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!基础研究!

偏痛汤
#

号对偏头痛模型大鼠
&HIJF
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!
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#
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表达的影响

罗亚敏#

$宋慧荣#

$杨$蕾!

$张正菊!

$周冉冉#

$李伊然#

$陶晓华#

摘要$目的$研究偏痛汤
#

号对偏头痛模型大鼠硬脑膜和外周血浆中降钙素基因相关肽"

.?4.4@C3K@K

L-K-
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$表达的影响#探讨该方干预神经源炎性痛敏性偏头痛的作用机制% 方法$将
R!

只雄

性
S,

大鼠按随机数字表法分为正常组&模型组&阳性药"琥珀酸舒马普坦$对照组'

:
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$(&偏

痛汤对照组'
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$(#偏痛汤
#

号高&中&低剂量组'
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&
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&

< /LF

"
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!

M

$(#每组
=

只#各组连续

灌胃
; M

% 末次给药
# B

后#给予大鼠
#" /L FTL

硝酸甘油颈部皮下注射#正常组大鼠颈部皮下注射等体积

生理盐水#观察大鼠行为学表现%

>U(SV

检测
&HIJ

&

JH>
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#
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蛋白表达水平% 结果$与正常组比较#

模型组挠头&爬笼&咬尾次数均增多"

J W"

!

"<

#

J W"

!

"#

$% 与模型组比较#各用药组耳红出现时间延迟&咬

尾次数减少"

J W"

!
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#

J W"
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$% 阳性药对照组和偏痛汤
#

号低剂量组挠头次数减少"

J W"

!

"#

$% 与正

常组比较#模型组硬脑膜
&HIJ

蛋白表达呈上升趋势"

J X"

!

=<$

$#血浆
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蛋白&硬脑膜及血浆
JH>
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&
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蛋白表达上调"
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!
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$% 与模型组比较#偏痛汤
#

号高&低剂量组硬脑膜
&HIJ

蛋白表

达呈下降趋势"

J X"
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#

J X "
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$#阳性药对照组&偏痛汤
#

号中剂量组血浆
&HIJ

蛋白表达下调

"

J W"
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$#偏痛汤
#

号中剂量组硬脑膜
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蛋白表达下调"
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$#阳性药对照组&偏痛汤
#

号低剂

量组硬脑膜
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蛋白表达均下调"
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$#阳性药对照组&偏痛汤对照组血浆
)69

#

!

蛋白表达下调

"
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!
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$%结论$偏痛汤
#

号抑制神经源炎性痛敏性偏头痛的机制可能与调节
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!

F)69
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蛋白

表达水平有关%

关键词$偏头痛) 神经源性炎症) 降钙素基因相关肽) 肿瘤坏死因子#
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$$偏头痛是一种特发性神经血管功能障碍疾病"临

床以单侧或双侧中重度搏动样疼痛为特点"常持续

R

%

;! B

"可伴有恶心'呕吐'畏声'畏光等症状(

#

"

!

)

*

世界卫生组织%

*[E

&

!"#%

年发表的全球疾病负担

调查研究结果表明"偏头痛为人类第三位常见病"按失

能所致生命年损失%

^-?1O 3Q 4@Q- 43OC C3 M@O?0@4@C^

"

ZU,O

&计算"偏头痛为第六位致残性疾病(

%

)

* 最新流

行病学数据显示"本病在我国患病率为
:

!

%b

"以青壮

年居多"男女发病率比例约为
#

&

%

(

R

)

*偏头痛患者还可

伴发房颤'室性心动过速'冠状动脉血管痉挛"出现心

悸'胸痛'晕厥甚至猝死"而麦角衍生物'非甾体抗炎

药'曲普坦类作为临床偏头痛的常用药物"导致的血管

收缩作用阻碍其在未控制的高血压'冠状动脉疾病'外

周血管疾病'中风'肝肾功能受损等疾病的使用价

值(

<

"

;

)

