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　 　 中枢性疼痛(ｃｅｎｔｒａｌ ｐａｉｎꎬＣＰ)是中枢神经系统本身损伤或

疾病所造成的自发痛和诱发痛ꎬ属于神经源性疼痛范畴ꎮ 这种

疼痛可以是单侧或是双侧ꎬ且与接触刺激诱发性疼痛和痛觉过

敏有关[１] ꎮ ＣＰ 可发生在脊髓损伤( ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｎｊｕｒｙꎬＳＣＩ)１ 个

月后任意时间且长期存在ꎮ 全球每年有将近 ２５０ 万脊髓损伤

患者ꎬＣＰ 发生概率高达 ７０％ [２] ꎮ 这种疼痛往往是长期存在且

迁延不愈ꎬ临床上针对 ＣＰ 的治疗手段包括药物治疗、康复理

疗、心理支持治疗及手术治疗等ꎬ其中以药物治疗和康复理疗

占主导地位ꎮ 姜黄素因无毒、价廉ꎬ具有抗炎、镇痛和神经保护

等作用ꎬ逐渐成为 ＣＰ 治疗药物新宠ꎮ 重复经颅磁刺激( ｒｅｐｅｔｉ￣
ｔｉｖｅ ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎꎬｒＴＭＳ)是一种非介入性治疗

手段ꎬ具有无创、无痛、操作简易及安全指数高等优点ꎬ能显著

缓解药物难治性慢性神经病理性疼痛患者症状ꎬ在临床上具有

广泛应用前景ꎮ 本文就姜黄素及 ｒＴＭＳ 在治疗脊髓损伤后中枢

性疼痛的作用及相关机制作一简要综述ꎮ

姜黄素治疗中枢性疼痛

目前研究显示传统中药姜黄素在抗氧化、抗炎、抗细胞凋

亡、免疫调节、镇痛和神经保护等方面均有显著疗效[３] ꎬ能调控

脊髓损伤后多条信号通路ꎬ从多方面促进脊髓修复及治疗脊髓

损伤后中枢性疼痛ꎮ
一、减轻活性氧和脂质过氧化对疼痛的影响

活性氧(ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)能促进兴奋性氨基酸

(ｅｘｃｉｔａｔｏｒｙ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄꎬＥＡＡ) 释放并激活 Ｎ￣甲基￣Ｄ￣天冬氨酸

(Ｎ￣ｍｅｔｈｙｌ￣Ｄ￣ａｓｐａｒｔｉｃ ａｃｉｄꎬＮＭＤＡ)受体ꎬ通过激活脊髓胶质细胞

等途径使细胞兴奋性发生改变ꎬ导致中枢敏化ꎮ 姜黄素邻￣甲氧

基酚羟基上亚甲基的 Ｈ 位点可与自由基反应ꎬ直接清除自由

基[４] ꎮ 此外姜黄素能降低胶质细胞内中间丝蛋白胶质纤维酸

性蛋白(ｇｌｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｒｙａｃｄｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＧＦＡＰ)表达ꎬ同时还能降低

脊髓组织中丙二醛(ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅꎬＭＤＡ)水平ꎬ提高脊髓组织

中谷胱甘肽(ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅꎬＧＳＨ)、过氧化物酶、超氧化物歧化酶

(ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅꎬＳＯＤ)及过氧化氢酶(ｃａｔａｌａｓｅꎬＣＡＴ)活性ꎬ
有助于缓解脊髓组织氧化应激损伤[５] ꎮ 除了直接清除 ＲＯＳ 外ꎬ
姜黄素还能通过以下途径减少 ＲＯＳ 产生:①抑制 ＮＡＤＨ 氧化酶

介导的氧化应激ꎬＮＡＤＨ 氧化酶是产生 ＲＯＳ 的主要酶ꎬ其中

ＮＡＤＨ 氧化酶 ２ 过度表达和 ＲＯＳ 过度产生在神经损伤、脊髓胶

质细胞活化及疼痛过敏中具有重要作用ꎮ 姜黄素能减少

ＮＡＤＰＨ氧化酶亚基 ｐ４７ｐｈｏｘ和 ｇｐ９１ｐｈｏｘ表达ꎬ抑制 ＮＡＤＰＨ 氧化酶

介导的氧化应激反应ꎬ减少脊髓组织中 ＲＯＳ 产生ꎬ同时增加

ＳＯＤ 含量[６] ꎮ ②激活 Ｎｒｆ２ / ＡＲＥ 信号通路ꎬ姜黄素能激活 Ｎｒｆ２
信号通路ꎬ降低 ＭＤＡ 水平ꎬ提高 ＳＯＤꎬ同时还能影响 Ｂａｘ / Ｂｃｌ￣２￣
Ｃａｓｐａｓｅ￣３ 途径ꎬ抑制细胞凋亡[７] ꎮ 如 Ｇｏｎｚáｌｅｚ￣Ｒｅｙｅｓ 等[８] 研究

