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摘要# 目的!研究大川芎方 "川芎’ 天麻$ 效应组分对偏头痛大鼠下丘脑’ 中脑导水管周围灰质 "Z+D32]<+><7S2,
TD24% @?c$ 中降钙素基因相关肽 "72,73S8;3; T+;+’D+,2S+> Z+ZS3>+% GcL@$ 及其受体表达的影响& 方法!将 &" 只大鼠
随机均分为正常组% 模型组% 阳性药组% 大川芎方高’ 中’ 低剂量组% 随机均分为 ?’ a" 个亚组& 皮下注射硝酸甘
油注射液建立大鼠偏头痛模型& 采用免疫组化染色法观察a组大鼠下丘脑’ 中脑导水管周围灰质中GcL@的表达( 酶
联免疫吸附测定法 "+;X41+,3;[+> 311<;898DW+;S29924% 0_nB?$ 测定?组大鼠血清’ 下丘脑及@?c中GcL@的水平(

实时荧光定量@GL "D+2,’S31+@GL% L*’@GL$ 检测?组大鼠下丘脑’ @?c中GcL@及其受体=GJG’ G=,’ GTR,: 的
基因表达& 结果!与正常组相比% 模型组血清’ 下丘脑’ @?c中 GcL@水平明显升高 ",h$M$#$% 下丘脑中 =>G,’
G=,表达上调 ",h$M$.$% @?c中=>G,’ =GJG表达上调% G=,表达下调 ",h$M$.$& 给予低’ 中’ 高剂量效应组
分后均可降低偏头痛大鼠血清’ 下丘脑’ @?c中GcL@的水平% 中剂量可下调下丘脑中=>G,’ G=,表达 ",h$M$.%
,h$M$#$% 下调@?c中=>G,’ =GJG表达 ",h$M$.$% 上调@?c中G=,表达 ",h$M$.$& 结论!大川芎方效应组
分可能通过下调=>G,在下丘脑’ @?c的表达% 减少GcL@合成% 抑制神经源性炎症来达到治疗偏头痛的作用&
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!!偏头痛是一种常见的’ 多因素的神经性疾病%
具有发病率高’ 反复发作’ 难以治愈等特点& 偏头
痛发作时多为单侧搏动性% 常伴随恶心’ 呕吐’ 畏
声’ 畏光等特征% 严重影响患者的生命质量% 对社
会造成了极大的医疗负担& 在偏头痛发作期间% 三
叉神经血管系统被激活% 脑膜血管异常扩张% 血管
周围的痛觉感受器感受到伤害性刺激% 一方面促使
周围的神经末梢释放出 GcL@’ .’羟色胺 " .’
:4>D8\4SD4ZS213;+% .’P*$’ 一氧化氮 ";3SD378\3>+%
HE$ 等多种神经肽或神经递质( 另一方面可将伤
害信息传至三叉神经脊束核’ 下丘脑’ @?c等区
域% 引起恶心’ 呕吐’ 畏光’ 头痛等相关症状&

GcL@是血管周围神经释放的最主要的血管活
性肽类物质% 作为已知的体内作用最强的内源性舒
张血管活性肽% 其水平的变化能在一定程度上影响
偏头痛的病理进程,#- & 同时% GcL@及其受体在中
枢神经系统内广泛表达% 在下丘脑’ 中脑’ 脑桥等
区域均发现有GcL@特异性结合位点% 参与神经源
性炎症的发生和痛觉传递& GcL@受体由 % 部分组
成% 分别是降钙素受体样受体 "72,73S8;3; D+7+ZS8D’
,3[+D+7+ZS8D% GL_L$’ 活性修饰蛋白受体 # "D+’
7+ZS8D’2998732S+> 1+1WD2;+ZD8S+3;9#% L?C@#$’ 受
体组分蛋白 "D+7+ZS8D781Z8;+;SZD8S+3;% LG@$ ,"- &
受体活性修饰蛋白 "D+7+ZS8D’2998732S+> 1+1WD2;+
ZD8S+3;9% L?C@9$ 是受体调节的限速蛋白% 分为
L?C@#’ L?C@"’ L?C@% 三类% 决定了配体的受
体表型及作用强弱% GL_L本身不具有生物活性%
只有与L?C@# 结合才能介导GcL@的生物学功能&
LG@的作用是与 GL_LAL?C@# 复合物偶联% 进一
步进行信号传递,%- &

