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在风险分析犤Ｊ犦．中国新药杂志，２０１９，２８（４）：４０４－４０７．
犤１３犦ＥＭＡ．Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｏｎｔｈｅｓｔｅｒｉｌｉｓａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｍｅｄｉｃｉｎａｌｐｒｏｄｕｃｔ，ａｃ

ｔｉｖｅｓｕｂｓｔａｎｃｅ，ｅｘｃｉｐｉｅｎｔａｎｄｐｒｉｍａｒｙｃｏｎｔａｉｎｅｒ犤ＥＢ／ＯＬ犦．
（２０１９－０３－０６）犤２０２０－０１－１５犦．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｅｍａ．ｅｕｒ
ｏｐａ．ｅｕ／ｅｎ／ｄｏｃｕｍｅｎｔｓ／ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ－ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ／ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ－ｓｔｅｒ
ｉｌｉｓａｔｉｏｎ－ｍｅｄｉｃｉｎａｌ－ｐｒｏｄｕｃｔ－ａｃｔｉｖｅ－ｓｕｂｓｔａｎｃｅ－ｅｘｃｉｐｉｅｎｔ－
ｐｒｉｍａｒｙ－ｃｏｎｔａｉｎｅｒ＿ｅｎ．ｐｄｆ．

犤１４犦胡昌勤 ．对抗生素注射剂仿制药一致性评价 ／再评价的思
考犤Ｊ犦．中国抗生素杂志，２０１９，４４（３）：２８１－２８７．

犤１５犦国家药品监督管理局 ．药物刺激性、过敏性和溶血性研究
技术指导原则犤Ｚ犦．２０１４．

犤１６犦王海学，王庆利，孙 涛 ．化学药品注射剂临床前安全性评
价的基本技术要求犤Ｊ犦．中国执业药师，２００９，６（５）：３１－３３．
牗收稿日期：２０１９－１２－０２；修回日期：２０２０－０１－２０牘
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川芎定痛胶囊对偏头痛大鼠模型行为学的影响及作用机制研究
刘红淼 １，李艳玲 ２△，杨继章 １，李梅芹 ３，张林彦 ２

（１．河北医科大学第一医院，河北 石家庄 ０５００３１； ２．石药集团中奇制药技术 ＜石家庄＞有限公司，河北
石家庄 ０５００５１； ３．石药控股集团有限公司，河北 石家庄 ０５００５１）

摘要：目的 探讨川芎定痛胶囊对偏头痛大鼠模型行为学的影响及其作用机制。方法 将 ＳＤ大鼠分为空白对照组（Ａ组），模型组
（Ｂ组），阳性对照组（Ｃ组）及川芎定痛胶囊低、中、高剂量组（Ｄ１，Ｄ２，Ｄ３组）。Ｃ组大鼠给予正天丸３．０ｇ／ｋｇ，Ｄ１，Ｄ２，Ｄ３组大鼠分别给予

川芎定痛胶囊０．５，１．０，２．０ｇ／ｋｇ，每天灌胃给药１次；Ａ组和 Ｂ组大鼠皮下注射生理盐水，连续给药 ５ｄ。各组大鼠在末次给药３０ｍｉｎ
后，皮下注射硝酸甘油注射液１０ｍｇ／ｋｇ，建立偏头痛动物模型，２ｈ内每隔３０ｍｉｎ记录大鼠的前肢挠头次数并观察大鼠行为学变化；采

用酶联免疫吸附试验检测各组大鼠血清中降钙素（ＣＧＲＰ）、内皮素（ＥＴ）、一氧化氮（ＮＯ），以及脑组织中５－羟色胺（５－ＨＴ）、β－内啡肽
（β－ＥＰ）水平。结果 与 Ａ组相比，Ｂ组大鼠各时间段的挠头次数均显著增加（Ｐ＜０．０１），血清中 ＣＧＲＰ，ＥＴ，ＮＯ含量均显著升高
（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１），脑组织中的 ５－ＨＴ和 β－ＥＰ水平均显著降低（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）；与 Ｂ组相比，Ｃ组（３０～１２０ｍｉｎ）和 Ｄ３组
（３０～１２０ｍｉｎ）、Ｄ２组（６０～９０ｍｉｎ）的挠头次数显著减少（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１），Ｃ组和 Ｄ３组、Ｄ２组大鼠血清中 ＣＧＲＰ，ＥＴ，ＮＯ含量均显