发现ꎬ姜黄素能激活 Ｎｒｆ２ / ＡＲＥ 信号通路ꎬ提高抗氧化酶血红素

氧合酶(ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅꎬＨＯ￣１)、γ￣谷氨酰半胱氨酸连接酶、谷胱

甘肽￣Ｓ￣转移酶、ＧＳＨ 和 ＳＯＤ 水平ꎬ降低谷胱甘肽 /谷胱甘肽二

硫化物比值ꎬ从而减少 ＲＯＳ 生成ꎮ
二、抑制炎性因子释放及炎症反应

炎症反应是机体局限或消灭损伤因子、清除或吸收坏死组

织和细胞并修复损伤的防御性反应ꎬ但过度炎症反应会带来严

重伤害ꎬ如脊髓损伤后过度炎症反应会造成进一步损伤和继发

性疼痛ꎮ Ｃｈｅｎ 等[９]研究发现鞘内注射姜黄素能缓解完全弗氏

佐剂(ｃｏｍｐｌｅｔｅ Ｆｒｅｕｎｄ′ｓ ａｄｊｕｖａｎｔꎬＣＦＡ)诱导的关节机械痛过敏、
热痛觉过敏和脊髓神经炎性痛ꎬ其作用机制主要是抑制脊髓组

织中炎性介质释放及星型胶质细胞、小胶质细胞激活ꎬ弱化

ＧＦＡＰ ｍＲＮＡ 表达ꎮ 姜黄素还能抑制其他原因造成脊髓损伤后

继发中枢性疼痛的炎性介质(如诱导型一氧化氮合酶和 Ｃｏｘ￣２)
表达ꎮ 姜黄素能通过抑制 ＨＡＴ 家族 ｐ３００ / ＣＢＰ 活性ꎬ减少 ＮＦ￣
κＢ 下游产物 Ｃｏｘ￣２ 表达ꎬ在抑制中枢性疼痛中发挥重要作

用[１０￣１１] ꎮ 此外姜黄素还能抑制瞬时受体电位香草醛亚家族 １
(ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｃａｔｉｏｎ ｃｈａｎｎｅｌ ｓｕｂｆａｍｉｌｙ Ｖ ｍｅｍｂｅｒ１ꎬ
ＴＲＰＶ￣１)敏化ꎬＴＲＰＶ￣１ 与缓激肽受体 Ｂ１ 和大麻素受体 ＣＢ１ 活

性密切相关ꎬＴＲＰＶ￣１、Ｂ１、ＣＢ１ 活化都会促进脊髓损伤后中枢性

疼痛发生ꎬ其中 ＣＢ１ 活化能抑制丝裂原活化蛋白激酶(ｍｉｔｏｇｅｎ￣
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬＭＡＰＫ)信号通路ꎬ激活基质金属蛋白酶￣
９(ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎꎬＭＭＰ￣９)活性ꎮ 姜黄素 ＫＭＳ４０３４ 能抑制

ＴＲＰＶ￣１ 敏化来缓解神经性疼痛ꎬ同时还能降低降钙素基因相

关肽(ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ ｇｅｎｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｅｐｔｉｄｅꎬＣＧＲＰ)表达[２ꎬ１２] ꎮ
三、抑制小胶质细胞激活

