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摘要： 冰片作为传统中药有开窍醒神的功效， 其双向调节中枢神经系统的机制尚未系统阐明。 本文系统分析其兴奋与

镇静双向调控的影响因素及机制， 综合天然冰片、 艾片、 合成冰片的药理学研究， 从构型、 剂量、 配伍、 机体状态方

面探讨三者对中枢神经系统的调节规律及作用机制， 以期为冰片在中枢疾病治疗及功能产品开发中的精准应用提供理

论依据。 结果发现， ３ 种冰片的旋光异构特性影响其作用效果； 剂量的差异可调控冰片的作用方向与强度； 天然冰片

单独应用于正常动物时存在昼夜节律差异， 但总体倾向于镇静， 而含异龙脑的合成冰片则表现出兴奋倾向。 在病理模

型中， ３ 种冰片的作用随机体状态动态改变， 当机体处于抑制或疲劳状态时， 天然冰片、 合成冰片单用或配伍应用可

增强兴奋作用， 艾片、 异龙脑单独使用则发挥镇静作用； 当机体处于兴奋状态时， 天然冰片、 异龙脑单独使用可转为

镇静作用， 体现了冰片双向调节作用的生理适应性。 冰片对中枢神经系统的双向调节主要受构型、 剂量及机体状态交

互影响， 以神经递质网络为核心机制且具类型特异性。
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　 　 ２０２０ 年版 《中国药典》 收录了 ３ 种冰片， 包括天然冰

片 （主要成分为 ９６％ 右旋龙脑）、 艾片 （主要成分为 ８５％
左旋龙脑）、 冰片 （又称合成冰片、 机制冰片， 主要成分

为右旋龙脑、 左旋龙脑、 右旋异龙脑、 左旋异龙脑） ［１⁃３］ 。
天然冰片为樟科植物樟 Ｃｉｎｎａｍｏｍｕｍ ｃａｍｐｈｏｒａ （ Ｌ．） Ｐｒｅｓｌ
的新鲜枝、 叶经提取加工制成的结晶［４］ 。 艾片为菊科植物

艾纳香 Ｂｌｕｍｅａ ｂａｌｓａｍｉｆｅｒａ （Ｌ．） ＤＣ． 的新鲜叶经提取加工

制成的结晶［４］ 。 合成冰片为以樟脑、 松节油等为原料， 经

化学方法合成的精制品［３］ 。 冰片性寒味辛、 苦， 具有开窍

醒神、 清热止痛的功效［５］ ， 首载于 《名医别录》 ［６］ 。 现代

药理学研究表明， 冰片对中枢神经系统具有脑保护作

用［７⁃９］ 、 促透 ＢＢＢ 作用［１０⁃１３］ 和兴奋、 镇静作用。 天然冰片

可增强戊巴比妥钠阈下剂量的催眠作用［１４］ ， 天然冰片和合

成冰片可缩短戊巴比妥钠和苯巴比妥钠的睡眠时间［１５］ 。 近

二十年来国内外的研究热点集中在冰片对血脑屏障 （ｂｌｏｏｄ⁃
ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ， ＢＢＢ） 通透性的影响［１６］ 。 但关于天然冰片、
艾片与合成冰片在中枢神经系统兴奋、 镇静作用的影响因

素 （类型、 剂量、 配伍、 机体状态） 及其作用机制缺乏系

统总结， 本文对这一问题展开阐释， 以期为冰片现代化应

用提供坚实的理论支撑。

１　 冰片对中枢神经系统双向调节的影响因素

１􀆰 １　 药物因素

１􀆰 １􀆰 １　 类型　 冰片的主要药效成分为龙脑 （Ｃ１０Ｈ１８Ｏ）， 存

在左旋、 右旋异构体， 其来源差异本质在于旋光性异构特

征， 见图 １。 不同旋光性的冰片对 ＢＢＢ 的调节作用具有双

向性， ３ 种冰片均能促进 ＢＢＢ 开放， 但有差异［３］ 。 在病理

状态下， 艾片的保护效果最优， 作用效果由大到小依次为

艾片＞天然冰片＞合成冰片［１７］ 。 三者对中枢神经系统的作用

差异则更为复杂。 从兴奋作用来看， 天然冰片可缩短戊巴

比妥钠诱导的睡眠时间， 其机制可能为右旋龙脑更易与中

枢神经系统中兴奋相关的受体结合， 从而更有效地激活神

经兴奋通路， 表现出更强的兴奋作用。 合成冰片中除龙脑

外还含有异龙脑， 毒性大于龙脑， 脂溶性更高， 可能对中

枢神经系统产生抑制或干扰作用， 导致合成冰片的兴奋效

果被削弱。 天然冰片因杂质少， 右旋龙脑的兴奋作用更纯

粹［１５］ 。 从镇静作用来看， 天然冰片与艾片均通过正向调节

γ⁃氨基丁酸 Ａ 型 （γ⁃ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄ Ａ， ＧＡＢＡＡ） 受体活

性实现镇静， 两者强度相近［１８⁃１９］ 。 但合成冰片中的异龙脑

因脂溶性更高， 在戊巴比妥钠模型中更易穿透 ＢＢＢ， 表现

出强于天然冰片和艾片的镇静效果［２０］ 。 综上所述， ３ 种冰
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片的双向调节作用可总结为兴奋强度由大到小依次为天然