著降低（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１），脑组织中 ５－ＨＴ和 β－ＥＰ水平均显著升高（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）。结论 川芎定痛胶囊对偏头痛大鼠模

型的行为学具有改善作用，其作用机制与降低血清中ＣＧＲＰ，ＥＴ，ＮＯ含量，以及升高脑组织中５－ＨＴ和β－ＥＰ水平有关。

关键词：川芎定痛胶囊；偏头痛；行为学；大鼠；作用机制
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ｍｅｃｈａｎｉｓｍ．Ｍｅｔｈｏｄｓ ＳＤｒａｔｓｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｔｈｅｂｌａｎｋｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｇｒｏｕｐＡ），ｍｏｄｅｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｇｒｏｕｐＢ），ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ
（ｇｒｏｕｐＣ）ａｎｄＣｈｕａｎｘｉｏｎｇＤｉｎｇｔｏｎｇＣａｐｓｕｌｅｓｌｏｗ，ｍｅｄｉｕｍ，ｈｉｇｈｄｏｓｅｇｒｏｕｐｓ（ｇｒｏｕｐｓＤ１，Ｄ２，Ｄ３）．ＧｒｏｕｐＣｗａｓｇｉｖｅｎＺｈｅｎｇｔｉａｎＰｉｌｌｓ３．０ｇ／ｋｇ；

ｇｒｏｕｐｓＤ１，Ｄ２，Ｄ３ ｗｅｒｅｇｉｖｅｎＣｈｕａｎｘｉｏｎｇＤｉｎｇｔｏｎｇＣａｐｓｕｌｅｓ０．５，１．０ａｎｄ２．０ｇ／ｋｇｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃａｌｌｙｏｎｃｅａｄａｙ；ｇｒｏｕｐｓＡａｎｄＢｒｅ

ｃｅｉｖｅｄ０．９％ ｓｏｄｉｕｍｃｈｌｏｒｉｄｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎ；ｔｈｅｙｗｅｒｅｃｏｎｔｉｎｕｅｄｆｏｒａｓｕｃｃｅｓｓｉｖｅ５ｄ．Ｅａｃｈｇｒｏｕｐｗａｓｇｉｖｅｎｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆｎｉｔｒｏｇｌｙｃｅｒｉｎｉｎｊｅｃ
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ｕｓｉｎｇｔｈｅｔｉｍｅｓｏｆｒａｔｆｏｒｅｌｉｍｂｓｃｒａｔｃｈｉｎｇｈｅａｄａｓｉｎｄｅｘｅｓｗｉｔｈｉｎ２ｈａｎｄｅｖｅｒｙ３０ｍｉｎ；ｅｎｚｙｍｅ－ｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙｗａｓｕｓｅｄ

ｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｃａｌｃｉｔｏｎｉｎｇｅｎｅ－ｒｅｌａｔｅｄｐｅｐｔｉｄｅ（ＣＧＲＰ），ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ（ＥＴ），ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ（ＮＯ）ａｎｄ５－ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ（５－ＨＴ）ａｎｄ

β－ｅｎｄｏｒｐｈｉｎ（β－ＥＰ）ｉｎｔｈｅｓｅｒｕｍｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ．Ｒｅｓｕｌｔｓ ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｇｒｏｕｐＡ，ｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｓｃｒａｔｃｈｉｎｇｔｉｍｅｓｏｆｇｒｏｕｐＢ

ｉｎｃｒｅａｓｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙａｔｅａｃｈｔｉｍｅｐｅｒｉｏｄ（Ｐ＜０．０１）；ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＣＧＲＰ，ＥＴ，ａｎｄＮＯｉｎｓｅｒｕｍ ｉｎｃｒｅａｓｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ（Ｐ＜０．０５，