相关研究发现ꎬ小胶质细胞激活也有助于脊髓损伤后中枢

性疼痛发展ꎬＨａｉｎｓ 等[１３] 向脊髓挫伤大鼠鞘内注射小胶质细胞

抑制剂￣米诺环素后ꎬ其痛阈值明显提高ꎬ脊髓背角神经元反应

性降低ꎮ 姜黄素抑制小胶质细胞激活可能作用于以下两个方

面:①抑制 ＥＲＫ１ / ２ / ｐ３８ 通路ꎬ姜黄素能抑制 Ａβ４２ 在小胶质细

胞中诱导的 ＥＲＫ１ / ２ 和 ｐ３８ 磷酸化ꎬ此外还能抑制白介素￣１β、
白介素￣６ 和肿瘤坏死因子￣α 蛋白表达[１４] ꎮ ②抑制趋化因子受

体(ＣＸ３Ｃ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １ꎬＣＸ３ＣＲ１)表达ꎬ小胶质细胞中

ＣＸ３ＣＲ１ 对脊髓炎症反应进展至关重要ꎬ且直接参与脊髓损伤

后中枢性疼痛发展ꎮ 姜黄素通过抑制核因子￣κＢ(ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ￣
κＢꎬＮＦ￣κＢ)抑制剂激活酶(ＩκＢα ｋｉｎａｓｅꎬＩＫＫ)和 ＡＫＴ 活化ꎬ从而

７９３中华物理医学与康复杂志 ２０１７ 年 ５ 月第 ３９ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ｍａｙ ２０１７ꎬ Ｖｏｌ. ３９ꎬ Ｎｏ.５



抑制 ＮＦ￣κＢ 激活ꎬ降低 ＣＸ３ＣＲ１ 在脊髓背角及背根节中的表

达ꎬ从而缓解坐骨神经慢性束缚损伤诱导的神经源性疼痛[１５] ꎮ

重复经颅磁刺激治疗中枢性疼痛

ｒＴＭＳ 是利用重复磁刺激产生的感应电流刺激大脑运动皮

质ꎬ从而达到神经调控目的ꎮ ｒＴＭＳ 治疗 ＳＣＩ 后 ＣＰ 的效果主要

与刺激部位、刺激频率、刺激持续时间等参数有关ꎬ而多次 ｒＴＭＳ
刺激可使镇痛效果持续更长时间ꎮ

ｒＴＭＳ 作用于大脑运动皮质以及邻近结构ꎬ能对 ＳＣＩ 后 ＣＰ
发生进展进行多方面调控ꎬ从而起到镇痛作用ꎬ并且 ｒＴＭＳ 作用

疼痛部位相邻皮质区的疗效较作用于疼痛部位相应运动皮质

区明显[１６] ꎻ此外 ｒＴＭＳ 还可通过改变大脑皮质兴奋性和调控神

经递质水平产生镇痛效果ꎮ Ｇｕｓｔｉｎ 等[１７]采用 ｒＴＭＳ 刺激脊髓损

伤患者初级运动皮质ꎬ发现能抑制患者丘脑及脊髓神经元兴

奋ꎮ 目前研究发现长时间连续 θ 波脉冲刺激比“经典”高频重

复经颅磁刺激能产生更显著的镇痛作用[１８] ꎮ 前额叶背外侧皮

质(ｏｒｓｏｌａｔｅｒａｌ ｐｒｅｆｒｏｎｔａｌ ｃｏｒｔｅｘꎬＬＰＦＣ)是除初级运动皮质外ｒＴＭＳ
另一主要作用位点ꎮ Ｂｏｒｃｋａｒｄｔ 等[１９]研究报道ꎬ部分慢性神经疼

痛患者经 ｒＴＭＳ 刺激后ꎬ其疼痛症状明显改善ꎬ痛阈值有所提

高ꎬ然而其具体生物学机制尚未明确ꎮ 最近有研究表明ꎬｒＴＭＳ
只对 ９５７ＴＴ 基因型患者具有镇痛作用ꎬ这将为以后临床选择治

疗群体带来指导意义[２０] ꎮ

姜黄素联合 ｒＴＭＳ 治疗中枢性疼痛

姜黄素联合 ｒＴＭＳ 治疗 ＣＰ 给 ＳＣＩ 患者带来新的希望ꎬ两者

协同治疗将有助于进一步缓解 ＳＣＩ 后顽固性 ＣＰ 病情ꎮ 相关的

协同治疗机制包括以下方面ꎮ
一、共同抑制中枢敏化

ＳＣＩ 后脊髓神经中枢下行抑制作用减弱或完全消失ꎬ神经

元持续性异常放电和脊髓背角突触传递效率持续性增强ꎬ导致

周围神经刺激反应性增强、痛阈降低ꎬ引起疼痛ꎮ 患者中枢敏

化的重要原因包括 ＥＡＡ 释放堆积ꎬ激活 Ｇａ２＋通道ꎬ随之激活蛋

白激酶 Ｃ(ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ＣꎬＰＫＣ)ꎬ引起突触前、后 ＮＭＤＡ 受体磷

