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中医药调控内质网应激防治神经病理性疼痛的研究进展
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［摘要］ 神经病理性疼痛（NP）是一类由感觉神经系统发生损伤、炎症或功能紊乱引发的慢性疼痛综合征，其发病机制复

杂，核心与外周神经敏化及中枢神经系统可塑性改变密切相关，临床表现多为自发性疼痛、痛觉超敏、感觉异常等，严重影响患

者生活质量且临床治疗难度较大。内质网应激（ERS）作为细胞应对内环境紊乱的重要应激反应，主要通过未折叠蛋白反应

（UPR）的蛋白激酶 RNA 样内质网激酶（PERK）、肌醇的跨膜激酶/核酸内切酶 1α（IRE1α）及激活转录因子 6（ATF6）3 条核心信

号通路启动调控，在 NP 的病理进程中扮演关键角色。中医药凭借多靶点、多信号通路、整体调节的核心特性，调控 ERS 信号

网络，抑制神经元凋亡、减轻神经炎症浸润、纠正自噬功能紊乱，促进受损神经组织修复再生。该文系统综述 ERS 在 NP 发生

发展中的核心作用机制，重点梳理了以丹参酮ⅡA、梓醇、芒柄花素等为代表的潜在核心中药活性成分，以黄芪桂枝五物汤、复

方芪鹰颗粒、糖络宁等为代表的经典与经验复方，以及电针、麦粒灸、针刀等中医外治法，干预并调控 ERS 信号通路改善 NP 的

最新研究进展。通过深入分析不同中医药干预手段在“双向调节”与“多靶点协同”上的作用特点与机制，以期为进一步优化

NP 的中医药防治方案提供坚实的理论依据，同时为相关研究的临床转化及靶向药物研发指明方向。
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［［Abstract］］ Neuropathic pain （NP） is a chronic pain syndrome resulting from injury， inflammation， or dysfunction of the 

somatosensory nervous system. Its pathogenesis is complex and intimately associated with peripheral sensitization and maladaptive 

neuroplasticity within the central nervous system. The core clinical manifestations， including spontaneous pain， allodynia， and 

paresthesia， severely compromise patients’ quality of life and pose substantial challenges to clinical management. Endoplasmic 

reticulum stress （ERS）， a critical cellular defense mechanism against disrupted intracellular homeostasis， is primarily initiated and 

modulated through three canonical branches of the unfolded protein response （UPR）： the protein kinase RNA-like endoplasmic 

reticulum kinase （PERK） pathway， the inositol-requiring transmembrane kinase/endonuclease 1α （IRE1α） pathway， and the 

activating transcription factor 6 （ATF6） pathway. These signaling cascades play a pivotal role in the pathological progression of NP. 

Traditional Chinese medicine （TCM） exhibits unique advantages in the treatment of NP. Leveraging its hallmark characteristics of 
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multi-target， multi-pathway， and holistic regulation， TCM can systematically modulate the ERS signaling network to inhibit 

neuronal apoptosis， attenuate neuroinflammatory infiltration， and rectify autophagic dysfunction， ultimately promoting the repair 

and regeneration of damaged neural tissue. This review systematically summarizes the core role of ERS in the occurrence and 

development of NP. It focuses on the latest research progress regarding ERS pathway modulation in NP amelioration by 

representative TCM interventions， including potential core bioactive components （e. g.， tanshinone ⅡA， catalpol， and 

formononetin）， classic and empirical compound formulas （e. g.， Huangqi Guizhi Wuwu decoction， Compound Qiying granules， 

and Tangluoning）， and TCM external therapies （e. g.， electroacupuncture， moxibustion with seed-sized moxa cone， and 

acupotomy）. Through an in-depth analysis of the functional characteristics and mechanisms of these TCM interventions， 

particularly their bidirectional regulation and multi-target synergy， this review aims to provide a solid theoretical foundation for 

further optimizing TCM-based strategies for NP prevention and treatment and to delineate future directions for clinical translation of 

related research achievements and targeted drug development.

［［Keywords］］ endoplasmic reticulum stress； neuropathic pain； research progress； traditional Chinese medicine； mechanism

