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也摘要页 目的 探究解郁止痛方渊JYZT冤对偏头痛-抑郁共病模型大鼠行为学及脑组织中 Nod 样受体蛋白 猿渊Nod-like receptor
protein 3, NLRP3冤/胱天蛋白酶-1渊Caspase-1冤蛋白表达水平的影响遥方法 48只大鼠随机分为正常组尧模型组尧阳性药物组尧JYZT低

剂量组尧JYZT中剂量组尧JYZT 高剂量组袁每组 8 只袁除正常组外袁其余各组均采用间歇性颈部皮下注射硝酸甘油注射液及 7 种不同

的慢性不可预知性温和刺激方法诱导偏头痛-抑郁共病大鼠模型遥造模开始同时予以药物干预治疗遥诱导偏头痛模型前进行热痛阈

值测定袁造模前尧造模治疗中渊第 10 天冤尧造模治疗后对各组大鼠进行行为学测试遥 Western blot 检测大鼠杏仁核组织中 NLRP3 及

Caspase-1 蛋白的表达遥结果 第 7尧第 14尧第 21 天袁与正常组相比袁模型组热痛阈值显著降低渊P<0.01冤曰与模型组相比袁阳性药物组及

解郁止痛方各剂量组热痛阈值显著升高渊P<0.05袁P<0.01冤遥 造模治疗第 10 天尧第 21 天袁与正常组相比袁模型组旷场实验水平和垂直

运动得分尧糖水偏好率均显著降低渊P<0.01冤袁新奇抑制摄食-潜伏时间及强迫游泳不动时间均显著延长渊P<0.01冤曰与模型组比较袁阳

性药物组及 JYZT各剂量组旷场实验水平和垂直运动得分尧糖水偏好率均显著升高渊P<0.05袁P<0.01冤袁新奇抑制摄食-潜伏时间及强

迫游泳不动时间显著缩短渊P<0.05袁P<0.01冤遥 造模治疗结束后袁与正常组比较袁模型组NLRP3及 Caspase-1蛋白表达显著升高渊P<0.01冤曰
与模型组比较袁阳性药物组及 JYZT 中剂量组尧JYZT 高剂量组 NLRP3 及 Caspase-1 蛋白表达显著降低渊P<0.01冤遥结论 解郁止痛

方可以改善偏头痛-抑郁共病大鼠的行为学得分袁降低大鼠脑组织杏仁核中 NLRP3 及 Caspase-1 蛋白表达袁从而抑制炎症反应

的发生遥
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也粤遭泽贼则葬糟贼页 Objective To investigate the effects of Jieyu Zhitong (JYZT) Formula, on the behavioral and expression levels of
nod-like receptor protein 3 and Caspase-1 in brain tissues of migraine-depression rat model. Methods Forty-eight SD rats were
randomly divided into normal, model, positive drug and JYZT low-, medium-and high-dose groups, with 8 in each group. All
groups except the normal group were induced with intermittent subcutaneous neck nitroglycerin injection and 7 different chronic
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偏头痛是一种发作性神经血管性头痛袁发作时

