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【摘要】目的  研究青花椒碱对慢性炎性疼痛小鼠的作用和机制。方法  将 C57BL/6

小鼠随机分为 5 组 ：正常对照组、模型组、吲哚美辛组（5 mg/kg）和青花椒碱低（10  mg/ kg）、

高（40 mg/kg）剂量组，每组 6 只。除正常对照组外，其余各组小鼠均采用左后足下注射

完全弗氏佐剂的方法，诱导慢性炎性疼痛小鼠模型。诱导 3 d 后，按对应分组开始口服给药，

连续给药 3 d，正常对照组和模型组给予等体积生理盐水。给药结束后，采用机械性缩足

阈值（PWT）和热缩足潜伏期（PWL）评价小鼠疼痛程度；使用试剂盒检测血清致痛因

子和炎症因子水平；采用代谢组学方法表征血清代谢物水平，并进行差异代谢物和代谢

通路分析；通过 Western Blot 检测左足组织代谢通路相关蛋白表达。结果  与正常对照组

比较，模型组小鼠 PWT 和 PWL 明显降低（P＜0.05），血清致痛因子和炎性因子水平明

显升高（P＜0.05）；与模型组比较，青花椒碱组小鼠 PWT、PWL、血清致痛因子和炎性

因子水平均得到明显逆转（P ＜0.05）。血清代谢组学发现花生四烯酸代谢可能为青花椒

碱主要调控途径。与正常对照组比较，模型组小鼠左足组织环氧合酶-2（COX-2）和脂

氧合酶-5（LOX-5）表达明显升高（P＜0.05），细胞色素 P450 4A（CYP4A）表达明显

降低（P＜0.05）；与模型组比较，青花椒碱组小鼠左足 COX-2、LOX-5 和 CYP4A 表达

均得到明显逆转（P＜0.05）。结论  青花椒碱对慢性炎性疼痛小鼠具有明显的镇痛作用，

其机制可能与其抑制花生四烯酸代谢有关。

【关键词】青花椒碱；完全弗氏佐剂；慢性炎性疼痛；代谢组学；花生四烯酸；镇痛；
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【Abstract】Objective  To investigate the effects and mechanisms of schinifoline on chronic inflammatory 
pain in mice. Methods  C57BL/6 mice were randomly divided into five groups: normal control group, model group, 
indomethacin group (5 mg/kg), and low-dose (10 mg/kg) and high-dose (40 mg/kg) groups of schinifoline, with 
6 mice in each group. Except for the normal control group, all other groups of mice were induced with chronic 
inflammatory pain mouse models by injecting complete Freund's adjuvant into the left posterior foot. After 3 days 
of induction, oral administration was started according to the corresponding groups for 3 consecutive days. The 
normal control group and model group were given equal volumes of physiological saline. After drug administration, 
paw withdrawal threshold (PWT) and paw withdrawal latency (PWL) were measured to evaluate pain levels; levels 
of serum algesic factors and inflammatory cytokines were detected using commercial kits; the serum metabolite 
profiles were characterized via metabolomics, followed by differential metabolite and pathway analysis; Western 
Blot was used to detect protein expression of pathway-related molecules in the left paw tissue. Results  Compared 
with the normal control group, the model group exhibited significantly decreased PWT and PWL (P<0.05), 
with markedly elevated levels of serum algesic factors and inflammatory cytokines (P<0.05). Compared with 
the model group, schinifoline-treated groups showed significant reversal in PWT, PWL, and the levels of serum 
algesic factors and inflammatory cytokines (P<0.05). The serum metabolomics revealed that arachidonic acid 
metabolism might be the main regulatory pathway of schinifoline. Compared with the normal control group, the 
model group showed significantly increased expression of cyclooxygenase-2 (COX-2) and lipoxygenase-5 (LOX-
5) and decreased expression of cytochrome P450 4A (CYP4A)  in left paw tissue (P<0.05). Compared with the 
model group, schinifoline groups exhibited significant reversal in the expression of COX-2, LOX-5, and CYP4A 
(P<0.05). Conclusion  Schinifoline has a significant analgesic effect in mice with chronic inflammatory pain, and its 
mechanism may be related to its inhibition of arachidonic acid metabolism.