偏头痛作为一种脑部疾病% 不同脑分区中神经
递质的变化对于其发病机制及病理进程均有一定的

影响& @?c作为上行痛觉传导及下行痛觉调节的
重要组成部分% 下丘脑作为主要的内分泌区域% 释
放多种神经肽% 两者在偏头痛的发作中起到关键作
用% 因此% 研究偏头痛发作时这 " 个分区中 GcL@
的变化行为将有助于揭示偏头痛发病机理& 已有文
献研究了硝酸甘油致偏头痛大鼠模型下丘脑和
@?c中.V+*3’ .V84) 基因的表达变化,(- % 也有研究
药物对偏头痛模型大鼠血浆及脑干中GcL@水平的
影响,.- % 但对于与偏头痛关联最为直接的脑分区
GcL@表达尚缺乏研究&

大川芎方源于金代刘完素的 *宣明论方+% 由
川芎和天麻组成% 是治疗偏头痛的经典复方& 经课
题组前期研究% 采用现代工艺技术获取了川芎效应
组分和天麻效应组分% 按照 ( r% 比例配比% 能明
显升高脑组织内 .’P*的水平% 获得了抗偏头痛良
好药效,/- & 本研究采用经典的硝酸甘油致偏头痛
大鼠模型% 以大川芎方效应组分为研究对象%
0_nB?检测大鼠血清’ 下丘脑’ @?c中 GcL@水
平% L*’@GL分析下丘脑’ @?c内 =>G,及其各部
分受体的基因表达情况% 免疫组织化学法检测大鼠
下丘脑’ @?c中 GcL@的表达% 探讨大川芎方治
疗偏头痛的机制及其在不同脑分区中的作用特点%
为相关应用提供科学依据&
%K材料
#M#!仪器!酶标仪 "型号 *̂$.($(’$))-% a38’
*+[% 美国$( 实时荧光定量@GL仪 "型号?ZZ,3+>
W38949S+19 3̂3?*C & L+2,’*31+@GL B49S+1% _3V+
*+7:;8,8T3+9% 美国$( 多样品组织研磨机 "型号
*_’(-0% 上海净信实业发展有限公司$( 病理切片
机 "型号LC"$#/% 上海徕卡仪器有限公司$( 正
置荧光显微镜 "型号 H3[8; 07,3Z9+*n’BL% 尼康%
日本$( 台式离心机 "型号 Q‘$#%$’Y$$$% J<W8S2

.#

"$#- 年 # 月
第 ($ 卷!第 # 期

中 成 药
G:3;+9+*D2>3S38;2,@2S+;SC+>373;+

Q2;<2D4"$#-
8̂,6($!H86#



G8DZ8D2S38;% 日本$( 电子天平 "型号 CB#$.% 梅
特勒’托利多中国公司$&
#M"!试药!川芎 "批号 #"#$$.% 产地四川% 购自
上海康桥中药饮片有限公司% 经上海中医药大学生
药教研室赵志礼教授鉴定为伞形科植物川芎 J1243V
’1.4(.-4%)D1*)2 P8DS6的干燥根茎$( 天麻 "批号
#"$-#&% 产地安徽% 购自上海康桥中药饮片有限公
司% 经上海中医药大学生药教研室赵志礼教授鉴定
为兰科植物天麻 >%3’&*I1% #B%’% a,6的干燥块茎$&
硝酸甘油注射液 "批号 "$#/$#""% 北京益民药业
有限公司$( 西比灵胶囊 "批号 #/$%$"%/.% 西安
杨森制药有限公司$& 大鼠降钙素基因相关肽
0_nB?检测试剂盒 "货号 G0?-&/L2% 武汉优尔生
科技股份有限公司$( GcL@抗体 "货号 @G"$. _’
#$$O_% C3,,3Z8D+% 美国$( PL@’山羊抗兔A鼠通用
二抗 "货号 J.$$&% F2[8% 丹麦$( @D31+B7D3ZS(