以头两侧剧烈搏动性疼痛尧恶心尧呕吐等为主症[1]遥
我国流行病学调研发现袁偏头痛发病率为 9.3%[2]袁且
有逐年升高趋势遥 偏头痛还可提高一些神经精神类

疾病的发病率袁如焦虑尧抑郁等袁疾病相互影响给患

者带来多重打击袁使其工作及生活质量明显下降遥抑
郁症是持久性绝望的情绪紊乱性疾病袁是一种严重

致残性疾病[3]遥 研究表明袁偏头痛尧抑郁有多种共同

的发病机制袁临床常见二者共病袁较单一疾患对机体

损害更为严重袁且二者共病后其发病机制尧证候类型

更加复杂难辨袁预后更差[4]袁延长患者遭受疾病痛苦

的时间遥因此袁尽早发现偏头痛-抑郁共病并加以治疗袁
对疾病进程的控制及最终治愈有重要作用遥 临床对

二者共病无明确认识尧鉴别及诊断袁二者共病时常会

忽略抑郁状态袁致临床疗效不佳遥 现有关偏头痛-抑
郁共病的发病机制研究相对较少袁临床治疗多以口

服止痛药为主袁但止痛药多具有不同程度成瘾性袁对
人体产生多种不良反应袁不利于慢性继发性偏头痛

患者恢复健康[5]遥 中医辨证论治对患者有个性化治

疗方案袁可多靶点治疗袁且可发挥多种中药综合治

疗的优势袁不良反应少遥 有研究发现袁疼痛常伴随着

不愉快的情绪体验袁并会诱发强烈的负面情绪及疼

痛刺激回避行为袁偏头痛-抑郁患者存在共同的传导

通路袁 杏仁核可能是此通路的重要中枢核团之一袁

其参与疼痛情绪加工袁维持慢性疼痛[6]遥 解郁止痛方

是闫咏梅教授的多年临床经验方袁治疗偏头痛抑郁

共病效果显著袁但其药物作用分子机制尚不明确遥 包

括 Nod 样受体蛋白 猿渊Nod-like receptor protein 3,
NLRP3冤尧胱天蛋白酶 1渊Caspase-1冤在内的多种炎症

小体相关蛋白已被证明在偏头痛-抑郁发病中呈上

调趋势[7-8]遥 本实验主要探究解郁止痛方对偏头痛-
抑郁共病模型大鼠行为学及脑组织杏仁核中 NL鄄
RP3/Caspase-1 蛋白表达水平的作用袁以期为临床

使用解郁止痛方治疗偏头痛-抑郁共病患者提供

证据遥
1 材料与方法

1.1 实验动物

健康雄性 SD 大鼠 48 只袁体质量渊200依10冤g袁由
成都达硕实验动物有限公司提供袁合格证书号院SCXK
渊川冤2022-006遥伦理审批号院SUCMDL20221121003遥
实验前于陕西中医药大学动物实验中心适应性喂养

1 周袁实验中心动物房于 8:00-20:00 光照尧20:00-8:00
黑暗袁噪声约60 dB袁实验室温度渊24依1冤 益袁湿度

50%依5%袁期间大鼠自由摄食渊标准大鼠用颗粒饲料冤尧
饮水渊自来水冤遥 所有操作均符合动物处置伦理遥
1.2 药物和试剂

解郁止痛方渊川芎 12 g袁柴胡 10 g袁合欢皮 10 g袁

unpredictable mild stimulation methods for migraine-depression rat models. Pharmacological interventions were administered at the
beginning of modeling. Thermal pain thresholds were measured before the induction of the migraine model, and behavioral tests
were performed in each group before, during (10 d), and after the modeling. After the experiments, the expressions of NLRP3 and
Caspase-1 protein in the amygdala tissue of rats was detected by Western blot. Results On the 7th, 14th and 21st days, the thermal
pain thresholds in the model group decreased significantly compared with the normal group (P<0.01), and the thermal pain
thresholds in positive drug group and each dose group of antidepressant formula increased in comparison to the model group (P<0.05,
P<0.01); on the 10th and 21st days of the modeling, compared with the normal group, the model group showed decrease in the
horizontal and vertical movement scores of the model group in the open field test, and sugar water preference rates (P<0.01), and a
prolongation of the novel food suppression-latency time and forced swimming immobility time (P<0.01). The positive drug group and
JYZT dose groups showed an increase in the level and vertical locomotion scores and sugar-water preference rates (P<0.05, P<0.01)
and a shortening of the novel food suppression-latency time and forced swimming immobility time (P<0.05, P<0.01). After modeling, the
expressions of NLRP3 and Caspase-1 protein in the model group was significantly higher compared with those of the normal group
(P<0.01); the expressions of NLRP3 and Caspase-1 protein in the positive drug group and JYZT medium- and high- dose groups
were significantly reduced (P<0.01). Conclusion JYZT Formula, can improve the behavioral scores of migraine-depressed rats, reduce
the expression of NLRP3 and Caspase-1 protein in the amygdala of rat brain tissues, and thus inhibit the inflammatory response.