神经病理性疼痛（NP）是由躯体感觉系统发生损伤、病变

或功能紊乱引发的一类复杂慢性疼痛综合征，临床表现以烧

灼痛、刺痛、电击痛、麻木痛为主，常伴随痛觉超敏、感觉异常

等症状，严重影响患者睡眠质量与日常生活能力［1-2］。流行病

学调查数据显示，NP在全球普通人群中的患病率为 7%~13%，

且受人口老龄化加剧、慢性病并发症增多等因素影响，患病率

呈持续上升趋势，已成为亟待解决的公共卫生问题［3］。NP 的

病理生理机制复杂，其核心在于疼痛传导通路的敏化过程，其

中由外周伤害性信号异常传入所触发的中枢敏化是导致疼痛

信号被放大、疼痛状态持续迁延并慢性化的关键病理环节［4］。

近年来，随着基础医学研究的深入，内质网稳态失衡引发的内

质网应激（ERS），被证实是参与 NP 发生发展的重要分子机

制［5］。ERS通过破坏神经元内蛋白质折叠稳态、诱导神经胶质

细胞活化进而加剧神经炎症反应、促进细胞凋亡、调节细胞自

噬等多种途径，驱动中枢敏化，最终推动 NP的病理进程［6］。基

于这一机制，靶向调控 ERS 信号通路，恢复内质网功能稳态，

已成为 NP临床干预与药物研发的潜在重要策略。

ERS 涉及蛋白激酶 RNA 样内质网激酶（PERK）、肌醇的

跨膜激酶/核酸内切酶 1α（IRE1α）及激活转录因子 6（ATF6）等
多条信号通路的动态网络，其失衡具有复杂性与系统性，单一

靶点抑制剂往往难以实现全面调控［7］。中医药以其“多成分、

多靶点、多通路”的协同作用特征，在调控 ERS 方面展现出独

特优势：①双向调节：既可阻断 ERS的过度激活及其下游促凋

亡通路［如下调葡萄糖调节蛋白 78（GRP78）、C/EBP同源蛋白

（CHOP）及胱天蛋白酶（Caspase）-12 等介导的凋亡通路］，又

能增强未折叠蛋白反应（UPR）的适应性保护功能［如促进

IRE1α/X 盒结合蛋白 1（XBP1）自噬信号通路］，恢复内质网稳

态［8］；②多靶点协同：中药活性成分及复方可同时作用于

PERK/激活转录因子 4（ATF4）/CHOP 凋亡信号通路、IRE1α/

XBP1 自噬信号通路及 ATF6 伴侣分子信号通路，阻断“凋亡/

炎症/自噬失调”级联反应［9］；③整体调节：中医“辨证论治”指

导下的个体化干预，可针对 NP不同证型（如气滞血瘀、痰瘀阻

络）选择相应的活血化瘀、化痰通络等治法，体现了“病证结

合”的精准调控理念［10］。基于此，本文系统综述中药活性成

分、复方及中医外治法通过调控 ERS网络干预 NP的作用机制

研究进展，重点分析不同干预手段对 PERK、IRE1α、ATF6 共

3 条信号通路的调控规律及其与细胞凋亡、炎症、自噬等生物

学表型的关联，揭示中医药“多靶点、多通路”协同调控 ERS的

科学内涵。为 NP 的中医药防治提供更具深度和可转化性的

理论依据，也为新型干预靶点的挖掘与临床策略的优化提供

思路。

1 ERS 概述

内质网是维持细胞内稳态的关键细胞器，主要参与细胞

内蛋白质的合成、折叠、修饰［11］。内质网具有高敏感性，当细

胞受到缺氧、氧化应激、钙离子失衡或代谢紊乱等病理刺激

时，其腔内未折叠或错误折叠蛋白积聚引发 ERS，为应对

ERS，细胞启动一个适应性保护反应即 UPR，UPR是 ERS的核

心分子机制。在轻度、短暂的 ERS下，UPR通过增强分子伴侣

表达、抑制全局翻译、加速错误蛋白降解恢复稳态。当 ERS严

重、持续存在时，UPR 则转向促凋亡，激活 Caspases 及 CHOP

等因子，诱发细胞凋亡［12］。UPR 由 PERK、IRE1α及 ATF6 共

3种内质网跨膜传感器介导。正常情况下，以上 3个传感器与

GRP78/免疫球蛋白重链结合蛋白（BiP）结合而处于失活状态。

但在病理状态下，GRP78/BiP会与未折叠蛋白结合，从传感器

上解离，触发启动下游的 PERK、ATF6和 IRE1信号通路［13］。

1.1　PERK信号通路     PERK是内质网跨膜传感器之一，当内

质网腔内未折叠蛋白积聚，GRP78/BiP 从 PERK 上解离导致

PERK 发生同源二聚化及自身磷酸化。激活后的 PERK 磷酸

化真核翻译起始因子 2α（eIF2α），抑制整体蛋白质合成，促进

ATF4翻译。ATF4激活下游 CHOP信号通路，下调 B细胞淋巴

瘤-2（Bcl-2）、促进氧化应激、炎症反应诱导细胞凋亡［14］。

1.2　IRE1α信号通路     IRE1α是内质网重要的Ⅰ型跨膜传感

器，具有丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶与位点特异性核酸内切酶的

双重活性。ERS 时，GRP78/BiP 从 IRE1α上解离，触发 IRE1α

发生同源二聚化及反式自身磷酸化，激活的 IRE1α剪切 XBP1

的 mRNA，生成具有活性的转录因子剪切型 X 盒结合蛋白 1

（XBP1s），上调分子伴侣和降解相关基因，增强内质网修复能

力。此外，IRE1α通过招募肿瘤坏死因子受体相关因子 2

（TRAF2）激活 c-Jun氨基末端激酶（JNK）和 Caspase-12进而促

进炎症因子表达，驱动 Caspase-12 蛋白表达升高，同时抑制

Bcl-2表达，介导炎症反应与细胞凋亡［15］。

1.3　ATF6 信号通路     ATF6 是内质网关键的Ⅱ型跨膜传感

器，在 ERS条件下，GRP78/BiP从其腔内侧解离，促使 ATF6转

运至高尔基体并被剪切，释放出胞质内的活性片段。该片段
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入核后，直接上调 GRP78等伴侣分子转录，以增强内质网的蛋