L*C29S+DC3\"货号 (%/--#(% ?ZZ,3+> W38949S+19
公司% 美国$( @8U+DBNaL( cD++; @GLC29S+DC3\
"货号 (%/&/.)% ?ZZ,3+> W38949S+19公司% 美国$(
*D3X8,试剂 "货号 #%).$#% _3V+*+7:;8,8T4公司%
美国$& 实时@GL特异性引物序列见表 #% 均由上
海捷瑞生物工程有限公司合成&

表 %K实时"?>引物序列
=2:Q%K$+\V+6,+.’*R0(/+0.V.+&*’00+274-(/+"?>

引物名称 引物序列".m#%m$
=>G,正向 ??c**G*GGGG***GG*cc*
=>G,反向 cc*cccG?G???c**c*GG*
G=,正向 ?*G***c*cGG**ccc**
G=,反向 c*cGG*c?G?**cGG*?G
=GJG正向 ?**c*cc*ccG*c*c***
=GJG反向 *c?*c*?c?cc?c?*c?c*c*G
GTR,: 正向 cG*GG**G*G?*G*G?*G?**
GTR,: 反向 GGG?GG?G**GG**G***
>%$I-正向 *c?**G*?GGG?GccG??c**
>%$I-反向 *c?*ccc***GGG?**c?*c?

!!川芎效应组分制备方法,&- ! 取一定量川芎粗
粉% 加 #" 倍量 &$!乙醇回流提取 % 次% 滤过% 合
并滤液% 减压回收乙醇% 浓缩至相当于生药
$M. TA1_% . $$$ DA13; 离心 #. 13;% 取上清液上
P@F’#$$ 大孔树脂% 吸附体积流量为 # â A:% 水
洗至近无色后% 用 .$!乙醇洗脱 ( â % 收集醇洗
脱液后减压回收乙醇% 真空干燥% 即得% 其中阿魏
酸质量分数为 %M-/!&

天麻效应组分制备方法,-- ! 取一定量天麻粗
粉% #$ 倍量加 &$!乙醇回流提取 % 次% 每次 # :%
滤过% 合并滤液% 减压回收乙醇% 浓缩至相当于生

药 $M. TA1_% . $$$ DA13;离心 #. 13;% 取上清液%
减压浓缩至相当于生药 ( TA1_% 加乙醇至醇含有
量 &$!% 静置 "( :% 滤过% 加 ($! H2EP溶液调
ZP值为 -M$% 静置 "( : 滤过% 减压回收乙醇% 真
空干燥% 即得% 其中天麻素质量分数为 .M%$!&
#M%!实验动物!B@Y级健康 BF大鼠% 雄性% 体质
量 #&$ k"#$ T% 合格证号 BG‘J "沪$ "$#%’$$#/%
饲养于上海中医药大学实验动物中心% 适应性饲养
# 周后使用& 室温 """ g$M-$f% 相对湿度.$!k
/$!% #" :光暗循环% 实验严格按照国家和上海
中医药大学动物中心动物使用管理条例进行&
LK药液配制及动物分组
"M#!药液的配制!称取川芎效应组分 "M/" T’ 天
麻效应组分 %M-$ T% 置于 .$ 1_量瓶中% 加生理盐
水稀释至刻度% 振摇使其均匀分散% 配制成含阿魏
酸 "M$" 1TA1_和天麻素 (M$% 1TA1_的药液% 作
为供大川芎方效应组分低剂量组大鼠灌胃用的药物
溶液& 另称取川芎效应组分 .M"( T和天麻效应组
分 &M/$ T’ 川芎效应组分 #$M(- T和天麻效应组分
#.M"$ T% 分别置于 .$ 1_量瓶中% 加生理盐水稀
释至刻度% 振摇使其均匀分散% 配制供大川芎方效
应组分中’ 高剂量组大鼠灌胃用的药物溶液&