Ｐ＜０．０１）；ｔｈｅ５－ＨＴａｎｄβ－ＥＰｌｅｖｅｌｓｉｎｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｒｅｄｕｃｅｄ（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）．ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｇｒｏｕｐＢ，

ｇｒｏｕｐ Ｃ（３０－１２０ ｍｉｎ） ａｎｄ ｇｒｏｕｐ Ｄ３（３０－１２０ ｍｉｎ），ｇｒｏｕｐ Ｄ２（６０－９０ ｍｉｎ） ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｒｅｄｕｃｅｄ ｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｓｃｒａｔｃｈｉｎｇ

ｈｅａｄｓ（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）；ｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆＣＧＲＰ，ＥＴ，ＮＯ ｉｎｇｒｏｕｐＣａｎｄＤ３，ｇｒｏｕｐＤ２ ｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｒｅｄｕｃｅｄ（Ｐ＜０．０５，

·实验研究·
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Ｐ＜０．０１），ａｎｄｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆ５－ＨＴａｎｄβ－ＥＰｉｎｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Ｃｈｕａｎｘｉｏｎｇ

ＤｉｎｇｔｏｎｇＣａｐｓｕｌｅｓｃａｎｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｂｅｈａｖｉｏｒｏｆｍｉｇｒａｉｎｅｒａｔｍｏｄｅｌ，ａｎｄｉｔｓｍｅｃｈａｎｉｓｍｉｓｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｄｅｃｒｅａｓｅｏｆＣＧＲＰ，ＥＴ，ＮＯｃｏｎ

ｔｅｎｔｉｎｓｅｒｕｍａｎｄｔｈｅｉｎｃｒｅａｓｅｏｆ５－ＨＴａｎｄβ－ＥＰｌｅｖｅｌｓｉｎｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ＣｈｕａｎｘｉｏｎｇＤｉｎｇｔｏｎｇＣａｐｓｕｌｅｓ；ｍｉｇｒａｉｎｅ；ｂｅｈａｖｉｏｒ；ｒａｔｓ；ｍｅｃｈａｎｉｓｍ

偏头痛是一种神经内科常见原发性头痛，临床主要

症状为单侧或双侧出现较重的搏动样头痛，且长期反复

发作，发生部位以偏侧头部为主，常伴有恶心、呕吐等自

主症状。偏头痛会严重影响到患者的生活和工作，降低

生活质量，还可导致脑梗死、脑白质病变及产生认知功

能方面的障碍犤１犦。三叉神经血管学说认为，偏头痛的病

理机制与神经源性炎性反应相关，其中血管活性物质内

皮素（ＥＴ）、一氧化氮（ＮＯ）、５－羟色胺（５－ＨＴ）的含量
异常变化，以及神经递质 β－内啡肽（β－ＥＰ）、降钙素
（ＣＧＲＰ）的分泌异常对神经源性炎性反应的发生起到了
重要作用犤２犦。目前，临床尚无成熟的中药成方制剂可治

疗偏头痛。偏头痛属中医“脑风”“头风”范畴，为肝风上

扰、气血逆乱、瘀血阻络所致犤３犦。川芎定痛胶囊是由川

芎、白芷、延胡索、绞股蓝等药组方，具有调和气血、平肝

熄风、活络安神止痛之功效，作为医院特色制剂（批准文

号为冀药制字Ｚ０５０００００５）在临床应用１０余年，对偏头
痛有良好疗效。为进一步探讨和验证其药理作用，本研

究中考察了川芎定痛胶囊对偏头痛大鼠模型的行为学

影响及其作用机制，以进一步完善对川芎定痛胶囊的研

究。现报道如下。

１ 材料与方法

１．１ 仪器、试药与动物
仪器：Ｒ３２０型低速冷冻离心机（北京白洋离心机有

限责任公司）；ＹＰ３００００型电子天平（上海佑科仪器仪表
有限公司，精度为 ０．０１ｇ）；ＶａｒｉｏｓｋａｎＦｌａｓｈ酶标仪
（ＴｈｅｒｍｏＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司）。