酸化ꎬ神经元兴奋性增强ꎬ可见有效抑制 ＥＡＡ 释放将有助于缓

解疼痛ꎮ Ｓｏｍｅｒｓ 等[２１]研究发现在高频 ｒＴＭＳ 作用下ꎬ慢性神经

损伤大鼠脊髓背角内 ＥＡＡ 含量下降ꎬ脊髓中枢兴奋性降低ꎬＣＰ
得以缓解ꎮ 姜黄素也具有类似作用ꎬ如有研究证实姜黄素能抑

制大鼠前额叶神经末梢 Ｇｌｕ 释放ꎬ其机制可能是调制电压依赖

性 Ｃａ２＋入口ꎬ抑制 ＥＲＫ１ / ２ 磷酸化和突触囊泡相关蛋白 ｓｙｎａｐｓｉｎ
Ｉ 表达ꎬ从而增强突触囊泡胞吐作用ꎬ减少 Ｇｌｕ 释放ꎬ抑制中枢

组织兴奋性[２２] ꎮ 相关靶向治疗研究发现姜黄素能通过减少

Ｃａ２＋内流、阻断 ＡＫＡＰ７９ 从细胞膜到细胞质的易位以减轻 Ｇｌｕ
诱导的兴奋毒性[２３] ꎮ 因此在 ｒＴＭＳ 干预基础上联用姜黄素将

进一步抑制中枢异常兴奋ꎬ提高 ＣＰ 治疗效果ꎮ
ｒＴＭＳ 的作用机制可能还涉及对突触后膜 ＮＭＤＡ 受体的影

响ꎮ 据报道 ｒＴＭＳ 联合使用 ＮＭＤＡ 受体拮抗剂时ꎬ对中枢长时

程增强效应的抑制作用减弱ꎬ提示 ｒＴＭＳ 作用效应可能具有

ＮＭＤＡ 受体依赖性特点[２４] ꎮ 而姜黄素通过与 Ｃａ２＋竞争蛋白激

酶 Ｃ(ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣꎬＰＫＣ)上的调节区ꎬ能抑制 ＮＭＤＡ 介导的细

胞内 Ｃａ２＋升高及中枢敏化[２５￣２６] ꎬ同时抑制 ＮＭＤＡ 受体下游钙 /

钙调蛋白依赖性蛋白激酶 ＩＩ(ｃａｌｃｉｕｍ / ｃａｌｍｏｄｕｌｉｎ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒｏ￣
ｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ＩＩꎬＣａＭＫＩＩ)活性ꎬ其参与了病理性谷氨酸盐释放和中

枢异常兴奋[２７] ꎮ
二、提高痛阈

ｒＴＭＳ 能增加机体压力疼痛阈值ꎬ可能涉及所有参与疼痛管

理的神经结构活性变化ꎬ如丘脑、前扣带皮质、第二躯体感觉皮

质、中脑导水管周围灰质以及 ＧＡＢＡ 能受体重塑等[２８] ꎮ 而姜黄

素则通过影响信号通路来提高痛阈ꎮ ＳＣＩ 后 ＪＮＫ 通路活化ꎬｃ￣
Ｊｕｎ 磷酸化ꎬ从而促使星形胶质细胞释放单核细胞趋化蛋白￣１
(ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬＭＣＰ￣１)作用于 ＣＣ 趋化因子受

体 ２(ＣＣ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２ꎬＣＣＲ２)ꎬ并且 ＭＣＰ￣１ 可直接激活

背角神经元 ＮＭＤＡ 受体ꎬ增加疼痛敏感性[２９] ꎮ Ｌｉｕ 等[３０] 报道

姜黄素通过抑制 ＪＮＫ 和 ＮＦ￣κＢ 信号通路来降低 ＭＣＰ￣１ 水平ꎬ
从而提高疼痛阈ꎬ缓解 ＣＰ 症状ꎮ

三、神经保护作用

Ｌｉ 等[３１￣３２]联合采用电针及 ｒＴＭＳ 干预脑梗死大鼠时发现ꎬ
治疗组大鼠 Ｃａｓｐａｓｅ￣３ 水平明显下降ꎬｂｃｌ￣２ 基因 ｍＲＮＡ 水平显

著升高ꎬ提示 ｒＴＭＳ 能抑制神经元细胞凋亡ꎮ 姜黄素也具有类

似作用ꎬ如姜黄素能通过抑制 ＪＮＫ 信号通路ꎬ裂解神经元中

Ｃａｓｐａｓｅ￣３ꎬ解除 ＭＰＴＰ / ＭＰＰ(＋)诱导的多巴胺神经元毒性ꎬ抑制

神经元死亡[３３] ꎮ 此外姜黄素还能通过 ＰＩ３Ｋ / ＭＡＰＫ 信号传导

途径增加调节激活正常 Ｔ 细胞表达和分泌因子( ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｕｐｏｎ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｎｏｒｍａｌ Ｔ ｃｅｌｌ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ａｎｄ ｓｅｃｒｅｔｅｄꎬＲＡＮＴＥＳ)在原代