白质折叠能力。在严重应激下，ATF6也可能通过调控 CHOP

等因子间接参与促凋亡。CHOP 作为 ERS 的核心促凋亡因

子，其作用主要通过下调 Bcl-2等抗凋亡蛋白及促进细胞内氧

化应激等机制实现，最终驱动细胞凋亡［16］。

2 ERS 与 NP 相关性的作用研究

2.1　ERS 介导细胞凋亡     ERS 诱发的细胞凋亡是 NP 发生的

核心细胞事件［17］。ERS 主要通过激活 PERK 与 IRE1α信号通

路，诱导细胞凋亡导致感觉神经元及脊髓内关键抑制性神经

元丢失，破坏疼痛传导稳态［18］。持续或强烈的 ERS状态下，内

质网激酶 PERK 被激活，磷酸化 eIF2α抑制蛋白质合成，同时

激活 ATF4 翻译，ATF4 进入细胞核后上调 CHOP 的表达［19-20］。

CHOP作为转录因子，通过调控凋亡相关靶基因表达，上调促

凋亡蛋白 Bcl-2 相互作用细胞死亡介质（Bim）、并下调 Bcl-2，

打破氧化还原平衡加剧氧化损伤，导致神经元 DNA 断裂及细

胞结构崩解［21］。此外，持续性 ERS 还可通过 IRE1α信号通路

促进细胞凋亡。活化的 IRE1α不仅能通过招募肿瘤坏死因子

受体相关因子 2激活 JNK 等促凋亡激酶，更重要的是，其能直

接介导内质网膜锚定蛋白 Caspase-12 的激活。Caspase-12 是

ERS 的特异性凋亡启动子直接切割下游效应子 Caspase-3 绕

过线粒体凋亡信号通路，诱发快速细胞死亡［22］。Caspase-12

还能切割并激活促凋亡蛋白 Bcl-2 相关 X 蛋白（Bax），促进其

向线粒体转位，导致线粒体外膜通透性增加、细胞色素 C

（CytC）释放，放大线粒体损伤，加速神经元死亡［23］。由此可

见，ERS 通过 PERK/CHOP 与 IRE1α/Caspase-12 信号通路，在

转录水平和蛋白酶水平协同作用，推动神经元走向凋亡。这

种细胞死亡特异性地削减了疼痛信号通路中的抑制性神经

元，并损伤初级感觉神经元，导致神经环路失调与疼痛信号放

大，奠定了 NP发生与慢性化的基础。

2.2　ERS介导炎症反应     炎症反应是机体应对有害刺激的复

杂生理病理过程，在神经系统中，其异常活化是推动 NP 发生

发展的关键环节［24］。该过程主要由神经胶质细胞介导，尤其

是小胶质细胞向 M1促炎表型极化［25］。活化的 M1小胶质细胞

上调表面 Toll 样受体 4（TLR4）表达，促进肿瘤坏死因子 -α

（TNF-α）、白细胞介素（IL）-1β和 IL-6等促炎因子释放，加剧疼

痛［26］。核转录因子-κB（NF-κB）是调控小胶质细胞活化的核心

信号通路。PERK 信号通路对小胶质细胞活化发挥重要作

用［27］，PERK 可通过直接磷酸化激活 NF-κB 信号通路，驱动小

胶质细胞 M1 极化及 IL-1β等因子的释放，增强神经炎症与疼

痛敏感性［28］。ERS 亦可引发钙稳态失衡或未折叠蛋白积累，

促使 NF-κB 抑制蛋白磷酸化并启动促炎基因表达［29］。此外，

ERS激活 PERK后，可诱导内质网驻留蛋白干扰素基因刺激因

子转位至胞质，募集并 TANK 结合激酶 1（TBK1）磷酸化干扰

素调节因子 3（p-IRF3），促进神经元释放 β干扰素（IFN-β）。
IFN-β与邻近小胶质细胞表面的 IFN-α/β受体结合后，激活信

号传导及转录激活蛋白 1 信号通路，驱动小胶质细胞转变为

M1促炎表型，最终通过炎症级联反应加剧 NP的病理过程［30］。

2.3　ERS诱导自噬     功能紊乱自噬是一种溶酶体介导的自我

降解过程，通过靶向清除胞内受损的蛋白质聚集体及老化细

胞器，维持细胞内环境稳态［31］。持续存在的 ERS 可导致自噬

功能紊乱，加剧神经元损伤和疼痛敏化。研究表明，ERS可通

过多条信号通路调控自噬活动，在 PERK 信号通路中，其下游

效应分子 ATF4 通过调控自噬相关基因 5（ATG5）和微管相关

蛋白 1轻链 3Ⅱ（LC3Ⅱ）等关键自噬基因的表达，影响自噬水

平，参与神经细胞命运调控［32］。同时，ATF6 信号通路通过激

活自噬相关转录因子参与该过程［33］，而 IRE1α则通过剪接

XBP1 mRNA 形成具有转录活性的 XBP1s，直接介导 ATG5和

LC3Ⅱ的转录［34］。此外，ERS引发的内质网钙释放可激活钙调

蛋白依赖性激酶等下游分子，促进自噬体组装［35］。这些信号

通路共同构成 ERS调控自噬的复杂网络，在 NP中通过影响神

经元自噬平衡，参与疼痛信号的产生与维持。综上，ERS通过

3 条 核 心 途 径 推 动 NP，一 是 激 活 PERK/CHOP 与 IRE1α/

Caspase-12信号通路诱导神经元凋亡，破坏抑制性神经元；二
是通过 PERK/NF-κB及 IRE1α/IFN-β信号驱动小胶质细胞 M1

极化，释放促炎因子；三是扰乱自噬相关基因表达，抑制自噬

清除功能，三者协同破坏神经稳态，导致疼痛持续。中医药调

控 ERS防治 NP的具体机制见图 1。

3 中医药调控 ERS 缓解 NP

中医学将 NP归属于“痹证”“血痹”等范畴，其核心病机概

括为“不通则痛”与“不荣则痛”。临床辨证中，NP表现出的刺

痛、电击痛多由于“气滞血瘀”，系脉络瘀阻、气血运行不畅而

致“不通则痛”，麻木、烧灼痛则多归于“痰瘀阻络”，属络脉痹

阻、营卫失于濡养而致“不荣则痛”，若病程迁延、缠绵难愈，则

往往累及肝肾，呈现“肝肾亏虚、筋脉失养”之态。针对特定原

发病，如糖尿病周围神经病变（DPN）常归为“消渴痹证”，带状

疱疹后遗神经痛可归为“蛇丹痛”。从现代分子病理学审视，

ERS 的异常激活及其触发的凋亡与炎症级联反应，实质上是

中医“络脉瘀阻”与“气血不荣”的生物学表征。基于此，中医

药通过活血化瘀、化痰通络、滋补肝肾等疗法，实现对 ERS 网

络的多靶点整合调控，深刻体现了“病证结合”的诊疗内涵。

3.1　中药活性成分调控 ERS缓解 NP    NP的发生与 ERS过度

激活密切相关。ERS通过 PERK、IRE1α等信号通路诱发神经

细胞凋亡与炎症反应，加重神经损伤。近年来研究显示，多种

中药活性成分可通过调控 ERS信号通路发挥治疗作用。丹参

味苦、微寒，归心、心包、肝经，具有活血祛瘀、通经止痛的功

效。丹参酮ⅡA是从丹参中提取得到的脂溶性二萜醌类核心

活性单体，具有抗炎抗氧化作用［36］。现代药理研究表明，丹参

酮ⅡA可通过抑制脊髓背角过度的 ERS下调 DPN 大鼠脊髓背

角中磷酸化（p）-PERK、p-肌醇依赖酶 1（IRE1）、GRP78、ATF6

及 XBP1s等分子表达，逆转 ERS 介导的脊髓背角抑制性中间

神经元环路去抑制，从而缓解 NP相关模型大鼠的机械性痛觉

过敏与热痛觉过敏［37］。枸杞子味甘、性平，归肝、肾经，可用于

治疗肝肾亏虚型痹症。枸杞多糖是枸杞子的主要活性成分之

一，具有抗炎、抗氧化、修复神经损伤等作用［38］。研究表明枸

杞 多 糖 可 抑 制 ERS 的 PERK/CHOP 信 号 通 路 活 性 ，下 调

GRP78、CHOP、Bax 表达，上调 Bcl-2 表达水平。通过减少

ERS 介导的神经元凋亡，从而改善坐骨神经脱髓鞘损伤及施

万细胞空泡变性，发挥对受损周围神经的结构保护作用［39］。
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红参味甘、微苦，性温，归脾、肺、心、肾经，可用于治疗气血两