试药：川芎定痛胶囊（河北医科大学第一医院自制，

批号为 ２０１９０３０１）；正天丸（华润三九医药股份有限公
司，批号为 １９０５１０２）；硝酸甘油注射液（北京益民药业
有限公司，批号为２０１９０８０６）；氯化钠注射液（石家庄四
药有限公司，批号为 １９０５１９０６）；ＣＧＲＰ检测试剂盒（批
号为 ２０１９００５１２），ＥＴ检测试剂盒（批号为 ２０１９０９０５），
ＮＯ检测试剂盒（批号为２０１９０１０２），５－ＨＴ检测试剂盒
（批号为２０１９０５１１），β－ＥＰ试剂盒（批号为２０１９０３０５），
均购自南京建成生物工程研究所。

动物：ＳＤ大鼠，清洁级，雌雄各半，体质量（２００±２０）ｇ，
合格证号为ＮＯ．１１００１１１９１１００４３６７，由北京维通利华实
验动物技术有限公司提供犤实验动物使用许可证号为
ＳＹＸＫ（冀）２０１６－００６犦，于ＳＰＦ屏障系统中自由饮水、标
准饲料适应性饲养１周，保持室内温度２０～２５℃、相对

湿度４０％～７０％、１２ｈ／１２ｈ明暗交替照明。
１．２ 方法

动物分组与建模：６０只 ＳＤ大鼠，适应性饲养 ７ｄ，
按体质量随机分为空白对照组（Ａ组）、模型组（Ｂ组）、
阳性对照组（Ｃ组）和川芎定痛胶囊低、中、高剂量组
（Ｄ１，Ｄ２，Ｄ３组），各 １０只，雌雄各半。Ｃ组大鼠给予正天
丸 ３．０ｇ／ｋｇ，Ｄ１，Ｄ２，Ｄ３组大鼠分别给予川芎定痛胶囊
０．５，１．０，２．０ｇ／ｋｇ，每天灌胃给药 １次；Ａ组和 Ｂ组大
鼠均给予等体积生理盐水），连续给药 ５ｄ。各组末次给
药３０ｍｉｎ后，皮下注射硝酸甘油注射液１０ｍｇ／ｋｇ犤３犦，建
立偏头痛动物模型，造模成功的标准为，造模３０ｍｉｎ后
大鼠出现挠头、耳红及爬笼等烦躁表现。

行为学观察：于大鼠注射硝酸甘油 ５ｍｉｎ后，记
录 ２ｈ内每３０ｍｉｎ大鼠的前肢挠头次数犤４犦。

血管活性物质及神经递质水平检测：大鼠造模４ｈ后，腹
腔注射 ２％戊巴比妥钠（２ｍＬ／ｋｇ）进行麻醉。腹主动脉
取适量血，置无抗凝剂的真空采血管中，以３０００ｒ／ｍｉｎ
离心 １５ｍｉｎ，分离血浆，液氮中冷冻保存，备用。按相关
试剂盒说明进行操作，分别测定血清中 ＣＧＲＰ，ＥＴ，ＮＯ
的含量。采血后，断头处死，立即在冰上剖取脑组织，剥

离后于液氮中冷冻保存。称取脑组织０．５ｇ，加入预冷磷
酸盐缓冲液１．５ｍＬ，在冰浴下充分匀浆，以３０００ｒ／ｍｉｎ
离心２５ｍｉｎ，分离血浆，冷冻保存备用。按相关试剂盒说
明书标明的方法进行操作，分别测定脑组织中 ５－ＨＴ
和β－ＥＰ的含量犤５－６犦。

１．３ 统计学处理
采用ＳＰＳＳ１９．０统计学软件分析。计量资料以Ｘ±ｓ

表示，多组间比较采用单因素方差分析，组间比较采用

ＬＳＤ检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

２．１ 大鼠行为学观察
与Ａ组比较，Ｂ组大鼠在各时间段挠头次数均显著

增加（Ｐ＜０．０１）。与 Ｂ组比较，Ｃ组（３０～１２０ｍｉｎ）和 Ｄ３
组（３０～１２０ｍｉｎ）、Ｄ２组（６０～９０ｍｉｎ）的挠头次数均显
著减少（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）。详见表１。
２．２ 大鼠检测指标

