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Abstract: Pain is a major symptom in many medical conditions, and can significantly interfere with a person’s quality 
of life and general function. To relieve pain, people are unwearied to look for the analgesic drugs. Nowadays, the most 
popular analgesics in clinic practice are opioids and non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), both of which 
have some adverse reactions. Although the antagonists of some painful factor such as 5-HT, ATP, BK, His, PGE2 and 
SP receptors can relieve pain to some extent, they have some unpleasant side-effects and low selectivity for analgesic 
sites due to the wide distribution of them. Therefore, the focus of the research was concentrated on tetrodotoxin-resis- 
tant (TTX-R) sodium channel and transient potential vanilloid receptor 1(TRPV1) distributed in small-to-medium-sized 
primary sensory neurons. However, little breakthrough has been made for the past many years. The plentiful 
plant-derived national traditional medicine are potential resource of international pharmaceutical market nowadays. 
Based on the research framework of reverse pharmacology, combined with advanced science technique and methods, 
shaping into feasible methodology of discovering lead compounds, a new approach of developing analgesics is to ex- 
tract and separate various monomers from traditional medicine which have been confirmed significant efficacy and low 
side effect in clinic practice for a long period. The monomers will then be investigated systematically and developed 
into new analgesics with identified chemicial construction, clear-cut mechanism and high security. Our study discovered 
that two ethnodrugs, Dragon’s Blood Resin and Stauntonia chinensis DC., could interfere with pain messages and 
modulate TTX-R sodium and TPVR1 channels. They could produce excellent analgesic therapy in clinic without drug 
addiction. Moreover, the material basis for the modulation on TTX-R sodium channel and TPVR1 of Dragon’s Blood 
Resin was successfully validated to be the effective combination of cochinchinenin A, cochinchinenin B and loureirin B. 
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摘  要：疼痛是许多急慢性疾患中皆可出现的症状，它是危及人类健康及防碍正常生活的主要问题之一。为了

抗御疼痛，人类一直在孜孜不倦地寻求镇痛药物。目前临床上使用最多的镇痛药是以吗啡为代表的阿片生物碱

类及其合成代用品(或称阿片类药物——opioids)和非甾体抗炎药(Nonsteroidal Antiinflammatory Drugs，NSAIDs)，

它们都有较为严重的毒、副作用。一些致痛因子和炎性介质，如 5-HT，ATP，BK，His，PGE2，SP 等，其相

应的受体阻断剂的应用对于镇痛虽有一定效应，但由于此等受体分布广泛，故选择性作用部位不强而且副作用

也较多。因此关注的焦点主要集中在探索表达于中、小直径的初级感觉神经元的河豚毒素不敏感型(tetrodotoxin- 
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resistant，TTX-R)钠通道和瞬时感受器电位香草酸受体 1(transient potential vanilloid receptor1，TRPV1)。遗憾的