亏的痹症。麦芽酚是红参提取物的非皂苷成分，具有抗氧化

与抗炎的作用［40］。研究证实麦芽酚可有效抑制 PERK/eIF2α/

CHOP 信号通路，调控 GRP78、CHOP、p-PERK、p-eIF2α 及

Bax/Bcl-2 蛋白表达，减少施万细胞凋亡，改善 DPN 大鼠神经

功能［41］。其体外细胞实验研究显示，在高葡萄糖/棕榈酸（HG/

PA）联合诱导的大鼠施万细胞系 RSC96损伤模型中，麦芽酚可

提高施万细胞活力，上调神经生长因子（NGF）、神经突蛋白 1

（Nrn1）等神经营养因子的表达，下调神经元特异性烯醇化酶

水平，减少细胞内活性氧（ROS）蓄积与脂质过氧化产物丙二

醛（MDA）生成，抑制氧化应激介导的神经损伤。地黄味甘，性

寒或微温，主入心、肝、肾经，具有清热生津、滋阴养血的功效。

现代药理学研究表明梓醇是地黄主要的活性成分之一，具有

抗炎抗氧化、修复损伤神经等作用［42］。HUANG 等［43］研究发

现 梓 醇 可 抑 制 CHOP、GRP78 表 达 ，上 调 神 经 元 核 抗 原

（NeuN）、生 长 相 关 蛋 白 43（GAP-43）及 微 管 相 关 蛋 白 2

（MAP-2）表达，减少脊髓前角神经元凋亡，减轻脊髓损伤

（SCI）大鼠模型神经损伤。其体外实验进一步证明，在过氧化

氢（H2O2）诱导的 PC12细胞氧化损伤模型中，梓醇预处理可浓

度依赖性抑制 GRP78、CHOP、Caspase-12、Caspase-3 等 ERS

相关凋亡分子表达，减少细胞凋亡。在毒胡萝卜素（TG）诱导

的 ERS特异性模型中，梓醇可拮抗 ERS介导的细胞迁移抑制，

其效应与经典 ERS 抑制剂 4-苯基丁酸相当，表明梓醇通过抑

制 ERS 过度激活，发挥抗凋亡、促神经修复作用。蛇床子味

辛、苦，性温，归肾经，有温肾壮阳、燥湿祛风之效，可用于治疗

风寒湿痹。蛇床子素是蛇床子的香豆素类活性成分，具有抗

炎、止痛等药理学作用［44］。邹德峰等［45］研究发现，其在 SCI模

型中可显著下调脊髓组织 GRP78、CHOP 及 Caspase-12表达，

抑制 ERS介导的细胞凋亡，减少损伤区神经元丢失，改善模型

动物后肢运动功能。厚朴味苦、辛，性温，归脾、胃、肺、大肠

经，具有行气消积、燥湿除满之效。和厚朴酚是厚朴的多酚类

木脂素活性成分，具有抗炎抗氧化、镇痛等作用［46］。TAN等［47］

研究发现，在 SCI大鼠模型中其可通过调节 ER 与线粒体交互

作用，降低 SCI大鼠模型 Caspase-12、Caspase-3、CytC 表达，通

过抑制少突胶质细胞凋亡，进而改善下肢传导功能。葛根味

甘、辛，性凉，归脾、胃经，具有解肌退热、生津止渴、升阳止泻

之效。大豆苷是葛根中的异黄酮类活性成分，具有抗氧化、抗

炎及抑制 ERS 的作用。刘娅妮等［48］通过 TG 诱导的内皮细胞

ERS 模型与 SCI大鼠模型发现，大豆苷可下调 GRP78、ATF6、

XBP1、ATF4及 CHOP等 ERS相关蛋白，提高内皮细胞连接蛋

白表达，保护血脊髓屏障完整性，减轻脊髓继发性损伤，改善

后肢运动功能及感觉运动能力。表明大豆苷通过抑制 ERS保

护血脊髓屏障，促进神经功能恢复。芒柄花素是中药黄芪中

的异黄酮类活性成分。黄芪味甘，性微温，归脾、肺经，具有补

气固表、利尿托毒、敛疮生肌之效。现代药理学研究表明，芒

柄花素具有抗炎、抗氧化、神经保护等作用。张亚运等［49］研究

发现，在慢性脊髓压迫（CSM）大鼠模型中，芒柄花素可下调脊

髓组织中 ERS 相关蛋白 p-PERK、p-eIF2α、CHOP 及 ATF6 的

表达，同时下调促凋亡蛋白 Bax、上调抗凋亡蛋白 Bcl-2，从而

减少损伤区神经元丢失，改善模型大鼠的后肢运动功能。该

注：Beclin-1.自噬关键分子酵母 Atg6 同系物；p62.泛素结合蛋白 p62

图 1　中医药调控 ERS 防治 NP 的机制

Fig.  1　Mechanisms of traditional Chinese medicine in prevention and treatment of NP via modulation of ERS
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研究表明，芒柄花素可通过抑制 PERK/eIF2α/CHOP凋亡信号