"因此探讨偏头痛的机制及药物治疗具有重要

的临床意义*

偏痛汤
#

号是陶晓华教授治疗偏头痛的系列方之

一"是在几十年的临床实践以及在其协定处方偏痛汤

的实验和临床研究(

$

"

:

)基础上"针对本病风痰互结'瘀

浊内阻'清阳失布的病机特点"在祛风解痉'理气化瘀'

通络止痛的偏痛汤组方中"增补蔓荆子"取其清扬升

散"引药上达巅顶"且止痛'利头目'走守有度之性"用

于临床"疗效确切* 故本研究以神经源性炎症病理损

伤机制为切入点"探讨该方抑制神经源炎性痛敏性偏

头痛的作用环节*

材料与方法

#

$动物$
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级
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雄性大鼠
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=

周龄"体

重
!""
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!!" L

"由北京维通利华实验动物技术有限公

司提供"合格证号#

S&8a

%京&

!"#=

"

"""=

* 饲养于

北京中医药大学实验动物中心"环境温度
!#

%

!!

'"

相对湿度
="b c;"b

"

!R B

昼夜循环光环境* 本实

验方案由北京中医药大学实验动物中心审核批准*

!

$药物$偏痛汤
#

号由川芎
#" L

$蔓荆子
#< L

地龙
#" L

$僵蚕
= L

$珍珠母
%" L

$红花
#" L

$鸡

血藤
#< L

$夏枯草
#< L

$细辛
% L

$白芍
!" L

$甘

草
= L

组成* 偏痛汤由白芍'珍珠母'细辛等
#"

味药

物组成* 由北京中医药大学东方医院药剂科制备"临

时用蒸馏水配成相应浓度的混悬液$琥珀酸舒马普坦

片#天津华津制药有限公司生产"生产批号#

;U=:!$)

$

硝酸甘油注射液"北京益民药业有限公司生产"生产批

号#

!"#;"=!$

$肝素钠抗凝管# 河北鑫乐医疗器械科

技股份有限公司生产"生产批号#

#;"$$$"#

$戊巴比妥

钠#

S@L/?

*

%

$试剂与仪器$降钙素基因相关肽%
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&"武汉优尔生商贸有
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高速冷

冻离心机%安徽中科中佳科学仪器有限公司&$

+YU

)(SaV6 +a%

全自动多功能酶标仪 %

)B-1/3

"

YSV

&$

,[R"""V

电热恒温培养箱%天津泰斯特仪器

有限公司&$

+(6( OB?T-1

%

+[

#

#
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T^4@K

#

\-44 U?0 (K

#
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$动物分组及造模$

R!

只
S,

雄性大鼠按随机

数字表法分为正常组"模型组"阳性药对照组%阳性药

组&"偏痛汤对照组%偏痛汤组&"偏痛汤
#

号高'中'低

剂量组"每组
=

只* 动物适应性喂养
%

天后"空白'模

型组大鼠每天灌胃等容积的蒸馏水
< /UF

%

TL

!

M

&"

阳性药组灌胃琥珀酸舒马普坦
:

!

;! /LF

%

TL

!

M

&"偏

痛汤组灌胃偏痛汤
< /LF

%

TL

!

M

&

(

$

)

"偏痛汤
#

号高'

中'低组分别灌胃
!"

'

#"

'

< /LF

%
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!

M

&"按生药量

计算"分别相等于临床成人用药量的
!

'

#

'

"

!

<

倍* 连

续灌胃
; M

"末次给药
# B

后"除正常组外"其余各组颈

部皮下注射硝酸甘油
#" /LFTL

"制备实验偏头痛模

型"以
% /@K

后出现双耳发红'前肢频繁挠头'咬尾'往

返运动'爬笼次数增多等行为学改变视为造模成

功(

#"

)

* 正常组大鼠颈部皮下注射等体积生理盐水*

<

$观察指标$%

#

&大鼠造模后耳红出现时间$

%

!