冰片＞合成冰片， 镇静强度由大到小依次为合成冰片 （异
龙脑） ＞天然冰片≈艾片。 不同病理模型影响冰片对中枢

神经系统兴奋、 镇静的作用。 其中， 异龙脑的作用具有模

型依赖性， 在正常动物下表现为兴奋［１８］ ， 而在药物诱导的

病理模型中转为镇静［２０］ ， 提示其机制可能涉及立体结构特

异性 （异龙脑的羟基取向使其区别于冰片， 产生激活作

用） 和正常状态依赖性 （过度兴奋时更易被异龙脑的 “反
向调节” 影响） ［１８］ 。

图 １　 龙脑结构式

１􀆰 １􀆰 ２　 使用剂量　 天然冰片在正常条件下发挥先兴奋后镇

静的作用， 其发挥兴奋或镇静作用与天然冰片脑内药物浓

度有关。 天然冰片进入脑组织 ０􀆰 ３３３ ｈ 时， 天然冰片脑内药

物浓度低， 发挥兴奋作用， 能促进兴奋性神经递质的释放，
使小鼠处于兴奋状态； 而当天然冰片脑内药物浓度较高时

发挥镇静作用， 则会抑制其释放并促进抑制性神经递质的

释放， 导致小鼠进入镇静状态［２１］ 。 当剂量达到极高水平

（１ ２００ ｍｇ ／ ｋｇ） 时， 可能会引发毒性反应［１５］ ， 提示在临床

应用中必须严格把控安全剂量范围。 此外， 给药途径会通

过影响生物利用度， 间接决定实际到达中枢神经系统的有

效剂量， 进而对最终作用产生影响。 如在戊巴比妥钠所致

睡眠模型中， 腹腔注射 ２００ ｍｇ ／ ｋｇ 天然冰片能直接增强 γ⁃

氨基丁酸 （γ⁃ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄ， ＧＡＢＡ） 能系统活性， 表现

为镇静作用［２０］ ； 灌胃给予 ２１６􀆰 １～ ４００ ｍｇ ／ ｋｇ 天然冰片可以

缩短睡眠时间， 发挥兴奋作用［１５，２２］ 。 腹腔注射的生物利用

度高于灌胃给药， 提示腹腔注射的实际作用可能等效于大

剂量灌胃， 符合 “高剂量镇静” 的总体规律［２０］ ， 见表 １。
Ａｍａｒａｌ 等［２３］单用 １００ ｍｇ ／ ｋｇ 艾片发现其在硫喷妥钠诱导的

睡眠模型发挥镇静作用。 ４００ ｍｇ ／ ｋｇ 合成冰片发挥兴奋作

用［１５］ ， 见表 ２。 综上所述， 冰片的使用剂量是调控其中枢

神经系统兴奋、 镇静作用的关键变量之一， 其作用具有剂

量依赖性和模型特异性， 并与冰片类型、 给药途径等因素

存在复杂交互作用。

表 １　 天然冰片兴奋与镇静作用的影响因素

药物 剂量 ／ （ｍｇ·ｋｇ－１） 研究对象 作用效果 文献
天然冰片 ２１６􀆰 １０ 正常小鼠 镇静 ［２２］
天然冰片 １ ２００􀆰 ００ 正常小鼠 短暂兴奋，持续镇静 ［２１］
天然冰片 ２ ８００􀆰 ００ 正常大鼠 昼间镇静，夜间兴奋 ［１５］
天然冰片 ２００􀆰 ００ 戊巴比妥钠诱导的睡眠小鼠 镇静 ［２０］
天然冰片 ２１６􀆰 １０ 戊巴比妥钠诱导的睡眠小鼠 兴奋 ［２２］
天然冰片 ４００􀆰 ００ 戊巴比妥钠诱导的睡眠小鼠 兴奋 ［１５］
天然冰片 ４００􀆰 ００ 长时间连续作业大鼠 兴奋 ［２４］
天然冰片 ４００􀆰 ００ 长时间连续作业大鼠 兴奋 ［２５⁃２６］
天然冰片 ２１６􀆰 １０ 士的宁致惊厥小鼠 镇静 ［２２］
天然冰片 ２１６􀆰 １０ 苦味毒兴奋小鼠 镇静 ［２２］
天然冰片 — 氯胺酮⁃咪达唑仑全身麻醉大鼠 兴奋 ［２７］

天然冰片、甘油、丙二醇 — 负重游泳实验小鼠 兴奋 ［２８］
天然冰片、丁香、艾叶、薄荷 — 负重游泳实验小鼠 兴奋 ［２９］

１􀆰 ２　 机体因素

１􀆰 ２􀆰 １　 正常动物　 单用时， 天然冰片主要发挥镇静作用。
但异龙脑［１８］ 、 合成冰片［３０］ 均发挥兴奋作用。 张博［１５］ 研究

表明， 天然冰片在白天可延长大鼠的睡眠时间， 在夜晚则

缩短大鼠的睡眠时间。 可见天然冰片的兴奋、 镇静作用呈

现昼夜节律性变化。
表 ２　 合成冰片 （含异龙脑） 兴奋与镇静作用的影响因素

药物 剂量 ／ （ｍｇ·ｋｇ－１） 研究对象 作用效果 文献
合成冰片 — 正常大鼠 兴奋 ［３０］

薄荷、白芷、合成冰片、栀子花 — 戊巴比妥钠诱导的睡眠小鼠 兴奋 ［３１］
石菖蒲、肉桂、合成冰片、桂花 — 戊巴比妥钠诱导的睡眠小鼠 兴奋 ［３１］

合成冰片 ４００􀆰 ００ 戊巴比妥钠诱导的睡眠小鼠 兴奋 ［１５］
石菖蒲、合成冰片 — 睡眠剥夺大鼠 兴奋 ［３２］

异龙脑 — 正常小鼠 兴奋 ［１８］
异龙脑 — 咖啡因诱导过度兴奋小鼠 镇静 ［１８］
异龙脑 ２００􀆰 ００ 戊巴比妥钠诱导的睡眠小鼠 镇静 ［２０］
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１􀆰 ２􀆰 ２　 病理动物模型　 在病理状态下， 冰片对中枢神经系