也运藻赠憎燥则凿泽页 migraine; depression; Antidepressant and Pain Relief Formula; NLRP3; Caspase-1; rat
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全蝎 6 g袁黄芪 10 g冤袁由陕西中医药大学附属医院

中草药药剂中心浓缩至每剂192尧96尧48 mL袁含生

药浓度为 0.25尧0.50尧1.00 g/mL曰总生药剂量为 0.8 g/kg袁
以换算系数 6.25 计算成大鼠剂量为 5.0 g/kg袁则中

剂量组灌胃 5.0 g/kg袁低剂量组灌胃 2.5 g/kg袁高剂

量组灌胃 10.0 g/kg曰硝酸甘油注射液渊郑州羚锐制

药有限公司袁批号院20210309冤曰尼莫地平片渊广东华

南药业集团有限公司袁批号院210302冤遥
兔多抗NLRP3渊美国Affinity公司袁批号院DF15549冤曰

Caspase-1渊美国 ABclonal公司袁批号院A0964冤曰GAPDH
渊杭州贤至生物有限公司袁批号院AB-P-R 001冤曰蛋白

标记渊南京金斯瑞生物科技股份有限公司袁批号院
10-180KD冤曰羊抗兔二抗渊批号院A0208 HRP冤尧RIPA
裂解液渊批号院P0013B冤均购自上海碧云天生物技术

有限公司曰甘氨酸电转液渊德国 Biofroxx 公司袁批号院
1275GR500冤曰PBS 磷酸盐缓冲液渊国药集团化学试

剂有限公司袁批号院10019318冤遥
1.3 主要仪器

大小鼠足底热刺痛仪渊上海欣软信息科技有限

公司袁型号院XR-YLS-22A冤曰垂直电泳槽渊型号院DY鄄
CZ-24DN冤尧电泳仪渊型号院DYCZ-40冤均购自北京六

一仪器厂曰凝胶成像仪渊上海天能科技有限公司袁型
号院5200冤曰全功能酶标仪渊美国 ThermoFisher 仪器

有限公司袁型号院MK3冤曰离心机渊湖南湘仪实验室仪

器开发有限公司袁型号院HI650冤曰水浴锅渊德国 Leica
公司袁型号院HI1210冤遥
1.4 实验方法

健康 SD 雄性实验大鼠 48 只适应性喂养 1 周袁
随机分为 6 组渊正常组尧模型组尧阳性药物组尧JYZT
低剂量组尧JYZT 中剂量组尧JYZT 高剂量组冤袁每组 8
只遥 实验造模开始第 1 天袁除正常组外袁其余 5 组诱