&挠头出现时间以连续
<

次及以上为标志"消失时

间则以一个时间段"大鼠挠头次数少于
<

次并出现

疲劳'倦怠为基准* %

%

&记录大鼠造模后
# B

内挠

头'爬笼及咬尾次数* 大鼠的挠头行为以前肢挠头

作为记录标志"爬笼行为以大鼠前肢抓笼盖作为记

录标志"咬尾行为以大鼠头部向后转至尾部作为记

录标志*

=

$标本采集$%

#

&

<" /LFTL

剂量腹腔注射
#b

戊巴比妥钠麻醉大鼠"腹主动脉取血
< /U

"置于抗凝

真空采血管中"轻轻摇匀"

R

'"

% """ 1 F/@K

"离心

#" /@K

"分离血浆" "

$"

'保存"备用* %

!

&取血处死

后"打开胸腔"暴露心脏"经升主动脉插管"固定灌胃

针"剪开右心耳"用
=" /U

注射器快速推注
!"" /U

R

'预冷
J\S

置换血液"取出硬脑膜"称重"置液氮速

冻"随后转入"

$"

'冰箱保存"备用*

;

$各组大鼠硬脑膜组织及外周血浆中
&HIJ

'

JH>

!

'

)69

#

!

蛋白含量测定$采用
>U(SV

检测"按照

&HIJ

'

JH>

!

'

)69

#

!

试剂盒说明书操作*

$

$统计学方法$采用
SJSS !"

!

"

统计软件进

行数据分析"所有数据用
A

(

O

表示"当每组数据符合

正态分布时"组间比较采用
EK-

#

_?^ V6E2V

法* 若

方差齐"组间差异比较采用
US,

法$若方差不齐"组间

差异比较采用
)?/B?K-

法"

J W"

!

"<

为差异有统计

学意义*

结$$果

#

$各组大鼠行为学变化比较%表
#

&$与正常组

比较"模型组挠头'爬笼'咬尾次数均增多%

J W"

!

"<

"

J W"

!

"#

&*与模型组比较"各用药组耳红出现时间延

迟'咬尾次数减少%

J W"

!

"<

"

J W"

!

"#

&"爬笼次数差

异无统计学意义%

J e"

!

"<

&* 阳性药组和偏痛汤
#

号

低剂量组挠头次数减少%

J W"

!

"#

&"其余各组挠头次

数差异无统计学意义%

J e"

!

"<

&* 各用药组间比较各

指标差异无统计学意义%

J e"

!

"<

&*

表
#

$各组大鼠行为学变化比较$%

A

(

O

&

组别
K

耳红出现

时间%

/@K

&

挠头次数%次&

爬笼次数

%次&

咬尾次数

%次&
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+

%
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<
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"
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!
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!
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"

!!
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!

"#

$与模型组比较"

"

J W

"

!

"<

"

""

J W"

!

"#

!

$各组大鼠硬脑膜
)69

#

!

'

&HIJ

及
JH>

!

蛋

白表达水平比较%表
!

&$与正常组比较"模型组大鼠

硬脑膜
)69

#

!

'

JH>

!

蛋白表达上调 %

J W "

!

"<

&"

&HIJ

蛋白表达呈上升趋势%

J X"

!

=<$

&* 与模型组

比较"阳性药组'偏痛汤
#

号低剂量组
)69

#

!

蛋白表

达及偏痛汤
#

号中剂量组
JH>

!

蛋白表达下调

%

J W"

!

"<

&"偏痛汤
#

号高'低剂量组
&HIJ

蛋白表

达呈下降趋势 %

J X"

!

=<$

"

J X"

!

!==

&*

表
!

$各组大鼠硬脑膜
)69

#

!

'

&HIJ

'

JH>

!

蛋白

表达水平比较$%

NLF/L

"

A

(

O

&

组别
K )69

#

! &HIJ
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!

正常
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)
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(
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:R ##
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=
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)
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(

#

)
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"
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)
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(

R

)

#: #!

)

=<

(

!

)

$R

偏痛汤
= R#

)

<R

(

=

)

:R #!

)
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(

R

)
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!