是多年来在这方面并无突破性进展。以植物为本的各民族传统药物是当今国际药品市场的潜在丰富来源。遵循

“反向药理学”的研究模式，形成先导物发现可践行的方法学，结合先进的科学技术和方法，从长期临床应用

证实具有较显著镇痛功效和较少毒、副作用的传统药物中提取、分离多种单体化学成分，对其进行系统的药理

研究，开发出化学结构和镇痛机理明确、安全性高的新型镇痛药物，将是镇痛药研发中具有较高效率的新途径。

在我们的研究中，发现了两种对 TTX-R 钠通道和 TRPV1 均具有调制作用的民族药物——龙血竭和野木瓜。这

两种药物在临床上都有较好的镇痛疗效，并且无成瘾性方面的记录。我们还确定了龙血竭调制 TTX-R 钠通道和

TRPV1 的药效物质基础是其化学成分剑叶龙血素 A、剑叶龙血素 B 和龙血素 B 的组合。 
 
关键词：龙血竭；野木瓜；河豚毒素不敏感型纳通道；瞬时感受器电位香草酸受体 1；反向药理学 

1. 引言 

疼痛是临床上一种常见的自觉症状，在许多急慢

性疾患中皆可见此症状。它使得患者在肉体和精神上

均遭受很多痛苦，严重影响其工作与生活，因此疼痛

是危及人类健康及防碍正常生活的主要问题之一。为

了抗御疼痛，人类一直在孜孜不倦地寻求镇痛药物。

从古至今人们曾采用过种种镇痛的方法和措施，但迄

今尚无一种满意和理想的办法[1,2]。目前临床上最有效

的镇痛药是以吗啡为代表的阿片生物碱类及其合成

代用品(或称阿片类药物——opioids)，但长期应用此

类药物会产生成瘾性、耐药性以及抑制呼吸等毒副作

用[3-5]，造成临床应用此类药物时受到严格管制，从而

大大限制了它们的应用。另一类以非甾体抗炎药(Non- 

steroidal Antiinflammatory Drugs，NSAIDs)为代表的解

热镇痛药，通过抑制环氧化酶途径，阻断前列腺素的

合成和释放，提高痛阈而起到镇痛作用。此类药物镇

痛效果不强而且还会引起胃肠道反应，甚至胃溃疡，

胃出血以及变态反应等较为严重的不良反应[6]。一些

致痛因子和炎性介质，如 5-HT，ATP，BK，His，PGE2，

SP 等，其相应的受体阻断剂的应用对于镇痛虽有一定

效应，但由于此等受体分布广泛故选择性作用部位不

强而且副作用也较多。因此关注的焦点主要集中在探

索表达于中、小直径的初级感觉神经元之河豚毒素不

敏感型(tetrodotoxin-resistant，TTX-R)钠通道和瞬时感

受器电位香草酸受体 1(transient potential vanilloid re- 

ceptor1，TRPV1)。遗憾的是多年来在这方面并无突破

性进展。 

21 世纪前叶，是疼痛研究迅速发展的时代，研究

开发高效、副作用小、无成瘾性的新型镇痛药物已成

为当今临床医学和新药研究的热点方向。以植物为本

的各民族传统药物是当今国际药品市场的潜在丰富 

来源，遵循“反向药理学”的研究模式，形成先导物

发现可践行的方法学，结合先进的科学技术和方法，

从长期临床应用证实具有显著镇痛疗效的传统药物

中提取、分离多种单体化学成分，对其进行系统的药

理研究，开发出化学结构和镇痛机理明确、安全性高

的新型镇痛药物，将是镇痛药研发中具有一定国际竞

争力的新的亮点。在我们的研究中，发现了两种对

TTX-R 钠通道和 TRPV1 均具有调制作用的民族药物

——龙血竭和野木瓜。这两种药物在临床上都有较好

的镇痛疗效，并且无成瘾性方面的记录。我们还确定

了龙血竭调制 TTX-R 钠通道和 TRPV1 的药效物质基

础是其化学成分剑叶龙血素 A、剑叶龙血素 B 和龙血

素 B 的组合。 

2. 疼痛、电压门控性纳通道和瞬时感受器电 
位香草酸受体 1 

疼痛(Pain)是从不愉快到难以忍受的一种主观感

觉，这种感觉是由于一些物理和化学刺激作用于外周

神经末梢而引起的，如高阈机械刺激，过高或过低温

度刺激以及多种伤害性化学刺激等。由于这些刺激可

导致组织细胞的损伤，因此也称之为伤害性刺激

(Nociceptive/Noxious Stimuli)。在生物进化过程中体内

有些细胞分化为感觉神经元，其中部分并特化为专门

接受伤害性刺激的神经元，这些细胞被归为伤害性感

觉神经元(Nociceptor)[7]，如专门感受和传递伤害性信

息并发出细纤维(Aδ/C)的小直径的感觉神经节细胞。

在这些细胞的膜(特别是其轴索外周端末梢膜)上存在

有许多感受疼痛刺激的膜蛋白(膜受体/通道蛋白)分
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子[8]。现已知的有： 