通路及 ATF6 信号通路，阻断 ERS 介导的细胞凋亡，从而发挥

神经保护与镇痛作用。金线莲味甘，性平，归肺、肝、肾、膀胱

经，具清热凉血、除湿解毒之效。现代药理学研究发现金线莲

苷是金线莲的天然糖苷类成分，具有抗炎、镇痛、清热的作用。

WANG 等［50］通过脊髓神经结扎（SNL）及脂多糖（LPS）诱导

BV-2小胶质细胞、H2O2诱导 PC12细胞模型发现，金线莲苷可

下调 ERS 关键蛋白 GRP78、ATF6、XBP1s、p-PERK、内质网钙

ATP 酶（SERCA）及促凋亡蛋白 Bax 的表达，降低促炎因子

TNF-α、IL-1β、IL-6 水平，上调抗炎因子 IL-10，减轻神经炎症

与细胞凋亡，从而缓解模型动物的痛觉过敏。表明金线莲苷

通过抑制 ERS及炎症反应发挥神经保护作用。青蒿味苦、辛，

性寒，归肝、胆经。双氢青蒿素是青蒿素的重要衍生成分，具

有抗炎、抗氧化、抗肿瘤的作用。罗琼等［51］研究发现，在乙型

脑炎病毒 NS1蛋白诱导的 NP小鼠模型中，双氢青蒿素联合七

氟醚治疗可阻断 PERK/CHOP 信号通路的过度激活，降低脑

组织中 PERK、CHOP 蛋白表达，减轻氧化应激损伤缓解机械

痛觉过敏和热痛觉过敏。表明双氢青蒿素联合七氟醚通过抑

制 PERK/CHOP 信号通路发挥神经保护作用。综上所述，中

药活性成分在发挥现代微观药理作用的同时，高度契合了其

在传统中医理论中辨证论治的基础。他们可通过抑制 ERS核

心信号通路，减少神经细胞凋亡、抑制炎症反应修复受损神经

结构与功能，有效干预 NP发生发展。中药活性成分通过调控

ERS缓解 NP具体见增强出版附加材料［37-51］。

3.2　中成药及中药复方调控 ERS 缓解 NP    复方芪鹰颗粒由

黄芪、黄精、鹰嘴豆、丹参、蝉蜕 5种中药组成，具有养阴益气、

祛瘀祛痰之效［52］。陈臣等［53］研究显示复方芪鹰颗粒可降低

DPN 大鼠坐骨神经中 GRP78、ATF4、CHOP、Caspase-3 表达，

上调核因子 E2相关因子 2（Nrf2）水平减轻髓神经纤维轴索变

性及神经内膜增生，减少外周神经凋亡。表明复方芪鹰颗粒

通过抑制 PERK/ATF4/CHOP 信号通路治疗 DPN 引发的神经

性疼痛。胡燕等［54］进一步在 DPN 大鼠及高糖诱导 RSC96 施

万细胞模型中证实，复方芪鹰颗粒可抑制 PERK 磷酸化，下调

ATF4、CHOP、Bax 表达，上调胰岛素样生长因子 1（IGF-1），降
低 IL-6、IL-1β、TNF-α水平，抑制线粒体途径凋亡及神经炎症。

表明复方芪鹰颗粒可通过抑制 PERK 信号通路相关 ERS及炎

症反应，发挥神经保护作用。温通活血乳膏是由川芎、红花、

桂枝、细辛、白芷、地龙及辣椒片组成的外用中药制剂，具有温

经活血、散瘀消肿之效。严琦等［55］研究发现，温通活血乳膏能

够有效抑制 UPR 3种跨膜传感蛋白 PERK、IRE1、ATF6及 ERS

标志物 GRP78的异常表达。体内外实验证实，该方通过阻断

UPR/GRP78/IL-6信号通路的过度激活，下调下游促凋亡蛋白

CHOP 和促炎因子 IL-6 的水平，从而减轻高糖微环境下的神

经炎症与施万细胞凋亡，缓解 DPN 模型大鼠的热痛觉过敏等

NP 症状。在此基础上，刘珊珊等［56］进一步聚焦于 GRP78/

PERK信号通路，精准阐明了该方抗凋亡的分子机制。研究发

现温通活血乳膏可下调 DPN大鼠坐骨神经及高糖诱导施万细

胞内 GRP78、PERK、CHOP 及促凋亡蛋白 Bax 的 mRNA 及蛋

白表达，并上调抗凋亡蛋白 Bcl-2的表达。多靶点协同调控有

效抑制了施万细胞的凋亡，保护了周围神经髓鞘结构的完整

性，从而改善神经传导功能。黄芪桂枝五物汤由黄芪、桂枝、