【Keywords】Schinifoline; Complete Freund’s adjuvant; Chronic inflammatory pain; Metabolomics; 
Arachidonic acid; Analgesia; Metabolic pathway

疼痛是由潜在或实际的组织损伤所引发的主

观不适感，是一种复杂的生理和心理反应，具有

对身体组织损伤的保护性和警示功能 [1]。值得注

意的是，疼痛已成为一种全球性的公共卫生挑战，

约有三分之一的全球人口受到不同程度的疼痛困

扰 [1]。这种困扰不仅对患者的生存质量造成深远

的负面影响，也带来了沉重的社会经济负担。目

前，临床疼痛治疗的主要方式包括药物治疗、神

经阻滞和神经调节 [2]。其中，药物治疗常用阿片

类药物，但其存在呼吸抑制、耐药性和药物依赖

等严重副作用 [2]；而神经阻滞也可能引发血肿、

神经麻痹等后遗症 [3]。因此，开发新型镇痛药物

以缓解疼痛，已成为当前迫切的需求。

中药花椒来源于芸香科青椒（Zanthoxylum 
schinifolium）或花椒（Zanthoxylum bungeanum）

的干燥成熟果皮，具有温中止痛的功效 [4]。研究

表明，花椒能够通过抑制磷脂酰肌醇 3-激酶 Cγ
（phosphoinositide 3-kinase Cγ，PIK3CG）的表

达以及减少核因子 κB（nuclear factor kappa-B，

NF- κB） 和 p38 丝 裂 原 激 活 蛋 白 激 酶（p38 

mitogen-activated protein kinase，p38 MAPK）的磷

酸化，从而有效缓解小鼠的疼痛反应 [5]。青花椒

碱是一种天然生物碱类成分，也是花椒中重要的

功效成分之一 [4]。然而，目前文献仅报道了青花

椒碱具有抗菌及抗肿瘤活性，其镇痛作用尚未见

相关研究与报道 [6]。因此，本研究以完全弗氏佐

剂（complete Freund's adjuvant，CFA） 诱 导 的 慢

性炎性疼痛小鼠模型为对象，旨在探讨青花椒碱

的镇痛作用，并基于代谢组学方法分析其潜在作

用机制。

1  材料与方法

1.1  主要仪器
CP214 型电子天平（美国奥豪斯公司）；Von 

Frey 纤维丝测痛仪和足底红外热刺激仪（意大利

Ugo Basile 公司）；H1850R 型冷冻离心机（湖南湘

仪公司）；MB96 型组织研磨机（浙江美壁公司）；

5305 型真空浓缩仪（美国 Eppendorf 公司）；iD3
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型酶标仪（美国美谷分子公司）；Vanquish 型超