取 # 粒西比灵胶囊内容物 ". T$ 至 .$ 1_烧
杯中% 精密移取 ($ 1_生理盐水将其溶解% 制成含
盐酸氟桂利嗪 $M#". 1TA1_的阳性药溶液% 作为
供西比灵阳性药组大鼠灌胃用的药物溶液% 临用前
充分摇匀&
"M"!分组!将 &" 只大鼠随机均分为正常组’ 模型
组’ 阳性药西比灵胶囊组及大川芎方高’ 中’ 低剂
量组% 每组 #"只% 各组随机均分为?’ a"个亚组%
每个亚组 / 只& 大鼠适应性饲养 # 周后% 实验前禁
食 #" : "自由饮水$% 除正常组外的其余 . 组 "共
/$只$ 采用皮下注射硝酸甘油注射液 "#$ 1TA[T$
复制急性偏头痛大鼠模型& 造模%$ 13;后% 模型组
灌胃给予生理盐水% 阳性药西比灵组及大川芎方
高’ 中’ 低剂量组给予相应药物% 药物给药容量为
#$ 1_A[T& 造模或给药 %$ 13; 后% 腹腔注射 #$!
水合氯醛溶液 "% 1_A[T$ 麻醉% 腹主动脉取血%
断头取脑% 用于后续实验&
MK实验方法
%M#!0_nB?法检测血清! 下丘脑及 @?c中 GcL@
水平!?组大鼠麻醉后腹主动脉取血约 . 1_% 全
血 ( f以 % $$$ DA13; 离心 #. 13;% 取上清液% 于
j-$ f保存样品& 取血后开胸暴露心脏% 先用预
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冷的 @aB 溶液进行心脏灌注快速冲去血液% 断头
剥离全脑组织% 分离下丘脑及 @?c% 并平均分为 "
部分% 取其中一份采用 0_nB?法测定 ?组大鼠血
清’ 下丘脑’ @?c中 GcL@水平% 严格按照说明
书或实验流程进行操作&
%M"!L+2,’*31+@GL检测下丘脑! @?c内=>G,及
其受体的1LH?表达!运用*D3X8,试剂提取?组大
鼠下丘脑和 @?c组织中的总 1LH?% 并按照 @D3’
1+B7D3ZS( L*C29S+DC3\说明书将各样本总 1LH?
的逆转录合成 7FH?% 条件是 ". f #$ 13;% %& f
#"$ 13;% -. f . 13;& 实时 @GL扩增按照试剂盒
方法% 以 >%$I- 为内参照% 采用相对定量法
"" j$$GS$ 分析 =>G,’ =GJG’ G=,’ GTR,: 的基
因表达&
%M%!免疫组化!a组大鼠腹腔注射 #$!水合氯醛
溶液 "% 1_A[T$% 开胸暴露心脏% 使用预冷的
@aB溶液进行心脏灌注快速冲去血液% 再用预冷的
(!多聚甲醛先快后慢灌注至大鼠肢体僵直’ 肝脏
变硬% 即完成固定& 断头剥离全脑组织% 分离下丘
脑及 @?c% 石蜡包埋& 组织切片后脱蜡至水%
GcL@"# r($$$ 抗体 ( f孵育过夜% PL@标记的
二抗 "# r#$ 室温孵育 .$ 13;% 洗涤% F?a显色%
苏木精复染细胞核% 脱水封片后显微镜镜检% 采集
图像&
%M(!统计学方法!计量资料采用Dg3表示& 若资
料符合正态性和方差齐性% 多组间均数比较采用单
因素方差分析( 若不符合% 采用秩和检验& 应用
B@BB "#M$ 软件% 以 !d$M$. 为检验水准% ,h
$M$. 可认为差异具有统计学意义&
PK实验结果
(M#!大川芎方效应组分对偏头痛大鼠下丘脑及
@?c中 GcL@表达的影响!图 # k" 显示% GcL@
阳性细胞呈现棕色% 多为椭圆形或近圆形% 中心部
分染色浅% 细胞边缘染色深& 模型组下丘脑及
@?c内GcL@阳性细胞表达比正常组增加( 与模
型组相比% 低’ 中’ 高剂量大川芎方组和阳性药西
比灵组% GcL@阳性细胞表达下降&
(M"!大川芎方效应组分对偏头痛大鼠血清! 下丘
脑及@?c中GcL@水平的影响!采用 0_nB?测定
各组大鼠血清’ 下丘脑’ @?c中 GcL@的水平&
皮下注射硝酸甘油注射液后% 与正常组相比% 模型
组大鼠血清’ 下丘脑’ @?c中 GcL@水平明显升
高 "均,h$M$#$( 给药后% 与模型组相比% 大川
芎方低’ 中’ 高剂量组和阳性药西比灵组血清中