导偏头痛模型袁参照偏头痛间断性发作的特点袁于实

验造模开始第 1尧第 7尧第 14尧第 21 天分别在大鼠颈

部皮下注射硝酸甘油注射液渊5 mg 的硝酸甘油注射

液用生理盐水稀释为 10 mg/kg冤袁注射完成20 min
后至 1 h 内袁可观察到造模后大鼠耳朵发红袁前肢搔

头动作和攀笼次数明显较正常组增加袁此为偏头痛

造模成功的标志[9]袁注射硝酸甘油后大鼠会出现痛

觉过敏现象袁因此袁同时测量大鼠后足热痛阈值[10]遥
诱导偏头痛模型当天至实验开始第 7 天袁每天对除

正常组外的其余 5 组大鼠进行一种随机不可重复

的慢性不可预知性刺激袁以诱发偏头痛-抑郁共病

模型袁通过多种行为学检测得分判断是否造模成功[11]遥
渊1冤晃笼院220 Hz袁持续 10 min遥 渊2冤湿笼院于鼠笼内倒

130 mL 水袁至垫料充分浸湿袁持续 24 h遥 渊3冤夹尾院
将每组大鼠单只分笼放置袁使用夹取力度相同且适

中的鼠尾夹袁在距大鼠尾巴根处 1.5 cm 部位夹紧袁
持续 4 min袁每只大鼠夹 1 次遥 渊4冤冰水游泳院准备一

长尧宽各 50 cm袁高 30 cm 的水箱袁放 4 益的冷水至

水箱高 25 cm 处袁依次放入各组实验大鼠袁8 min 后

捞出袁游泳期间保证大鼠的足尖可碰到水箱底部但

无法越出水箱遥 渊5冤斜笼院分别将各组鼠笼以 50毅倾
斜放置袁持续 24 h遥 渊6冤电击足底院以 40 V 直流电电

击大鼠足底刺激 2 s袁间歇 1 s袁持续 2 min遥 渊7冤24 h
内禁止大鼠饮食尧摄水遥实验开始造模同时予以药物

灌胃干预袁正常组以纯净水灌胃袁模型组以生理盐

水灌胃袁西药组以尼莫地平混悬液 6 mg/kg 灌胃袁
JYZT低尧中尧高剂量组分别予以解郁止痛方渊2.5尧5.0尧
10.0 g/kg冤[9]灌胃袁1天 1次袁共 21 d遥
1.5 检测指标与方法

1.5.1 热痛阈的测定 于实验开始第 1尧第 7尧第14尧
第 21 天诱导偏头痛模型前测量各组实验大鼠的热

痛阈值遥热痛阈的测定院将大鼠依次放置于有机玻璃

框中袁待大鼠趋于安静后用热辐射照射其左后肢足

底中部袁观察并记录其反应及缩足时间袁每组测 3次袁
每次间隔 5 min袁取其平均值遥 测量时应保持大鼠足

底干燥以减少误差[12]遥
1.5.2 行为学评分 分别于实验造模前渊第 0 天冤尧
造模治疗中渊第 10 天冤尧造模治疗后渊第 21 天冤对实

验各组大鼠评估以下行为学遥
渊1冤旷场实验遥 准备长尧宽各 105 cm袁高 55 cm

的敞口纸箱袁将其内壁四面均匀涂黑袁内底部等分为

25 个正方形格子遥 将每只大鼠沿同一侧内壁放置于

此纸箱内袁适应 3 min 后观察 4 min 内每只大鼠爬

过的方格数量渊四肢同时经过袁记为水平运动得分冤
及直立次数渊双侧前肢离开地面或竖起爬于侧壁袁记
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为垂直运动得分冤[13]遥 各组大鼠依次检测袁每次检测

敞箱中保证不多于 1 只大鼠袁检测过程中尽量保持

安静以确保实验结果准确性袁并用视频记录检测结

果袁每次检测前保证纸箱干净无排泄物遥 分析其得

分差异遥
渊2冤糖水偏好实验遥 实验前准备两只 500 mL 水

瓶袁一只于瓶身标记糖水袁另一只相同位置标记纯

净水遥 每次评估前 24 h 对大鼠进行糖水摄入适应性

训练袁即每笼同时放 2个瓶内均装有 1豫蔗糖水 500 mL
的水瓶遥 24 h 后袁一只瓶内仍装 1豫蔗糖水 500 mL尧
另一只瓶内装纯净水 500 mL遥持续 24 h 后袁记录每

只大鼠的糖水尧纯净水及总液体摄入量[13]遥 计算其百分

比渊糖水偏好率越糖水摄入量/总液体摄入量伊100豫冤袁
比较其差异遥

渊3冤新奇抑制摄食实验遥 实验前各组大鼠禁食

12 h袁不禁水袁准备一 50 cm伊40 cm 的敞口箱子袁在
箱子中央放置数枚大小相似的标准大鼠用颗粒饲

料袁每次从箱子的同一位置放入大鼠袁记录大鼠第一

次寻找食物并咬食的时间袁每次实验保证箱内不超

过 1只大鼠袁以确保实验结果准确无误[14]遥 比较各组

大鼠新奇抑制摄食-潜伏时间之间的差异遥
渊4冤强迫游泳实验遥 检测前准备一长方形塑料

箱渊长 100 cm袁宽 50 cm袁高 50 cm冤袁箱内放置高 40 cm袁
20~22 益的水遥将实验大鼠按分组依次放入水中袁每
次放置 1 组大鼠袁大鼠被动漂浮在水中袁后足可触及