电压门控性钠通道(voltage gated sodium channel, 

VGSC)[9]——主要是表达于小直径感觉神经节 (如

DRG/TG)细胞的，具有高激活阈和缓慢激活/失活时程

的 TTX-R 类的钠通道 NaV1.8/1.9，河豚毒素敏感型(te- 

trodotoxin-sensitive，TTX-S)的钠通道 NaV1.3/1.7 在伤

害信息传导中也起一定的作用； 

TTX-R 钠通道在神经病理性疼痛和炎症介质所

致的伤害性感受器致敏中扮演重要角色。生理状态

下，含有 TTX-R 钠通道的 DRG 神经元，是伤害性感

受器神经元。Nav1.8 主要分布在伤害性感受器神经元

上。在炎性痛模型上，Nav1.8 mRNA 表达和 Nav1.8

电流均增加[10]；Wood 小组发现 Nav1.8 基因缺失的小

鼠对伤害性机械性刺激表现出明显的痛觉缺失，对伤

害性温度感受轻微缺乏，炎性痛觉过敏延迟发展[11]。

这些都表明 Nav1.8 参与了疼痛通路，阻断 Nav1.8 的

表达或功能可能会产生无副作用的镇痛。用反义寡核

苷酸的方法选择性降低 Nav1.8 蛋白的表达后，有效的

阻止了由慢性神经或组织损伤引起的痛觉过敏和异

常性疼痛，并且可以逆转脊神经损伤所致的神经病理

性疼痛[12]，这些资料提供了 Nav1.8 与神经病理性疼

痛相关的直接证据。Nav1.9 是小直径 DRG 神经元持

续性 TTX-R 电流的基础，对初级伤害性感受神经元

的电生理性质有重要的影响[13]，其可能促成了神经损

伤后 DRG 神经元的高兴奋性以及周围炎症后持续性

热觉过敏和自发性疼痛等行为。 

瞬时感受器电位香草酸受体 1，也称辣椒素受体 

[14]——也是表达于中、小直径感觉神经节细胞。

TRPV1 为配体门控受体，其通道非选择性通透阳离

子，但主要通透 Ca2+，其受体结合位点则有多个：包

括能与某些内源性配体和体外辣椒素相结合的位点；

与 H+结合的位点以及对温度(≥43℃)敏感的位点。由

此可见 TRPV1 可整合多种物理和化学性伤害性刺激
[15]。 

TRPV1 受体广泛分布于背根神经节、三叉神经节

和迷走神经节中的中等和小型神经元上，而正是这些

神经元介导了伤害性信息的传入[16,17]。激活无髓鞘的

C 类感觉神经元末端的 TRPV1 受体，可直接开启非

选择性阳离子通道，引起 Ca2+内流，细胞去极化，神

经元兴奋，机体感受到如辛辣食物所产生的烧灼感
[18]，但时间一长也使得降钙素基因相关肽(calcitonin 

gene．related peptide，CGRP)、P 物质(substance P，

SP)等释放耗竭排空，感觉神经元持续兴奋，对外界

刺激不再敏感，从而产生镇痛的效果[19]。因此，TRPV1

受体已成为一个开发新型外周镇痛药物的靶点。Davis

等和 Caterina 等进行的小鼠 TRPV1 基因敲除研究显

示，TRPV1 受体缺失小鼠对辣椒素和类似物树胶脂毒

素(resiniferatoxin，RTX)不敏感，体外培养的感觉神

经元和中枢传入神经纤维对 H+刺激敏感性大大下降

(pH < 5)，伤害性热刺激(>43℃)产生激动电流的几率

大大下降，提示 TRPV1 对于感受辣椒素类刺激是必

需的，其参与对 H+和伤害性热刺激感受的结果都证明

了该靶点对镇痛治疗的意义[20]。 

另外，还有许多膜受体与感受和传递伤害性刺激

信息有关，如：P2X2/3R，5-HTR，BKR，SPR 等，

这些受体分子虽然可以直接为相应的化合物所激活，

但他们主要是通过胞内转导机制而使痛反应敏感化，

从而导致炎性痛 /慢性痛，导致痛觉过敏(Hyperal- 

gesia)，触诱发痛(Allodynia)，自发痛(Spontaneous Pain)

