作用，本研究进一步观察其

可能的作用靶标。因为本研究重点是明确天蟾胶囊

的中枢镇痛效应，因此未建立急慢性炎症、神经病

理性疼痛和癌痛等模型，直接观察了生理状态下其

镇痛效应对阿片系统的依赖作用。首先观察了给予

天蟾胶囊后对小鼠痛阈的影响，结果显示天蟾胶囊

对小鼠生理状态下的痛阈具有明显提升作用，在此

基础上，本研究采用阿片受体阻断剂通过 ip、脊髓

腔注射、脑室注射 3 种给药途径干预其镇痛效应，

结果显示天蟾胶囊的镇痛效应对阿片系统的依赖主

要体现在外周系统，而对中枢阿片系统，如脊髓和

脑部也具有依赖性，但对外周的阿片系统依赖程度

最强。 
为了进一步阐明阿片系统中 μ 阿片受体、κ 阿片

受体和 δ 阿片受体在天蟾胶囊外周镇痛效应中的作

用，又分别使用其特异性阻断剂干预天蟾胶囊的镇

痛，结果发现其对 μ 阿片受体的依赖程度最高，这一

结果与目前临床常用的中枢类镇痛药物作用类似。 
综上，天蟾胶囊主要体现在外周镇痛，且对 μ

阿片受体依赖性高。该研究虽然阐明了阿片类受体

在天蟾胶囊镇痛中的作用，但先前根据其药物组成

及临床研究，在临床应用中，天蟾胶囊更适用于癌

痛的治疗，其可能在发挥镇痛效应的同时，具有一

定程度肿瘤抑制作用，但是对哪一种类型的肿瘤具

有这样的效应需要进一步深入研究，具体相关的分

子机制也需要进一步后续研究。 
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