培养星形胶质细胞中的表达ꎬＲＡＮＴＥＳ 是由星形胶质细胞和小

胶质细胞分泌的趋化因子ꎬ也是调节 Ｔ 细胞表达和分泌的趋化

因子ꎬ具有神经保护作用[３４] ꎬ同时姜黄素对脊髓神经祖细胞

(ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｎｅｕｒａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓꎬＳＣ￣ＮＰＣｓ)增殖具有双相作

用ꎬ如低浓度姜黄素能促进 ＳＣ￣ＮＰＣｓ 增殖[３５] ꎮ 可见 ｒＴＭＳ 与姜

黄素联用能进一步发挥神经保护作用ꎮ
四、改善皮质及局部血液循环

ｒＴＭＳ 能介导丘脑网状核( ｔｈａｌａｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌａｒ ｎｕｃｌｅｕｓꎬＴＲＮ)
功能并抑制丘脑兴奋性ꎬ其可能机制是 ＳＣＩ 后 ＴＲＮ 区血流量减

少ꎬＧＡＢＡ 含量降低ꎬ对丘脑抑制作用减弱ꎬｒＴＭＳ 能改善 ＴＲＮ
区尤其是体感刺激区域血流量ꎬ达到治疗 ＣＰ 目的[３６] ꎮ 脊髓损

伤部位常发生缺血再灌注( ｉｓｃｈｅｍｉａ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎꎬＩＲ)ꎬ此时黄嘌

呤氧化酶生成增多ꎬ中性粒细胞聚集活化ꎬ线粒体损伤ꎬ儿茶酚

胺自氧化增加都可导致 ＲＯＳ 产生及堆积ꎬ造成局部组织缺血甚

至坏死ꎬ引起疼痛ꎮ 姜黄素通过清除 ＲＯＳ 并提高呼吸电子传递

链复合蛋白 Ｉ 活性ꎬ抑制线粒体膜上通透性转换孔的开放及细

胞色素 Ｃ 的释放来减轻 ＩＲ 对线粒体的损伤[３７] ꎬ改善局部组织

血液循环ꎬ从而发挥 ＣＰ 治疗作用ꎮ
五、拮抗负性刺激

ＮＯ 是强烈炎性介质ꎬ当高水平表达时具有神经毒性作用ꎬ
诱导型一氧化氮合酶增多是 ＳＣＩ 后慢性炎症反应重要的初级表

现形式ꎬ诱导型一氧化氮合酶抑制剂已被证实能有效减轻炎症

反应及疼痛过敏ꎮ 相关研究发现ꎬ实验大鼠经 ｒＴＭＳ 作用后其

大脑皮质及海马回 ＮＯ 水平明显增高ꎬ在一定程度上影响了治

疗效果[３８] ꎮ 而姜黄素能限制一氧化氮合酶表达ꎬ如 Ｊｉａｎｇ 等[３９]

在体外培养的星型胶质细胞中发现ꎬ姜黄素能抑制脂多糖和一

氧化氮合酶表达ꎬ减少 ＲＯＳ 产生ꎮ

８９３ 中华物理医学与康复杂志 ２０１７ 年 ５ 月第 ３９ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ｍａｙ ２０１７ꎬ Ｖｏｌ. ３９ꎬ Ｎｏ.５
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ＳＣＩ 后 ＣＰ 的发生机制尚未明确ꎬ目前临床上综合治疗手段

并不能完全缓解患者疼痛ꎮ 姜黄素具有降低中枢敏化、抗炎、
抗氧化、抗细胞凋亡、保护神经等多种药理作用ꎬ且副反应小ꎬ
有望成为新一代治疗 ＳＣＩ 后 ＣＰ 的主要临床用药ꎮ ｒＴＭＳ 因其无

创、无痛、安全系数高等优点将成为 ＳＣＩ 后 ＣＰ 康复理疗的热门

治疗手段ꎮ 科学联合采用姜黄素及 ｒＴＭＳ 将给 ＳＣＩ 患者康复带

来希望ꎮ 至于上述疗法的确切生物学作用机制还有待更多实
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ｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ:Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ＥＲＫ１ / ２ ａｎｄ ｐ３８ ｓｉｇｎａ￣
ｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ[Ｊ] .Ｐｒｏｇ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌꎬ２０１５ꎬ５９４:１０５￣１１０.ＤＯＩ: １０.１０１６ /
ｊ.ｎｅｕｌｅｔ.２０１５.０３.０４５.

