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葛根素治疗慢性疼痛的作用机制

刘清珍!朱四海 综述%李伟彦 审校

!!!摘要"!神经病理性疼痛"*)F8,?%0/&'?%&*%GE#是神经系统损伤引起的慢性疼痛$ 目前临床治疗神经痛的方法很多%以

药物治疗为主$ 近年来研究发现%中药葛根素对神经病理性疼痛具有一定的治疗作用%无明显不良反应$ 本文就葛根素对神

经病理性疼痛的作用及机制做一综述$
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!!神经病理性疼痛"*)F8,?%0/&'?%&*%GE#是由躯

体感觉神经系统的损伤或疾病直接引起的疼痛%与

损伤区域触觉和感觉反应异常有关'"(

%包括一系列

疼痛综合征%如复杂的区域疼痛综合征*幻肢痛*癌

性疼痛*><Z=痛*三叉神经痛和带状疱疹后神经痛

等$ 神经病理性疼痛的治疗方法包括神经调节术*

神经消融术*静态磁场疗法等%药物是主要治疗方

法$ 目前常用的治疗药物有抗惊厥药*三环类抗抑

郁药*局部麻醉药*中枢性镇痛药曲马多和阿片类药

物'#@P(等$ 这些药物的治疗都有一定局限性%如特异

性不高*镇痛效果较差等$ 药物的不良反应有依赖*

呼吸抑制*恶心*呕吐*幻觉等%影响患者依从性$

葛根素"?F)8%8&*%EF)#是从葛根中提取的异黄

酮化合物%化学结构式如图 "

'1@J(

%化学名为 B@

$

@Z@

葡萄吡喃糖@Pr%J@二羟基异黄酮$

图 "!葛根素的化学结构式

葛根素在治疗脑血管疾病有一定的疗效%可扩

张脑血管%改善微循环%用于脑缺血再灌注引起脑损

伤的治疗%对神经细胞损伤和星型胶质细胞损伤均

有保护作用'B@"2(

$ 近年来研究发现%葛根素治疗神

经病理性疼痛具有一定的效果'""(

%其作用特点为半

衰期长%起效慢%所需镇痛剂量小%阈下镇痛剂量无
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明显毒副作用%因此有望成为治疗神经病理性疼痛

的新型药物$ 本文综述和探讨葛根素的镇痛作用$

?@钠离子通道阻断剂的镇痛作用

神经病理性疼痛的病因多种多样%发病机制较

为复杂$ 其发病机制包括脑干和大脑*脊髓*外周神

经系统的改变等'"#@"P(

$ 外周神经损伤后%在神经损

伤区及相应的感觉神经元细胞产生大量自发性放

电.异位放电$ 放电引起神经病理性疼痛的症状主

要通过长期轰击脊髓%引起脊髓水平的敏感化$ 损

伤区或脊髓背根神经节"+,87%(8,,0:%*:(&,*%ZI]#

神经元胞体膜上存在电压依赖性离子通道%如G%

p

*

[

p

*D%

# p通道%这些通道的改变也会引起异位放电%

产生神经病理性疼痛症状$ 在异位放电中%G%

p的

改变受到关注%可能成为研究神经病理性疼痛的新

靶点$ 在 G%

p通道中%神经营养因子具有重要作

用'"1(

$ 阻断G%

p通道的药物对神经病理性疼痛均

有一定治疗作用'"M(

$

电压门控钠离子通道可以分为河豚毒素敏感

"QQO@7)*7&0&S)%QQO@=#和河豚毒素不敏感"QQO@8)@

7&70%*0%QQO@I#两大类$ ZI]大直径神经元" o12

!

3#主要表达 QQO@= 钠通道%ZI]小直径神经元

" fA2

!

3#两者均可以表达$ G%S(L1*G%S"LB 和

G%*"LK 亚单位为 QQO@I钠通道%G%S"L"*G%S(L#*

G%S(LM 及 G%S(LJ 为 QQO@= 钠通道$ ZI]受损后%

由于G%"LA 亚单位的表达增加%可见ZI]小直径神

经元中QQO@=通道电流明显增大%而G%"LB 和G%"L

K 亚单位的表达下调'"J(

%使得 QQO@I电流减小%从

而导致神经病理性疼痛$ 由 G%"LA 表达上调所引

起的异位放电可能是神经病理性疼痛的基础$

G%

p阻断剂可通过与其相应的受体位点结合降

低神经兴奋性%从而抑制神经兴奋的发生和传导%
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达到镇痛的作用$ 葛根素是 G%