高效液相系统和 Thermo Orbitrap Exploris 120 型质

谱 检 测 器（ 美 国 Thermo 公 司）；FMini-Protean 

Tetra 型 电 泳 系 统（ 美 国 Bio-rad 公 司）；5200 

Multi 型化学成像分析系统（上海天能公司）。

1.2  主要药品与试剂
青花椒碱（上海源叶公司，货号：B28359，

纯 度≥98%）；CFA（ 德 国 默 克 公 司， 货 号：

F5881）；吲哚美辛（北京索莱宝公司，货号：

II0100）；5-羟色胺（5-hydroxytryptamine，

5 - H T ， 货 号 ： Y F X E M 0 0 0 3 7 ） 、 缓 激 肽

（bradykinin，‌BK， 货 号：YFXEM00478）、P 物

质（substance P，SP， 货 号：YFXEM00475）、

前 列 腺 素 E2（prostaglandin E2，PGE2， 货 号：

YFXEM00048）、 白 细 胞 介 素-1β（interleukin-

1β，IL-1β， 货 号：YFXEM00028）、 肿 瘤 坏 死

因子 α（tumor necrosis factor-α，TNF-α，货号：

YFXEM00031）和一氧化氮（nitric oxide，NO，

货号：YFXEM00344）均购自南京翼飞雪公司；

环 氧 合 酶-2（cyclooxygenase-2，COX-2） 一 抗

（货 号：AF7003）、脂氧合酶 -5（lipoxygenase-5，

LOX-5） 一 抗（ 货 号：DF6881） 和 甘 油 醛 -3-

磷 酸 脱 氢 酶（glycera ldehyde-3-phosphate 

d e h y d r o g e n a s e ， G A P D H ） 一 抗 （ 货 号 ：

AF7021）均购自江苏亲科公司 ；细胞色素 P450 

4A（cytochrome P450 4A，CYP4A） 一 抗（ 英 国

Abcam 公司，货号：ab140635）。

1.3  动物
30 只 6 周 龄 的 C57BL/6 雄 性 小 鼠， 体 重

（22±2）g，购自江苏集萃药康公司，生产许可

证号 ：SYK（苏）2017-0052。本次实验在南京

中医药大学实验动物伦理委员会同意下开展实施

（伦理批件号 ：012071001606）。所有小鼠均

饲养于南京中医药大学实验动物中心（相对湿度

40%~50%，温度 25 ℃ ±1 ℃，自由饮水和摄食）。

1.4  方法
1.4.1  小鼠疼痛诱导及给药

实验前，小鼠在屏障环境中适应性饲养 1 周。

随后，将小鼠以每组 6 只随机分为正常对照组、

模型组、吲哚美辛组及青花椒碱低、高剂量组。

在小鼠左后足足跖皮下注射 10 μL CFA 以诱导小

鼠疼痛模型 [1]，正常对照组小鼠则在相同位置注

射等体积生理盐水。在 CFA 诱导 3 d 后，吲哚美

辛组以 5 mg/kg 的剂量口服给予吲哚美辛作为阳

性对照 [5]，青花椒碱低、高剂量组分别口服给予

10 mg/kg 和 40 mg/kg 的青花椒碱，正常对照组和

模型组则口服等体积生理盐水，1 次 /d，连续口

服给药 3 d[1]。

1.4.2  机械性痛觉测试
将各组小鼠（每组 3 只）置于测试环境中适

应 30 min。随后，将不同刺激强度的 von Frey 丝

垂直施加于左后爪足底表面，直至丝体弯曲。若

未引发缩足反应，则采用更高刺激强度的丝继续

测试；若出现缩足反应，则换用更低刺激强度的

丝重复测试。通过连续双向调整刺激强度，最终

基于反应曲线计算出引发 50% 缩足反应的机械

刺激强度，即为机械性缩足阈值（paw withdrawal 

threshold，PWT）。PWT 的测试时间点为：CFA

注射前、首次灌胃给药前、第 2 次灌胃给药前和

第 3 次灌胃给药前。

1.4.3  热刺激痛觉测试
每 组 剩 余 3 只 小 鼠 置 于 测 试 环 境 中 适 应

30  min。随后，将辐射热源对准每只后爪的足

底中部，记录从热刺激施加起始至爪子缩回的

时间间隔，即为热缩足潜伏期（paw withdrawal 

latency，PWL）。PWL 的测试时间点为：CFA 注

射前、首次灌胃给药前、第 2 次灌胃给药前和第

3 次灌胃给药前。

1.4.4  样本采集与处理
末次给药结束后，各组小鼠禁食（不禁水）

12 h，经腹腔注射 10% 戊巴比妥钠麻醉后行眼眶

静脉丛采血 0.5 mL。采集的血液样本于室温静置

2 h，于 4 ℃、4 655×g 条件下离心 5 min，分离血清，

分装后于 -80℃保存备用。采血结束后，脱颈椎

处死小鼠，于预冷的 PBS 中迅速分离左足组织并

迅速置于液氮中速冻 15 min，随后转移至 -80  ℃

保存备用。

1.4.5  血清炎性因子与致痛因子检测
按照 ELISA 试剂盒的标准操作步骤，检测各

组 小 鼠 血 清 中 5-HT、BK、SP、PGE2、IL-1β、

TNF-α 和 NO 的水平。

1.4.6  血清代谢组学分析
①样品前处理。各组小鼠血清样品于 4 ℃、

15 960×g 条件下离心 10 min。转移全部上清，

经浓缩干燥后，精确加入 200 μL 由 50% 乙腈配

制的 4 μg/mL 2-氯-L-苯丙氨酸溶液进行复溶。
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溶液经 0.22 μm 过滤后即得超高效液相色谱 - 质