等症状的产生。 

由初级感觉神经元感受到的伤害性刺激，通过上

述相应的膜受体/通道蛋白的换能作用，转换为神经信

息(神经冲动/放电)向中枢传导，其突触中枢端末梢与

脊髓内的中枢神经元形成突触联系，在此一方面可产

生脊髓保护性反射，同时此种伤害性信息经过多重突

触联系上传到脊髓以上的脑中枢，进入意识领域从而

产生痛觉，并出现更为复杂的保护反射。动物实验中

由于动物不能用语言来表达疼痛的性质和程度，因此

只能用动物痛模型包括神经性痛，炎性痛和内脏痛模

型来进行痛觉研究。 

3. 反向药理学和源于传统药物的先导化合

物 

研究痛觉不仅要探讨疼痛的生理和病理机制，其

最终目的是要设法缓解和消除疼痛。以吗啡为代表的

麻醉性镇痛药和以阿司匹林为代表的解热镇痛抗炎

药在解除患者痛苦方面发挥了巨大作用，但还有为数

不少的疼痛不能得到有效的控制，同时这两类镇痛药

的不良反应也不容忽视。既使针对较新的靶点 TRPV1

作为候选镇痛药所合成的一些高效拮抗剂，也因有引

发高热等严重的副作用而退出临床试验。一般说来，

尽管高通量筛选、组合合成与非对称合成等生物技术

Copyright © 2012 Hanspub 3 
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的进展为药物发现打开了新的局面，由于药物发现过