p通道阻断剂%可发

挥一定镇痛作用%部分抑制 QQO@I钠电流激活过

程%剂量依赖性减弱大鼠ZI]神经元细胞的 QQO@I

的钠电流%按照去极化方向改变 "4# 最大电导及激

活曲线%从而实现对钠电流激活过程'"B(

$ 进一步研

究表明%葛根素通过抑制大鼠 ZI]神经元细胞以及

外周血单核细胞的>QE受体E#OA 和E#O#4A 的表

达%对烧伤引起的急性疼痛大鼠模型发挥镇痛作

用'"K(

$

A@调节炎症因子

炎症因子可分为促炎症细胞因子和抗炎症细胞

因子两种类型%是由机体的免疫或非免疫细胞合成

并分泌的多肽类物质%调节多种细胞生理功能%并在

创伤*疼痛*感染等应激过程中起重要作用'#2(

$ 目

前已知的炎性介质有白细胞介素"&*0)8()FU&*%<5#*

干扰素"&*0)8T)8,*%<\G#*肿瘤坏死因子"0F3,8*)'@

8,7&7T%'0,8%QG\#*神经生长因子" *)8S):8,R0/ T%'@

0,8%G]\#等$ 其中%白细胞介素@""<5@"#*白细胞介

素@M"<5@M#和白细胞介素@B"<5@B#*QG\等是促炎症

细胞因子%白细胞介素@P "<5@P#和白细胞介素@"2

"<5@"2#是抗炎症细胞因子'#"@#A(

$ 正常生理情况下%

促炎症细胞因子和抗炎症细胞因子通过机体的调控

维持精细的平衡$ I&00*)8等'#P(报道%当组织破坏激

活疼痛感受器%炎症因子的变化就会引起疼痛$

炎症因子在神经病理性疼痛的发生起重要作

用'#1(

$ 1 羟色胺*缓激肽*E物质*组胺等化学介质

的释放均可导致炎症因子的激活%使高阈值的伤害

性感受器化学致敏%传导低强度的痛觉刺激$

葛根素以剂量依赖性方式抑制炎性因子%通过

提高大鼠 Q淋巴细胞增殖能力和 G[细胞活性%增

强大鼠巨噬细胞吞噬功能$ 其中 Q细胞* G[细胞

和单核巨噬细胞与 <5@"*<5@M 和 QG\@

#

等多种炎症

因子的合成和释放有关%这些炎症因子作为致痛物

质%主要作用于初级传入神经%导致伤害性神经递质

的释放%促使脊髓背角和大脑神经元的兴奋%从而引

起疼痛$

研究表明不同浓度的葛根提取物对 QG\@

#

*<5@

(*<5@# 影响不同'#M(

$ 浓度为 2L2B W#

!

:435的葛

根素对 QG\@

#

的分泌无影响%对 <5@"*<5@# 有抑制

作用$ "2

!

:435的葛根素对QG\@

#

*<5@"*<5@# 的分

泌均呈抑制作用$ 实验表明葛根素可以显著抑制

QG\@

#

和<5@"

$

的分泌%显著降低前列腺素;# 的含

量%从而减轻神经病理性疼痛'#J(

$

B@保护神经细胞

细胞主要有两种死亡形式)坏死与凋亡$ 细胞

凋亡的概念于 "KJ# 年由 [)88首次提出$ 细胞凋亡

不同于细胞坏死%细胞凋亡是自身启动%主动控制%

由基因调控而使细胞自动消亡的过程%又称程序性

细胞死亡'#B(

$ 外周神经损伤可引起脊髓背角神经

元细胞周亡%导致脊髓背角结构和功能的改变%使机

械痛刺激与热痛刺激表现下降%产生痛觉过敏$ 凋

亡对于细胞损伤及神经病理性疼痛具有重要意义$

周围神经损伤可引起细胞改变%引起线粒体膜电位

失衡%导致线粒体结构及功能障碍%使得存在于线粒

体内的细胞色素 D通过线粒体上的转化通道%释放

到细胞质中%继而与细胞凋亡相关蛋白因子结合形

成复合物%进一步裂解及活化与细胞凋亡相关的半

胱氨酸@天冬氨酸蛋白酶"'.70)&*)@',*0%&*&*:%7?%8@

0%0)@7?)'&T&'?8,0)%7)%'%7?%7)#%引发一系列凋亡级联

反应$ 通过药物干预抑制细胞凋亡%可以减轻痛觉

过敏%从而达到治疗神经病理性疼痛的目的$

葛根素对神经细胞保护作用$ 其机制可能与葛

根素抗细胞凋亡%增加 $'(@# 的表达有关$ $'(@# 基

因编码细胞凋亡抑制因子%其作用是调节神经细胞

的凋亡$ 在神经细胞损伤前后%机体通过调节$'(@#

蛋白的表达量来对抗凋亡$ 葛根素通过上调 $'(@#

蛋白*下调 $%-蛋白的表达来抑制神经细胞凋亡$

张相彤等'#K(研究表明%葛根素作用于损伤的神经细

胞 J +后%以浓度效应关系改善创伤性损伤神经细

胞的病理改变%可以减轻细胞的凋亡程度%增加$'(@

# 的表达%从而降低 $%-4$'(@# 比率%且与葛根素的

浓度呈一定的剂量依赖性%提示葛根素对损伤的神

经细胞具有神经保护作用$ 曹建中等'A2(认为葛根

素对神经细胞损伤的保护作用可能与葛根素上调

$'(@# 蛋白的表达*下调 $%-蛋白的表达%从而抑制

神经细胞凋亡%发挥神经元的保护作用$ 因此%推测

葛根素通过对神经细胞的保护达到治疗神经病理性

疼痛的目的$

研究表明葛根素可以减轻缺血性大鼠脑细胞的

损伤%这一作用主要通过提高热休克蛋白 J2

"_=EJ2#表达水平来实现$ 葛根素可诱导细胞表达

_=EJ2 而对损伤的神经细胞起保护作用'A"(

$ 葛根

素还可抑制 '%7?%7)@A 活性%抑制细胞凋亡从而保护

缺血性脑损伤$

如上所述%葛根素具有阻断钠离子通道*调节细

胞因子表达*保护神经细胞等药理作用$ 这些都可

以解释葛根素用于治疗神经病理性疼痛的确切
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疗效$ 但是由于神经病理性疼痛的发病机制极其复

杂%而葛根素的成分并不单一%临床使用时往往多药

并用%所以其治疗神经病理性疼痛确切的机制尚待

进一步研究$
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