赤芍加女贞子、水蛭、鸡血藤组成，具有益气养阴、解毒通络之

效。肖凡等［57］研究发现，黄芪桂枝五物汤可抑制 IRE1α信号

通路，通过下调 DPN大鼠 IRE1α表达以减少神经细胞凋亡，下

调 JNK 及 p-JNK 以缓解神经组织炎症损伤，改善 DPN 小鼠舔

足、鼠尾热痛敏化等 NP 相关症状。此外，张岩等［58］进一步采

用黄芪桂枝五物汤加减方干预 DPN 大鼠，发现其可通过下调

坐骨神经 p-IRE1α、CHOP、IRE1α蛋白和 mRNA 的表达，改善

DPN 大鼠坐骨神经髓鞘肿胀、规则紊乱、修复神经损伤、减少

细胞凋亡缓解 NP。糖络宁由黄芪、丹参、川牛膝、鸡血藤、狗

脊、赤芍、木瓜、延胡索组成，具有补肾壮骨、舒筋活络之效［59］。

YANG等［60］通过体内实验发现糖络宁可上调 DPN大鼠坐骨神

经中磷酸化 PERK 及其下游 Nrf2 的表达，促进下游抗氧化酶

的释放，上调分子伴侣 GRP78增强内质网的适应性保护能力。

同时下调促凋亡蛋白 CHOP、Bax、Caspase-3的表达，上调抗凋

亡蛋白 Bcl-2，从而阻断 ERS介导的细胞凋亡途径。其体外实

验采用高糖诱导 RSC96 施万细胞建立 DPN 细胞模型进一步

证实，糖络宁含药血清可降低细胞内 ROS积累，恢复线粒体膜

电位，降低细胞凋亡率。表明糖络宁可通过激活 PERK/Nrf2

信号通路，增强抗氧化防御能力，抑制 ERS 诱导的细胞凋亡，

从而保护施万细胞功能，改善 DPN相关 NP症状。脊髓伤方由

黄芪、当归尾、地龙、赤芍、川芎、桃仁、红花、血竭、丹参、牛膝、

大黄、炙甘草组成，具有补气、活血、通络之效。刘春志等［61］研

究表明脊髓伤方可抑制 PERK/eIF2α/CHOP 信号通路，下调

PERK、eIF2α、ATF4、CHOP表达，阻断 ERS介导减少脊髓神经

元死亡，通过保护脊髓组织完整性，进而改善脊髓压迫神经引

发的麻木、疼痛等 NP 相关症状。脊髓康由生黄芪、当归、丹

参、水蛭等 16味中药组成，具有调气和血、祛瘀通络之效。通

过 TG 诱导神经元样 PC12 细胞建立 ERS 模型，研究发现脊髓

康能上调 IRE1及 XBP1的蛋白与 mRNA 表达水平，同时下调

GRP78、CHOP的表达，降低细胞早晚期凋亡率，恢复细胞增殖

活性，并改善内质网超微结构损伤。表明脊髓康可通过促进

IRE1/XBP1信号通路的活化，增强 UPR的适应性保护功能，从

而减轻 ERS 介导的神经元损伤［62］。综上，中成药及中药复方

可通过调控 ERS 信号通路，阻断神经元与施万细胞凋亡及神

经炎症，改善疼痛症状与神经功能缓解 NP，具体见增强出版

附加材料［53-62］。

3.3　中医外治法调控 ERS缓解 NP    

3.3.1　艾灸疗法     灸法是通过燃烧艾绒或其他药物产生温热

刺激作用于人体特定穴位，借助其温热效应、药性渗透与光辐

射作用，激发经络之气，具有散寒止痛、活血化瘀的功效［63］。

张熙等［64］研究证实，在神经根型颈椎病（CSR）大鼠模型中，温

和灸刺激大椎穴可下调 ERS 关键蛋白 GRP78、Caspase-12 及

CHOP的表达、增加自噬小体数量，改善细胞超微结构，这提示

温和灸可通过抑制 ERS 介导的神经细胞凋亡、激活神经细胞

自噬发挥保护神经结构完整性的作用，从而改善 CSR 大鼠模

型的步态障碍缓解 NP。同时，林媛媛等［65］通过麦粒灸干预

CSR 大鼠后发现 Beclin-1 及其 mRNA 表达上调，ERS 标志性
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蛋白 GRP78表达下降，电镜下可见麦粒灸组神经细胞内的自