与 Ａ组比较，Ｂ组血清中 ＣＧＲＰ，ＥＴ，ＮＯ含量均显
著升高（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１），脑组织中的 ５－ＨＴ和
β－ＥＰ水平均显著降低（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）；与 Ｂ组
比较，Ｃ组和 Ｄ３，Ｄ２组大鼠血清中 ＣＧＲＰ，ＥＴ，ＮＯ含量
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组别

Ａ组

Ｂ组

Ｃ组

Ｄ１组

Ｄ２组

Ｄ３组

０～３０ｍｉｎ
５．３０±１．８２
４９．１５±１０．２３

４８．５２±６．９３
４７．０３±８．９３
４８．３４±８．０１
４６．０３±５．７５

３０～６０ｍｉｎ
６．２０±２．３５
３９．８６±５．７５

３０．３１±９．４７＃＃

３９．２２±１１．９３
３６．０６±９．７８
３０．４３±８．３９＃＃

６０～９０ｍｉｎ
５．３０±１．６６
２９．０３±６．７７

２０．５９±４．５３＃＃

２２．９９±９．１４
２１．７６±４．９２＃＃

１９．８０±６．７３＃＃

９０～１２０ｍｉｎ
４．５０±２．０１
１４．８７±５．２８

９．２７±２．５０＃

１３．２３±３．２０
１０．５５±２．４２
９．０６±２．１０＃

组别

Ａ组

Ｂ组

Ｃ组

Ｄ１组

Ｄ２组

Ｄ３组

ＣＧＲＰ（ｎｇ／Ｌ）

３９．２５±１０．０５
８１．３８±１４．１０

６７．２２±１１．８１＃

７２．０３±１２．１９
６５．４３±１４．９９＃

６０．６１±１０．５６＃

ＥＴ（ｎｇ／Ｌ）

７５．６５±６．１１
８５．５０±１０．０２

７４．３±７．４２＃

８０．２２±８．１５
７４．９８±５．３５＃

７４．３１±６．５５＃

ＮＯ（μｍｏｌ／Ｌ）

４２．１５±８．２４
７３．８４±１２．０４

４９．９８±１０．０９＃＃

５５．７５±９．０３＃

５３．０３±６．０２＃

４５．６２±８．４４＃＃

５－ＨＴ（ｎｇ／ｍＬ）

３．０１±０．３９
１．２２±０．３５

２．７７±１．５９＃＃

１．５９±０．９２
１．８５±０．８９＃

２．０２±０．７６＃

β－ＥＰ（ｐｇ／ｇ）

３５５．１０±２５．７７
３００．１５±２２．０３

３６１．３５±２５．０７＃

３４５．６５±２１．３７＃

３５７．５６±３０．０５＃

３６０．７２±２８．４７＃

表１ 各组大鼠挠头次数比较（Ｘ±ｓ，次，ｎ＝１０）

注：与Ａ组比较，Ｐ＜０．０１；与Ｂ组比较，＃Ｐ＜０．０５，＃＃Ｐ＜０．０１。
下表同。

表２ 各组大鼠血清中ＣＧＲＰ，ＥＴ，ＮＯ和脑组织中５－ＨＴ和

β－ＥＰ水平比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝１０）
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均显著降低（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１），脑组织中 ５－ＨＴ和
β－ＥＰ水平均显著升高（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）。详见表２。
３ 讨论

神经递质和血管活性物质在偏头痛发病过程中有

重要作用，这一过程主要涉及 ＣＧＲＰ，ＥＴ，ＮＯ，５－ＨＴ，
β－ＥＰ等活性物质。目前，ＣＧＲＰ被认为是体内作用最
强的扩血管活性物质，可通过调控不同血管床的通透