箱底袁但无法跃出水箱袁强迫其游泳 8 min袁将其在水

中停止挣扎 5 s 以上规定为不动状态袁记录大鼠游

泳时不动时间[13]袁分析各组间的差异遥
1.5.3 Western blot 检测各组大鼠脑内杏仁核中

NLRP3 及 Caspase-1 蛋白的水平 实验造模治疗结

束后渊第 21 天冤袁各组大鼠均采取腹腔注射的方式麻

醉袁大鼠麻醉成功后用生理盐水心脏灌注以置换出

大鼠全身血液袁随后进行断头取脑袁取出的大鼠全

脑置于-20 益冰箱内加以凝固袁数分钟后依据大鼠

脑解剖图谱将杏仁核组织取出后称重袁放入冻存管

中液氮速冻后于-80 益冰箱内保存遥 操作时将样本

取出放入 2 mL EP 管中袁向每管加入清洗干净的钢

珠及裂解液充分裂解 30 min袁后移至 1.5 mL 离心管

中袁4 益 12 000 g离心 5 min袁取上清分装稀释后袁分
别计算其蛋白样本光密度值袁进行蛋白变性袁随即

上样尧电泳尧转膜尧封闭尧一抗尧二抗尧显色曝光等检测

大鼠脑内杏仁核组织中 NLRP3 及 Caspase-1 蛋白

的水平遥
1.6 统计学方法

数据均采用 SPSS 22.0 软件分析遥 计量数据均

符合正态分布袁以野曾依s冶表示袁组间比较采用单因素

方差渊One-Way ANOVA冤分析遥 以 P约0.05 为差异有

统计学意义遥
2 结果

2.1 不同阶段各组大鼠热痛阈值比较

造模治疗前渊第 1 天冤各组热痛阈值比较袁差异

无统计学意义渊P>0.05冤袁具有可比性遥造模治疗中渊第
7尧第 14尧第 21 天冤袁与正常组相比袁模型组热痛阈值

均明显降低渊P<0.01冤曰与模型组相比袁阳性药物组及

JYZT 各剂量组热痛阈值均明显升高渊P<0.05袁P<
0.01冤遥 详见图 1遥

图 1 不同阶段各组大鼠热痛阈值比较

注院与正常组比较袁##P<0.01曰与模型组比较袁*P<0.05袁**P<0.01遥
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2.2 不同阶段各组大鼠糖水偏好率比较

造模治疗前渊第 0 天冤各组糖水偏好率比较袁差
异无统计学意义渊P>0.05冤袁具有可比性遥造模治疗中

渊第 10尧第 21 天冤袁与正常组相比袁模型组糖水偏好

率均明显降低渊P<0.01冤曰与模型组相比袁阳性药物组

及 JYZT 各剂量组糖水偏好率均明显升高渊P<0.05袁P<
0.01冤遥 详见图 2遥
2.3 不同阶段各组大鼠旷场实验得分比较

造模治疗前渊第 0 天冤各组旷场实验水平及垂直

活动得分比较袁差异均无统计学意义渊P>0.05冤袁具有

可比性遥 造模治疗中渊第 10尧第 21 天冤袁与正常组相

比袁模型组旷场实验水平及垂直活动得分均明显降

低渊P<0.01冤曰与模型组相比袁阳性药物组及 JYZT
各剂量组旷场实验水平及垂直活动得分均明显升高

渊P<0.05袁P<0.01冤遥 详见图 3~4遥
2.4 不同阶段各组大鼠新奇抑制摄食-潜伏时间比较

造模治疗前渊第 0 天冤各组新奇抑制摄食-潜伏

时间比较袁差异无统计学意义渊P>0.05冤袁具有可比性遥
造模治疗中渊第 10尧第 21 天冤袁与正常组相比袁模型

组新奇抑制摄食-潜伏时间均明显延长渊P<0.01冤曰与
模型组相比袁阳性药物组及 JYZT 各剂量组新奇抑

制摄食-潜伏时间均明显缩短渊P<0.05袁P<0.01冤遥 详见

图5遥
2.5 不同阶段各组大鼠强迫游泳不动时间比较

造模治疗前渊第 0 天冤各组强迫游泳不动时间比

较袁差异无统计学意义渊P>0.05冤袁具有可比性遥 造模

治疗中渊第 10尧第 21 天冤袁与正常组相比袁模型组强

迫游泳不动时间均明显延长渊P<0.01冤曰与模型组相

比袁阳性药物组及 JYZT 各剂量组强迫游泳不动时

间均明显缩短渊P<0.05袁P<0.01冤遥 详见图 6遥
2.6 各组大鼠杏仁核组织中 NLRP3 及 Caspase-1
蛋白表达比较

与正常组相比袁模型组NLRP3 及 Caspase-1 蛋

白表达均明显升高渊P<0.01冤遥 与模型组相比袁阳性药

物组尧JYZT 中剂量组尧JYZT 高剂量组 NLRP3 及Cas鄄
pase-1 蛋白表达均明显降低渊P<0.05袁P<0.01冤遥JYZT
低剂量组 NLRP3 及 Caspase-1 蛋白表达与模型组比