)

R=

偏痛汤
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)
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(
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)
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!
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)
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#

)
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)
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(

!

)
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)
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偏痛汤
#
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)

"%
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!

)
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"
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)
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%
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"
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!

#!

!!"#)$!

%

$各组大鼠外周血浆
)69

#

!

'

&HIJ

'

JH>

!

蛋

白表达水平比较%表
%

&$与正常组比较"模型组大鼠血

浆
)69

#

!

'

&HIJ

'

JH>

!

蛋白表达上调 %

J W "

!

"<

"

J W"

!

"#

&* 与模型组比较"阳性药组
)69

#

!

'

&HIJ

蛋

白表达水平'偏痛汤组
)69

#

!

蛋白表达水平及偏痛汤

#

号中剂量组
&HIJ

蛋白表达下调%

J W"

!

"<

&"偏痛

汤
#

号高'中'低剂量组
)69

#

!

蛋白表达有下降趋势

%

J X"

!

<!R

"

J X"

!

"$$

"

J X"

!

":#

&*

表
%

$各组大鼠血浆
)69

#

!

'

&HIJ

'

JH>

!

蛋白表达水平比较$%
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$$注#与正常组比较"

!

J W"

!

"<

"

!!

J W"

!

"#

$与模型组比较"

"

J W"

!

"<

讨$$论

三叉神经血管学说认为"无菌性神经源性炎症参

与了偏头痛发作的病理生理过程"是偏头痛发病机制

中的关键环节* 硬脑膜三叉神经血管系统%

C1 @L-/@

#

K3]?O.P4?1 O^OC-/

"

)H2S

&被激活后"释放
&HIJ

等多种血管活性神经肽"引发血管舒张'血浆蛋白渗出'

肥大细胞%

/?OC .-44

"

+VS

&脱颗粒'致炎性细胞因子释

放的级联反应"产生无菌性神经源性炎症"进而促使头

痛发生(

#"

)

* 偏头痛患者静脉注射
&HIJ

'

JH>

!

FJH(!

或一氧化氮%

K@C1@. 3A@M-

"

6E

&供体硝酸甘油%

K@C13

#

L4^.-1@K

"

6)H

&可诱发偏头痛样头痛发作(

##

"

#%

)

* 而经

&HIJ

'

6)H

(

#"

"

#R

"

#$

)处理制作的偏头痛动物模型广泛

应用于偏头痛的基础研究"均证实了三叉神经血管学说

在偏头痛发病机制中扮演重要角色*

&HIJ

是由降钙素基因编码的一种血管舒张肽"

广泛表达于
)H2S

"与该系统的
&HIJ

受体特异性结

合* 近年研究认为"

&HIJ

是强力的血管扩张和促炎

因子"伤害性刺激可使周围感觉末梢释放
&HIJ

"引起

毛细血管通透性增加和炎性细胞聚集"诱发神经性炎

症"神经敏化和调节基因的表达"触发偏头痛发作* 外

源性
&HIJ

可引起脑动脉扩张"促使硬脑膜
+VS

脱

颗粒并释放炎症介质"后者可以通过增加脑膜血管通

透性与神经源炎症介质释放"导致偏头痛发作(

#:

)

* 中

枢
&HIJ

通过激活神经胶质细胞%

L4@3.^C-

"

H&

&"促

进感觉神经元激活或致敏"进一步促进
&HIJ

的合成

与释放"形成正反馈调节"维持和提高致炎状态及神经

致敏* 因此"

&HIJ

是偏头痛的重要生物标记因子"

在神经源炎症和神经敏化性疼痛机制中起主导作用*

&HIJ

结合血管平滑肌上的受体"激活腺苷酸环

化酶"松弛血管"同时刺激炎症因子
)69

#

!

'

JH>

!

的

大量释放"形成硬脑膜炎症(

!"

"

!!

)

*

)69

#

!

可通过促

进
&HIJ

转录"刺激
JH>

!

的生成"而
JH>

!