谱‌（ultra performance liquid chromatography-mass 

spectrometry，UPLC-MS）分析用供试品。

② 色 谱 与 质 谱 条 件。 采 用 ACQUITY UPLC 

HSS T3 色谱柱（100 mm×2.1 mm，1.8 µm）；流

动相体系为：正离子模式下采用 0.1% 甲酸水溶液

（A）- 含 0.1% 甲酸的乙腈溶液（B），负离子

模式下采用 5 mmol/L 甲酸铵水溶液（A）- 乙腈

（B），梯度洗脱（0~1 min，10% B；1~5  min，

10%→98% B；5~6.5 min，98% B；6.5~6.6  min，

98%→10% B；6.6~8 min，10% B）； 流 速 为

0.3  mL/ min；柱温为 40 ℃；进样量为 2  µL。     

正/负 离 子 模 式 下 的 喷 雾 电 压 分 别 为

3.50、- 2.50 kV；鞘气与辅助气流速分别为 40、

10 arb； 毛 细 管 温 度 为 325 ℃； 采 用 数 据 依 赖

性 采 集（data-dependent acquisition‌，DDA）

模式：一级全扫描分辨率为 60 000（扫描范围

m/ z  100~1  000），选取信号强度前 4 的母离子进

行碎裂，二级扫描分辨率为 15 000。

③数据处理与通路分析。使用 Proteowizard

软件包（v3.0.8789）将原始数据转换为通用格式，

并匹配代谢物信息。过滤匹配偏差（百万分之

一，ppm）＞5 的代谢物信息，以倍数变化（fold 

change，FC）＞1.5/FC＜0.67、P＜0.05 和 投 影 中

的变量重要性（variable importance in projection，

VIP）＞1 为标准，筛选差异代谢物。最后，利用

KEGG 数据库对筛选出的差异代谢物进行代谢通

路富集分析。

1.4.7  足组织代谢通路相关蛋白表达检测
取各组小鼠左足组织，充分匀浆后，加入含

蛋白酶抑制剂的预冷放射免疫沉淀裂解液，于冰

上裂解。随后将裂解液离心 10 min（12  000×g），

收集上清液，采用双吡啶二酮酸法测定蛋白浓

度。取 30 μg 蛋白样品进行 SDS-PAGE 电泳分

离，再转至 PVDF 膜上。用封闭液封闭后，将

膜 置 于 4 ℃ 条 件 下 分 别 与 COX-2、LOX-5、

CYP4A 及内参蛋白 GAPDH 的一抗（稀释比例

1  ∶ 1  000）孵育过夜。次日，洗膜后与 HRP 标

记的相应二抗（稀释比例 1 ∶  1  000）于室温孵

育 1 h。最后，使用 ECL 化学发光显影液反应，

并进行曝光。所得图像以 GAPDH 为内参，对目

标蛋白条带进行灰度值分析。

1.5  统计学分析
所有数据分析均采用 SPSS 26.0 软件完成。

计量资料以 sx ± 表示，多组间比较采用单因素

方差分析。若方差分析整体检验结果显著，且经

Levene 检验证实方差齐性，则采用 LSD-t 法进行

组间两两比较；若方差不齐，则采用 Dunnett's T3

法。以 P＜0.05 为差异具有统计学意义。

2  结果

2.1  青花椒碱对小鼠疼痛的影响
如图 1 所示，与正常对照组比较，模型组小

鼠 PWT 与 PWL 均显著降低（P＜0.05）；给予青

花椒碱干预后，与模型组比较，青花椒碱高剂量

组 小 鼠 PWT 和 PWL 均 显 著 升 高（P＜0.05），

低剂量组小鼠 PWT 亦明显升高（P＜0.05），而

PWL 虽有升高趋势，但差异无统计学意义（P＞

0.05）。青花椒碱对 PWT 和 PWL 作用呈现剂量

依赖性，且高剂量青花椒碱效果优于阳性对照吲