程已变得成本昂贵、更具风险和效率低下，制药业仍

面临严重的挑战，畅销药上市后的失败和创新不足是

大型制药公司关注的主要问题。因此，出现了基于传

统药物知识的有利于从单靶点药物向多靶点药物的

显著转变。以天然产物药物发现、民族药理学和和传

统医药为基础的战略选择被认为有望克服以往药物

发现中由时间、成本和毒性这三个因素造成的主要障

碍，它作为另一种药物发现引擎正在突现出来。新的

战略选择催生了被称为反向药理学的跨学科研究领

域，它提供了药物研发中从随机地追踪偶然的发现到

形成一条有组织的路线来寻求先导物的范式转变。 

反向药理学[21-23]指的是药物发现先于对其作用

方式和机制了解的研究模式，即以在历史上长期使用

来治疗疾病，并已被证实具有很高安全性和功效的传

统药物为化合物资源，通过跨学科的探索性研究，整

合已证实的临床经验和实验观察，并通过进一步的预

临床和临床研究将先导物开发为候选药物的严格科

学方法。这一过程中“安全”是最重要的出发点，效

应变成有待确认的事情。由传统知识所激发的反向药

理学将以往的“实验室——临床”的药物发现过程颠

倒为“临床——实验室”的相反路径，这种研究模式

的创新性在于将有生命力的传统知识和现代科学技

术处理结合起来，更快地提供更好和更安全的先导

物。于是，那些在长期临床应用中显示出较高功效和

较少毒、副作用的传统植物药作为发现新的先导物的

基础受到了较多的关注和研究。 

传统药物的化学成分复杂多样，是获得新的先导

物的丰富资源。根据以往的临床经验和实验观察，常

见的单味止痛药如川芎、延胡索、三七、当归、独活、

威灵仙、罂粟壳等[24]中具有镇痛效应的主要化学成分

有以下三大类： 

1) 生物碱类镇痛活性成分：罂粟科延胡索中的延

胡索乙素[25]、乌头类生物碱[26]、青风藤中的生物碱单

体青藤碱(simomenine)[27]、益母草总生物碱等均有明

显的镇痛效应。 

2) 黄酮类镇痛活性成分：三棱总黄酮能明显提高

小鼠因热刺激引起的疼痛反应的痛阈值[28]，雪莲总黄

酮对小鼠热刺激甩尾潜伏期有明显的延长[29]，银杏叶

总黄酮能明显降低小鼠因醋酸刺激引起的扭体反应

次数[30]。 

3) 皂甙类镇痛活性成分：怀牛膝总皂甙，人参皂

苷、白芍总皂苷、柴胡皂苷等在对抗炎症的同时，对

机体亦有明显的镇痛效应。 

然而，这些单味药中具有镇痛活性的成分至今开

发极少，究其原因，一是这些药物及其成分虽然有较

好的镇痛效应，但其作用机制和靶点却并未在现代科

技的水平上得以阐明；二是原药物是具有多种药理效

应的多种化学成分的混合物，究竟哪些成分能产生原

药物的镇痛效应并未得到确证。 

与单一化学实体药物的情形不同，传统药物的药

理研究既要阐明其药理作用，又要确定其产生特定药

理作用的药效物质；药理作用要通过确定产生它的药

效物质来揭示其本质，而药效物质的确定又依赖于药

物作用机理的阐明。这既是从药效物质和作用机理二

者的相关性来阐明传统药物临床疗效的科学根据的

关键问题，也是按照反向药理学研究模式，如何从传

统药物获得能体现原药物良好性能的先导物的方法

学问题。 

上世纪二十年代著名学者陈克恢研究麻黄的方

式，即先分离提取出成分然后研究药理作用，取得了

很大成就，并受到了国内外的重视。半个多世纪里，

大多数学者研究中药时都遵循这种方式。 

然而，这种做法往往仅单独研究从原药物中分离

的化学成分或原药物本身的效应，没有把原药物的效

应和其化学成分的效应联系起来，忽略了传统药物研

究中应该给予充分关注的问题：原药物本身所具有的

多种药理效应和其成分的效应可能并非完全一致。因

此，这种方式的研究很少有助于阐明原药物的药理机

制，也不能准确地确定哪些成分在什么程度上产生了

原药物特定的药理效应，更难以判定分离出的化学成

分之间是否仍然保留着原药物中化学成分之间产生

特定药理效应的相互作用关系(很少研究原药物多个

成分的联合效应)。 

针对传统药物研发中这些基础性的关键问题，从

2001 年以来我们以确有多种疗效的傣药龙血竭的镇

痛效应为生物学背景，提出了以传统药物本身的药理

效应为参照，将其成分(组合)的效应与原药物本身的

效应作比较，寻求能替代产生原药物本身效应的化学

成分(组合)作为研发新药的先导物这一新的方法学的

基本原则。 

为了实践在新的方法学指导下的药物发现过程，
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我们建立了传统药物药效物质的操作型概念[31,32]，针