噬小体数量增多，细胞结构更完整，提示麦粒灸可抑制过度的

ERS并上调自噬水平，减轻细胞损伤发挥镇痛作用。此外，有

研究发现麦粒灸可抑制 CSR大鼠模型中脊髓与神经组织细胞

中自噬底物 p62蛋白表达量，增加自噬小体数量，下调 ERS介

导的凋亡关键蛋白 CHOP、Caspase-12表达。表明麦粒灸可有

效激活并调控细胞自噬过程，提高大鼠痛阈值及改善步态障

碍缓解 NP相关症状［66］。综合上述研究，不同形式的艾灸疗法

均可通过有效激活保护性自噬，抑制过度 ERS 及其下游凋亡

信号通路，减轻神经细胞损伤，发挥其镇痛与神经修复作用。

3.3.2　电针疗法     电针作为中医针刺疗法与现代电生理技术

深度融合的治疗手段，在传统针刺得气的基础上，将特定参数

的低频脉冲电流通过针体传导至人体穴位及深层经络组织，

实现针刺刺激与电生理调节协同作用。目前，电针干预慢性

疼痛的疗效已得到大量基础实验与临床研究的广泛证实［67］。

尹洪娜等［68-69］通过电针 SCI大鼠模型夹脊穴发现，电针可抑制

ERS 介导的细胞凋亡，下调脊神经细胞内 ERS 相关因子

CHOP、Caspase-12蛋白和 mRNA的表达水平，抑制细胞凋亡，

减轻继发性脊髓损伤，从而促进神经功能的修复。代攀等［70］

的研究进一步证实电针夹脊穴可下调 GRP78、Caspase-12、

CHOP 及 p62 表达，上调自噬标志蛋白 LC3Ⅱ水平，减轻 ERS

介导的细胞凋亡并激活自噬，改善小鼠后肢体运动功能评分，

促进 SCI后神经运动功能恢复。此外，MA等［71］针对慢性缩窄

性损伤（CCI）大鼠模型的研究揭示，电针足三里、昆仑穴电针

治疗可直接抑制前扣带回皮质中 BiP 的过度表达，阻断 ERS

起始触发。同时降低 IRE1α磷酸化水平，切断 ERS 信号放大

抑制神经细胞凋亡，抑制疼痛信号的放大使大鼠机械痛阈升

高、冷痛敏减轻，从而发挥镇痛作用。潘鸿等［72］对 DPN大鼠模

型施以“调脏通络”电针干预，能够显著改善其神经功能，提高

大鼠热痛阈、胫神经运动与感觉传导速度。减轻坐骨神经髓

鞘板层的疏松与分离，下调坐骨神经细胞中 ERS 标志蛋白

GRP78 表达，并降低神经细胞的凋亡率。表明“调脏通络”电

针可通过抑制过度的 ERS及其介导的细胞凋亡信号通路有效

缓解 NP。

3.3.3　针刀疗法     针刀疗法是一种将传统针刺与现代微创松

解技术相结合的治疗方法。其使用特制针具，在病变部位同

步完成针刺刺激与微观切割，能直接松解软组织粘连、缓解筋

膜张力，并调节局部炎性反应，从而有效缓解疼痛、改善运动

功能［73］。蒋强等［74］在腰椎间盘突出症（LDH）神经根炎症白兔

模型中发现，针刀可通过调控线粒体/内质网交互应激下调

GRP78、CHOP 的表达，减轻白兔模型的下肢放射痛及神经根

炎性反应，降低背根神经节细胞凋亡率、细胞内钙离子水平、

ROS 含量及 NOD 样受体蛋白 3（NLRP3）炎性小体表达，阻断

ERS 介导的痛觉信号放大与炎症恶性循环，实现镇痛效果。

此外，CHIU 等［75］采用“临床/基础”转化研究策略，系统评价了

浮针治疗 NP的疗效与机制。临床研究发现经 1~2周浮针治疗

后，伴有 NP 的膝骨关节炎患者的疼痛视觉模拟评分降低，

Lequesne 指数、步行速度及关节活动度亦有改善。机制研究

进一步揭示，在 CCI大鼠模型中，浮针治疗可下调坐骨神经及

背 根 神 经 节 中 ERS 关 键 蛋 白 GRP78、p-IRE1α、ATF6、

p-PERK、ATF4的表达，减少神经细胞凋亡，降低促炎因子 IL-

6、IL-1β、TNF-α水平及巨噬细胞浸润以改善神经炎症。通过

减轻施万细胞内质网空泡化、轴突肿胀及髓鞘结构异常，从而

缓解模型动物的机械性痛觉过敏，促进坐骨神经传导功能与

运动功能的恢复。综上，中医外治法能够显著下调 ERS 关键

蛋白 GRP78、CHOP、Caspase-12的表达，抑制 ERS介导的细胞