图 %K大鼠下丘脑内?[>"表达免疫组化染色 $ YPZZ&
T(8Q%K)UR0+..(’6’*?[>"(659R’-5272/V.’*02-.:9

(//V6’5(.-’,5+/(,27.-2(6(68 $ YPZZ&

图 LK大鼠"![内?[>"表达免疫组化染色 $ YPZZ&
T(8QLK)UR0+..(’6’*?[>"(6"![’*02-.:9 (//V4

6’5(.-’,5+/(,27.-2(6(68 $ YPZZ&

GcL@水平显著下降 ",h$M$#$( 大川芎方低’
中’ 高剂量组和阳性药西比灵组下丘脑中GcL@水
平显著下降 ",h$M$.% ,h$M$#$( @?c中 GcL@
水平同样呈现下降趋势% 大川芎方中’ 高剂量组和
阳性药西比灵组明显下降 ",h$M$#$& 大川芎方
中’ 高剂量组可将 GcL@调节至接近正常组水平
",i$M$.$% 与阳性药相当& 见表 "&
(M%!大川芎方效应组分对偏头痛模型大鼠下丘脑
及@?c中 =>G,! =GJG! G=,! GTR,: 基因表达
的影响!将正常组’ 模型组’ 阳性药组与大川芎方
中剂量组进一步进行L*’@GL分析GcL@及其受体
组成部分=GJG’ G=,’ GTR,: 的基因表达& 与正
常组相比% 模型组大鼠下丘脑’ @?c内=>G,表达
显著上调"均为,h$M$.$& 而给予中剂量大川芎方
后% 与模型组相比% 给药组大鼠下丘脑’ @?c中
GcL@表达显著下降"分别为 ,h$M$#’ ,h$M$.$&
与正常组相比% 模型组大鼠下丘脑中LG@表达上调
",h$M$.$% @?c内 =GJG上调 ",h$M$.$% G=,
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!!!!表 LK大鼠血清’ 下丘脑及 "![中 ?[>"水平 $ * N+%
#OS&

=2:QLKF+3+7.’*?[>"(6R72./2% 59R’-5272/V.26&
"![’*02-.$*N+% #OS&

组别
GcL@A"ZT01_j#$

血清 下丘脑 @?c
正常组 )M$$ g#M%) %$M$& g"M#- ".M(( g%M#(
模型组 "#M)( g"M(%!! %&M&- g%M&.!! %.M#/ g%M(.!!

大川芎方低剂量组 #%M-. g"M&/ll %(M&$ g$M-.l %#M.) g"M).
大川芎方中剂量组 )M.% g#M)&ll %#M"( g$M-&ll "&M)/ g%M".ll

大川芎方高剂量组 )M-& g#M-#ll %"M(( g$M&)ll "&M$/ g%M$#ll

阳性药西比灵组 )M.# g#M%.ll %$M/" g$M/)ll "/M() g"M#-ll

!!注!与正常组比较%!!,h$M$#(与模型组比较%l,h$M$.%
ll,h$M$#

下调 ",h$M$.$% 下丘脑及 @?c中 GTR,: 无明
显改变& 给予中剂量大川芎方后% 与模型组相比%
下丘脑内 G=,’ @?c内 =GJG均显著下调 ",h
$M$.$% @?c内 G=,显著上调 ",h$M$.$% 下丘
脑及 @?c中 GTR,: 无明显改变 ",i$M$.$& 见
图 %&
XK讨论

偏头痛与癫痫’ 抑郁症属于共病,)- % 反复发
作的偏头痛增加了另外 " 种疾病的发病风险% 同时
会造成患者精神紧张% 严重影响工作与学习% 对社
会经济发展与医疗保障造成了严重负担& 临床上用
于偏头痛的药物主要为阿片类止痛药’ 非甾体类抗

注! 与正常组比较%!,h$M$.( 与模型组比较%l,h$M$.%ll,h$M$#

图 MK中剂量大川芎方对大鼠下丘脑’ "![中,!-.’ ,-/-’ -,.和-01.2 />G!表达的影响 $*N+% #OS&
T(8QMK)**+,-.’*/(&&7+4&’.+D?]D’6/>G!+UR0+..(’6.’*,!-.% ,-/-% -,.% -01.2 (659R’-5272/V.26&