统的兴奋与镇静作用并非固定， 而是根据机体所处的具体

病理或功能状态 （抑制 ／疲劳或兴奋 ／过度激活） 以及用药

形式 （单用或配伍） 进行动态调整。 在病理模型中， 天然

冰片单用表现出明确的状态依赖性双向调节。 其核心规律

是， 当机体处于抑制、 疲劳状态， 如药物诱导睡眠、 麻醉、
长时间疲劳时， 倾向于发挥兴奋作用［２２，２４⁃２５，２７］ ； 而当机体

处于兴奋 ／过度激活状态， 如惊厥时， 则倾向于发挥镇静作

用［２２］ ， 体现了开窍醒神功效在病理条件下的适应性。 目前

关于艾片单用在病理模型中的研究相对有限。 当机体处于

抑制状态， 如硫喷妥钠诱导睡眠时， 艾片单用倾向于发挥

镇静作用［２３］ ； 其在兴奋状态下的作用仍需更多研究。 当机

体处于抑制状态， 如药物诱导睡眠时， 合成冰片单用倾向

于发挥兴奋作用［１５］ ； 当机体出于过度兴奋状态， 如药物诱

导过度兴奋时， 异龙脑则表现出镇静作用［１８］ 。 在配伍条件

下， 天然冰片在针对抑制、 疲劳状态的病理模型 （如小鼠

负重游泳实验） 中增强或维持了兴奋作用， 有效改善疲劳

状态［２８⁃２９］ 。 合成冰片在抑制状态模型 （如戊巴比妥钠诱导

睡眠小鼠模型、 睡眠剥夺大鼠模型） 中表现出稳定的兴奋

作用［３１⁃３２］ 。 在抑制、 疲劳状态时， 无论是天然冰片还是合

成冰片， 配伍应用通常是增强兴奋作用的有效策略， 提示

复方配伍可能通过协同增效机制增强冰片对机体的抑制作

用。 综上所述， 在病理状态下， 冰片单用或配伍在抑制、
疲劳状态下促兴奋或维持镇静， 在兴奋、 过度激活状态下

则促镇静。
２　 冰片对中枢神经系统双向调控作用

中医药典籍对冰片早有记载， 其芳香开窍、 引药上

行的特性， 历来被视为重要的药用价值所在。 研究证

实， 冰片能促进 ＢＢＢ 生理性开放且无明显毒性 ［３３］ ， 可

避免潜在的毒性风险； 同时， 冰片对病理性 ＢＢＢ 通透性

的抑制作用和脑保护作用为中枢神经系统疾病的治疗提

供了安全保障 ［３４］ 。 由此可知， 冰片在中枢神经系统用药

领域展现出优势， 不仅能快速起效， 还毒性较小。 其作

用机制是冰片能够透过 ＢＢＢ 并与脑组织中的神经递质进

行非特异性结合 ［２３］ ， 进而调节神经递质功能， 发挥兴奋

或镇静作用。
２􀆰 １　 天然冰片

２􀆰 １􀆰 １　 兴奋作用　 在中枢神经系统中， 氨基酸类神经递质

在调控机体兴奋与抑制平衡方面起着关键作用， 如 ＧＡＢＡ、
甘氨酸、 谷氨酸、 天门冬氨酸等。 其中， 谷氨酸和天门冬

氨酸介导脑内大多数兴奋性突触传递， ＧＡＢＡ 和甘氨酸则

介导脑内大多数抑制性突触传递。 天然冰片可以使脑内天

门冬氨酸、 ＧＡＢＡ 水平升高， 谷氨酸水平先升后降， 而甘

氨酸水平无较大变化［２１］ ， 其对中枢神经系统有兴奋或镇静

作用是通过调控中枢兴奋或抑制性氨基酸类神经递质的水

平来实现［２２］ 。
除氨基酸类递质外， 天然冰片还可通过单胺类系统调

控中枢兴奋性。 单胺类递质系统是冰片发挥中枢调节的重

要途径， 主要包括 ５⁃羟色胺 （５⁃ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ， ５⁃ＨＴ）、
儿茶酚胺、 组胺。 其中， 儿茶酚胺主要指去甲肾上腺素

（ｎｏｒａｄｒｅｎａｌｉｎｅ， ＮＡ ）、 肾 上 腺 素、 多 巴 胺 （ ｄｏｐａｍｉｎｅ，
ＤＡ）， 其水平变化与机体的觉醒息息相关。 在正常大鼠中，
天然冰片可以降低下丘脑区 ＮＡ、 肾上腺素、 ＤＡ 水平， 对