性，在调节组胺诱导的血管扩张反应、神经性炎症及疼

痛中起着重要作用犤６犦。偏头痛发作过程中，ＣＧＲＰ大量释
放，其作用于血管壁产生一系列反应，导致血浆蛋白外

渗、神经源性炎症，使得肥大细胞脱颗粒、血小板活化及

脑膜血管扩张，最终传至丘脑和皮质，产生疼痛犤７－８犦。ＥＴ
可通过收缩血管起到调节脑血管紧张度的作用，使脑部

微血管的通透性增加，促进蛋白外渗，从而引起炎性反

应犤９犦。ＮＯ是偏头痛发病机制中起关键作用的物质，其扩
张血管作用可引发神经源性炎症，导致受损的感觉神经

元的敏感性增加，通过介导身体疼痛信号的传递，放大

生物学作用，导致疼痛发生犤１０－１１犦。５－ＨＴ水平在偏头痛
发作前就开始增加，可直接收缩血管引起先兆期血管痉

挛收缩，其通过快速代谢使得发作期血液中５－ＨＴ浓度
降低，引发偏头痛血管扩张性疼痛犤１２－１３犦。β－ＥＰ是一种
α－内源性阿片肽，具有强镇痛作用，其通过抑制 Ｐ物
质的释放，使三叉神经管和脊髓的神经感觉的疼痛抑制。

本研究结果表明，造模后大鼠血清中的ＣＧＲＰ，ＥＴ，
ＮＯ和脑内 ５－ＨＴ，β－ＥＰ等活性物质含量都产生了较
明显变化，川芎定痛胶囊可降低ＣＧＲＰ，ＥＴ，ＮＯ含量，增

加５－ＨＴ和β－ＥＰ水平，使其接近正常生理水平。这种
多靶点的综合效应可达到抑制偏头痛发病过程中的一

系列疼痛反应，产生较强的缓解偏头痛的作用，表明川

芎定痛胶囊可通过调节血管活性物质水平、促进脑神经

递质释放，达到调节血管收缩与舒张作用，抑制不良信

息的传导，发挥治疗偏头痛的作用。

综上所述，川芎定痛胶囊对偏头痛大鼠模型的行为

学具有改善作用，其作用机制与降低血清中ＣＧＲＰ，ＥＴ，
ＮＯ含量及升高脑组织中５－ＨＴ和β－ＥＰ水平有关。
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犤９犦ＰＵＲＫＩＳＳＪＲ，ＷＥＳＴＤ，ＷＩＬＫＥＳＬＣ，ｅｔａｌ．Ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｏｆｐｈｏｓ
ｐｈｏｌｉｐａｓｅＣｉｎｃｕｌｔｕｒｅｄｍｉｃｒｏ－ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｆｒｏｍ
ｈｕｍａｎｆｒｏｎｔａｌｌｏｂｅｂｙｈｉｓｔａｍｉｎ，ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎａｎｄｐｕｒｉｎｏｃｅｐｔｏｒ
ａｇｏｎｉｓｔｓ犤Ｊ犦．ＢｒＪＰｈａｒｍａｃｏｌ，１９９４，１１１（４）：１０４１．

犤１０犦杨德功，付秋菊，黄厚才，等 ．痛宁胶囊对硝酸甘油型偏头
痛大鼠下丘脑、脑干ＮＯＳ和５－ＨＴ表达的影响犤Ｊ犦．中成药，
２０１２，３４（２）：３４５－３４８．

犤１１犦罗国标，刘晓丽，杨 丽，等 ．青藤碱对偏头痛模型大鼠蛛
网膜下腔炎性细胞的影响犤Ｊ犦．中国神经精神疾病杂志，
２０１４，４０（４）：１９８－２０１．

犤１２犦孙志华，班 艳 ．黛力新联用熄风通络头痛片治疗女性偏
头痛的疗效观察犤Ｊ犦．中外医学研究，２０１１，１１（３４）：５２－５３．

犤１３犦郭宇博．不同配伍中药方剂对偏头痛大鼠血清和脑组织中
５－ＨＴ含量的影响犤Ｊ犦．中国中医基础医学杂志，２０１０，１６（３）：
２０６－２０８．

牗收稿日期：２０２０－０１－１９牘