[１５] Ｃａｏ ＨꎬＺｈｅｎｇ ＪＷꎬＬｉ ＪＪꎬｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｃｕｒｃｕｍｉｎ ｏｎ ｐａｉｎ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ
ａｎｄ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ κＢ ａｎｄ ＣＸ３Ｃ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １ ａｆｔｅｒ
ｓｃｉａｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ｃｈｒｏｎｉｃ ｃｏｎｓｔｒｉｃｔｉｖｅ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｒａｔｓ[Ｊ] .Ｃｈｉｎ Ｊ Ｉｎｔｅｇｒ Ｍｅｄꎬ
２０１４ꎬ２０(１１):８５０￣８５６.ＤＯＩ:１０.１００７ / ｓ１１６５５￣０１３￣１５４９￣９.

[１６] Ｌｅｆａｕｃｈｅｕｒ ＪＰꎬＨａｔｅｍ ＳꎬＮｉｎｅｂ Ａꎬｅｔ ａｌ.Ｓｏｍａｔｏｔｏｐｉｃ ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ａｎａｌｇｅｓｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｍｏｔｏｒ ｃｏｒｔｅｘ ｒＴＭＳ ｉｎ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ[Ｊ] .Ｎｅｕｒｏｌｏ￣
ｇｙꎬ２００６ꎬ ６７ ( １１): １９９８￣２００４. ＤＯＩ: １０. １２１２ / ０１. ｗｎｌ. ００００２４７１３８.
８５３３０.８８.

[１７] Ｇｕｓｔｉｎ ＳＭꎬＷｒｉｇｌｅｙＰＪꎬＹｏｕｓｓｅｆ ＡＭꎬｅｔ ａｌ. Ｔｈａｌａｍｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｂｉｏ￣
ｃｈｅｍｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ ｗｉｔｈ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ ａｆｔｅｒ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ
ｉｎｊｕｒｙ[ Ｊ] . Ｐａｉｎꎬ ２０１４ꎬ １５５ ( ５): １０２７￣１０３６. ＤＯＩ: １０. １０１６ / ｊ. ｐａｉｎ.
２０１４.０２.００８.

[１８] Ｍｏｉｓｓｅｔ ＸꎬＧｏｕｄｅａｕ ＳꎬＰｏｉｎｄｅｓｓｏｕｓ￣Ｊａｚａｔ Ｆꎬｅｔ ａｌ.Ｐｒｏｌｏｎｇｅｄ ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ
ｔｈｅｔａ￣ｂｕｒｓｔ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｉｓ ｍｏｒｅ ａｎａｌｇｅｓｉｃ ｔｈａｎ ′ｃｌａｓｓｉｃａｌ′ ｈｉｇｈ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ
ｒｅｐｅｔｉｔｉｖｅ ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｂｒａｉｎ Ｓｔｉｍｕｌꎬ２０１５ꎬ８
(１):１３５￣１４１.ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ.ｂｒｓ.２０１４.１０.００６.

[１９] Ｂｏｒｃｋａｒｄｔ ＪＪꎬＳｍｉｔｈ ＡＲꎬＲｅｅｖｅｓ ＳＴꎬｅｔ ａｌ.Ａ ｐｉｌｏｔ ｓｔｕｄｙ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｎｇ ｔｈｅ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｆａｓｔ ｌｅｆｔ ｐｒｅｆｒｏｎｔａｌ ｒＴＭＳ ｏｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ[Ｊ] .Ｐａｉｎ
Ｍｅｄꎬ２００９ꎬ１０(５):８４０￣８４９.ＤＯＩ: １０.１１１１ / ｊ.１５２６￣４６３７.２００９.００６５７.
ｘ.