对特定的药理效应，根据它便于通过传统药物和其成

分(组合)的药理效应之间的比较来确定某一成分(组

合)是否为原药物的药效物质。将其与反向药理学的研

究理念相结合应用于传统镇痛药物的研发，首先根据

痛觉的产生和传导机制，应用受体、离子通道及酶等

多种药物靶点，确证以往安全使用的镇痛药物的效

应，然后以原药物的整体药理效应为参照，从有效部

位到个别成分，逐级定向筛选出对该靶点具有药理活

性的化学成分或化学成分组合，通过对药理效应的定

性和定量分析确定出的能(近似)替代原药物产生特定

药理效应的药效物质；当药效物质由多种成分构成

时，还需分析这些成分间的交互作用；再结合组织器

官或整体动物模型对所确定的药效物质进行更深入

的药理和药效学研究。遵循上述独特的方法学，我们

对两种临床镇痛疗效较好的传统植物药物龙血竭和

野木瓜开展了下述一系列的药理研究。 

4. 两种传统药物对 VGSC 和 TRPV1 的调制 

4.1. 龙血竭及其成分对 VGSC 和 TRPV1 的调制 

龙血竭是百合科龙血树属植物剑叶龙血树含脂

木材的醇提物，也是传统药物中的一味常用药材，具

有活血化瘀、消肿止痛、收敛止血等作用，有“活血

圣药”之称。近年来被广泛应用于临床，并在止血、

镇痛方面取得了很好的疗效[33]。现代药理学实验表

明，龙血竭对腹腔注射冰醋酸引起的小鼠扭体反应具

有明显的抑制作用[34]；急性和慢性毒理学实验则表

明，龙血竭毒性很低[35]。因而龙血竭中产生镇痛效应

的化学成分极具开发成一种安全有效、成瘾性低的新

型镇痛药物的潜能。但在其被制成的各种制剂的使用

说明书中，龙血竭的镇痛机理和药用成分都是不明确

的。我们应用膜片钳实验技术，观察到龙血竭对背根

神经节细胞河豚毒素敏感型(TTX-S)钠通道电流具有

调制作用[36]，从而提出了有别于以往将龙血竭的镇痛

作用简单地归纳为消炎止痛，而是通过直接干预外周

痛觉信息的传导过程来发挥其镇痛效应的新机理。 

在前述的内容中，我们已经提及 DRG 细胞膜上

存在的河豚毒素不敏感型(tetrodotoxin-resistant，TTX- 

R)钠通道在疼痛尤其是慢性炎症性痛和神经病性疼

痛发生机制中起着比 TTX-S 钠通道更为重要的作用

[37]，因此又应用膜片钳技术，观察了龙血竭对 DRG

细胞 TTX-R 钠通道电流的影响，进一步研究龙血竭

镇痛作用的药理机制，并明确其产生镇痛作用的药效

成分。实验结果表明，龙血竭能浓度依赖地抑制 DRG

细胞膜上 TTX-R 钠通道电流峰值，中、高浓度的龙

血竭溶液还能电压依赖地影响通道的激活过程，使通

道电流的半激活电压向去极化方向偏移，延缓其激活

过程[31]。由此我们认为，龙血竭对 TTX-R 钠通道的

调制也参与了其直接干预痛觉信息中枢传入的过程，

而由于 TTX-R 钠通道在痛觉产生和传导中的特异性

作用，龙血竭对 TTX-R 钠电流的调制可能在其干预

痛觉信息传入中占据了更重要的地位。 

基于传统药物中具有镇痛活性的主要是生物碱

类、黄酮类和皂甙类成分，并考虑到龙血竭自身所含

各类成分的含量比例，我们重点对龙血竭的黄酮部位

和从黄酮部位中提取分离的 5 种成分(剑叶龙血素 A、

剑叶龙血素 B、龙血素 B、黄烷、紫檀芪)及这 5 种成

分的各种组合进行了药理研究。这些研究都是按照传

统药物药效物质的操作型概念和反向药理学的研究

理念来进行的。 

我们进行了龙血竭的黄酮部位和从黄酮部位中

提取分离的上述 5 种成分及这 5 种成分的各种组合调

制TTX-R钠电流的膜片钳实验。并以龙血竭对TTX-R

钠电流调制效应的药理学参数为参照，将龙血竭黄酮

部位、剑叶龙血素 A、剑叶龙血素 B、龙血素 B、黄

烷、紫檀芪及这 5 种成分的 9 种组合调制 TTX-R 钠

电流的药理学参数与之逐一比较，最终确定了龙血竭

调制 TTX-R 钠电流的有效部位就是其黄酮部位，药

效物质基础则非任何一种单一的化学成分，而是 3 种

化学成分剑叶龙血素 A，剑叶龙血素 B 和龙血素 B 的

组合，且 3 种成分之间存在协同作用[31]，缺一不可。 

为了进一步研究这 3 种成分协同调制钠通道的机

理，我们对其化学结构进行了分析。这 3 种成分有着

相似的化学基团。将这 3 种成分与已有的能够调制

DRG 细胞钠通道的药物结构进行对比，发现 3 种成分

的化学结构与目前对钠通道电流有着抑制作用的河

豚毒素、蜘蛛毒素、蝎毒素等毒素的化学结构全无相

似之处。利多卡因、普鲁卡因等局部麻醉药与这 3 种

成分在化学结构上也相差甚远。但这 3 种成分与能够

调制钠通道和 TRPV1 受体的辣椒素的结构却有诸多

相似之处。 
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龙血竭 3 种成分中的剑叶龙血素 B[38]和辣椒素、