较袁差异均无统计学意义渊P>0.05冤遥 详见图 7尧表 1遥

图 2 不同阶段各组大鼠糖水偏好率比较

注院与正常组比较袁##P<0.01曰与模型组比较袁*P<0.05袁**P<0.01遥

图 3 不同阶段各组大鼠旷场实验水平运动得分比较

注院与正常组比较袁##P<0.01曰与模型组比较袁*P<0.05袁**P<0.01遥
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图 7 各组大鼠杏仁核组织中 NLRP3 及 Caspase-1 蛋白的

表达水平

注院A.正常组曰B.模型组曰C.阳性药物组曰D. JYZT 低剂量组曰E. JYZT
中剂量组曰F. JYZT 高剂量组遥 注院与正常组比较袁##P<0.01曰与模型组比较袁*P<0.05袁**P<0.01遥

组别

正常组

模型组

阳性药物组

JYZT 低剂量组

JYZT 中剂量组

JYZT 高剂量组

NLRP3 蛋白相对表达

0.9 000依0.410
4.7 540依1.053##

2.0 850依0.305**
3.8 172依0.305
2.5 881依0.501*
2.1 352依0.353**

Caspase-1 蛋白相对表达

3.9 538依0.362
6.9 648依0.597##

5.3 444依0.252**
6.4 004依0.502
5.4 767依0.407*
5.2 529依0.312**

表 1 各组大鼠杏仁核中 NLRP3 及 Caspase-1 蛋白

表达比较渊曾依s袁n=8冤

图 4 不同阶段各组大鼠旷场实验垂直运动得分比较

注院与正常组比较袁##P<0.01曰与模型组比较袁*P<0.05袁**P<0.01遥

图 6 不同阶段各组大鼠强迫游泳不动时间比较

注院与正常组比较袁##P<0.01曰与模型组比较袁*P<0.05袁**P<0.01遥

图 5 不同阶段各组大鼠新奇抑制摄食-潜伏时间比较

注院与正常组比较袁##P<0.01曰与模型组比较袁*P<0.05袁**P<0.01遥

6
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3 讨论

疼痛是一种多维度情绪体验袁杏仁核尧基底神经

节尧海马及顶叶皮质等袁统称为疼痛神经网络[15]袁共
同参与疼痛的加工遥 杏仁核内含有多种生物活性因

子袁是此疼痛网络中调节情绪和应激的重要中枢核

团袁可整合来自三叉神经核及丘脑的多种感觉袁产生

负面情绪袁因此袁杏仁核极可能是偏头痛-抑郁共病

的生理基础遥 有研究表明袁 神经胶质细胞中含有

NLRP3 和 IL-1茁 等袁NLRP3 炎症小体主要由 NOD
样受体 3 蛋白尧凋亡相关斑点样蛋白以及胱天蛋白

酶 1 前体构成袁被刺激的 NLRP3 炎症小体通过启动

信号及产生活性氧尧K+外流尧溶酶体损伤等激活信号

完成活化[16]袁活化的 NLRP3 炎症小体一方面刺激神

经胶质细胞释放 IL-1茁 和 c-fos 等袁参与偏头痛-抑
郁发生[17-18]遥 另一方面会加速 Caspase-1 的激活袁进
一步促进神经胶质细胞内 IL-1茁 的成熟与分泌袁从
而作用于细胞自身白介素受体袁形成正反馈环路袁
并且招募周围神经胶质细胞及炎性细胞袁进一步扩