５⁃ＨＴ 水平无较大影响［３５］ 。 在长时间连续作用大鼠模型中，
天然冰片对前额叶皮层神经元有兴奋作用， 其机制与皮层

下组胺系统直接相关， ＮＡ、 ５⁃ＨＴ 也部分参与。 在前额叶皮

层中 ５⁃ＨＴ、 ＮＡ 水平升高， 对 ＤＡ 水平无较大影响［２４⁃２５］ ； 且

可使长时连续作业大鼠外侧下丘脑区细胞 ＦＢＪ 鼠骨肉瘤病

毒癌 基 因 同 源 物 （ ｃｅｌｌｕｌａｒ ＦＢＪ ｍｕｒｉｎｅ ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ ｖｉｒａｌ
ｏｎｃｏｇｅｎｅ ｈｏｍｏｌｏｇ， ｃ⁃Ｆｏｓ）、 食欲素 Ａ （ｏｒｅｘｉｎ⁃Ａ） 表达升高，
这可能与冰片对受损觉醒能力的改善作用直接相关［２４］ 。 钱

丽萍等［２７］研究天然冰片对氯胺酮⁃咪达唑仑麻醉大鼠苏醒和

认知功能的影响， 发现天然冰片可改善大鼠苏醒和认知功

能， 且呈剂量依赖性。 其作用机制为升高一氧化氮 （ｎｉｔｒｉｃ
ｏｘｉｄｅ， ＮＯ） 水平和超氧化物歧化酶 （ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ，
ＳＯＤ） 活性， ＮＯ 作为神经信号分子可增强突触传递效率，
ＳＯＤ 活性提升则可能通过减少氧化损伤维持神经元兴奋性，
共同促进觉醒； 调节下丘脑 ＤＡ、 ＮＡ、 ５⁃ＨＴ、 组胺水平，
进而影响觉醒状态； 增加脑中总 Ｃａ２＋水平， 延长天然冰片

在中枢的作用时间， 最终改善大鼠的苏醒时间和认知功能。
提示天然冰片通过调节单胺类神经递质水平发挥兴奋或镇

静作用， 天然冰片可能具有脑区特异性调节功能。
除神经递质调控外， 天然冰片还可通过抗氧化途径间

接增强中枢兴奋性， 其机制可能为通过抗氧化， 减少肌肉

损伤等。 田鑫慧等［２８］发现， 由天然冰片、 甘油、 丙二醇组

成的冰片提神雾化液可通过多维度机制增强小鼠负重游泳

运动耐力。 该雾化液能升高小鼠体内葡萄糖水平， 降低运

动过程中肌糖原的消耗， 从而优化能量储备； 还可有效降

低运动所致的乳酸水平及 ＬＤＨ 活性， 同时减少血清尿素氮

等疲劳标志物的产生， 增强机体抗疲劳能力； 雾化液能降

低血清丙二醛 （ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ， ＭＤＡ） 水平， 升高 ＳＯＤ、
谷胱甘肽过氧化物酶 （ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ， ＧＳＨ⁃Ｐｘ） 等

抗氧化酶活性， 增强机体清除自由基能力， 减轻氧化应激

损伤。 这些外周能量代谢和抗氧化能力的改善， 可能通过

ＢＢＢ 间接增强中枢神经系统的兴奋性。
在不同模型中， 冰片呈现双向调节作用， 在戊巴比妥

钠所致睡眠模型中， 天然冰片延长小鼠睡眠潜伏期， 缩短

睡眠时间发挥兴奋作用［２２］ 。 在自由活动大鼠的睡眠过程

中， 天然冰片可延长浅睡期、 慢波睡眠、 快速眼动睡眠时

间［１５］ 。 由此可知， 天然冰片对睡眠的调控具有模型依赖

性， 在药物诱导睡眠模型中缩短总时长以促觉醒， 而在自

然睡眠周期中延长深度睡眠时相以优化睡眠质量。
２􀆰 １􀆰 ２　 镇静作用　 天然冰片发挥镇静作用的靶点为 ＧＡＢＡ
受体。 天然冰片能够正向调节在非洲爪蟾卵母细胞中表达

的重组人 α１β２γ２Ｌ ＧＡＢＡＡ 受体， 进而发挥其镇静作用， 其

镇静作用优于艾片［１９］ 。
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２􀆰 ２　 艾片

２􀆰 ２􀆰 １　 兴奋作用　 艾片的开窍醒神功效， 可抑制神经元凋

亡， 激 活 磷 脂 酰 肌 醇 ３⁃激 酶 ／蛋 白 激 酶 Ｂ
（ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３⁃ｋｉｎａｓｅ ／ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ， ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ）
信号通路； 降低 Ｂ 细胞淋巴瘤 ２ 蛋白相关 Ｘ 蛋白 （Ｂ⁃ｃｅｌｌ
ｌｙｍｐｈｏｍａ ２⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｘ ｐｒｏｔｅｉｎ， Ｂａｘ） 表达， 升高 Ｂ 细胞淋

巴瘤 ２ 蛋白 （ Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ ２ ｐｒｏｔｅｉｎ， Ｂｃｌ⁃２） 表达［３６］ ；
增强 抗 氧 化 防 御， 升 高 ＳＯＤ、 乳 酸 脱 氢 酶 （ ｌａｃｔａｔｅ
ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ， ＬＤＨ） 活性， 降低 ＭＤＡ 水平［３７］ ； 改善能量

代谢， 恢复钠钾⁃腺苷三磷酸酶 （ Ｎａ＋ ⁃Ｋ＋ ⁃ＡＴＰａｓｅ， ＮＫＡ）
活性， 纠正酸中毒［３７］ ， 为艾片开窍醒神提供药效学基础。
２􀆰 ２􀆰 ２　 镇静作用　 艾片正向调节在非洲爪蟾卵母细胞中表