"![’*02-.$*N+% #OS&

炎药’ 麻醉镇痛药等% 但是这些药物存在不耐受或
者禁忌症等问题% 且药物滥用会加剧偏头痛的发
作% 导致急性偏头痛发展为长期偏头痛& 因此% 在
临床上仍然需要新型药物的出现&

偏头痛发病机制尚不明确% 三叉神经’血管系
统介导的神经源性炎症和疼痛中枢敏化在偏头痛发
作中起到重要作用& 偏头痛发作时% 三叉神经’血
管系统被激活% 多种与疼痛传导密切相关的神经肽
释放增加% 且互相促进% 发挥协同作用% 如
GcL@’ @物质’ 缩胆囊肽等& GcL@主要由三叉神
经节神经元和三叉神经脊束核释放% 参与疼痛传
导’ 神经源性炎症的发生与痛觉敏化过程% 在下丘

脑’ 中脑’ 脑桥等均存在 GcL@特异性结合位点&
相关研究表明% 在偏头痛发作的前驱阶段% 脑桥背
外侧’ 中脑导水管周围灰质以及丘脑区域都是活跃
的,#$- & GcL@诱导血管扩张和肥大细胞脱颗粒%
进一步引起神经源性炎症( 激活卫星胶质细胞% 触
发炎症级联反应,##- ( GcL@释放增加% 会导致
HE,#"- ’ 脑源性神经营养因子 "aFHY$ ,#%- ’ 三磷
酸腺苷受体 "@"‘%$ 等释放增加% 加剧疼痛& 以
GcL@为靶向% 阻断GcL@与受体结合从而达到预
防或治疗偏头痛的方法已经成为新的药物研发方
向% 目前已有多种GcL@受体拮抗剂或单克隆抗体
进入临床试验阶段% 如 8,7+T+Z2;S’ S+,72T+Z2;S,#(- ’
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_N").#&(",#.- ’ D31+T+Z2;S,#/-等&
大川芎方源于金代刘完素 *宣明论方+% 由川

芎’ 天麻组成% 川芎行气止痛% 天麻活血化瘀% 为
治疗偏头痛的经典中药复方& 本课题组多年研究结
果表明,#&’#)- % 天麻醇提取部位 I川芎醇提取部位
抗血小板释放 .’P*作用和阻滞血管内皮细胞钙通
道的作用均最强% 说明天麻乙醇提取部位和川芎乙
醇提取部位是大川芎方治疗偏头痛的物质基础& 在
此基础上% 对大川芎方治疗偏头痛的物质基础进行
了提取’ 纯化研究% 使效应组分得到较高程度的富
集% 得到了大川芎方效应组分& 药效学研究表明%
相当于川芎生药和天麻生药 ( r# 配伍得到的大川
芎方效应组分药效最佳% 可通过镇痛作用及对头痛
发作期颅外扩张的血管起收缩作用从而缓解头痛症
状& 进一步的研究结果显示% 皮下注射硝酸甘油造
模后% 大鼠脑内神经末梢大量释放 GcL@% 血清’
下丘脑及中脑导水管灰质中 GcL@水平上升%
GcL@作用于血管壁引起血管扩张和神经源性炎
症% 刺激三叉神经颈髓复合体% 最终将上述信息传
递到丘脑和皮质产生疼痛感觉% 促进偏头痛的发
作& 而低’ 中’ 高剂量的大川芎方效应组分能够降
低造模后大鼠血清’ 下丘脑’ 中脑导水管周围灰质
中的GcL@水平% 影响其表达&

进一步采用L*’@GL实验% 分析正常组’ 模型
组’ 阳性药组与大川芎方效应组分中剂量组 GcL@
及其受体组成部分 =GJG’ G=,’ GTR,: 的基因表
达& 实验结果显示% 与模型组相比% 大川芎方效应
组分中剂量能显著下调下丘脑’ @?c内 =>G,’
=GJG1LH?的表达% 可能是通过下调 =>G,基因
表达进而减少蛋白表达% 达到缓解偏头痛的作用&
在GcL@受体的组成部分中% GL_L与 L?C@# 结
合后才能介导 GcL@的作用% L?C@# 的主要作用
是糖基化 GL_L和作为一种分子伴侣蛋白% 将
GL_L转运至胞膜上% 当 GcL@与受体结合后%
GcL@所携带的信息通过磷酸化 GL_L传递进入细
胞内% 接着 LG@偶联 GcL@受体进行信号传递&
研究表明% L?C@# 与GL_L的组成有 # r#’ # r"
两种比例% 可能造成了GL_L的增加对GcL@应答
无改变% 而过表达 L?C@# 却能增加 GcL@的应
答,"$- & 与正常组比较% 模型组下丘脑及 @?c中
GTR,:的基因表达没有增加% GL_L单独增加并不
能增强GcL@的应答( LG@的表达增加时% 可能增
加GcL@与受体结合后信息的进一步传递% 但需要
作深入研究& 因此% 推测在大鼠下丘脑及@?c脑区