哚美辛（P＜0.05）。上述结果表明，青花椒碱能

有效缓解 CFA 诱导的小鼠疼痛。

图1  青花椒碱对小鼠疼痛的影响（n=3）
Figure 1. The effects of schinifoline on pain in mice (n=3)

注：与正常对照组比较，aP<0.01；与模型组比较，bP<0.05，cP<0.01；与吲哚美辛比较，dP<0.05，eP<0.01。
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2.2  青花椒碱对小鼠血清致痛因子水平的
影响

如图 2 所示，与正常对照组比较，模型组

小鼠血清中 5-HT、PGE2、SP 和 BK 水平均显著

升高（P＜0.05）；与模型组比较，青花椒碱高

剂量组小鼠血清中 5-HT、PGE2、SP 和 BK 水平

均显著降低（P＜0.05），低剂量组小鼠血清中

5-HT、SP 和 BK 水平亦明显降低（P＜0.05），

PGE2 水平虽呈下降趋势，但差异无统计学意义

（P ＞0.05）。青花椒碱对血清致痛因子的作用

呈现剂量依赖性，且其高剂量效果优于吲哚美辛

（P＜0.05）。以上结果表明，青花椒碱能有效

降低 CFA 诱导小鼠血清致痛因子水平。

2.3  青花椒碱对小鼠血清炎症因子水平的
影响

如图 3 所示，与正常对照组比较，模型组

小鼠血清中 IL-1β、TNF-α 和 NO 水平均显著升

高（P ＜0.05）；与模型组比较，青花椒碱低、

高剂量组小鼠血清中 IL-1β、TNF-α 和 NO 水平

均显著降低（P ＜0.05）。青花椒碱对血清炎症

因子水平的作用有着剂量依赖性，且高剂量青

花椒碱抗炎效果优于吲哚美辛（P＜0.05）。以

上结果表明，青花椒碱能有效降低 CFA 诱导小

鼠血清炎性因子水平。

图2  青花椒碱对小鼠血清致痛因子水平的影响（n=6）
Figure 2. The effects of schinifoline on serum dgesic factor levels in mice (n=6)

注：与正常对照组比较，aP<0.01；与模型组比较，bP<0.05，cP<0.01；与吲哚美辛比较，dP<0.01。

图3  青花椒碱对小鼠血清炎性因子水平的影响（n=6）
Figure 3. The effects of schinifoline on serum inflammatory factor levels in mice (n=6)

注：与正常对照组比较，aP<0.01；与模型组比较，bP<0.05，cP<0.01；与吲哚美辛比较，dP<0.01。

2.4  青花椒碱对小鼠血清代谢物的影响
鉴于高剂量青花椒碱的镇痛效果显著优于

低剂量，且本研究聚焦于青花椒碱的作用机制而

非不同药物的比较，因此代谢组学分析仅选取正

常对照组、模型组及青花椒碱高剂量组（以下称

“青花椒碱组”）进行研究。剔除 ppm＞5 的代

谢物后，在血清中共鉴定 893 个代谢物，并基于

这些代谢物进行两两比较以筛选差异代谢物。如

图 4 所示，正常对照组、模型组和青花椒碱组小

鼠血清代谢物的组内差异较小，样本点均各自聚

集 ；而正常对照组与模型组之间、青花椒碱组

与模型组之间的组间区分较为明显。以上结果表

明，青花椒碱能有效逆转 CFA 诱导小鼠的血清

代谢谱异常。

2.5  青花椒碱对小鼠血清差异代谢物的影响
如图 5 所示，以 FC＞1.5/FC＜0.67、P＜0.05

和 VIP＞1 为筛选条件，与模型组比较，正常对

照组小鼠血清中有 124 个代谢物丰度上调，32 个
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代谢物丰度下调；青花椒碱组小鼠血清中有 12