其类似物树胶脂毒素均具有特征基团，即苯环上连接

一个甲氧基和一个羟基。这一特征基团也是辣椒素、

胡椒碱和姜油酚这一类有着刺激辛辣气味的化合物

所共同具有的，且这 3 种化合物在生理上亦具有类似

的效应，只是由于与各自特征基团相连的直链烷烃结

构和长度的不同而在香辛味和对机体刺激部位或程

度上有所不同[39]。已有的研究结果表明，辣椒素对辣

椒素敏感型三叉神经节细胞膜上的电压门控性钠通

道电流的激活具有抑制效应[40]，对大部分小直径 DRG

细胞的电压门控性钠通道电流峰值也具有一定程度

的抑制效应。既然辣椒素能够调制初级感觉神经元电

压门控性钠通道，也能激活 TRPV1 受体，其类似物

树胶脂毒素则可抑制 VR1 受体的激活，那么龙血竭的

3 种成分是否也能对与疼痛相关的 TRPV1 受体产生

药理效应呢？ 

膜片钳实验结果充分证实了我们的猜测。研究结

果表明，龙血竭能浓度依赖的抑制辣椒素诱发的

TRPV1 受体电流，而且 IC50(半数抑制浓度)比抑制

TTX-R 钠通道电流的 IC50 要低几个数量级。剑叶龙

血素 A、剑叶龙血素 B、龙血素 B 均能够抑制 TRPV1

受体电流，且以龙血素 B 的效果为最优，但仍不及这

3 种成分组合的效果。由此我们推测，与调制钠通道

类似，3 种成分在调制 DRG 细胞 TRPV1 受体时可能

也存在协同作用。这 3 种成分的组合可能也是龙血竭

调制 TRPV1 受体的药效物质基础。不过，这些尚在

研究之中。 

4.2. 野木瓜及其成分对 VGSC and TRPV 1 的 

调制 

野木瓜为木通科(Lardizabalaceae)野木瓜属植物，

拉丁学名 Stauntonia chinensis DC.，是一种常用中药，

其根、茎、叶具有祛风止痛及舒络的功效，目前以其

根、茎、叶的粗提物制成了多种制剂，如注射剂[41]、

片剂、胶囊剂、丸剂等，可以缓解癌性痛、各种神经

痛[42]、及术后疼痛[43]，疗效显著，且具有无耐药性、

无成瘾性、毒副作用小等特点。 

近来的药理研究已证实，野木瓜片对小鼠热板

法、扭体法疼痛模型和大鼠三叉神经痛模型均有显著

的镇痛作用。蜜蜂毒(bee venom，BV)模型和福尔马林

(formalin，F)模型两种持续性痛动物实验模型研究也

表明，野木瓜注射液能缓解大鼠足底皮下化学组织损

伤诱致的自发痛、痛敏和炎症，但是纳洛酮不能翻转

野木瓜注射液对自发痛反应的镇痛作用，提示其镇痛

作用并非由内源性阿片受体所介导[44]。叶文博等人发 

现野木瓜注射液对大鼠隐神经传导[45]、爪蟾坐骨神经

传导[46]和牛蛙坐骨神经传导[47]，具有可逆的阻滞作

用；野木瓜注射液中的皂苷成分，可使大鼠隐神经 C

类纤维轴膜膨胀、边界模糊，Aδ 类纤维髓鞘出现较

多的大空洞和解髓鞘；并推测野木瓜皂苷可通过破坏

髓鞘和轴突膜，引起神经纤维内的钾离子外流，使膜

电位超极化，膜兴奋性下降，从而发生神经传导阻滞
[48]，产生镇痛作用。 

在上述药理实验中，野木瓜注射液破坏髓鞘和轴

突膜的起效时间最少也要 10~15 min，且是在神经干

上直接给药；浓度较低的野木瓜皂苷起效时间则更

长，约在 44 min 以后。而临床上应用野木瓜注射液肌

注治疗疼痛的起效时间也是 10~15 min[43]，如果野木

瓜的镇痛效果与其神经传导阻滞作用相关，则该作用

应在其到达神经干，破坏髓鞘和轴突膜之前就已产

生。此外，神经轴突膜和髓鞘的损伤，除了引起神经

纤维内的钾离子外流，发生传导阻滞外，也会引起钠

通道的重新分布，使细胞膜处于对刺激的超敏状态，

产生自发重复放电，甚至引起病理性疼痛[49,50]。然而，

野木瓜的临床镇痛维持时间较长，一般其治疗慢性疼

痛的疗程都在 10~20 日以上[43]。因此，野木瓜产生神

经传导阻滞作用的机理可能有其它更直接的途径。 

为了确定野木瓜对与神经传导密切相关的重要

离子通道——电压门控性钠通道是否有直接的抑制

作用，我们应用膜片钳实验技术，观察了野木瓜水煎

醇沉液(其提取方法类似于野木瓜注射液制法)对大鼠

背根神经节电压门控性钠通道(voltage gated sodium 

channel，VGSC)的调制作用。全细胞膜片钳实验结果

表明，野木瓜水煎醇沉液能显著抑制 DRG 神经元

TTX-S 和 TTX-R 钠电流峰值，较高浓度的野木瓜水

煎醇沉液还能影响其激活和失活过程。计算机仿真结

果也表明，野木瓜水煎醇沉液作用后，DRG 细胞膜产

生动作电位的阈刺激强度提高，产生的动作电位幅值

也有所降低，说明野木瓜水煎醇沉液对 VGSC 的影响

确实对 DRG 细胞膜动作电位的产生和传导起了阻滞

作用。这些结果证实了我们关于野木瓜可能通过直接

干预初级感觉神经元细胞膜上的钠离子通道，干预动
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作电位的产生，阻滞痛觉信息的中枢传入，产生镇痛