域中% 大川芎方效应组分主要通过减少GcL@的生
成与释放’ 抑制神经源性炎症’ 干扰疼痛信号传导
来缓解硝酸甘油诱导的偏头痛发作&

@?c是由包绕在中脑导水管周围神经细胞构
成的区域% 是重要的痛觉调制中枢% 可将伤害性刺
激上传至丘脑& @?c内存在 GcL@阳性神经元及
GcL@受体% 给药后下丘脑’ @?c中 =>G,1LH?
下调% 血清’ 下丘脑’ @?c中 GcL@的水平下降%
表明大川芎方可能是通过减少GcL@的生成及释放
干预疼痛信号传导来缓解偏头痛& 刘斌等,(-研究
表明% 偏头痛模型大鼠下丘脑中 .V+*3基因表达增
加% 在偏头痛发作时下丘脑被激活% 参与痛觉调
控& 另外相关研究表明% 大川芎方可以提高大鼠脑
组织中 .’P*的水平,/- % 使 .’P*#F受体表达增
加,"#- & .’P*受体被激活% 可以使扩张的颅内动脉
收缩% 减少GcL@在血管周围间隙的释放% 从而减
轻神经源性炎症和干预疼痛传导% 这可能是大川芎
方效应组分干预偏头痛发作的作用机制之一& 由此
推测% 大川芎方效应组分可能是通过调节脑内
GcL@’ .’P*的水平缓解偏头痛发作&
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摘要# 目的!研究消定膏 "无名异’ 儿茶’ 大黄等$ 对兔环氧化酶’" "GE‘’"$’ 前列腺素 0" "@c0"$’ 环磷酸腺苷
"7?C@$ 不同时相表达的影响% 探讨其对骨折愈合的作用机制& 方法!将 #"- 只新西兰大耳白兔随机分为空白组’ 模

型组’ 青鹏膏组 "棘豆’ 亚大黄’ 诃子等$ 和消定膏组% 除空白组外% 其余各组均采用骨缺损法造成尺骨 % 11骨缺

损模型% 造模成功后% 空白组’ 模型组仅做外固定& 用药后第 %’ &’ #(’ "- 天各组随机抽取 - 只% 取骨痂组织% 光

镜下观察病理形态学变化% 实时荧光定量’聚合酶链式反应 "]L*’@GL$ 检测骨痂组织 =!WV9 1LH?表达水平% 免疫

组化法检测骨痂组织@c0"’ 7?C@蛋白的表达& 结果!与模型组’ 青鹏膏组比较% 消定膏组骨痂和胶原纤维的形成明
显优于其他组% 消定膏组=!WV9 1LH?表达及@c0"’ 7?C@蛋白表达在术后 &’ #( >明显增强 ",h$M$.$% 且在术后
#( >左右出现峰值& 结论!消定膏具有明显的促进骨折愈合作用% 可能与其对 GE‘’"A@c0" A7?C@信号通路的影
响有关&

关键词! 消定膏( 骨缺损( 环氧化酶’" "GE‘’"$( 前列腺素0" "@c0"$( 环磷酸腺苷 "7?C@$

中图分类号! L"-.M.!!!!!文献标志码! ?!!!!!文章编号! #$$#’#."-""$#-$$#’$$"$’$&

&’(!#$M%)/)A=6399;6#$$#’#."-M"$#-M$#M$$(

$"

"$#- 年 # 月
第 ($ 卷!第 # 期

中 成 药
G:3;+9+*D2>3S38;2,@2S+;SC+>373;+

Q2;<2D4"$#-
8̂,6($!H86#