个代谢物丰度上调，25 个代谢物丰度下调。进

一步分析发现，与模型组比较，正常对照组和

青花椒碱组小鼠血清有 6 个共同上调的代谢物：

花 生 四 烯 酸 乙 醇 胺（anandamide）、 亚 牛 磺 酸

（hypotaurine）、牛磺脱氧胆酸（taurodeoxycholic 

acid）、 尿 石 素 C（urolithin C）、 腺 苷 琥 珀 酸

（adenylsuccinic acid）和三磷酸腺苷（adenosine 

triphosphate）；6 个共同下调的代谢物：前列腺素

C2（prostaglandin-C2）、前列腺素 E2（prostaglandin 

E2）、前列腺素 F1a（prostaglandin F1a）、前列腺

素 G2（prostaglandin G2）、白三烯 E4（leukotriene 

E4）和花生四烯酸（arachidonic acid）。以上结果

表明，青花椒碱能有效纠正 CFA 诱导小鼠的血清

关键内源性代谢物发挥作用。

2.6  青花椒碱对小鼠血清代谢通路的影响
如图 6 所示，上述 12 个差异代谢物富集的

代谢通路主要有花生四烯酸代谢（arachidonic acid 

metabolism）、Fc epsilon RI 信号通路、催产素信

号通路和 NOD 样受体信号通路等。以上结果表

明，青花椒碱可能通过花生四烯酸代谢等代谢通

路对 CFA 诱导的小鼠产生作用。

图4  正常对照组与模型组比较（A）及青花椒碱组与模型组比较（B）的OPLS-DA分析（n=4）
Figure 4. The OPLS-DA analysis of comparisons normal control group vs. model group (A) and schinifoline 

group vs. model group (B) (n=4)

图5  正常对照组与模型组比较（A）及青花椒碱组与模型组比较（B）的火山图

Figure 5. The volcano plots of comparisons control group vs. model group (A) and 
schinifoline group vs. model group (B)
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2.7  青花椒碱对小鼠花生四烯酸代谢酶的
影响

如 图 7 所 示， 与 正 常 对 照 组 比 较， 模 型

组 小 鼠 左 足 组 织 中 COX-2 和 LOX-5 蛋 白 表

达 显 著 升 高（P＜0.05），CYP4A 表 达 显 著 降

低（P ＜0.01）；与模型组比较，青花椒碱高

剂 量 组 小 鼠 左 足 组 织 中 COX-2 和 LOX-5 表

达 显 著 降 低（P＜0.05），CYP4A 表 达 显 著

升高（P ＜0.05）；低剂量组小鼠左足组织中

COX-2 表 达 显 著 降 低（P＜0.05）， 而 LOX-5

和 CYP4A 表达分别呈现降低和升高趋势，但差

异均无统计学意义（P ＞ 0.05）。此外，青花椒

碱 对 COX-2、LOX-5 和 CYP4A 表 达 的 调 节 作

用均表现出剂量依赖性。上述结果表明，青花

椒碱能够逆转 CFA 所致花生四烯酸代谢相关酶

COX- 2、LOX-5 和 CYP4A 的表达异常。

图6  差异血清代谢物代谢通路分析

Figure 6. The pathway enrichment analysis for differentially abundant metabolites in serum
注：A. KEGG条形图；B. KEGG气泡图。

图7  青花椒碱对小鼠花生四烯酸代谢酶COX-2、LOX-5和CYP4A表达的影响（n=3）
Figure 7. The effects of schinifoline on the expression of arachidonic acid metabolizing enzymes COX-2, LOX-5, and 