凋亡，同时调节自噬活性、减轻神经炎症、改善神经超微结构，

从而促进神经修复与功能恢复，最终发挥镇痛作用，具体见增

强出版附加材料［53-62］。

4 结语与展望

NP是一种机制复杂的慢性疼痛，与 ERS的异常激活密切

相关。ERS通过 PERK、IRE1α、ATF6 3条核心信号通路，介导

神经元凋亡、神经炎症反应及自噬失调构成 NP发生的分子机

制。中医药以“气血失调、经络阻滞”为病机，凭借整体调节、

多靶点干预，在 NP 治疗中展现出独特价值。研究证实，中药

活性成分、复方制剂及中医外治法均可通过调控 ERS 信号通

路，下调 GRP78、CHOP、Caspase等蛋白表达，上调抗凋亡因子

及抗氧化信号通路活性，从而抑制神经炎症、减少细胞凋亡、

修复神经损伤，为 NP 治疗提供丰富的生物学依据和实践方

案。然而，当前研究仍存在证据层级偏低、机制解析表浅、临

床转化不足等问题。未来应从基础研究、临床研究、转化研究

3个层面协同推进。

基础研究层面，多数研究仅证实中医药干预可下调 ERS

关键蛋白 GRP78、CHOP等表达，但对于 PERK、IRE1α、ATF63

条信号通路是全面抑制还是选择性调控，尚未形成清晰结论。

后续研究应借助细胞类型特异性基因敲除动物模型（如条件

性敲除神经元或胶质细胞中的 PERK、IRE1α基因），结合单细

胞测序、空间转录组学、活体钙成像等前沿技术，精准解析中

药活性成分、中药复方、中医外治法等干预手段对特定神经元

亚群或胶质细胞中 UPR信号通路的调控规律。

临床研究层面，中医药调控 ERS治疗 NP的证据几乎全部

来源于细胞与动物等基础研究，缺乏高质量的临床研究。建

议未来开展多中心、随机、双盲、安慰剂对照试验，例如：以

DPN 所致 NP 患者为对象，随机分为中药复方（如黄芪桂枝五

物汤加减）组、阳性对照（普瑞巴林）组和安慰剂组，每组不少

于 60例，治疗周期 12周。除视觉模拟评分和神经病理性疼痛

症状量表外，应动态监测患者血清中 XBP1s、GRP78、CHOP等

ERS 循环标志物水平及中医证候积分。此外，为评估中医药

干预在真实临床环境下的长期有效性和安全性，建议同步开

展真实世界队列研究，收集患者报告结局和生活质量数据。

通过上述随机对照试验与真实世界研究的相互补充，初步建

立“中医证型/ERS 标志物/临床疗效”的关联模型，为 NP 的精

准辨证和个体化治疗提供客观依据。

转化研究层面，中医药与西药联合应用的研究较少。部

分西药（如普瑞巴林、阿米替林）虽可缓解 NP 但存在头晕、嗜

睡等不良反应，因此，建议开展中西医协同干预的探索性研

究，充分发挥中医药在减轻神经炎症、促进神经修复方面的优

势，以期实现“增效减毒”的协同效应。例如：采用随机对照设
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计，比较电针联合低剂量普瑞巴林与常规剂量普瑞巴林单用

对 NP患者的疗效及不良反应发生率。同时，建立临床/基础反

馈平台，将临床血清样本中的 ERS 标志物变化反馈至基础研

究，验证药物作用靶点，形成“临床发现问题/基础揭示机制/临

床验证疗效”的双向转化链条。此外应注重中药复方的标准

化和质量控制，明确活性成分谱，为复方制剂的临床推广和新

药研发奠定基础。同时，鼓励开发便携式电针设备、标准化艾

灸装置等适宜技术，提高中医外治法的可及性和可重复性。

综上所述，ERS 是 NP 防治的重要靶点，中医药调控 ERS

具有“双向调节、多靶点协同、整体调节”的独特优势。未来需

在基础研究中深耕分子机制，在临床研究中积累循证证据，在

转化研究中探索中西医协同模式。通过多学科、多技术手段

的交叉融合，阐明中医药“从 ERS 调控到神经保护”的科学内

涵，为 NP患者提供更安全、有效的治疗方案。
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