效应的推测。且在膜片钳实验过程中，加药后钠电流

的记录是在向距 DRG 神经元 100 um 处喷射药物 8 s

后进行的，可见，野木瓜水煎醇沉液直接对神经元细

胞膜钠离子通道给药起效很快，这与临床上肌注或穴

位注射野木瓜注射液 10 min~15 min 的起效时间也是

相一致的。 

继此项研究之后，我们开始对野木瓜镇痛效应的

有效部位和药效物质基础进行探索。现今，我们已从

野木瓜原药中提取分离了 3 个有效部位(正丁醇层、水

层和乙酸乙酯层)，并从正丁醇层中分离出单体化合物

34 个，其中 13 种化学物的结构已被鉴定。但是，在

这 34 个单体化合物中，含量较高，能够分离纯化后

用于药理实验的只有 2 种成分。其中 1 种成分，已经

被证实对瞬时感受器电位香草酸受体 1(TRPV1)具有

调制作用。另 1 种成分和野木瓜正丁醇层提取物调制

TRPV1 受体的膜片钳实验尚在进行之中。 

与此同时，我们也开展了野木瓜正丁醇层提取物

的在体动物实验，来观察其是否具有镇痛作用。实验

结果表明野木瓜正丁醇层提取物能明显延长小鼠舔

足、甩尾的痛阈反应时间，并减少醋酸致小鼠扭体次

数，而且这些效应不能被纳洛酮所拮抗，这些结果与

之前文献[43]中关于野木瓜注射液的实验结果是一致

的。 

5. 结束语 

半个世纪以来，疼痛医学有了长足的发展，这与

该学科具有的两个基本特征是分不开的，即多学科融

合、基础与临床密切配合。90 年代，分子生物学的大

发展对疼痛医学产生了极大的推动作用，人们开始在

神经系统中寻找痛觉传递系统特有的分子，即该系统

有别于其它感觉(如触觉、温觉)系统的特定的分子，

将其作为研究靶子(称为“靶分子”)，企图通过抑制

其功能来治疗疼痛，作为发展新型镇痛药的契机[51]。

与此同时，人们也逐渐认识到西医的局限性和西药的

毒副作用，而出现了回归自然、采用天然药物的潮流。

特别是传统药物在数千年的发展历史中已经肯定具

有明显和确切的镇痛作用，且毒副作用极小，麻沸散

就是典型的代表。于是，从传统药物中研发抑制痛觉

传递系统特有的靶分子的新型镇痛药的理念，应运而

生。 

在我们的研究中，十分幸运地从傣药龙血竭中找

寻到了对这种靶分子——TTX-R 钠通道和 TRPV1 受

体，均具有调制作用的 3 种有效成分的组合。这说明，

在传统药物的多种化学成分中找到少数几种能够对

这些“靶分子”产生调制作用的化合物，是可以做到

的。重要的是，我们在找寻到这样的 3 种单体化合物

后，并没有只专注于这些化合物成药性的研究而掘弃

了传统药物本身，而是将这些化合物的药理效应、相

互作用、化学构成与龙血竭本身的药理效应紧密的结

合起来进行研究，从而才能观察到，这 3 种成分在共

同调制 TTX-R 钠通道和 TRPV1 受体时具有协同作

用，产生与龙血竭同等的药理效应时，3 种成分的组

合的 IC50 剂量均小于其中任何一种成分单独产生此

种效应的 IC50 剂量。 

对传统医学或民间疗法中使用的药物和方剂进

行深入的调查研究，以现代科学方法发现和确定传统

药物的镇痛作用靶点与药效物质基础，深入阐明传统

药物的镇痛作用机制，为传统药物镇痛作用的研究与

开发拓展了极大的空间，也为镇痛药的研发指明了一

个新的方向。值得注意的是，这个方向所进行的研究，

需要的不仅仅是新的研究对象和新的研究技术，还需

要新的方法学的指导——反向药理学、传统药物药效

物质的操作性定义及相应的研究策略。好运气的垂青

很重要，但没有方法学的指导很可能会错过好运气。 
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