CYP4A in mice (n=3)
注：与正常对照组比较，aP<0.01；与模型组比较，bP<0.05，cP<0.01。

3  讨论

手术及其他有创操作、感染、神经免疫性反

应等因素引发的急慢性疼痛，显著影响患者的功

能恢复、总体预后及生活质量。因此，疼痛管理

已成为现代临床实践中的关键环节。药物是疼痛

管理中最常用的治疗方式，然而现有镇痛药物普

遍存在成瘾性与副作用等局限。因此，开发新型

镇痛药物并阐明其作用机制对于优化临床疼痛管

理至关重要。基于此，本研究聚焦于传统中药材

花椒中具有温中止痛功效的青花椒碱，系统评价

其镇痛活性并探讨其作用机制，以期为该成分在

疼痛管理中的临床应用提供科学依据。

目前，可通过多种方式建立小鼠疼痛模型，

包括角叉菜胶和福尔马林诱导的急性炎症性疼

痛 [5]、坐骨神经结扎和化疗药物诱导的神经病理

性疼痛 [7]，以及 CFA 诱导的慢性炎症性疼痛 [1]。

其中 CFA 诱导的慢性疼痛模型具有操作简便、模

A B

P值

-lg P

正
常

对
照

模
型

青
花

椒
碱

低
剂

量

青
花

椒
碱

高
剂

量

正
常

对
照

模
型

青
花

椒
碱

低
剂

量

青
花

椒
碱

高
剂

量

正
常

对
照

模
型

青
花

椒
碱

低
剂

量

青
花

椒
碱

高
剂

量

正
常

对
照

模
型

青
花

椒
碱

低
剂

量

青
花

椒
碱

高
剂

量

1.5

1.0

0.5

0.0

1.5

1.0

0.5

0.0

1.5

1.0

0.5

0.0

a

b

c

a

c

a

b

COX-2

LOX-5

CYP4A

GAPDH

70 kDa

78 kDa

60 kDa

36 kDa

C
O

X
-2

/G
A

PD
H

LO
X

-5
/G

A
PD

H

C
Y

P4
A

/G
A

PD
H

-l
g 

P



药学前沿  2026 年 1 月第 30 卷第 1 期 59

https://yxqy.whuznhmedj.com

型稳定、抗原持久释放、与人类疼痛症状高度相

似等优势，被广泛应用于药物镇痛作用及其机制

的研究中 [8]。机械性痛觉超敏和热痛觉过敏是慢

性疼痛患者临床表现中的两个核心特征 [9]。研究

显示，患者外周炎症因子包括 IL-1β、TNF-α 和

NO 等水平与其疼痛程度呈正相关 [10]。此外，疼

痛进展时，患者 5-HT、PGE2、SP 和 BK 等致痛

因子水平明显升高 [11]。在本研究中，CFA 诱导后

的小鼠表现为 PWT 与 PWL 显著降低，同时血清

中致痛因子（5-HT、PGE2、SP、BK）及炎性因

子（IL-1β、TNF-α、NO）水平均显著升高。以

上结果说明 CFA 诱导的慢性炎性疼痛小鼠模型构

建成功。在分别给予 10 mg/kg 和 40 mg/kg 青花椒

碱干预后，小鼠的 PWT 和 PWL 均显著升高，同

时血清中致痛因子与炎性因子水平亦显著降低，

表明青花椒碱能有效缓解慢性炎症性疼痛。此外，

其镇痛作用呈剂量依赖性，且高剂量组的镇痛效

果优于阳性对照药物吲哚美辛，这为青花椒碱在

临床疼痛管理中的应用提供了进一步支持。

内源性代谢物与机体生理及病理状态密切相

关 [12]。研究表明，天然药物中的活性成分可通

过调节内源性代谢物水平及代谢途径发挥镇痛作