亦可通

过直接刺激脑三叉神经节细胞"导致
&HIJ

的产生"

间接增加
)69

#

!

的释放"形成痛觉过敏"激活脑膜伤

害感受器"提高神经元兴奋性"进而造成持续性头

痛(

!%

"

!R

)

* 本实验提示"偏痛汤
#

号下调
&HIJ

蛋白

表达"可能是缓解偏头痛的作用机制之一*

)69

#

!

是由脂多糖刺激巨噬细胞而分泌的一种

蛋白质"具有多种生物活性的炎性细胞因子"参与激活

免疫反应"介导全身炎症(

!<

)

* 在病理状态下"可在神

经系统内合成'释放* 临床研究显示"慢性偏头痛患者

的脑脊液中
)69

#

!

水平显著增高"急性发作期血浆中

)69

#

!

水平明显高于正常组(

!#

)

"转基因小鼠模型三叉

神经节中
)69

#

!

'

(U

#

=

'

(U

#

#"/I6V

高表达(

!=

)

* 提

示
)69

#

!

等炎性因子作为神经血管性炎症中的潜在

疼痛介质"可诱导硬脑膜血管的无菌性炎症"导致偏头

痛的发生*

前列腺素可由肥大细胞脱颗粒后释放"前列腺素

不仅介导外周炎症"而且参与中枢神经系统病理生理

的调节过程"其中"

JH>

!

'

JH(

对疼痛的信号处理有重

要作用(

#$

)

*

JH>

!

不仅是周围炎症反应介质"同时参

与中枢疼痛信号传导(

!;

"

!$

)

*

JH>

!

可激活三叉神经

脊束核%

C1 @L-/@K?4 KP.4-PO .?PM?4

"

)6&

&"直接刺

激脑三叉神经节%

C1 @L-/@K?4 L?KL4@3K

"

)H

&细胞导致

&HIJ

表达增加"从而激活
)H2S

"参与神经源炎症反

应"加速偏头痛的发生(

!:

)

* 有研究证明偏头痛患者发

作期颈内静脉血液'唾液中
JH>

!

水平明显升高(

!!

)

*

偏痛汤
#

号以川芎为君"辛香开散"上行头目"活

血行气"祛风止痛",本草纲目-言#./此药上行"专治

头脑诸疾/0* 蔓荆子清扬升散"助川芎直达病所*

地龙'僵蚕'珍珠母'红花'鸡血藤"搜风通络"祛痰化

浊* 夏枯草清凝痰"散郁结"畅达气机* 细辛入阴经"

引药上行* 白芍'甘草取仲景甘酸化阴"缓急止痛之意"

共为佐使* 全方配伍"刚柔相济"升降有常"主辅有序"

直中本病风痰互结'瘀浊内蕴'气机阻滞'清阳失布的核

心病机"有效改善偏头痛的发病程度* 而且该组方的现

代药理研究认为"川芎含生物碱川芎嗪"能通过血脑屏

障"通过影响单胺类递质的释放"缓解神经源炎症(

%"

)

*

蔓荆子'夏枯草'白芍'珍珠母'细辛均有不同程度的抗
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#!

炎'镇痛'镇静作用(

%#

"

%<

)

* 红花'鸡血藤'地龙改善微循

环"抗凝(

%<

"

%$

)

* 证实本方的现代药理作用与中医学功

效特点确有殊途同归之意* 提示本方治疗中枢痛敏性

偏头痛的作用机制可能与抑制神经源炎症反应有关*

本实验数据显示"与正常组比较"模型组神经递质

&HIJ

及炎症因子
JH>

!

'

)69

#

!

表达升高* 与参考

文献(

!#

"

!!

"

%:

)报道一致"偏痛汤
#

号下调关键神

经肽
&HIJ

"从而抑制下游炎性痛敏效应分子
JH>

!

'

)69

#

!

过表达* 揭示本方抑制神经源炎性痛敏性偏

头痛的作用机制与调节上述分子的生物学活性相关"

进一步机制研究在进行中*
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