达的重组人 α１β２γ２ＬＧＡＢＡＡ 受体发挥镇静作用［１９］ 。 艾片具

有镇静和抗焦虑活性， 可以通过氢键与 ＧＡＢＡＡ 受体相互

作用［２３］ 。
２􀆰 ３　 合成冰片　 合成冰片可能通过抑制 ＧＡＢＡＡ 受体提高

中枢神经系统的兴奋性而发挥其醒脑作用［３０］ 。 睡眠剥夺模

型中大鼠体内 ５⁃ＨＴ、 ＤＡ 水平升高， ＮＡ 水平降低。 刘海

弘［３２］研究发现， 石菖蒲⁃冰片混合干预可提升睡眠剥夺大鼠

５⁃ＨＴ、 ＤＡ、 ＮＡ 水平， 减少落水次数并增强运动协调能力，
但对正常大鼠无较大影响， 提示其作用具有病理状态选择

性。 合成冰片可能通过抑制 ＧＡＢＡＡ 受体解除对单胺类神经

元的抑制， 从而升高 ５⁃ＨＴ、 ＤＡ、 ＮＥ 水平， 改善睡眠剥夺

导致的认知障碍。
３　 结语与展望

冰片是一种脂溶性高的双环单萜类化合物， 被广泛应

用于医学［３８］ 、 食品［３９⁃４０］ 及香精香料领域［４１］ 。 药动学研究

表明， 冰片经口服后可快速穿透 ＢＢＢ， 其脑内浓度于给药

后 ３０ ｍｉｎ 达峰。 冰片在脑组织中的分布半衰期为 １８ ｈ。 单

次静脉注射冰片后的分布半衰期则仅为 ２􀆰 ８ ｍｉｎ。 从组织分

布的角度看， 冰片主要在心、 脑、 肾等器官聚集， 在肝、
脾、 肺中的分布则相对较少［４２⁃４３］ 。 冰片透过 ＢＢＢ 涉及多种

作用机制， 包括抑制 Ｐ⁃糖蛋白 （ Ｐ⁃ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ， Ｐ⁃ｇｐ） 表

达［４４⁃４５］ 和 白 细 胞 介 素⁃１β （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１β， ＩＬ⁃１β ） 水

平［４５⁃４６］ ， 抑制基质金属蛋白酶⁃９ （ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｅｐｔｉｄａｓｅ ９，
ＭＭＰ⁃９） 活性［４７］ ， 调节 ＮＯ 水平等［４８⁃４９］ 。 在生理屏障中，
ＢＢＢ 因大多数药物难以跨膜、 影响脑部疾病治疗而备受关

注［５０］ ， 冰片透过 ＢＢＢ 是冰片能够发挥兴奋、 镇静作用的前

提。 综上所述， 虽然冰片与其他药物配伍可协同增效， 但

本文分析表明， 构型、 剂量和机体状态是决定其双向调节

作用的更基础的关键因素。
本文综述了天然冰片、 艾片、 合成冰片及少部分复方

在兴奋、 镇静双向调节作用机制。 三者发挥兴奋、 镇静作

用均通过调节氨基酸类神经递质和单胺类神经递质参与中

枢兴奋、 镇静作用的双向调控。 天然冰片与艾片均通过正

向调节 ＧＡＢＡＡ 受体发挥镇静作用， 增强 ＧＡＢＡ 能抑制性突

触传递。 合成冰片 （含异龙脑） 的兴奋作用与抑制 ＧＡＢＡＡ

受体表达相关， 解除其对单胺类神经元的抑制。 但 ３ 种冰

片兴奋、 镇静作用机制也有不同的侧重点， 天然冰片因羟

基取向与受体形成广泛疏水作用， 极低浓度 ＧＡＢＡ 时作用

增强， 适合低剂量兴奋协同［１９］ 。 艾片因羟基反向取向， 中

浓度 ＧＡＢＡ 时有优势， 高浓度时可能抑制， 呈浓度依赖

性［１９］ 。 合成冰片 （消旋体） 中的异龙脑的立体结构差异导

致模型依赖性， 正常状态激活、 过度兴奋时抑制［１５，１８］ 。 ３
种冰片均通过 ＧＡＢＡ 受体和神经递质网络发挥双向调节，
但因旋光性、 成分纯度及立体化学差异， 在作用靶点、 强

度及附加机制上呈现分化。
然而， 在文献检索过程中， 由于冰片存在天然冰片、

艾片、 合成冰片等多种来源， 许多研究未明确标注所用冰

片的具体来源， 故部分研究未被纳入分析。 本文为中枢神

经系统疾病药物的研发提供了新思路， 也为冰片的精准应

用奠定了理论基础。 但目前该领域仍存在诸多研究空白，
现有研究虽通过动物实验验证了天然冰片、 艾片及合成冰

片在正常动物和疲劳动物模型中的兴奋、 镇静作用， 但当

前缺乏针对艾片在中枢神经系统兴奋与镇静作用的研究；
同时， 对于 ３ 种冰片的作用机制研究多聚焦于单味药， 对

含冰片中药复方的协同增效机制研究不够深入， 未来需进

一步系统研究其组分间的相互作用及对中枢神经系统的兴

奋、 镇静作用的影响等内容。
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部［Ｓ］ ． 北京： 中国医药科技出版社， ２０２０： ６１； ９０； １５２．
［ ５ ］ 　 黄　 聪， 王　 建， 文　 静， 等． 冰片的妊娠禁忌及现代研究