用 [12]。因此，本研究采用代谢组学技术对青花椒

碱的镇痛机制进行探讨。结果显示，CFA 诱导的

小鼠血清代谢谱紊乱，而青花椒碱干预能够显著

逆转该代谢紊乱状态。其中，经青花椒碱干预后

得到明显调节的血清代谢物包括：花生四烯酸乙

醇胺、亚牛磺酸、牛磺脱氧胆酸、尿石素 C、腺

苷琥珀酸、三磷酸腺苷、前列腺素 C2、前列腺素

E2、前列腺素 F1a、前列腺素 G2、白三烯 E4 和

花生四烯酸。据文献报道，内源性花生四烯酸乙

醇胺系统调节是一种潜在的骨关节炎相关疼痛的

治疗途径 [13]。亚牛磺酸能够通过激活脊髓中的甘

氨酸能神经元缓解各种疼痛状态 [14]。三磷酸腺苷

能够靶向配体门控离子通道 3 增加小鼠疼痛耐量

阈值 [15]。炎症是疼痛发生的重要原因之一，炎性

介质或状态能够感觉神经末梢，降低其兴奋阈值，

从而引发疼痛 [16]。值得注意的是，磷脂酶释放的

花生四烯酸可进一步代谢为前列腺素和白三烯等

类花生酸脂质介质，进而介导炎症和疼痛的发生

与发展 [16]。上述结果表明，青花椒碱可能通过调

节这些关键内源性代谢物水平，从而发挥其镇痛

作用。

进一步研究发现，受到青花椒碱干预影响的

代谢与信号通路主要包括：花生四烯酸代谢、Fc 

epsilon RI 信号通路、催产素信号通路和 NOD 样

受体信号通路。临床研究证实，膝关节疼痛患者

的症状与花生四烯酸代谢途径呈正相关 [17]。此外，

介导疼痛和炎症进展的前列腺素和白三烯等是花

生四烯酸代谢途径中关键产物 [16]。一些抗炎药物，

如非甾体抗炎药，可通过靶向花生四烯酸代谢途

径中的 COX 酶，抑制前列腺素的合成，从而最终

发挥镇痛作用 [17]。催产素信号通路介导脊髓和大

脑关键区域（如背角、脑桥延髓灰质、前扣带皮层）

的痛觉信号传导 [18]。此外，研究显示，脑小胶质

细胞 NOD 样受体信号通路关键成员 NOD 样受体

蛋白 3 的活化能够诱导糖尿病神经性疼痛 [19]。上

述结果均提示，青花椒碱可能通过调节花生四烯

酸代谢等途径发挥其镇痛作用。然而，目前尚无

靶向抑制或激活 Fc epsilon RI、催产素和 NOD 样

受体信号通路缓解疼痛的相关报道，后续研究将

进一步设计实验，深入探讨青花椒碱通过上述信

号途径改善疼痛的具体机制。COX-2、LOX-5 和

CYP4A 是花生四烯酸代谢途径中花生四烯酸的代

谢酶。其中，COX-2 和 LOX-5 催化花生四烯酸

生成前列腺素和白三烯等促炎介质，而 CYP4A

则通过 ω-羟化作用代谢花生四烯酸，参与维持

机体的有益生理功能 [20]。本研究结果显示，CFA

诱导后小鼠左足组织中 COX-2 和 LOX-5 表达显

著升高，CYP4A 表达显著降低，提示其花生四烯

酸代谢途径处于异常活化状态。经青花椒碱干预

后，小鼠组织中 COX-2 和 LOX-5 的表达显著下

调，CYP4A 表达则明显上调，表明花生四烯酸代

谢途径受到抑制。以上结果进一步说明，青花椒

碱可能通过抑制花生四烯酸代谢途径发挥镇痛作

用。后续研究将利用基因修饰动物模型、神经元

及免疫细胞体系对本研究结论进行深入验证。

综上所述，青花椒碱对 CFA 诱导的慢性炎性

疼痛小鼠具有明确的镇痛作用，其机制可能与抑

制花生四烯酸代谢途径的异常活化有关。本研究

为青花椒碱在临床疼痛管理中的潜在应用提供了

实验依据。
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