[２０] Ｊａａｓｋｅｌａｉｎｅｎ ＳＫꎬＬｉｎｄｈｏｌｍ ＰꎬＶａｌｍｕｎｅｎ Ｔꎬｅｔ ａｌ.Ｖａｒｉａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｄｏｐａ￣
ｍｉｎｅ Ｄ２ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｇｅｎｅ ｐｌａｙｓ ａ ｋｅｙｒｏｌｅ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｐａｉｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｍｏｄｕｌａ￣
ｔｉｏｎ ｂｙ ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ｐａｉｎꎬ２０１４ꎬ１５５ ( １０):
２１８０￣２１８７.ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ.ｐａｉｎ.２０１４.０８.０２９.

[２１] Ｓｏｍｅｒｓ ＤＬꎬＣｌｅｍｅｎｔｅ ＦＲ.Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｄｏｒｓａｌ ｈｏｒｎ ｎｅｕｒｏ￣
ｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｒ ｃｏｎｔｅｎｔ ａｎｄ ａｌｌｏｄｙｎｉａ ｉｎ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｒａｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ￣
ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｔｒａｎｓｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｅｌｅｃｔｒｉｃ ｎｅｒｖｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ[Ｊ] .Ａｒｃｈ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ
Ｒｅｈａｂｉｌꎬ２００３ꎬ８４(１１):１５７５￣１５８３. ＤＯＩ:１０. １０５３ / ｓ０００３￣９９９３( ０３)
００２９０￣９.

[２２] Ｌｉｎ ＴＹꎬＬｕ ＣＷꎬＨｕａｎｇ ＳＫꎬｅｔ ａｌ.Ｃｕｒｃｕｍｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｇｌｕｔａｍａｔｅ ｒｅｌｅａｓｅ
ｆｒｏｍ ｒａｔ ｐｒｅｆｒｏｎｔａｌ ｎｅｒｖｅ ｅｎｄｉｎｇｓ ｂｙ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｖｅｓｉｃｌｅ ｍｏｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ[ Ｊ] .
Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ２０１２ꎬ１３(７):９０９７￣９１０９.ＤＯＩ:１０.３３９０ / ｉｊｍｓ１３０７９０９７.

[２３] Ｃｈｅｎ ＫꎬＡｎ ＹꎬＴｉｅ Ｌꎬｅｔ ａｌ.Ｃｕｒｃｕｍｉｎ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｎｅｕｒｏｎｓ ｆｒｏｍ ｇｌｕｔａｍａｔｅ￣
ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｘｃｉｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｂｙ ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｎｃｈｏｒｅｄ ＡＫＡＰ７９￣ＰＫＡ ｉｎｔｅｒａｃ￣
ｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ[ Ｊ] .Ｅｖｉｄ Ｂａｓｅｄ Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ Ａｌｔｅｒｎａｔ Ｍｅｄꎬ２０１５ꎬ２０１５:
７０６２０７.ＤＯＩ: １０.１１５５ / ２０１５ / ７０６２０７.

[２４] Ｈｕａｎｇ ＹＺꎬＣｈｅｎ ＲＳꎬ Ｒｏｔｈｗｅｌｌ ＪＣꎬ ｅｔ ａｌ.Ｔｈｅ ａｆｔｅｒ￣ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｔｈｅ￣
ｔａ ｂｕｒｓｔ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｉｓ ＮＭＤＡ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ[ Ｊ] .Ｃｌｉｎ Ｎｅｕｒｏｐｈｙ￣
ｓｉｏｌꎬ２００７ꎬ１１８(５):１０２８￣１０３２.ＤＯＩ: １０.１０１６ / ｊ.ｃｌｉｎｐｈ.２００７.０１.０２１.

[２５] Ｈｕａｎｇ ＨＣꎬＣｈａｎｇ ＰꎬＬｕ ＳＹꎬｅｔ ａｌ.Ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃｕｒｃｕｍｉｎ ａｇａｉｎｓｔ ａｍｙ￣
ｌｏｉｄ￣β￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｅｌｌ ｄａｍａｇｅ ａｎｄ ｄｅａｔｈ ｉｎｖｏｌｖｅｓ ｔｈｅ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｆｒｏｍ
ＮＭＤＡ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ Ｃａ(２＋) ｅｌｅｖａｔｉｏｎ[Ｊ] .Ｊ Ｒｅｃｅｐｔ
Ｓｉｇｎａｌ Ｔｒａｎｓｄｕｃｔ Ｒｅｓꎬ２０１５ꎬ６０３:１￣８.ＤＯＩ:１０.３１０９ / １０７９９８９３.２０１５.
１００６３３１.