进展［Ｊ］ ． 中药与临床， ２０１５， ６（４）： ５４⁃５７．
［ ６ ］ 　 陶弘景． 名医别录［Ｍ］． 尚志钧， 辑校． 北京： 人民卫生出版

社， １９８６．
［ ７ ］ 　 胡琼丹， 董泰玮， 郭晓庆， 等． 天然冰片对局灶性脑缺血模型

大鼠的脑保护作用研究［Ｊ］． 中药药理与临床， ２０１９， ３５（４）：
１２０⁃１２４．

［ ８ ］ 　 Ｘｉｅ Ｑ， Ｌｕ Ｄ Ｎ， Ｙｕａｎ Ｊ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｌ⁃ｂｏｒｎｅｏｌ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｎｅｕｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｕｎｉｔ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｓｕｂａｃｕｔｅ ｐｈａｓｅ ｏｆ ｔｒａｎｓｉｅｎｔ
ｍｉｄｄｌｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ａｒｔｅｒｙ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ ｒａｔｓ： ｐ３８⁃ＭＡＰＫ ｐａｔｈｗａｙ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ， ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ， ａｎｄ ａｎｔｉ⁃ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ［Ｊ］ ．
Ｐｈｙｔｏｔｈｅｒ Ｒｅｓ， ２０２３， ３７（９）： ４１６６⁃４１８４．

［ ９ ］ 　 Ｘｉｅ Ｑ， Ｌｉ Ｊ Ｘ， Ｄｏｎｇ Ｔ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｂｏｒｎｅｏｌ ａｎｄ ｎａｔｕｒａｌ ｂｏｒｎｅｏｌ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｎｅｕｒｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｕｎｉｔ ａｇａｉｎｓｔ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈａｅｍｉｃ ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｐｈａｒｍ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，
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２０２２， ７４（２）： ２３６⁃２４９．
［１０］ 　 Ｙｉ Ｔ， Ｔａｎｇ Ｄ Ｄ， Ｗａｎｇ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ｂｏｔｈ ｏｒａｌ

ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｂｒａｉｎ ｐｅｎｅｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｕｅｒａｒｉｎ ｕｓｉｎｇ ｂｏｒｎｅｏｌ ｉｎ
ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ［Ｊ］ ． Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖ，
２０１７， ２４（１）： ４２２⁃４２９．

［１１］ 　 Ｗｕ Ｊ Ｙ， Ｌｉ Ｙ Ｊ， Ｙａｎｇ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｂｏｒｎｅｏｌ ａｎｄ Α⁃ａｓａｒｏｎｅ ａｓ
ａｄｊｕｖａｎｔ ａｇｅｎｔｓ ｆｏｒ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｂｌｏｏｄ⁃ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ
ｐｕｅｒａｒｉｎ ａｎｄ ｔｅｔｒａｍｅｔｈｙｌｐｙｒａｚｉｎｅ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ［Ｊ］ ． Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖ， ２０１８， ２５（１）： １８５８⁃１８６４．

［１２］ 　 Ｈｕ Ｘ Ｇ， Ｃｈｅｎｇ Ｎ， Ｚｈａｏ Ｊ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ
ａｎｄ ｂｒａｉｎ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｆａｃｉｌｉｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｏｒｎｅｏｌ ｏｎ
ｔｅｔｒａｍｅｔｈｙｌｐｙｒａｚｉｎｅ ｉｎ ａ ｍｉｃｒｏｅｍｕｌｓｉｏｎ⁃ｂａｓｅｄ ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］ ． Ａｓｉａｎ Ｊ Ｐｈａｒｍ Ｓｃｉ， ２０１９， １４ （ ３ ）：
３０５⁃３１２．

［１３］ 　 Ｇｕｏ Ｘ Ｙ， Ｗｕ Ｇ Ｊ， Ｗａｎｇ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｐｅｐ⁃１ ＆ ｂｏｒｎｅｏｌ⁃
ｂｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｚｅｄ ｃａｒｍｕｓｔｉｎｅ⁃ｌｏａｄｅｄ ｍｉｃｅｌｌｅｓ ｅｎｈａｎｃｅ ａｎｔｉ⁃ｇｌｉｏｍａ
ｅｆｆｉｃａｃｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｕｍｏｒ⁃ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ａｎｄ ＢＢＢ⁃ｐｅｎｅｔｒａｔｉｎｇ ［ Ｊ ］ ．
Ｊ Ｐｈａｒｍ Ｓｃｉ， ２０１９， １０８（５）： １７２６⁃１７３５．

［１４］ 　 Ｘｉａｏ Ｓ Ｓ， Ｌｉｕ Ｓ Ｙ， Ｙｕ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ａ Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ
ｔｈｅ ｓｅｄａｔｉｖｅ⁃ｈｙｐｎｏｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｃｉｎｎａｍｏｍｕｍ ｃａｍｐｈｏｒａ ｃｈｖａｒ．
ｂｏｒｎｅｏｌ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｏｉｌ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｏｌｅｏ
Ｓｃｉ， ２０２２， ７１（７）： １０６３⁃１０７３．