大炎症反应袁使得脑组织损伤愈加严重[19-21]遥 综上所

述袁NLRP3 与 Caspse-1 协同作用于偏头痛-抑郁共

有发病机制袁加重炎症级联反应遥 偏头痛-抑郁模型

的建立袁是在偏头痛模型复制基础上同时建造抑郁

模型[14]袁研究表明袁体外注射硝酸甘油制备偏头痛模

型袁操作简单且可直观观察到大鼠挠头尧攀笼次数袁
是目前常用制备偏头痛模型的方法[22]遥 慢性不可预

知温和刺激制备抑郁模型是目前通用的造模方法[11]遥
因此袁本实验通过颈部注射硝酸甘油注射液及不可

预知的温和刺激诱导偏头痛-抑郁共病大鼠模型袁
予以中药解郁止痛方来探究偏头痛-抑郁共病大鼠

行为学及脑组织杏仁核中 NLRP3/Caspase-1 蛋白表

达水平的改变遥
偏头痛-抑郁患者病情复杂袁不易诊断袁易发展

为严重的慢性尧反复发作性疾病袁对患者有极大的致

残性袁且带来巨大的经济负担[23]遥解郁止痛方为闫咏

梅教授的多年临床经验袁并通过临床验证治疗偏头

痛-抑郁有明显疗效遥 该方由川芎尧柴胡尧合欢皮尧黄
芪尧全蝎共同组成遥 其中川芎尧柴胡共为本方君药袁川
芎是一味活血化瘀药袁归肝尧胆经袁可行气散郁袁活血袁
祛瘀止痛袁网络药理学分析发现川芎治疗偏头痛的

有效成分主要有Myricanone尧Wallichilide尧Senkyunone
等袁这些成分可能通过参与能量的代谢尧调节相关

激素尧加强信号通路的传导等几方面改善脑循环[24]袁
Myricanone 可催化环氧化酶的抗炎活性[25]袁从而减

轻偏头痛发作遥 柴胡可疏肝气尧解郁尧退热袁叶神农本

草经曳述其可去寒热邪气袁推陈出新袁有研究表明袁
柴胡内皂苷等有效成分可通过调节NF-资B/miR-
155/FGF2 轴改善抑郁症状袁发挥其抗炎作用 [26-27]遥
二者合用加强解郁行气止痛遥合欢皮为安神药袁有极

强的安眠作用袁同时可解郁尧活血尧消除疼痛袁改善患

者失眠症状袁其含有的三萜类尧木脂素等能提高小鼠

脑内GABA含量袁降低 5-HT含量袁发挥抗焦虑作用[28]袁
其有效成分丁香树脂酚还可有抗炎作用遥久病正气

虚弱袁黄芪为补气药袁善补脾气袁升阳气袁行滞通痹袁
黄芪总黄酮可抑制 MAPKs 通络关键蛋白 p38[29]袁且
黄芪甲苷能减少星形胶质细胞激活袁从而从多靶点

抑制炎症的产生袁黄芪还可与川芎组成药对袁使补而

不滞袁行气而不耗伤正气遥 久病入络袁配伍全蝎可达

搜风通络止痛之功袁治疗偏正头痛效果极佳袁现代药

理学发现袁全蝎可抑制钙离子通道及调控神经细胞

离子通道的开放从而达到保护脑神经的作用遥 全方

诸药合用共奏补虚泻实袁舒达肝气袁解郁祛瘀活血

作用遥
本实验研究结果显示院解郁止痛方能显著改善

偏头痛抑郁共病模型大鼠旷场实验水平和垂直运动

得分尧糖水偏好率袁缩减新奇抑制摄食-潜伏时间及

强迫游泳不动时间遥实验中大鼠共死亡 2 只袁刺激造

成的大鼠应激尧疲劳等原因为其死亡的主要原因遥本
实验模型组大鼠脑内杏仁核组织中 NLRP3 及 Cas鄄
pase-1 蛋白表达水平明显升高袁同时袁JYZT 中尧高剂

量组大鼠脑内杏仁核内中 NLRP3 及 Caspase-1 蛋

白含量明显降低遥因此袁推测解郁止痛方可能通过抑

制 NLRP3/Caspase-1 信号通路的活化袁减少进一步

炎症级联反应袁保护脑细胞遥
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