[２６] Ｍａｈｍｍｏｕｄ ＹＡ.Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｃ ｂｙ ｃｕｒｃｕｍｉｎꎻｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｓｗｉｔｃｈｅｄ ｂｙ ｃａｌｃｉｕｍ ｉｏｎｓ[Ｊ] .Ｂｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ２００７ꎬ１５０

９９３中华物理医学与康复杂志 ２０１７ 年 ５ 月第 ３９ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ｍａｙ ２０１７ꎬ Ｖｏｌ. ３９ꎬ Ｎｏ.５



(２):２００￣２０８.ＤＯＩ:１０.１０３８ / ｓｊ.ｂｊｐ. ０７０６９７０.
[２７] Ｍａｙａｄｅｖｉ ＭꎬＳｈｅｒｉｎ ＤＲꎬＫｅｅｒｔｈｉ ＶＳꎬｅｔ ａｌ.Ｃｕｒｃｕｍｉｎ ｉｓ ａｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ

ｃａｌｃｉｕｍ / ｃａｌｍｏｄｕｌｉｎ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ＩＩ [ Ｊ ] . Ｂｉｏｏｒｇ Ｍｅｄ
Ｃｈｅｍꎬ２０１２ꎬ２０(２０):６０４０￣６０４７.ＤＯＩ: １０.１０１６ / ｊ.ｂｍｃ.２０１２.０８.０２９.

[２８] Ｍｏｌｏｎｅｙ ＴＭꎬＷｉｔｎｅｙ ＡＧ.Ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｐａｉｎ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄｓ ｉｎｃｒｅａｓｅ ａｆｔｅｒ ｐｒｅ￣
ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ １ Ｈｚ ｒｅｐｅｔｉｔｉｖｅ ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｍａｇｎｅｔｉｃｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｔｒａｎ￣
ｓｃｒａｎｉａｌ ｄｉｒｅｃｔ ｃｕｒｒｅｎｔ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ[Ｊ] .ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ２０１４ꎬ９(３):ｅ９２５４０.
ＤＯＩ:１０.１３７１ / ｊｏｕｒｎａｌ.ｐｏｎｅ.００９２５４０.

[２９] Ｔａｎｇ ＪꎬＺｈｕ ＣꎬＬｉ ＺＨꎬｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｓｐｉｎａｌ ａｓｔｒｏｃｙｔｉｃ ＪＮＫ /
ＭＣＰ￣１ ｐａｔｈｗａｙ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ａｎａｌｇｅｓｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔａｎ￣
ｓｈｉｎｏｎｅ ＩＩＡ ｓｕｌｆｏｎａｔｅ ｉｎ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ[ Ｊ] . Ｊ Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ
２０１５ꎬ１２:５７.ＤＯＩ:１０.１１８６ / ｓ１２９７４￣０１５￣０２７９￣７.

[３０] Ｌｉｕ ＴꎬＬｉ ＣꎬＳｕｎ Ｈꎬｅｔ ａｌ.Ｃｕｒｃｕｍｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔ
ｐｒｏｔｅｉｎ￣１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｅｆｆｌｕｘ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｔｈｅ
ｃ￣Ｊｕｎ Ｎ￣ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉｎａｓｅ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ [ Ｊ] . Ｉｎｆｌａｍｍ Ｒｅｓꎬ
２０１４ꎬ６３(１０):８４１￣８５０.ＤＯＩ:１０.１００７ / ｓ０００１１￣０１４￣０７５８￣９.

[３１] Ｌｉ ＭꎬＰｅｎｇ ＪꎬＳｏｎｇ ＹＥꎬｅｔ ａｌ.Ｅｌｅｃｔｒｏ￣ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｔｒａｎ￣
ｓｃｒａｎｉａｌ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｌｅａｒｎｉｎｇ ａｎｄ ｍｅｍｏｒｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｎｅｕｒｏｎ ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ[ Ｊ] . Ｊ
Ｈｕａｚｈｏｎｇ Ｕｎｉｖ Ｓｃｉ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇ Ｍｅｄ Ｓｃｉꎬ２０１２ꎬ３２(５):７４６￣７４９.ＤＯＩ:
１０.１００７ / ｓ１１５９６￣０１２￣１０２８￣０.

[３２] Ｂｅｏｍ ＪꎬＫｉｍ ＷꎬＨａｎ ＴＲꎬｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔ ｕｓｅ ｏｆ ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ￣ｃｏｌｏｎｙ
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