［１５］ 　 张　 博． 冰片等开窍药对实验动物的睡眠时间与睡眠时相

的影响［Ｄ］． 哈尔滨： 黑龙江中医药大学， ２０１３．
［１６］ 　 黄思琪， 杨皓宇， 孔雨朦， 等． 知识图谱视角下的冰片研究

热点与前沿动态可视化分析［Ｊ］ ． 中草药， ２０２４， ５５（１６）：
５５８３⁃５５９５．

［１７］ 　 Ｄｏｎｇ Ｔ Ｗ， Ｃｈｅｎ Ｎ， Ｍａ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｒｏｌｅｓ ｏｆ Ｌ⁃
ｂｏｒｎｅｏｌｕｍ， Ｄ⁃ｂｏｒｎｅｏｌｕｍ ａｎｄ ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｂｏｒｎｅｏｌ ｉｎ ｃｅｒｅｂｒａｌ
ｉｓｃｈａｅｍｉａ ｖｉａ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｎｅｕｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｕｎｉｔ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ
Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ， ２０１８， １０２： ８７４⁃８８３．

［１８］ 　 Ｂｕｃｈｂａｕｅｒ Ｇ， Ｊｉｒｏｖｅｔｚ Ｌ， Ｊäｇｅｒ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｆｒａｇｒａｎｃｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ
ａｎｄ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｏｉｌｓ ｗｉｔｈ ｓｅｄａｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｕｐｏｎ ｉｎｈａｌａｔｉｏｎ［Ｊ］ ．
Ｊ Ｐｈａｒｍ Ｓｃｉ， １９９３， ８２（６）： ６６０⁃６６４．

［１９］ 　 Ｇｒａｎｇｅｒ Ｒ Ｅ， Ｃａｍｐｂｅｌｌ Ｅ Ｌ， Ｊｏｈｎｓｔｏｎ Ｇ Ａ Ｒ． （ ＋） ⁃ ａｎｄ
（ －） ⁃ｂｏｒｎｅｏｌ： ｅｆｆｉｃａｃｉｏｕｓ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｍｏｄｕｌａｔｏｒｓ ｏｆ ＧＡＢＡ ａｃｔｉｏｎ ａｔ
ｈｕｍａｎ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ α１β２γ２Ｌ ＧＡＢＡＡ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２００５， ６９（７）： １１０１⁃１１１１．

［２０］ 　 江光池， 冯旭军， 黄　 岚， 等． 龙脑和异龙脑对小鼠和家兔

的药理作用［Ｊ］ ． 华西药学杂志， １９８９， ４（１）： ２３⁃２５．
［２１］ 　 Ｌｉ Ｗ Ｒ， Ｃｈｅｎ Ｒ Ｙ， Ｙａｎｇ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ｏｆ ｎａｔｕｒａｌ

ｂｏｒｎｅｏｌ ａｆｔｅｒ ｏｒａｌ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ ｂｒａｉｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ
ｅｘｃｉｔａｔｉｏｎ ｒａｔｉｏ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｄｒｕｇ Ｍｅｔａｂ Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔ， ２０１２，
３７（１）： ３９⁃４４．

［２２］ 　 黄　 丽， 朱彩霞， 林柳青， 等． 不同开窍药对神经中枢系统

兴奋⁃镇 静 作 用 的 影 响［Ｊ］ ． 中 医 学 报， ２０２０， ３５ （ ７ ）：
１５０１⁃１５０４．

［２３］ 　 Ａｍａｒａｌ Ｍ Ｐ Ｍ， Ｓｉｌｖａ Ｊｕｎｉｏｒ Ｍ Ｐ， Ｌｉｍａ Ｆ Ｃ Ａ． Ａｎｘｉｏｌｙｔｉｃ ／
ｓｅｄａｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｏｎｏｔｅｒｐｅｎｅ （ －） ⁃ｂｏｒｎｅｏｌ ｉｎ ｍｉｃｅ ａｎｄ ｉｎ
ｓｉｌｉｃｏ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ＧＡＢＡＡ ｒｅｃｅｐｔｏｒ［Ｊ］ ． Ｆｕｔｕｒｅ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２３， ３（１）： １３２⁃１４１．

［２４］ 　 樊双义， 谌小维， 樊宏孝， 等． 冰片对长时连续作业大鼠觉

醒能力及认知功能的影响［Ｊ］ ． 药物不良反应杂志， ２００６，

８（２）： １０１⁃１０４．
［２５］ 　 薛　 丽， 谌小维， 樊宏孝， 等． 冰片对长时连续作业大鼠前

额叶皮层单胺类递质水平的影响［Ｊ］ ． 第三军医大学学报，
２００６， ２８（１８）： １８６７⁃１８６９．

［２６］ 　 薛　 丽． 冰片对长时连续作业大鼠觉醒能力损害干预的神

经机制［Ｄ］． 重庆： 第三军医大学， ２００６．
［２７］ 　 钱丽萍， 翟青新， 余　 飞， 等． 冰片灌胃或滴鼻给药对氯胺

酮⁃咪达唑仑麻醉大鼠苏醒和认知功能的对比研究［Ｊ］ ． 重庆

医学， ２０１６， ４５（３）： ３４５⁃３４７．
［２８］ 　 田鑫慧， 陈红波， 程　 芳， 等． 冰片提神雾化液对小鼠的抗

疲劳作用与急性毒性试验研究［Ｊ］ ． 首都医科大学学报，
２０２４， ４５（３）： ４８１⁃４８７．

［２９］ 　 马葭葭， 张建国， 朱雨晴， 等． 中药安神助眠按摩护颈枕的

研制［Ｊ］ ． 人参研究， ２０２１， ３３（４）： ３６⁃３９．
［３０］ 　 程新萍， 孙 　 灏， 余晓华． 合成冰片对大鼠海马神经元

ＧＡＢＡＡ 受体介导电流的作用［Ｊ］ ． 中药药理与临床， ２００６，
２２（５）： １４⁃１６．

［３１］ 　 杨淑芬， 王海颖． 芳香开窍中药精油配方与风油精醒神功效

比较［Ｊ］ ． 中国中医急症， ２０１８， ２７（２）： ３００⁃３０２．
［３２］ 　 刘海弘． 芳香开窍法抗睡眠剥夺作用的实验研究及大鼠睡

眠剥 夺 自 动 记 录 仪 的 研 制［Ｄ］． 广 州： 第 一 军 医 大

学， ２００６．
［３３］ 　 Ｚｈｅｎｇ Ｑ， Ｃｈｅｎ Ｚ Ｘ， Ｘｕ Ｍ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｂｏｒｎｅｏｌ， ａ ｍｅｓｓｅｎｇｅｒ

ａｇｅｎｔ， ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｔｈｒｏｕｇｈ
ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ｂｌｏｏｄ⁃ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ： ａ ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ
ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖ， ２０１８，
２５（１）： １６１７⁃１６３３．

［３４］ 　 Ｃｈｅｎ Ｚ Ｘ， Ｘｕ Ｑ Ｑ， Ｓｈａｎ Ｃ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｂｏｒｎｅｏｌ ｆｏｒ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ
ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ⁃ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｉｓｃｈｅｍｉｃ
ｓｔｒｏｋｅ： ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ａｎｄ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ［Ｊ］ ． Ｏｘｉｄ
Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖ， ２０１９， ２０１９： ２９３６７３７．

［３５］ 　 刘养凤， 张军平， 张伯礼， 等． 冰片对大鼠下丘脑单胺类神

经递质的影响［Ｊ］ ． 中国中医药信息杂志， ２００４， １１（ ２）：
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益气固表丸干预慢性阻塞性肺病相关信号通路研究进展
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∗通信作者： 荆　 晶 （１９８２—）， 博士， 主任医师， 从事中西医结合呼吸系统疾病临床诊疗及研究。 Ｅ⁃ｍａｉｌ： ３７４２１３８０＠ ｑｑ．ｃｏｍ

摘要： 慢性阻塞性肺病是以一种持续性气流受限为特征的肺系常见病。 其发病机制涉及炎症反应、 气道重塑、 免疫失

衡、 氧化应激等环节。 现代医学治疗慢性阻塞性肺病存在一定局限性， 支气管扩张剂和糖皮质激素等药物治疗仅能缓

解临床症状， 无法实现肺功能的结构性改善或根本性逆转患者的病理生理状态， 且长期使用容易出现耐药或继发感

染。 益气固表丸能够一定程度上改善慢性阻塞性肺病患者肺功能， 并且对多种呼吸系统疾病具有潜在治疗价值， 如特

发性肺间质纤维化、 活动性肺结核、 非小细胞肺癌等。 益气固表丸干预慢性阻塞性肺病所涉及的分子信号通路根据作

用机制分成 ５ 大类， 包括炎性相关信号通路 （ＮＦ⁃κＢ、 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ、 ＰＰＡＲγ、 ＩＧＦ⁃１Ｒ ／ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ）、 免疫失衡相关信号

通路 （树突状细胞、 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ）、 气道重塑相关信号通路 （ＴＧＦ⁃β２ ／ Ｓｍａｄ）、 氧化应激相关信号通路 （ＳＩＲＴ５、 Ｋｌｏｔｈｏ、
８⁃ＯＨｄＧ） 以及其他信号通路 （ｍｉＲＮＡ、 水通道蛋白）。 本文通过对上述信号通路进行总结， 系统性梳理益气固表丸干

预慢性阻塞性肺病的分子机制及其治疗潜力， 以期为中药防治呼吸系统疾病提供更科学的理论依据。
关键词： 益气固表丸； 慢性阻塞性肺病； 信号通路
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　 　 慢性阻塞性肺病是一种常见慢性肺系病。 研究预测到

２０５０ 年全球慢性阻塞性肺病患病人数将接近 ６ 亿例， 与

２０２０ 年相比慢性阻塞性肺病患病人数相对增长了 ２３％ ， 给

社会带来了巨大的经济负担［１⁃２］ 。 益气固表丸以二陈汤和参

苓白术散化裁而来， 由 １３ 味中药组成， 具有益气固表、 健

脾燥湿、 止咳化痰等功效。 药理研究表明， 它可以延长慢

性阻塞性肺病大鼠模型的咳嗽潜伏期， 降低咳嗽频率［３］ 。

临床研究表明， 慢性阻塞性肺病稳定期患者口服该药 ３ 个

月后， １ 年中急性加重事件数量减少， 生活质量提高［４］ ；
口服 ６ 个月后， 第 １ 秒用力呼气容积 （ＦＥＶ１）、 用力肺活

量 （ＦＶＣ）、 １ 秒率 （ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ） 水平较基线改善［５］ 。
本文通过检索 ＣＮＫＩ、 万方、 维普、 ＰｕｂＭｅｄ、 Ｗｅｂ ｏｆ

Ｓｃｉｅｎｃｅ 数据库从建库至 ２０２５ 年 ３ 月 １５ 日收录益气固表丸

治疗呼吸系统疾病相关的文章， 共检索到中文文献 ２９ 篇，
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